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[摘要] 蒜氨酸是大蒜中重要的水溶性有机硫化合物，经蒜氨酸酶催化生成大蒜素，并形

成二烯丙基二硫醚、二烯丙基三硫醚等活性成分。研究表明，蒜氨酸及其代谢物可通过

调节腺苷酸活化蛋白激酶/固醇调节元件结合蛋白、过氧化物酶体增殖物激活受体、磷脂

酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B、Toll 样受体 4/核因子 κB 及核因子 E2 相关因子 2 等信号通路，

参与脂质合成、脂肪酸 β-氧化及胆固醇代谢，并影响氧化应激、炎症反应、自噬与铁死

亡。此外，相关成分及其代谢物可通过肠道菌群参与“肠-肝轴”“肠-脑轴”和“肠-脂

肪轴”的跨器官调节。现有证据主要来自细胞及动物实验，成分作用归属、通路交叉调

控与跨器官因果机制尚不明确，人体有效剂量及长期安全性仍待验证。本文综述蒜氨酸

及其代谢物调控脂质代谢的分子机制与跨器官作用，分析研究局限及临床转化瓶颈，为

脂代谢性疾病治疗提供参考。
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蒜氨酸是大蒜中重要的水溶性含硫化合物，经蒜氨酸酶催化生成大蒜素，并进一步转化

为二烯丙基硫醚（diallyl sulfide, DAS）、二烯丙基二硫醚（diallyl disulfide, DADS）和二烯

丙基三硫醚（diallyl trisulfide, DATS）等活性成分[1-2]。其中，DATS 在巯基化合物参与下可

较快释放硫化氢（hydrogen sulfide, H S₂ ）[3]。脂代谢紊乱与肥胖、动脉粥样硬化、高脂血症

及代谢功能障碍相关脂肪性肝病密切相关 [4]。2023 年全球低密度脂蛋白胆固醇升高相关死亡

约 360 万例，凸显脂代谢异常的疾病负担 [5]。蒜氨酸及其代谢物与这些疾病密切相关，但相

关信号通路及在器官交互作用中的精准调控机制尚未明确，这也是制约其干预应用的临床瓶

颈。本文系统解释了蒜氨酸及其代谢物在腺苷酸活化蛋白激酶（ AMP-activated protein

kinase, AMPK）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase

B, PI3K/Akt）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α/γ（peroxisome proliferator-activated receptor

α/γ, PPARα/γ）及核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）和肠

道菌群在脂代谢发挥的调控作用，并深入探讨蒜氨酸及其代谢物介导的器官间相互作用机制，

以期为蒜氨酸代谢调控脂代谢的创新疗法提供坚实的理论依据。

1 蒜氨酸及其代谢物对信号通路的调控作用

1.1 AMPK 通路

AMPK-固醇调节元件结合蛋白信号轴是连接细胞能量状态与脂质合成的重要调控机制。

AMPK 可通过磷酸化固醇调节元件结合蛋白-1c抑制脂肪酸合成相关基因表达，并参与固醇

调节元件结合蛋白-2 调控相关胆固醇代谢，可减少甘油三酯（Triglyceride, TG）和胆固醇的
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合成[6]，当其受到过度抑制可引起脂质组成异常。Zhang 等[7]发现，30 和 120 mg/kg 蒜氨酸均

可降低高脂饮食小鼠血清 TC，但高剂量未表现出更强作用。此外，蒜氨酸可能通过 AMPK

相关信号改善脂质代谢异常，增强其抗氧化防御的作用。

1.2 PPAR家族通路

PPAR 主要包括 PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ，是调控脂质代谢的重要核受体 [8]。PPARα

主要促进脂肪酸转运及 β-氧化。研究发现，大蒜素可上调棕榈酸诱导的 HepG2 细胞 PPARα

和脂肪酸结合蛋白 6 表达，下调 PPARγ 表达，减少 TG 和 TC积聚[9]。蒜氨酸干预氧化低密

度脂蛋白诱导的 HepG2 细胞，观察到 PPAR 及 PI3K/Akt 相关通路富集，伴低密度脂蛋白受

体蛋白上调及前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（ proprotein convertase subtilisin/kexin type 9,

