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莱菔硫烷调节脂肪肝的药理作用研究进展
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摘 要： 莱菔硫烷是一种富含于十字花科植物的天然活性成分，对于脂肪肝具有良好的防治作用。药理研究发现莱菔硫烷

通过减少脂肪积累、缓解线粒体功能障碍以及恢复氧化平衡缓解饮食因素引起的代谢相关脂肪性肝病；通过加速体内乙醛

的代谢、减轻细胞内的氧化应激、修复肠道屏障功能缓解酒精性脂肪肝。莱菔硫烷缓解代谢相关脂肪性肝病的作用机制研

究较多，并体现出明显的优势，综述其调节脂肪肝的药理作用研究进展，以期为新药研发提供理论依据。
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Abstract: Sulforaphane is a natural active ingredient rich in cruciferous plants and has a good preventive effect on fatty liver disease

(FLD). Pharmacological studies have found that SFN reduces fat accumulation, relieves mitochondrial dysfunction, and restores

oxidative balance to alleviate metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) caused by dietary factors; accelerates the

metabolism of acetaldehyde in the body, reduces intracellular oxidative stress, and repairs the intestinal barrier function to relieve

alcoholic liver disease. There are many studies on the mechanism of SFN in relieving MAFLD, and it has shown obvious

advantages. The research progress of its pharmacological effect on regulating FLD is reviewed in order to provide a theoretical basis

for the research and development of new drugs.
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脂肪肝又称肝脂肪变性，根据是否有长期大量

酒精摄入史又分为酒精性脂肪肝（alcoholic liver

disease，ALD）和非酒精性脂肪肝（non-alcoholic

fatty liver disease，NAFLD）两类［1］。NAFLD病因具

有异质性，单纯以非酒精因素对其归类影响临床诊

治效果。中、英、法等 20个国家的 32名专家发表国

际 专 家 共 识 声 明 ，以 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝

病（metabolic-associated fatty liver disease，MAFLD）

取代 NAFLD，明确代谢异常在该病的发生中的重

要作用［2］。脂肪肝的发生不仅与肝细胞中脂肪酸的

合成与分解稳态失衡有关［3-5］，其他胞内事件如内质

网应激、线粒体功能障碍［6-11］等也会影响该病的发

生。因此，寻找高效而安全的脂肪肝治疗药物显得

尤为重要。

莱菔硫烷（sulforaphane）是一种存在于十字花

科蔬菜中的有机硫化合物，分子式为C6H11NOS2，其

中的N=C=S基团是其发挥活性作用的关键结构，其

具有亲脂性和相对分子质量低等特点，生物利用度

明显高于其他膳食补充剂［12］。莱菔硫烷主要富含

于西兰花的嫩芽中［13］，在咀嚼作用下借助于肠道菌
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群进行水解，之后以被动扩散的方式进入到胃肠道

内，入血后与血浆蛋白上的巯基结合，到达靶组织

来发挥生物学作用［14］。目前已发现莱菔硫烷对多

种疾病（如神经精神类疾病、癌症、代谢性疾病等）

具有防控作用［15-16］。

Chen等［17］研究发现小鼠食用西兰花可以防止

其脂肪肝的发展。在 1 项小范围的人群研究中发

现，服用莱菔硫烷后，血清中肝损伤标志物丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、γ-谷氨酰基转肽酶（γ-GTP）降

