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DHA藻油软胶囊改善小鼠记忆功能的研究 

· 实 验 研 究 · 

徐维盛 韩枫 朴玮 孙静 毕烨 霍军生 

中国疾病预防控制中心营养与健康所 卫生部微量元素营养重点实验室，北京 100050 

摘要：目的 探讨 DHA藻油软胶囊辅助改善记忆功能的作用。方法 将 144只 

昆明种小鼠分为 3组，分别用于跳 台实验、避暗 实验和水迷 宫实验。每项实验取 48 

只，随机分为4组 ，每组 12只。根据 DHA藻油软胶 囊人体推荐剂量 600 mg／d，本实 

验按成人体重 60 kg计 ，3个剂量组分别为 50、100和 300 mg／kg BW(相 当于人拟用 

剂量的 5、l0、30倍)，经 口灌 胃量为 10 ml／kg BW，对照组给予等量食 用植物油，每 日 

一 次，连续灌胃30 d。于末次灌 胃后 次日，分别进行跳 台实验、避暗实验和水迷宫 实 

验。结果 DHA藻油软胶 囊制剂低、中、高 3个剂量组小鼠跳 台试验 潜伏期延长、错 

误 次数减少、跳下平台动物百分率降低 ；避暗潜伏期延长、错误 次数减少、进入暗室动 

物百分率降低(P<0．05)。水迷宫试验 中，高剂量组在到达终点时间、到达终点前错 

误次数及达到终点的动物百分率与对照组差异有统计学意义(P<0．05)。结论 

DHA藻油软胶囊具有辅助改善小鼠记忆的功能。 
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Study of DHA algal oil compound preparation on 

improving memory in UllCe 
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Abstract：Objective To investigate the effects of docosahexaenoic acid(DHA)algal 

oil compound preparation on improving 1TlemoYy in mice．M ethods A total of 144 KM 

mice weighed 1 8——22 gram were classified into three groups randomized for the step—— 

down test、passive avoidance test and water maze test respectively．For each test，we select 

48 mice initially，then allocated the mice into 4 groups at random，each with 1 2 mice． 

According to the recommended dose of D HA algae oil soft capsule (600 mg／d)for 

human，each adult weight calculating on 60 kg meters，then we calibrate the dose to 50， 

100 and 300 mg／kg BW (the equivalent doses of 5，10 and 30 times to human)for three 

groups，respectively．The dose for intragastric injection administration is 1 0 ml／kg BW 

DHA algae oil，equivalent amount of edible vegetable oil for the control group，once per 

day for continuous 30 days．Just after the last lavage，we conduct the step—down test、 

passive avoidance test and water maze test respectively．Results DHA algal oil compound 
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preparation has obvious effect on improving the reappearance ability of passive avoidance 

and the response of the avoiding darkness(P<0．05)．The indicators of water maze test 

were different statistically between DHA algal oil compound preparation groups and control 

