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摘$要!染料木黄酮#4)($是一种植物雌激素!属大豆异黄酮!由染料木苷经肠道细菌和肠细胞酶代谢活化而形

成!具有内分泌干扰作用% 其生殖毒性引起国内外学者的广泛关注!过量摄入 4)(可引起动物#包括雌性与雄性$

生殖系统结构与功能异常!但 4)(的雌性生殖毒性作用机制尚不清楚% 卵母细胞是维持正常雌性生殖的生理基

础!是外源性化学毒性作用的潜在靶点% 有研究表明!染料木黄酮可干扰哺乳动物卵母细胞的成熟过程!这可能是

染料木黄酮生殖毒性的作用机制之一% 不过!目前 4)(影响卵母细胞成熟的机制尚不明确!有待进一步阐明%
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$$生殖系统结构和功能的完整健全直接关系到
种群的生存和繁衍’ 环境内分泌干扰物可通过不
同方式@途径干扰体内性激素的合成(分泌和作用$
对动物和人体的生殖功能造成较严重损害$故研究
内分泌干扰物对生殖系统结构和功能的影响有着
重要意义’ 植物雌激素作为一种来自天然食物的
内分泌干扰物$由于人们认识较晚$其很多毒性尚
不太清楚’

!$染料木黄酮及其生殖毒性
!9!$染料木黄酮

染料木黄酮"4)(#是人们接触较多的一种植

物雌激素$属大豆异黄酮$由染料木苷经肠道细菌
和肠细胞酶代谢活化而成’ 4)(化学名为 #$8$b<
三羟基异黄酮$由于其结构与雌激素相似$能与雌
激素受体结合$产生雌激素样效应$故又归类于植
物雌激素’ 4)(在体内主要以硫酸盐和葡萄糖醛
酸盐形式存在$并可通过血胎屏障进入胚胎中’
4)(是大豆异黄酮中活性最高的功能成分$具有多
种生理功能$可抑制肿瘤生长(降低动脉粥样硬化
危险性(预防骨质疏松(抗氧化损伤 )! g8* ’ 大豆及其
制品是膳食 4)(的主要来源$! J大豆所含 4)(超
过 866 !J’ 因此$习惯食用大豆及其制品的亚洲人
群 4)(摄入量较高$每天可达 ! AJ@UJ’ 大豆蛋白
婴儿配方奶粉则可使 4)(的摄入水平达到每天D d
!! AJ@UJ)D* ’
!95$4)(的雌性生殖毒性

有研究表明$4)(除了具有保健功效外$还具
有促癌(致突变性及免疫损伤等负面效应 )b g"* ’
另有研究表明$4)(可对哺乳动物的雌性生殖功
能产生不良影响 )" g!!* ’ 4)(可影响染毒动物的卵
巢分化$导致卵巢和子宫的病理学异常$干扰卵巢
功能 和 动 情 周 期$导 致 动 物 生 育 力 降 低 甚 至
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由于新生儿期是 4)(高暴露期$有关 4)(雌
性生殖毒性的研究大多关注新生儿期给药对雌性
生殖系统的干扰作用’ 新生小鼠"出生后 ! d# S#
暴露生理剂量"8 AJ@UJXk#的 4)(会干扰卵巢分
化和卵 泡生成$ 卵 巢中 会形成大量多 卵 卵 泡
"V,1#&进一步研究显示$4)(对卵泡生成及细胞
分化的干扰作用是通过雌激素受体途径来实现的’
在 )."基因敲除小鼠中$4)(诱导的 V,1仍存在$
而在 ).#基因敲除小鼠中$V,1现象消失$提示
4)(诱导的 V,1现象是由 ).#信号介导的 )!6* ’

同时$新生儿期染毒的动物在成年后会伴有生育力
降低甚至完全丧失$这可能与 V,1中卵母细胞质量
相对于正常卵泡明显降低有关 )!!* ’ 此外$研究还表
明$小鼠在新生儿期接触高剂量的 4)(后$直到
D 个月后才能出现首次动情周期 )!5* &新生儿期 4)(

暴露还可干扰性成熟小鼠的动情周期$明显延长周
期长度 )!7* ’

目前$针对成年动物的研究较少$有限的数据
表明$成熟动物在 4)(染毒后$生育力显著降
低 )!#* ’ 来自人体的报道也表明$4)(可能会损害
女性的生育能力 )!8* ’ 此外$小鼠暴露 4)(会导致
子宫重量降低 )!D* ’

总之$4)(具有比较明确的雌性生殖毒性$遗
憾的是迄今为止$由于生殖与发育这一复杂的生理
过程是受严密的遗传调控的$还没哪种生殖@发育
毒物的作用机制是完全明了的’

5$4)(对卵母细胞成熟的影响及可能的作用机制
59!$4)(对卵母细胞成熟的影响

健康卵子"成熟卵母细胞#是维持正常受精(胚
胎形成和发育的物质基础’ 卵母细胞功能或结构
异常可能导致两种后果%%细胞不能受精$或受精
后无法着床$导致不孕&&异常传给子代$导致流
产(畸形(生长发育迟缓等’ 卵母细胞的数量在出
生前即已确定$以后会逐年减少&另外$成熟卵子形
成是一个极其漫长过程$一般要数年甚至数十年’