低，碱性磷酸酶（ALP）的活性下降；尿液中氧化应激

标志物（8-OHdG）下降，且与 ALT 和 γ-GTP 的降低

显著相关［18］。以上结果表明，莱菔硫烷具有缓解肝

损伤、逆转肝脂肪变性的作用。考虑到脂肪肝病分

为MAFLD和ALD两种，笔者从这两个方面探讨莱

菔硫烷防治脂肪肝药理作用的研究进展。

1 调节MAFLD

MAFLD自 1980年首次被描述之后，已成为世

界范围内慢性肝脏疾病的主要发病因素，调查数据

显示其发病率已达到 25%～30%，且发病率仍在逐

年上升［19］。研究发现 MAFLD一般都伴有肥胖、胰

岛素抵抗、2型糖尿病（T2DM）、血脂异常以及代谢

综合征等［20］，其中7%～30%的患者可能会进展为非

酒精性脂肪型肝炎（NASH）。热量摄入过多或机体

缺乏运动等情况不仅会引发 MAFLD，还可导致胰

岛素抵抗和氧化应激的出现［21］。MAFLD主要发病

机制包括脂肪积累、线粒体功能障碍和氧化平衡障

碍3个方面［22］。

1.1 缓解肥胖

肥胖与MAFLD的患病率和严重程度增加具有

相关性，肥胖是一种低度的炎症状态，通过引起氧

化应激导致MAFLD的产生。一些减肥药品（如奥

利司他、利拉鲁肽）已被证实可以缓解 MAFLD，因

此靶向肥胖治疗是缓解MAFLD的有效手段［23］。莱

菔硫烷的前体硫代葡萄糖苷通过提高能量消耗和

白色脂肪组织的褐变来改善肥胖，并通过极化 M2

巨噬细胞和降低代谢内毒素血症来减轻肥胖相关

的炎症和胰岛素抵抗［24］。

莱菔硫烷可以抑制脂肪细胞分化，促进脂肪分

解。其中，莱菔硫烷对脂肪细胞的分化抑制作用具

有浓度和剂量相关，莱菔硫烷促进脂肪的分解受激

素敏感脂酶（HSL）调控［25］。莱菔硫烷通过促进转录

的方式上调三酰甘油水解酶（ATGL）和 HSL 的表

达，激活脂肪分解作用。饮食诱导的肥胖与高瘦素

血症和瘦素抵抗有关，瘦素主要是通过抑制食物摄

入、增加能量消耗，达到抑制体质量增加的目的。

莱菔硫烷可以有效改善高糖高脂诱导的肥胖小鼠

对腹腔注射瘦素的抵抗作用，增强瘦素敏感性［26］。

上述结果表明莱菔硫烷可以通过减轻脂肪积

累的方式实现对肥胖的缓解，继而达到减轻氧化应

激所导致的MAFLD的效果。

1.2 调节线粒体功能障碍

线粒体功能障碍在MAFLD发病机制中起到关

键作用，在脂肪肝病患者的肝组织中均可以检测到

线粒体超微结构受损、动力学改变、呼吸链复合物

活性以及ATP合成受损［8］。线粒体功能障碍会引起

脂质积累、活性氧（ROS）产生、脂质过氧化进而导致

肝细胞氧化应激损伤。核因子红样 2 相关因子

2（Nrf2）是抗氧化信号的重要调节因子，缓解因氧化

应激带来的细胞毒性作用［21］。莱菔硫烷和其前体

硫代葡萄糖苷是最有效的天然Nrf2诱导剂，可能通

过保护线粒体功能抑制NASH的发展。

Lei等［27］用莱菔硫烷 20 mg/kg给 Wistar雄性大

鼠 ig 给药 10 周 ，探究莱菔硫烷对饮食诱导的

MAFLD 的影响。结果显示，与模型组相比莱菔硫

烷组线粒体生物活性相关标志蛋白核呼吸因子

1（NRF1）和线粒体转录因子（TFAM）的表达均增

加。过氧化物酶体增殖物激活受体 α 共激活

剂（PGC-1α）和Nrf2的表达水平也提高。体外实验

采用 250 μmol/L游离脂肪酸（FFA）诱导HHL-5细胞

4 d 成功建立细胞脂质蓄积模型，之后采用不同浓

度（1、5、10 μmol/L）莱菔硫烷进行干预 24、48 h。检

测不同处理条件下细胞内的脂肪滴数量和面积、线

粒体膜电位以及 ATP 的含量。结果显示随着莱菔

硫烷浓度的增加，细胞中脂肪滴的数量和面积降

低，ATP含量提高，线粒体得到修复。其中参与脂肪

滴形成的关键蛋白脂肪细胞分化相关蛋白（ADPR）

在 10 μmol/L 莱菔硫烷处理 48 h 条件下，与模型组

相比含量下降了 35%。表明莱菔硫烷可以促进线

粒体的生物发生、改善线粒体功能障碍、提高脂质

利用。

NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor family

pyrin domain containing 3，NLRP3）炎性小体是天然

免疫的重要组成部分，既参与机体免疫反应又参与

疾病发生，有研究发现 NLRP3 与高脂饮食引起的

MAFLD的发生发展密切相关。莱菔硫烷既可以缓

解高脂饮食诱导的肝脂肪变性，同时可以减轻胰岛

素抵抗，恢复代谢紊乱。Yang等［28］采用高脂饮食

诱导 C57BL/6 雄性小鼠 9 周，同时 ig 莱菔硫烷
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30 mg/（kg·d），以奥利司他 10 mg/（kg·d）作为阳性对

