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萝卜硫素在女性恶性肿瘤中的作用及机制研究进展 
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【摘要】现代药理学研究表明，异硫氰酸酯家族（ITCs）作为抗癌剂具有巨大潜力。ITCs 可以通过调节涉及

致癌物生物转化和解毒、炎症、细胞周期、细胞凋亡和表观遗传调控的多种信号通路来抑制癌变并抑制肿瘤生长。

萝卜硫素作为 ITCs 的成员之一，具有许多预防癌症的特性，它能促进程序性细胞死亡/凋亡、诱导细胞周期停滞、

抑制血管生成、抗炎、降低对致癌物的易感性、减少肿瘤细胞侵袭和转移，并表现出抗氧化和抗炎特性。近年来

四大常见的女性恶性肿瘤乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌发病率较前上升，严重危害着女性的身心健康。

而萝卜硫素在此范围内研究较少，因此，本篇综述通过介绍萝卜硫素在乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌中

的作用及可能机制，以期为女性恶性肿瘤的临床治疗提供新线索。 
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Research progress on the role and mechanism of Sulforaphane in female malignant tumors 

Kaikai Liu, Hongxia Li*, Mengqian Wang, Xinyu Liu, Xiaolu Zhang 

Affiliated Hospital of Yan'an University, Yan'an, Shaanxi 

【Abstract】Modern pharmacological studies have shown that the Isothiocyanate family(ITCs) has great potential 
as anticancer agents. ITCs can inhibit carcinogenesis and inhibit tumor growth by regulating multiple signaling pathways 
involved in carcinogenic biotransformation and detoxification, inflammation, cell cycle, apoptosis, and epigenetic 
regulation. Sulforaphane, as a member of the Isothiocyanate family, has many cancer-preventing properties, it promotes 
programmed cell death/apoptosis, induces cell cycle arrest, inhibits angiogenesis, is anti-inflammatory, reduces 
susceptibility to carcinogens, reduces tumor cell invasion and metastasis, and exhibits antioxidant and anti-inflammatory 
properties. In recent years, the incidence of four common female malignant tumors, breast cancer, cervical cancer, 
endometrial cancer and ovarian cancer, has increased, seriously endangering the physical and mental health of women. 
However, there are few researches on sulforaphane in this scope. Therefore, this review introduces the role and possible 
mechanism of sulforaphane in breast cancer, cervical cancer, endometrial cancer and ovarian cancer, hoping to provide 
new clues for the clinical treatment of female malignant tumors. 
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癌症是一个涉及细胞突变的多因素过程，导致细

胞生长不受限制，恶性细胞的侵袭和转移对身体造成

许多有害影响，导致广泛的器官功能障碍，是世界范围

内死亡的主要原因之一。手术、放疗、化疗是目前恶性

肿瘤的有效治疗方法。然而，它们都有不同的风险，尤

其是化疗。虽然化学药物对治疗癌症有效，但其耐药性
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和严重的副作用，如肝功能受损、骨髓抑制和神经毒

