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[摘要] 目的　观察延龄草总皂苷(TST)对血管性痴呆(VD)大鼠的神经保护作用，探讨TST对线粒体自噬、缺氧诱导

因子-1α(HIF-1α)/腺病毒E1B 19kD相互作用蛋白 3(BNIP3)通路的作用。方法　将 60只 SD大鼠随机分为假手术组、模型

组、TST[100 mg/(kg.d)，28 d]组和多奈哌齐[0.45 mg/(kg.d)，28 d]组，每组15只。除假手术组外，采用双侧颈总动脉结扎

(2-VO)法构建VD大鼠模型。Morris水迷宫实验、新物体识别实验检测大鼠行为学表现；HE、Nissl染色观察脑组织病理变

化；透射电子显微镜观察脑组织线粒体超微结构变化；免疫组化法检测脑组织HIF-1α、自噬效应蛋白1(Beclin1)、微管相

关蛋白1轻链3B(LC3B)的表达水平；Western blotting检测海马区HIF-1α、BNIP3、Beclin1及LC3B蛋白表达水平。结果　与

假手术组比较，模型组大鼠逃避潜伏期延长(P<0.01)，穿越平台次数减少(P<0.01)，相对识别指数降低(P<0.01)；脑组织神

经元排列松散紊乱，尼氏小体减少，线粒体肿胀、嵴结构断裂明显；脑组织HIF-1α、LC3B、Beclin1表达阳性的神经元减

少；海马中HIF-1α、BNIP3、Beclin1、LC3B蛋白表达水平均降低(P<0.05)。与模型组比较，TST组和多奈哌齐组大鼠逃避

潜伏期缩短(P<0.01)，穿越平台次数增多(P<0.05)，相对识别指数升高(P<0.01)；脑组织神经元排列整齐，尼氏小体增多，

线粒体损伤减轻；脑组织HIF-1α、Beclin1、LC3B表达阳性的神经元增多；海马HIF-1α、BNIP3、Beclin1、LC3B蛋白表达

水平增高(P<0.05 或 P<0.01)。结论　TST 可能通过激活 HIF-1α/BNIP3 信号通路，促进线粒体自噬和受损线粒体的清除，

减轻VD大鼠神经元病理损伤。
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vascular dementia (VD) rats and to explore its effect on the regulation of mitophagy and the hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)/

adenovirus E1B 19 kD-interacting protein (BNIP3) pathway. Methods　 Sixty SD rats were randomly divided into sham group, 

model group, TST group [100 mg/(kg·d), 28 d], and donepezil group [0.45 mg/(kg·d), 28 d], with 15 rats in each group. Except for 

sham group, the VD rat model was established by bilateral common carotid artery occlusion (2-VO). Behavior performance of rats was 

assessed by Morris water maze and novel object recognition tests. Pathological changes of brain tissue were observed through HE and 

Nissl staining. The ultrastructural changes of mitochondria in brain tissue were observed by transmission electron microscopy. The 

expression levels of HIF-1α, Beclin1, and microtubule-associated protein 1 light chain 3B (LC3B) in brain tissue were detected by 

immunohistochemistry. The protein expression levels of HIF-1α, BNIP3, Beclin1, and LC3B in the hippocampus were detected by 

Western blotting. Results　Compared with sham group, model group rats exhibited prolonged escape latency (P<0.01), and fewer 

platform crossings (P<0.01), and a lower discrimination index (P<0.01). Histopathological analysis revealed disorganized neuronal 

arrangement, reduced Nissl bodies, and severe neuronal damage. Mitochondria displayed swelling and cristae disruption. The number 

of HIF-1α - , Beclin1- , and LC3B-positive neurons was significantly reduced in brain tissue. Hippocampal protein levels of HIF-1α, 

BNIP3, Beclin1, and LC3B were also decreased (P<0.05). Compared with model group, rats in TST and donepezil groups showed 

shortened escape latency (P<0.01), increased platform crossings (P<0.05), and an increased discrimination index (P<0.01). Neuronal 

arrangement improved, Nissl bodies increased, and mitochondrial damage was alleviated. The number of HIF-1α - , Beclin1- , and 

LC3B-positive neurons increased in brain tissue. The protein levels of HIF-1α, BNIP3, Beclin1 and LC3B in hippocampus were 

markedly upregulated (P<0.05 or P<0.01). Conclusion　TST may promote mitophagy and the clearance of damaged mitochondria, 

thereby alleviating neuronal pathological damage in VD rats by activating the HIF-1α/BNIP3 signaling pathway.

