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异黄酮类植物雌激素依扑拉芬对骨代谢的作用 

韩祖斌 林华 邓思清 李宗桃 

在澳洲人们早就注意到，放牧在以三叶草 

(clover)为主的牧场上的母绵羊，生育力下降， 

产羔率低。后Bennett鉴定出该草含有雌激素 

样物质。按流行病学调查研究东方人患乳腺癌、 

结肠癌的发病率低于西方人，并发现东方人的 

排泄物(尿、粪)中植物雌激素的含量较西方人 

高1o～20倍 ，故认为东方人饮食结构中含有 

丰富的植物雌激素(Phyt。estr。gen)所致 此后 

在畜牧业中对植物雌激素，进行了较深入研究． 

并获得可喜的成果。1960年代在牧草(苜蓿)中， 

发现了异黄酮类化合物的衍生物依扑拉芬，并 

已人工合成 。研究证明依扑拉芬对心血管、内 

分泌等方面有独特作用，且有抑制骨吸收，促进 

骨形成等有益的骨代谢作用，对骨质疏松症有 

临床防治功效 为此对植物雌激素、异黄酮类 

植物雌激素和依扑拉芬作一系统简介如下。 

l 植物雌激素 

天然雌激素是指由人或哺乳动物分泌的一 

种含有18个碳原子的甾体化合物，在人及哺乳 

动物的生殖调控中起重要作用，它的合成和分 

泌受腺垂体分泌的促性腺激素支配。相对于腺 

体分泌的天然雌激素，人们把外界存在的雌激 

素或雌激素样化合物统称为外源性雌激素 

(Xerogenous estrogen) 按其来源，外源性雌激 

素有3类：(1)人工合成的雌激素，如乙烯雌酚、 

乙蔗酚等。(2)环境中雌激素样化合物，如PcBS 

(多氯胼苯)和DDT(滴滴涕)等。可在环境中长 

期存在，污染环境．对人及动物有危害。(3)植物 

雌激素是非甾体、具弱雌激素样生物活性的、有 
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的能与雌激素受体结合的一种物质。在较高级 

或较低级植物中均能合成，广泛存在于动物或 

人类摄入的各种植物中。按其分子结构，概括有 

4大 类 ]：(1)异 黄 酮 类 有 大 豆 黄 酮 

(Daidzein)，芒柄花素(Formononetin)，染料术 

素(Genistein)，美皂异黄酮(Biochanine)和依 

扑拉芬。(2)香豆素类(Coumestans) (3)霉菌 

类(Mycoestrogen)。(4)哺乳动物性木脂素类 

(Mammalian lignans)．主要存在于谷物中，作 

为前体物质，食入肠道经细菌活化成有性激素 

活性化合物。主要的植物雌激素是异黄酮类和 

木脂素类 一，它们广泛分布于植物中，如牧草、 

人畜食粮(小麦、稻、玉米)、豆类及蔬菜水果中。 

2 异黄酮类植物雌激素 

人和哺乳动物皆分泌雌激素，如雌二醇，雌 

酮及雌三醇等，属固醇类(即甾体)激素。雌二醇 

分子式的C 和C 位各有一羟基；异黄酮和黄 

酮类化合物是由一个异环化合物名吡喃 

(Pyran)的将二个酚环连结在一起，形成一个骨 

架，两个酚环的C 和C 位各有一对应于雌二 

醇C a和C 位的羟基；而且异黄酮类化合物c 

和c 位的距离几乎等于雌二醇C 和c 间距 

离。目前认为这种相似的结构，可以解释异黄酮 

类化合物的弱雌激素活性的生物学效应 ：见 

图l。 

异黄酮中染料木素的植物雌激素活性和雌 

激素受体结合力最强，大豆黄酮结合力次之，芒 

柄花素垫后，美皂异黄酮无结合力，但有弱雌激 

素活性 。异黄酮类化合物分子结构中甲基的 

改变，可以降低其雌激素活性。如在瘤胃中经微 

生物作用，芒柄花素脱甲基后成为大豆黄酮，其 

植物雌激素活性是芒柄花素的10倍左右，美皂 
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异黄酮脱甲基降解为染料木素，大大增强雌激 素活性和与受体结合的亲和力 见表1 
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表1 异黄酮主要化合物结构 

