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[摘要] 　 心血管疾病是全球发病率和病死率最高的疾病,严重危害人类健康。 大蒜辣素作为大蒜最主要活性成分之一,不仅

具有心血管保护作用,而且对心血管疾病的危险因素也具有一定的防治作用。 体内、外研究表明,大蒜辣素主要通过抗氧化

应激,抑制细胞凋亡,抑制自噬及炎症反应,调节脂质代谢、肠道微生物群,诱导硫化氢( hydrogen
 

sulfide,H2 S)生成,舒张血管

等途径发挥心血管保护作用。 值得注意的是,虽然大蒜辣素有着较好的心血管保护作用,但其不稳定性,使得大蒜辣素的基

础研究及临床应用受到一定阻碍。 该文就近 10 年大蒜辣素保护心血管的药理作用及相关机制的研究,以及提高大蒜辣素稳

定性的方法进行综述,以期为大蒜辣素在心血管领域进一步的研究与开发提供参考。
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[Abstract]　 Cardiovascular
 

diseases
 

(CVD)
 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

pose
 

severe
 

threats
 

to
 

human
 

life.
 

Allicin,
 

a
 

main
 

ac-
tive

 

ingredient
 

of
 

garlic,
 

possesses
 

multiple
 

pharmaceutical
 

activities.
 

It
 

not
 

only
 

exerts
 

cardioprotective
 

effects
 

but
 

also
 

prevents
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

CVD.
 

Allicin
 

exerts
 

cardioprotective
 

effects
 

via
 

a
 

variety
 

of
 

mechanisms,
 

including
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress,
 

apopto-
sis,

 

autophagy,
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

regulating
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

gut
 

microbiota,
 

inducing
 

hydrogen
 

sulfide
 

production,
 

and
 

dilating
 

vessels.
 

Despite
 

the
 

valuable
 

cardioprotective
 

effects,
 

the
 

instability
 

of
 

allicin
 

has
 

hindered
 

the
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

application.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

progress
 

in
 

the
 

cardioprotective
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

allicin
 

in
 

the
 

last
 

decade
 

and
 

summarizes
 

the
 

methods
 

to
 

improve
 

the
 

stability
 

of
 

allicin.
 

In
 

addition,
 

this
 

review
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

and
 

development
 

of
 

alli-
cin

 

in
 

cardiovascular
 

protection.
[Key

 

words]　 allicin; cardiovascular
 

diseases; cardioprotective
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心血管疾病(cardiovascular
 

diseases,CVD)是全球发病率

和病死率最高的疾病,约占全球死亡人数的三分之一,中国

因 CVD 死亡人数,约占国民死因的五分之二[1-4] 。 CVD 发病

机制复杂,尽管目前临床已有大量药物用于 CVD 的治疗,但
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其疗效参差不齐、副作用较多,如他汀类药物易发生肌肉不

良反应,血管紧张素转化酶抑制剂( ACEIs)易引起持续性干

咳等。 因此找寻新的防治 CVD 药物,一直是 CVD 研究的热

点与难点。 中药具有多靶点、毒副作用少等优点,在 CVD 的

药物研发中备受关注。
大蒜

 

Allium
 

sativum
 

L. 长期以来在亚洲民间医学中备受

重视,在我国中医使用大蒜防病治病也有悠久的历史,中医

古籍《名医别录》《新修本草》《本草纲目》等均记载大蒜具有

“通五脏、达诸窍、去寒湿、避邪恶、消臃肿、化积食” 的功

能[5-6] 。 大蒜辣素(allicin,二烯丙基硫代亚磺酸酯)是大蒜中

最具生物活性的化合物之一,由蒜氨酸(alliin,S-烯丙基半胱

氨酸亚砜)在蒜氨酸裂解酶(alliinase,5′-磷酸吡哆醛依赖酶)
介导的酶催化反应过程中生成,生成过程见图 1[7-9] 。 现代

药理学研究表明,大蒜辣素具有保护心血管、防治糖尿病、保
护肝脏、抗肿瘤、抗菌、治疗银屑病等多种生理活性[9-11] 。 本

文就近 10 年来大蒜辣素对心血管的保护作用及相关机制进

行综述,为其在心血管领域的进一步研发提供参考。

2 分子的 2-烯丙基硫醇自发脱水缩合生成大蒜辣素。

图 1　 蒜氨酸在蒜氨酸裂解酶作用下生成 2-烯丙基硫醇

Fig. 1　 Alliinase
 

catalyzes
 

conversion
 

of
 

alliin
 

to
 

allyl
 

mercaptan

1　 大蒜辣素对心脏的保护作用

1. 1　 改善心肌缺血损伤　 缺血性心脏病是最危险的心血管

疾病之一[12] 。 研究发现大蒜辣素能够显著减小急性心肌缺

血模型动物的心肌梗死面积,减轻心肌缺血程度[13] 。 马丽

娜等[14-15] 研究发现大蒜辣素能够增加血浆中硫化氢( hydro-
gen

 

sulfide,H2 S)的含量,降低血清肌酸激酶( creatine
 

kinase,
CK)水平及心肌组织 TUNEL 染色阳性细胞数,抑制促凋亡

蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白
 

(Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein,Bax)的表

达,同时促进抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2( B-cell
 

bymphoma-
2,Bcl-2)表达,抑制心肌细胞凋亡。 据报道,在急性心肌缺血

后,心肌组织中的 H2 S 合成酶胱硫醚-β-合成酶 ( cystathi-
onine-β-synthase,

 

CBS)、 胱硫醚-γ-裂解酶 ( cystathionine-γ-
lyase,CSE)表达均下降,心肌组织及血液中的 H2 S 减少。 然

而大蒜辣素可增加心肌组织中 CBS 与 CSE 的表达,通过调

节 H2 S 生成,维持心肌细胞 Ca2+ 稳态,介导冠状动脉血管舒

张,发挥对缺血心肌的保护作用[16-17] 。 体外研究结果表明,
大蒜辣素能够抑制缺血缺氧诱导的 H9c2 心肌细胞凋亡,其

抑制作用可能与激活内源性保护通路内皮型一氧化氮合酶

(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

eNOS) / 一氧化氮( nitric
 

ox-
ide,

 

