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大蒜中有机硫化物抗肿瘤的研究进展
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摘　要：大蒜是一种古老的药用植物，具有广谱的抗肿瘤作用，发挥其主要抗肿瘤作用的是多种烯丙基有

机硫化物。从大蒜中有机硫化物调节致癌物的代谢、抑制肿瘤细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡、消除自由基

和抗氧化等方面，对其抗肿瘤作用机制研究进展作一综述。 
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Advance in antitumor of garlic vegetable-derived organosulfur compounds
CHEN Min, LI Zhu-Bo*

(College of Pharmaceutical Sciences, Southwest University, Chongqing 400716, China)

Abstract: Garlic is an antiquity as medicine, it was proved by epidemiological observations and laboratory studies 
that garlic and its constituents possessed  broad spectrum antitumor effects. But the protective effects of garlic are 
related to the presence of organosulfur compounds such as allyl derivatives. The antitumor mechanisms of garlic 
vegetable-derived organosulfur compounds mainly included, modulation of carcinogen metabolism, inhibition of 
cell cycle progression, induction of apoptosis, free-radical scavenging and oxidation resistance. The advances in the 
antitumor mechanism of garlic vegetable-derived organosulfur compounds are described in the following review.
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大蒜 (Allium sativum) 属百合科葱类植物，广

泛用于食物、香料添加剂和民间药，具有预防心血

管疾病、糖尿病，提高免疫功能、抗老化等多种药

理作用 [1-3]。近几年大蒜及其活性成分的抗肿瘤和

防癌作用受到广泛的关注。体内外的研究表明，大

蒜具有抗乳腺癌、皮肤癌、肺癌、结肠癌等作用 [4-7]。

一些流行病学的研究也报道长期摄入大蒜可能与癌

症患病风险降低有关 [8-9]。而发挥大蒜抗肿瘤和化

学防癌作用的主要活性成分是大蒜中的有机硫化

物，尤其是烯丙基硫化物。

1　大蒜中有机硫化物的化学结构

大蒜中富含有机硫化物，已证实大蒜中至少含

33 种不同种类的有机硫化物，其中 γ- 谷氨酰基 -S-
烷基 ( 烯基 )-L- 半胱氨酸是大蒜中最主要的含硫化

合物，它可以水解、氧化成无气味的蒜氨素。蒜氨

酸 (Alliin) 在蒜苷酶的作用下转化成烷基硫代亚磺

酸脂类，如大蒜素 (Allicin)。大蒜素性质极不稳定，

立即分解成多种不同的脂溶性有机硫化物，包括二

烯丙基一硫化物 (DAS)、二烯丙基二硫化物

(DADS)、二烯丙基三硫化物 (DATS) 和阿焦烯；同

时，γ- 谷氨酰基半胱氨酸也能转化成水溶性有机硫

化物，如 S- 烯丙半胱氨酸 (SAC) 和 S- 烯丙巯基半

胱氨酸 (SAMC)[10]。有机硫化合物的生成途径和化

学结构如图 1[10]。大蒜中有机硫化物抗肿瘤作用与

硫原子数量、有无烯丙基以及化合物的对称性有关。

硫原子数越多，含有烯丙基且结构对称，则抗肿瘤

作用越好 [11-12]，而符合该结构的多为脂溶性成分，

故目前研究较多的是大蒜中抗肿瘤活性较好的脂溶

性有机硫化物。
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2　有机硫化物的抗肿瘤作用

2.1　体外抗肿瘤作用  
许多体外细胞培养实验研究证明，大蒜中有机

硫化物能抑制肿瘤细胞的增殖，对体外建立的肿瘤

细胞株，如人乳腺癌细胞、神经瘤细胞、前列腺癌

细胞等的增殖有直接的抑制作用 [13-15]。Zhao 等 [16]

