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两种不同 ＤＨＡ含量的精制鱼油
对小鼠记忆改善作用比较

李明丹１，朱　恒１，王　凯１，姜德建１，２

（１．湖南省药物安全评价研究中心＆新药药效与安全性评价湖南省重点实验室，长沙 ４１０３２９；
２．抑郁类疾病中医药防治湖南省重点实验室，长沙 ４１０００７）

摘要：旨在为鱼油的临床应用提供参考，以 ＤＨＡ标注含量分别为８５％、４０％的精制鱼油为试样，将
雌性ＩＣＲ小鼠随机分为阴性对照组，鱼油（ＤＨＡ８５％）低、中、高（０．２、０．４、０．６ｇ／ｋｇ）剂量正常组，
鱼油（ＤＨＡ４０％）低、中、高（０．２、０．４、０．６ｇ／ｋｇ）剂量正常组，模型对照组，鱼油（ＤＨＡ８５％）低、中、
高（０．２、０．４、０．６ｇ／ｋｇ）剂量模型组，鱼油（ＤＨＡ４０％）低、中、高（０．２、０．４、０．６ｇ／ｋｇ）剂量模型组，
按５ｍＬ／ｋｇ经口灌胃，每日一次，连续３０ｄ，末次给样后从阴性对照组及各剂量正常组中分别取１０
只小鼠直接进行跳台、避暗、水迷宫实验，从模型对照组及各剂量模型组中分别取１０只小鼠于训练
前腹腔注射东莨菪碱造模后进行跳台、避暗、水迷宫实验。结果表明：与阴性对照组相比，鱼油

（ＤＨＡ８５％）高剂量、鱼油（ＤＨＡ４０％）高剂量正常组小鼠在跳台实验重测验阶段潜伏期明显延长
（ｐ≤０．０５），鱼油（ＤＨＡ８５％）中剂量、鱼油（ＤＨＡ４０％）高剂量正常组小鼠在避暗实验消退阶段潜
伏期明显延长（ｐ≤０．０５）；与模型对照组相比，鱼油（ＤＨＡ８５％）中剂量模型组小鼠在跳台实验重
测验阶段潜伏期明显延长（ｐ≤０．０５）、错误反应小鼠比例明显降低（ｐ≤０．０５），鱼油（ＤＨＡ８５％）低
剂量模型组小鼠在避暗实验重测验阶段和消退阶段的潜伏期明显延长（ｐ≤０．０５），鱼油（ＤＨＡ
４０％）高剂量模型组小鼠在避暗实验训练阶段的错误次数明显降低（ｐ≤０．０５），鱼油（ＤＨＡ８５％）、鱼
油（ＤＨＡ４０％）低、中、高剂量模型组小鼠在水迷宫实验的训练和测试阶段到达终点的总时间明显缩
短（ｐ≤０．０５或ｐ≤０．０１），鱼油（ＤＨＡ８５％）中、高剂量及鱼油（ＤＨＡ４０％）高剂量模型组小鼠在水迷
宫实验的训练和测试阶段总错误次数均明显减少（ｐ≤０．０５），鱼油（ＤＨＡ８５％）低、中、高剂量及鱼油
（ＤＨＡ４０％）中剂量模型组小鼠在水迷宫实验的训练和测试阶段到达终点总小鼠数量占比均明显增
加（ｐ≤０．０５或ｐ≤０．０１）；与鱼油（ＤＨＡ４０％）高剂量模型组相比，鱼油（ＤＨＡ８５％）中剂量模型组小
鼠在跳台实验重测验阶段的潜伏期明显延长（ｐ≤０．０５），错误反应小鼠比例明显降低（ｐ≤０．０５），鱼油
（ＤＨＡ８５％）低剂量模型组小鼠在避暗实验消退阶段的潜伏期明显延长（ｐ≤０．０５）。综上，鱼油（ＤＨＡ
８５％）、鱼油（ＤＨＡ４０％）具有改善小鼠记忆作用，且鱼油（ＤＨＡ８５％）效果优于鱼油（ＤＨＡ４０％）。
关键词：鱼油；二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）；改善记忆；跳台实验；避暗实验；水迷宫实验
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ｔｈａｔｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌ（ＤＨＡ４０％）（ｐ≤０．０５）．Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，ｆｉｓｈｏｉｌ（ＤＨＡ８５％）ａｎｄｆｉｓｈｏｉｌ
（ＤＨＡ４０％）ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｍｏｒｙｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｉｓｈｏｉｌ（ＤＨＡ８５％）ｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｆｉｓｈｏｉｌ（ＤＨＡ４０％）．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｉｓｈｏｉｌ；ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ（ＤＨＡ）；ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｍｅｍｏｒｙ；ｊｕｍｐｉｎｇｔｅｓｔ；ｄａｒｋａｖｏｉｄａｎｃｅ
ｔｅｓｔ；ｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔ

