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The�paper�discusses�the�latest�evidence�about�the�bene�cial�effects�of�sulforaphane�(SFN)�on�in�vivo�and�in�vitro�models�of�different�
diseases�and�discusses�the�strong�biological�activity�of�SFN�in�oxidative�stress,�in�ammation�and�metabolism.�After�discussion,�we��nd�
that�SFN�is�an�important�antioxidant.�A�large�number�of�experimental�studies�have�shown�that�SFN,�as�an�inducer�of�Nrf2�pathway,�can�
play�an�antioxidant�role�by�up�regulating�the�expression�of�Nrf2�and�its�downstream�genes.�The�SFN�has�great�medicinal�value�for�the�
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摘�要

论文通过再述有关莱菔硫烷（SFN）对不同疾病的体内和体外模型的有益作用的最新证据，讨论了 SFN在氧化应激、炎症和
代谢中具有很强的生物活性，经过论文讨论发现莱菔硫烷是一种重要的抗氧化物质。大量实验研究表明 SFN作为Nrf�通路
的诱导剂，可以通过上调Nrf�及其下游基因的表达来发挥抗氧化作用。莱菔硫烷对于糖尿病认识功能的治疗具有很大的药用
价值，为以后的临床治疗提供了一种新思路。�
�
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1�引言

随着城市化进程的加快，人们的生活水平得到了极大的

提高，这些都影响着人们的生活，物质文化也得到了极大的

丰富，同时人们的健康也出现很多问题。比如糖尿病，糖尿

病病人会出现吃得多、喝得多、尿的多和体重减轻的症状，

同时相应的随着糖尿病的病情进展，自身也会出现许多糖尿

病并发症，糖尿病并发症也糖尿病本身一样，严重影响着人

们的身体健康，这导致出现了人们不论是工作还是生活质量

都会出现下降的情况。糖尿病并发症很多，其中一个就是中

枢神经系统病变。糖尿病认知功能障碍主要体现在学习和记

忆能力的减退，执行功能减退，反应涣散复杂精细运动减低

和语言障碍。糖尿病病人会出现氧化应激，是目前发现的最

为重要的抗氧化应激通路 [�-�]。体内的氧化应激影响着很多系

统，比如：氧化应激伤害机体的内皮细胞，内皮细胞损害后，

导致炎性细胞浸润，大量的炎性细胞，使机体进一步的损害，

成为一个恶性循环。当人体的内部代谢系统出现问题或人体

遇到外部环境中的毒性物质以及一些反应性氧化剂，活性氧

物质会引起机体出现氧化应激反应。当机体的正常细胞中氧

化物质较多时，就会出现其他的症状，机体会通过自己一些

列的调剂对活性氧化剂进行抗氧化防御系统进行抵消，以保

证人体自身所需要的氧化物质。

如果体内的活性氧化物质过多，就会对身体产生很大的
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危害，产生氧化应激，进而损害正常细胞功能的进行，正常的