[Key words] total saponins of Trillium tschonoskii Maxim; vascular dementia; mitochondrial autophagy; HIF-1α/BNIP3 

signaling pathway

血管性痴呆(vascular dementia，VD)是由脑血管

疾病导致脑组织缺血、缺氧或出血性损伤而引发的

认知功能障碍综合征，是仅次于阿尔茨海默病的第

二大痴呆类型[1-2]。VD的病因涉及多种血管因素(如
动脉粥样硬化、微梗塞等)，这些因素协同作用引发

认知功能障碍。随着人口老龄化加剧，VD发病率增

高，成为住院患者中常见的痴呆类型，严重危害中

老年身心健康[3-4]。研究显示，VD 受自噬、神经炎

症、凋亡等多种机制调控，其生理病理过程与线粒

体自噬密切相关[5]。VD的主要发生机制是长期低灌

注导致的脑部缺血缺氧，而线粒体自噬可清除受损

的线粒体，调整线粒体的生物合成和稳态[6-7]；当脑

部缺血缺氧时大量线粒体损伤，自噬可将受损线粒

体清除并维持能量代谢从而减轻脑损伤[8-9]。缺氧诱

导因子 -1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α)/腺病

毒 E1B 19kD 相互作用蛋白 3(adenovirus E1B 19kD-
interacting protein 3，BNIP3)在VD中的线粒体自噬过

程中扮演着重要角色。HIF-1α是细胞对缺氧环境的

主要调节因子，在VD中，因脑部血流量减少导致的

缺氧状态会激活 HIF-1α，进而上调下游因子 BNIP3
的表达，启动线粒体自噬，发挥对神经元的保护作

用，减轻脑组织损伤[10]。

延龄草(Trillium tschonoskii Maxim.)是湖北省恩施

土家族苗族自治州的土家族药材之一，具有活血、

祛风、安神等功效；本课题组前期研究显示，延龄

草提取物延龄草总皂苷 (total saponins of Trillium 
tschonoskii maxim.，TST)可调控铁死亡和内质网应

激[11-12]。目前尚无 TST 与线粒体自噬之间关系的研

究。因此，本研究采用 TST 对双侧颈动脉结扎

(2-VO)法制备的 VD 大鼠进行干预，探讨 TST 对 VD
大鼠神经损伤的治疗作用及对线粒体自噬的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物　2月龄SPF级雄性SD大鼠60只，体

重200~250 g，购自辽宁省实验动物中心[实验动物生

产许可证号：SCXK(辽)2020-0001]；于湖北民族大

学清洁级动物房饲养。饲养条件为室温 24~26 ℃，

相对湿度 50%~60 %，通风环境良好。本研究获湖北

民族大学医学伦理委员会审批(2023078)。
1.2　材料与试剂　BCA蛋白浓度测定试剂盒、尼氏

染色液(P0009、C0117，上海碧云天生物技术有限公

司)；PAGE 凝胶快速制备试剂盒(PG212，上海雅酶

生物医药科技有限公司)；免疫组化试剂盒(KIT-
9710，福州迈新生物技术开发有限公司)；HRP标记

的山羊抗兔 IgG、HRP 标记的山羊抗鼠 IgG(ab6721、
ab6789，英国 Abcam 公司)；抗 HIF-1α抗体(340462，
成 都 正 能 生 物 技 术 有 限 公 司)； 抗 BNIP3 抗 体

(YT5154，美国 ImmunoWay公司)；抗微管相关蛋白1
轻 链 3B(microtubule associated protein 1 light chain 3 
beta， LC3B) 抗 体 (2775S， 美 国 Cell Signaling 
Technology 公司)；抗自噬效应蛋白 1(Beclin1)抗体

