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大蒜素抑制脑缺血再灌注诱导细胞凋亡机制的研究进展
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摘要：脑缺血再灌注损伤的主要机制是多种因素诱导的神经元凋亡。近些年来，大蒜素以其脂溶性好，可通过血脑屏障，并具有多

种生物功效比如被用于抗细菌、病毒和真菌的感染，尤其是其对于脑保护的作用日益受到重视。本文主要对大蒜素抑制脑缺血再

灌注诱导的细胞凋亡的作用及其机制方面做一综述。
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ABSTRACT: The main mechanism of Cerebral ischemia-reperfusion injury is a variety of factors induced neuronal apoptosis. In

recent years, Allicin is more and more attentioned for its fat-soluble extract, passing through blood-brain barrier, and a variety of
biological effects such as anti-bacterial, viral and fungal infections, particularly its role in brain protection. This paper mainly rewed the
reviallicin inhibition on cerebral ischemia-reperfusion induced apoptosis and its mechanisms.
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大蒜素（Allicin，All）又名大蒜新素（Allitridi，All）,是大蒜

的有效成分，可通过血脑屏障，在防止脑血管疾病中具有广阔

的应用前景。本文对现阶段大蒜素在抑制脑缺血再灌注诱导细

胞凋亡的作用及其机制方面的研究进展做一综述。

1 大蒜素抑制脑缺血再灌注诱导神经元凋亡的作用

脑组织对缺血缺氧最为敏感，尤其是海马区。有研究发现，

大蒜素预处理可使缺血再灌注后的海马神经元超微结构维持

在近乎正常形态，维持细胞的正常功能，有效抑制凋亡的发生。
任丽丽、郭莉华等通过实验观察到，在全脑缺血再灌注大鼠模

型中，大蒜素预处理组海马 CA1 区锥体细胞排列和形态与单

纯缺血再灌组比较，细胞排列规整，结构完整，胞核饱满，核仁

清晰，海马组织学分级分布在 0-1 级，存活神经元密度值明显

增加[1]。神经元超微结构与假手术组相似，线粒体、内质网、高尔

基体等细胞器丰富，核大而圆，染色质密度均匀，核仁明显，少

见凋亡神经元；DNA 电泳及流式细胞仪检测海马神经元的凋

亡率，证实大蒜素预处理组较单纯缺血再灌注组海马 DNA 电

泳带呈大致正常条带，神经元凋亡率明显降低[2]。

2 大蒜素抑制脑缺血再灌注诱导海马神经元凋亡的

机制

2.1 大蒜素可减少活性氧的产生

活性氧( reactive oxygen species, ROS) 包括氧自由基、过氧化氢

(H2O2)、单线态氧等含氧代谢物，可以通过直接攻击 DNA 分

子、直接或间接激活 NF-κB、诱导 P53 活化等多种途径诱导细

胞发生凋亡[3]。
张久亮等首先应用电子顺磁共振仪测试大蒜素对·O2

- 及·
OH 的清除效果，并与川芎嗪比较，结果发现不同剂量大蒜素的

清除氧自由基的作用均较川芎嗪明显，大蒜素具有直接清除氧

自由基的功效[4-5]。郑燕华等通过测定大鼠大脑中动脉缺血再灌

注模型脑组织中具有清除自由基作用的超氧化物歧化酶(su-
peroxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）活性以

