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大蒜素对血管性痴呆大鼠学习记忆能力的影响及作用机制
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［摘要］ 目的：探讨大蒜素（ALL）对血管性痴呆（VD）大鼠学习记忆能力的影响及其可能的作用机制。方法：采用改良双

侧颈总动脉阻断法制备 VD 大鼠模型，造模成功后随机分为 VD 组，ALL 低剂量组（ALL-L 组）和 ALL 高剂量组（ALL-H 组），对
假手术组（S 组）大鼠进行假手术，每组 15 只；ALL-L 组和 ALL-H 组造模后分别股静脉注射 ALL 5，20 mg·kg-1，S 组和 VD 组注

射同体积生理盐水，每天 1 次，连续 2 周。治疗完成后用 Morris 水迷宫实验检测大鼠的学习记忆能力；苏木素 -伊红（HE）染色

观察海马区脑组织病理特点；检测大鼠脑组织中炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6），IL-1β的水平和氧化

应激反应指标丙二醛（MDA），超氧化物歧化酶（SOD）及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的含量；末端脱氧核苷酸转移酶介导

dUTP 缺口末端标记（TUNEL）法检测海马区细胞的凋亡率；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测脑组织中凋亡及自噬相关蛋白

半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 -3（Caspase-3），B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）Ⅱ，LC3Ⅰ及自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）的表达。结果：与 VD 组比较，ALL-H 组及 ALL-L 组大鼠的学习

记忆能力明显优于 VD 组（P<0.05），海马组织中 TNF-α，IL-6，IL-1β水平及 MDA 含量明显低于 VD 组（P<0.05），SOD 及

GSH-Px 的活力明显高于 VD 组（P<0.05），细胞凋亡率明显低于 VD 组（P<0.05），且 ALL-H 组较 ALL-L 组更明显（P<0.05）。
ALL-L 及 ALL-H 组海马组织中 Caspase-3，Bax，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ及 Beclin-1 表达水平明显低于 VD 组（P<0.05），Bcl-2 表达水平明

显高于 VD 组（P<0.05），且 ALL-H 组较 ALL-L 组更明显（P<0.05）。结论：ALL 可一定程度上改善 VD 大鼠的学习记忆能力，其

机制可能与对炎症反应、氧化应激、细胞凋亡和自噬的抑制有关。
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Effect of Allicin on Learning and Memory Ability of Vascular Dementia Rats and Its
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［Abstract］ Objective：To investigate the effect of allicin（ALL）on learning and memory ability of rats

with vascular dementia（VD）and the possible mechanism. Method：The VD rats induced by modified bilateral

common carotid artery occlusion（BCCAO）were randomly divided into the VD group，low- and high-dose ALL

（ALL-L and ALL-H）groups，and the sham operation（S）group，with 15 rats in each group. In the ALL-L and

ALL-H groups，ALL was injected into the femoral vein at 5 mg·kg-1 and 20 mg·kg-1，respectively，while the

same volume of normal saline was injected in the S and VD groups，once a day，for two successive weeks.

Morris water maze（MWM）was used to test the learning and memory ability of rats. Hematoxylin and eosin
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（HE）staining was conducted to observe the pathological changes in hippocampal tissue，followed by the

detection of inflammatory factors tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6），and IL-1β as well as

oxidative stress indexes malondialdehyde（MDA），superoxide dismutase（SOD），and glutathione peroxidase

（GSH-Px）in rat hippocampus. The apoptosis of hippocampal cells was detected by TdT-mediated dUTP Nick

end Labeling（TUNEL）assay. The expression levels of apoptosis and autophagy-related proteins cysteinyl

aspartate-specific protease-3（Caspase-3），B-cell lymphoma 2（Bcl-2），Bcl-2-associated X protein（Bax），
microtubule-associated protein light chain 3Ⅱ（LC3Ⅱ），LC3Ⅰ，and the mammalian homolog of yeast ATG6