用 DADS 处理 HL-60 细胞，发现 DADS 能诱导癌

细胞的分化和抑制其生长，并使细胞中组蛋白 H3、
H4 和 p21WAF1 的表达量明显增加。DATS 能抑制结

肠癌细胞 HCT-15 和 DLD-1 的微管蛋白解聚，将细

胞周期阻滞在 G1/S 期，从而诱导细胞凋亡 [17]。

DADS 诱导 A549 人肺癌细胞发生细胞凋亡，其以

活性氧簇 (ROS) 为靶点，通过氧化应激来调节细胞

增殖和诱导细胞凋亡 [18]。大蒜中烯丙基硫化物

DAS、DADS、DATS 呈剂量依赖性地抑制人胶质

母细胞瘤 T89G 和 U87MG 细胞增殖，且 DATS 的

活性最强 [19]。

2.2　体内抗肿瘤作用  
动物实验研究证实大蒜中有机硫化物能预防和

抑制由多种化学致癌物所诱发的恶性肿瘤。1983 年

Belman[20] 首次提出大蒜中油脂性成分对皮肤瘤有

预防作用。DAS 可以抑制小鼠前胃癌、结肠癌、食

道癌、乳腺癌和肺癌等 [21-22]。对于大鼠体内的人胃

癌细胞 MGC803 细胞模型，DADS 可明显抑制大鼠

体内癌细胞的增殖，使恶性程度降低，促使向成熟

方向分化 [23]。DATS 可以抑制小鼠体内接种的外源

性前列腺癌细胞 PC-3 的增殖，并与细胞凋亡因子

Bax 和 Bak 有关 [24]。

3　有机硫化物的抗癌机理

3.1　调节致癌物的代谢  
多数致癌物需要体内一相代谢酶的活化而改变

其功能基团，使其降解或转变成亲电子基团而具有

致癌作用；而二相代谢酶，如谷胱甘肽转移酶，可

以使活化的致癌物的中间体失活。大蒜中的有机硫

化物可以抑制一相代谢酶的激活，增加二相代谢酶

的表达，清除终致癌物的亲电子基团 [25-26]。DAS、 
DADS 和 AMS 以单剂量 200 mg/kg 灌胃小鼠，分

别使肝脏中 CYP2E1 蛋白的表达降低 45%、25% 和

47%，给药 1、4 和 8 周后仍然能保持抑制率；同

时 DAS、AMS 能增加 CYP1A2 蛋白 ( 但 CYP1A2 
mRNA 表达没变化 ) 和 CYP1A1 蛋白的表达 [25]。

DAS (100 μmol/kg) 能显著性地增加一相代谢酶

P450(CYP)2E1 活性；而 DATS(10 μmol/kg) 和 DADS 
(100 μmol/kg) 显著性地增加二相代谢酶如谷胱甘肽硫

转移酶 (GST)、苯醌还原酶和谷胱甘肽过氧化酶的

活性，却不影响一相代谢酶 P450(CYP)2E1 活性或

总的 CYP 水平或 CYP1A1/2 活性 [27]。因此，大蒜

中的有机硫化物抗肿瘤机理与改变致癌物的代谢酶

活性和增加解毒酶活性有关。

3.2　影响细胞周期  
研究发现大蒜中有机硫化物可以阻滞肿瘤细胞

周期的进行。Knowles 和 Milner[28] 首次报道人结肠

癌细胞株 HCT-15 经 DADS 作用后其细胞周期阻滞

于 G2/M 期，这是由于 DADS 抑制了 CDK1/cyclin 
B 复合物的形成，使 CDK1 高度磷酸化而失活，从

而抑制 CDK1/cyclin B 激酶活性，使 HCT-15 细胞

周期阻滞于 G2/M 期。DADS 将结肠癌细胞 Caco-2
和 HT-29 的细胞周期阻滞在 G2 期，其组蛋白 H3 和

H4 去乙酰化，P21 表达增加 [29]。DATS 作用于人前

列腺癌 PC-3 和 DU145 后使细胞周期阻滞在 G2/M
期，而对正常的前列腺上皮细胞株 (PrEC) 的细胞

周期进程没有影响；DATS 诱导的周期阻滞与活性

氧 (ROS) 有关，用 ROS 抑制剂 NAC 预处理 PC-3
和 DU145 细胞后，Cdc25C 蛋白表达降低，DATS
诱导的细胞周期阻滞作用减弱 [30]。DADS 通过激活

cyclin B1 将人结肠癌 HCT-16 细胞周期阻滞在 G2/M
期，使 cyclin B1 的激活受到抑制；同时 DADS 诱

导细胞周期阻滞消除，且 DADS 诱导的细胞周期阻

滞或恢复过程是 p53 非依赖性的 [31]。DAS、DADS、
DATS 及含有烯丙基的硫化物能破坏微管蛋白的形

成使微管解聚，抑制有丝分裂使 HT-29 结肠癌细胞

 图1  有机硫化合物的生成途径及化学结构[10]
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阻滞在 G2/M 期 [12]。