这就决定卵母细胞对外界因素的敏感性较高’ 机
体所处环境中的多种因素均可干扰健康卵子的形
成$尤其是环境内分泌干扰物$如 5$#<二氯苯氧乙
酸(双酚 /(甲氧氯(林丹(镉等 )!b* ’ 由此可见$卵母
细胞是外源性化学物引起生殖毒性的一个重要靶
点’ 正常情况下$哺乳动物卵母细胞会停滞于第一
次减数分裂前期$即生发泡 "4n#期’ 在黄体生成
素"0&#生理峰的刺激下$部分细胞可恢复减数分
裂$生发泡破裂"4nX2#$染色质凝集$并形成第一

次减数分裂中期相"V1期#纺锤体$然后细胞发生
不对称分裂$形成次级卵母细胞并释放第一极体
"=X!#$而后细胞迅速进入第二次减数分裂$最终停
滞在第二次减数分裂中期"V-期#’ 从卵母细胞恢
复减数分裂至 V-期阻滞形成这一过程称为成
熟过程 )!E* ’

有研究表明$4)(可干扰卵母细胞的生成和
成熟过程 )!" g56* ’ 4)(可干扰小鼠卵巢分化功能$

抑制卵原细胞巢的破裂$促进多卵卵泡的形成 )5!* ’
4)(可抑制小鼠卵母细胞的体外成熟启动&若在
4nX2后进行染毒$4)(可抑制 =X! 排出和 V-
期细胞的皮质颗粒释放 )56* ’ 4)(对卵母细胞成
熟抑制作用与卵母细胞成熟生理抑制剂次黄嘌呤
"’XV;#的作用相似’ 研究还表明 )56* $用 4)(对
小鼠进行染毒后$体外培养成熟的卵母细胞的受
精率也明显降低’ 此外$该研究中 4)(的最高剂
量不超过每天 !96 AJ@UJ)56* ’ 不过$以上研究的
成熟过程均是在体外条件下进行的$无法真实反
映体内成熟过程&且纺锤体(染色体(皮质颗粒以
及重要调节分子是否也受 4)(的影响$尚未见
报道’
595$4)(对卵母细胞成熟影响可能的作用机制

卵泡生理学研究结果表明$雌激素及其受体是
卵母细胞成熟的一个生理抑制信号 )55* ’ 目前$已有
研究表明人工合成的雌激素类物质可影响卵母细
胞的成熟$可干扰成熟过程中纺锤体(染色体等亚
细胞器的定位 )!b$57* $提示雌激素样活性或雌激素受
体可能介导外源性化学物对卵母细胞成熟的影响’
雌激素是由卵巢颗粒细胞分泌的甾体类激素$可分
布于血液和卵泡中’ 4)(可能干扰体内雌激素水
平’ 有研究表明$生理剂量 "698 d86 AJ@UJXk#
4)(处理新生小鼠后$青春期前后小鼠的血浆雌激
素水平未见变化 )D* ’ 但体外卵泡培养发现$低剂量
"!6 gb AKW@0#的 4)(可降低卵泡内雌激素水平$而
高剂量 "!6 gD AKW@0#的 4)(则可升高雌激素水
平 )5#* ’ 此外$人体在摄入 4)(后$血浆中 4)(的
绝对水平远高于雌激素$故 4)(在体内的雌激素样
活性也不容忽视’

雌激素受体 ").#是一种核受体$可分 "和 #
两种亚型$其中 )."广泛表达于机体组织中$而
).#只特异性地表达于乳腺(卵巢等组织中’ 在卵
泡中$)."较多表达于卵母细胞中$而 ).#较多表
达于颗粒细胞中 )58* ’ 体外研究表明$4)(与两种
).亚型均有一定的亲合力 )5D* ’ 与 )."相比$4)(

与 ).#的结合力相对较强’ 有研究发现$4)(与
精子细胞的 ).结合后$可调节多种基因的表
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达 )5b* ’ 有研究表明$用 4)(处理小鼠后$卵泡膜细
胞中的 )."表达明显升高$而将 ).#基因敲除可
防止 4)(诱导的多卵卵泡形成 )!6* $提示两种 ).在
4)(影响卵母细胞发育中有重要作用$).的改变
可能对卵母细胞成熟产生影响’ 通过上面分析可
见$4)(可干扰卵泡内雌激素稳态$影响 ).的表
达$这可能是 4)(抑制卵母细胞成熟的机制之一’
不过$这点尚需要我们在未来的研究中作进一步
验证’

综上所述$4)(具有明确的雌性生殖毒性$可
降低雌性动物的生育力’ 其中$抑制卵母细胞成
熟$可能是 4)(发挥雌性生殖毒性的途径之一$不
过$目前 4)(影响卵母细胞成熟的机制尚不明确$
有待进一步阐明’
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