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植物雌激素对环境内分泌干扰物致机体毒性的干预研究

李密转，宋嘉应，俞捷，许洁

摘要：

大量实验和流行病学调查证明：环境内分泌干扰物（environmental endocrine disruptors，EEDs）可对生物体的内分泌、神经、

泌尿、生殖、免疫系统产生一定的影响。而天然植物雌激素对EEDs的干预作用一直是EEDs干预研究的热点。本文在简

述EEDs毒性作用的基础上，综述了不同结构的天然植物雌激素对EEDs的保护作用以及植物雌激素的保护作用机制，并

分析了植物雌激素的毒副作用，以期为EEDs诱发疾病的预防以及日常饮食保健提供参考。
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Abstract: 

A large number of experimental and epidemiological investigations show that environmental endocrine disruptors (EEDs) could pose 

effects on organism’s endocrine, nervous, urinary, reproductive, and immune systems. The research on intervention against EEDs by 
phytoestrogens has become a new academic hotspot. In this review, the protective effects and related mechanism of phytoestrogens 

on the toxicity of EEDs and the toxicity of phytoestrogens were summarized, in order to provide reference for the prevention of 

diseases induced by EEDs and daily diet health.
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【综述】

环境内分泌干扰物（environmental endocrine disruptors，

EEDs）是一类能干扰体内天然激素的合成、分泌、运

输、结合、作用、代谢或消除，破坏内分泌、神经和免

疫系统的外源性化学物质［1］。其种类繁多，根据化学

结构的不同可分为多氯联苯类、邻苯二甲酸醋类、氯

代烃类、芳香族碳化氢类、烷基酚类、双酚类、联苯

酚类、氯酚类、金属类、硝基苯类、和呋喃类等［2］。常

见的有二噁英、多氯联苯、双酚A、壬基酚、铅、镉等。

这些外源性物质可通过与雌激素受体结合，干扰内源

性雌激素，发挥雌激素样效应，对人类和动物造成一

定的危害［3］。天然植物雌激素是一类广泛存在于植物

体内，与雌激素化学结构相似的天然化合物［4］。该类

化合物可结合人体及哺乳类动物的雌激素受体，与环

境雌激素竞争结合的靶点，起到相对拮抗EEDs的作

用。本文以近年来国内外关于EEDs和天然植物雌激

素的研究文献为基础，综述植物雌激素在EEDs干预

方面的研究进展，以期为EEDs诱发疾病的预防以及

日常饮食保健提供参考。

1   EEDs的毒性作用
早在上世纪30年代，二羟基联苯的雌激素效应

已被报道。90年代，欧盟、美国和日本等对环境化学

物质的内分泌干扰活性展开了广泛调查和深入研究，

美国明确声明将内分泌干扰物研究列为五个最优先项
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2.1   黄酮类——大豆异黄酮

大豆异黄酮是大豆中的一类多酚化合物，是常见

的天然植物雌激素，具有一定的抗氧化、降低血糖、抗

衰老、抗肿瘤和预防骨质疏松等生物学活性［12-14］。朱

建林等［15］验证了大豆异黄酮（每天50 mg/kg）对壬基酚

（每天25 mg/kg）所致大鼠前列腺增生具有拮抗作用。

Wang等［16］探讨了大豆异黄酮对邻二甲酸二乙基己酯

［di-（2-ethylhexyl）phthalate，DEHP］诱导小鼠氧化损伤和

睾丸损伤的保护作用，结果显示，500和1 000 mg/（kg·d）

的DEHP对未成熟雄性小鼠有氧化损伤作用和生殖

毒性，100 mg/（kg·d）剂量的大豆异黄酮平行处理可

明显减弱DEHP所致的氧化应激和睾丸毒性，其机理

主要为抗氧化作用，大豆异黄酮结构中含有酚羟基，

具有清除自由基的能力，从而达到拮抗DEHP氧化损

伤和生殖毒性的目的。盛微等［17］研究大豆异黄酮与

DEHP对雌性大鼠体内雌激素水平的影响，利用高效

液相色谱检测了对照组、大豆异黄酮（86 mg/kg）组、

DEHP（68 mg/kg）组、大豆异黄酮（86 mg/kg）+DEHP

（68 mg/kg）组共4组雌性大鼠血清中DHEP的残留量。

结果显示，大豆异黄酮+DEHP联合作用组大鼠血清

DEHP含量明显低于DEHP单独组（P < 0.05），高于对
照组（P < 0.05），说明大豆异黄酮能一定程度上降低
DEHP在大鼠血清中的残留浓度。并通过测量和计算