NO)及核因子 E2
 

相关因子 2
 

(nuclear
 

factor
 

E2
 

associat-
ed

 

factor
 

2,Nrf2) / 血红素加氧酶-1( heme
 

oxygenase-1,HO-1)
抗氧化应激信号通路有关[18] 。

此外,研究发现大蒜辣素能够降低异丙肾上腺素( iso-
proterenol,ISO)引起的大鼠心电图 T 波的增加,通过调节

c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)信号通路,
减轻心肌缺血大鼠模型的氧化应激损伤和心肌细胞凋

亡[19] 。 上述研究结果显示,大蒜辣素能够诱导 H2 S 生成,通
过调控 eNOS / NO、Nrf2 / HO-1 信号通路,减轻心肌细胞氧化

应激损伤,抑制心肌细胞凋亡,改善心肌缺血损伤,见图 2、表
1。 然而心肌缺血除了会引起心肌细胞氧化应激损伤及心肌

细胞凋亡外,还会诱导无菌炎症反应,导致心肌细胞损伤和

不良的心脏重塑[20-21] 。 大蒜辣素在其他的研究中显示其对

炎症反应有较好的抑制作用,其能否通过抑制缺血心肌的炎

症反应,改善心肌缺血损伤,有待研究。
1. 2　 减轻心肌缺血 / 再灌注损伤 　 心肌缺血 / 再灌注损伤

(myocardial
 

ischemia / reperfusion
 

injury,MI / RI)是心肌梗死血

管再开通、心脏移植等心肌所受损伤的基础,其特征是由氧

化应激、Ca2+超载等造成的各种形式的细胞死亡[22-24] 。 既往

研究发现大蒜辣素可以改善心肌缺血 / 再灌注 ( ischemia /
reperfusion,I / R)损伤后的心功能,其可通过抑制 Ca2+ 超载,
调控磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol

 

3
 

kinase,PI3K) /
蛋白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,Akt)轴加速梗死周围区域毛细

血管生成。 同时大蒜辣素可激活 miR-19a-3p / PI3K / Akt 信号

通路,抑制 β-AR 激酶 ( β-AR
 

kinase, GRK2) / 磷脂酶 C-γ
(phospholipase

 

C-γ,PLC-γ) / 1,4,5-三磷酸肌醇受体(1,4,5-
trisphosphate

 

receptors, IP3R ) 信 号 通 路 逆 转 MI / RI[25-26] 。
DENG

 

X
 

Y 等[27] 利用猪的原代心肌细胞构建缺氧 / 复氧( hy-
poxia / reoxygenation,H / R)模型,发现大蒜辣素能够增强心肌

细胞的活力,通过调控 Bax、Bcl-2、切割型半胱氨酸天冬氨酸

蛋白水解酶-3(cleaved
 

caspase-3)等细胞凋亡相关蛋白表达,
减轻 H / R 诱导的细胞凋亡。 这些研究结果表明,大蒜辣素

通过对 PI3K / Akt 信号通路及 GRK2 / PLC-γ / IP3R 信号通路

的调控,抑制 I / R 损伤后心肌细胞氧化应激损伤及 Ca2+ 超

载,减轻 MI / RI,见图 2、表 2。 如 1. 1 项所述,大蒜辣素能够

通过诱导 H2 S 生成,保护缺血心肌,其是否也能够通过诱导

H2 S 生成,减轻 MI / RI,需进一步研究。 本课题组前期研究发

现,大蒜辣素在心肌缺血 / 再灌注的不同阶段对心肌均有较

好的保护作用,其在不同阶段发挥保护作用的机制目前正在

研究中。
1. 3　 改善心肌纤维化　 心肌纤维化主要表现为心肌成纤维

细胞过度增殖与分化而引起心肌间质扩张与重构,其病理机

制是心肌胞外基质过度累积、排列紊乱、胶原网络重建[28] 。
早期研究发现大蒜辣素可改善心肌梗死、高血压病、糖尿病
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图 2　 大蒜辣素对心脏保护作用的相关机制

Fig. 2　 Mechanism
 

of
 

the
 

cardioprotective
 

effect
 

of
 

allicin

等疾病诱发的心肌纤维化。 大蒜辣素能够抑制胶原纤维增

生,通过调控转化生长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,
TGF-β) / Smads 信号通路,下调

 

Ⅰ型胶原蛋白( collagen
 

Ⅰ)、
Ⅲ型胶原蛋白 ( collagen

 

Ⅲ)、 TGF-β1 和 Smad3
 

表达,上调

Smad7 表达改善心肌梗死后的心肌纤维化[13,29] 。 LIU
 

W
等[30] 研究发现,大蒜辣素能够减小自发性高血压病大鼠

(spontaneously
 

hypertensive
 

rats,SHR) 主动脉厚度及主动脉

纤维胶原蛋白、减小 SHR 的左心室壁厚度及心肌纤维胶原

蛋白,通过抑制钙离子 / 钙调素依赖性蛋白激酶
 

Ⅱ( Ca2+ /
calmodulin

 

dependent
 

protein
 

kinase
 

Ⅱ,CaMK
 

Ⅱ) / NF-κB 信

号通路,改善高血压引起的血管和心脏重塑。 李少春[31] 利

用血管紧张素
 

Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,Ang
 

Ⅱ)构建大鼠心肌纤维

化模型,发现大蒜辣素可以抑制心肌成纤维细胞增殖,并抑

制心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞转化,从而改善心肌纤维

化。 大蒜辣素可以降低糖尿病大鼠的血糖及心肌组织胶原

含量,通过降低 TGF-β1、有丝裂原活化蛋白激酶(mitogen
 

ac-

tivated
 

protein
 

kinase,MAPK) 1 / 3、基质金属蛋白酶-8( matrix
 

metalloprotein-8,MMP-8)及结缔组织生长因子( connective
 

tis-
sue

 

growth
 

factor,CTGF)的表达水平,改善糖尿病大鼠心肌纤

维化[32-33] 。 据报道,中电导钙激活钾离子通道( intermediate
 

conductance
 

Ca2+ -activated
 

K+
 

channels,KCa3. 1)可调节心肌成

纤维细胞的增殖分化,并影响其胶原的产生,研究发现大蒜

辣素可以降低 KCa3. 1 的钾电流密度,下调 KCa3. 1 离子通道

表达,抑制心肌成纤维细胞的增殖分化,抑制心肌纤维化进

程,改善心功能[31] 。 由此可见,大蒜辣素对心肌纤维化的改

善作用主要通过其对 TGF-β / Smads 信号通路、CaMK
 

Ⅱ / NF-
κB 信号通路及 KCa3. 1 离子通道的调控作用,见图 2、表 3。
有研究显示 KCa3. 1 是心肌梗死后室性心律失常新的治疗靶

点[34] ,大蒜辣素能否通过调控 KCa3. 1,改善心梗后的室性心

律失常有待研究。
1. 4　 改善心律失常　 心脏动作电位产生和 / 或传导紊乱导

致的常规心律改变,称为心律失常[35-36] 。 研究发现大蒜辣素
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　 　表 1　 大蒜辣素改善心肌缺血损伤的作用及机制

