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摘　要 :大豆异黄酮在食品工业中广泛应用 ,作为暴露量最大的植物雌激素 ,其内分泌干扰毒性受到了广泛关注。

本文从大豆异黄酮对雌性动物和雄性动物影响的角度进行分析 ,全面综述了大豆异黄酮对未成年和成年动物的内

分泌干扰毒性特点 ,以及人群流行病学研究资料。
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Abstract: Soy isoflavones ( SIF) have been used broadly in food industry. A s a major phytoestrogen exposed to human,

the endocrine disrup ting toxicity of SIF were concerned. Studies on the endocrine disrup ting toxicity of SIF in immature

animals, mature animals and human ep idem iology were summarized.
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　　大豆异黄酮 ( soy isoflavones, SIF)是大豆等豆

科植物生长过程中形成的植物化学物 ,已知大豆中

的异黄酮共有 12种异构体 , 3种苷元为染料木素

( genistein, GEN )、大豆黄素 ( daidzein, DA I)和黄豆

黄素 ( glycitein, GLY) ,其余 9种为葡糖苷。SIF广泛

存在于豆荚类植物中 ,大豆中的含量尤为丰富 ,每

100克大豆约含 14～153 mg SIF,其中 97%～98%

以糖苷形式存在 ,苷元仅占 2%～3%。大豆异黄酮

糖苷在人体内主要由肠内菌丛产生的葡糖苷酶水解

为苷元 ,苷元直接被吸收或者经代谢后再被吸收。

由于 SIF的结构与内源性雌二醇 ( E2 )相似故可表

现出雌激素样活性。 SIF在食品工业 (尤其是保健

食品 )中应用广泛 ,作为暴露量最大的植物雌激素 ,

其内分泌干扰毒性受到了广泛关注。本文对 SIF的

未成年和成年动物毒性及人群流行病学资料进行了

全面综述。

1　对未成年动物内分泌干扰毒性

111　对雌性动物的影响

SIF可以对雌性动物生长发育过程的性别分

化、性器官发育和性功能产生影响。肌动蛋白

( actin)对形态学发育具有重要作用 ,分子水平研究

表明 ,孕鼠饲料添加 2%的大豆异黄酮即可导致子

代肌动蛋白启动子区的甲基化受抑制 ,提示从进化

的角度消费大量的 SIF对个体发育过程中的外在的

体征、性成熟和整个生命过程都可能产生影响 [ 1 ]。

11111　影响性器官发育　研究表明不同发育期动

物暴露于 SIF可影响性器官发育 ,表现为卵巢、输卵

管、子宫、阴道和内分泌器官的异常。母鼠妊娠第

14天到产后第 21天时灌胃给予 15 mg/kg的 GEN ,

哺乳期母鼠通过喂饲豆奶暴露于 SIF,结果均发现

子代在 2月龄时子宫腺上皮的子宫内膜的孕酮受体

( PgR)表达显著增加 [ 2 ]。子代雌性小鼠出生后 1～

5 d皮下注射 50 mg/kg GEN , 18月龄时卵巢发生黄

体缺失 ,输卵管出现进行性增殖 ,子宫发生囊样变

性、鳞状化生和非典型增生 ,并出现子宫内膜增

生 [ 3 ]。青春期前雌性大鼠连续 3 d灌胃给予 SIF,大

鼠即可出现子宫和阴道增生 ;妊娠期母鼠和断乳至

出生后 50 d喂饲 GEN (每公斤饲料中含 1250毫克 ) ,

可致雌性大鼠的垂体 /体重比增加 [ 4 ]。用含 SIF饲

料 (013 g/kg)喂饲孕鼠可导致雌性仔鼠的肛门生殖

器间距增大 ,提示低剂量 SIF的早期暴露可影响动

物性器官的发育 [ 5 ]。

11112　影响性功能 　未成年雌性动物暴露于 SIF

可影响卵泡发育、排卵功能、动情周期和性器官的成
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熟。雌性大鼠围产期喂饲 GEN (每公斤饲料中含