PCSK9）蛋白下调[10]。蛋白质组学分析表明 PPAR 及 PI3K/Akt 相关通路发生变化但未确定通

路之间的级联。Koves 等[11]发现，脂肪酸氧化负荷与三羧酸循环能力失衡可导致不完全氧化

及胰岛素抵抗，提示 β-氧化需维持适度水平。研究表明，大蒜素降低高脂饮食小鼠的 TC 和

TG。蒜氨酸可通过 PPARγ 相关信号改善高脂饮食小鼠脂代谢紊乱；而在 3T3-L1 细胞中则下

调 PPARγ 及 CCAAT/增强子结合蛋白（CCAAT/enhancer-binding protein, C/EBP）α、C/EBPβ

表达，抑制脂肪细胞分化，提示其调控作用具有模型依赖性[12-13]。Ali 等[14]在人源脂肪细胞

实验中发现，大蒜素在 5~50umol/L 范围内使细胞活力呈浓度依赖性下降，其中 50umol/L组

下降更为明显。

1.3 TLR4/NF-κB 炎症通路

Toll 样受体 4（Toll-like Receptor 4, TLR4）和核因子 κB（nuclear factor kappa B, NF-κB）

通路是连接代谢性炎症与脂质紊乱的重要信号轴。肠屏障通透性升高可增加脂多糖、TLR4

活化，促进肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6,

IL-6）和白细胞介素-1β（interleukin-1β, IL-1β）等炎症因子表达。L-蒜氨酸可调节饮食诱导

性肥胖急性脂多糖刺激后的细胞因子反应，并抑制 IL-1β 及部分相关炎症介质[15]。DADS 可

减轻乙醇诱导的肝脏 TG蓄积、肠黏膜损伤和内毒素血症，抑制肝脏 NF-κB 及炎症小体活化、

减轻肝脏炎症和维持脂肪酸分解共同改善肝脂沉积[16]，

1.4 Nrf2/ARE抗氧化通路

Nrf2/抗氧化反应元件（antioxidant response element, ARE）通路是蒜氨酸代谢物连接氧

化应激与脂质代谢的重要机制。在氧化应激状态下，Nrf2脱离 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1介

导的降解调控抗氧化及脂质稳态相关基因。大蒜素可改善高脂饮食 ApoE /⁻ ⁻小鼠血脂异常及

冠状动脉粥样硬化，发挥内皮保护作用 [17]。DADS促进 Nrf2 活化，还减少活性氧生成及相

关炎症信号分子，抑制 NF-κB介导的相关炎症反应，Nrf2敲除后效果减弱，证实 Nrf2 是抗

氧化通路的重要介质[18]，但其具体的关系仍需要进一步探究。

1.5 PI3K/Akt 通路

PI3K/Akt 通路参与胰岛素信号转导、脂肪细胞分化、胆固醇摄取及肝脏脂质合成。在脂

肪生成阶段，PI3K/Akt 活化可促进 C/EBPα、C/EBPβ 和 PPARγ 等成脂转录因子的表达。
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3T3-L1前脂肪细胞研究发现，蒜氨酸可调控成脂相关基因的表达，减少脂滴蓄积，提示