性，往往导致治疗失败[1]。由于癌症的高患病率，迫切

需要开发更有效、副作用更少、同时克服各种癌症耐药

性等优点的新药。近年来，利用天然存在的化合物来预

防、抑制或逆转肿瘤发展引起了科学界的高度兴趣。这

些产物在癌症治疗的研发中起着重要作用。例如，临床

上使用的许多抗肿瘤药物，如紫杉烷类[2]、鬼臼毒素[3]，

都是取自植物的。鉴于萝卜硫素在十字花科植物中含

量丰富，且近来年受到妇科专家的重视，本篇将对萝卜

硫素及其在女性恶性肿瘤中的作用及可能机制进行阐

述。 
1 萝卜硫素概述 
萝卜硫素（Sulforaphane, SFN）是一种异硫氰酸盐，

又称“莱菔硫烷”，由硫代葡萄糖苷经植物体内黑芥子

酶水解所得。常温下呈黄色或者无色液体，不溶于水，

但是极易溶解于甲醇、二氯甲烷、乙腈等有机溶剂，在

高温和碱性条件下易分解，相对分子质量为 177.3，分

子式为 C6H11NOS2。 
SFN 在西蓝花、芥蓝、北方圆红萝卜等十字花科

植物中含量较丰富，是常见抗氧化剂，是蔬菜中所发现

的抗癌效果较好的植物活性物质[4]。SFN 是异硫氰酸酯

家族（ITCs）的成员，现代药理学研究表明，ITCs 作

为抗癌剂具有巨大潜力。ITCs 可以通过调节涉及致癌

物生物转化和解毒、炎症、细胞周期、细胞凋亡和表观

遗传调控的多种信号通路来抑制癌变并抑制癌症生

长。SFN 作为 ITCs 的成员，其抗癌作用已被证明：（a）
通过抑制 I 期酶将原始致癌物转化为近似或最终致癌

物来阻断起始状态；（b）诱导 II 期酶，使致癌物解毒

并促进其排出体外[5]。已知 SFN 具有许多预防癌症的

特性，它能促进程序性细胞死亡/凋亡、诱导细胞周期

停滞、抑制血管生成、抗炎、降低对致癌物的易感性、

减少肿瘤细胞侵袭和转移，并表现出抗氧化和抗炎特

性。证据还表明，SFN 可能针对特定癌症中观察到的

表观遗传改变，通过组蛋白去乙酰化酶抑制、全局去甲

基化和 microRNA 调节实现表观遗传调控和基因表达

改变[6-8]。鉴于 SFN 可能有助于预防癌症的发生和减轻

癌症的进展，本篇叙述了有关 SFN 在女性恶性肿瘤（即

乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌）中的作用及机

制的最新知识，以期为未来女性恶性肿瘤的治疗提供

建议。 
2 SFN 在女性恶性肿瘤中的应用 
2.1 SFN 在乳腺癌中的应用 
乳腺癌被称为“粉红杀手”，其发病率位居女性恶

性肿瘤的首位，据流行病学分析，在我国，乳腺癌的发

病率呈逐年上升趋势，每年有 30 余万人被诊断出乳腺

癌。 
Jackson SJ[9]等以浓度梯度 SFN 作用于人乳腺癌

MCF-7 细胞，发现 SFN 以剂量依赖性方式抑制 MCF-
7 细胞增殖，并且能延缓 G2/M 发生，诱导乳腺癌有丝

分裂细胞周期阻滞，增加细胞周期蛋白 B2 蛋白和组蛋

白 H1 磷酸化。其作用机制可能与正常微管蛋白聚合的

破坏和/或对微管动力学的影响相关。同时还发现 SFN
和含异硫氰酸酯基的类似物在体外亦能抑制微管蛋白

聚合。Cao C[10]等研究人员发现 SFN 抑制乳腺癌细胞

的抗肿瘤活性是因其作为一种天然生物活性 HDAC 抑

制剂，通过下调 USF5 来抑制 HDAC1 转录，从而破坏

乳腺癌细胞中的 LSD1 蛋白的稳定性。并提出 SFN 与

LSD5 抑制剂联合靶向 HDAC1-LSD1 轴可能是增强抗

肿瘤疗效和克服表观遗传试剂在乳腺癌治疗中的非特

异性副作用的有效策略。Fan Yang[11]等研究显示 SFN
抑制三阴性乳腺癌MDA-MB-231、BT549和MDA-MB-
468 细胞的细胞生长并诱导自噬，其机制是通过下调

