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大蒜素调节 TLR4/MyD88/NF-κB 通路改善 ApoE−/−小鼠动脉粥样硬化作用  
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摘  要：目的  基于 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）/

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路探讨大蒜素对动脉粥样硬化小鼠的作用及其机制。方法  24 只 ApoE−/−小鼠随机

分为模型组、阿托伐他汀（2.6 mg/kg）组和大蒜素（20 mg/kg）组，每组 8 只，给予高脂饲料喂养 8 周。另取 8 只 C57BL/6N

野生型小鼠作为对照组，给予普通饲料喂养。给予药物干预 9 周后，利用油红 O 染色观察小鼠主动脉斑块面积，苏木素-伊

红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察小鼠肝脏病理变化；利用生化法检测小鼠血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰

甘油（triglycerides，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low 

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平及天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性，检测肝脏 TC、TG、游离胆固醇（free cholesterol，

FC）水平；利用 ELISA 法检测小鼠血清 25-羟基胆固醇（25-hydroxycholesterol，25-HC）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-

6）、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；利用 Western blotting 检测肝脏中胆固醇 25 羟化酶（cholesterol 

25 hydroxylase，CH25H）、TLR4、NF-κB、磷酸化 NF-κB（phosphorylated NF-κB，p-NF-κB）、MyD88、IL-1β 蛋白表达。

结果  大蒜素能显著抑制高脂饮食诱导的 ApoE−/−小鼠主动脉斑块形成和肝脏的脂肪变性（P＜0.01），降低血清 TC、TG、

LDL-C、non-HDL-C、25-HC、IL-6、IL-1β、TNF-α 水平以及动脉粥样硬化指数（P＜0.05、0.01）。此外，大蒜素能降低肝脏

TC、TG 和 FC 水平（P＜0.01），抑制肝脏中 CH25H、TLR4、MyD88、p-NF-κB 和 IL-1β 蛋白表达（P＜0.05、0.01）。结论  

大蒜素通过改善脂质代谢和抑制炎症反应，进而抑制动脉粥样硬化小鼠主动脉的脂质斑块沉积，其作用机制可能与降低肝脏

CH25H 水平以及抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 通路有关。 
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Allicin ameliorates atherosclerosis in ApoE−/− mice via TLR4/MyD88/NF-κB 

pathway 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of allicin on atherosclerosis in mice based on Toll-like receptor 4 

(TLR4)/myeloid differentiation factor 88 (MyD88)/nuclear factor-κB (NF-κB) pathway. Methods  A total of 24 ApoE−/− mice were 

randomly divided into model group, atorvastatin (2.6 mg/kg) group and allicin (20 mg/kg) group, with eight mice in each group, and 

fed with high-fat diet for eight weeks. Another eight C57BL/6N wild-type mice were selected as the control group and fed with regular 

feed. After nine weeks of drug intervention, the area of aortic plaques in mice was observed using oil red O staining, and the pathological 

changes in liver of mice was observed using hematoxylin-eosin (HE) staining. Biochemical method was used to detect the levels of 
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total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 

as well as the activities of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase (ALP) in serum 

of mice, and to measure the levels of TC, TG and free cholesterol (FC) in liver. ELISA method was used to detect the levels of 25 

hydroxycholesterol (25-HC), interleukin-6 (IL-6), IL-1β and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in serum of mice. Western blotting was 

used to detect cholesterol 25 hydroxylase (CH25H), TLR4, NF-κB, phosphorylated NF-κB (p-NF-κB), MyD88 and IL-1β protein 

expressions in liver. Results  Allicin could significantly inhibit the formation of aortic plaque and liver steatosis in ApoE−/− mice 

induced by high-fat diet (P < 0.01), reduce the levels of TC, TG, LDL-C, non-HDL-C, 25-HC, IL-6, IL-1β, TNF-α in serum and 

atherosclerosis index (P < 0.05, 0.01). In addition, allicin could reduce TC, TG and FC levels in liver (P < 0.01), and inhibit the 

expressions of CH25H, TLR4, MyD88, p-NF-κB and IL-1 β proteins in liver (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Allicin can inhibit the 

deposition of lipid plaque in the aorta of atherosclerotic mice by improving lipid metabolism and inhibiting inflammatory response. Its 

mechanism may be related to the reduction of CH25H level in liver and the inhibition of TLR4/MyD88/NF-κB pathway. 