　　近年来，随着老龄化加剧、年轻人工作节奏加
快、电子产品过度使用等社会问题的突出，记忆力减

退、思考能力差等脑力疲劳现象已经是社会常态，同

时健忘症、阿尔茨海默病等疾病发生率也越来越

高［１－４］。因此，改善记忆类产品的市场需求日益增

长，展现出非常广阔的应用前景。

鱼油是从鱼类动物体中经不同工艺加工提炼而

成的油脂，与其他动物油脂以饱和脂肪酸为主不同，

鱼油富含不饱和脂肪酸，尤其是ｎ－３不饱和脂肪酸

二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）和二十碳五烯酸（ＥＰＡ）［５］。
研究发现，ＤＨＡ对神经细胞突触和树突发挥正常作
用至关重要，是神经膜磷脂的重要组成部分，能够增

加神经元膜的流动性，对大脑维持注意力、记忆、思

维等功能有重要意义［６］。另外，ＤＨＡ占脑内总脂肪
酸的 １０％～２０％，对神经细胞膜的稳定性、信号转
导和神经传递功能也有着重要作用，同时还可调节

线粒体的功能和生物合成，具有抗炎［７］、抗癌［８］、降

血脂［９］、免疫调节［１０］以及预防心血管疾病［１１］等功
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效，在保健食品、医学等领域［１２－１４］得到了广泛应用。

２００９年，鱼油及鱼油提取物被我国批准为新资源食
品（卫生部２００９第１８号），２０２１年，鱼油被国家卫
生健康委员会列入保健食品原料目录。大量文献报

道，鱼油制剂具有改善小鼠记忆的功能［１５－１８］。

目前，市场上普通鱼油ＤＨＡ含量为２０％，精制鱼
油ＤＨＡ含量一般为４０％～８０％，而不同ＤＨＡ含量的
鱼油辅助改善记忆作用的优劣尚未见文献报道。本研

究参考《保健食品检验与评价技术规范》（２０２３年版），
采用正常小鼠、东莨菪碱诱导的记忆获得障碍模型小

鼠对ＤＨＡ含量分别为８５％、４０％的精制鱼油进行研
究，考察两种ＤＨＡ含量的鱼油辅助改善记忆作用的优
劣性，以期为鱼油的临床应用提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　受试样品

精制鱼油（ＤＨＡ８５％，批号１３３０８２００９００１，乙酯
型）、精制鱼油（ＤＨＡ４０％，批号 １３３２１０９０１０，乙酯
型），均为浅黄色油状液体，经检测鱼油（ＤＨＡ
８５％）中ＤＨＡ、ＥＰＡ含量分别为８９．９７％、１．１２％，鱼
油（ＤＨＡ４０％）中 ＤＨＡ、ＥＰＡ含量分别为４０．２２％、
３１．６０％，其人体推荐食用量均为１．２ｇ／ｄ，由山东新
华制药股份有限公司提供。给样前按剂量设计要求

采用成品原液用花生油配制相应剂量的受试样品

液，现用现配。

１．１．２　实验动物
ＳＰＦ级雌性ＩＣＲ小鼠，体质量１８．０～２２．０ｇ，购

自湖南斯莱克景达实验动物有限公司。实验动物生

产许可证号ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４，饲养于ＳＰＦ级动
物房，实验动物使用许可证号ＳＹＸＫ（湘）２０２０－００１５。
所有实验小鼠均需适应３ｄ，经检疫合格后开始实验。
１．１．３　仪器与试剂