HDAC6 的表达诱导自噬，导致磷酸酶和张力同系物

（PTEN）的膜易位和乙酰化修饰增加。Ming Yang[12]等

发现 SFN 可以抑制细胞周期蛋白 B1，CDC2 和磷酸化

CDC2 的表达，然后诱导 TNBC 细胞的 G2/M 相阻滞，

这可能是由于 SFN 诱导的各种乳腺癌细胞中肿瘤抑制

基因 Egr1 上调。Cheng[13]等人研究了 SFN 对三阴性乳

腺癌 ZR-75-1 细胞存活的影响，发现 SFN 以浓度依赖

性方式降低细胞活力，是通过降低 SERTAD1 表达触发

乳腺癌细胞中的 G1/S 停滞。 
2.2 SFN 在宫颈癌中的应用 
宫颈癌是全球女性第四大常见癌症，也是妇科癌

症死亡的主要原因。手术和同步放化疗（CCRT）是宫

颈癌的标准治疗方法[14]。 
Sharma Chhavi 等发现与宫颈正常细胞相比，SFN

在宫颈癌 HeLa 细胞中诱导剂量依赖的选择性细胞毒

性。此外，与单独使用药物相比，SFN 和吉西他滨联

合使用可以以协同方式增加 HeLa 细胞的生长抑制。

Caspases 是细胞凋亡的重要介质，其中，Caspase-3 是

一种频繁激活的死亡蛋白酶，催化许多关键细胞蛋白

的特异性裂解。SFN 与吉西他滨可协同增强 Caspase-3
介导的细胞凋亡。对凋亡和炎症相关基因的表达分析

显示，萝卜硫素处理后，Bcl-2、COX-2 和 IL-1β 的表

达显著下调。表明 SFN 通过诱导细胞凋亡和抗炎作用

发挥其抗癌作用[15]。表观遗传调控，如 DNA 甲基化和
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组蛋白修饰被认为是主要的表观遗传事件，并被认为

是导致癌症发生和进展的许多基因(包括肿瘤抑制基

因(TSGs))沉默的原因。表观遗传过程的动态性和可逆

性使其成为逆转癌变过程的潜在靶点。TSGs 表达的表

观遗传调控是由 DNA 甲基转移酶(DNMT)和组蛋白去

乙酰化酶(HDACs)等关键酶介导的。Munawwar Ali 
Khan 等发现 SFN 通过靶向人宫颈癌 Hela 细胞中

DNMTB 和 HDAC1 的活性来调节表观遗传事件，可能

通过改变这些基因启动子区域的甲基化状态来重新激

活表观遗传沉默的 TSGs。表明 SFN 可以作为 DNMT
和 HDAC 的有效抑制剂来预防宫颈癌[16]。细胞毒性与

细胞周期 G2/M 期的细胞积累有关。SFN 治疗使宫颈

癌细胞周期阻滞和 Cyclin B1 表达下调，但不影响

CDC2 表达。此外，GADD45β 基因激活在细胞周期阻

滞中的作用随 SFN 剂量成比例增加；然而，有丝分裂

延迟和增殖抑制都取决于用于治疗宫颈癌细胞的 SFN
的剂量。这些结果表明，SFN 可能通过下调 Cyclin B1
基因表达，解离 Cyclin B1/CDC2 复合物，上调