group(P <0．05)．Conclusion DHA algal oil compound preparation may play an 

important role in memory improvement in mice． 

Key words：docosahexaenoic acid，memory，step—down test，passive avoidance test， 

W ater m aze test 

二 十 二 碳 六 烯 酸 (doeosahexaenoic acid， 

DHA)属于∞一3型多不饱和脂肪酸，是人脑脂肪酸 

中的重要组成部分 ，其人体合成转化率极低，主要 

通过食物摄入 ，主要来 源包括深海鱼油 和藻类 。 

近年有研究结果表明，DHA具有健脑益智、维持 

脑功能 、延缓脑衰老 。 ，降血脂 、预防和治疗 

动脉硬化 ，抗癌。。 、抗炎、抗血小板凝集⋯、保 

护视力 等功效。但有关 DHA益智生理功能 

也存在一定的争议。王丽梅等 对 DHA油、紫 

苏油、核桃油、花生油、菜籽油等 5种油脂对大鼠 

空间学习记忆能力的研究结果表 明，DHA油具有 

降血脂功能 ，却未体现 出增强学习记忆能力 。王 

筱璐等” 发现 ，孕妇和乳母摄食 DHA含量 丰富 

的食品，可提高母血及母乳中 DHA含量，从而满 

足婴儿大脑发育的需求，提高婴儿精神发育指数 

和运动发育指数 。但谢林 对 70例婴儿 的研究 

结果表明 ，尚不能认为孕期摄入 DHA对婴儿智力 

及视力发育有影响。基于上述研究的不确定性 ， 

本研究拟采用小 鼠经 口灌 胃 DHA藻油软胶囊制 

剂，观察 DHA藻油软胶囊制剂对小鼠记忆功能的 

影响。 

1 材料与方法 

1．1 受试物 

DHA藻油软胶囊 ，由某公 司提供 ，人体推荐 

量为 1粒／人·日，规格(净含量)600 mg／粒，其中 

DHA含量为 33 g／100 g，内容物为黄色混悬油状 

物 ，采用胶囊 内容物进行本研究 。 

1．2 主要仪器 

SBA．2型小 鼠避 暗程序 自动 控制 仪 ，STT一2 

型小 鼠跳 台仪 ，SMG．2型小 鼠水迷宫程序 自动控 

制仪，均购于中国医学科学院药物研究所。 

1．3 实验动物和分组 

SPF级雌性 昆 明种 3～4周 龄小 鼠 144只， 

体重 18～22．g。按卫法监发 [2003]42号《保 

健食品检验与评价技术规范》中的辅助改善记 

忆功能检 验方 法要求 ，第 一次 试验 实验 动物 由 

中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心 

提供，许可证号 SCXK一(军)2012—0004；第二次 

实验(重复试验)实验动物由北京华阜康生物技 

术股 份 有 限 公 司 提 供 ，许 可 证 号 SCXK一(京 ) 