照药。结果发现，与对照组相比莱菔硫烷可明显降

低肝脏中 NLRP3 炎性小体的转录水平，Caspase-1

的转录水平和表达水平也明显降低。之后分别用

不同浓度（0、1、5、10、20 μmol/L）的莱菔硫烷处理小

鼠原代肝细胞。结果显示，随着莱菔硫烷浓度的增

加，AMP/ATP的比值以及磷酸化腺苷酸活化蛋白激

酶（p-AMPK）的表达均提高，表明莱菔硫烷既可以

修复线粒体功能，又可以激活腺苷酸活化蛋白激

酶（AMPK）。在研究莱菔硫烷对哺乳动物中酵母细

胞自噬相关基因 1的同源物（Ulk1）的Ser317的磷酸

化影响中发现，莱菔硫烷可以提高 Ser317的磷酸化

水平。表明莱菔硫烷可以通过AMPK-Ulk1的途径

激活自噬，缓解高脂饮食诱导的肝细胞中线粒体功

能障碍并下调NLRP3炎性小体的激活，发挥对肝细

胞的保护作用。

以上研究表明，莱菔硫烷可通过抗氧化或自噬

的方式缓解饮食诱导的线粒体功能障碍，促进细胞

中脂质的氧化利用，维持胞内脂质代谢的平衡

状态。

1.3 调节氧化平衡障碍

氧化平衡障碍是 MAFLD 发生的又一主要原

因，其中单纯性脂肪变性在向NASH进展过程中氧

化应激起到了促进作用。Nrf2 是细胞内氧化还原

稳态的主要调节因子，激活Nrf2可以抑制NASH［4］。

Okada等［29］以C57BL/6雄性野生型小鼠、Nrf2-/-

小鼠以及Keap1-/-小鼠为研究对象，探讨饮食中缺乏

蛋氨酸和胆碱对肝脏的影响效果。通过对比各组 6

周 和 13 周 的 肝 组 织 中 总 胆 固 醇（TC）、丙 二

醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）的变化发现，野生型小

鼠肝组织中 TC、MDA 含量明显升高，GSH 含量降

低；Nrf2-/-小鼠肝组织中 TC、MDA 含量升高以及

GSH含量降低变化程度更为明显；而Keap1-/-小鼠肝

组织中TC、MDA、GSH含量均降低。病理检测结果

也提示野生型小鼠出现肝损伤，Nrf2-/-小鼠肝损伤程

度加重，而Keap1-/-小鼠肝损伤程度最轻。这可能与

正常肝脏中Nrf2与Keap1结合而致Nrf2活性低，在

没有 Keap1 存在的情况下 Nrf2 活性提高有关。与

普通饮食相比，缺乏蛋氨酸和胆碱的饮食可以引起

野生型和 Nrf2-/-小鼠肝组织中炎性细胞因子［肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-

1）］以及纤维生成相关因子［转化生长因子-β（TGF-

β）、前胶原Ⅰ型 α1（α1-procollagen）］转录水平升高；

Keap1-/-小鼠肝组织中TNF-α转录水平无变化，且低

于其他两种小鼠转录水平，MCP-1、TGF-β、前胶原Ⅰ

