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二烯丙基硫醚对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的保护作用和 

治疗时间窗 

林雪梅，赵 涌，赵 敬，陈晏林，李 娴，喻姗姗，巫静娴 

(重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究二烯丙基硫醚(Diallyl sulfide，DAS)对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的保护作用和治疗时间窗。方法：DAS 

的保护作用研究，采用线栓法制备大鼠大脑中动脉阻断(Middle cerebral artery occlusion，MCAO)局灶性脑缺血模型．分别在造 

模前 7 d采用腹腔注射法连续给予DAS 25、50、100、200 mg／kg，制备MCAO模型，缺血2 h，再灌注24 h。评价大鼠神经功能状 

态、脑水肿、脑梗死面积；DAS的治疗时间窗研究 ，采用 MCAO局灶性脑缺血再灌注模型 ，分别在缺血 1 h、再灌注损伤后 2、4、6 

h腹腔注射DAS 50 mg／kg，缺血2 h，再灌注 24 h，评价神经功能状态、脑水肿和脑梗死面积模型。结果：DAS 50 mg／kg．能最大程 

度的改善大鼠脑缺血再灌注后神经功能评分，减轻脑水肿和减少脑梗死面积；缺血后 1 h开始用药，神经功能缺损评分明显减 

少，脑水肿及脑梗死面积也明显下降，再灌注 2,4 h后给药，疗效下降，6 h给药，则无明显作用。结论：DAS对大鼠局灶性脑缺 

血再灌注损伤有保护作用，有效时间窗在缺血后 1 h到再灌注损伤后2 h内。 
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Protective effect of diallyl sulfide on cerebral ischemia／reperfusion injury in 
rats and therapeutic window of oppo~unity 
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(Molecular Medicine and Tumor Research Center，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the protective effect of diallyl sulfide and the therapeutic window of opportunity for diallyl sulfide 

following focal cerebral ischemia／reperfusion injury in rats．Methods：For the protective effect of diallyl sulfide，focal cerebral isehemi— 

a-／reperfusion models in rats were induced by the transient occlusion of the middle cerebral artery(MCAO)for 2 h．followed by reper— 

fusion for 24 h，and the animals were administered DAS25，50，100，200 mg／kg，ip，q d x 7 d before transient MCAO．The neurological 

deficit score，infarct size and brain edema were examined．For the therapeutic window of opportunity，the MCAO model was induced by 

transient occlusion for 2 h and reperfusion for 24 h．The drugs were administered at lh after the onset of ischemia and 2．4．6 h after 

reperfusion respectively．Th e neurological deficit score，infarct size and brain edema were examined．Results：DAS 50 mg／kg，ip，q d x 

7 d before MCAO significantly reduced the neurological deficit score，infarct size and brain edema．Th e administration of DAS begin— 

ning at 1 h after the onset of ischemia significantly reduced neurological deficit sore，infarct size and brain ischemia；starting at 2，4 h 

after reperfusion，the neuroprotective effects decreased，and starting at 6 h after reperfusion did not result in significant reduction of 

the above indexes for brain tissue．Conclusion：Diallyl sulfide has protective effect on cerebral ischemia／reperfusion injury．The thera— 

peutic window of opportunity of diallyl sulfide in transient focal cerebral ischemia injury is between 1 h after the onset of ischemia 

and 2 h after reperfusion． 
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大蒜素是草本植物大蒜中提取的主要有效成分。具有抗 

肿瘤、抗氧化、抗血小板聚集、清除自由基、降血脂、降血压及 

预防心血管疾病等生理学作用 。它是一种很不稳定的脂溶 

性物质，可转变成二烯丙基硫醚(Diallyl sulfide，DAS)、二烯 

丙基二硫醚(Diallyl disulfide，DADS)、二烯丙基三硫醚(Dial一 
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lyl tfisulfide，DATS)。多项研究证实，大蒜素可通过其抗氧化、 

