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大豆异黄酮防治绝经后骨质疏松症的研究进展
Progress of research on the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis by us�
ing isoflavone of soy bean
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� � 绝经后妇女约有 25% 患骨质疏松症, 雌激素替代疗法

( ERT )虽能够有效防治绝经后骨质疏松症, 但惧于其毒副作

用,例如阴道出血及与增加患乳腺癌的危险性等, 为许多妇女

所不能接受。植物雌激素, 如大豆异黄酮带有两个或三个羟

基和芳香环,与雌激素结构相似, 在组织中能够与雌激素受体

结合, 具有弱类雌激素样作用, 被认为是雌激素的天然替代

品,引起了人们极大的关注。

1 � 大豆异黄酮的分类与代谢
1931 年,人们开始发现大豆中含有高浓度的异黄酮。而

大豆异黄酮作为植物雌激素的一种,几乎只存在于大豆中,尤

其在胚轴中所含异黄酮种类较多且浓度较高, 子叶中浓度较

低,种皮中含量极少。不同加工方法对大豆食品中异黄酮的

含量和成分影响较大。迄今发现的大豆异黄酮共有 12 种,分

为游离型的苷原和结合型的糖苷两类。苷原约占总量的 2%

~ 3% ,包括黄豆苷原( genistein, 5, 7, 4∀�三羟基异黄酮) , 染料

木黄酮( daidzein, 7, 4∀�二羟基异黄酮) , 大豆黄素( clycitein, 7,

4∀�二羟基�6 甲氧基异黄酮) , 其中人们研究最多的是 genistein

和 daidzein。糖苷约占总量的 97% ~ 98% , 主要以丙二酰染

料木苷 ( 6#�O�malonylgenistein)、丙二酰大豆苷 ( 6#�O�malonyl

daidzein)、染料木苷( genistin)和大豆苷( daidzin)形式存在。20

世纪 40 年代中期, 在澳洲人们观察到绵羊吃了三叶草后生殖

失调,三叶草中含有异黄酮前体刺芒柄花素( formononetin)和

生物链 A( biochanin A)。在发刍动物瘤胃中发酵, 被菌群糖

苷酶分解,分别转变为染料木黄酮和黄豆苷原, 染料木黄酮的

一部分进一步代谢为对乙基酚, 黄豆苷原的一部分代谢为雌

马酚( equol)和氧�去甲基安哥拉紫檀素( O�DMA)。这是人们

首次观察到异黄酮具有雌激素样作用。1984 年, Axelson 和

Setchell等[ 1, 2]发现人尿中含有雌马酚( equol) , 当进食豆类食

品时, 血液及尿中的异黄酮水平远远超过内源性雌激素, 由

此,他们相信异黄酮在人体内具有生物效应。所有的大豆蛋

白中均含有较高浓度的大豆异黄酮 ,主要是各种形式的结合

型的糖苷。一般认为结合型的异黄酮在肠道内不能直接吸

收,所以不具生物活性, 它们在空肠内由糖苷酶催化发生水解

作用,产生具有生物活性的糖苷配基 genistein 和 daidzein。然

后, 不同的代谢产物在小肠远端进一步发生特异性代谢。糖

苷配基以及所有的菌落代谢产物都在肠道内吸收, 主要被结