及 ROS 和诱导自由基产生的 MPO 活性，检测血浆中 NO 以及

可以反应氧化损伤程度的丙二醛(malonaldehyde,MDA)含量，

证实大蒜素预处理组 SOD 的活力及 GSH 含量均升高，MDA
的含量及髓过氧化物酶（myeloperoxidasedeficiency,MPO）活性

降低，从而发挥了抗氧化作用，抑制神经元凋亡的发生[6]。任丽

丽用比色法测定大鼠全脑缺血再灌注模型海马组织 NO 和

MDA 含量及 SOD 活性，结果也发现大蒜素预处理组大鼠海马

组织中 NO 和 MDA 含量明显低于单纯缺血再灌注组，而 SOD
活性显著增高[7-8]。这些结果表明，大蒜素具有明显的抗氧化作

用，是其抑制脑缺血 - 再灌注诱导神经元凋亡的重要机制之

一。
2.2 大蒜素可抑制缺血再灌注引起的细胞内钙超载

缺血 - 再灌注损伤时细胞内钙浓度明显增加，这一现象称

为钙超载。细胞内钙离子的持续增加，可激活 Ca2+/Mg2+ 依赖性
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核酸内切酶引起 DNA 断裂[9-11]；激活 NOS，促进 NO 合成，直接

损伤 DNA[12]，导致细胞凋亡。有研究者应用 Fura2-AM 做为细

胞内游离钙的荧光指示剂，应用 AR-CM-MIC 阳离子测定系统

直接测定离体新生大鼠脑细胞内游离钙([Ca2+]i)含量，观察大

蒜素对不同诱导因素所致离体大鼠脑细胞内游离钙含量改变

的影响，结果发现大蒜素对正常大鼠脑细胞[Ca2+]i 无明显影

响, 但能剂量依赖性地抑制高钾和谷氨酸增加诱导的[Ca2+i]
升高[13]。郭莉华等研究发现经大蒜素预处理后，缺血再灌注大

鼠海马组织 Ca＋-ATP 酶活性明显增加，组织钙含量降低，海马

CA1 区组织学变化明显改善，细胞凋亡率明显降低，提示了大

蒜素具有促进钙泵功能、减轻钙超载程度[1]，从而有效地防止细

胞凋亡的发生。
2.3 大蒜素可抑制缺血再灌注诱导的 p53 表达

细胞内 p53 的表达也是促神经元凋亡的重要调控机制之

一。有研究发现[14]，脑缺血及再灌注损伤诱导 p53 基因表达和

细胞凋亡的程度是一致的，p53 过表达可以启动促凋亡基因(如
Bax 等)、抑制凋亡负控制基因(如 Bcl-2、mdm-2 等)。郭莉华实

验结果发现[1]：经大蒜素预处理后大鼠海马 CA1 区 p53 表达较

单纯缺血再灌注组显著减少，细胞凋亡率明显降低。表明大蒜

素可以通过抑制 p53 的表达起到抑制细胞凋亡的作用，减轻脑

缺血再灌注后神经元损伤[15]。
2.4 大蒜素可增加热休克蛋白的表达

热休克蛋白(Heat Shock Protein,HSP) 是细胞在缺血尤其是

脑缺血损伤时产生的应激蛋白，对细胞具有重要的保护作用。
按其分子量大小主要分为 HSP27、HSP70、HSP90 等。其中

HSP70 的表达是预示受损神经元能否存活的一个敏感指标。在

局灶性脑缺血时，核心区仅内皮细胞既有 HSP70 的诱导又有

蛋白的翻译合成，梗死边缘区神经元出现 HSP70 蛋白表达增

加，而神经元则无 HSP70 蛋白合成。Tsuchiya 等研究了 HSP70
转基因大鼠脑缺血后细胞凋亡的变化，显示 HSP70 转基因大

鼠细胞凋亡数较野生型大鼠显著降低[16-17]。蔡飞等通过实验研

究发现，大蒜素治疗组与单纯缺血组相比脑组织 HSP70 的表

达明显增加，脑梗死体积缩小，证实大蒜素对遭受局灶性脑缺

血的大鼠脑组织具有明显的保护作用[18]，其作用机制可能与上

调 HSP70 的表达有关。

3 展望

大蒜素作为从天然植物中提取分离出的单体化合物，具有

来源广、结构简单、易合成、生物活性作用明显、治疗范围广泛

等特点。因其具有易透过血脑屏障且发挥作用快速的特性，在

临床治疗脑血管疾病的应用中前景广阔。现如今虽然对大蒜素

抑制凋亡作用的研究已经展开，但是其对治疗脑缺血再灌注的

机制还需进一步深入。
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