各组体重、脏体系数，证实大豆异黄酮对DEHP所致

大鼠肝脏和脾脏损伤有一定的保护作用。通过免疫组

化法检测大鼠子宫内膜雌激素受体（estrogen receptor，

ER）α的表达水平，发现各组雌性大鼠子宫组织中
ERα在子宫上皮细胞、间质细胞及细胞核内均有表
达，大豆异黄酮+DEHP组与其他组进行比较效果更

明显；各组与对照组相比，细胞ERα表达的平均光密
度和表达面积无统计学意义（均P > 0.05），其具体作
用及机制尚不清楚。

丁世彬［18］研究了大豆异黄酮的主要活性因

子——染料木黄酮对双酚A所致糖脂代谢综合征的影

响，推测染料木黄酮可通过下调肝脏过氧化物酶增殖

体激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor，

PPAR）γ的表达进而缓解双酚A引发的脂代谢紊乱。
Wang等［19］利用啮齿动物化学诱导乳腺癌模型，研究

双酚A、染料木黄酮对孕期大鼠乳腺细胞增生和凋亡

的影响，证实一定量的染料木黄酮可拮抗双酚A导致

的孕期大鼠乳腺细胞增生，对双酚A诱发的乳腺癌有

一定的早期预防作用。Kim等［20］研究发现，染料木黄

酮可通过ER信号抑制被雌二醇（oestradiol，E2）、双

目之一［5］。21世纪初至今，EEDs的研究已成为国际热

点问题。大量报道证实，EEDs对生物体具有内分泌、

免疫、生殖与发育以及神经毒性，并且显示EEDs的长

期暴露与癌症的发生、发展有关［6］。目前，EEDs的毒

性机制被公认为受体-介导和非受体-介导途径［7］。

受体-介导途径：EEDs通过结合细胞外受体，转运到

细胞核内同启动子位置结合，启动目的基因的表达，

模拟、阻止或干扰雄激素、雌激素、甲状腺激素等内

分泌的过程。受体-非介导途径：EEDs直接影响生

物体内相关激素合成酶的活力，通过破坏内源激素及

其受体的生成、代谢、转运、细胞信号转导等。如在

鱼类试验中，壬基酚能够增强卵巢中20α、20β-羟基
类固醇脱氢酶活性，促进孕酮的合成［7］。在体外、体

内实验中，壬基酚可直接抑制孕酮-17α羟化酶，影响
睾酮的合成［8-9］。有研究报道［10］，壬基酚还可抑制肝

脏、肾上腺、前列腺中11β-羟基类固醇脱氢酶的活性，
影响类固醇激素生物合成路径中相关基因的表达。

当然，EEDs的毒性研究多来自动物实验，人群

的流行病学资料较少。EEDs的危害没有达到威胁人

类生存的严重程度，短期低剂量的暴露也并未表现出

一定的毒性。这可能是由于：第一，人体具有自身精

细的调节系统，可通过负反馈机制抵御微量EEDs的

影响，如EEDs对成人的影响明显小于胚胎；第二，

环境中存在雄激素样物质和抗雌激素样物质，这些物

质之间本身就可拮抗EEDs，如自然界中各种天然的

植物雌激素。另外，EEDs对激素受体的亲和力可能

小于天然激素，低浓度的EEDs与靶受体的结合可能

不足以激发有害反应，如：适量饮用大豆、葡萄等植

物和一些药物的植物雌激素有益健康，并未引起食用

危害。

2   不同结构植物雌激素的保护作用
植物雌激素是一类能结合并激活哺乳动物及人

类的雌激素受体，具有雌激素样作用的植物成分。其

因与雌激素的化学结构相似，可与环境雌激素同时竞

争结合的靶点，在生理上可起到雌激素或抗雌激素作

用，对于EEDs的雌激素效应可以起到一定的保护作

用。目前发现的植物雌激素有400多种，根据化学结

构的不同可分为：黄酮类、香豆素类、木脂素类、二

苯乙烯类、醌类、三萜类、甾醇类以及真菌雌激素类

等［11］。本文按植物雌激素的化学结构分类，依次查阅

了大量的文献资料，发现有以下不同的植物雌激素对

EEDs的干预研究。
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酚A和壬基酚加强的上皮-间质转化，从而抑制上