Table
 

1　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

treating
 

myocardial
 

ischemia
 

injury
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内 　 Wistar 大鼠、
杂种犬

　 观察蒜氨酸( SAS) +蒜酶( SM)对
急性心肌缺血模型大鼠的心肌缺血
保护作用;

 

SAS +SM 对麻醉犬急性
心肌缺血的影响

　 300、600
 

mg·kg-1
 

SAS+
SM(大鼠),十二指肠给

药;
 

84、168
 

mg·kg-1
 

SAS+
SM(犬),十二指肠给药

　 大蒜辣素显著减小急性心肌缺血模型大鼠、急性心
肌缺血模型犬的心肌梗死面积,减轻心肌缺血程度

[13]

体内、外 　 Wistar 大鼠、
H9c2 细胞

　 制作体内外心肌缺血模型,观察
大蒜辣素对心肌缺血后细胞凋亡的
保护作用, 并探讨其可能的分子
机制

　 1. 2、1. 8、3. 6
 

mg·kg-1
 

连续 21
 

d,腹腔注射给

药;0. 2、1、5
 

μmol·L-1

　 ①大蒜辣素能够改善缺血模型大鼠心肌组织形态学
特征,减少 CK、LDH 酶的渗出,降低心肌组织凋亡细胞
数,调控凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2 的表达,表明大蒜辣
素对心肌缺血诱导的细胞凋亡具有抑制作用;②大蒜
辣素能够减少缺血缺氧诱导的 H9c2 心肌细胞凋亡,抑
制细胞内 Ca2+超载和线粒体膜电位降低,通过调控凋
亡相关蛋白表达,抑制心肌细胞凋亡,其抑制作用能够
被 H2S 合成酶抑制剂部分逆转;③大蒜辣素的抗 H9c2
细胞凋亡作用可能与激活内源性保护通路 eNOS / NO
及 Nrf2 / HO-1 抗氧化应激信号通路有关

[14-15,18]

体内 SD 大鼠 　 明确大鼠心肌组织中硫化氢合成
酶的表达,大蒜辣素对 AMI 保护作
用及其与 H2S 生成的相关性,大蒜

辣素对心肌细胞钙离子转运的影响
及其与 H2S 生成的相关性

　 14
 

mg·kg-1,十二指肠

给药;14
 

mg·kg-1
 

连续 4
 

d,腹腔注射给药

　 大蒜辣素能够通过诱导 H2S 生成,介导急性心肌缺

血中冠状动脉扩张和调节心肌细胞 Ca2+稳态,发挥对
心肌缺血模型的心脏保护作用

[16-17]

体内 SD 大鼠 　 探讨大蒜辣素通过 JNK 信号通路
对大鼠心肌梗死模型的保护作用

　 1. 2、1. 8、3. 6
 

mg·kg-1
 

连续 7
 

d,腹腔注射给药

　 大蒜辣素能减轻心肌梗死大鼠模型的氧化应激损伤
和心肌细胞凋亡,并能显著调节 JNK 信号通路

[19]

表 2　 大蒜辣素减轻心肌缺血 / 再灌注损伤的作用及机制

Table
 

2　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

alleviating
 

myocardial
 

ischemia / reperfusion
 

injury
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内、外 　 Wistar
 

大鼠、大
鼠原代心肌细胞

　 探讨大蒜辣素对心肌缺血 / 再
灌注损伤的保护作用及其机制

　 1. 88
 

mg·kg-1
 

缺血前 12
 

h,
灌胃给药

　 大蒜辣素对 MI / R 损伤有保护作用,这种效应可能与

抑制 Ca2+超载诱导的细胞凋亡和抑制 PI3K 介导的
GRK2 / PLC-γ / IP3R 信号通路有关

[25]

体内、外 　 C57BL / 6 小鼠、
Tie2+

 

macrophages
 

　 探讨大蒜辣素抵抗 MI / R 的
潜在机制

　 3
 

mg·mL-1,10
 

min;5
 

mg·
mL-1,15

 

min,静脉注射

　 大蒜辣素预处理能够激活 miR-19a-3p / PI3K / Akt 通
路保护心肌免受 I / R 损伤

[26]

体外 猪原代心肌细胞 　 评估大蒜辣素对心肌细胞
I / R 损伤的体外保护作用

 

5、
 

10、20、40
 

μg·mL-1 　 大蒜辣素通过减少细胞凋亡、炎症和线粒体损伤,保
护心肌细胞免受缺氧复氧损伤

[27]

能够通过影响多离子通道改善心律失常。 CAO
 

H 等[37] 报道

大蒜辣素对小鼠心室肌细胞中的瞬时外向钾电流( transient
 

outward
 

potassium
 

current,Ito )具有抑制作用,高剂量的大蒜辣

素(≥100
 

μmol·L-1 )能够加速小鼠心室肌细胞中 Ito 的电压

依赖性失活。 HUANG
 

W 等[38] 利用氯化钡( barium
 

chloride,
BaCl2 )诱导糖尿病大鼠构建心律失常模型,发现大蒜辣素能

够降低模型鼠的血糖水平,并以剂量依赖的方式使心脏的

RR 间期、QT 间期和 QTc
 

[ QTc = QT / ( RR) 1 / 2 ]恢复正常;大
蒜辣素能够降低 L 型钙通道( L-type

 

calcium
 

current,ICa-L )的

电流密度,增加内向整流钾通道(inwardly
 

rectifying
 

potassium
 

channels,IK1 )的电流密度,通过激活钾通道蛋白( Kir2. 1),抑
制 L 型钙通道蛋白(α1C)表达,抑制 Cav1. 2 通道对钙离子

的转运,改善心律失常[39] 。 此外,大蒜辣素被证明能够有效

地降低先天性长 QT
 

综合征 3
 

型( long
 

QT
 

syndrome
 

type
 

3,
LQT3)中 ΔKPQ-SCN5A 突变而增加的晚期钠电流,通过增加

Nav1. 5 在细胞膜上的分布,降低晚期钠电流 / 最大峰电流

( INa,L / INa,P )比率,发挥对 LQT3 的治疗作用[40] 。 由此可见,
大蒜辣素能够影响 Ito 、ICa-L 、IK1 、Cav1. 2、Nav1. 5 等离子通道,
发挥改善心律失常的作用,见图 2、表 4。 然而大蒜辣素是如