Key words: allicin; atherosclerosis; inflammation; cholesterol 25 hydroxylase; TLR4/MyD88/NF-κB pathway 

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种

常见的慢性血管疾病，为多种心脑血管疾病的发

病基础。根据世界卫生组织数据显示，心血管疾

病已经成为全球死亡的首要原因之一，每年约造

成 1 700 多万人死亡[1-2]。研究表明，AS 是一种

慢性、进行性动脉疾病，炎症反应和脂质代谢障

碍是其发病的主要原因 [3]。肝脏是胆固醇合成和

代谢的主要器官，能通过调节胆固醇水平而维持

血脂稳态[4]。而肝脏内过多脂肪的积累也将诱发

肝脏的炎症反应[5]。肝脏产生的炎症因子也是诱

发和加重 AS 的主要因素[6]。因此，改善肝脏的

脂代谢、抑制肝脏的炎症反应能抑制 AS 的发生

和发展。 

25-羟基胆固醇（25-hydroxycholesterol，25-

HC）是胆固醇在胆固醇 25 羟化酶（cholesterol 25 

hydroxylase，CH25H）作用下的氧化衍生产物[7]，

由巨噬细胞 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）激活而产生和分泌[8]。研究发现，AS 斑块

中活化的巨噬细胞可产生 25-HC 并抑制斑块内平

滑肌细胞迁移，进一步增加斑块的不稳定性[9]。而

25-HC 也能促进巨噬细胞泡沫化，导致脂质条纹

增粗或动脉斑块进一步扩大[10]。此外，25-HC 不

仅能增强荷脂巨噬细胞的炎症反应，刺激 TLR4信

号通路并增强细胞凋亡敏感性 [9]，还能通过抑制

内皮型一氧化氮合酶解偶联以及诱导内皮细胞凋

亡进而损害内皮功能，加速 AS 的发展[11]。因此，

25-HC 和 TLR4 通路在 AS 诱发的脂代谢紊乱和

炎症反应中发挥着重要的作用[12]。 

AS 在中医中虽无明确病名，但据其症状体

征，可属于“脉痹”“心悸”“中风”等病症范畴[13]。

其病机在于人体气血阴阳不足，出现痰、瘀、毒等

病理产物，充斥脉络，聚而难消。痰浊、瘀血、

毒邪胶着难解，损及脉管，进而发病 [14]。大蒜别

名胡蒜、葫、独蒜，始载于陶弘景《名医别录》，

为天然药食同源药物，其味辛性温，《本草纲目》

记载：“其气熏烈，能通五脏，达诸窍……血逆心

痛，生蒜捣汁，服二升即愈”[15]。《本草经疏》中

亦记载其“辛温能辟恶散邪……辛温走窜，无处

不到，故主归五脏”[16]。提示大蒜辛温走窜之力

较强，能达全身诸窍。此外，《本草拾遗》中亦有

云：“大蒜宣通温补，无以加之”[17]，提示大蒜能

补阳扶阳，使阳气运行宣畅。由此可见，大蒜能

温中散寒通络、活血化瘀、消除瘀滞，具有治疗

AS 的作用。 

大蒜素是大蒜的主要活性成分之一，具有抗

炎、杀菌、预防心脑血管疾病、抗肿瘤等生物活

性，且其不良反应少，临床使用安全 [18-20]。研究

表明，大蒜素能有效降低糖尿病 ApoE−/−小鼠血

脂、血糖、同型半胱氨酸水平，抑制 AS 不稳定斑

块的破裂[21]。此外，大蒜素能通过肠道微生物群减

少三甲胺-N-氧化物的产生进而抑制AS的发展[22]。

大蒜素还能促进核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）活化并抑

制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）对血管内皮

细胞的损伤[23]，抑制氧化低密度脂蛋白诱导的血

管内皮细胞凋亡，进而改善内皮细胞功能 [24]，但

是，大蒜素抑制 AS 的发生和发展是否与调节肝

脏脂代谢紊乱及炎症反应相关尚未见相关报道。

因此，本研究以高脂喂养的 ApoE−/−小鼠为研究对

象，探讨大蒜素对 AS 模型小鼠肝脏脂代谢紊乱

和炎症反应的影响以及其可能的作用机制，以期

为大蒜素防治 AS 提供科学依据。 
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1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 ApoE−/−小鼠 24 只，雄性 C57BL/6N

