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　　大蒜素（Ａｌｌｉｃｉｎ）是百合科葱属指望大蒜最重要的有效成

分。作为多种烯丙基有机硫化物复合体，主要成分包括２０％～

５０％二烯丙基二硫化物（ＤＡＤＳ，也称大蒜辣素）和５０％～８０％

二烯丙基三硫化物（ＤＡＴＳ，也称大蒜新素）。大量研究表明，

大蒜素具有抗菌、抗病毒、降血脂、降血压、降血糖、抗血栓及调

节免疫等多种活性，还有良好的抗癌、防癌效应［１］。流行病学

调查和实验研究均发现，大蒜素对实体肿瘤和血液系统肿瘤均

有明显的抑制作用［２３］。关于大蒜素的抗癌作用，目前认为包

括抗氧化、诱导肿瘤细胞凋亡、影响细胞周期、免疫调节、阻断

致癌物合成、增强肿瘤细胞对抗癌药物的敏感性等［４］。近年来

研究发现大蒜素的抗瘤效应还与细胞信号传导通路密切相关，

现综述如下。

１　核转录因子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）信号通路

ＮＦκＢ是１９８６年Ｓｅｎ和Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ首先发现的转录因子

家族中的新成员，是一种广泛分布而且十分重要的核转录因

子。哺乳动物ＮＦκＢ家族包括５种成员：ｐ６５（ＲｅｌＡ）、ＲｅｌＢ、ｃ

Ｒｅｌ、ｐ５０／ｐ１０５（ＮＦκＢ１）和ｐ５２／ｐ１００（ＮＦκＢ２）。ＮＦκＢ在未

受刺激时以同源或异源二聚体形式与抑制性蛋白ＩｋＢ相结合

形成无活性的三聚体，存在于胞浆内。细胞内外刺激直接激活

ＩｋＢ激酶（ＩｋＫ），诱使ＩｋＢ发生磷酸化，使ＩｋＢ的三维结构发生

改变，发生泛素化后ＩｋＢ蛋白迅速被水解释放，解除了ＩｋＢ抑

制作用的ＮＦκＢ二聚体在核定位信号的介导下转位入核，与

多种基因启动区的特异的 ＤＮＡ结合序列结合，诱导靶基因

ｍＲＮＡ的合成，参与感染、炎症、免疫反应、肿瘤发生和发展的

调节［５］。

现已发现在人类实体肿瘤（如肝癌［６］、结直肠癌［７］、乳腺癌

等［８］）及血液系统肿瘤［９］（多发性骨髓瘤、白血病、淋巴瘤等）中

存在持续活化的 ＮＦκＢ。实验研究表明抑制 ＮＦκＢ活性，可
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诱导细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的增殖。

扈启宽等［１０］将大蒜素作用人胃癌细胞系ＢＧＣ８２３细胞

后，发现肿瘤细胞增殖明显减慢，进一步研究发现大蒜素可使

ＮＦκＢ与ＤＮＡ的结合活性显著降低，使 ＮＦκＢ通路受到抑

制，抑制胃癌细胞增殖。吴星等［１１］发现５、１０、１５ｍｇ／Ｌ大蒜素

均能抑制Ｊｕｒｋａｔ白血病细胞增殖，其抑制作用呈时间浓度依

赖性，大蒜素处理后 ＮＦκＢ的 ＤＮＡ 结合活性显著降低。

Ｋｅｉｓｓ等
［１２］发现大蒜素还可通过减少脂多糖诱导的促炎因子

如白细胞介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）因子的水平，间

接抑制ＮＦκＢ的活性。Ｉｄｅ等
［１３］也发现大蒜素可抑制 Ｈ２Ｏ２

与ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢ的激活，从而保护内皮细胞免受 Ｏｘ

ＬＤＬ（氧化的低密度脂蛋白）的损害，起到了抗动脉粥样硬化的

效应。

２　丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）信号通路

ＭＡＰＫ是细胞内的一种丝／苏氨酸蛋白激酶。ＭＡＰＫ活

化前位于胞浆内，受物理应激、炎性细胞因子、生长因子、细菌

复合物等所刺激磷酸化而活化，后进入核内激活靶基因，参与

细胞增殖、分化、转化及凋亡的调节，并与炎症、肿瘤等多种疾

病的发生密切相关。ＭＡＰＫ家族的信号通路主要包括ｃＪｕｎ

Ｎ端激酶（ＪＮＫ）／应激激活的蛋白激酶（ＳＡＰＫ）、细胞外信号调

控的蛋白激酶（ＥＲＫ）、Ｐ３８ＭＡＰＫ 及ＥＲＫ５／ＢＭＫ１４条途径。

ＭＡＰＫ信号转导通路是多级蛋白激酶的级联反应，典型的

ＭＡＰＫ信号通路包括３个连续的酶促反应，即 ＭＡＰＫ激酶的

激酶（ＭＡＰＫｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫＫ）ＭＡＰＫ激酶（ＭＡＰＫ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫ）ＭＡＰＫ
［１４］。