何发挥对离子通道的调控作用,以及除上述离子通道外大蒜

辣素能否通过影响其他离子通道改善心律失常,均有待

阐明。
1. 5　 减轻心肌肥厚　 心肌肥厚是心脏对血流动力学超负荷

的最初反应,是心力衰竭的主要前兆过程之一[41-42] 。 LI
 

X
 

H
等[43] 研究发现大蒜辣素能够通过抗氧化应激,降低细胞活

性氧( reactive
 

oxygen
 

species, ROS)、硫代巴比妥酸反应物

(thiobarbituric
 

acid
 

reactive
 

substances,TBARS) 等的水平,增
加谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione

 

peroxidase,GPX) 活性,
激活 Nrf2 / HO-1 抗氧化应激信号通路来阻断氧化损伤,抑制

Ang
 

Ⅱ诱导的心肌细胞肥大及心肌纤维化,防止心肌肥厚向
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　 　表 3　 大蒜辣素改善心肌纤维化的作用及机制

Table
 

3　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

mitigating
 

myocardial
 

fibrosis
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内 Wistar 大鼠 　 SAS +SM 抗心肌纤维化作
用及其机制研究

　 75、150
 

mg·kg-1
 

SAS + SM
 

连续 14
 

d,灌胃给药

　 大蒜辣素可以显著改善心肌梗死大鼠非梗死区心肌纤
维化程度

[13]

体内 Wistar
 

大鼠 　 观察大蒜辣素对大鼠心肌
梗死后纤维化的影响,并探讨
其作用与 TGF-β / Smads

 

信号
通路的关系

　 1. 2、1. 8、3. 6
 

mg·kg-1
 

连续
21

 

d,腹腔注射给药

　 大蒜辣素具有抑制心肌梗死后心肌纤维化发生的作用,
这一作用的发生与调节 TGF-β / Smads

 

信号通路有关。 大
蒜辣素可通过下调 TGF-β1 和 Smad3

 

表达,上调 Smad7
 

表
达改善心肌梗死后纤维化的发生

[29]

体外 　 大鼠原代心肌
成纤维细胞

　 探究大蒜辣素对 AngⅡ刺
激后的心肌成纤维细胞增殖
及分泌功能的影响,探讨大蒜
辣素抗心肌纤维化作用的可
能机制

0. 2、1、5
 

μmol·L-1 　 大蒜辣素可显著抑制由 AngⅡ刺激导致的心肌成纤维
细胞增殖,抑制心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞转化,大
蒜辣素还可抑制心肌成纤维细胞 KCa3. 1 电流密度,这一

作用与影响 KCa3. 1 的激活性质无关,而是通过下调细胞

KCa3. 1 通道表达而实现

[30]

体内 　 自发性高血压
病大鼠

　 评估大蒜辣素对自发性高
血压病大鼠血管和心脏重塑
的影响

　 14
 

mg·kg-1
 

连续 4 周,灌胃
给药

　 大蒜辣素可以通过抑制 CaMK
 

Ⅱ / NF-κB 信号通路来改
善高血压引起的血管和心脏重塑

[31]

体内 SD 大鼠 　 探讨大蒜辣素对大鼠心肌
纤维化和 MAPK1 / 2 和 MMP-
8 表达的改善作用

　 40
 

mg·kg-1
 

连续 8 周,腹腔
注射给药

　 大蒜辣素能改善糖尿病大鼠心肌纤维化,其机制可能与
抑制 MAPK1 / 3 / MMP-8 信号通路有关

[32]

体内 Wistar 大鼠 　 评价大蒜辣素对链脲佐菌
素诱导的糖尿病大鼠心肌损
伤的保护作用

　 4、8、16
 

mg·kg-1
 

连续 28
 

d,
腹腔注射给药

大蒜辣素可以有效地保护心肌细胞凋亡和纤维化 [33]

表 4　 大蒜辣素改善心律失常的作用及机制

Table
 

4　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

alleviating
 

arrhythmia
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体外 　 C57 小鼠原代
心室肌细胞

　 研究大蒜辣素对小鼠心室肌细
胞中 I to 的影响

10、30、100、300
 

μmol·L-1 大蒜辣素能抑制小鼠心室肌细胞中的 I to [37]

体内、外 　 Wistar 大鼠、大
鼠原代心肌细胞

　 评估大蒜辣素对链脲霉素诱导
的糖尿病大鼠的抗心律失常作用,
并探讨可能的机制

　 4、8、16
 

mg·kg-1
 

连续 28
 

d,腹腔注射;125、250、500
 

μmol·L-1

　 大蒜辣素通过激活钾通道蛋白(Kir2. 1),抑制 L 型钙
通道蛋白(α1C)表达对链脲霉素诱导的糖尿病大鼠发
挥抗心律失常作用

[38]

体外 　 SD 大鼠原代心
肌细胞

　 评估大蒜辣素对大鼠原代心肌
细胞 Cav1. 2 通道表达的影响

　 0. 000
 

1、
 

0. 001、 0. 01、
 

0. 1、
 

1、
 

10、100
 

μg·mL-1
　 大蒜辣素通过干扰 Ca2+的转运,抑制心脏 Cav1. 2 通
道,发挥抗心律失常作用

[39]

体外 HEK293 细胞 　 探究大蒜辣素对 HEK293 细胞
中 ΔKPQ-SCN5A 突变引起的晚期
钠电流的影响

30
 

μmol·L-1 　 大蒜辣素被证明能够有效地降低因 ΔKPQ-SCN5A 突
变而增加的晚期钠电流,从而将 INa,L / INa,P 的比率从

0. 94%±0. 04%降至 0. 32%±0. 02%

[40]