小鼠 8 只，7 周龄，体质量 22～27 g，购自江苏赛

业生物公司，生产许可证号 SCXK（苏）2022-0016。

小鼠饲养于北京中医药大学动物实验中心 SPF级实

验动物屏障环境，室温（22±2）℃，相对湿度 40%～

60%，12 h/12 h 光照循环，自由进食饮水。动物实

验经北京中医药大学动物实验伦理委员会批准（批

准号 BUCM-2023-052202-2094）。 

1.2  药品与试剂 

大蒜素（批号 RDD-D06511804026，质量分数

为 97.36%）购自成都瑞芬思德丹生物科技有限公

司；阿托伐他汀钙片（国药准字号 H20051407，批

号 8249355）购自辉瑞制药有限公司；小鼠高脂饲

料（批号 D12108C）购自美国 Research Diet 公司，

主要由 40 千卡脂肪（主要成分为可可脂）和 1.25%

胆固醇构成；羧甲基纤维素钠（批号 C835846）购

自上海麦克林生化科技股份有限公司；油红 O 染色

液（批号 G1261）、苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色液（批号 G1100）、游离胆固醇（free 

cholesterol，FC）试剂盒（批号 BC1895）购自北京

索莱宝科技有限公司；总胆固醇（total cholesterol，

TC ） 试 剂 盒 （ 批 号 A111-1-1 ）、 三 酰 甘 油

（triglycerides，TG）试剂盒（批号 A110-1-1）、高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ high density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）试剂盒（批号 A112-1-1）、低

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ low density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）试剂盒（批号 A113-1-1）、天

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）

试剂盒（批号 C010-2-1）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）试剂盒（批号 C009-2-1）、

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）试剂盒（批

号 A059-2-2）购自南京建成生物工程研究所；25-HC 

ELSIA 试剂盒（批号 MB-66421A）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）ELSIA 试剂盒（批号 MB-

2899A）、IL-1β ELSIA 试剂盒（批号 MB-2776A）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

ELSIA 试剂盒（批号 MB-2868A）购自江苏酶标生

物科技有限公司；CH25H 抗体（批号 A24299）购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司；TLR4 抗体（批

号 19811-1-AP）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）抗体（批号 10745-1-AP）、髓样分化因子 88

（myeloid differentiation factor 88，MyD88）抗体（批

号 66660-1-Ig）、IL-1β 抗体（批号 16806-1-AP）、IL-

6 抗体（批号 21865-1-AP）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（ glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ，

GAPDH）抗体（批号 60004-1-Ig）、HRP 标记的山

羊抗兔二抗（批号 RGAR001）、HRP 标记的山羊抗

鼠 IgG 二抗（批号 RGAM001）购自美国 Proteintech

公司；磷酸化 NF-κB（phosphorylated NF-κB，p-NF-

κB）抗体（批号 3033S）购自美国 CST 公司。 

1.3  仪器 

22331 Hamburg 型离心机（德国 Eppendorf 公

司）；RM2255 型轮转式切片机（德国 Leica 公司）；

BX53型倒置显微镜（日本Olympus公司）；Multiskan 

SkyHigh 全波长酶标仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；电泳、电转系统（美国 Bio-Rad 公