ＭＥ２００２Ｅ／０２型电子天平（准确度Ⅱ级）、
ＰＬ６００１－Ｌ型电子天平（准确度Ⅰ级），梅特勒 －
托利多仪器（上海）有限公司；ＤＴ－２００型跳台自
动测试仪、水迷宫，成都泰盟科技有限公司；

Ｄｉｇｂｅｈｖ型动物行为分析系统，上海吉量软件科技
有限 公 司；东 莨 菪 碱 （纯 度 ＞９９％，批 号
Ｄ２０１７１４６），阿拉丁公司；０．９％氯化钠注射液（批
号２１０５２９０１Ｄ），湖南康源制药有限公司；精制花
生油（批号００３９０），山东鲁花集团有限公司。
１．２　实验方法
１．２．１　实验分组及剂量设计

选取检疫合格的 ＳＰＦ级雌性 ＩＣＲ小鼠４２０只，

按体质量随机分成三批，每批１４０只小鼠，分别用于
水迷宫实验、避暗实验、跳台实验。每批小鼠根据体

质量随机分组，即阴性对照组（ＮＣ），鱼油（ＤＨＡ
８５％）低（８５％ －Ｌ）、中（８５％ －Ｍ）、高（８５％ －Ｈ）
剂量正常组，鱼油（ＤＨＡ４０％）低（４０％ －Ｌ）、中
（４０％－Ｍ）、高（４０％－Ｈ）剂量正常组，模型对照组
（ＭＣ），鱼油（ＤＨＡ８５％）低（８５％ －Ｌ）、中（８５％ －
Ｍ）、高（８５％－Ｈ）剂量模型组，鱼油（ＤＨＡ４０％）低
（４０％－Ｌ）、中（４０％ －Ｍ）、高（４０％ －Ｈ）剂量模型
组，每组 １０只。鱼油（ＤＨＡ８５％）和鱼油（ＤＨＡ
４０％）低、中、高３个剂量组分别设为０．２、０．４、０．６
ｇ／ｋｇ（分别相当于人体推荐食用量的１０、２０倍和３０
倍），阴性对照组、模型对照组给予相应体积花生

油，经口灌胃，给样量为５ｍＬ／ｋｇ，每天灌胃一次，连
续给样３０ｄ；每周称体质量一次，并根据体质量调整
给样量。末次给样后，阴性对照组及正常组各１０只
小鼠分别直接进行跳台实验、避暗实验、水迷宫实

验，模型对照组及模型组各１０只小鼠分别于训练前
１０ｍｉｎ腹腔注射东莨菪碱５ｍｇ／ｋｇ［１９］，之后进行跳
台实验、避暗实验、水迷宫实验［２０］。

１．２．２　跳台实验
将小鼠放入跳台自动测试仪的反应箱中适应环

境３ｍｉｎ，然后将小鼠放置于反应箱内的铜栅上，通
入３２Ｖ的交流电，小鼠受到电击跳回平台。训练一
次后，将小鼠放在反应箱内的平台上，记录５ｍｉｎ内
各小鼠跳下平台的错误次数和潜伏期（第一次跳下

平台所需的时间）、各小鼠３ｍｉｎ内受电击次数和受
电击的小鼠数量，以此作为学习成绩。２４ｈ后进行
重测验，将小鼠放在平台上，记录各小鼠潜伏期、各

小鼠３ｍｉｎ内受电击次数和受电击的小鼠数量，同
时计算出现错误反应的小鼠比例。停止训练５ｄ后
进行记忆消退实验（方法同重测验）。

１．２．３　避暗实验
实验时将小鼠面部背向洞口放入明室，同时启

动计时器，小鼠穿过洞口进入暗室受到电击，计时器

自动停止，取出小鼠，记录小鼠潜伏期（从放入明室

至进入暗室遭电击所需的时间），训练５ｍｉｎ，并记
录５ｍｉｎ内电击次数。２４ｈ后进行重测验，记录每
只小鼠进入暗室的潜伏期和 ５ｍｉｎ内的电击次数
（错误次数）。停止训练５ｄ后进行记忆消退实验
（方法同重测验）。

１．２．４　水迷宫实验
训练期间继续给样，每天一次。小鼠训练时间

限定为１２０ｓ，１２０ｓ内未到达终点的小鼠均记为１２０
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ｓ。分别从水迷宫的起点、Ａ（１次）处、Ｂ（３次）处
〔具体位置见《保健食品检验与评价技术规范》

