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大豆异黄酮的药理作用和保健功能的研究进展
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摘要:目的　介绍大豆异黄酮药理作用和保健功能的研究进展。方法　总结近 10 余年(1990 年以来)发表的 SCI 相关文章并

进行分析。结果　大豆异黄酮是一类具有雌激素样作用的非固醇类物质。 近年它的其他作用也已相继被发现。大量研究显

示 ,这类物质具有多种保健和药理功效 , 包括抗肿瘤 、防止骨质疏松 、抗胆固醇和心血管保护等作用。结论　雌激素样作用和

抗氧化性质显示大豆异黄酮用于防治铁代谢紊乱引起的神经退行性疾病有良好前景。
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　　大豆异黄酮(soybean isoflavone)是一类具有广泛营养学

价值 ,健康保护和治疗学意义的非固醇类物质。由于它能与

雌激素受体结合 ,具有雌激素样作用 ,故称之为植物雌激素。

随着近年研究的深入 ,大豆异黄硐的其他作用也已被相继发

现。这些新的发现使人们对大豆异黄酮对多种疾病包括肿

瘤 、心血管疾病 、骨质疏松症和神经退行性疾病等的预防和

治疗作用有了新的认识 ,相关研究的兴趣也日渐增加。本文

概要讨论了近年大豆异黄酮在保健和药理研究方面的进展。

1　化学结构及在体内的代谢和分布

异黄酮是黄酮醇类黄酮的一个亚型。黄酮醇化合物的

基本结构是由一个杂环型的吡喃环连接着两个苯环(A 环和

B 环)形成黄酮核。黄酮醇类可分成黄酮类似物和异黄酮两

类。大豆所含的异黄酮主要是三羟异黄酮(genistein)和二羟

异黄酮(daidzein)以及其 β 葡糖苷(糖与 A 环第 7 号碳相连)

形式(genistin 和 daidzin)。异黄酮在结构和功能上与雌激素

有相似之处 ,因此被认为是植物雌激素[ 1] 。摄入的异黄酮在

肠道微生物作用下 , 生物转换形成异黄酮葡糖苷 , 再经微绒

毛吸收。三羟异黄酮与内源性雌激素一道参与肝胆循环。

口服三羟异黄酮和二羟异黄酮后在血浆中仅发现少量结合

型异黄酮。代谢后的异黄酮经尿液排除。摄入量增加 ,排除

量也增加。 —般饮食情况下 ,成人血浆三羟异黄酮和二羟异

黄酮浓度<40 nmol·L-1 。日本男性血浆异黄酮的含量较

高 ,可达到芬兰男性的 7 ～ 110 倍 , 部分人达到 2.4 μmol·

L-1[ 2] 。最近 , Chang等[ 3]对三羟异黄酮在体内的分布进行

了药动学分析。动物分别接受缺乏大豆异黄酮及三羟异黄

酮(500 和 5100 μg·g-1食物)饮食 , 结果显示雌性 、雄性动物

的三羟异黄酮排出半衰期明显不同 ,分别为(4.26±0.29)和

(2.97±0.14)h。 曲线下面积(area under the concentration-

time curve)也有显著差异 , 雄性鼠为(22.3±1.2)μmol·h·

L-1 ,而雌性则为(45.6±3.1)μmol·h·L-1。内分泌-反应组

织(endocrine-responsive tissues), 如脑 、肝 、乳腺 、卵巢 、前列

腺 、睾丸 、甲状腺及子宫的三羟异黄酮浓度显示出显著的剂

量依赖性。雌性动物肝脏三羟异黄酮含量最高(7.3 pmol·

mg -1),雄性动物脑含量最低(0.04 pnmol·mg-1)。

2　雌激素 、抗雌激素和非雌激素样作用

长期以来 ,人们就知道低浓度异黄酮具有很弱雌激素样

作用(约为 17 羟 β 雌二醇的 10-4 ～ 10-3)。给雌性小鼠皮下

注射三羟异黄酮 ,可抑制其子宫发育 , 显示三羟异黄酮对雌

激素有拮抗作用。在去卵巢小鼠 , 不补充雌激素时 , 大豆饮

食可以增加动物子宫重量 , 但对雌激素替代动物 , 大豆饮食
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反使动物子宫重量降低[ 4] 。对这种矛盾现象的解释是 ,在一

