
2017

年总第

49

卷第

4

期

雌激素（

estrogen

，

E

）为女性体内重要的调节激

素，是一类甾体类化合物，主要由卵巢、胎盘产生。

女性进入更年期后， 体内雌激素水平迅速降低，引

发绝经后骨质疏松及围绝经期综合征等。 在临床研

究中常用雌激素替代疗法 （

estrogen replacement

therapy

，

ERT

）进行治疗。但长期应用该疗法副作用明

显， 因此更加安全有效的植物雌激素（

phytoestrogen

，

PE

）越来越受到研究者的重视。

中药中的植物雌激素是非甾体类化合物，与内

源性雌激素（

estrogen

，

E

）结构和功能类似。 当体内

雌激素水平较低时，

PE

可以发挥弱雌激素效应；当

体内雌激素水平过高时，

PE

可以竞争性地结合雌

激素受体（

estrogen receptor

，

ER

），因此被称为选择

性雌激素受体调节剂 （

selective estrogen receptor

modulators

，

SERMs

）。 由此可见植物雌激素是一类

作用多样的物质。现将其药理作用研究进展概述如

下。

1

植物雌激素的分类

1.1

黄酮类 （

flavones

） 黄酮家族的化合物又称黄

碱素，在自然界中，一般以自由体或结合型糖苷的

形式存在。 （

1

）异黄酮类（

isoflavonoids

）是黄酮家族

中含量最高、生物活性最强的一个亚类，在大豆中

含量最丰富，因而又称为“大豆异黄酮”，主要包括

大豆苷元（

daidzein

）、黄豆黄素（

glycitein

）、染料木黄

酮（

genistein

）三种类型，如葛根素、芒柄花素、金雀

异黄素等。 （

2

）黄酮类（

flavones

）如金银花中的木犀

草素、芹菜素等。 （

3

）黄酮醇类（

flavonol

）如槲皮素、

山奈素等。 （

4

）查尔酮类（

chalcones

）如红花黄色素、

异甘草素等。（

5

）花色素类（

anthocyanidins

）如飞燕草

素、天竺葵素等

[1-2]

。

1.2

香豆素类（

coumarin

） 香豆素具有芳香气味，是

重要的香料，只在苯环上有取代基的香豆素为简单

香豆素，如独活中的当归内酯。 另外还有呋喃香豆

素如补骨脂素，吡喃香豆素如白花前胡苷等。

1.3

木脂素类（

ligands

） 木脂素是肉桂酸和苯甲酸

的衍生物。 随食物进入体内后大多数木脂素被代谢

为肠二醇及肠内脂。 从化学结构上可分为简单木脂

素和新木脂素。 已确定的代表物质有芝麻素、罗汉

松脂酚等

[3-4]

。

1.4

二苯乙烯类（

stilbenes

） 二苯乙烯类化合物是

肉桂酸衍生物，有单体、二聚体、多聚体等存在形

式。 已确定的代表性物质有虎杖苷、白藜芦醇、反式

白藜芦醇等

[5]

。

1.5

其他类型 较早发现的三萜类

PE

如人参皂

苷

[6]

，甾醇类如

β-

谷甾醇

[7]

，醌类物质如丹参酮

I

、丹

参酮

IIA

，酚类化合物如仙茅素，真菌类型的

PE

如

新发现的

α-

玉米赤霉醇（

α-ZAL

）

[8]

，属于二羟基苯

酸内酯类化合物。 部分植物雌激素的母环及代表性

物质如图

1

所示。

2

植物雌激素的药理作用

2.1 PE

在治疗骨质疏松中的作用 妇女在围绝经

期易患骨质疏松，中医认为是由“肾虚”引起的，一

般选用补肾中药进行治疗。 与骨质疏松症相关的成

骨细胞和破骨细胞均含有雌激素受体

[9]

，因此

PE

发

挥作用也是通过

ER

。 大豆异黄酮的作用机制是一

方面促进骨细胞增殖，抑制骨细胞凋亡，提高成骨
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速度及骨密度（

BMD

）

[10-11]

；另一

方面则通过抑制破骨细胞的活

性， 增加骨相关性碱性磷酸酶

（

ALP

）

mRNA

的表达， 增加

Ⅰ

型胶原蛋白、骨钙蛋白的量，从

而抑制骨吸收

[12-13]

。

Yin

等

[14]

证

明淫羊藿苷可刺激由人骨髓间

质干细胞诱导而来的成骨细胞

的增殖， 增加成骨细胞钙化结

节和

ALP

的量，使骨形态发生

蛋白

-2

（

BMP-2

）

mRNA

的表达

增加。 香豆素类雌激素蛇床子

素可通过

β-catenin/BMP

信号通路调节

BMP-2

基

因表达，促成骨细胞分化，使骨形成大于骨吸收

[15]

