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黄豆苷元神经保护作用研究进展
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摘   要：黄豆苷元是大豆异黄酮的 3 种苷元中的一种，具有多种生物学活性。动物实验、临床研究及流行病学调

查表明黄豆苷元对更年期综合症、骨质疏松、乳腺癌、前列腺癌等具有防治作用。近来黄豆苷元的神经保护作用

也日益受到重视。故本文对黄豆苷元神经保护方面的作用及其机理进行综述。
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Abstract ：Daidzein is an isoflavone in an aglycone form. It has a series of biological activities. The animal experiments, clinical

researches and epidemiological investigations indicated that daidzein has multiple functions for preventing and treating menopausal
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大豆中存在的大豆异黄酮(soy isoflavones)共有 12
种，可以分为 3 类，即黄豆苷类(daidzin groups)、染

料木苷类(gen is t in  g roups)和黄豆黄素苷类(g lyc i t in
groups)，分别以游离型、葡萄糖苷型、乙酰基葡萄糖

苷型、丙二酰基葡萄糖苷型 4 种形式存在[1]。游离型大

豆异黄酮苷元有 3 种：染料木黄酮(genistein)、黄豆苷

元( d a i d z e i n )和黄豆黄素( g l y c i t e i n )。染料木黄酮

(genistein)是染料木苷类的苷元，具有多种生物活性和

生理功能。美国国家癌症研究所于 1996 年已将染料木黄

酮列入肿瘤化学预防药物临床发展计划之中，主要预防

目标是乳腺癌和前列腺癌 [ 2 ]。它能抗氧化、消炎，有

弱雌激素活性，对更年期综合症、骨质疏松、心血管

疾病等均有防治作用[3-7]。国外一直应用染料木黄酮进行

临床试验研究。染料木黄酮和黄豆苷元二者在化学结构

上只差一个羟基，但是在雌激素活性和与雌激素受体亲

和力方面，染料木黄酮都要强于黄豆苷元。由于染料

木黄酮的生理活性相对较强，在抗肿瘤方面作用显著，

因此长期以来人们对染料木黄酮的研究较多而对黄豆苷元

的关注相对较少。但是近年来不断有动物实验表明黄豆

苷元具有神经保护作用。2 0 1 0 年伯克康奈尔医学研究

所、纽约亨特学院生物系等 8所重要研究机构对含有 2000
种美国食品和药物管理局(Food and Drug Administration，
FDA)许可使用的药物、天然产物和其他生物活性化合

物的药物库进行了筛选，实验结果表明黄豆苷元能够

促进神经元的保护和再生 [ 8 ]。此外，黄豆苷元对中枢

神经系统(CNS)神经元在谷氨酸兴奋性中毒[9]和氧 / 葡萄

糖剥夺模型中均有保护作用 [ 1 0 ]。关于黄豆苷元对神经

的保护作用等研究在国内还未见报道。因此，本文对

有关黄豆苷元神经保护方面的作用进行综述，并简述

其作用机理。

1 黄豆苷元简述

1.1 黄豆苷元的雌激素活性

黄豆苷元，化学名称 4＇,7- 二羟基异黄酮，相对分
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子质量 254，为无色片状结晶，是苷元形式的大豆异黄