个高雌激素环境里(如绝经前妇女体内)三羟异黄酮显示激

素拮抗作用 ,而在低雌激素环境里(如绝经后妇女体内)三羟

异黄酮显示拟激素作用。异黄酮的激素拮抗作用机制可能

是受竞争性抑制 ,异黄酮可能通过其它机制实现抗雌激素作

用[ 2] 。在人体内究竟异黄酮是拟雌激素 , 还是抗雌激素 , 或

是以其它形式发挥作用 , 是一相当复杂的课题 , 也引起了极

大的关注。近年来 , 关于配体-雌激素受体复合物关系的研

究[ 5]及异黄酮特异结合的雌激素受体(β 受体)的发现[ 6] 有

助于解释异黄酮作用的复杂性。除了拟雌激素 、抗雌激素作

用外 ,三羟异黄酮也具有抗氧化特性[ 7]及增强转移生长因子

β(transfomning grow th factorp , TGF β)的作用[ 8] , 而且它也是

多种信号传递酶抑制剂。可被三羟异黄酮抑制的酶包括酪

氨酸蛋白激酶 、微管相关蛋白激酶 、核糖体 S6 激酶和 DNA

拓扑异构酶等[ 9 ～ 10] 。

3　主要药理作用和保健功能

3.1　抗肿瘤

大豆食品是中国 、日本等亚洲国家的重要食物 , 这些国

家激素依赖性疾病发病率相对较低[ 11] 。新加坡和日本两项

大样本(分别为 620 例和 243449 例)流行病学调查显示 , 大

豆饮食可降低绝经前妇女乳腺癌发病率。美国的研究(1554

例)显示 ,豆腐摄入与降低绝经前 、后妇女乳腺癌发病率相

关[ 12] 。在体及离体研究均证明 , 二羟异黄酮抑制白血病细

胞 HL-60 生长 , 三羟异黄酮在 5 及 40 μmol·L -1时广泛抑制

多个器官如乳腺 、前列腺 、大肠 、皮肤的多种激素依赖性和非

激素依赖性肿瘤细胞。在化学诱导的乳腺癌动物模型 ,大豆

饮食明显降低肿瘤发生率 , 去除异黄酮后 , 大豆饮食的保护

作用随之消失。三羟异黄酮所具有的抗肿瘤机制可能涉及

到其抗氧化特性 , 抑制多种信号传递酶作用 , 及其增加具有

抑制肿瘤作用的 TGF-β 的功能。日前普遍认为单独服用异

黄酮或配合化疗可能是一种有效的抗癌疗法[ 1 3] , 因三羟异

黄酮具有抑制成纤维细胞生长因子刺激微血管生成的作用 ,

是一种抗血管形成剂。而抑制血管形成可以限制肿瘤生长。

3.2　预防骨质疏松

世界卫生组织的报告显示日本绝经后妇女骨质疏松及

髋骨骨折发生率显著低于美国 ,并认为大豆饮食可能是其原

因之一。然而 , 目前尚缺乏异黄酮增加骨密度的确切资

料[ 13] 。研究发现 ,三羟异黄酮对去卵巢鼠骨发育可能具有

双重性。饲喂低浓度三羟异黄酮(1 mg·d-1)2 周对发育期

小鼠 , 5 周对泌乳期小鼠及去卵巢诱发的骨变化有保护作用。

Arjmandi等[ 14]研究了正常鼠 、去卵巢加雌激素鼠 、去卵巢加

大豆(0.227 g·g -1食物)鼠及去卵巢加酪蛋白鼠骨质密度。

结果显示 ,饲喂大豆鼠的骨密度低于补充雌激素鼠及正常

鼠 ,但高于饲喂酪蛋白鼠。饲喂大豆鼠的第四腰椎骨密度与

补充雌激素鼠相当 ,但高于正常鼠及饲喂酪蛋白鼠。这说明

大豆饮食能增强去卵巢动物腰椎骨骨密度。临床研究显示 ,

绝经后妇女每天口服大豆蛋白 40 g(每克含 2.25 mg 异黄酮

蛋白), 6 个月后其椎骨矿物质密度增加。当大豆蛋白中异黄

酮含量降到 1.39 mg·g -1蛋白时 , 这种作用则消失[ 15] 。异黄

酮的骨保护机制可能是多方面的。已有报道 , 三羟异黄酮可

增加造骨细胞数目和血清骨钙素浓度。另一项研究显示三

羟异黄酮可抑制破骨细胞合成 ,并认为这可能是三羟异黄酮

抑制酪氨酸磷酸化的结果。雌激素抑制骨吸收 、引起破骨细

胞凋亡 ,该作用可为抗 TGF-β 抗体所拮抗。由于三羟异黄酮

具有增强 TGF-β 作用 ,因此三羟异黄酮也可能通过具有细胞

因子介导抑制骨吸收的作用。

3.3　降胆固醇和心脏保护作用

人们很早就已认识到大豆蛋白具有降胆固醇作用。 有

人对 38 项大豆蛋白降胆固醇作用研究进行了汇总分析 , 肯

定了大豆蛋白能够降胆固醇的结论。每天摄入 47 g 大豆蛋

白 ,可平均降低血清总胆固醇 0.59 mmol·L
-1
(约 9.3%)。

大豆蛋白的雌激素样特性与其降血胆固醇效应相关。研究

已证明 ,雌激素缺乏可引致血清胆固醇增高 , 雌激素替代疗