（Beclin 1）in hippocampus were determined by Western blot. Result： The comparison with the VD group

revealed that the learning and memory abilities of rats in the ALL-H and ALL-L groups were significantly

improved（P<0.05）. The TNF- α，IL-6，IL-1β，and MDA levels in hippocampus were lowered（P<0.05），

whereas the SOD and GSH-Px activities were enhanced（P<0.05）. The apoptosis rates were declined（P<0.05），
with an even lower rate noticed in the ALL-H group（P<0.05）. The expression levels of Caspase-3，Bax，LC3Ⅱ/

LC3Ⅰ ratio，and Beclin-1 in the ALL-H and ALL-L groups were significantly down-regulated in contrast to

those in the VD group（P<0.05），while that of Bcl-2 was up-regulated（P<0.05）. The ALL-H group exhibited

better performances than the ALL-L group（P<0.05）. Conclusion：ALL could improve the learning and memory

ability of VD rats to some extent，which may be attributed to its inhibition against inflammatory reaction，

oxidative stress，and neuronal apoptosis and autophagy.

［Key words］ vascular dementia（VD）；allicin；inflammation；oxidative stress；apoptosis

血管性痴呆（VD）是由脑血管疾病或反复脑缺

血损伤导致的神经功能异常及痴呆综合征，主要临

床表现为认知功能缺损、记忆力减退、注意力下降

等，严重影响患者的生活质量［1］。目前 VD 的具体

病理机制尚不明确，临床上仍然缺乏有效治疗 VD

的药物方案。现有研究表明 VD 发病机制与氧自由

基损伤、炎症反应、兴奋性氨基酸毒性等因素有

关［2-3］，这一系列反应可导致神经元出现过度自噬和

凋亡，进而引起神经功能缺损。因此，有效地抑制

炎症反应和氧化应激损伤，降低神经细胞的凋亡和

自噬是预防和改善 VD 的重要途径之一［4-5］。大蒜素

（ALL）已被国内外大量研究证实具有抗炎、抗氧化、

抗肿瘤及提高机体免疫功能等多种生理作用［6］，且

有研究表明，ALL 可以抑制脑缺血再灌注损伤中的

小胶质细胞活化［7］，且对损伤的大脑神经元具有一

定保护作用［8-9］。但目前关于 ALL 对脑损伤后 VD

的影响及其机制的研究尚不多见。本研究拟通过

重复脑缺血损伤建立大鼠 VD 模型，并采用不同剂

量的 ALL 进行干预，通过观察干预后大鼠认知及记

忆能力的变化、对海马区脑组织炎症水平、氧化应

激水平及神经元凋亡和自噬的变化，探讨 ALL 在

VD 发生中的保护作用及可能机制，以期为临床 VD

药物的研发提供一定的研究基础。

1 材料

1.1 动物 以 Morris 水迷宫实验筛选学习记忆正

常的健康雄性 3 月龄 SPF 级 Wistar 大鼠 75 只，体质

量 220～280 g，由河南大学医学院提供，检疫许可证

号 SYXK（豫）2016-0006。所有动物实验均通过河

南大学第一附属医院伦理委员会批准通过（批号

20140604）。
1.2 试剂 ALL 注射液（江苏正大天晴药业股份有

限 公 司 ，批 号 H32025639），肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α），白细胞介素（IL）-6，IL-1β酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测试剂盒，超氧化物歧化酶（SOD）
活性检测试剂盒，丙二醛（MDA）含量检测试剂盒，

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂盒及末端脱氧

核苷酸转移酶介导 dUTP 缺口末端标记（TUNEL）试
剂 盒（北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

SEKR-0009，SEKR-0005，SEKR-0002，BC0170-50T/

24S，BC0020-50T/24S，BC1195-100T/48S，T2190-

50T）；DMEM 培养基（美国 Thermo Fisher 公司，批

号 12634010），兔抗大鼠半胱氨酸天冬氨酸蛋白水

解酶 -3（Caspase-3），Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），B 淋巴

细胞瘤 -2（Bcl-2），微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3Ⅰ），
LC3Ⅱ，自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1），
β-肌动蛋白（β-actin）一抗，羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G