酮，广泛存在于豆科植物中。它同时也是葛根异黄酮

的重要成分之一[11]。由于黄豆苷元和染料木黄酮在化学

结构上与哺乳动物内源雌激素——雌二醇相似，都具有

雌激素的活性基团——二酚羟基，且功能基团在分子中

的位置接近雌二醇，可与雌激素受体 ( e s t r o g e n
receptor，ER)结合发挥弱雌激素样作用，对细胞的生长

和功能有调节作用，因此被称为植物雌激素。

黄豆苷元和染料木黄酮二者在结构上只差一个羟

基，但是前者的雌激素活性仅为后者的 1/10，为雌二醇

的 1/10000 到 1/50000，这表明化学结构上的微小差别可

能对异黄酮的活性产生很大的影响[12]。黄豆苷元对人体

的雌激素水平具有双向调节作用，当体内雌激素水平低

于正常时，它可发挥雌激素样活性，临床上利用这一

作用治疗更年期综合症、骨质疏松等疾病；而当体内雌

激素水平高于正常时，则表现出抗雌激素作用，与内

源雌激素竞争结合雌激素受体，使雌二醇不能再被结合

发挥雌激素作用，从而避免了雌激素对靶细胞的过度刺

激，临床上应用这一机理治疗乳腺癌、前列腺癌等与

激素相关的癌症[1 3 ]。

1.2 黄豆苷元的代谢产物

在植物中，异黄酮大多以 7-β -D 葡萄糖苷和 6＇＇-O-
丙二酰葡萄糖苷的形式存在。这些糖苷形式的异黄酮在

肠道内酶的作用下水解，将其中的苷元释放出来，其

中一部分通过肠内细菌进行还原代谢。黄豆苷元的典型

细菌代谢产物是二氢黄豆苷元(dihydro-DAI)、O- 去甲安

哥拉紫檀素(O-desmethylangolensin)和雌马酚(equol)。
其中雌马酚是黄豆苷元细菌代谢的最主要的产物，也是

细菌生物转化的最终代谢产物。它具有雌激素活性，对

雌激素受体β(ERβ)的亲和性与染料木黄酮的相似，大

约为 17-β雌二醇的 1/200[14]。据研究雌马酚诱导转录的

能力比任何其他异黄酮都要强，其抗氧化活性也明显高

于其他异黄酮，对黄豆苷元发挥的活性起着重要作用。

然而并非所有摄取大豆食品或黄豆苷元的健康成年人都

能在体内产生雌马酚，这个还原代谢是由结肠内的细菌

介导的，只有大约 5 3 % 的人是“雌马酚 - 产生者”，这

取决于体内肠道菌群产生的酶的活力。上述那些细菌代

谢产物和没有被细菌生物转化的黄豆苷元进入肠壁组

织，经葡萄糖酸化后释放入血液并转运到肝脏，在肝

脏中与葡萄糖醛酸和硫酸盐进行化合，然后将合成物分

泌到尿和胆汁中，胆汁代谢物进入肝肠循环 [ 1 5 ]。

据近来报道[16]黄豆苷元和染料木黄酮除了有细菌还

原和合成代谢外，在人和小鼠中还会发生氧化代谢。通

过对摄入富含大豆饮食的志愿者的尿液进行分析，在其

中发现了 3 种氧化的黄豆苷元代谢产物，分别是 6,7,4＇-

三羟基异黄酮、7,3＇,4＇- 三羟基异黄酮和 6,7,3＇,4＇- 四羟基

异黄酮，还有两种染料木黄酮的氧化产物。这些大豆

异黄酮的氧化代谢产物的活性还有待更深入的研究。

2 黄豆苷元的神经保护作用及其机理

2.1 黄豆苷元是精氨酸酶 1(arginase1，Arg1)的转录诱

导物，能够有效克服轴突生长的髓鞘相关糖蛋白

(MAG)抑制

对于中风和脊髓损伤理想的治疗方法，应该是具有

促进中枢神经系统中神经元的存活和再生双重作用的，

损伤后的功能恢复需要克服包括髓磷脂蛋白抑制分子(如
MAG)在内的许多障碍[17]。而 Arg1 可以保护运动神经元

免受营养因子的缺乏，帮助感觉神经元克服由 MAG 引

起的轴突生长的抑制作用[18]。Ma 等[8]通过构建精氨酸酶

1 启动子 / 荧光素酶报道基因体系(Arg1 promoter/Luc)，
对一个含有 2000 种 FDA 许可的药物、天然产物和其他

生物活性化合物的药物库进行筛选，想要找出那些对

Arg1 有保护和促进再生作用的小分子。通过上述筛选方

法证实黄豆苷元是一种 Arg1 的转录诱导物，在体外用

黄豆苷元预处理过的 C N S 神经元和副交感神经系统

(PNS)神经元都能克服轴突再生的 MAG 抑制。此外，黄

豆苷元能有效的促进在无晶状体损伤的眼内视神经压碾

模型中轴突的再生，而且是通过皮下给药的途径。以

往的神经保护剂大都是通过提高环磷酸腺苷( c A M P，

可诱导 Arg1 转录)含量来促进轴突再生的，但是中枢系

统中 cAMP 的增加可能会引起丧失呕吐能力等副作用，

而黄豆苷元安全性较高，可以避免这些副作用。

为了评价黄豆苷元是否在大脑的不同部位都能有效

克服 M A G 的抑制，研究者分别使用小脑颗粒神经元

(CGNs)、背根神经节神经元(DRG)和胚胎皮质神经元

(Cort)，用黄豆苷元分别对这 3 种神经元进行处理，结

果表明黄豆苷元在这 3 种神经元中都能有效的克服 MAG
抑制，但是最大效应剂量不同，在 CGN 中为 20μmol/L，
在 DRG 中为 30～40μmol/L，而在 Cort 中为 10μmol/L，
表明黄豆苷元的灵敏度与神经元细胞的类型有关。除此