法可逆转之。大豆饮食可增加兔和大鼠的胆酸分泌 , 也可间

接降低血胆固醇。最近的研究也证实 , 饲喂大豆的降血清胆

固醇效应与增加总胆固醇排泄分泌相关。此外 , 大豆异黄酮

的降血胆固醇作用也可能与血甲状腺素浓度改变相关。 大

豆异黄酮首先引起血甲状腺素浓度增高 , 然后是血胆固醇浓

度降低 ,但二者间的因果关系尚待进一步研究确定。大豆异

黄酮的心脏保护作用受益于动脉顺应性的改善。绝经前妇

女摄入三羟异黄酮(45 mg/ 5 ～ 10 周)明显改善体动脉顺应

性[ 16] 。饲喂低程度三羟异黄酮雌性短尾猿动脉对乙酰胆碱

的反应是收缩 ,而饲喂高浓度三羟异黄酮的反应是舒张 。给

低浓度三羟异黄酮组静脉补充三羟异黄酮 ,则使本已收缩的

血管扩张。大豆异黄酮对心血管保护作用的细胞机制可能

还包括异黄酮对血管平滑肌细胞增殖 、迁移的抑制作用;维

持血管反应性作用;抑制细胞黏附;改变诸如血小板衍化生

长因子和细胞因子等参与动脉粥样硬化斑块形成的特殊生

长因子活性。研究也已证明异黄酮的抗脂质过氧化作用是

其抗动脉粥样硬化的重要机制[ 7] 。

3.4　神经保护及抗神经退行性疾病

大量研究业已证明 ,雌激素是一种中枢神经保护剂 , 具

有抗神经退行性疾病的作用。缺乏雌激素的保护易患阿尔

茨海默病[ 17] 或帕金森氏病[ 18] 。White 等[ 19] 研究了中年人

豆腐摄入与脑老化及智力损伤的关系 , 证明长期食用豆腐是

一个保护老年人智力 , 减轻脑萎缩的独立因素。 T rieu 和

Uckun 的研究[ 20]显示 , 三羟异黄酮治疗肌萎缩脊髓侧索硬

化有一定疗效。这种疾病是一种神经退行性疾病 , 有明显的

性别差别(男女比例为 2∶1)。病变广泛累及皮层 、脑干 、脊

髓。三羟异黄酮治疗(16 mg·kg-1 , bid)动物侧索硬化症模

型动物 ,可有效地阻止雄性动物疾病的发展 , 而对雌性动物

无显著疗效。说明三羟异黄酮可能具有内源性雌激素类似

的神经保护作用。静脉注射四碘四氯荧光素诱发脑缺血性

损伤 ,腹腔注射三羟异黄酮 16 mg·kg-1 6 , 24 h 后显示三羟

异黄酮能缩小脑的坏死病灶。虽然三羟异黄酮对雌 、雄动物

均有保护作用 ,但对雄性动物的保护作用更为明显。离体外
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周细胞的研究已证实大豆异黄酮具有明显的抗氧化作用[ 7] 。

我们使用培养的神经元的初步研究也得到了同样的结

果[ 21] 。除雌激素样作用外异黄酮的抗氧化功能可能是它能

够保护神经的另一个重要机制。过量铁积聚导致氧化应激 ,

进而导致神经细胞死亡已在许多神经退行性疾病证

实[ 22 ～ 23] 。由于异黄酮具有雌激素样作用和抗氧化功能 , 因

此 ,将异黄酮用于预防铁代谢异常引起的神经退行性疾病的

前景是光明的。大豆异黄酮的抗氧化作用是多方面的。 它

能够抑制自由基形成 ,减弱脂质氧化 ,刺激抗氧化酶合成等。

Ruiz-Larrea等[ 24]的研究证明 , 三羟异黄酮的抗氧化活性大

于二羟异黄酮 。Wiseman 等[ 25]以 8-epi-前列腺素 F2α(一种

F 2-isoprostane , IsoPs)、氧化低密度脂蛋白为指标研究了大豆

异黄酮在健康人的抗氧化作用。他们证明 ,接受高异黄酮食

物者血浆 8-epi-前列腺素 F2α浓度显著低于低异黄酮组。 而

且高浓度异黄酮食物更能明显地延迟低密度脂蛋白氧化时

间。这些结果支持三羟异黄酮的抗氧化作用是其广泛的保

护作用之基础的假说。
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药物肠道吸收的生物学研究方法

李高 ,方超(华中科技大学同济药学院药剂教研室 ,湖北 武汉 430030)

作者简介:李高 Tel:(027)83692892

摘要:目的　介绍目前药物肠道吸收的生物学方法。方法　对国内外有代表性的论文进行分析 、整理和归纳。结果　综述了

研究药物肠道吸收的生物学方法的基本操作步骤 、要领和特点。结论　正确选用合适的研究方法 ,综合实验结果和模型特点
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