心肌功能障碍的发展。 BA
 

L 等[44] 利用腹主动脉缩窄术构

建心肌肥厚模型,发现大蒜辣素能够降低左心室舒张末期

压力,增加左心室收缩压及左室内压变化速率,降低 2 种心

肌肥厚标志物脑钠肽( brain
 

natriuretic
 

peptide,BNP)及 β-肌
球蛋白重链(β-myosin

 

heavy
 

chain,β-MHC) 水平,抑制自噬

相关蛋白微管相关蛋白轻链 3-Ⅱ ( microtubule-associated
 

protein
 

light
 

chain
 

3,LC3-Ⅱ)和 Bcl-2 同源结构域蛋白( Bec-
lin-1)的蛋白表达,对其作用机制进一步研究发现大蒜辣素

通过激活 PI3K / Akt / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR) 和 MAPK / 细胞外信号调节激酶

( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases,ERK) / mTOR 信号通

路抑制自噬调节病理性心肌肥厚。 总之,大蒜辣素可能主

要通过调控 Nrf2 / HO-1 信号通路及 mTOR 信号通路,发挥

抗氧化应激及抑制自噬的作用,从而减轻病理性心肌肥厚,
见图 2、表 5。 虽然大蒜辣素在抑制心肌细胞肥大,减轻病

理性心肌肥厚方面有着较好的药效,但对其作用机制的研

究屈指可数。
1. 6　 其他　 除上述药理作用外,大蒜辣素对反复力竭运动

及抗肿瘤药物引起的心脏损伤也具有一定的保护作用。
FAN

 

Y
 

Y 等[45] 研究发现,大蒜辣素可增加反复力竭运动大

鼠的心肌超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,SOD)活性,
缓解大鼠心肌细胞肿胀和炎症细胞浸润,通过激活 Akt 和沉

默信息调节因子 2 相关酶 1(slient
 

mating
 

type
 

information
 

reg-
ulation

 

2
 

homolog
 

1,SIRT1)增强叉头框转录因子 O3A( fork-
head

 

box
 

transcription
 

factor
 

O3A,FOXO3A)的磷酸化,保护大

鼠心肌细胞不受氧化应激引起的损伤和凋亡。 蒽环类抗肿
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　 　表 5　 大蒜辣素减轻心肌肥厚的作用及机制

Table
 

5　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

mitigating
 

cardiac
 

hypertrophy
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内 SD 大鼠 　 大蒜辣素对 Ang
 

Ⅱ诱
导的心肌肥厚的影响

　 180
 

mg·kg-1
 

连续 8
周,饮食添加

　 大蒜辣素可通过增强 Nrf2 抗氧化信号通
路,防止心肌重塑的发生,防止心肌肥厚向心
肌功能障碍的发展

[43]

体内、外 　 Wistar 大鼠、新生
大鼠原代心肌细胞

　 研究大蒜辣素对心肌
肥厚的心脏保护作用与
自噬之间的关系

　 5、10、20
 

mg·kg-1
 

连续
4 周,腹腔注射;25、50、
100

 

μmol·L-1

　 大蒜辣素可以通过激活 PI3K / Akt / mTOR
和 MAPK / ERK / mTOR 信号通路抑制自噬来
调节病理性心肌肥厚

[44]

瘤抗生素———多柔比星是一种广谱抗肿瘤药,但由于其具有

心脏毒性,使其临床应用受到限制,大蒜辣素能够通过抑制

多柔比星引起的心脏氧化损伤、细胞凋亡和炎症反应,发挥

对心脏的保护作用[46] ,见图 2、表 6。

表 6　 大蒜辣素改善心脏其他损伤的作用及机制

Table
 

6　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

alleviating
 

other
 

cardiac
 

injuries
实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

SD 大鼠 　 研究大蒜辣素对反复力竭运
动大鼠心肌氧化损伤的影响及
其分子机制

　 4. 2、6. 3、12. 6
 

mg·kg-1
 

连续 7
 

d,腹腔注射给药

　 大蒜辣素通过激活 Akt 和 SIRT1 来增强 FOXO3A 的
磷酸化,从而保护大鼠心肌细胞在反复力竭运动中免
受氧化应激引起的损伤和凋亡

[45]

　 瑞士白
化小鼠

　 评估大蒜辣素对多柔比星诱
导的心脏毒性的影响

　 10、 20
 

mg·kg-1
 

连 续
14

 

d,灌胃给药

　 大蒜辣素能有效缓解急性多柔比星中毒引起的心脏
氧化损伤、细胞凋亡和炎症反应

[46]

　 注:实验类型均为体内(表 8 同)。

2　 大蒜辣素对血管的保护作用

2. 1　 抗动脉粥样硬化　 脂质代谢异常是动脉粥样硬化(athe-
rosclerosis,AS)重要的危险因素[47] 。 研究发现,大蒜辣素能

够降低高胆固醇饮食小鼠体内总胆固醇( total
 

cholesterol,
TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low

 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)含量[48] ,减轻高胆固醇

饮食引起的氧化应激损伤、炎症反应、血管功能障碍和主动

脉病变[49] 。 LIN
 

X
 

L 等[50] 研究发现,大蒜辣素能够显著降

低 THP-1 巨噬细胞源性泡沫细胞的 TC 水平,促进细胞内胆

固醇外流,通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxi-
some

 

proliferator
 

activated
 

receptor
 

γ, PPARγ) / 肝 X 受体 α
(liver

 

X
 

receptor
 

alpha,LXRα)信号通路,上调 THP-1 巨噬细

胞源性泡沫细胞三磷酸腺苷结合盒转运体 A1( ATP
 

binding
 

cassette
 

transporter
 

A1,ABCA1)的表达,减少 THP-1 泡沫细胞

中的脂质堆积。 对大蒜辣素改善脂质代谢异常作用的进一

步研究发现,其可通过激活胆固醇调节元件结合蛋白 2( ste-
rol

 

regulatory
 

element
 

binding
 

proteins
 

2,SREBP2)上调低密度

脂蛋白受体( low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor,LDLR) 的表达,
抑制肝细胞核因子 1α( hepatocyte

 

nuclear
 

factor
 

1α,HNF1α)
下调前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 9( proprotein

 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

9,PCSK9)的表达,发挥降血脂作用[51] 。
最近研究发现,氧化三甲胺(trimethylamine-N-oxide,TMAO)