2009—0007。饲养于中国疾病预防控制中心动 

、 物房 ，许 可 证 号 SCXK一(京 )2009—0032。SPF 

级 鼠维持饲料 由北京科奥协力 饲料 有限公 司提 

供，合格证号 SCXK一(京)2009—0012。动物饮 

用水经按照实验动物饮用水要求制造的反渗透 

过滤 、管路 内置进 口紫外 线照 射灯 管照射灭 菌 

一 体装置制备获得，取水过程持续紫外线照射， 

动物饮用水每 日定 时更换。 

将 144只小鼠分为 3组 ，分别用于跳 台实验 、 

避暗实验和水迷宫实验。每项实验取48只，随机 

分为4组，每组 12只。根据 DHA藻油软胶囊人 

体推荐剂量 600 mg／d，低、中、高剂量组分别为 

50、100和 300 mg／kg BW(相 当于人拟用剂量 的 

5、10、30倍)，经 口灌胃量为 10 ml／kg BW，对照组 

给予等量食用植物油 ，每 日一次 ，连续灌 胃 30 d。 

于末次灌 胃后次 日，分别进行跳台实验、避暗实验 

和水迷宫实验 。 

1．4 跳台实验 

将小 鼠放 入反应箱 内适 应 3 min，随即通 以 

36 V交流电刺激小鼠。然后将小鼠放在绝缘平 

台上 ，记 录各小 鼠第一 次跳下 平 台的潜 伏期 、5 

min内每鼠跳下平台的错误次数和各组跳下平台 

的动物数(记忆获得 )。24 h后重复测试 ，记录第 
一 次跳下平台 的潜伏期 、3 min内跳下平 台的错 

误次数和各组跳下平台的动物数 (记忆巩固)。 

停止给予受试物继续饲养，3 d后进行消退试验 

(记忆再现 )。 

1．5 避暗实验 

将小 鼠面部背向洞口放人明室，同时启动计时 

器，记录每鼠进入暗室的潜伏期、5 min内进入暗室 

的错误次数和各组进入暗室的动物数(记忆获 

得)。24 h后同一时间点再进行测验，记录每鼠进 

入暗室的潜伏期、5 min内进入暗室的错误次数和 

各组进入暗室的动物数(记忆巩 固)。停止给予受 

试物继续饲养 ，3 d后进行消退试验(记忆再现)。 

admin
高亮
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1．6 水迷宫试验 

小 鼠训练时间限定为 120 s，在 120 s内未 到 

达终点的小鼠均记为 120 S。每天训练一次，连续 

5 d，训练期间继续给予受试物。最后 以 5 d的总 

学习成绩进行评价 ，计算各组 5 d到达终点的总 

时间 、总错误次数和各组 2 rain内到达终点的动 

物数。停止给予受试物继续饲养，5 d后进行消 

退试验 (记忆再现)。 

1．7 统计分析 

试验数据 由双人 录入计算机，用 SPSS 17．0 

软件统计处理。计量指标采用方差分析 ，进行方 

差齐性检验 ，用多个实验组 和一个对照组 间均数 

的两两比较方法进行统计，计数指标多组间比较 

采用卡方检验。 + 

2 结果 

2．1 跳台实验 

由表 1可见，各剂量组跳台测验潜伏期与对 

照组 比较均变长 ，各剂量组跳台测验错误次数均 

低于对照组，且差异均有统计学意义(P<0．05)， 

两次试验结果一致。中、高剂量组跳下平台的动 

物百分 率 与 对 照 组 比较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 

义 (P<0．05)。 

表 1 DHA 藻油对小鼠记忆获得与巩 固的影响 ：跳 台实验 

Table 1 DHA algal oil’S effect on memorial acquisition and consolidation in mice：step·down test(n=12。 ± ) 

注 ：与对照组 比较 ，(1)P<0．05，(2)P<0．01 

由表 2结 果可见，消退试验 (记 忆再现 )表 与对照 组 比较 ，差 异 均 具有 统 计 学 意 义 (P< 

明，各剂量组小 鼠在跳台被动 回避反应中，潜伏期 0．05)。 

表 2 DHA 藻油对小鼠记忆再现-消退试 验的影响 ：跳台实验 

Table 2 DHA algal oil’S effect on the experiment of memory reappearance—retrogression 

in mice：step-down test(n=12． ±S) 

注 ：与对照组 比较 ，(1)P<0．05，(2)P<0．01 

2．2 避暗实验 

由表 3可 见，高剂量组避暗测验潜伏期较对 

照组延长(P<0．05)；各剂量组在训练错误次数、 

测验错误次数、进入暗室的动物百分率均较对照 

组低 ，差异有统计学意义(P<0．05)。 

由表 4可见 ，消退试验 (记忆再现)表明 ，中 

百分 率 与 对 照 组 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 

义 (P<0．05)。 

2．3 水迷宫实验 

由表 5可见 ，高剂量组水迷宫试验小 鼠到达 

终点的时间和达到终点前 的错误次数 、中剂量组 

水迷宫试验小鼠 2 rain内到达终点 的动物百分率 

剂量组在避暗潜伏期、错误次数、进人暗室的动物 与对照组比较，差异有统计学意义(P<0．05)。 

表 3 DHA 藻油对小鼠记忆获得与巩固的影响 ：避 暗实验 

Table 4 DHA algal oil’S effect on memorial acquisition and consolidation in mice：passive avoidance test(n=12， ± ) 

注 ：与对照组比较 ，(1)P<0．05，(2)P<0．O1
。 
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表 4 DHA藻油对小鼠记忆再现-消退试验的影响：避暗实验 

Table 4 DHA algal oil’S effect on the experiment of m em ory reappearance-retrogression 

in mice：passive avoidance test(n=12， ±S) 

注 ：与对 照组 比较 ，(1)P<0．05，(2)P<0．01 

表 5 DHA藻油对小鼠记忆获得与巩固的影响：水迷宫实验 

Table 5 DHA algal oil’S effect on memorial acquisition and consolidation in mice：water maze test(n=60， -4-s) 