二抗（武汉三鹰生物科技有限公司，批号分别为

19677-1， 50599-2， 12789-1， 18725-1， 18725-2，

11306-1，66009-1，B900210），RIPA 裂解液，苏木素 -

伊红（HE）染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，
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批号分别为 R0020，G1120-3）。
1.3 仪器 DigBehv-MG 型 Morris水迷宫实验分析

系统（上海吉量软件科技有限公司），CX23 型光学

显微镜（日本 Olympus 公司）；BZ-X 型荧光显微镜

（日本基恩士公司）；Invitrogen 型电泳仪、凝胶成像

分析系统（美国 Thermo Fisher 公司），BIO-RAD 型

转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 VD 模型建立 随机选择 15 只大鼠为假手术

组（S 组），其余 60 只大鼠用于 VD 模型大鼠的制备。

采用改良双侧颈总动脉阻断法制备 VD 大鼠模

型［10］，给予 10% 水合氯醛（3 mg·kg-1）腹腔注射麻

醉，去毛消毒后行颈正中切口，分离出双侧颈总动

脉后用 0 号丝线结扎，阻断血流 20 min，同时在大鼠

距尾尖 1 cm 处断尾，放血约 0.3 mL，然后松开丝线

恢 复 血 流 10 min，并 再 次 阻 断 血 流 20 min，重 复

3 次，造成 VD 模型。S 组大鼠只分离双侧颈总动

脉，不结扎阻断，不做缺血处理，其余过程与模型组

相同。造模判定标准［11］：术后 7 d 进行 1 次 Morris 水

迷宫检测，以 S 组大鼠从不同入水点爬上站台消耗

时间（即逃避潜伏期）的均值为参考值，逃避潜伏期

超出参考值 20% 的大鼠视为 VD 造模成功。

2.2 分组与给药 造模结束后挑选出 45 只造模成

功的大鼠进行后续实验，随机分为 VD 组，ALL 低、

高 剂 量 组（ALL-L 组 和 ALL-H 组），每 组 15 只 。

ALL-L 组 和 ALL-H 组 股 静 脉 注 射 ALL 5，

20 mg·kg-1，S 组，VD 组注射相同体积生理盐水，每

天 1 次，共 14 d［12］。

2.3 Morris 水迷宫实验 [13] 给药结束后进行 Morris

水迷宫实验检测各组大鼠学习记忆能力的变化情

况。①定位航行实验，将各组大鼠按第 1，2，3，4 象

限的顺序依次面向池壁放入水中，记录 120 s内成功

爬上平台所需要的时间（大鼠找到平台并滞留其上

5 s 为成功），即逃避潜伏期。当大鼠超过 120 s 仍未

找到平台时，则引导其至平台位置，并使其在平台

上停留 10 s 后放回笼中，该类大鼠逃避潜伏期记为

120 s；每只大鼠每天训练 4 次，早晚各 2 次，连续

4 d。第 5 天进行测试，取 4 个象限逃避潜伏期时间

的均值作为学习成绩的检测指标。②空间探索实

验，在水迷宫实验第 6 天进行，撤除平台，将大鼠依