也是促进 AS 的一种新的独立危险因素,TMAO
 

不仅参与炎症反

应、氧化应激、糖代谢,还参与胆固醇和胆汁酸代谢、泡沫细胞形

成以及血小板活化[52] 。 WU
 

W
 

K 等[53] 、PANYOD
 

S 等[54] 研究

发现,补充大蒜辣素或生大蒜汁可抑制小鼠和人类通过肠道微

生物群将左旋肉碱代谢为 TMAO 的能力,防止 TMAO 引起的动

脉粥样硬化。 综上,大蒜辣素主要通过改善脂质代谢异常、调控

肠道微生物群,发挥抗 AS 作用,见图 3、表 7。 除上述危险因素

之外,研究表明吸烟、肥胖、糖尿病或糖耐量异常等也是 AS 的主

要危险因素。 对大蒜辣素的研究显示,大蒜辣素能够降低糖尿

病模型小鼠的血糖水平,激活棕色脂肪组织,调节能量稳态,治
疗肥胖和相关代谢紊乱[55-57] 。 大蒜辣素如何通过降低血糖、治
疗肥胖,发挥抗 AS 作用,有待研究。
2. 2　 抗高血压 　 高血压是 CVD 主要危险因素之一,也是

CVD 发病和死亡的最常见因素[58] 。 研究表明大蒜辣素具有

降血压作用,可使高血压病患者的收缩压和舒张压均降低

10% [59] ,大蒜辣素还能够降低由于慢性肾脏病( chronic
 

kid-
ney

 

disease,CKD) [60] 及糖尿病( diabetes
 

mellitus,DM) [61] 所

引起的高血压。 研究人员利用皮下注射地塞米松诱导建立

高血压病模型后给予 8
 

mg·kg-1 的大蒜辣素,结果显示大蒜

辣素对该模型具有降血压作用[62] 。 崔天薇等[63-64] 利用 SHR
探究大蒜辣素单次给药或长期给药其发挥降压作用的机制,
结果显示无论是单次给药还是长期给药,大蒜辣素均能诱导

H2 S 生成,舒张血管(其舒张作用呈现剂量依赖性及内皮依

赖性),并显著降低 SHR 的收缩压和舒张压。 在长期给药研

究中发现大蒜辣素的内皮依赖性血管扩张作用是由 NO-鸟
苷酸环化酶 ( soluble

 

guanylate
 

cyclase, sGC)-环磷酸鸟苷

(cyclic
 

guanosine
 

monophosphate,cGMP)、前列环素( prostacy-
clin,PGI2)-腺苷酸环化酶(adenylyl

 

cyclase,AC)-环磷酸腺苷
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图 3　 大蒜辣素对血管保护作用的相关机制

Fig. 3　 Mechanism
 

of
 

the
 

vascular
 

protective
 

effect
 

of
 

allicin

表 7　 大蒜辣素抗动脉粥样硬化的作用及机制

Table
 

7　 Anti-atherosclerosis
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量、方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内 ICR 小鼠 研究大蒜辣素降胆固醇作用 　 5、10、20
 

mg·kg-1,连续口服给药
12 周

　 大蒜辣素可作为一种降低胆固醇候选物
质,防止动脉粥样硬化的发生

[48]

体内 　 雄性新西兰大
白兔

　 研究大蒜辣素能否预防高胆固
醇饮食所致的雄性兔氧化应激、
炎症和内皮功能障碍

10
 

mg·kg-1,连续口服给药 4 周 　 大蒜辣素可能有助于减少高胆固醇兔子的
氧化应激、炎症、血管功能障碍和主动脉病变

[49]

体外 THP-1
 

细胞 　 通过观察大蒜辣素对 THP-1 巨
噬细胞源性泡沫细胞脂质蓄积和
胆固醇代谢相关基因表达的影
响,探讨胆固醇外流对 THP-1 巨
噬细胞源性泡沫细胞的影响

5
 

g·L-1 　 大蒜辣素通过激活 PPARγ / LXRα 通路,上
调 ABCA1 的表达, 促进胆固醇外流, 减少
THP-1 泡沫细胞中的脂质堆积

[50]

体外 HepG2
 

细胞 　 研究大蒜辣素对 HepG2 细胞中
LDLR 和 PCSK9 的表达的影响

200
 

μmol·L-1 　 大蒜辣素通过激活 SREBP2 上调 LDLR 的
表达,抑制 HNF1α 下调 PCSK9 的表达,发挥
降低血脂的作用

[51]

体内 C57BL / 6 小鼠 　 探究大蒜辣素能否通过调节肠
道微生物来减少摄入的 L-carni-
tine 转化为 TMAO

10
 

mg·kg-1
 

连续 6 周,灌胃给药 　 大蒜辣素能够有效中和每日摄入左旋肉碱
所诱发的肠道微生物群产生 TMAO 的能力

[53]

体内 　 C57BL / 6 小鼠;
ApoE- / - 小鼠; 高
TMAO 患者

　 探究生蒜中的大蒜辣素能否通
过调节肠道微生物群及其代谢物
改善动脉硬化

　 10
 

mg·kg-1
 

连续 2 周,灌胃给药;
10

 

mg·kg-1
 

连续 15 周,灌胃给药;55
 

mL 生大蒜汁(相当于 48
 

mg 大蒜辣
素),连续 1 周,口服

　 补充大蒜辣素或生大蒜汁可抑制小鼠和人
类通过肠道微生物群的左旋肉碱代谢产生

TMAO,并防止左旋肉碱引起的 ApoE- / -小鼠
的动脉粥样硬化

[54]
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(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP) 和内皮源性超极化

因子( endothelium
 

derived
 

hyperpolarizing
 

factor,EDHF) 途径

所介导,其中 H2 S 参与了 NO-sGC-cGMP、PGI2-AC-cAMP 途

径,但没有参与 EDHF 途径。 上述结果显示,大蒜辣素抗高

血压的作用主要是通过诱导 H2 S 生成,以内皮依赖性的方式

发挥扩张血管的作用,从而使血压降低,见图 3、表 8。 虽然

大蒜辣素有着较好的降血压作用,但对大蒜辣素降血压作用

的机制研究较少,其除了通过诱导 H2 S 生成使血管扩张发挥

降血压作用之外,是否还通过其他途径发挥抗高血压作用仍

需进一步研究。

表 8　 大蒜辣素抗高血压的作用及机制

Table
 

8　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

in
 

treating
 

hypertension
实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

　 25 ~ 55 岁的
受试者

　 探究大蒜辣素能否降低高血压病患
者血压

　 25
 

g 新鲜大蒜加水碾碎
的蒜水,口服给药

　 大蒜辣素能够降低高血压病患者血压,其生理效应和作用
机制应有待一步研究

[59]

Wistar 大鼠 　 研究大蒜辣素对地塞米松诱导的
Wistar 大鼠高血压的降压作用

　 8
 

mg·kg-1
 

连续 4 周,灌
胃给药

大蒜辣素对地塞米松诱导的 Wistar 大鼠高血压有降血压作用 [60]