Chkl 和 Chk2 在细胞周期检验点信号转导通路

中起着重要作用，主要参与细胞 G2/M 期细胞周期

检 验 点 的 激 活。DATS 将 人 前 列 腺 癌 PC-3 和

DU145 细胞周期阻滞于 M 期，Chk1 和 Chk2 表达

减少，p-Chk1 和 p-Chk2 表达增加；将 Chk1 基因

沉默后，p-Cdc25C、p-Cdk1 表达下调，M 期周期

阻滞被消除，但对 G2/M 期阻滞无影响 [32-33]。另外，

DADS 将人胃癌 BGC823 细胞周期阻滞在 G2/M 期

与 Chk1 磷酸化有关，而与 Chk2 无关，DADS 阻滞 
G2/M 期可能是通过 ATR/Chk1/Cdc25C/cyclin B1 信

号通路起作用 [34]。凌晖等 [35] 进一步运用 RNAi 技
术在 BGC823 细胞中将 Chk1、Chk2 基因沉默，结

果显示 Chk1 基因沉默后 DADS 诱导的 G2/M 期阻

滞被明显抑制，但 Cdc25C 和 cyclin B1 表达无变化，

而 Chk2 基因沉默对周期阻滞无影响。

3.3　诱导细胞凋亡  
细胞凋亡是通过自身内部基因调控的细胞自主

的程序性死亡，主要由线粒体途径和死亡受体途径

组成。研究表明，大蒜中的有机硫化物诱导细胞凋

亡主要是通过线粒体途径。DAS 显著性地下调人甲

状腺癌细胞株 ARO 细胞中 Bcl-2 的表达，同时上

调 Bax，并呈剂量依赖性增强；促进细胞色素 C 释

放到胞质，激活 caspase-9，诱导细胞凋亡 [36]。DAS
和 DADS 作用于人神经瘤 SH-SY5Y 细胞后，Bax/
Bcl-2 比例升高，胞质中的 Smac/Diablo 蛋白表达上