细胞功能得到破坏会促进机体出现一些慢性疾病和癌症的发生

[�-�]。活性氧化剂不光是在单核生物中存在，在复杂的人体中

同样存在，是一个不可或缺的调节剂，但是这样调节剂是适度

的，一旦超过机体所承受的范围，就会出现各种问题。氧化信

号和抗氧化防御中常见的主题是反应性半胱氨酸硫醇基氧化还

原信号。Nrf2是细胞对氧化剂抗性的新兴调节剂。Nrf2控制

一系列抗氧化剂反应元件依赖性基因的基础和诱导表达，以调

节氧化剂暴露的生理和病理生理结果，同时 Nrf2具有抗氧化

作用。

莱菔硫烷是一种重要的抗氧化物质。大量实验研究表明

6�1作为 Nrf2通路的诱导剂，可以通过上调 Nrf2及其下游基

因的表达来发挥抗氧化作用 [�]。论文旨在探讨 Nrf2对 �型糖

尿病小鼠认知功能障碍的保护作用和莱菔硫烷对 �型糖尿病

小鼠代谢影响和认知功能障碍的保护作用，为今后糖尿病的

治疗方面提供新的想法。

1�氧化应激在 2型糖尿病及并发症在发病过程

中的重要作用

氧化应激是机体在促氧化物的产生和清除之间的一种失

衡的状态。氧化应激是扮演着一个重要的角色在许多疾病的

发病机制。特别是它与阿尔茨海默病 (AD) 的病因，与年龄相

关的神经退行性疾病和老年痴呆的最常见原因 [8]。大量过剩

的供能物质需要被消耗，体内的氧化活性物质增多。大量临

床数据表明糖尿病并发症与持续的高血糖水平具有密切的关

系 [�]。��型糖尿病是一种体内多器官协同出现问题造成的一种

疾病。氧化应激在 �型糖尿病及并发症种起着重要的作用。

2.1�氧化应激与胰岛β细胞损伤

研究发现持续慢性高血糖的发生与胰岛 β细胞的功能全

部或者部分丧失功能有关，其中一个因素是昼夜中断，倒班、

时差综合症、屏幕时间增加都会作为潜在因素 [��]。最近也有

大量的研究指出，在肥胖合并 �型糖尿病的患者体内进行检

测，会发现其体内游离脂肪酸（FFA）、同型半胱氨酸（�F�）

水平较高。游离脂肪酸、同型半胱氨酸与胰岛素抵抗及胰岛 β

细胞功能密切相关 [��]。

2.2�氧化应激与肝脏的胰岛素抵抗的关系

肝脏是体内重要的代谢器官，在体内正常的生理状态下，

脂肪在肝脏中合成，同时抑制肝脏糖异生其他物质产生葡萄

糖的产生；在胰岛素抵抗的状态下，糖异生途径出现问题，

会导致对胰岛素的作用下降，胰岛素水平得不到控制，从而

导致肝脏产生葡萄糖的量增多，与此同时肝脏的脂肪合成仍

保持较高水平，表现在肝脏的血浆脂肪酸 (FA) 和甘油三酯

(TAG) 水平异常增高。在胰岛素抵抗时会抑制肝脏葡萄糖的产

生同时肝脏的脂肪合成仍高是最近人们关注的热点 [��，���]。所

以在胰岛素抵抗时，该信号通路的一些关键因子的磷酸化反

应的水平会出现明显降低，但肝脏脂质合成会依然增加。大

量的脂肪堆积会造成体内炎性细胞浸润，同时会使体内继续

出现胰岛素抵抗，造成一个恶性循环，所以氧化应激是一个

连连相扣的环节。

2.3�氧化应激与脂肪组织的胰岛素抵抗

研究发现胰岛素抵抗会引起促炎性巨噬细胞的局部积累。

从机理上讲，脂肪细胞中的胰岛素抗性导致趋化因子单核细

胞趋化蛋白 �（MCP1）的产生，该蛋白可募集单核细胞并激

活促炎性巨噬细胞 [��]。提示氧化应激和胰岛素抵抗之间存在

着必然的联系。目前实验研究表明胰岛素抵抗与减少胰岛素 /�

mTORC2信号和高架 MCP1生产从肥胖人体内脏脂肪组织。

饮食导致肝脂质蓄积和葡萄糖不耐症，仅伴有中度炎症和氧

化应激。这意味着氧化应激可能是这些代谢改变的结果，而

不是原因，并且表明明显的肝氧化应激可能应该在脂肪变性

阶段的末尾发生，从而导致胰岛素抵抗和脂肪性肝炎 [��]。长

期使用高脂饲料喂饲动物可导致动物糖耐量及胰岛素耐量下

降，使肝组织内脂质累积水平和活性氧水平显著增加，丙二

醛含量增加约 ��%，胰岛素信号分子 P-Akt蛋白表达下降约

��%，Nrf2、NRF-�和 mt�TFA蛋白表达下降 ��%~��%[��]。

2.4�氧化应激与肌肉组织的胰岛素抵抗

氧化应激 (26) 负面影响骨骼肌衰老的实验模型的动态平

衡。然而，对循环系统之间的关联标记和肌肉质量的参数和

功能，及其对运动训练的反应 [��]。在衰老的实验模型中，氧

化应激（26）对骨骼肌稳态产生负面影响。然而，人们对人

体中循环 26标记物与肌肉质量和功能参数之间的关联以及它

们对运动训练的反应知之甚少 [18]。尤其是在亚洲人群中，采

用双能 �射线吸收法（DEXA）数据调查了肌肉质量和甘油

三酯质量是否与胰岛素抵抗和代谢综合征存在的一定的关系。

使用 DEXA记录将参与者分为四类（低肌肉 / 低脂肪，低肌
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肉 /高脂肪，高肌肉 /低脂肪和高肌肉 /高脂肪）。最小二