２．１　ＪＮＫ信号通路　ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ

ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）家族也被称为应激活化蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄ

ＭＡＰｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ），是１９９０年发现的相对分子质量为４６×

１０３ 和５４×１０３ 的 ＭＡＰＫ家族的主要成员之一。目前在哺乳

动物细胞中发现的编码ＪＮＫ的基因包括ｊｎｋ１、ｊｎｋ２和ｊｎｋ３，其

相应的编码产物ＪＮＫ１和ＪＮＫ２表达广泛，ＪＮＫ３则仅限表达

于大脑、心脏、睾丸等组织［１５］。ＪＮＫ 是 ＭＡＰＫ、ＭＡＰＫＫ、

ＭＡＰＫＫＫ３个激酶模块中的一部分。ＪＮＫ信号通路可被细胞

因子、生长因子、应激等多种因素激活，参与细胞增殖与分化、

细胞形态维持、细胞骨架构建、细胞凋亡和细胞恶变等多种生

物学反应［１６］。关于ＪＮＫ与肿瘤发生的关系，目前尚存在争

议。尽管有实验发现ＪＮＫ与抑制肿瘤有关系，但大多研究发

现ＪＮＫ的活性在肿瘤中增高
［１７１８］。

电离辐射被广泛应用于癌症的治疗，但它也可通过上调内

皮细胞表面黏附分子的表达，产生损害性效应如炎症反应［１９］。

Ｓｏｎ等
［２０］发现预先用（０．０１～１．００μｇ／ｍＬ）大蒜素处理脐静脉

内皮细胞２０ｈ，然后将内皮细胞暴露在８Ｇｙ的辐射环境中，大

蒜素可抑制辐射诱导的细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）及ＩＣＡＭ

ｍＲＮＡ的表达，且呈浓度依赖性。而且大蒜素预处理后减少

了辐射诱导的活化蛋白转录因子１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＡＰ１）的活化和ＪＮＫ磷酸化。表明大蒜素

可通过抑制ＡＰ１的活性及ＪＮＫ信号传导通路下调辐射诱导

的ＩＣＡＭ１的表达。Ｌｉｕ等
［２１］发现大蒜素能阻断活性氧依赖

的ＪＮＫ１／２信号转导通路的激活。

２．２　ＭＥＲ１／２ＥＲＫ１／２信号通路　细胞外调节蛋白激酶（ｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）信号转导通路是

ＭＡＰＫ超家族中最早鉴定出且研究较为透彻的亚通路，是一

系列的磷酸化级联反应，其主要途径是 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ

通路。外界刺激物与受体结合形成复合物后再与ＲａｓＧＤＰ结

合，促使ＧＴＰ取代Ｒａｓ上的ＧＤＰ而活化Ｒａｓ，活化的Ｒａｓ作

为衔接蛋白与Ｒａｆ（即 ＭＡＰＫＫＫ）结合，可使 ＭＥＫ１／２（ＭＡＰ

ＫＫ）磷酸化并激活，随后经双磷酸化使ＥＲＫ１／２激活，最终参

与调节细胞生长、增殖、分化、侵袭及肿瘤的发生、发展、转移。

ＥＲＫ信号转导通路在肿瘤细胞生长、恶变和肿瘤浸润转

移中起重要作用，与肿瘤的发生、发展密切相关。研究表明，

ＥＲＫ在许多恶性肿瘤中如实体瘤及血液系统肿瘤均呈现过表

达［２２２３］，抑制ＥＲＫ通路可以明显抑制多种肿瘤细胞的增殖。

Ｌｉｕ等
［２１］首次证明了在体内外大蒜素的心肌保护作用是

通过减少活性氧的产生及抑制活性氧依赖的蛋白激酶 Ｂ

（ＡＫＴ）、ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ１／２、ＮＦκＢ等信号传导通路
［２１］。Ｃｈａ