1250毫克 ) ,导致雌性子代的动情周期动情间期延

长 [ 6 ]。妊娠期小鼠皮下注射 015和 10 mg/kg GEN,

导致子代青春期提前 ,动情间期和整个动情周期延

长 ,有 33%的子代鼠在 4周龄时表现出卵巢黄体缺

乏和阴道上皮细胞角化 [ 7 ]。雌性小鼠在出生后 1～

5 d皮下注射 015、510、5010 mg/kg GEN,在出生后

第 19天两高剂量组小鼠的卵巢不同程度地出现多

卵卵泡 ,而且多卵卵泡的发生率随 GEN剂量的增加

而增加 ;在出生后 21 d断乳后用促性腺激素诱导小

鼠超排卵 ,结果发现 015 mg/kg GEN剂量组促进排

卵 ,而两个高剂量组 GEN则对超排卵呈抑制作

用 [ 8 ]。多代繁殖试验显示 ,多代连续暴露后 ,

7 mg/kg染料木素可以延迟雌性子代的月经期 ,

35 mg/kg可以导致子代乳腺增生和肾小管扩张 [ 9 ]。

小鼠灌胃给予 470 mg·kg
- 1·d

- 1的 GEN,导致不孕

率增加 ,生育率减少 ,每胎的子代数量减少 [ 10 ]。

112　对雄性动物的影响

SIF对雄性动物性器官发育、下丘脑 2垂体 2性腺
轴和性功能产生影响。血小板衍生生长因子受体

( PDGFR)对大鼠的睾丸发育具有重要作用 ,孕鼠灌

胃给予 011 ～ 10 mg/kg GEN ,可增加新生大鼠

PDGFRα和 PDGFRβ的表达 ,提示可能导致睾丸发

育紊乱、损伤成年雄性大鼠的精子产生及其生殖

力 [ 11 ]。妊娠期母鼠和断乳至出生后 50 d喂饲 GEN

(每公斤饲料中含 1250毫克 ) ,可致雄性大鼠的前列

腺重量降低 ,动物生精延迟或缺失 ,可引起雄性大鼠

的垂体 /体重比增加 [ 4 ]。

在多代繁殖试验中 (宫内暴露、F1、F2和 F3 )