香豆素和霉菌类的结构也有两个酚环和相 

应的羟基，故它们亦有植物雌激素活性。异黄酮 

类化合物位c 和c 的羟基一般是不易改变 

的，染料木素在A环c 位多一羟基，此可能是 

其活性最强的原因。若羟基超过4个．则雌激素 

活性将会消失 。植物雌激素与雌激素受体结 

合力低于雌二醇与受体的结合力。因此植物雌 

激素与受体结合形成的复合物极不稳定，也甚 

少与细胞内DNA结合，这种不稳定和弱转化 

能力，因不同的异黄酮化合物而有不同。其自强 

至弱的排列次序为 ：霉菌类、香豆素类、染料木 

素、大豆黄酮、根皮素、芒柄花素和美皂异黄 

酮 。 

异黄酮类化合物是人和动物的主要食物， 

有的已作为药物，用于临床。它有广泛的生物效 

应，如防癌、降血脂、抗动脉粥样硬化和改善妇 

女更年期综合症等。由于异黄酮与1 7 雌二醇 

有相似结构，在实验研究中，皆证明它是一种弱 

雌激素，能与内源性雌激素受体相结合，发挥雌 

激素效应，在内源性雌激素水平较低时，它表现 

为雌激素促效剂(estrogenic agonist)作用；在 

竞争结合试验中，它对雌激素受体的表现平衡 

懈离常数比雌二醇和己烯雌醇高100～l0000 

倍，因此其雌激素生物效应仅为雌二醇或己烯 

雌酚的1×10 ～1×10 倍，所以体内雌激素 

水平较高时，它占有雌激素受体表现出抗雌激 

素(estrogenic antagonist) 作用。青年妇女服 

含异黄酮的大豆分离蛋白，每Et 45克，月经周期 

推迟1．5天，卵泡相延长2．5天，黄体相缩短1天， 

表现出抗雌激素活性 而对自然或手术绝经妇 

女，大豆异黄酮显示出雌激素样作用。在动物实 

验研究，用含大豆分离蛋白22．7 饲料喂养95 

Et龄大鼠一个月，股骨密度增加约17 ，L 密度 

增~Jt113 ，认为大豆粉中所含异黄酮是抗骨质 

疏松的关键物质。随后测出大豆制品中含大豆 

黄酮多，如大豆粉为g014 tag／g，豆腐531 M-g／g， 

大豆逮溶饮料含191 8~-g／'g。豆制品经微生物发 

酵，将大豆黄酮前体物转化为有生物活性的大 

豆黄酮，作为食物摄人人体，有益人体保健作 

用。由于已有许多人长期食用大豆食品，证明从 

食物摄入的异黄酮的量，完全无毒性，这些来源 

于植物的异黄酮，亦属天然产物，无任何不良反 

应。Wolf“ 提出有患乳腺癌危险因素者或乳腺 
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癌术后，或有心血管病危睑者，推荐每日食入蔬 