次从 4 个象限放入水中放入水中，记录大鼠在 120 s

内穿越原平台位置的次数。取 4 个象限跨越平台次

数的均数作为记忆成绩的最终结果。

2.4 HE 染色进行海马组织病理学观察 行为学实

验结束后，每组随机取 6 只大鼠，10％水合氯醛麻醉

后，断头取出脑组织并分离海马组织，10％中性甲

醛固定后进行石蜡包埋，而后连续切片（5 μm）。染

色前，石蜡切片行二甲苯脱蜡，由高到低梯度乙醇

水合，而后放置于苏木素染液中染色 5 min，自来水

冲洗 30 min，1% 盐酸分化 10 s，而后放置于伊红溶

液染色 1 min，乙醇脱水后二甲苯透明。光镜下观察

海马区脑组织形态。

2.5 炎症因子检测 每组取其余 9 只大鼠，10％水

合氯醛麻醉后，断头取出脑组织，迅速冰上分离大

鼠海马组织。将各组大鼠部分海马组织制成匀浆，

采用 ELISA 试剂盒检测组织中 TNF-α，IL-6 和 IL-1β

的水平，操作严格按照试剂盒说明进行。

2.6 氧化应激指标检测 取大鼠海马组织匀浆，采

用黄嘌呤氧化酶法测定 SOD 的活性，采用硫代巴比

妥酸法测定 MDA 的含量，同时采用二硫代二硝基

甲苯胺法测定 GSH-Px 活性，所有实验操作严格按

照试剂盒操作进行。

2.7 海马区细胞凋亡率检测 取大鼠脑组织石蜡

切片，采用 TUNEL 染色法检测凋亡细胞，具体操作

参照 TUNEL 试剂盒说明书进行。在荧光显微镜下

观察细胞凋亡情况，凋亡细胞为棕褐色；每张切片

分别随机选取 5 个视野，计算细胞凋亡率。细胞凋

亡率=凋亡细胞数/总细胞数×100％。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）测定蛋白表达

采用细胞浆蛋白抽提试剂盒提取海马组织胞浆

蛋白后采用 BCA 法测定蛋白浓度。取蛋白样品

40 μg 进行十二烷基硫酸钠聚丙烯氨酰凝胶电泳

（SDS-PAGE）电泳，转聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，采

用脱脂奶粉室温封闭 2 h，分别加 Caspase-3，Bcl-2，

Bax，LC3，Beclin-1 和 β -actin 抗 体（1∶1 000）一 抗

4 ℃孵育过夜。羊抗兔 IgG 二抗（1∶2 000）室温孵育

1 h。化学发光显影后采用 Image J 计算目的条带与

内参条带灰度值的比值 ，即目的蛋白的相对表

达量。

2.9 统计学方法 所有数据均采用 SPSS 19.0 进行

分析，计量资料用 x̄± s 表示，两组间比较采用独立样

本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD-t 检验，以 P<0.05 表示差异具有统

计学意义。

3 结果

3.1 对 VD 大鼠学习记忆力的影响 与 S 组比较，

VD 大鼠第 3 天及第 4 天逃避潜伏期明显升高，穿越

原 平 台 次 数 明 显 降 低（P<0.05）；与 VD 组 比 较 ，
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ALL-L 组，ALL-H 组第 3 天及第 4 天逃避潜伏期明