Wistar 大鼠 　 比较大蒜辣素和氯沙坦在实验性
CKD 治疗中的作用

40
 

mg·kg-1,灌胃给药 大蒜辣素具有抗高血压、抗氧化和肾保护作用 [61]

Wistar 大鼠 　 研究大辣蒜素在糖尿病高血压大鼠
中的可能机制

　 8
 

mg·kg-1
 

连续 8 周,灌
胃给药

大蒜辣素可能对糖尿病高血压的治疗有效 [62]

　 自发性高血
压病大鼠

　 研究大蒜辣素一次性给药对正常大
鼠和自发性高血压病大鼠的降压作
用,探讨其与硫化氢(H2S)相关的作用

机制

　 7、14
 

mg·kg-1,单次或连
续 4 周,腹腔注射给药

　 大蒜辣素通过血管舒张特性和 H2S 机制表现出有效的降血

压作用。 此外,大蒜辣素的血管扩张部分依赖于内皮细胞。
大蒜辣素的内皮依赖性血管舒张由 NO-sGC-cGMP、PGI2-AC-
cAMP 和 EDHF 途径介导,其中 H2S 参与前 2 种途径,但不参

与第 3 种途径。 内皮非依赖性血管舒张主要归因于 H2S 的产生

[63-64]

2. 3　 保护血管内皮细胞　 血管内皮细胞是血管腔表面的单

层细胞,内皮细胞异常死亡会引起血管壁的稳态失衡,引起

动脉硬化等疾病[65] 。 氧化应激和 ROS 是导致内皮细胞损伤

的关键因素[66] ,研究表明大蒜辣素能够通过减少 ROS 的产

生,抑制聚腺苷二磷酸核糖聚合酶
 

[ poly
 

( ADP-ribose)
 

poly-
merase,

 

PARP]的剪切及 Bax 的蛋白表达,增加 SIRT1 的蛋

白表达,保护人脐静脉内皮细胞( human
 

umbilical
 

vein
 

endo-
thelial

 

cells, HUVECs ) 免受过氧 化 氢 ( hydrogen
 

peroxide,
H2 O2 )诱导的氧化应激损伤、细胞老化及凋亡[67-68] 。 据报

道,氧化低密度脂蛋白 ( oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein, ox-
LDL)能够破坏血管内皮的抗氧化活性,诱导内皮细胞凋亡,
大蒜辣素能够抑制 ox-LDL 诱导的 caspase-3 的激活、乳酸脱

氢酶( lactate
 

dehydrogenase, LDH) 的释放、 ROS 的生成和

NADPH 氧化酶的激活,从而抑制 ox-LDL 诱导的 HUVECs 细

胞凋亡,提高 HUVECs 细胞的细胞活力[69] 。 在另一项研究

中,大蒜辣素能够增加脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)诱导

的 HUVECs 的细胞活力,减少中性粒细胞对 LPS 诱导的 HU-
VECs 的黏附及 NF-κB 等的蛋白表达,增加 Nrf2、LXRα 的蛋

白表达,通过抑制线粒体功能障碍和激活 Nrf2 信号通路,减
少 LPS 诱导的 HUVECs 的氧化应激和炎症反应[70] 。 WANG

 

S
 

L 等[71] 探究了大蒜辣素对高糖 / 缺氧诱导的主动脉内皮细

胞损伤的保护作用及相关机制,结果显示大蒜辣素能够增加

高糖 / 缺氧诱导的主动脉内皮细胞的细胞活力,降低细胞内

ROS 水 平、 抑 制 8-羟 基-2-脱 氧 鸟 苷 ( 8-hydroxy-2
 

deox-
yguanosine,8-OHDG)、NF-κB、NADPH 氧化酶 4( NADPH

 

oxi-

dase
 

4,NOX4) 和低氧诱导因子-1α( hypoxia
 

inducible
 

factor-
1α,HIF-1α) 的蛋白表达及蛋白激酶 C ( protein

 

kinase
 

C,
PKC)的活性,改善高糖 / 缺氧引起的内皮细胞损伤。

大蒜辣素除了能够减少氧化应激引起的血管内皮细胞

损伤外,PUTRI
 

A
 

Y 等[72] 研究发现大蒜辣素可剂量依赖性

地增加稳定型冠状动脉疾病患者外周血中内皮祖细胞的增

殖。 大蒜辣素能够增加心脏肥厚大鼠心脏微血管的血管密

度,改善心脏微血管内皮细胞的功能,通过增加血小板内皮

细胞黏附分子-1( platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
PECAM-1)蛋白表达,对 Ang

 

Ⅱ诱导的体外心脏微血管内皮

细胞功能障碍起保护作用[73] 。 LIU
 

D
 

S 等[74]
 

发现大蒜辣素

能够增加血清中 SOD、NO 水平;降低血清同型半胱氨酸(ho-
mocysteine,HCY)、丙二醛( malonaldehyde,MDA)、血浆内皮

素(ET)水平及 ET / NO 比率;增加主动脉中基本成纤维细胞

生长因子( basic
 

fibroblast
 

growth
 

factors,bFGF)、细胞间黏附

分子-1(intercellular
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)等的蛋白表

达,保护血管内皮细胞免受高半胱氨酸血症引起的血管内皮

功能障碍。 由此可见,大蒜辣素主要通过调控 Nrf2、HIF-1α
及 NF-κB 信号通路,减少 ROS 的产生,抑制血管内皮细胞氧

化应激损伤和炎症反应,保护血管内皮免受各种因素引起的

损伤,见图 3、表 9。 上述研究结果显示,大蒜辣素对血管内

皮细胞有着较好的保护作用,但血管除血管内皮细胞外还有

血管平滑肌细胞及血管成纤维细胞,大蒜辣素对血管平滑肌

细胞或血管成纤维细胞是否同样具有保护作用及发挥保护

作用的机制有待研究。
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表 9　 大蒜辣素保护血管内皮细胞的作用及机制

Table
 

9　 Effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

allicin
 

on
 

vascular
 

endothelial
 

cell
实验类型 实验对象 实验目的 给药剂量及方式 药理作用 / 相关机制 参考文献

体内、外 　 Wistar 大鼠、心脏
微血管内皮细胞

　 研究大蒜辣素对心脏肥厚大鼠
心脏微血管内皮细胞功能的影响

　 5、10、20
 

mg·kg-1
 

连续 4
周,腹腔注射给药;25、50、
100

 

