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　 　 【摘要】 　 细胞色素 P450 2E1(cytochrome P450 2E1, CYP2E1)是一种能够代谢内源性或外源性物质的细胞色

素 P450 酶,主要位于内质网上,参与类固醇、脂肪酸、前列腺素和药物、致癌物质和环境污染物等外源性化学物质

的氧化代谢。 在酒精性肝病、非酒精性肝病、心血管疾病、艾滋病、糖尿病、帕金森综合征等疾病的病理进程中,
CYP2E1 的表达水平升高,产生活性氧(reactive oxygen species, ROS),引起氧化应激、DNA、蛋白质和脂质的失活,
进而造成体内重要器官损伤,因此可以通过靶向抑制 CYP2E1 进而治疗多种疾病的。 二烯丙基硫醚(diallyl sulfide,
DAS)是大蒜中的一种有效成分,后发现可作为 CYP2E1 的选择性抑制剂,可以通过抑制 CYP2E1,降低 ROS、氧化

应激的产生,细胞的凋亡。 本文主要综述 DAS 靶向抑制 CYP2E1 对相关疾病治疗的潜在作用。
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　 　 【Abstract】 　 Cytochrome P450 2E1 ( CYP2E1) is an enzyme that can metabolize endogenous or exogenous
substances, mainly in the endoplasmic reticulum. CYP2E1 is involved in the oxidative metabolism of exogenous chemicals
such as steroids, fatty acids, prostaglandins, drugs, carcinogens and environmental pollutants. In alcoholic liver disease,
nonalcoholic liver disease, cardiovascular diseases, and AIDS, and in the pathological process of diseases such as diabetes
and Parkinson’s disease, the CYP2E1 expression levels rise, produce reactive oxygen species and reactive metabolites,



cause oxidative stress, and deactivate DNA, protein and lipids, causing organ damage in the body. Therefore, targeted
inhibition of CYP2E1 can be used to treat various diseases. Diallyl sulfide (DAS), an effective component in garlic, is a
selective inhibitor of CYP2E1 and can reduce ROS, oxidative stress and apoptosis by inhibiting CYP2E1. This article
reviews the potential role of DAS in targeted inhibition of CYP2E1 for treating related diseases.
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　 　 CYP2E1 是由细胞色素 P-450 基因超家族编码

的一种血红素蛋白,这类血红素蛋白主要参与类固

醇、脂肪酸、前列腺素和外源性化学物质(包括药

物、致癌物质和环境污染物)的氧化代谢,并且催化

许多化学反应,如过氧化、脱烷基化、单氧化、还原、
环氧化和脱卤反应。 生理情况下,CYP2E1 主要在

人的肝脏中表达,在肺、小肠、大脑、心脏和血管中

也有一定程度的表达。 在细胞内其主要位于内质

网、质膜、高尔基体上,在内源性以及外源性物质的

代谢中起重要作用。
CYP2E1 参与多种化合物的代谢过程,包括芳

香化合物、N-亚硝基二甲基胺、卤化烷烃、醇、醛、酮
和其他对人类具有毒性的低分子化合物。 同时它

还参与对乙酰氨基酚、异烟肼、氟烷和安氟醚等药

物和卤代麻醉药的代谢,并在内源性酮体的糖异生

过程中发挥关键作用。 由于 CYP2E1 有较强的还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶活性,在代

谢这些外源性物质时产生 ROS,引起氧化应激,诱
导细胞凋亡或死亡,造成体内重要器官的损伤。 同

时 CYP2E1 在无外源性物质刺激时,也可以与氧气

和 NAPDH 作用产生 ROS,进而导致氧化应激和细

胞凋亡。 因此目前认为 CYP2E1 与多种疾病的发展

密切相关。
二烯丙基硫醚(diallyl sulfide,DAS)是大蒜中的

一种有效成分。 大蒜切碎并研磨后诱导产生一种

空泡的蒜氨酸酶,这种酶能够迅速将大蒜中最重要

的初始硫化物蒜碱转化为蒜素,而这种蒜素极不稳

定,极易被转化为油溶性硫化合物:二烯丙基二硫

醚( diallyl disulfide,DADS)、DAS、二烯丙基三硫化

合物(diallyl trisulfide,DATS)。 其中 DAS 具有抗癌

活性并作为一种保护剂得到广泛研究,进一步研究

还发现 DAS 可以减轻酒精、药物等外源性物质产生

的毒性并选择性抑制 CYP2E1。 由于 CYP2E1 参与

多种疾病的病理进程,本文简要综述 CYP2E1 的抑

制剂 DAS 靶向抑制 CYP2E1,进而治疗相关疾病的

潜在作用。

1　 CYP2E1 与疾病进程

CYP2E1 除了参与正常生理功能外,在病理条

件下,CYP2E1 过表达,并参与多种疾病的病理进

程,包括酒精性肝炎、非酒精性肝炎、心血管疾病、
帕金森综合征,HIV 等[9-13]。

CYP2E1 过表达后,主要通过代谢体内外源性

物质或者与氧气和 NADPH 作用产生 ROS 以及代谢

产物,一方面 ROS 或代谢产物与体内的蛋白质、脂
质、DNA 产生共价修饰,使其失去功能,造成人体各

部位组织细胞的凋亡或死亡;另一方面产生氧化应

激后使体内抗氧化系统的过氧化氢酶 ( catalase,
CAT)、 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( superoxide dismutase,
SOD)、谷胱甘肽( glutathione,GSH)等物质降低,体
内的内环境稳态被打破,造成器官损伤,加快疾病