注 ：与对照组 比较 ，(1)P<0．05，(2)P<0．叭 

由表 6可见 ，消退试 验 (记忆再 现)表 明，各 次数以及 2 min内到达终点的动物数 与对照组 比 

剂量组小 鼠在到达终 点时间、到达终点前 的错 误 较 ，差异均无统计学意义。 

表 6 DHA 藻油对小 鼠记忆再现-消退试 验的影响 ：水迷 宫实验 

Table 6 DHA algal oil’S effect on the experiment of m em ory reappearance·retrogression 

in mice：water maze test(n=12，x±S) 

3 讨论 

DHA在大脑神经发育和学 习记忆行 为方 面 

有重要 作 用 ，尤 其 是 婴 儿 中 枢 神 经 系统 的 发 

育 ，郭艳芬等 的试验结果表明，DHA对大鼠 

学习记忆的作用呈“钟型 ”量效 曲线 ，低 (150 mg· 

kg ·d )、中剂量 (300 mg·kg～·d )连续 喂养 

12周，均具有较明显的改善记忆功效，大剂量的 

DHA(600 mg·kg～·d )并不能增加其效果 ，反而 

降低了大鼠的空间学习记忆能力。本研究所用 

DHA藻油软胶囊折合后推荐人体用量为 3．3 mg· 

kg～·d‘。，属于较低的使用剂量，实验结果表明， 

DHA藻油软胶囊具有辅助改善记忆的功能。马 

琳等  ̈研究结果表 明 ，DHA对初 断乳大 鼠学 习 

记忆能力有提高作用，且存在一定的量效关系，其 

机制与 DHA上调海 马组织 中 Ⅳ-甲基一D一天冬氨 

酸(NMDA)受体亚基(NRI)、cAMP反应元件结合 

蛋 白(CERB)、即刻早期基 因(c-fox)mRNA的表 

达水平有关。SCHMITT等 对富含 DHA的藻 

油制剂安全性进行了研究，未发现其体内和体外 

具有遗传毒性 ，其对雄性和雌性大 鼠的无 明显伤 

害作用的最大剂量分别达到了 3305和 3679 rag／ 

kg BW 。 

鱼油，尤其是深海鱼油是 DHA传统上的主要 

来源，但其含量与鱼的种类、季节及地理位置等有 

关，存在不稳定性，鱼油 DHA中胆固醇的含量较 

高，且有腥味，海洋重金属等污染也严重影响了鱼 

油 DHA的品质，鱼油中除 DHA外尚含有较高的 

二十碳五烯酸 (eic0s印entaenoic acid，EPA)，奶粉 

中高 EPA 含 量 和 儿 童 体 内 低 花 生 四 烯 酸 

(arachidonic acid，AA)含量是婴幼儿生长阻滞的 

主要因素，海洋微藻具有生长繁殖快速、不带腥 

味、不含胆固醇、几乎不含 EPA、DHA纯度高等优 

点，目前 在 婴 幼 儿 奶 粉 中 具 有 较 广 泛 的 应 

用 ，” 。丁慧萍等  ̈采用对照、双盲、随机方法 

对某小学年龄在 11到 12岁之间的健康学生 ，分 

别服用藻油来源DHA和鱼油来源 DHA复合制剂 

的研究结果表明 ，DHA复方制剂具有改善儿童记 

忆的效果，同时同等剂量不同来源的DHA对记忆 

力的改善具有相同的影响。 
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本研究参考卫法监发 [2003]42号《保健 

食品检验与评价技术规范》中的辅助改善记忆功 

能检验方法进行跳台试验、避暗试验和水迷宫试 

验并略作调整，分别进行两次试验，可以排除非特 

异性的干扰 ，本文所列试 验数据均为第一次试验 

数据，因两次试验结果基本一致，故重复试验数据 

未列出。结果表 明 ，连续经 口灌 胃给予小 鼠低 、 

中、高 3个不同剂量的 DHA藻油软胶囊制剂 30 

d，跳台试验、避暗试验和水迷宫试验均呈阳性结 

果 ，对小 鼠记忆获得 、记忆巩 固、记忆再现两次试 

验结果基本一致 ，具有较好 的重现性 ，证 明 DHA 

藻油软胶囊制剂具有辅助改善小 鼠记忆的功能。 
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