（２０２３年版）〕开始训练，测试从起点进行，记录每次
到达终点的时间和发生错误的次数。计算各组小鼠

５次训练和测试的总错误次数、到达终点的总时间
及２ｍｉｎ内到达终点的总小鼠数量占比。停止训练
５ｄ后进行记忆消退实验。
１．２．５　实验数据统计

采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析，计量资料
采用“均数±标准差（ｘ±ｓ）”表示，用Ｌｅｖｅｎ′ｓｔｅｓｔ方

法检验正态性和方差齐性，如果符合正态性和方差

齐性（ｐ＞０．０５），用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）和
ＰｏｓｔＨｏｃＬＳＤ进行组间统计分析；对不符合正态性
和方差齐性（ｐ≤０．０５）的数据采用秩和检验进行统
计。计数资料对频数进行加权后采用卡方（χ２）检
验。评价时考虑统计学差异和生物学意义。

２　结果与分析
２．１　跳台实验

各组小鼠跳台实验结果如图１、图２、图３所示。

　　
注：与ＮＣ／ＭＣ比较，ｐ≤０．０５，ｐ≤０．０１；与４０％－Ｈ比较，＃ｐ≤０．０５。下同

Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｔｈｅＮＣ／ＭＣｇｒｏｕｐ，ｐ≤０．０５，ｐ≤０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｔｈｅ４０％－Ｈｇｒｏｕｐ，＃ｐ≤０．０５．Ｔｈｅｓａｍｅｂｅｌｏｗ
图１　小鼠跳台实验潜伏期（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．１　Ｌａｔｅｎｃｙｏｆｊｕｍｐｉｎｇｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　
图２　小鼠跳台实验错误次数（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．２　Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｒｒｏｒｓｏｆｊｕｍｐｉｎｇｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　
图３　小鼠跳台实验错误反应小鼠比例（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．３　Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｆａｌｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｉｍａｌｓｏｆｊｕｍｐｉｎｇｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　由图 １～图 ３可知：与 ＮＣ比较，８５％ －Ｈ和 ４０％－Ｈ正常组小鼠在重测验阶段的潜伏期明显延
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长（ｐ≤０．０５）；与 ＭＣ及 ４０％ －Ｈ模型组比较，
８５％－Ｍ模型组小鼠在重测验阶段的潜伏期明显延
长，错误反应小鼠比例明显降低（ｐ≤０．０５）；其余各
剂量组小鼠各检测指标均未见统计学差异（ｐ＞

００５）。上述结果提示，鱼油（ＤＨＡ８５％）、鱼油
（ＤＨＡ４０％）该项实验结果阳性。
２．２　避暗实验

各组小鼠避暗实验结果如图４、图５所示。

　　
图４　小鼠避暗实验潜伏期（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．４　Ｌａｔｅｎｃｙｏｆｄａｒｋａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　
图５　小鼠避暗实验错误次数（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．５　Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｒｒｏｒｓｏｆｄａｒｋａｖｏｉｄａｎｃｅｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　由图 ４、图 ５可知：与 ＮＣ比较，８５％ －Ｍ和
４０％－Ｈ正常组小鼠在消退阶段的潜伏期明显延长
（ｐ≤０．０５）；与 ＭＣ比较，８５％ －Ｌ模型组小鼠在重
测验阶段和消退阶段的潜伏期明显延长（ｐ≤
００１），４０％－Ｈ模型组小鼠在训练阶段的错误次
数明显降低（ｐ≤０．０５）；与 ４０％ －Ｈ模型组比较，
８５％－Ｌ模型组小鼠在消退阶段的潜伏期明显延长

（ｐ≤０．０５）；其余各剂量组小鼠各检测指标均未见
统计学差异（ｐ＞０．０５）。上述结果提示，鱼油（ＤＨＡ
８５％）、鱼油（ＤＨＡ４０％）该项实验结果阳性。
２．３　水迷宫实验