显降低，穿越平台次数明显升高（P<0.05）；与 ALL-L

组比较，ALL-H 组第 3 天及第 4 天逃避潜伏期明显

降低，穿越平台次数明显升高（P<0.05）。随着训练

的进行，VD 组寻找平台的时间逐渐高于 S 组，而

ALL-L 及 ALL-H 组逐渐低于 VD 组，ALL 可以改善

大鼠记忆能力，且 ALL-H 组较 ALL-L 组更明显，

见表 1。

3.2 对 VD 大鼠海马组织形态的影响 HE 染色结

果显示，S 组海马区细胞形态规则，排列紧密，与

S 组比较，VD 组脑组织海马区域组织纹理紊乱，部

分细胞呈凋亡样改变，细胞核变大变形，着色较深；
与 VD 组比较，ALL-L 组异常细胞比例降低，组织形

态 上 有 一 定 改 善 ，ALL-H 组 改 善 更 为 明 显 。

见图 1。

3.3 对 VD 大鼠脑组织炎性因子水平影响 与 S 组

比较，VD 组 TNF-α，IL-6 及 IL-1β的水平明显升高

（P<0.05）；与 VD 组 比 较 ，ALL-L 和 ALL-H 组

TNF-α，IL-6 及 IL-1β的水平明显降低，且 ALL-H 组

低于 ALL-L 组（P<0.05）。见表 2。

3.4 对 VD 大鼠脑组织氧化应激指标的影响 与

S 组比较，VD 组 MDA 的含量明显增加，抗氧化酶

SOD 及 GSH-Px 的活性明显下降（P<0.05）；与 VD 组

比较，ALL-L 组及 ALL-H 组 MDA 的含量明显降低，

SOD 及 GSH-Px 的 活 性 明 显 升 高（P<0.05），且

ALL-H 组高于 ALL-L 组（P<0.05）。见表 3。

3.5 对神经细胞凋亡的影响 结果显示 S 组偶见

TUNEL 阳性细胞，与 S 组比较，VD 组阳性细胞比例

明显升高（P<0.05）；与 VD 组比较，ALL-L 及 ALL-H

组阳性细胞明显减少，凋亡率明显降低，且 ALL-H

组较 ALL-L 组更明显（P<0.05）。见图 2，表 4。

与 S 组比较，VD 组大鼠脑组织中促凋亡蛋白

Caspase-3 和 Bax 蛋白的表达水平明显升高，Bcl-2 蛋

白的表达水平明显降低（P<0.05）；与 VD 组比较，

ALL-L 和 ALL-H 组大鼠 Caspase-3 和 Bax 蛋白的表

达水平明显降低，Bcl-2 蛋白表达水平明显升高，且

表 1 各组大鼠各时间点逃避潜伏期及穿越平台次数（x̄± s）

Table 1 Change of escape incubation period during training and times of crossing platform of rats in each group（x̄± s）

组别

S

VD

ALL-L

ALL-H

逃避潜伏期/s

第 1 天

98.76±5.52

100.12±5.69

98.12±6.48

97.54±6.59

第 2 天

78.03±7.56

82.33±6.59

80.14±4.65

78.90±5.78

第 3 天

41.20±4.02

73.04±4.071）

64.30±3.422）

52.22±3.713）

第 4 天

20.32±1.89

59.10±4.001）

45.54±3.212）

33.91±2.943）

穿越平台次数

3.62±1.01

1.06±0.771）

1.86±0.932）

2.46±0.663）

注：与 S 组比较 1）P<0.05；与 VD 组比较 2）P<0.05；与 ALL-L 组比较 3）P<0.05（表 2~5 同）。

表 3 各组大鼠脑组织 MDA含量及 SOD，GSH-Px活性比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of MDA content and activities of SOD and

GSH-Px in brain tissue of rats in each group（x̄± s）

组别

S

VD

ALL-L

ALL-H

MDA/μmol·L-1

6.75±1.50

19.87±2.701）

12.64±1.522）

8.70±1.332，3）

SOD/U·mL-1

119.60±9.52

57.90±5.111）

68.09±6.242）

91.71±7.592，3）

GSH-Px/U·mL-1

371.15±20.98

231.48±15.451）

288.62±18.192）

341.09±21.782，3）A.S 组；B.VD；C.ALL-L 组；D.ALL-H 组（图 2~4 同）
图 1 各组大鼠海马区域脑组织（HE，×100）
Fig. 1 Brain tissue of hippocampal region of rats in each group

（HE，×100）

表 2 各组大鼠脑组织炎性细胞因子水平（x̄± s）

Table 2 Levels of inflammatory cytokines in brain tissue of rats

in each group（x̄± s） ng·L-1

组别

S

VD

ALL-L

ALL-H

IL-6

25.02±3.78

65.19±6.021）

51.09±5.542）

33.97±4.102，3）

IL-1β

22.73±3.04

57.33±5.061）

45.15±3.572）

36.28±3.872，3）

TNF-α

52.02±3.08

97.93±7.031）

75.37±4.442）

61.75±9.682，3）
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ALL-H 组 较 ALL-L 组 更 明 显（P<0.05）。 见