乘均值和发生率比（IRR）用于评估肌肉量和甘油三脂量与胰

岛素抵抗的相关性。潜在的混杂因素进行调整后，高肌肉 /

低脂肪与胰岛素抵抗相比显着降低胰岛素抵抗 [��]。据报道，

胰岛素的作用涉及体外的活性氧（ROS）和氧化应激，但是

骨骼肌氧化应激是高脂喂养后新兴的胰岛素作用负调节剂。

NEFA可能会增强氧化应激和胰岛素抵抗。我们调查了有或没

有 NEFA升高的胰岛素对肌肉 ROS生成和胰岛素信号传导的

急性影响，以及与肌肉线粒体功能改变的潜在关联 [��]。������������

2.5�氧化应激与糖尿病并发症

糖尿病引起的体内的一系列并发症，使身体的健康遭到

严重的损害。氧化应激在糖尿病并发症的发生发展中起着重

要作用。糖尿病的代谢出现问题，同时会使身体的其他系统

同样会出现问题。例如：它也是心血管疾病的主要危险因素，

并通过高血糖症引起的内皮损伤和损害生理性血管修复而影

响心血管系统。此外，高血糖症通常与代谢综合征群中的肥

胖症。这导致动脉粥样硬化（DWKH���FOH�����，AS）加速，

从而引起心血管事件和死亡的风险很高。在这种情况下，选

择最合适的降糖药物将有助于医生减少糖尿病患者过多的心

血管风险 [��]。糖尿病引起的体内高糖状态，使体内的内皮细

胞也遭受到破坏，从而引起一系列的的炎症反应，内皮细胞

损伤出失去对自身的调节，从而引起其他系统的其他疾病的

发生。

3�Nrf2 在疾病中的作用及激活剂的研究进展

Nrf2在多种体内蛋白表达的核转录表达中起着关键作用，

它是机体氧化应激反应的起着调节中枢的作用，其介导的这

一信号通路参与了炎症、肿瘤等多种病理过程的发生发展 [��]。

3.1�Keap1-Nrf2-ARE 信号通路及 Nrf2 诱导的内源

性抗氧化酶

在机体的正常生理状态下，细胞中的 Nrf2与其抑制因子

相结合，同时受��HDS���泛素化的影响，从而使体内蛋白酶体

系大量的降解细胞和组织[��]。Nrf2属于碱性亮氨酸拉链家族，

其介导很多氧化还原和解毒作用的基因表达，被认为是抗氧

化防御系统的主控环节之一 [��]。Nrf2�的活性主要由��HDS�负

性调节。当 Nrf2失去��HDSO的约束，从而在细胞内与小的转

录因子组成异二聚体和目的基因的 ARE相结合，进行下面的

转录过程 [��]。现在研究发现体内的很多的氧化还原反应都在

很大程度上和 Nrf2的调节作用有关系�[��]。从而对该信号通路

在抗氧化应激作用及其调控机制的过程中能够顺利进行提供

了保证。

3.2�Nrf2�激活剂

除神经退行性疾病之外，Nrf2在体内的抗氧化还原反应

中有着重要的位置，它使机体免受氧化应激的损伤。��Q�等[��]

研究发现，如果缺失 Nrf2基因不仅在疾病的急性加重期对单

侧输尿管梗阻造成肾损伤，在以后的疾病发生过程中也造成

损害作用。缺少 Nrf2基因会是体内的抗氧化作用减弱，抗氧

化作用减弱会同时使体内的氧化活性物质增多，造成系统紊

乱。因此寻找安全有效的 Nrf2激活剂 [28，���]。已经成为药物研

发的新方向。�型糖尿病（7��0）相关的氧化应激会导致认

知缺陷和阿尔茨海默氏病（AD）。莱菔硫烷（6�1）是 Nrf2

的药理激活剂，可在氧化应激（26）条件下引发 Nrf2介导的

细胞内防御，包括抗氧化剂和抗炎反应。6�1降低了 �0小

鼠海马中 Aβ1-��噬菌斑。6�1的这种保护作用可能是由于

�0小鼠中 Nrf2调节的抗氧化剂防御缺陷的激活所致，因为

6�1增加了 Nrf2核积累以及抗氧化酶 �2-�和 142�的下游

表达并降低了活性氧的水平 �0小鼠大脑中的 /氮物种（ROS�

/�RNS）。结果证实，6�1有潜力作为治疗剂来保护 7��0

患者免受与 Nrf2调节的抗氧化防御素上调相关的认知缺陷和

AD样病理病变 [��]。

3.3�Keap1-Nrf2-ARE在体内氧化应激损伤中的保护

作用

经过大量动物实验证明该信号通路的激活很大程度减少

了体内氧化活性物质的产生，同时使体内的胰岛素抵抗得到

改善，并恢复体内的细胞紊乱的过程，同时也是体内的抗氧

化应激得到改善，减少体内氧化应激反应，从而来保护体内

的胰岛 β细胞的作用。6KDK等 [��] 研究证明，假设该通路出

现问题，体内的一些氧化反应就会出现紊乱。日本学者 Akira�

Uruno等 [��] 研究表明该通路能够糖尿病的发生发展过程得到

阻止。该通路在机体的抗氧化应激方面，具有重要的意义，

使机体氧化应激损伤中起到防御保护的作用。

4�莱菔硫烷对代谢性疾病的调控效果研究进展

在最近几年中，已经测试了许多来自植物和蔬菜的分子
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的抗氧化、抗炎和抗衰老特性。其中之一是莱菔硫烷（6�1），