各组小鼠水迷宫实验结果如图 ６、图 ７、图 ８
所示。

　　
图６　小鼠水迷宫实验到达终点的总时间（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．６　Ｔｏｔａｌｔｉｍｅｏｆｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）
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图７　小鼠水迷宫实验总错误次数（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．７　Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｒｒｏｒｓｏｆｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　
图８　小鼠水迷宫实验到达终点总小鼠数量占比（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．８　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆａｎｉｍａｌｓｏｆｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

　　由图 ６～图 ８可知：与 ＮＣ比较，鱼油（ＤＨＡ
８５％）、鱼油（ＤＨＡ４０％）各剂量正常组小鼠在训
练、测试和消退３个阶段到达终点的总时间、总错误
次数和到达终点总小鼠数量占比均未见统计学差异

（ｐ＞０．０５）；与ＭＣ比较，８５％－Ｌ、８５％－Ｍ、８５％－Ｈ、
４０％－Ｌ、４０％ －Ｍ、４０％ －Ｈ模型组小鼠在训练和
测试阶段到达终点的总时间均明显缩短（ｐ≤０．０５
或ｐ≤０．０１），８５％ －Ｍ、８５％ －Ｈ、４０％ －Ｈ模型组
小鼠在训练和测试阶段的总错误次数明显减少

（ｐ≤０．０５），８５％－Ｌ、８５％ －Ｍ、８５％ －Ｈ、４０％ －Ｍ
模型组小鼠在训练和测试阶段到达终点总小鼠数量

占比明显增加（ｐ≤０．０５或ｐ≤０．０１），其余各剂量组
小鼠各检测指标均未见统计学差异（ｐ＞０．０５）。上
述结果提示，鱼油（ＤＨＡ８５％）、鱼油（ＤＨＡ４０％）该
项实验结果阳性。

３　结　论
鱼油（ＤＨＡ８５％）和鱼油（ＤＨＡ４０％）的小鼠跳

台实验、避暗实验和水迷宫实验结果均为阳性，且跳

台实验重测验阶段鱼油（ＤＨＡ８５％）中剂量模型组
小鼠潜伏期及错误反应小鼠比例、避暗实验消退阶

段鱼油（ＤＨＡ８５％）低剂量模型组小鼠潜伏期等指
标均优于鱼油（ＤＨＡ４０％）高剂量模型组的。综上，
鱼油（ＤＨＡ８５％）、鱼油（ＤＨＡ４０％）均具有改善小

鼠记忆作用，且鱼油（ＤＨＡ８５％）效果优于鱼油
（ＤＨＡ４０％）。
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ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，９：
２３８［２０２４－０２－１８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．３３８９／ｆｎａｇｉ．

２０１７．００２３８．
［１２］马永钧，杨博．世界海洋鱼油资源利用现状与发展趋

势［Ｊ］．中国油脂，２０１０，３５（１１）：１－３．
［１３］夏树华，姜元荣，张余权，等．鱼油在食品领域中的应

用技术综述［Ｊ］．食品科学，２０１２，３３（１１）：２９９－３０２．
［１４］田明，王玉伟，李瑞锋，等．辅酶Ｑ１０等５种原料的保

健食品纳入备案制目录管理的情况分析及启示［Ｊ］．

食品科学，２０２２，４３（１５）：３２０－３２６．
［１５］刘汝萃，范书琴，张建全，等．鱼油软胶囊辅助改善记

忆功能研究［Ｊ］．中国油脂，２０１８，４３（２）：６０－６４．

［１６］曾强，张静姝，刘忠慧，等．深海鱼油改善小鼠记忆功能
的实验研究［Ｊ］．卫生研究，２０１２，４１（３）：４４１－４４４．

［１７］李晶．鱼油制剂改善小鼠记忆作用的实验研究［Ｊ］．食

品科学，２００４（１０）：３０１－３０４．
［１８］昌友权，郑鸿雁，王秀华，等．鱼油制剂改善小鼠记忆作

用的研究［Ｊ］．中国食品学报，２００５（１）：５０－５４．
［１９］刘淑青，顾丰华．东莨菪碱长期给药致小鼠学习记忆障碍

模型及机制研究［Ｊ］．医学食疗与健康，２０２１，１９（２）：１－６．
［２０］钟礼云，林健，林蔚．鱼油软胶囊辅助改善记忆功能

研究［Ｊ］．海峡药学，２０１９，３１（５）：２１－２３．
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