等［２４］通过实验发现，大蒜素能够抑制人类恶性胶质瘤细胞株

Ｕ８７ＭＧ的生长，诱导细胞凋亡，并呈时间及浓度依赖性，其诱

导凋亡的机制也与抑制 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号传导有关。

２．３　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路　ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ｐ３８ＭＡＰＫ）是于１９９３年发现一种由３６０个氨

基酸组成的相对分子质量为３８×１０３ 的酪氨酸磷酸化蛋白激

酶。ｐ３８ＭＡＰＫ通路也是通过３级激酶的级联反应把细胞外

信号向细胞内传递。通路模式为一些促炎因子、应激刺激、脂

多糖和革兰阳性细菌细胞壁成分通过某种中间环节，激活

ＭＡＰＫＫＫ，ＭＡＰＫＫＫ磷酸化激活 ＭＡＰＫＫ，再由 ＭＡＰＫＫ对

ＭＡＰＫ双位点磷酸化，从而激活ｐ３８ＭＡＰＫ，激活的ｐ３８可进

入细胞核或转移到其他部位，主要参与细胞应激反应和炎症反

应。越来越多的研究发现，ｐ３８ＭＡＰＫ主要在细胞凋亡过程中

起重要作用［２５］。

廖洋等［２６］在实验中证明大蒜素可诱导急性单核细胞白血

病细胞株ＴＨＰ１凋亡，并呈时间剂量依赖性，免疫细胞化学

法检测大蒜素处理后ｐ３８ＭＡＰＫ表达增加，主要分布于细胞核

与细胞质，而对照组仅弱表达。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果分析

ｐ３８ＭＡＰＫ、Ｆａｓ蛋白表达量随大蒜素浓度的增加而增加，呈剂

量依赖性。据此认为大蒜素对ＴＨＰ１细胞的促凋亡作用可能

是通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ／Ｆａｓ途径实现的。

３　血管内皮细胞生长因子

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）家族包括ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ等，其

生物学特性表现在 ＶＥＧＦ与血管内皮细胞受体特异性结合，

可强烈促使血管内皮细胞生长，增加血管通透性，最后形成新

的血管。ＶＥＧＦ是目前已知的促进肿瘤血管生成最强的细胞

因子，对于新生血管是必要的。ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ还可促进

淋巴管形成，在肿瘤扩散过程中发挥作用［２７］。研究表明，乳腺

癌，结肠癌，肺癌，前列腺癌、黑素瘤、多发性骨髓瘤中过表达

ＶＥＧＦ。通过阻断ＶＥＧＦ信号传导通路，抑制 ＶＥＧＦ表达，可

作为肿瘤的治疗靶标［２８］。

ＶＥＧＦ在大蒜素抗肿瘤作用机制中也有重要的作用。高

艳景等［２９］发现大蒜素明显抑制人肝癌细胞 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表

达，与对照组相比，其 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达水平降低了约

６６．３６％（犘＜０．０５）。徐兴华等
［３０］也发现２０ｍｇ／Ｌ的大蒜素

可显著抑制对人乳腺癌高转移细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的侵

袭能力，侵袭抑制率为３３．２７％，此作用与降低肿瘤细胞的基

质金属蛋白酶２９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２９，ＭＭＰ２９）和

ＶＥＧＦ表达有关。Ｇａｏ等
［３１］表明大蒜素能够通过下调 ＶＥＧＦ

ｍＲＮＡ的表达抑制结肠癌细胞的浸润和转移。上述研究表明

大蒜素可下调ＶＥＧＦ的表达，达到抑制肿瘤的效应。
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４　小　　结

现已证实 ＮＦκＢ、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ及 ＶＥＧＦ等

信号传导通路在多种实体瘤及血液系统肿瘤中均异常活化，通

过影响这些信号传导通路可以抑制肿瘤细胞增殖及诱导凋亡。

大蒜素作为一种高效低毒的天然化合物，其抗癌机制目前认为

与抗氧化、诱导肿瘤细胞凋亡，影响细胞周期，免疫调节，阻断

致癌物合成，增强肿瘤细胞对抗癌药物的敏感性等有关。近年

来实验发现大蒜素还可通过调控信号传导通路发挥抗癌效应。

与其他化疗药物相比，大蒜素无骨髓抑制等不良反应，有望成

为高龄患者及不能耐受化疗药物不良反应的新选择。
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