GEN对大鼠产生生殖 /发育毒性 ,雌性表现为体重

降低、阴道开口时间提前、肛门生殖器距离减小和动

情周期紊乱 ,可观察到损害作用的最低剂量 ( lowest

observed adverse effect level, LOAEL ) 为

44 mg·kg
- 1·d

- 1
;对雄性表现为体重降低、生殖器

肛门 距 离 增 加、隐 睾 率 增 加 , LOAEL 为

35 mg·kg
- 1·d

- 1 [ 12 ]。

2　对成年动物的内分泌干扰毒性

211　对成年雌性动物的影响

尽管成年雌性动物自身的雌激素水平较高 , SIF

仍然可以产生内分泌干扰效应。如迟晓星等 [ 13 ]在

试验中连续 6周给予 2月龄青春期大鼠 100、200和

300 mg/kg大豆异黄酮 ,结果发现大豆异黄酮影响动

物体重 ,但是差异无统计学意义 ;各剂量组比对照组

的脾 /体比显著降低 ,病理组织学检查未发现异常。

但是由于该试验饲料未采用去大豆异黄酮配方 ,对

照组的饲料也含有大豆异黄酮 ,因此对照组和受试

物组可比性差。GEN的雌激素效应对动情周期和

激素相关自发性肿瘤也有影响 ,如以 5、100和

500 mg/kgGEN为受试物的致癌试验虽然未发现

GEN致癌的确切证据 ,但是对于乳腺癌和腺癌的发

生可能具有联合作用 [ 14 ]。

212　对成年雄性动物的影响

SIF影响雄性激素相关受体表达和激素代谢相

关酶的活性。如体外研究表明 GEN抑制前列腺癌

细胞系雄激素受体的表达 [ 15 ]。GEN对促黄体素受

体具有干扰作用 ,通过受体干扰最终会影响到依赖

睾丸间质细胞 ( leydig)雄性睾酮的合成 [ 16 ]。SIF和

GEN抑制酪氨酸激酶和类固醇合成酶超家族 ,对类

固醇激素的代谢产生影响。对中年雄性大鼠皮下注

射 30 mg·kg- 1·d - 1 GEN ,可以促进肾上腺皮质睾

酮的释放抑制肾上腺皮质素和醛固酮的分泌 [ 17 ]。

此外 , SIF影响成年雄性动物的性功能。GEN

抑制精子活性和精子顶体反应 [ 18 ]。每组 5只雄性

SD大鼠分别给予 2、20和 100 mg/kg大豆黄素 ,连续

给予 90 d,结果发现 20 mg/kg的大豆黄素即可导致

阴茎的平滑肌细胞和弹性纤维数量明显减少 ,勃起

功能障碍 [ 19 ]。另外有研究表明 , GEN对雄性大鼠的

生殖系统造成不可逆的改变。例如 ,成年大鼠喂饲

GEN (每公斤饲料中含 900毫克 ) , 6周后大鼠睾丸

和附睾明显变小、乳腺显著增生 ;给成年大鼠灌胃

480 mg/kgGEN,持续 2个月可使大鼠精子活度下

降 [ 20 ]。3′2大豆苷元磺酸钠 (DSS)是利用磺化反应

对大豆苷元进行结构修饰和改性后 ,新合成的强水

溶性的大豆苷元磺化物。DSS对丙酸睾酮所致小鼠

良性前列腺增生具有明显的抑制作用 ,使前列腺湿

重减轻。形态学检查显示 ,连续 12 d给予小鼠 40

mg/kg DSS能明显抑制前列腺增生 ,而且其腺体结

构已接近正常对照组 ,血清睾酮和雌二醇水平、睾

酮 /雌二醇的比值明显降低 [ 21 ]。以上研究均提示

SIF对雄性动物可能具有抗雄激素作用。

同时也有研究提示 , GEN的内分泌干扰毒性效

应并不明显或只是功能性影响。如最高剂量为

1000 mg·kg- 1·d - 1 GEN的雄性大鼠 4周喂养试

验中 ,未影响血清中的激素水平、生殖器官的重量和

组织病理学、精子的活性 ,即未观察到损害作用水平
( no observable adverse effect level, NOAEL ) 为

1000 mg·kg- 1·d - 1 [ 22 ]。以 GEN为受试物为期两

年的喂养试验中 , 50 mg/kg GEN可对生殖系统产生

可逆的功能性影响 , 500 mg/kg GEN对肝脏具有轻

微的毒性 ,表现为胆管增生和谷氨酰转移酶活性

增加 [ 23 ]。
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3　人群流行病学

我国第五次营养调查的数据显示 ,大豆及其制

品摄入量为 5～20 g。亚洲成人暴露水平约为 011

～1 mg·kg
- 1·d

- 1
,目前无大豆异黄酮影响人类健

康的报道 ;对婴幼儿大豆配方奶粉的研究也未发现

不良效应 [ 24 ]。

目前各项研究中使用的大豆异黄酮相关制品有

合成品和提纯品 ,受试物的组分和纯度不同 ,毒性效

应剂量也各不相同 ,但有许多研究具有共性 ,即大剂

量的 SIF对未成年动物的内分泌干扰毒性比较明

显 ,大剂量的 SIF长期暴露可对成年动物产生生殖

毒性。但是目前尚不清楚 SIF内分泌干扰毒性机

制 ,有必要从下丘脑 2垂体 2性腺轴和神经 2内分泌的
角度展开系统研究 ,为 SIF的合理科学利用提供科

学依据。
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