图 3，表 4。

3.6 对自噬蛋白 LC3 及 Beclin-1 表达的影响 自

噬相关蛋白检测结果显示，与 S 组比较，VD 组大鼠

海马组织中 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ及 Beclin-1 蛋白的表达水

平 明 显 升 高（P<0.05）；与 VD 组 比 较 ，ALL-L 及

ALL-H 组大鼠海马组织中 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ及 Beclin-1

蛋白表达水平明显降低，且 ALL-H 组变化更明显

（P<0.05）。见图 4，表 5。

4 讨论

VD 是由脑血管疾病等引起的脑组织损伤进而

导致的一种进行性神经功能障碍，而学习记忆功能

障碍是 VD 患者最典型也最严重的表现［14］。VD 的

发病机制目前尚不明确，现有研究多认为 VD 的发

生与氧化应激损伤、细胞异常凋亡、自噬及炎症反

应有关。炎性因子是机体炎症及免疫应答的重要

调节因子，可通过多种途径参与脑损伤过程，进而

影响脑损伤的发展和预后，常见炎症因子有 IL-1β，

IL-6 及 TNF-α等［15］。LI 等［16］研究发现，TNF-α水平

对 VD 患者病情的严重程度具有一定的诊断意义；
DUKIC 等［17］研究表明 IL-6 水平与 VD 的发生发展

密切相关。此外，脑缺血发生时机体产生的大量氧

自由基进而导致的氧化应激损伤是 VD 发生的另一

重要机制。已有研究证实脑缺血损伤时活性氧自

由基含量会显著升高，进而与脂质反应产生大量

MDA；同时 SOD 和 GSH-Px 等抗氧化酶的含量显著

降低，导致组织氧化和抗氧化系统失衡，最终引起

脑组织细胞损伤、凋亡和坏死［18-19］。本研究结果发

现，VD 组大鼠海马组织中炎性细胞因子 TNF-α，IL-

6，IL-1β的水平与 MDA 的含量均显著高于 S 组，抗

氧化酶 SOD 与 GSH-Px 的活性明显低于 S 组，表明

炎性细胞因子的释放及氧化应激反应参与了 VD 的

发生，与既往的研究结果一致。自噬是将细胞内损

伤、衰老或变性的蛋白质以及细胞器运输到溶酶体

内进行消化清除以维持体内稳态平衡的重要途

径［20］。目前研究发现，自噬对神经系统中内环境稳

态的维持和神经元中蛋白正常功能的发挥具有重

表 4 各组大鼠凋亡率及 Caspase-3, Bax 和 Bcl-2 蛋白的表达水平

比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of apoptosis rates and protein expression

levels of Caspase-3, Bax and Bcl-2 in each group（x̄± s）

组别

S

VD

All-L

All-H

凋亡率/%

3.23±1.04

11.03±2.061）

8.28±1.872）

6.15±1.572，3）

Caspase-3/β-actin

0.16±0.02

0.68±0.061)

0.52±0.052)

0.31±0.032，3）

Bax/β-actin

0.26±0.03

0.74±0.061)

0.50±0.042)

0.39±0.042，3）

Bcl-2/β-actin

0.82±0.09

0.29±0.041)

0.43±0.032)

0.67±0.082，3）

图 2 各组大鼠海马区细胞凋亡情况（TUNEL，×200）
Fig. 2 Apoptotic of cells in hippocampal brain tissue of rats in

each group（TUNEL，×200）

图 4 各组大鼠 LC3及 Beclin-1蛋白表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of LC3 and Beclin-1 protein expression

levels in each group

表 5 各组大鼠 LC3及 Beclin-1蛋白的表达水平比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of LC3 and Beclin-1 protein expression

levels in each group（x̄± s）

组别

S

VD

All-L

All-H

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
0.36±0.04

1.22±0.081)

0.88±0.082)

0.48±0.042，3）

Beclin-1/β-actin

0.39±0.05

0.65±0.041)

0.52±0.032)

0.44±0.042，3）

图 3 各组大鼠 Caspase-3，Bax和 Bcl-2蛋白的表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of Caspase-3，Bax and Bcl-2 in each group
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要作用，自噬不足或过度都能导致神经元的异常及