皮性卵巢癌细胞BG-1的迁移能力。并且染料木黄酮

可下调由E2、双酚A和壬基酚加强的转化生长因子

（TGF-β），预防卵巢癌的发生。TGF-β在抑制上皮细胞
增生和早期肿瘤形成中发挥着重要的作用［21］，体外

实验［22］证明，TGF-β也可诱导上皮细胞间质化发生而
形成肿瘤细胞。Gong等［23］研究发现，染料木黄酮通

过抗氧化机制阻止镉诱发的神经毒性，染料木黄酮潜

在的抗氧化性和粘膜保护作用可作为神经系统退化

性疾病的潜在治疗剂。染料木黄酮在镉诱发的神经系

统毒性拮抗方面具有一定的效果。

2.2   类黄酮类——花青素

花青素是植物叶子、花瓣和果实颜色的主要色素

之一［24］，在蓝莓、紫薯、葡萄、紫包菜等食物中含量

高。Gong等［25］研究发现，具有特殊结构和抗氧化自

由基活性的花青素对镉诱导的小鼠睾丸损伤具有改善

作用。李玉白［26］研究了花青素对邻苯二甲酸二丁酯

（dibutylphthalate，DBP）所致大鼠淋巴细胞损伤的干预

作用。证实经过37℃、4 h温育的花青素（10-6 mol/L）

可明显降低DBP处理过淋巴细胞的姐妹染色单体交

换率，增强机体抗氧化损伤的能力，显示一定的拮抗

DBP的致损伤作用。Dai等［27］研究镉胁迫下满江红体

内花青素的抗氧化性能，包括二苯基苦基肼基自由基

清除活力、2’-连氮 -二（3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸）
自由基清除活力、还原能力等。体外实验显示，镉胁