(T50092，上海艾比玛特医药科技有限公司)；抗

β-肌动蛋白(β-actin)抗体(15003，武汉塞维尔生物科

技有限公司)。
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1.3　方法　

1.3.1　TST配制与使用剂量　延龄草采自湖北恩施，

经湖北民族大学武陵山中药材检测中心鉴定为百合

科延龄草属植物延龄草。延龄草根茎经恒温干燥箱

烘干后，粉碎过筛，置于 75 %乙醇中过夜萃取，将

所得提取物过滤，浓缩干燥后充分溶解于双蒸水中，

使用正丁醇再次萃取，真空浓缩干燥后得到 TST，

检测其含量为 14.72 mg/g。根据本课题组前期研

究[13-14]，选择 TST 剂量为 100 mg/kg。多奈哌齐的成

人用量为5 mg/d，换算得出大鼠剂量为0.45 mg/kg。
1.3.2　大鼠分组及 VD 模型制备　SD 大鼠适应性喂

养 1 周后，采用随机数字表法将其分为假手术组、

模型组、TST 组和多奈哌齐(DON)组，每组 15 只。

除假手术组外，采用 2-VO 法制备 VD 大鼠模型；大

鼠颈部常规剃毛并消毒后，正中作切口，将左、右

两侧颈总动脉依次逐层钝性分离，结扎后逐层缝合。

假手术组大鼠仅钝性分离颈总动脉，不进行其余操

作。手术 24 h 后，TST 组和 DON 组分别给予 TST、

DON灌胃，假手术组、模型组给予等体积双蒸水灌

胃，连续 28 d。手术结束 3 d，采用 Morris 水迷宫实

验对VD模型的建立进行评估，以假手术组大鼠逃避

潜伏期为参考值，计算VD大鼠与参考值的差值，差

值与参考值之比>20%定义为VD模型制备成功[15]。

1.3.3　大鼠 Morris 水迷宫实验　药物干预结束当天

开始水迷宫实验，持续7 d，具体操作与前期研究一

致[16]。28~32 d进行定位航行实验，以第一象限为起

点将大鼠放入，60 s内大鼠成功找到平台的时间为逃

避潜伏期；33 d休息；34 d将平台撤去后进行空间探

索实验，记录大鼠60 s内穿越平台次数。

1.3.4　大鼠新物体识别实验　包括适应阶段、训练

阶段和测试阶段，灌胃 25 d 开始。适应阶段(25 d)：
将大鼠放入无物体的亚克力箱内自由探索5 min，适

应环境。训练阶段(26 d)：在亚克力箱内放置完全相

同的 A1 和 A2 物体，将大鼠背朝物体等距放入箱中

探索 5 min，记录轨迹、时间。测试阶段(27 d)：将

训练阶段的A2物体替换为物体B，其余操作与训练

阶段相同。使用相对识别指数(discrimination index，
DI)评价各组大鼠的学习、记忆能力，公式为：DI=
探索新物体时间(物体 B 时间)/探索总时间(物体 A1
时间+物体B时间)。
1.3.5　HE、Nissl染色观察大鼠脑组织病理变化　每

组随机选取大鼠 5 只，麻醉，由左心室插管，先以

生理盐水灌注，然后4 %多聚甲醛灌注固定至四肢僵

直，随后取脑；将全脑置于多聚甲醛固定，常规脱

水后石蜡包埋，行 4 μm 切片，进行 HE 染色、Nissl
染色。

1.3.6　透射电镜观察大鼠脑组织线粒体超微结构　

每组随机选取 5 只大鼠，取材后将其皮质组织切为

1 mm3大小的样本，置于 4% 戊二醛固定液中保存。

PBS漂洗后锇酸固定，经羟丙酮脱水后包埋、聚合，

超薄切片。依次置于饱和醋酸双氧铀与柠檬酸铅溶

液中双重染色，冲洗，烘干，透射电镜观察拍照。

1.3.7　免疫组化染色检测大鼠脑组织 HIF-1α、
Beclin1、LC3B蛋白表达水平　取脑组织切片(3 μm)，
常规烤片脱蜡至水。置于柠檬酸钠抗原修复液中

20 min，自然冷却至室温，PBS 清洗 3 次，每次

3 min。依次滴加试剂 1(内源性过氧化物酶阻断剂)
10 min；试剂 2(非特异染色阻断剂)10 min；然后滴

加一抗 HIF-1α( 比例 1: 200)、 Belcin1( 比例 1: 200)、
LC3B抗体(比例1:300)静置1.5 h；随后依次滴加试剂3
(生物素标记的羊抗兔 IgG聚合物)、试剂4(辣根过氧