之外，黄豆苷元还有助于成熟的 DRG 神经元的生长锥抵

抗 MAG 引起的萎陷和排斥。当向培养物中加入核酸合

成抑制剂(DRB)时，黄豆苷元的效应完全消失了，这是

由于 DRB 抑制了这些成熟 DRG 培养物中大于 90% 的新

RNA 的合成[19]。这表明黄豆苷元是通过依赖转录的方式

来克服神经元中 MAG 抑制。

据研究[20]，当神经元中的 cAMP 升高时，可以通

过激活蛋白激酶 A(PKA)来克服 MAG 抑制，这导致了反

应结合蛋白(CREB，是细胞内受 cAMP 水平调节的转录

调控因子)在 Ser133 位点的磷酸化作用，接着出现辅激
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活蛋白 CBP/p 的募集，进而激活包括 Arg1 在内的许多

基因。然而实验结果表明用黄豆苷元处理时，Arg1 是由

非 cAMP 和 CREB 依赖性诱导的，因为细胞内 cAMP 水

平和 CREB 的磷酸化作用都没有改变，这表明黄豆苷元

并没有通过激活脂苷酸环化酶，抑制磷酸二酯酶(PDE)
或者参与其他依赖 CREB 的途径来诱导 Arg1 转录。尽管

黄豆苷元的多种神经保护功能都是缘于它的雌激素受体

活性，对 Arg1 的诱导也是依赖雌激素受体的，但是单

独的 17β - 雌二醇却不能激活 Arg1 启动子，这表明虽然

黄豆苷元诱导 Arg1 需要雌激素活性，但是还需要黄豆

苷元的其他的活性才能完成。染料木黄酮的雌激素活性

虽然比黄豆苷元高，但是它也不能诱导 Arg1 蛋白质水

平。因此是否由于黄豆苷元和染料木黄酮化学结构上的

差异而导致活性上的不同，还有待更深入的研究。

2.2 黄豆苷元可促进海马神经元轴突的再生

大脑中的海马部位与学习和记忆密切相关，一直是

众多研究课题关注的热点。体外研究表明黄豆苷元对海马

神经元有神经营养诱导作用。黄豆苷元以依赖剂量的方式

增加海马轴突的形成和延伸，其最佳剂量为 30μmol/L，

在此浓度条件下轴突的长度是对照组的 1.7 倍。与用二

甲亚砜(DMSO，起溶媒作用)处理的神经元相比，黄豆

苷元处理组的细胞中有更多生长锥发生延伸，并带有许

多凸出的丝状伪足[21 ]。

在成骨细胞中，黄豆苷元可结合一种特异的 ERβ
相关膜蛋白，导致由蛋白激酶 C(PKC)的信号级联放大引

起的肌动蛋白细胞骨架的修饰[22]。在神经元中 PKC 的作

用底物主要是神经生长相关蛋白(GAP-43)，它对神经元

极性、信息传递和神经再生均有调节作用 [ 2 3 ]。而且

GAP-43 还是生长锥的一个主要成分，是神经系统生长

过程中突触前的标志。研究发现[24]黄豆苷元可加强生长

锥 GAP-43 的免疫染色强度，增加生长锥中 GAP-43 的分

布，这可能与生长锥向前生长期间，黄豆苷元通过结

合细胞膜上的膜收缩蛋白引发神经细胞黏着分子

(NCAM)/ 膜收缩蛋白 /GAP-43 复合物的形成有关。此

外，黄豆苷元可增加 GAP-43 的磷酸化作用，但它的膜

转位不会影响总 GAP-43 水平。

对于黄豆苷元保护初期海马神经元的作用机理，

Wang Pei 等[21]通过对细胞体膜和轴突的生长进行观察得

知，当有黄豆苷元存在时，它会显著增加雌激素受体

E Rβ的免疫反应性，而不会增加 E Rα的免疫反应性。

这与其他报道[25]中指出的黄豆苷元与 ERβ结合的亲和性

比 ERα高相一致(大约 4 倍)。用黄豆苷元处理 1h 后，膜

部分中 PKCα/βⅡ和 PKCα水平都有增加，这表明黄豆

苷元激活了 PKCα，而黄豆苷元诱导的 PKCα磷酸化作

用可被 ERβ拮抗剂 ICI182,780 抑制。此外黄豆苷元诱导

的膜部分的GAP-43的磷酸化作用可被Go6976(PKC抑制剂)