司）；Tanon 5200 系列凝胶成像仪（上海天能科技有

限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

所有小鼠适应性喂养 1 周后，将 24 只 ApoE−/−小

鼠随机分为模型组、阿托伐他汀（2.6 mg/kg）组和大

蒜素（20 mg/kg）[25-26]组，每组 8 只，给予高脂饲料

喂养。另取 8 只 C57BL/6N 野生型小鼠作为对照组，

给予普通饲料喂养。喂养 8 周后，各给药组 ig 以 0.5%

羧甲基纤维素钠溶液配制的相应药物（10 mL/kg），对

照组和模型组 ig等体积的0.5%羧甲基纤维素钠溶液，

1 次/d，连续给药 9 周。给药过程中每日监测小鼠进

食量变化，每周称量 1 次小鼠体质量。 

2.2  血清指标检测 

给药结束后，小鼠禁食不禁水 12 h，腹腔麻醉

后，取腹主动脉血，室温静置 2 h，4 ℃、3 000 r/min

离心 10 min，取上清。按照试剂盒说明书检测血清

中 TC、TG、HDL-C、LDL-C、25-HC、IL-6、IL-1β、

TNF-α 水平和 AST、ALT、ALP 活性，并计算 non-

HDL-C 水平和 AS 指数。 

non-HDL-C 水平＝TC 水平－HDL-C 水平 

AS 指数＝(TC 水平－HDL-C 水平)/HDL-C 水平 

2.3  油红 O 染色观察 AS 斑块形成 

取各组小鼠主动脉，剥离其外周脂肪组织，并

在预冷的生理盐水中清洗干净以去除血液及其他污

物，用解剖剪沿血管壁小心将血管纵向剖开，放入

4%多聚甲醛固定 24 h 后，用 PBS 浸洗 2 次。将血

管浸入油红 O 染液，于 37 ℃染色 60 min，75%乙
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醇分化，蒸馏水洗涤 2 次。将染好的主动脉平铺于