合为糖醛酸, 然后进入肝肠循环。异黄酮进入人体后 4~ 8 小

时达到药物峰度值, 而在 24 小时内排出, 但存在个体差异性,

不同的膳食也能影响异黄酮的吸收和排泄。药代动力学研究

还表明, 最好多次持续有规律地进食异黄酮, 在体内才能维持

较高的血浆浓度水平[ 3]。

2 � 大豆异黄酮对骨质疏松症动物模型的作用研究

1995年, Anderson 等[ 4]报道 genistein 对骨的作用具有二

相性,他们以去卵巢的生长期和哺乳期大鼠作为研究对象,

genistein 的干预量分别为 1�0mg/ d、3� 2mg/ d、10mg/ d。结果

发现, 生长期及哺乳期大鼠分别喂药 2 周和 5 周后,最低剂量

genistein 能够有效阻止去卵巢引起的骨量流失, 与雌激素功

能相近,而中高剂量却不能。1996 年, Ar imandi 等[ 5] 研究了

大豆蛋白对大鼠骨质疏松模型骨密度的影响。他们将 SD 大

鼠随机分为四组: ∃ 假手术组; % 去卵巢加酪蛋白组; & 去卵

巢加大豆蛋白组; ∋去卵巢加雌激素组。结果表明: 右股骨密

度雌激素组最高, 而酪蛋白组最低,大豆蛋白组的骨密度低于

假手术组及雌激素组,却显著高于酪蛋白组。第四腰椎的骨

密度大豆蛋白组与雌激素组相似, 显著高于酪蛋白及假手术

组。该实验显示大豆蛋白对松质骨有较好的保护作用。1998

年, A rimandi等[ 6]再次用相同的模型,进一步阐明了大豆蛋白

中所含异黄酮与其骨保护作用的关系 :异黄酮含量高的大豆

蛋白能够提高大鼠股骨密度, 而异黄酮含量低的大豆蛋白则

无效, 说明大豆蛋白对骨的保护作用与其中异黄酮含量相关。

同年, Ishida 等[ 7]报道大鼠灌喂 daidzein 和 genistein( 50mg�

kg- 1�d- 1 ) 4 周后, 能有效防止去卵巢引起的股骨密度、强度、

灰重及钙磷含量的下降。而 Fanti等[ 8]给去卵巢大鼠皮下注

genistein 后,则发现 5�g/ g . w t和 25�g. wt 能够显著改善骨量

减少, 1�g/ g . w t却没有此效果。最近, P icherit 等[ 9]报道在大

鼠去卵巢 80 天后给予不同剂量的大豆异黄酮治疗 84 天后,

结果发现, 与去卵巢组比较, 40mg/ d 和 80mg / d 两组虽能够

降低骨钙素及脱氧吡啶酚的水平 ,降低骨转换率, 但其不能明

显提高股骨密度及骨量。

除大鼠外, 利用其它动物模型来研究大豆异黄酮防治骨

质疏松症作用的研究报道较少。Jayo等[ 10]以去卵巢灵长类
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动物猕猴作为绝经后骨质疏松症模型,大豆异黄酮喂养 23 个

月后, 并没阻止猕猴的腰椎骨矿含量的下降, 与之不同, 雌激

素却能增加腰椎骨矿含量。

3 � 大豆异黄酮治疗骨质疏松症的临床研究
1998 年 Potter等[ 11]报道了大豆异黄酮对绝经后妇女骨

密度及骨矿含量的影响, 其实验采用随机双盲对照设计, 66

名绝经后妇女分为三组, 两组服用含有不同异黄酮剂量的大

豆蛋白( 40g/ d) :低剂量组, 每克大豆蛋白含 1�39mg 异黄酮;