PI3K/Akt 相关信号可能参与其抑制脂肪细胞分化的作用 [12]。此外，DADS 在脂多糖诱导的

HepG2 细胞中，通过 PI3K/Akt 相关信号降低 PCSK9 表达，增加脂质的摄取，PI3K/Akt抑制

剂能够削弱DADS 的部分作用[19]，表明 DADS 可通过 PI3K/Akt–PCSK9 轴发挥降脂作用。

1.6 肠道菌群

蒜氨酸酶失活制剂可促进肠道嗜酸拟杆菌增殖及牛磺酸生成，增强肝脏脂肪酸 β-氧化，

改善血脂异常和肝脂质沉积亦证实其促菌作用[20]。大蒜素可改变肠道菌群组成，并抑制左旋

肉碱经 γ-丁基甜菜碱向三甲胺转化，降低循环氧化三甲胺水平及 ApoE /⁻ ⁻小鼠主动脉病变；

短期人体试验亦发现氧化三甲胺生成减少和菌群多样性提高[21]，降低氧化三甲胺相关心血管

风险。临床研究表明含大蒜素的大蒜提取物联合低能量饮食仅使双歧杆菌和粪杆菌呈组内升

高趋势，并改善胰岛素抵抗，但菌群变化幅度较小[22]，表明其可能对肠道菌群发生一定的介

导作用。

1.7 自噬

蒜氨酸可提高 HepG2 细胞降低微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 1

light chain 3, LC3）的 LC3- /LC3-Ⅱ Ⅰ，降低自噬受体蛋白 p62 表达，增加自噬体数量[23]。在棕

榈酸诱导的 HepG2 细 胞 中 ， 160  μmol/L 蒜 氨 酸使 TG 和 TC 分别降低 33.33% 和

37.52%，LC3- /LC3-Ⅱ Ⅰ比值升高 66.13%，提示自噬可能参与其脂质清除作用，但完整自噬通

量及体内有效剂量仍需验证 [24]。此外，DATS则可抑制肝星状细胞相关脂噬并诱导铜死亡

[25]，提示不同含硫化合物的自噬调控具有细胞及机制差异。

1.8 铁死亡

铁死亡是由铁依赖性磷脂过氧化驱动的调节性细胞死亡，可促进泡沫细胞形成和血管壁

脂质沉积。研究显示，大蒜干预可减轻动脉粥样硬化病变，减轻泡沫细胞形成发挥降低脂滴

积聚和脂质过氧化作用[26]。DADS 和 DATS 可减少活性氧及脂质过氧化物积累，抑制化学诱

导的铁死亡[27]。纯蒜氨酸可下调花生四烯酸 15-脂氧合酶，减少花生四烯酸相关磷脂氧化，

该酶敲除和铁死亡抑制剂能够产生相似效应[28]。蒜氨酸及其代谢物具有多途径调控脂质代谢

的潜力，为脂代谢性疾病干预提供新思路，但各机制证据强度不同，详见表 1。

表 1：蒜氨酸及其代谢物调控脂代谢的证据等级与研究局限

作用机制 现有研究证据 证据等级及局限性 参考文献

AMPK
AMPK 影响脂质合成；蒜氨酸可
降低高脂饮食小鼠血清 TC 水平

基础机制及动物证据；通路因果关
系及人体剂量-效应尚需验证

[6-7]

PPAR

大蒜素调节 HepG2 细胞 PPARα/γ
表达；蒜氨酸在 3T3-L1 细胞与高
脂饮食小鼠中呈现不同的 PPARγ

相关调节结果

细胞及动物证据；具有模型依赖性，
不能直接认定双向调控

[9,12-13]

TLR4/NF-κB
蒜氨酸可调节炎症因子表达；

DADS 可抑制 NF-κB 相关炎症反
应，减轻脂质沉积

动物证据；不同活性成分的作用及
部分通路因果关系仍需验证

[15-16]

Nrf2/ARE
大蒜素可改善实验性动脉粥样硬
化；DADS 可促进 Nrf2 活化并减

轻氧化应激

细胞及动物证据；尚缺乏直接临床
证据

[17-18]

PI3K/Akt 蒜氨酸可下调成脂相关基因表达；
DADS降低 PCSK9 表达，促进肝

细胞证据；两种成分的作用机制不
能等同。

[12,19]
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细胞脂质摄取

肠道菌群
大蒜相关有机硫制剂可调节肠道
菌群及代谢物，改善肝脏脂质代
谢；部分人体研究显示菌群变化

动物及初步人体证据；关键菌群、
代谢物及跨器官因果机制尚未明确

[20-22]

自噬

蒜氨酸可提高 HepG2 细胞
LC3- /LC3-Ⅱ Ⅰ比值、降低 p62 表
达，并减轻脂质积聚；DATS 在
肝星状细胞中呈现不同的脂噬调

控作用

细胞证据；完整自噬通量、成分差
异及体内因果关系仍需验证

[23-25]

铁死亡
DADS 和 DATS 可减轻化学诱导
的铁死亡；蒜氨酸可减轻神经损

伤模型中的铁死亡

细胞及动物证据；现有模型不能直
接外推至脂代谢性疾病，临床疗效

尚不明确
[27-28]