抗炎症[7-9]等机制，对脑缺血再灌注损伤起到脑保护作用。也 

有临床研究表明大蒜素对急性脑梗塞具有较好的治疗效果l6’】q。 

DAS是大蒜素的主要有效成分之一。已有文献报道，DAS可 

通过抗氧化作用对发生缺血再灌注损伤后的组织起到保护 

作用，比如肝、‘~ttt,lzl，但在脑缺血再灌注损伤方面没有相关 

报道。因此，本研究采用大鼠大脑中动脉阻断(Middle cere— 

bral artery 0cclusion．MCAO)局灶性脑缺血再灌注模型 ，探讨 

DAS对大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤的保护作用和有效治 

疗时间窗 
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表2 DAS治疗大鼠脑缺血再灌注时间对神经功能评分、脑梗死 有效时间窗是缺血后 1 h到再灌注后2 h之内。 

体积和脑含水量的影响( ±s。n=6) 

注：与Sham比较， ，P<0．01；与 MCAO比较，#，P<0．01，A，P<O．05 

与 DAS(R一2h)+MCAO比较，▲，P<0．01 

不可逆性损伤在恢复血流过程中比在缺血时更明显．此时药 

物的应用时机更为重要，因此在动物模型中建立有效时间窗 

作为评估药物作用是非常重要的㈣。 

大蒜素作为一种具有良好发展前景的天然抗氧化药物 

和抗炎药物，在脑缺血再灌注损伤中的保护作用正逐渐引起 

研究者的关注。大量文献报道大蒜素对脑缺血再灌注损伤具 

有良好的保护作用。但不同文献，报道结果也各不相同。刘可 

云等【 报道大蒜素对大鼠脑缺血再灌注损伤具有保护作用的 

有效浓度是 20 m#kg．给药时间是在缺血后 2 h。同时Sofiyan 

Saleem等【 s研究结果表明，大蒜素治疗的有效浓度是500 ms／ 

，给药时间是在缺血前 30 min。而 Fahim Atif等【 61人研究则 

显示，大蒜素治疗缺血再灌注损伤的有效浓度是300 mg／kg， 

在缺血前 15 min和缺血后 2 h同时给药最佳。这可能与研究 

者所选取药物的纯度以及药物中所含各成分比例不同有关。 

大蒜素的主要有效成分有3种：DAS、DADS、DATS。其 

中，DAS作为大蒜素的主要有效成分之一，其在缺血再灌注 

损伤的防治作用中正逐渐引起研究者的关注。Immam等[12】 

研究结果显示，在缺血前 12—15 h采用腹腔注射 DAS(1．75 

mmol／kg)可通过减少氧化应激，对大鼠肝缺血再灌注损伤起 

到保护作用。而在大鼠脑缺血再灌注损伤方面却没有相关报 

道。因此，本研究采用高纯度 DAS(纯度≥97％)，制作大鼠 

MCAO模型，缺血2 h，再灌注24 h，设定25、50、100、200 ms／ 

kg 4个药物浓度组，探讨DAS对大鼠脑缺血再灌注损伤的 

保护作用。结果显示，各浓度DAS均能在一定程度上改善大 

鼠脑缺血再灌注后神经功能状态。当浓度达到50 mg／kg(ip) 

时，药物保护作用达到最佳效果，随着药物浓度继续增加，疗 

效逐渐下降。因此我们选择 50 ms／kg DAS进行后续的实验。 

STAIRtITI在神经保护剂的临床前研究规范中建议 ．评价 

药物的疗效 ，应该在卒中发作后给药，并在治疗时间窗有效。 

临床上无论溶栓治疗还是神经保护治疗 ，在有效时间窗内开 

始给药可以有效减轻损伤，而超出此时间窗的治疗，无明显 

疗效。Jennifer等【 81人在对急性卒中治疗的群体样本研究中发 

现，有31％的卒中患者在发病后的3 h内到达医院进行治 

疗。约有45％的病人在 6 h内到达。因此本实验设定缺血后 

1 h．再灌注后2、4、6 h 4个给药时间点，探讨 DAS的最佳给 

药时间窗。本实验数据显示，DAS在大鼠局灶性脑缺血 1 h 

给药，有比较显著的治疗作用，在再灌注后2、4 h给药，也有 

治疗作用，但疗效已开始下降，且在再灌注后4 h给药，药效 

明显较再灌注后2 h给药差。而在再灌注后6 h给药，则无明 

显的治疗作用。因此DAS对大鼠局灶性脑缺血损伤治疗的 
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