型 α1 的转录水平变化与 TNFα相似。表明 Nrf2 具

有保护饮食因素引起的肝细胞氧化应激损伤的功

能，通过触发抗氧化防御基因抵抗氧化平衡失调。

莱菔硫烷是天然的Nrf2激活剂，具有促进Nrf2

转位以及增强 Nrf2在细胞核中表达的功能［30］。莱

菔硫烷还可通过促进 Nrf2 抑制因子 Keap1 解离而

激活 Nrf2。研究发现莱菔硫烷可以通过诱导 Nrf2

缓解肝功能损伤甚至可以明显减少肝坏死面积［31］。

雷鹏等［32］在研究莱菔硫烷对肝细胞抗氧化能力的

影响中发现，20 mg/kg莱菔硫烷以每周 3次的频率

给 Wistar雄性大鼠 ig 10周可以明显降低高脂饮食

引起的肝组织中MDA升高，Western blotting结果显

示与模型组相比，莱菔硫烷可明显上调肝细胞中血

红素加氧酶-1（HO-1）、磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸醌

氧化还原酶-1（NQO1）、谷胱甘肽-S-转移酶（GST）

的表达。细胞中 ROS 的过度积累是造成氧化损

伤的重要因素 ，10 μmol/L 的莱菔硫烷作用于

250 μmol/L 游离脂肪酸诱导 HHL-5 细胞产生的氧

化应激细胞模型 48 h可明显减少ROS含量，模型组

和莱菔硫烷组 ROS的相对含量分别为 6.30±1.32、

3.60±1.63。此外莱菔硫烷还可显著增加HHL-5细

胞中GSH、超氧化物歧化酶（SOD）的表达。可见莱

菔硫烷具有恢复肝细胞中氧化平衡，减轻肝细胞氧

化应激损伤，提高肝细胞抗氧化的能力。

以上结果表明，莱菔硫烷发挥调节氧化平衡的

作用依赖于 Nrf2，具体包括促进 Nrf2的转录、增强

Nrf2与Keap1的解离两种方式。

2 调节ALD

酒精滥用已成为世界公共卫生问题，因酒精所

致死亡人数占美洲死亡总数的 6%，其中很大一部

分死亡原因为肝脏疾病。从疾病谱系来看，由于饮

酒引起的酒精性脂肪肝病进展为酒精性肝炎、肝纤

维化、肝硬化甚至是肝癌［33］。酒精对脂肪肝的形成

主要涉及以下几方面：酒精刺激肝脏吸收外周循环

中的脂肪酸，引起细胞中脂肪酸积累；酒精刺激脂

肪的从头生成，引起细胞中脂质积累；酒精抑制肝

脏线粒体中氧化酶的活性，脂肪酸氧化受阻；酒精

抑制肝脏分泌VLDL，最终导致三酰甘油在肝细胞

中的积累［34］。

酒精摄入会导致肠道微生物群的组成发生变

化，这种改变随着疾病进展而恶化，表明肠道微生

物失调可能参与ALD的进展。肠道微生物可以通

过参与胆汁酸代谢调节酒精引起的相关损伤，包括
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酒精性肝炎和肝硬化，肠-肝轴可能是相关药物介入