注：本表按研究模型及功能验证程度划分证据层级，研究主要集中于细胞和动物水平。
2 蒜氨酸及其代谢物的跨系统互作

蒜氨酸及其代谢物并非局限于单一靶器官，而是以肠道微生态及其代谢物为枢纽，通过

“肠-肝轴”、“肠-脑轴”和“肠-脂肪轴”组织间的信号交流协同维持脂代谢稳态。口服蒜

氨酸原形吸收比例较低，其作用主要可能依赖菌群重塑、肠屏障修复及代谢物调节。人体研

究发现，摄入黑蒜后尿液中可检出多种有机硫化合物及其代谢物，提示部分组分能够被吸收

和代谢[29]，大蒜素相关生物利用度受蒜氨酸酶活性、胃肠环境及制剂影响[30]。同位素示踪研

究表明，口服蒜氨酸及大蒜素后，相关含硫标记物可进入血液并分布在各个组织中[31]；部分

大蒜素转化产物可分布于肝脏和脂肪组织[32]，为菌群代谢物参与远端器官调控提供了生理学

依据。

在“肠-肝轴”中，Chen 等[20]发现，蒜氨酸酶失活的大蒜有机硫制剂可增加肠道嗜酸拟

杆菌丰度及牛磺酸水平，促进肝脏脂肪酸 β-氧化，减轻脂质沉积。大蒜素可改善酒精性肝脂

肪变性小鼠的肠屏障功能，降低循环脂多糖水平及肝脏炎症反应[33]，并改善高脂高果糖饮食

小鼠的菌群紊乱及肝脏炎症[34]。在“肠-脑轴”中，肠源激素及菌群相关信号可参与中枢摄

食和能量代谢调节[35]。Sundaram 等[36]发现，大蒜来源外泌体样纳米颗粒可通过菌源外膜囊

泡影响小鼠脑部炎症及胰岛素抵抗，但不能直接归因于蒜氨酸。在“肠-脂肪轴”中，大蒜

素相关菌群移植可传递部分减少脂肪蓄积、促进棕色脂肪产热的效应 [37]，其中 DATS 的作用

可能与 Allobaculum 属菌群有关。短链脂肪酸还可通过 G 蛋白偶联受体 43 调节脂肪细胞胰岛

素信号及脂质储存[38]，参与瘦素的分泌。

3 临床转化瓶颈与安全性考量

蒜氨酸及其相关有机硫化合物虽具有潜在调脂作用，但临床转化仍面临有效成分不明确、

生物利用度差异及长期安全性证据不足等问题。现有人体研究主要采用大蒜粉、陈年大蒜提

取物等制剂。一项纳入 108项随机对照试验的 Meta 分析显示，大蒜干预可小幅降低血清 TC

水平[39]，进而调控脂代谢。

目前，血脂异常的临床治疗仍以他汀类药物为基础，并根据患者风险及血脂水平选择其

他降脂药物[40]，仍缺乏蒜氨酸与他汀类、贝特类药物长期联用的系统评价。其潜在药物相互

作用及联合调脂获益尚需进一步验证。安全性方面，部分大蒜补充剂具有抗血小板作用，可

能增加围手术期出血风险[41]，口服大蒜制剂可引起腹痛、胃肠胀气及恶心等不良反应。Wu

等[42]发现，高剂量 DATS 在动物实验中可引起多器官组织损伤。因此，未来需针对标准化制

剂系统开展人体药代动力学、剂量–效应及长期安全性评价。
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4 小结与展望

蒜氨酸及其相关有机硫化合物具有多靶点调节脂质代谢的潜力。蒜氨酸可通过

AMPK/SREBP、PPAR 及 PI3K/Akt 等通路参与脂质合成、脂肪细胞分化和胆固醇代谢调控；

大蒜素、DADS 及 DATS 可影响 TLR4/NF-κB、Nrf2 相关炎症与抗氧化信号，并参与自噬、

脂滴-线粒体互作及铁死亡调节。上述通路存在一定交叉调控，肠道菌群也可能介导部分跨

器官代谢效应，但具体机制尚未明确。

现有证据主要来自细胞和动物实验，部分作用具有模型依赖性，且缺乏直接因果验证。

人体研究多采用大蒜复合制剂，纯蒜氨酸的有效剂量、生物利用度及长期安全性仍不明确。

未来应区分不同活性成分的作用及证据等级，结合基因敲除、通路抑制、菌群移植和代谢物

示踪等技术明确关键调控机制，并开展标准化制剂的药代动力学、安全性及高质量临床试验

研究，为其临床转化提供依据。

图 1 蒜氨酸及其代谢物抗脂代谢机制
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