菜或豆制品不少于3O克。可见大豆异黄酮的生 

物作用受到人们关注，对低雌激素水平者、它表 

现为促效作用．可用以治疗更年期综合症，骨质 

疏松症等 对高雌激素水平者它表现为抗雌激 

素作用，有望于防治乳腺癌、子宫内膜癌、前列 

腺和直肠肿瘤等0。中国是大豆生产大国．如何 

利用此资源为国民健康服务，是极待开拓研究 

的课题 

3 依扑拉芬对骨代谢的作用 

依扑拉芬(Ipriflavone．Ipr)是异黄酮类化 

合物的衍生物。对应于雌激素 C 位羟基被 

CH 
／ 

HC 替代，故分子结构中无羟基．此可能 
、

、 

CH 

是其无雌激素作用的原因，7o年代动物实验研 

究，口服Ipr能增加骨中总钙量．因此被用来治 

疗骨质疏松症。1 980年代完成2 000余人有关 

Ipr临床治疗的整体安全性、药代动力学和剂 

量等项中，没有发现主要系统危害性。在意大 

利、匈牙利、日本等国已采用Ipr治疗骨质疏松 

症。国内湖北滨湖制药厂合成了Ipr，经检测与 

进口Ipr各项药动力学参数非常接近，统计学 

分析差异无显著性(P>0．05)ll。。 

3．1 Ipr抑制骨吸收作用 许多体外细胞学 

研究，均证明Ipr能有效抑制骨吸收。在人克隆 

前破骨细胞系FLG29．1上有特异的结合部位 

和直接的生物作用。Ipr及其代谢产物抑制这 

些细胞的分化、增殖，也抑制成熟破骨细胞的募 

集和释放IL一6的能力 。绝经后5O～65岁妇 

女，经双盲、随机、对比研究中，经Ipr600 mg， 

分3次口服，经1～2年观察，Ipr组均增加骨密 

度，尿羟脯氮酸／肌肝(HOP／cr)值明显降低； 

对照组骨密度减低，HoP／0值升高，说明Ipr 

明显降低骨转换，抑制骨吸收作用 。Ipr抑 

制骨吸收机制的原因，未完全明白，现多认为 

Ipr提高甲状腺对雌激素的敏感性，实验证明 

Ipr使鼠的甲状腺中c细胞分泌、合成降钙素 

的能力增强，达到抑制破骨细胞的生成和活性． 

促进钙盐沉积0：。单独应用Ipr不影响血浆降 

钙素水平 Ipr与雌激素合用，降钙素在血浆中 

水平，大大高于单独应用雌激素水平。Brandi 

l临床研究每日服用600 mg Ipr，同时服0．3 mg 

结合雌激素(此剂量单独应用，不能防止骨丢 

失)．可以明显增加骨矿盐密度。Melis口。将1 33 

名绝经后妇女，随意分成5组．所有病人实验前 

及后6个月、1 2个月，分别用DPA测量BMD。在 

安慰剂组及单纯用雌激素组，BMD均有中等度 

减少；lpr合用结合雌激素组BMD均有增加t 

以Ipr合用0．30mg结合雌激素组BMD增加 

明显(尸<0．01)。说明Ipr防止骨丢失，同时小 

剂量结合雌激素控制了更年期症状，因此减少 

了用雌激素的危险性。再用Ipr与雌激素合用 

于去卵巢大鼠，增加雌激素对子宫的营养作用， 

合用6d,时即出现，认为Ipr直接作用于雌激素 

靶器．提高其敏感性所致0]。 

3．2 促进骨形成作用 石明健等 观察 Ipr 

可使去卵巢鼠的尿钙排出减少，碱性磷酸酶活 

性增加，也增加血清骨钙素水平；增加股骨远端 

骨密度、骨干皮质厚度，皮质密度、骨干髓质密 

度及骨密度；增加骨干重、灰重和骨钙含量等改 

善鼠的骨质疏松现象。Civitelli 体外用人成 

骨细胞模型研究，Ipr及其代谢产物能刺激模 

型中细胞产生唾液酸蛋白、去角蛋白、1型胶 

原，且促进基质矿化，这皆证明Ipr有促进成骨 

作用。对骨髓基质细胞的人骨祖细胞培养发现， 

Ipr及其代谢产物诱导骨祖细胞向成骨细胞分 

化和刺激基质矿化作用的进行。Mazzuoli “在 

多中心，进行了双盲、随机、对比临床研究中，对 

50～65岁绝经后骨质疏松妇女，口服Ipr 200 

mg、一日3次，明显增加脊柱骨密度 另一些报 

告证明对周围骨亦增加骨密度。骨密度增加，骨 

量及强度也增加，绝经后妇女脊柱骨折的危睑 

性降低了50 。 

3．3 对其他代谢性骨病的影响 Agnusdeill 

将1 6例活动性畸形性骨炎(Paget病)患者，分 

成2组：A组9例，先15服3次Ipr，每次400 mg30 
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天，休息1 5天后，再日服3次Ipr，每次200 mg30 

天{B组7倒先日服3次Ipr，每次200mg，休息l5 

天后，再日服3次，每次400 rag30天。服药前后 

查 ALP、尿 H0P／Cr。A组分别降33 (P< 

0．o1)和24，1 (P<o．05)；B组分别降32 和 

25．6 。所有病人疼痛缓解，A组更为显著。说 

明Ipr对Paget病能控制其活动期的生化指标 

和抑止疼痛。Mazzuoli-~” 用Ipr21天，日Jll~3次、 

每次400 mg，治疗9例原发性副甲亢患者(男3 

女6)中5例延长服药至42天。所有病人的血、尿 

检查的各种参数均证明Ipr抑制骨吸收，而不 

影响骨形成。故认为Ipr可用以治疗以骨吸收 

为主的、骨转换率高的骨代谢性疾病。 

3．4 对骨组织在力学上的影响 Ipr使骨组 

织在力学上强度增加，Civitelli[1 给12周龄雄 

鼠服Ipr1个月，检测其股骨机械特性，骨矿成分 

及结晶等。雄鼠殷骨受振动时，振动衰减变缓， 

这因骨质疏松时，骨组织孔脒多，骨阻尼随之增 

加；Ipr治疗后，骨密度增加而孔隙减少，骨阻 

尼随之减少，能有效的获得抵抗应力的能力，振 

动衰减因之变缓。使服Ipr鼠股骨折断所需的 

应力较未服用Ipr者所需致殷骨折断的应力增 

加1．5倍。Ipr增加了骨密度，改善了骨的机械 

特性，而骨盐成分和结晶均无改变。 
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