μmol·L-1

　 大蒜辣素通过增加 PECAM-1 改善心脏肥厚大鼠
的心脏微血管内皮细胞功能

[67]

体外 人脐静脉内皮细胞 　 阐明大蒜辣素对过氧化氢诱导
的人脐静脉内皮细胞衰老的影响
以及 SIRT1 在此现象中的作用

5
 

ng·mL-1 　 大蒜辣素通过激活 SIRT1 保护 HUVECs 免受
H2O2 诱导的氧化应激损伤和细胞老化

[68]

体外 人脐静脉内皮细胞 　 研究大蒜辣素对人脐静脉内皮
细胞凋亡的影响和机制

1、10、20、40
 

μg·mL-1 　 大蒜辣素能够减轻 HUVECs 细胞的氧化应激损
伤,抑制 H2O2 诱导的细胞凋亡

[69]

体外 人脐静脉内皮细胞 　 研究大蒜辣素对氧化低密度脂
蛋白诱导的血管内皮损伤的影响

 

10、30、100
 

μmol·L-1 　 大蒜辣素通过抑制细胞凋亡和氧化应激,减少氧
化低密度脂蛋白诱导的内皮细胞损伤

[70]

体外 人脐静脉内皮细胞 　 研究大蒜辣素对脂多糖诱导的
人脐静脉内皮细胞的保护作用及
相关机制

0~ 40
 

μg·mL-1 　 大蒜辣素通过抑制线粒体功能障碍和激活 Nrf2 减
少脂多糖诱导的人脐静脉内皮细胞的氧化应激和炎
症反应

[71]

体外 内皮祖细胞 　 分析大蒜辣素对稳定型冠状动
脉疾病患者的内皮祖细胞的影响

 

10、50、100
 

mg·mL-1 　 大蒜辣素可以增加稳定型冠状动脉疾病患者外周
血中内皮祖细胞的增殖

[72]

体外 　 原代小鼠主动脉
内皮细胞

　 探讨大蒜辣素对高糖 / 缺氧诱
导的主动脉内皮细胞损伤的保护
作用及相关机制

10
 

μg·mL-1 　 大蒜辣素通过降低 8-OHDG、NF-κB、Nox4 和 HIF-
1α 的蛋白水平,抑制 PKC 的活性,改善高糖 / 缺氧引
起的内皮细胞损伤

[73]

体内 Wistar 大鼠 　 探讨大蒜辣素对高半胱氨酸血
症引起的大鼠实验性血管内皮功
能障碍的影响和机制

　 6、10
 

mg·kg-1
 

连续 6 周,
腹腔注射给药

　 大蒜辣素能抑制高半胱氨酸血症引起的脂质过氧
化,调节 ET 和 NO 的平衡,表明大蒜辣素可能对预
防高半胱氨酸血症引起的内皮功能障碍有帮助

[74]

3　 提高大蒜辣素稳定性的方法

大蒜辣素(allicin,diallyl
 

thiosulfinate)化学名为二烯丙基

硫代亚磺酸酯,分子式 C6 H10 OS2 ,相对分子质量 162. 3,CAS
号 539-86-6。 大蒜辣素是大蒜中的主要活性成分,然而大蒜

辣素由于稳定性不佳,限制了其相关研究及临床应用。
WANG

 

H
 

P 等[75] 对影响大蒜水提液中大蒜辣素稳定性的因

素进行了研究,结果表明大蒜辣素易受 pH、温度等因素影

响,高浓度大蒜辣素比低浓度大蒜辣素更稳定。 新疆医科大

学药学院陈坚教授课题组联合新疆埃乐欣药业有限公司以

蒜氨酸、蒜酶为原料,制备了高纯度大蒜辣素,其纯度≥95. 0%,
极大地提高了大蒜辣素的纯度和稳定性[76] 。

除提高大蒜辣素纯度,增加其稳定性之外,研究人员将

性质稳定的大蒜辣素前药-蒜氨酸与蒜氨酸裂解酶利用药剂

学手段将其制备成稳定制剂,如周圆等[77] 将蒜氨酸和蒜氨

酸裂解酶制备成双层片芯,外层配以控酸组分,制备大蒜辣

素前体包芯片;陶娟等[78] 将分别将蒜氨酸、蒜氨酸裂解酶和

控酸剂制成微丸并压制成微丸片,制备大蒜辣素前体微丸

片;艾波等[79] 将蒜氨酸、蒜氨酸裂解酶和隔离层分别制粒压

片,之后按照蒜氨酸片、隔离片、蒜氨酸裂解酶片顺序将其压

制成三层片并在三层片外包裹肠溶衣,得到大蒜辣素多层肠

溶片。 上述方法不仅能够在体内获得较高产率的大蒜辣素,
而且能够解决大蒜辣素体外稳定性差的问题。 此外研究人

员利用聚吡咯纳米粒子、甘草次酸表面修饰明胶纳米颗粒等

纳米材料负载大蒜辣素,构建大蒜辣素纳米颗粒,不仅提高

了大蒜辣素的稳定性,还增加了大蒜辣素的药理活性[80-82] 。
综上,目前多通过提高纯度、利用纳米载体包载、制备蒜氨

酸 / 蒜氨酸裂解酶二元制剂等手段提高大蒜辣素稳定性。
4　 小结与展望

CVD 作为发病率和病死率最高的疾病,给全球带来了巨

大的社会和经济压力。 大蒜辣素具有抗氧化应激损伤、抑制

细胞凋亡、抑制炎症反应、诱导 H2 S 生成、抑制心脏重构、调
节脂质代谢及肠道微生物群、舒张血管等多种药理活性,在
治疗 CVD 方面展现出广阔的应用前景。 然而,大蒜辣素的

体内药物代谢动力学过程相关研究较少,大蒜辣素进入体内

是直接与疾病靶点结合,还是通过其代谢产物间接结合疾病

靶点发挥药效,值得深入研究。
大蒜资源丰富,价格低廉,大蒜辣素作为大蒜的主要活

性成分,不仅具有心血管保护作用,而且对心血管疾病的危

险因素也具有一定的防治作用,是极具研究价值与开发前景

的心血管疾病治疗药用化合物。 加强对大蒜辣素药理作用

机制的研究,积极阐明其心血管保护作用及相关作用机制,
有助于大蒜辣素药物的开发和临床应用,满足 CVD 患者的

用药需求。
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