化物酶)及DAB显色液。最后经苏木精复染，盐酸乙

醇分化，返蓝，常规脱水、透明，中性树胶封片，

拍照。

1.3.8　Western blotting 检测大鼠海马组织 HIF-1α、
BNIP3、LC3B、Beclin1蛋白表达水平　各组剩余5只

大鼠麻醉，于冰上迅速取出脑组织并分离海马，放

入-80 ℃冰箱备用。称取适量海马组织置于裂解液

中，匀浆并超声，充分裂解，低温离心后取上清液，

BCA定量，100 ℃水浴10 min变性。制备凝胶，电泳、

转至 PVDF 膜、封闭，加入一抗 HIF-1α(1: 1000)、
BNIP3(1: 2000)、 LC3B(1: 1000)， Beclin1(1: 1500)；
β-actin(1:5000)，4 ℃过夜，TBST 洗膜 10 min×3 次，

室温孵育二抗 1 h，洗膜，加入 ECL 发光液显色

成像。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 9.0 软件绘图。均为计量数据，

以 x̄±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用LSD-t检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　TST对VD大鼠行为学的影响　Morris水迷宫实

验结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠游泳轨

迹混乱、无明确目标，逃避潜伏期延长(P<0.01)，穿

越平台次数减少(P<0.01)；与模型组比较，TST组和

DON组大鼠游泳轨迹清晰、目标较为明确，逃避潜

伏期缩短 (P<0.01)，穿越平台次数增多 (P<0.05，
图1A-C)。

新物体识别实验结果显示，与假手术组比较，

模型组大鼠相对识别指数降低(P<0.01)；与模型组比

较， TST 组及 DON 组大鼠相对识别指数升高

(P<0.01，图1D)。
2.2　TST 对 VD 大鼠脑组织病理学形态的影响　HE
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染色结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠海马