迫合成的花青素具有强的抗氧化能力，由镉胁迫合成

的花青素是强抗氧化剂和Cd2+螯合剂，对镉蓄积的满

江红具有一定解毒作用。

2.3   二苯乙烯类——白藜芦醇

Nam-Hee等［28］利用双酚A、壬基酚、辛基酚等

EEDs体外诱导卵巢癌细胞BG-1，观察EEDs对卵巢

癌细胞BG-1增殖效果。证实这些EEDs能下调细胞周

期调控基因P21的表达，上调细胞周期蛋白依赖性激
酶2的表达，BG-1细胞增殖效果明显。同时应用白藜

芦醇对其进行干预，结果显示，这几种EEDs和白藜

芦醇联合组P21表达增强，细胞周期蛋白依赖性激酶
2表达减弱，白藜芦醇可抑制BG-1细胞增殖。同时，

Kang等［29］从ERα和胰岛素样生长因子受体IGF-1R
的基因和蛋白表达入手，研究白藜芦醇对双酚A所致

人类卵巢癌细胞BG-1活力增强的抑制效果。研究发

现，白藜芦醇可通过下调ERα和IGF-1R的交叉对话
信号通路，抑制细胞BG-1的增殖，在转录和翻译过

程中下调ERα、IGF-1R、p-IRS-1、p-Akt1/2/3和细胞周

期蛋白-D1的表达，有效抑制双酚A对ERα、IGF-1R、
p-IRS-1、p-Akt1/2/3和细胞周期蛋白-D1的上调。白藜

芦醇可通过ERα和IGF-1R的交叉对话信号通路机制
阻止由EEDs诱发的肿瘤进一步发生。

最新研究显示［30］，白黎芦醇可通过增强磷酸

酶2A和磷酸酶5的活性，抑制C-Jun氨基末端激酶

（C-JunN-terminalkinase，JNK）和细胞外信号调节激酶

（extracellularsignal-regulatedkinases1/2，Erk1/2）通路

的激活，有效地逆转由镉诱发的神经细胞死亡，防止

由镉引发的神经性退化疾病的发生。Eleawa等［31］在

氯化镉的睾丸毒性试验中，证实白藜芦醇可通过上调

Bcl2，下调P53、Bax基因控制细胞的凋亡，调控逆转
氯化镉的睾丸毒性。Hussain等［32］证明白藜芦醇可通

过下调P53、Bax基因抑制自身细胞凋亡的通路，拮抗
氯化铝诱发的小鼠毒性。

2.4   三萜类及其他

胡建刚［33］研究人参总甙对双酚A所致细胞毒性

的抑制作用，推测其机制可能是通过磷酸化的ERK1/2

水平增强细胞抗氧化能力，稳定特异蛋白Clusterin的

表达，降低双酚A对15p-1睾丸支持细胞所产生的细

胞毒性。毛胜艳等［34］研究证实，黄芪甲苷可能通过抑

制P38MARK的磷酸化，拮抗由镉引发的大鼠睾丸支

持细胞的损害。杜琰琰等［35］观察绞股蓝总皂甙对染

镉小鼠睾丸生殖细胞的干预作用，发现提前服用绞股

蓝总皂甙的小鼠染镉后，其精子畸形率比单纯染镉组

下降53.01%，推测其机制一方面可能是绞股蓝总皂甙

通过抑制细胞色素P-450的活性使诱变剂等毒物在体

内代谢受到抑制，保护细胞免受损伤；另一方面也有

可能是绞股蓝总皂甙通过睾丸屏障，干扰精子发育过

程，从而抑制染镉小鼠的精子畸形。

在真菌类的植物雌激素中，朱萍萍等［36］研究证

实虫草对镉毒性所致肾损伤具有较明显的改善作用，

虫草联合核酸和维生素C改善效果更好，其机制可能

与促进镉排出有关。

3   植物雌激素的保护作用机制
3.1   植物雌激素与ER直接结合

雌激素的经典作用机制为，雌激素首先与ER上

的配体结合区结合，并使受体二聚化，然后雌激素受

体的 DNA结合区与靶基因启动子上的雌激素应答元

件结合，从而启动靶基因的转录［37］。一些植物雌激素

可直接与ER结合，激活核内雌激素调控基因的表达。

作为外源性的EEDs和植物雌激素有别于内源性雌激



http://jeom.scdc.sh.cn:8081　环境与职业医学（J Environ Occup Med）　2017，34（1）· 86 ·

素，具有独特的组织或器官靶向作用，可同时竞争

与ER的结合，植物雌激素在此过程中表现出的雌激

素样作用或抗雌激素作用与机体内源性雌激素的状

态、雌激素受体的类型（ERα和ERβ）和数量密切相
关［11，38-39］，不同的植物雌激素在不同组织中具有不

同的生物特异性。如：染料木黄酮可上调ER阳性乳

腺癌细胞系中ERα下游的磷酸化丝氨酸/苏氨酸激酶
（p-Akt）的表达，白藜芦醇则下调 p-Akt的表达。白藜

芦醇可激活ER阴性细胞中Akt的表达，染料木黄酮

则会抑制Akt的活化。除直接与ER结合之外，一些植

物雌激素如：部分三萜类植物雌激素并不直接与ER

结合，而是可能通过其他信号通路活化ER介导的转

录，促进内源性雌激素与ER结合而发挥作用。

3.2   植物雌激素与其他受体

雌激素相关受体（estrogen related receptor，ERR）

有ERRα、ERRβ、ERRγ三种亚型，属于核受体超家
族。虽然ERR氨基酸序列与ER高度一致，但雌激素

并不能作为其配体调节基因转录。如Suetsuqi等［40］研

究表明，异黄酮类物质如染料木素、大豆苷元等却均

能作用于ERR激活转录。另外，PPARγ被公认为在调
控脂肪细胞分化和多种代谢（糖、脂肪、能量代谢等）

过程中起到非常重要的作用。研究［41］表明，染料木素

高浓度时能作用于PPARγ，促进脂肪生成、抑制骨形
成；低浓度时则作用于ER，促进骨生成、抑制脂肪生

成。转染实验［41］也表明，大豆苷元对PPARγ的激活
可以下调其雌激素样转录活性，而对ERα和ERβ的激
活则下调PPARγ的转录活性。因此不同浓度条件下，
ER和PPARγ的平衡将决定植物雌激素对骨生成和脂
肪生成的调节作用。