进程。 目前,普遍认为 CYP2E1 在病理情况下的表

达增高是氧化应激造成组织损伤的主要机制之一。

2　 DAS 靶向抑制 CYP2E1 对相关疾病治疗的潜在

作用

　 　 既然 CYP2E1 是氧化应激造成组织损伤的主要

机制之一,CYP2E1 抑制剂就成为防止氧化应激引

起组织损伤的药物研发的关注点。 3-氨基-1,2,4-三
唑 ( 3-amino-1, 2, 4-triazole, 3-AT)、 二 氢 辣 椒 碱

(dihydrocapsaicin, DDC) 和双硫仑 ( disulfiram) 等

CYP2E1 抑制剂虽然能够抑制 CYP2E1 的活性,但
同样会抑制体内其他 P450 酶的活性,并且毒性较

高。 二烯丙基硫醚(diallyl sulfide, DAS)是大蒜中

的一种有效成分。 较其他抑制剂而言,DAS 与其主

要代谢产物 DASO2 毒性较低,特异性较高。 因此

DAS 已经广泛的用于多种疾病的治疗研究。
2. 1　 酒精性肝病

酗酒造成的酒精性肝病(alcoholic liver disease,
ALD)目前仍然没有有效的治疗措施。 酒精在体内

的代谢途径主要有两种类型,体内乙醇浓度较低

时,乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, ADH)、醛脱

氢酶、过氧化氢酶和 CYP2E1 共同参与,对酒精进行

正常代谢。 而当体内乙醇过高或者在长期饮酒的
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人体内,CYP2E1 表达增高并成为乙醇代谢的主要

途径,产生乙醛、ROS、羟基自由基。 乙醛在其他生

物大分子(主要为蛋白质)上形成稳定的共价修饰,
使蛋白功能受损。 同时 ROS、羟基自由基能够促进

脂质降解和两种中间体丙二醛与 4-羟基-2-壬醛的

产生,丙二醛和 4-羟基-2-壬醛同乙醛一样,能够与

蛋白质、脂质、DNA 等大分子形成稳定的共价修饰。
这些反应随后导致肝细胞损伤,导致酒精性脂肪

肝、酒精性纤维化、脂肪性肝炎、肝硬化和肝细胞癌

等疾病的发生。
细胞 以 及 动 物 实 验 发 现, DAS 可 通 过 以

CYP2E1 为靶点治疗 CYP2E1 表达上调所导致的氧

化应激和细胞凋亡。 有文献报道,先用 DAS 预处理

细胞,然后乙醇孵育,观察其对氧化应激及细胞毒

性的影响。 乙醇可上调 CYP2E1 的表达和 ROS 的

产生,但是 DAS 可抑制或阻断乙醇介导的 ROS 和

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3(caspase-3)的活

化,DAS 还能抑制乙醇诱导的 DNA 片段化和细胞毒

性。 这表明 DAS 可能通过抑制 CYP2E1 介导的乙

醇代谢和氧化应激来抑制乙醇代谢过程中产生的

肝损伤。 进一步研究发现,大鼠灌胃 DAS 一个月

后,DAS 降低 CYP2E1 mRNA 水平以及 CYP2E1 蛋

白在肝脏中的分布,提示 DAS 参与 CYP2E1 转录及

其定位。 此外,乙醇摄入还参与 CYP2E1 依赖的脂

肪酸代谢和脂质过氧化的过程。 以 DAS 喂养小鼠,
部分恢复了乙醇引起的肝脏脂肪酸组成和组分的

异常变化[23]。
2. 2　 非酒精性脂肪肝病

随着肥胖症和相关代谢紊乱的发病率越来越

高,非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 ( nonalcoholic fatty liver
diseases, NAFLD) 成为慢性肝病最常见的病因之