板上，拍照。采用 Image Pro Plus 图像分析系统测

量主动脉油红 O 着色斑块面积及管腔内膜总面积，

计算斑块面积相对百分比。 

斑块面积相对百分比＝斑块总面积/内膜总面积 

2.4  HE 染色观察肝脏病理变化 

小鼠取血后立即摘取肝脏，称定质量，计算肝

脏指数。切下肝小叶后脱水、浸蜡、包埋、修蜡块、

切片，将切片依次置入二甲苯 I、II 各 15 min，梯度

乙醇复水，按照 HE 染色试剂盒说明书进行染色、

脱水、透明，中性树脂封片后拍照观察，并按照文

献方法[27]，由 2 名实验人员（盲法）进行病理学评

分。评分标准：肝细胞形态及肝细胞索排列整齐，

无炎症细胞浸润等病理改变，为 0 分；肝细胞索排

列紊乱，偶见脂滴空泡，有轻微的炎性细胞浸润，

为 1 分；肝细胞有轻度肿胀，较多脂滴空泡或炎性

细胞浸润，为 2 分；肝窦消失，肝细胞重度肿胀，

有大量脂滴空泡或炎性浸润，为 3 分；肝细胞大面

积空泡样病变并有炎性坏死，为 4 分。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

2.5  肝组织 TC、TG 和 FC 水平的检测 

称取 100 mg 肝组织，按照试剂盒说明书测定

TC、TG 和 FC 水平。 

2.6  Western blotting 检测肝组织中 CH25H 和

TLR4 信号通路相关蛋白表达 

称取 100 mg 肝组织，加入裂解液提取蛋白，

BCA 法测定蛋白浓度。分别取 50 μg 样品与上样缓

冲液混合均匀，100 ℃加热 7 min 使蛋白变性。蛋

白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转至 PVDF 膜，加入 3%牛血清白蛋白，室温封

闭 1 h，分别加入 CH25H（1∶1 000）、TLR4（1∶

3 000）、NF-κB（1∶3 000）、p-NF-κB（1∶1 000）、

MyD88（1∶3 000）、IL-1β（1∶3 000）和 GAPDH

（1∶5 000）抗体，4 ℃孵育过夜；次日，TBST 洗

膜后，分别加入二抗（1∶12 000），室温孵育 1 h，

使用 ECL 发光液显色，采用凝胶成像仪拍照，利用

Image J 软件对条带进行半定量分析。 

2.7  统计学分析 

利用 GraphPad prism 10 软件对数据进行分析，

结果以 x s 表示。方差齐则采用单因素方差分析，

方差不齐时采用 Welch’s t 检验。 

3  结果 

3.1  大蒜素对 AS 小鼠体质量、进食量、主动脉斑

块面积及肝脏脂质沉积的影响 

如图 1 所示，各组小鼠体质量无明显差异。与

对照组比较，模型组小鼠进食量显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠进食量无显著

性差异。ApoE−/−小鼠经高脂饲料喂养后，可产生严

重 AS 病变。油红 O 染色能特异性识别 AS 斑块中

的 TG 等脂质成分。如图 2 所示，与对照组比较，

模型组小鼠主动脉脂质斑块面积显著增加（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠主动脉脂质斑

块面积均显著减少（P＜0.01），表明大蒜素能抑制

AS 小鼠主动脉脂质斑块的形成。小鼠肝脏 HE 染色

结果见图 3，对照组小鼠肝细胞绵密清晰，形状规

则；与对照组比较，模型组小鼠肝细胞肿大，出现

气球样病变，同时可见大量大小不一空泡（脂滴）；

与模型组比较，各给药组小鼠肝细胞形态均有明显

改善作用，其脂滴明显减少，表明大蒜素能抑制 AS

小鼠的肝脏脂肪变性。

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures. 

图 1  大蒜素对 AS 小鼠体质量及进食量的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of allicin on body weight and food intake in AS mice ( x s , n = 8)
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图 2  大蒜素对 AS 小鼠主动脉斑块面积的影响 ( x s , n = 7) 

Fig. 2  Effect of allicin on aortic plaque area in AS mice ( x s , n = 7) 

 

黑色箭头表示脂滴，黄色箭头表示气球样病变。 

Black arrow indicates lipid droplets, yellow arrow indicates balloon-like lesions. 

图 3  大蒜素对 AS 小鼠肝脏病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 3  Effect of allicin on pathological change in liver of AS mice (HE, × 200)

3.2  大蒜素对AS 小鼠血脂代谢以及AS 指数的影响 

AS 发生的主要危险因素包括血脂代谢的异

常，除临床常见的 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 评

价指标外，近年来，non-HDL-C 逐渐作为独立危险

因素，被认为是心血管事件的预测指标[28]。如图 4

所示，与对照组比较，模型组小鼠血清中 TC、TG、

LDL-C、HDL-C、non-HDL-C 水平和 AS 指数均

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组

小鼠血清中 TC、TG、LDL-C 水平和 AS 指数均

显著降低（P＜0.05、0.01），大蒜素组小鼠血清中

non-HDL-C 水平显著降低（P＜0.01），表明大蒜素

能改善 AS 小鼠的血脂代谢。 

 

图 4  大蒜素对 AS 小鼠血脂代谢及 AS 指数的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Effect of allicin on blood lipid metabolism and AS index in AS mice ( x s , n = 8)
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3.3  大蒜素对 AS 小鼠肝脏指数、肝功能以及肝脏

TC、TG 和 FC 水平的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠的

肝脏指数以及血清肝功能指标（ALT、AST、ALP）

均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组

小鼠的肝脏指数和血清中 ALT 活性明显降低（P＜

0.05、0.01），大蒜素组小鼠血清中 AST 和 ALP 活

性显著降低（P＜0.01）；与阿托伐他汀组比较，大

蒜素组小鼠血清肝功能指标均显著降低（P＜

0.01）。 

如图 6 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝脏

中 TC、FC 和 TG 水平均显著升高（P＜0.01）；与

模型组比较，各给药组小鼠肝脏中 TC、TG 水平均

显著降低（P＜0.01），大蒜素组小鼠肝脏中 FC 水平

显著降低（P＜0.01）；与阿托伐他汀组比较，大蒜

素组小鼠肝脏中 FC 水平显著降低（P＜0.01）。

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与阿托伐他汀组比较：△P＜0.05  △△P＜0.01，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; △P < 0.05  △△P < 0.01 vs atorvastatin group, same as below figures. 