抑制，而 GAP-43 上的 Ser41 位点是 PKC 磷酸化的唯一

部位，这表明 PKCα是 GAP-43 的上游效应物。以上

实验结果表明黄豆苷元是通过触发一个由 ERβ /PKCα/
GAP-43 组成的信号级联放大反应来促进海马神经元的轴

突生长。

2.3 黄豆苷元在神经变性病中的作用

随着人类寿命的延长，慢性神经变性病对公众健康

的影响也日渐增加。帕金森症(Parkinson,s disease，PD)
是中枢神经系统中的一种变性性紊乱疾病，以运动系统

紊乱导致的脑中多巴胺产生减少为特征[26]。6- 羟基多巴

胺 (6-OHDA)是多巴胺的羟化物，被广泛用于模仿 PD 神经

变性的特征，它能选择性地毁坏儿茶酚胺能神经元，还

会导致细胞线粒体功能障碍，氧化性应激和细胞凋亡[27]。

Lin Chienmin 等 [28]研究认为苷葛藤中的黄豆苷元对

6-OHDA 诱导的 PC12 细胞中的细胞毒性具有神经保护作

用，它可以减弱 6-OHDA 诱导的细胞凋亡，其作用机理

可能与抑制细胞内半胱天冬氨酸蛋白酶(caspases，也称

细胞凋亡蛋白酶)的激活有关。近来研究[29]表明 6-OHDA
可导致 Caspases 的激活并诱导细胞凋亡。Caspase 是一

类细胞内半胱氨酸蛋白水解酶，它可以控制细胞死亡，

同时也是介导细胞凋亡的关键物质，对细胞凋亡起调节作

用。在细胞凋亡的信号途径中，死亡受体(death receptors)
的刺激导致了 Caspase-8 的激活，结果激活的Caspase-8
被释放到细胞质中，并引发一个包括Caspase-3、Caspase-6
和 Caspase-7 在内的 Caspase 级联[30]。而实验表明黄豆

苷元可抑制 Caspase-8 的激活，部分抑制 Caspase-3 的激

活。虽然黄豆苷元对 6-OHDA 诱导 PC12 细胞中的细胞

毒性的保护作用机理还没有完全研究清楚，但是它对

Caspase-8 和 Caspase-3 激活的调节可能有助于细胞存

活，并能有效阻止早期和末期的细胞凋亡。此结果表

明黄豆苷元将来有可能用于开发新的治疗帕金森病的

药 物 。

3 结  语

中枢神经系统受损或病理原因引起的再生问题一直

是临床研究的热点。对于中风、脊髓损伤、帕金森症

等神经性疾病的理想治疗药物应该是具有促进神经存活

和提高再生双重作用的，尽管人们已经开发出一些具备

这种特点的药物，如 P DE 抑制剂类，但是它们往往会

带来副作用，而黄豆苷元安全性较高，可以避免这些

副作用，并可穿过血脑屏障，不需经过预处理就能发

挥作用，这些优点可能使它成为未来治疗神经损伤疾病

的理想候选药物。黄豆苷元至少有一部分功能是通过

Arg1 转录诱导介导的，是非 cAMP 依赖途径的，但是

还有一个重要的问题尚不清楚，就是黄豆苷元是如何执

行这些功能的。此外，目前虽然已发现黄豆苷元在许
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多方面都表现出神经保护作用，但多限于动物模型研

究，临床应用也只限于对多种疾病的辅助治疗，所以

对黄豆苷元的开发应用还需继续探索。鉴于黄豆苷元将

有可能成为治疗中风、脊髓损伤、帕金森症等神经性

疾病的理想药物，因此进行大豆异黄酮的水解制备黄豆

苷元，或应用葛根等其他植物资源制备黄豆苷元将具有

重要意义。
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