一种存在于十字花科蔬菜中的异硫氰酸盐。6�1通过激活

Nrf2途径同时抑制体内的氧化应激和炎症反应。通过抑制

HDAC和 DNA甲基转移酶并改变线粒体动力学，它还具有表

观遗传学作用。此外，6�1通过激活蛋白酶体来保持蛋白质

组稳态，这已被证明可以延长细胞寿命并防止神经变性退化

[��]。

4.1�莱菔硫烷对于在糖代谢中的改善作用

许多研究显示连续通过糖酵解增加葡萄糖代谢衰老。

�D��W�Q�等 [��] 有证据表明，每周一次用 1μM�6�1处理可延缓

人类 MRC-�和 BJ成纤维细胞的衰老，表现出热量限制类似

拟态的活性，并减少蛋白质和 DNA的氧化损伤。细胞衰老与

进步通过糖酵解和标记的葡萄糖代谢率增加。这增加线粒体

功能障碍，从而增加蛋白质组和基因组氧化损伤。6�1还增

强了通过转谷氨酰胺酶交联的蛋白质的清除，否则清除会增

加衰老。这表明筛选化合物以对抗衰老相关的糖酵解超负荷

可能是鉴定具有抗衰老活性的化合物的有效策略，6�1在长

寿中对健康有益的作用可能涉及通过葡萄糖和糖酵解限制性

反应的延缓衰老。

4.2�莱菔硫烷在对抗肥胖中的的潜在作用

在实验动物和人类中，大量的脂肪堆积是导致胰岛素抵

抗的主要致病因素，胰岛素抵抗总是与能量代谢受损相关，

导致骨骼肌，肝脏以及胰岛细胞内甘油三酯含量增加。6�1

可以增加体内某些脂肪溶解酶，从而诱导脂肪细胞水解。6�1

诱导的白色脂肪细胞褐变提高了细胞燃料的利用率，6�1的

应用是对抗肥胖和与肥胖相关的代谢紊乱的一种有前途的策

略[��]。所有莱菔硫烷在控制肥胖方面具有一定的的潜在作用。

4.3�莱菔硫烷对中枢神经系统的影响

神经炎症是神经系统疾病的共同特征。炎性小体在先天

免疫系统内形成多蛋白复合物，可响应各种刺激（例如病原

体和压力）诱导炎症。炎症小体使一些炎症小体，它们促进

神经炎症和脑病 [��]。�H�QDQ�H�-Rabaza等 [��] 表明，向患有高

氨血症的���WD�雄性大鼠 6�1给药可降低 IL-�E和 GABA，

并增加 IL-�和 IL-��。此外，还观察到，在 �个月大的

C57BL�/��小鼠中，由于 LPS引起的神经炎症，导致其认知

功能下降 ��，在给予 LPS之前 ��分钟用 6�1预处理可以改

善时空行为，并且与仅使用脂多糖（LPS）的动物相比，记

忆力更强 [38]。如前所述，目前最认可的机制解释是 6�1减少

神经炎症的机制是由于转录因子 Nrf2的激活及其靶基因表达

的增加。另一个有趣的机制是 6�1参与减少神经炎症而提出

的另一个通过抑制转录因子 1�-κB。在暴露于肽 Aβ1-��的

人巨噬细胞（THP-�）模型中诱发炎症状态并随后用 6�1处

理的模型中，IL-�E和 71�-α的水平降低，并且与 1�-κB

易位性降低相关 [��]。这些结果表明，在细胞氧化还原状态可

能起主要作用的情况下，6�1的作用可能是通过 Nrf2激活和

1�-κB抑制的组合机制实现的。多发性硬化症的特征是氧化

还原状态受损，由于 Nrf2转录因子介导的抗氧化反应作用的

不足造成的 [��]。由于氧化应激和神经炎症主要与认知功能的

下降有关，因此在不同的动物模型中，6�1治疗已被用作改

善认知功能的可行疗法也就不足为奇了。

5�莱菔硫烷的应用前景与展望����

在论文中，笔者通过再述有关莱菔硫烷（6�1）对不同

疾病的体内和体外模型的有益作用的最新证据。讨论了 6�1

在氧化应激，炎症和代谢中具有很强的生物活性，重点是

Nrf2途径介导的机制。就 6�1的抗炎作用而言，改善了其他

致病过程，例如肥大和纤维化。特此强调，6�1对中枢神经

系统的影响，尤其对糖尿病认知功能方面的作用。目前最认

可的机制解释是 6�1减少神经炎症的机制于转录因子 Nrf2的

激活及其靶基因表达的增加。6�1对 7��0神经保护的作用

机制尚不完全清楚，需要进一步的研究探索，随着研究的不

断深入，莱菔硫烷对于糖尿病认识功能的治疗，具有很大的

药用价值，为以后的临床治疗提供了一种新思路。鉴于其特性，

6�1可以被视为天然药物最前沿的植物化学。
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