图 5  大蒜素对 AS 小鼠肝脏指数和肝功能的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Effect of allicin on liver index and liver function in AS mice ( x s , n = 8) 

 

图 6  大蒜素对 AS 小鼠肝脏 TC、TG 和 FC 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 6  Effect of allicin on levels of TC, TG and FC in live of AS mice ( x s , n = 8)

3.4  大蒜素对AS小鼠血清中炎症因子和 25-HC水

平的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中炎症因子（IL-6、TNF-α、IL-1β）和 25-HC 水平

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小

鼠血清中炎症因子（TNF-α、IL-6 和 IL-1β）水平均

显著降低（P＜0.05、0.01），大蒜素组血清中 25-HC

水平显著降低（P＜0.01）；与阿托伐他汀组比较，

大蒜素组小鼠血清中 25-HC 水平显著降低（P＜

0.01）。表明大蒜素能抑制 AS 小鼠的血清炎症反应。 

3.5  大蒜素对 AS 小鼠肝组织 CH25H 和 TLR4 信

号通路相关蛋白表达的影响 

为进一步研究大蒜素对高脂喂养的 ApoE−/−小鼠

肝脏脂质积累和炎症的干预作用及机制，通过Western 

blotting检测了肝脏CH25H和TLR4/MyD88/NF-κB信

号通路相关蛋白的表达。如图 8 所示，与对照组比较， 

图 7  大蒜素对 AS 小鼠血清中炎症因子和 25-HC 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 7  Effect of allicin on levels of inflammation factors and 25-HC in serum of AS mice ( x s , n = 8)
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图 8  大蒜素对 AS 小鼠肝组织 CH25H 和 TLR4 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 8  Effect of allicin on CH25H and TLR4 signaling pathway related protein expressions in liver tissue of AS mice 

( x s , n = 3) 