GADD45β 蛋白，从而抑制 G2/M 期细胞的生长，从而

延缓宫颈癌的发展[17]。放疗是晚期子宫颈癌患者的主

要治疗方法。然而，相当一部分患者对放疗并不敏感。

DNA双链断裂修复失调是癌细胞在放疗耐药状态下的

特征。有研究表明 SFN 可作为宫颈癌细胞放疗增敏剂。

过表达 LATS2 可降低宫颈癌细胞存活率，LATS2 可作

为 SFN 的下游靶点，促进宫颈癌放射敏感性。此外，

SFN 处理和 LATS2 过表达可以通过抑制 Rad51 和

MDC1 细胞核募集和 DNA 损伤修复来抑制照射后的

宫颈癌细胞存活[14]。 
2.3 SFN 在子宫内膜癌中的应用 
子宫内膜癌是导致死亡的第三位常见妇科恶性肿

瘤（仅次于卵巢癌和宫颈癌）。在我国，随着社会的发

展和经济条件的改善，子宫内膜癌的发病率亦逐年升

高。 
PI3K/AKT/mTOR 信号传导是一种主要的细胞存

活途径，已被证明在调节细胞增殖、细胞周期和细胞凋

亡方面发挥重要作用，所涉及的激酶是治疗肿瘤的合

理靶点，PI3K/AKT/mTOR 信号传导还与 ERK/MEK 信

号传导串扰以调节细胞活力。ERK/MEK 信号通路也能

够调节各种癌症的细胞增殖，转移和存活。Rajani Rai
等研究表明 SFN 抑制子宫内膜癌细胞在 G2/M 期的生

长。并使得抗凋亡蛋白如 Bcl2 和 Bcl-xl 被下调，促凋

亡蛋白如 BAX 以及 BAX/Bcl2 比率上调，表明 SFN 还

可诱导子宫内膜癌细胞系的内在凋亡。另外，通过研究

发现 SFN 能够抑制子宫内膜癌中的 PI3K/AKT/mTOR
信号通路从而抑制子宫内膜癌细胞生长，并且 SFN 也

可激活 ERK 信号传导来抑制癌细胞的生长和侵袭性，

而 ERK 信号传导也可反过来调节细胞凋亡和 p21、E-
钙粘蛋白、MMP2 和 CD44v6 的表达。具体机制不详，

需进一步研究评估[7]。 
2.4 SFN 在卵巢癌中的应用 
卵巢癌是妇科癌症相关死亡的重要原因之一，在

中国，卵巢癌是女性生殖系统第三大常见癌症，但其生

存率低于宫颈癌和子宫内膜癌，卵巢癌的治疗包括肿

瘤细胞减灭手术和铂类化疗。然而，由于该疾病通常在

晚期诊断，其预后仍然很差。尽管在研究和开发针对人

类卵巢癌的新型靶向疗法方面取得了实质性进展，但

药物研究的一个有用和有效的替代方案是药物的再利

用。因此需要改进的靶向治疗策略来抑制卵巢癌的进

展。 
阚世锋等[18]研究表明萝卜硫素与顺铂可协同作

用，通过调节细胞周期（S/G2/M 期阻滞）抑制卵巢癌

A2780 和 OVCAR 细胞增殖，还可协同促进癌细胞凋

亡。c‐Myb 是一种已知在未成熟造血细胞中表达的原

癌基因。近年来，c‐Myb 的失调被认为在血液恶性肿

瘤和几种实体肿瘤中发挥作用。其在卵巢癌患者中的

表达有所增加，且在高级别肿瘤中的表达高于低级别

肿瘤。淼天等发现 c‐Myb 过表达可增强卵巢癌细胞

的增殖和侵袭，并可诱导顺铂耐药。而 SFN 能够逆转

c - Myb 诱导的顺铂耐药[19]。miR-30a 是癌症发生和肿

瘤进展的关键调节剂，可作为癌基因或肿瘤抑制基因。

miR-30a-3p 属于 miR-30a 家族，miR-30a-3p 在顺铂耐

药细胞中的表达降低。ERCC1-XPF 二聚体催化的 DNA
损伤去除是 DNA 修复的限速步骤，ERCC1 是顺铂耐

药的关键生物标志物。龚婷婷等[20]将 SFN 运用于顺铂

敏感性 A2780、IGROV1 卵巢癌细胞系及顺铂耐药性

卵巢癌细胞系 A2780/CP70、IGROV1-R10SFN，发现

SFN 对卵巢癌细胞顺铂耐药性可产生逆转作用。SFN
处理可以上调卵巢癌顺铂耐药细胞中的 miR-30a-3p 表

达，并且 SFN 可以下调顺铂耐药性卵巢癌细胞中

ERCC1 与 ATP7A 蛋白的表达，因此，SFN 上调 miR-
30a-3 表达是通过下调 ERCC1 和 ATP7A 的表达从而

逆转顺铂耐药性。 
3 展望与小结 
SFN 作为一种由十字花科植物提取得到具有强大

生物活性的天然产物，近年来成为研究热点。其在女性

恶性肿瘤体外实验中起到的抑制肿瘤进展、协同化疗
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药物提升化疗效能的作用有目共睹，有望为临床治疗

提供补充。但 SFN 抗肿瘤活性机制的研究仍尚不全面，

此外，其药代动力学和毒副作用目前也在广泛探索中。

与 SFN 的安全性、副作用、治疗剂量和摄入频率有关

的进一步临床研究和人体试验将有助于深入了解 SFN
的有益作用。与传统化疗药物相比，或许 SFN 将提供

一种容易获得、成本效益高、副作用小的替代化学预防

方法。或许定期适量食用十字花科类蔬菜可促进整体

健康和降低癌症风险。基于对当前研究的深入分析，

SFN 是一种很有前途的抗女性恶性肿瘤和化学预防的

植物化学物质，具有很高的临床应用前景。 
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