区和皮质区的细胞膜不完整，细胞旁可见空染区，

细胞形态不规则，胞核固缩，存在细胞空泡，组织

受损严重；与模型组比较，TST组及DON组大鼠神

经元结构完整，数量增多，排列较整齐，空泡化、

核固缩现象减少，损伤程度减轻(图2A)。
Nissl 染色结果显示，假手术组大鼠海马与皮质

中尼氏小体与神经元数量丰富，体积较大，无明显

丢失且排列整齐，核仁清晰可见；模型组大鼠海马

与皮质中尼氏小体与神经元数量明显减少，丢失严

重，排列紊乱；相较于模型组，TST组和DON组大

鼠海马与皮质中尼氏小体丰富，神经元排列较整齐，

结构紧密(图2B)。
2.3　TST 对 VD 大鼠脑组织线粒体结构的影响　电

镜观察显示，假手术组大鼠脑组织线粒体数量较多，

形态正常，线粒体嵴结构完整可见；与假手术组比

较，模型组大鼠线粒体数量减少，可见明显肿胀，

嵴结构存在断裂、消失；相较于模型组，TST 组及

DON组线粒体数量较多，形态正常，线粒体嵴较清

晰(图3)。
2.4　TST 对 VD 大鼠脑组织 HIF-1α、LC3B、Beclin1
表达的影响　免疫组化染色结果显示，与假手术组

比较，模型组大鼠海马和皮质区 HIF-1α、LC3B、
Beclin1 阳性表达的神经元减少且染色较浅；与模型

组比较，TST、DON 组大鼠海马和皮质区 HIF-1α、
LC3B、 Beclin1 阳性表达的神经元增多且染色较

深(图4)。
2.5　TST 对 VD 大鼠海马组织线粒体自噬相关蛋白

表达的影响　Western blotting检测结果显示，与假手

术组比较，模型组大鼠 HIF-1α、 BNIP3、 LC3B、
Beclin1蛋白表达量明显降低(P<0.05)；与模型组比较，

TST组和DON组HIF-1α、BNIP3、LC3B与Beclin1蛋

白表达量明显增高(P<0.05或P<0.01，图5)。

3　讨　　论

VD 是由各种脑血管疾病引起的认知功能障碍，

主要与脑部血液长期低灌注有关，以淡漠、抑郁、

记忆失常、行为障碍等为主要特征。同时，VD也是

痴呆的常见形式之一，占所有痴呆病例的 20%[17]。

目前对于VD的治疗方法较为有限，多数以改善认知

功能障碍为主，因此，仍需要寻找更安全、有效的

治疗手段。本课题组前期研究显示，TST 可通过抑

制 Keap-1/Nrf2/HO-1、 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路介

导的铁死亡减轻脑缺血/再灌注损伤[11]，也可通过调

控GRP78/IRE1α/TRAF2/JNK通路抑制内质网应激而

减轻卒中后认知障碍大鼠海马神经元损伤[12]。有研

究显示，线粒体自噬与 VD 的生理病理过程密切相

关[18]。故本研究以线粒体自噬为切入点，探讨 TST

图1　TST对血管性痴呆(VD)大鼠行为学的影响(n=10)
Fig.1　Behavioral effects of TST on rats with vascular dementia (VD) (n=10)

A－C. Morris水迷宫实验大鼠代表性轨迹、逃避潜伏期、穿越平台次数；D. 新物体识别实验大鼠相对识别指数。*P<0.05；**P<0.01。

TST. 延龄草总皂苷；DON. 多奈哌齐
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图2　TST对血管性痴呆(VD)大鼠脑组织病理学形态的影响(n=5)
Fig.2　Effects of TST on morphological alterations in the brain tissue of rats with vascular dementia (VD) (n=5)
A. HE染色结果；B. Nissl染色结果；TST. 延龄草总皂苷；DON. 多奈哌齐；CA1. 海马CA1区域；CTX. 皮质区域

图3　TST对血管性痴呆(VD)大鼠脑皮质区线粒体结构的影响(透射电镜，n=5)
Fig.3　Effects of TST on the ultrastructure of mitochondria in the cortex region of rats with vascular dementia (VD) (transmission electron 
microscopy, n=5)

TST. 延龄草总皂苷；DON. 多奈哌齐
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图4　TST对血管性痴呆(VD)大鼠脑组织HIF-1α、LC3B、Beclin1表达的影响[免疫组织化学染色(苏木精复染)，n=5]
Fig.4　 Effects of TST on expression of HIF-1α、 Beclin1 and LC3B in the brain tissue of rats with vascular dementia (VD) 
[immunohistochemistry staining (hematoxylin counterstaining), n=5]

TST. 延龄草总皂苷；DON. 多奈哌齐片；HIF-1α. 缺氧诱导因子-1α；BNIP3. 腺病毒E1B19kD相互作用蛋白3；Beclin1. 自噬效应蛋白1；

LC3B. 微管相关蛋白1轻链3B；CA1. 海马CA1区域；CA3. 海马CA3区域；CTX. 皮质区域
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对VD大鼠认知障碍的改善及神经损伤保护作用。

VD的核心发病机制和主要病理特征是慢性脑灌

注不足引起的神经元损伤，当脑组织缺血缺氧时，

线粒体结构与功能出现异常导致神经元损伤并加重

认知障碍[19-20]。本研究通过两种行为学测试对VD大

鼠的认知功能进行评价，在 Morris 水迷宫实验中，

TST干预可改善VD大鼠的认知障碍，具有更快、更

好的学习能力。在新物体识别实验中，TST 组的识

别指数明显增高，提示TST可改善VD大鼠的学习记

忆缺陷。HE 染色和 Nissl 染色发现，VD 大鼠经 TST
干预后，脑组织海马区、皮质区神经元排列紧密、

整齐，尼氏小体丰富，神经损伤得到明显恢复。上

述实验结果表明，TST在行为学方面对VD大鼠具有

良好的改善效果，同时对其脑组织神经元病理损伤

也具有积极的保护作用。

线粒体自噬是细胞通过特异性清除受损或衰老

的线粒体，从而维持细胞稳态和能量代谢平衡的一

种重要途径[21]。研究显示，线粒体自噬可减轻VD等

神经系统疾病中的神经元损伤[22-23]。VD中脑组织的

长期低灌注状态会导致大量线粒体受损，这时细胞

启动线粒体自噬对受损线粒体进行清除以维持功能

平衡。缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF)是
异源二聚体转录因子，由 HIF-1α、HIF-2α及 HIF-
1β/ARNT 组成。其中 HIF-1α是一种氧敏感转录因