模型组小鼠肝脏中 CH25H、TLR4、MyD88、p-NF-

κB、p-NF-κB/NF-κB 和 IL-1β 蛋白表达水平均显著

升高（P＜0.01）；与模型组比较，大蒜素组小鼠肝脏

中 CH25H、TLR4、MyD88、p-NF-κB、p-NF-κB/NF-

κB和 IL-1β蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、0.01）。

表明大蒜素可以通过抑制AS小鼠肝脏中CH25H活

性以及 TLR4/ MyD88/NF-κB 信号通路，从而抑制

肝脏炎症反应的发生和发展。 

4  讨论 

AS 的发生和发展与肝脏炎症反应和脂质代谢

异常密切相关。ApoE 载脂蛋白是一种多态性蛋白，

主要在肝脏中合成，可通过与 LDL 受体和肝脏

ApoE 受 体 结 合 ， 促 进 血 液 中 乳 糜 微 粒

（chylomicron，CM）、LDL 和极低密度脂蛋白（very 

low density lipoprotein，VLDL）的降解[29]。敲除 ApoE

基因的小鼠由于体循环中 TG 无法被肝脏吸收而滞

留血液中形成高脂血症，进而诱发 AS[30]。ApoE−/−小

鼠是目前研究 AS 应用最为广泛的小鼠，在正常饮食

下，16 周龄的 ApoE−/−小鼠 TC 和 LDL-C 水平为野

生型小鼠的数倍，同时伴有主动脉脂质的沉积[31]。而

在高脂饲料喂养下，16 周龄的 ApoE−/−小鼠可见 AS

中晚期病理表现[31]。因此，本研究采用高脂饲料喂养

雄性 ApoE−/−小鼠，建立小鼠 AS 模型。结果显示，大

蒜素干预 AS 小鼠 9 周后，能显著抑制 AS 小鼠主动

脉脂质斑块的沉积和肝脏脂肪变性，降低 AS 小鼠血

清 TC、TG、LDL-C 水平和肝脏 TC、TG、FC 含量。

文献报道也显示，大蒜素干预能显著降低糖尿病

ApoE−/−小鼠血脂（TC、TG 和 LDL-C）水平[21]，能呈

剂量相关性地减少主动脉脂质斑块的形成[25]，减轻高

脂高胆固醇饮食诱导的肝脏脂肪变性[32]。临床实验也

证明，大蒜素能降低高脂血症患者血脂水平[33-35]。以上

结果表明，大蒜素能抑制 AS 小鼠主动脉的脂质斑

块沉积，改善血脂代谢和抑制肝脏的脂肪变性。 

non-HDL-C 是指除 HDL-C 以外的其他脂蛋白

中含有胆固醇的总和，包括 LDL-C、VLDL-C 等。

研究发现，除 LDL-C 外，其他 non-HDL-C 中的脂

蛋白均可促进 AS 的发生和发展[36]，因此，与 HDL-

C 相比，non-HDL-C 被认为能更好地预测 AS 发生

和发展，是 AS 的独立危险因素或预测因素，并逐

渐受到临床关注[28]。AS 指数能从 AS 的危险因素

non-HDL-C 和安全因素 HDL-C 双方面衡量 AS 的

发生和发展[37]。本研究发现，大蒜素能显著降低小

鼠 non-HDL-C 水平和 AS 指数，具有抑制 AS 发生

和发展的作用。 

AS 是一种慢性炎症性血管系统疾病，IL-6、IL-

1β 和 TNF-α 是促进其发生和发展的重要炎性标志

物[38]。IL-6 是一种多效性细胞因子，能直接或间接

通过加重炎症反应而促进 AS 的发生和发展[39]。IL-

1β 是炎症瀑布链上游因子，由炎性小体产生[40]，既

可促进 IL-6 和 TNF-α 的生成以增强炎症反应，又

可特异性促进 AS 斑块形成[41]。在 AS 发展过程中，

单核细胞和中性粒细胞产生的TNF-α能诱发细胞凋

亡和坏死，导致血管内皮细胞功能障碍，促进斑块

的破裂[42]。循环炎性因子水平的升高和血脂异常进

一步导致肝功能损伤加重[43]。本研究结果显示，大

蒜素能降低 AS 小鼠血清 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的

水平，能显著降低 AS 小鼠肝功能（ALT、AST 和

ALP）活性，同时抑制肝脏中炎症因子（IL-1β）的

表达。文献报道也表明，大蒜素能抑制 ApoE−/−糖尿

病小鼠 IL-6 的分泌 [21] ，能降低 LPS 刺激的
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RAW264.7 细胞中 IL-1β 和 IL-6 的表达[44]。以上结

果表明，大蒜素能抑制 AS 小鼠的肝脏乃至全身的

炎症反应，改善其肝功能。 

CH25H 是一种参与胆固醇代谢的酶，可催化产

生 25-HC 进而调节炎症反应和脂质代谢[45]。研究表

明，CH25H/25-HC 不仅参与阿尔茨海默病、糖尿病

肾病、癌症等发病过程[46-48]。而且也参与 AS 的发生

和发展。巨噬细胞产生的 25-HC 在斑块中积累，能

促进内皮细胞凋亡，抑制内皮细胞依赖性血管舒张，

进而促进血管炎症反应和重塑[11]。25-HC 还能通过

活化转录因子 4（activating transcription factor 4, 

ATF4）/ C/EBP 同源蛋白（C/EBP-homologous protein, 

CHOP）信号通路以激活内质网应激和促进血管钙

化，而血管钙化也是心血管疾病的一个常见重要危

险因素[49]。研究表明，LPS 激动 TLR4 后，能促进

CH25H 的表达[50]。而在 AS 斑块中，25-HC 也能促

进 TLR4 信号通路的激活[9]。LPS/TLR4 信号可以激

活 MyD88，导致 NF-κB 的高表达，进而加剧炎症反

应[51]。本研究发现，AS 模型小鼠血清中 25-HC 水平

明显升高，肝脏中 CH25H 蛋白表达量也显著增加，

而大蒜素干预该模型小鼠 9周后能显著降低血清 25-

HC 和肝脏 CH25H 的水平。本研究也发现，大蒜素

能显著降低小鼠肝脏中 TLR4、MyD88、p-NF-κB、

p-NF-κB/NF-κB 的表达。提示大蒜素可能通过调节肝

脏 TLR4/MyD88/NF-κB 通路进而抑制 AS 小鼠肝脏

的炎症反应，从而发挥抗 AS 的作用。 

综上，本研究发现大蒜的活性成分大蒜素能改

善 AS 小鼠脂代谢紊乱和炎症反应，抑制 AS 小鼠

的主动脉脂质斑块的形成，其作用机制可能与抑制

肝脏 25-HC 的生成以及抑制 TLR4 炎症信号通路有

关。本研究为大蒜素治疗 AS 的临床应用提供一定

的科学依据，同时也为防治 AS 药物的研发提供了

新的策略。 
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