死亡。大量证据显示自噬参与了 VD 的发病过

程［21］。LC3Ⅱ定位于前自噬体和自噬体，是自噬体

膜的特异性标志物，通过检测 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的变

化，可以判断细胞自噬活动的强弱［22］。本研究结果

显示，与 S 组比较，VD 组 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ和 Beclin-1

的蛋白表达水平明显上调，提示 VD 大鼠海马组织

中自噬水平增加，与既往的研究结果一致［23］。

ALL 又名二烯丙基二硫醚，是大蒜的主要生物

活性物质，具有抗病毒、抗菌、抗肿瘤以及提高机体

免疫功能等多种作用［24］。目前不少研究证实了

ALL 对神经功能的保护作用。胡爽等［25］研究结果

发现，ALL 可通过线粒体路径抑制幼年铅中毒大鼠

海马组织细胞的凋亡率，从而保护大鼠的学习及记

忆功能；于洋等［26］研究发现，ALL 可通过增强脑组

织总抗氧化力抑制衰老大鼠脑海马区的细胞凋亡，

从而保护神经能力的下降。本研究结果显示，ALL

干预能够降低 VD 大鼠的逃避潜伏期，增加穿越次

数，表明 ALL 在一定程度可以改善 VD 大鼠的学习

记忆能力。研究表明，ALL 的抗氧化作用具体表现

在其能清除氧自由基和羟基自由基，显著提高 SOD

和 GSH-Px 的活性，降低体内 MDA 的含量，减轻由

自由基引起的脂质过氧化反应，调节自噬反应并抑

制凋亡发生［27-29］。已有大量研究证实了 ALL 与抗

氧化反应及炎症反应中的作用，且从而发挥凋亡抑

制和组织损伤保护作用。王建中等［30］研究显示，

ALL 可以通过抗氧化应激机制抑制氧糖剥夺再灌

注的 PC12 细胞的损伤，降低其凋亡率；SAMRA

等［31］研究显示 ALL 可以通过降低氧化应激、抑制炎

性小体通路从而抑制对乙酰氨基酚诱导的肝损伤

细胞的凋亡。结合现有研究发现，ALL 与细胞自噬

的间的作用根据作用内环境的不同而有差异。吴

淑芬等［24］研究发现，在胃癌中 ALL 可以抑制内质网

自噬并促使细胞发生应激性凋亡；刘重斌等［32］研究

显示，ALL 可以抑制慢性铁中毒大鼠的肝脏氧化应

激并抑制细胞自噬和凋亡。本研究结果发现，与

VD 组比较，ALL 低剂量及高剂量组大鼠海马组织

中炎性细胞因子 TNF-α，IL-6，IL-1β，MDA 含量及神

经细胞凋亡率明显降低，抗氧化酶 SOD 及 GSH-Px

的活性明显升高，说明 ALL 对 VD 大鼠的炎症反应

和氧化应激水平有一定抑制作用；Western blot 检测

发现凋亡相关蛋白 Caspase-3，Bax 蛋白表达水平明

显降低，Bcl-2 蛋白表达水平明显升高；同时 ALL 组

海马组织中 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ和 Beclin-1 的蛋白表达水

平明显低于 VD 组，提示 ALL 可能通过抑制氧化应

激水平和炎症反应，抑制自噬蛋白的转化及合成，

从而抑制海马区神经细胞自噬的发生和进一步凋

亡的升高，减轻神经组织和功能的损伤。此外，在

病理表现、炎症水平及氧化应激水平变化上 ALL-H

组均较 ALL-L 组更明显，提示 ALL 对 VD 的影响作

用可能存在剂量依赖性。

综上所述，ALL 可以通过抑制 VD 大鼠脑组织

氧化应激水平和炎症反应，减少神经细胞的自噬和

凋亡，从而改善 VD 大鼠学习记忆能力的降低，有望

成为 VD 新药物开发的候选目标，也为临床治疗药

物的进一步研究提供了一定实验基础及理论依据。
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