子，可介导对缺氧的适应性代谢反应，改善线粒体

功能[24-25]。在缺氧状态下，由于泛素化过程被抑制，

HIF-1α的氧依赖性导致其在细胞内大量聚集且状态

稳定，使其具备了对线粒体自噬产生影响的条

件[24,26]。已有研究显示，HIF-1α通路激活而介导的

线粒体自噬可缓解 VD 认知障碍，促进神经功能恢

复[27]。本研究中，与模型组比较，TST 组神经元数

量明显增多，病理损伤减轻，大鼠海马区HIF-1α蛋

白表达水平升高，提示TST可能激活HIF-1α减轻脑

组织损伤。

BNIP3 是 BCL-2 和腺病毒 E1B19kDa 相互作用蛋

白，是定位于线粒体膜上的自噬受体[28]。在缺氧状

态下，BNIP3 可促进线粒体去极化，并将线粒体递

送至自噬体，直接激活线粒体自噬[29-30]；同时，

BNIP3 也是 HIF-1α的下游调节因子，HIF-1α可激活

BNIP3共同参与线粒体自噬[31]。此外，通过与BCL-2
结合，BNIP3 可解除 BCL-2 对自噬相关蛋白 Beclin1
的抑制，促进自噬的发生[32]。LC3 是经典的自噬过

程标志物，在自噬生物发生过程中，自噬相关的 4B
半胱氨酸肽酶(ATG4B)通过切割LC3前体生成LC3Ⅰ，
暴露出的活性甘氨酸残基与膜上的脂质磷脂酰乙醇

胺结合形成LC3Ⅱ，促进自噬进程[33]。有研究显示，

BNIP3 可直接与 LC3 相互作用促进线粒体自噬，减

轻线粒体功能障碍，减少神经元凋亡[34]。本实验中，

图5　TST对血管性痴呆(VD)大鼠海马组织线粒体自噬相关蛋白表达的影响(Western blotting，n=5)
Fig. 5　Effects of TST on expression of mitophagy-related proteins in the hippocampus of rats with vascular dementia (VD) (Western 
blotting, n=5)

*P<0.05；**P<0.01。TST. 延龄草总皂苷；DON. 多奈哌齐；HIF-1α. 缺氧诱导因子 -1α；BNIP3. 腺病毒 E1B19kD 相互作用蛋白 3；

Beclin1. 自噬效应蛋白1；LC3B. 微管相关蛋白1轻链3B
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VD 大鼠脑组织神经损伤严重，海马组织 BNIP3、
Beclin1、LC3 蛋白表达下降，经 TST 干预后 HIF-1α
及其下游 BNIP3、Beclin1、LC3B 等线粒体自噬相关

蛋白激活，提高了对VD大鼠海马中受损线粒体的清

除水平，提示TST改善VD大鼠学习记忆障碍可能与

HIF-1α/BNIP3介导的线粒体自噬有关。

多奈哌齐是第二代乙酰胆碱酯酶抑制剂，临床

常用于改善VD患者认知功能障碍，故本研究选用多

奈哌齐作为阳性药物。研究显示，多奈哌齐可通过

抑制神经元凋亡、抑制钠通道和N-甲基-D-天冬氨酸

受体通道等减轻神经元损伤[35-36]；然而，对于其治

疗由VD、脑卒中等引起的缺血性神经元损伤的具体

机制尚缺乏深入研究。本研究中关于线粒体自噬的

实验结果提示，多奈哌齐对VD大鼠神经损伤的保护

机制可能与TST激活线粒体自噬改善VD大鼠神经损

伤的机制一致。

综上所述，TST可能通过激活HIF-1α/BNIP3信

号通路启动线粒体自噬，清除 VD 导致的受损线粒

体，维持能量代谢，从而对VD大鼠脑组织神经损伤

产生治疗效果。这些结果为临床合理用药提供了基

础实验支撑。然而，本研究仅在动物模型中验证了

TST 对线粒体自噬相关蛋白的影响，相关的具体机

制尚待进一步研究。未来需在细胞层面进一步开展

相关实验，例如通过培养原代海马神经元模拟VD病

理微环境，结合线粒体自噬相关基因敲除等干预手

段，深入探究具体机制。
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