ALD治疗的潜在途径［35］。

2.1 促进乙醇代谢

乙醇在体内的代谢物乙醛是引起肝损伤的重

要 因 素 ，乙 醛 的 代 谢 需 要 借 助 于 乙 醛 脱 氢

酶（ALDH），通过转换成乙酸后经过分解排出体外。

ALDH基因具有多态性，这也是很多人出现对酒精

不耐受的原因。莱菔硫烷可以诱导 ALDH 加速乙

醛的代谢，既可以缓解酒精不耐受，也可以减少乙

醛在体内过度积累造成的肝细胞损伤事件［36］。莱

菔硫烷可以缓解乙醇导致的细胞损伤事件。莱菔

硫烷可以通过增加Bcl-2启动子处组蛋白乙酰化作

用，恢复 Bcl-2 的表达并减弱乙醇诱导的细胞凋

亡［37］。莱菔硫烷可以缓解因乙醇刺激导致的细胞

中过量ROS产生、抗氧化酶活性降低以及内质网应

激等事件，缓解乙醇产生的细胞毒性作用［38］。

2.2 抗氧化应激

酒精通过引起肝细胞中的脂质过氧化以及氧

化应激等现象造成肝细胞损伤，细胞色素 P4502E

1（CYP2E1）生成的 ROS有助于乙醇诱导的氧化应

激，抑制 CYP2E1 活性可降低乙醇诱导的脂肪肝。

莱菔硫烷可以通过激活 Nrf2提高 HO-1的水平，起

到减少因乙醇诱导造成的脂质过氧化的目的。体

外实验也证实莱菔硫烷可以减少酒精诱导的肝细

胞中脂质的积累，但是莱菔硫烷对CYP2E1的活性

和表达没有影响［39］。有氧运动可以缓解急性酒精

性肝损伤，通过对比莱菔硫烷和有氧运动对酒精性

肝损伤的治疗效果，莱菔硫烷对酒精性肝损伤的保

护作用强于有氧运动，莱菔硫烷联合有氧运动的肝

损伤保护作用最强，这可能归因于莱菔硫烷具有的

抗氧化应激作用［40］。

2.3 调节肠-肝轴

酒精通过激活肿瘤坏死因子-核因子 κB（TNF-

NF-κB）信号通路以及相关的促炎因子（IL-1β、IL-6、

IFN-γ等）引起肠道通透性增加，细菌产物（如脂多

糖、肽聚糖等）通过肠腔进入到门静脉和体循环中，

最后到达其他器官（如肝脏等）引起局部甚至全身

的炎症反应。动物实验研究结果表明，采用益生菌

治疗、补充长链脂肪酸以及补充膳食纤维等方法可

以改善肠道屏障功能，缓解酒精所致肝损伤［41］。

丁酸盐是肠道上皮细胞能量的主要来源，肠道

中丁酸盐水平的降低可能会引起肠道屏障功能障

碍。通过比较慢性摄入乙醇后的代谢组学差异发

现，大鼠胃肠道中的丁酸盐浓度显著下降［42］。因

此，提高胃肠道中的丁酸盐水平可能是修复肠道功

能损伤的潜在方式。肠道菌群是莱菔硫烷的重要

作用途径，莱菔硫烷可以增加小鼠肠道中丁酸盐水

平，上调紧密连接蛋白和 GLP2的表达使肠道微生

物群的组成正常化，修复肠道屏障的生理破坏，降

低炎症和免疫反应［43］。以上表明，莱菔硫烷可能借

助肠-肝轴，上调肠道中丁酸盐水平修复肠道屏障功

能缓解ALD。

3 结语

脂肪肝作为一种常见多发病，目前尚无有效的

应对策略和专门治疗药物。莱菔硫烷可以诱导肝

癌细胞凋亡［44］，在缓解脂肪肝的相关实验研究中体

现出了积极作用。其中，莱菔硫烷可能通过减少脂

肪积累、缓解线粒体功能障碍以及恢复氧化平衡等

途径缓解饮食因素导致的MAFLD。但是，MAFLD

的产生不仅与饮食有关，还受基因和环境的影响，

莱菔硫烷在相关方面是否仍然具有积极作用是需

要研究的课题。

尽管莱菔硫烷的调节具有剂量和时间相关性，

但是莱菔硫烷是否有最适剂量和作用时间仍待研

究。以往研究发现莱菔硫烷对脂质的分解主要依

赖于传统的脂解途径，莱菔硫烷是否有其他的途径

可以促进脂质的代谢也需要进一步的研究。在应

对ALD方面，莱菔硫烷主要是通过加速体内乙醛的

代谢、减轻细胞内的氧化应激等途径发挥作用，肠-

肝轴可能是莱菔硫烷缓解 ALD 的潜在作用途径。

在肠道屏障功能破坏的同时，入血的肠道菌群或其

分泌物如何被清除，是否与酒精的代谢物产生反

应，莱菔硫烷是否参与这个过程尚不清楚。

莱菔硫烷缓解MAFLD的作用机制研究较多并

体现出明显的优势 ，开发莱菔硫烷用于治疗

MAFLD具有重要意义。莱菔硫烷也具有缓解ALD

的作用，但是相关研究较少还存在大量的空白。综

上，莱菔硫烷调节脂肪肝作用及相关机制仍需深入

研究，开发莱菔硫烷用于治疗脂肪肝病具有广阔的

应用前景和重要的现实意义。
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