3.3   植物雌激素与酶活性

一些植物雌激素可以通过影响合成内源性雌激素

的主要酶，诱导类固醇生成酶的表达，从而调节体内激

素的水平，显示类雌激素或抗雌激素的生物效应。如：

在雌激素合成的过程中需要芳香化酶、17β-羟类固醇
脱 氢 酶（17β-hydroxysteroid dehydrogenase，17β-HSD）
等关键酶。Brooks等［42］研究发现，10 mmol/L染料木

素、哺乳动物木酚素肠内酯和肠二醇通过抑制芳香

化酶活性而分别抑制雌二醇的产生达70%、81%和

37%；50 mmol/L的肠内酯和染料木素通过17β-HSD
抑制雌二醇的产生达84%和59%；而肠内酯和染料

木素的上述作用与乳腺癌细胞MCF-7增殖的减少密

切相关［37］。植物雌激素可通过抑制内源性雌激素合

成酶的活性来发挥抗雌激素作用。Yu等［43］认为，染

料木素可以对酪氨酸蛋白激酶活性产生抑制，对下游

信号的偶联和表皮生长因子mRNA的转录、翻译进行

阻断，使血管内皮细胞因子表达下调，进而对肿瘤的

生成产生抑制。

4   植物雌激素的毒副作用
植物雌激素对乳腺癌、前列腺癌、心血管疾病、

更年期综合征和骨质疏松症等具有确切的治疗作用，

在EEDs的干预方面也具有一定的保护作用。然而摄

入过多的植物雌激素将会导致许多生殖系统疾病，对

人类的健康产生严重危害。如上世纪40年代澳大利亚

学者［44］发现，长期采食三叶草的放牧牛羊不能产羔，

究其原因是三叶草中富含刺芒柄花素，其在瘤胃中发

酵转变成大豆黄酮，与子宫内膜的雌二醇受体结合，

引起一系列的雌激素样生物学效应，导致其生殖能力

降低，出现暂时性或永久性的不育。Cederroth等［45］发

现，CD-1雄性小鼠长期食用大豆和植物雌激素后，精

子数量和生育力明显下降。North等［46］对7 928例孕妇

进行了队列研究，发现母亲孕期经常喝豆奶或吃豆制

品，其男婴尿道下裂发生率分别为2.2%和1.8%，发生

尿道下裂的危险性分别是对照组的3.67倍和3倍。

植物雌激素的毒副作用以及在EEDs干预方面的

保护作用与植物雌激素的剂量密切相关。低剂量时，

因竞争性与ER结合，有效地阻断了EEDs的干扰，起

到抗雌激素的作用；中剂量时，可以产生一定的雌激

素样活性；高剂量时，可以活化因雌激素水平限制未

能活化的ER，产生雌激素强效应，即显示一定的毒副

作用。周远忠等［47］发现，50 mg/kg的大豆异黄酮对壬

基酚所致雄性生殖系统危害具有拮抗作用，450 mg/kg

的大豆异黄酮对壬基酚的雄性生殖系统危害表现出

相加的毒性作用。植物雌激素的生物活性与多种因素

有关，如体内代谢途径、剂量、内源性雌激素水平、与

其他药物及食物成分的相互作用等。

5   结语
本文从植物雌激素干预EEDs的角度出发，综述

了EEDs的毒性作用、植物雌激素的保护作用、保护

机制和毒副作用。目前对于植物雌激素的研究存在以

下问题：第一，对于生物活性的研究缺乏统一性的评

价标准；第二，不良反应的研究较少，作用机制研究

不够系统；第三，尚停留在根据结构特征判断化合物

的雌激素样作用阶段；第四，在EEDs的干预方面，

仅存在某一特定的植物雌激素对某一特定的EEDs物
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的干预研究，保护作用研究居多，作用机制缺乏系统

性。当然，这些与植物雌激素和EEDs的种类、数量繁

多以及研究对象的复杂多变等密切相关。随着植物活

性成分的不断研究和开发，越来越来的天然植物雌激

素也将逐渐被人们所认识，并随着EEDs研究的不断

深入和推进，植物雌激素和EEDs对人体的影响也会

不断地阐述清楚，即进一步对EEDs诱发疾病的预防

以及日常饮食保健提供依据。
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