一,大约 10%~20%的单纯性脂肪肝可发展成非酒精

性脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepatitis,NASH)。 部

分 NASH 可以进一步发展为肝硬化和肝细胞癌。 氧

化应激、线粒体功能障碍、脂毒性和细胞因子等不同

因素参与了脂肪肝向 NAFLD 转化。 体外实验发现棕

榈酸和油酸等脂类能够增加人 HepaRG 肝癌细胞的

CYP2E1 mRNA 或蛋白水平,高脂饮食可提高大鼠肝

脏 CYP2E1 的表达和活性,在小鼠,敲除 CYP2E1 基

因可改善动物的血脂,抑制与高脂肪饮食相关的肥

胖。 以上研究揭示,脂类促进 CYP2E1 的表达是触发

氧化应激、诱导细胞凋亡或死亡,并造成肝损伤的主

要机制,而抑制其活性可以改善脂代谢。

2. 3　 心血管疾病

除了肝脏外,CYP 在肝外组织中也有表达,包
括心脏和血管。 越来越多的证据表明,这些酶在许

多心血管疾病的发病机制中起着重要作用。 扩张

型心肌病、糖尿病诱发的心肌功能紊乱的动物模型

和患者体内均可观察到 CYP2E1 表达上调。 将遗传

型扩心病模型 cTnTR141 W小鼠和用阿霉素诱导型扩

心病小鼠的 CYP2E1 基因敲低后发现扩心病导致的

左心室扩张、室壁变薄、间质纤维化、肌原纤维聚

集、线粒体肿胀并伴随脊丢失等问题得到了显著的

改善,并且实验发现 CYP2E1 基因敲除小鼠体内细

胞凋亡与 ROS、氧化应激对比正常小鼠也有显著的

降低。 在乙醇刺激产生的心肌病小鼠模型中,给予

DAS 治疗后,观察其对乙醇刺激的酒精性心肌病的

影响以及凋亡应激信号的变化。 发现 DAS 还可预

防或改善乙醇引起的心肌收缩功能障碍、细胞内钙

离子的改变、自由基产生和凋亡蛋白的产生等,表
明 DAS 作为一种潜在的 CYP2E1 抑制剂在心肌病

方面具有潜在的作用。
糖尿病患者和动物模型常伴随有心肌收缩功

能紊乱等并发症,体内 CYP2E1 表达升高,进而引起

氧化应激、ROS 的增加,内皮功能障碍等。 最近文

献报道,在胰岛素抵抗模型中出现细胞内 Ca2+功能

受损、线粒体超微结构损伤、O2 - 生成升高、自噬和

有丝分裂抑制,NLRP3(pyrin domain-containing 3)炎
症小体和诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide
synthase, iNOS)水平升高等现象,造成心肌收缩功

能紊乱并且细胞大量凋亡。 CYP2E1 的选择性抑制

剂 DAS(100 mg / (kg·d))治疗 4 周后,模型小鼠心

肌收缩功能以及线粒体损伤等问题有显著的改善。
这提示通过阻断 CYP2E1 的作用,可减少糖尿病心

肌收缩功能紊乱等相关并发症,有望改善糖尿病患

者的生活质量。
2. 4　 艾滋病

人类免疫缺陷病毒 ( human immunodeficiency
virus,HIV)的由 env 基因编码的结构蛋白包膜糖蛋

白 GP120(envelope glycoprotein 120, GP 120)是病

毒在宿主体内生存所必需的。 越来越多的证据表

明,这些病毒蛋白诱导产生各种自由基,随后导致

HIV 阳性人群的慢性氧化应激,而 CYP2E1 表达升

高是产生 ROS 的主要途径。
HIV-1 病毒蛋白可能是通过诱导 CYP2E1 产生

ROS 和反应性代谢物的增加,进而增加病毒的复
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制。 研究发现,GP 120 对 CYP2E1 有明显的诱导作

用,DAS 通过抑制 GP 120 诱导的 ROS 作用,对诱导

损伤的细胞凋亡起到保护作用。 同时 DAS 还可降

低 HIV 感染者的病毒载量[34-35],进而对于 HIV 患

者发病有一定的抑制作用。
2. 5　 帕金森综合征

帕金森病(Parkinson’ s disease, PD)是继阿尔

茨海默氏病(Alzheimer’ s disease, AD)之后第二常

见的神经退行性疾病, 帕金森病主要临床表现包

括:震颤、运动缓慢和肌肉僵硬。 PD 病理表现为黑

质致密部多巴胺能神经元的逐渐丧失,导致基底神

经节继发性功能障碍[36]。
研究发现,CYP2E1 蛋白在黑质神经元(neurons

of the substantia nigra) 表达,而胶质细胞不表达

CYP2E1。 PD 患者脑组织内 CYP2E1 甲基化程度降

低,CYP2E1 表达(mRNA 水平)升高,提示 CYP2E1
表观遗传学调控可能在 PD 易感性中发挥相关作

用[13]。 此外,早前的一份报告显示,在瑞典人群中,
CYP2E1 的单核苷酸多态性与 PD 的发生具有显著

的相关性,进一步提示了 CYP2E1 在 PD 中假定的

作用。 因此,一种新的选择性 CYP2E1 抑制剂,如
DAS,将有助于检测 CYP2E1 在 PD 发展中的作用,
以及作为 PD 患者潜在的药物候选[30]。

3　 结语

CYP2E1 是体内主要位于内质网上能够代谢内

源性或外源性物质的细胞色素 P450 酶,参与多种

内源性和外源性物质的氧化代谢。 在病理状况下

CYP2E1 的表达水平升高,并产生 ROS 和氧化应激,
进而造成组织损伤。 因此在多种疾病的进程中,
DAS 通过靶向抑制 CYP2E1 具有潜在的治疗作用。
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