调，凋亡抑制蛋白 IAP 和 NF-κB 下调，激活 calpain，
启动 caspase 级联反应 [37]。近来，Nagaraj 等 [38] 报道

DADS 诱导人肺癌 Calu-1、前列腺癌 Pc-3、乳腺癌

MCF-7 细胞凋亡时，caspase-3、-9 水平升高；用

caspase-3、-9 抑制剂预处理后，DADS 诱导细胞凋

亡被抑制；同时 Bcl-2 减少，Bax 线粒体转位，线

粒体膜电位降低，Cyt C 释放到胞质中，表明

DADS 造成的 caspase 依赖性细胞凋亡是通过 Bax
触发的线粒体途径。

有丝分裂原激活的蛋白激酶 (MAPKs) 是细胞

内一类富含丝 / 苏氨酸的蛋白激酶家族，参与细胞

凋亡的分子调控，并且 ROS 介导的凋亡通路和细

胞内 Ca2+ 水平与肿瘤关系的研究也越来越多。在研

究 DADS 诱导人乳腺癌 MCF-7 细胞凋亡时发现，

ERK 磷酸化降低，p38 磷酸化和 JNK 磷酸化增加，

MAPKs 总蛋白水平未有显著改变，p42/44 抑制剂

显著减弱DADS诱导的细胞凋亡 [39]。Das等 [19]提出，

DAS、DADS 和 DATS 诱导胶质母细胞瘤 T98G 和

U87MG 细胞凋亡时产生 ROS，促使 p38、JNK1 蛋

白磷酸化；用抗氧化剂抗坏血酸预处理细胞后，

ROS、 p38 蛋白和 JNK1 的表达明显降低，且 p38 和

JNK1 抑制剂显著减弱 DAS、DADS 和 DATS 诱导

的细胞凋亡；此外，细胞内 Ca2+ 水平升高，钙网织

蛋白表达增加，caspase-4 蛋白水平升高。PI3K/
AKT 信号转导途径在促进细胞增殖及抗细胞凋亡中

也起着重要的作用。在研究 DATS 诱导人膀胱癌

T24 细胞凋亡中发现，PDK1 和 Akt 蛋白含量明显

降低，DATS 可能通过抑制 PDK1 和 AKt 磷酸化，

随后上调 Bax，下调 Bcl-2 和激活 caspase-3，导致

细胞凋亡 [40]。

3.4　消除自由基和抗氧化  
在肿瘤的发生过程中，细胞会产生过多的活性

氧，并且超过细胞的清除能力时会引起 DNA 分子

氧化性损伤，而这种损伤是致癌的始发原因。大蒜

及其有机硫化物组分能消除自由基和抗氧化，从而

避免 DNA 氧化性损伤而起到抗癌的作用。大蒜中

有机硫化物能抑制 DMBA 诱导的小鼠皮肤癌中脂

质过氧化和诱导抗氧化酶，可以延迟皮肤肿瘤的形

成并抑制肿瘤尺寸和数量 [41]。DMBA 灌胃小鼠后

导致小鼠肝脏的组织损伤和氧化应激，刺激 ROS
增加，使肝脏中 Bcl-2 表达降低，Bax 表达增加 ；

高剂量的 DAS(500 ug/kg) 不仅使 DMBA 诱发的肝

微粒体脂质过氧化降至对照组水平，而且 DAS 能

降低 ROS 和线粒体跨膜电位，预防 DMBA 诱导的

氧化损伤和抑制 DMBA 诱导的凋亡，表明 DAS 可

能通过抗氧化作用抑制肝癌的形成 [42]。

4　有机硫化物与其他抗肿瘤药物的联合应用

目前许多化疗药物毒副作用较大，在对肿瘤细

胞进行杀伤的同时也对正常细胞有毒副作用，大蒜

中有机硫化物能够协同抗癌药物增强抗癌活性。近

来有实验表明，低剂量 DATS 与 S 期特异性抗癌药

物 CPT-11 联合使用，能明显增强其对人结肠癌细

胞 LoVo 的细胞毒活性，同时也可降低 CPT-11 剂量

以减轻不良反应 [43]。此外，周生财和唐伟 [44] 采用 N-
甲基亚硝基脲诱导建立大鼠膀胱肿瘤模型，用

DATS 和顺铂联合应用可共同诱导细胞凋亡，抑制

膀胱肿瘤的生长，发挥协同效应，而且一定程度上

避免了顺铂的毒副作用。目前本实验室对 DATS 金

属络合物的抗肿瘤活性做了初步的探索，发现
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DATS 金属络合物可能能提高其抗癌活性。

5　结语

大蒜作为一种天然的药用植物，其抗肿瘤谱广，

毒副作用小，大蒜中的这些有机硫化物能通过多靶

点信号途径来抑制癌细胞的增殖，包括调节致癌物

的代谢、细胞周期阻滞、诱导细胞凋亡、清除自由

基和抗氧化等。尽管大量的实验研究证实大蒜及其

有机硫化物具有抗癌的特性，但是大蒜中各有机硫

化物极不稳定，易降解，其制剂的稳定性有待于更

系统和深入的研究；此外，大蒜及其有机硫化物的

代谢、组织分布、对正常细胞的毒性、有关动物模

型的研究、抗肿瘤及防癌的分子机制，尤其是细胞

凋亡的死亡受体通路，以及多种信号途径之间的相

互干扰等均是尚待研究的重点。因此，应在现有研

究基础上，进一步更系统地深入研究大蒜中有机硫

化物抗肿瘤作用机制及其他相关问题，对新药研发

与临床应用具有重要的意义。
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