高剂量组,每克大豆蛋白含 2�25mg 异黄酮,另外一组服用酪

蛋白及脱脂奶粉,实验共进行 6 个月。结果发现, 高剂量组腰

椎骨密度及骨矿含量上升, 低剂量组保持不变, 酪蛋白组下

降。2000 年, Wangen 等[ 1 2]报道绝经前妇女进食低剂量异黄

酮后胰岛素样因子�( ( IGF�( )、胰岛素样因子结合蛋白 3

( IGFBP3)水平上升,而高剂量异黄酮在月经周期的某些时候

能升高脱氧吡啶酚水平。绝经后妇女进食异黄酮后,骨源性

碱性磷酸酶下降,骨钙素, 胰岛素样因子�( ( IGF�( )、胰岛素

样因子结合蛋白3( IGFBP3)水平随异黄酮的浓度增加有下降

趋势。虽然大豆异黄酮能够影响骨转换指标,但由于幅度变

化较小,所以他们不支持膳食异黄酮对妇女骨转换产生有益

影响的观点。与此同时, Alekel等[ 13]则报道经过 6 个月的随

机双盲临床实验,他们发现大豆异黄酮能够防止围绝经期妇

女腰椎骨矿含量及骨密度的下降,而大豆蛋白则不能。最近,

Hsu 等[ 14]报道健康绝经后妇女每天 2 次共服用 150mg 大豆

异黄酮 6 月后, 跟骨骨密度与基础值比较无明显改善。而

Somekaw a等[ 15]经过对 478 名绝经后妇女调查研究后, 结果

表明大量进食豆制品( 54� 3mg/ d) , 能够提高腰椎骨密度。以

上可以看出,对于大豆异黄酮治疗骨质疏松症临床效果的观

点还不一致。

4 � 大豆异黄酮治疗骨质疏松症的分子机制

雌激素受体( ER )属核受体超家族中的一员, 有 ER�和

ER 两个亚型, 现代认为成骨细胞及破骨细胞都有 ER�和

ER 存在。大豆异黄酮随血液分布全身,被组织摄入细胞后,

与细胞核中的雌激素受体结合,对基因的表达进行调节 ,从而

影响细胞的增殖分化。据报道, 异黄酮具有雌激素样及抗雌

激素样双相作用,这是否和异黄酮与不同受体结合所产生的

生理效应不同有关尚不清楚。2000 年, Yamaguchi等[ 16]报道

大豆异黄酮( genistein and daidzein)能够激活氨基酰�tRNA 复

合物合成酶 ,从而使成骨样细胞合成蛋白增加,促进骨形成。

1996年, Blair 等[ 17]报道 genistein 在体内外能通过抑制酪蛋

白激酶活性来减少破骨细胞的活性。1999 年, gao等[ 18, 19]报

道 genistein 作用于培养的大鼠骨髓基质细胞后, 不仅能抑制

破骨样细胞的形成,而且可通过 Ca2+ 信号传导途径诱导其凋

亡。最近, Yamagishi等[ 20]研究发现 Genistein 能够降低骨髓

基质 ST 2细胞 RANKL mRNA 的水平, 而升高其护骨因子

( OPG) mRNA , 而且 genistein 是拓扑异构酶) ( topoisomerase

))的特异性抑制剂, 它可通过抑制其活性来减少破骨样细胞

的形成。从上可以看出大豆异黄酮在分子水平发挥作用的途

径可包括基因组(细胞核受体途径)和非基因组(膜受体途径)

两种方式。非基因组途径主要作用抑制 ATP 依赖酶: 酪氨酸

蛋白激酶和拓扑异构酶)等。

综上所述, 大豆异黄酮防治绝经后骨质疏松症的动物实

验及临床试验不同地区研究者的研究结果还不太一致, 其可

能原因如下: 首先, 大豆异黄酮的最佳摄入量还未有统一标

准,上述研究中大豆异黄酮的用量往往是主观性的。1994

年, Cassidy等报道绝经前妇女每日进食 45mg 异黄酮能够改

变月经周期, 所以临床试验通常采用的剂量是每天摄入异黄

酮 50mg。而且不同研究者实验用大豆异黄酮来源及成分存

在较大差异, 有的是食物来源, 有的是异黄酮, 还有的是异黄

酮中的某一单体, 所观察到的结果有可能受食物中的成分及

异黄酮中单体成分之间比例的影响。第二, 大豆异黄酮代谢

吸收受肠道菌群、膳食以及内源性雌激素水平的影响, 因此,

即使异黄酮摄入量相同,不同个体血浆异黄酮浓度也有很大

的差异。第三, 不同研究者的实验设计方案不同, 尤其是临床

试验结果受研究对象和观察例数等的诸多因素影响。虽然对

大豆异黄酮防治绝经后骨质疏松症作了不少研究, 但仍需大

量长期的人体研究以彻底证明其临床有效性及安全性。大豆

异黄酮对骨代谢调节作用的机制不明之处还很多, 也需进一

步深入探讨。现已证实, 除防治骨质疏松症外, 大豆异黄酮对

绝经后妇女还发挥着多重有益的作用。因此, 异黄酮及其衍

生物是一类具有良好开发和应用前景的保健品及药物。
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�短篇报道�

从髋臼受力机制指导病人功能锻炼

潘文军
(上虞市中医院, 浙江 � 上虞 312300)

� � 髋臼骨折是比较常见的一种严重创伤,损伤原因以车祸、

高处坠落引起为多见,骨折后局部循环障碍、炎症和疼痛将引

起关节肌肉功能废用从而造成所谓骨折病的发生, 所以术后

合理有效指导病人进行功能锻炼相当重要。对于关节周围骨

折尤其重要, 笔者对髋臼骨折按 Letournel分型[ 1] , 分析其受

力机制,合理指导取得较好效果。

1 � 临床资料

本组 12 例,男 10 例, 女 2 例; 年龄 20~ 61 岁, 平均 36� 5
岁。车祸伤 9例, 坠落伤 3 例, 根据 Letournel分型: 后壁骨折

4 例 ,前柱骨折 2 例, T 型骨折 4 例, 双柱骨折2 例。合并四肢

骨折 4例, 肋骨骨折、血气胸 2 例, 休克 2 例, 脑外伤 1 例, 上

述病例符合手术条件 11 例, 并进行手术治疗,保守治疗 1 例。

住院最短 30 天, 最长 90 天,平均 41� 5 天。

2 � 功能锻炼
2�1 � 后壁骨折 � 损伤机制: 屈膝屈髋 90∗位置,暴力作用于膝

前部或骶骨后部,故术后指导功能锻炼应避免该体位活动,尽

量在外展位行髋膝关节功能锻炼, 且早期髋关节不宜超过

90∗,这样可避免股骨头直接顶撞骨折块。
2�2 � 前柱骨折 � 损伤机制: 髋关节外旋位 30∗外力作用于大

转子部, 对于该类骨折, 笔者认为术后功能锻炼很少用该体

位,故只要在不外旋、不过伸情况下, 屈曲髋关节功能锻炼可

不受角度限制,股骨头不会直接顶撞骨折块。

2�3 � T 型骨折 � 损伤机制: ∃ 股骨内旋 15∗~ 20∗合并不同程

度的外展, 暴力作用于股骨头大转子外侧部; % 髋关节屈曲,

下肢外展, 暴力作用于骶骺部, 其暴力大于横形骨折, 常伴股

骨头中心性脱位, 对于该型髋臼骨折复位必须前后入路, 但骨

折线常未累及负重顶端 ,故术后 3~ 4天后被动活动关节和静

力性的肌收缩功能锻炼, 半月后主动在中立位下屈伸髋关节,

一般双骨折块作用不大,以防手术关节周围软组织疤痕挛缩

粘连。

2�4 � 双柱骨折 � 为髋臼骨折复杂的一种, 是一种作用于大转

子侧方强大暴力所致, 髋臼关节不再与中轴髂骨相连, 有浮动

髋臼之称, 仅髂翼后部与骶骨相连接,该型骨折关节功能恢复

最差, 故术后指导更重要,向主刀医师了解术中情况先辨别哪

一柱较稳定, 一般以后柱稳定, 因后柱从解剖结构来看较重

要, 手术方面又需前后双入路, 早期功能锻炼相当重要,但应

在皮牵引外展位下屈伸髋关节使其有良好功能恢复。

3 � 结果
经过上述分型指导功能锻炼, 随访 0�5~ 3 年, 关节功能

后壁、前柱骨折功能优良率 100% , 而 T 型、双柱骨折功能优

良率达 84% , 尚可 10% , 保守治疗 1 例, 功能优良, 笔者认为

从髋臼受力机制指导病人功能锻炼,对关节功能恢复, 促进骨

折愈合, 减少关节粘连有很重要作用。

(本文承蒙陈建良老师指导, 特此致谢)
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