。

白藜芦醇可通过雌激素依赖的

NO/cGMP

途径促进

骨髓基质干细胞分化为成骨细胞， 并在成骨细胞

MC3T3-E1

中表现出活性，与维生素

D

相互作用促

进骨健康

[16-17]

。沈阳等

[18]

研究三七三醇皂苷（

PTS

），发

现

PTS

能促进成骨细胞

MC3T3-E1

的分化及矿化，

并具有抑制其凋亡的作用。 高浓度的

PTS

还可显著

增强骨钙素的基因表达。真菌类型的植物雌激素

α-

玉米赤霉醇也剂量依赖性抑制小鼠

MC3T3-E1

细

胞增殖，促进细胞分化，并上调护骨素

/NF-кB

受体

活化配体的

mRNA

表达比值而抑制破骨细胞的形

成

[19]

。

2.2 PE

在治疗心血管疾病中的作用 心血管疾病

也称循环系统疾病，主要有冠心病、高血压、高血

脂、心绞痛、动脉粥样硬化等。 在某些人的印象中，

这都是老年人易患的疾病，其实不然，复杂的生活

环境、饮食、遗传因素都容易引起这类疾病。

Grossini

等

[20]

发现染料木黄酮是通过

ER

影响内皮一氧化氮

合酶（

eNOS

）介导血管内皮释放一氧化氮，引起血管

舒张，达到扩大冠脉血流的目的。 染料木素对动脉

粥样硬化也有一定治疗作用，模型组大鼠的主动脉

内膜增厚、凹凸不平，有大量泡沫细胞，严重者细胞

破碎， 显示了典型的病变； 而使用染料木素的高、

中、低剂量组也形成一些动脉内膜斑块，但是内膜

增厚程度、结缔组织成分均比模型组轻

[21]

。 龚青等

[22]

切除更年期模型大鼠的卵巢后给予高、低剂量淫羊

藿苷， 发现可显著降低大鼠血清的总胆固醇水平、

并改善乙酰胆碱（

ACh

）对大鼠胸主动脉环的舒张效

应，得出结论即淫羊藿苷能改善胸主动脉内皮舒血

管功能。 低密度脂蛋白（

LDL

）是公认的心血管疾病

的危险因子，白藜芦醇可以抑制

LDL

氧化，同时还

可以抑制心脏成纤维细胞增殖，对抗血小板，达到

预防心血管疾病的目的

[17]

。

2.3 PE

在治疗恶性肿瘤中的作用 由于雌激素水

平变化对女性健康影响较大， 因此植物雌激素大多

是在妇科恶性肿瘤中发挥作用。 金雀异黄素的唯一

植物来源是大豆，

Gwin

等

[23]

以金雀异黄素作用于

T47D

细胞，发现其可抑制细胞生长，推断可能的机

制是抑制转录因子蛋白

NF-κB

的合成。 金雀异黄

素还可改善三氧化二砷在治疗肝癌过程中的效果，

可能的作用机制是活化了蛋白激酶

Akt

和

NF-κB

，

引发癌细胞凋亡

[24]

。 芒柄花黄素是红三叶草的活性

成分，可以抑制多种癌细胞的扩散，在较低浓度下

激活

ERK1/2

信号通路， 刺激鼻咽癌细胞株

CNE2

的增殖并抑制了该细胞的凋亡

[25]

。 大花红景天的提

取物含有雌激素活性成分， 但是对雌激素受体阳

性（

ER+

）乳腺癌细胞具有保护作用 ，长期治疗降

低

β

链蛋白和

ER

应答活性， 减少肿瘤的形成和

增殖

[26]

。 然而葡萄糖苷丰富的大豆异黄酮提取物

可发挥雌激素效应， 促进雌激素受体阳性乳腺癌

细胞

MCF-7

的增殖

[27]

。

Wang

等

[28]

通过

MTT

比色

法、 测定细胞周期等方法描述了补骨脂素抑制乳

腺癌

MCF-7/ADR

细胞增殖，阻滞

G0/G1

期，逆转

肿瘤的耐药性， 因此补骨脂素的抗癌作用可被深

入研究。

2.4 PE

在对抗艾滋病毒中的作用 艾滋病被称为

获得性免疫缺陷综合征， 是由人类免疫缺陷病毒

HIV

引起的，会造成全身免疫系统严重损害，并通过

特殊途径扩散传染，严重威胁着人类的生命。 但是

至今仍没有相应的疫苗或有效的治疗手段问世，因

此研究者将目光对准来源于自然界的化合物，为艾

滋病治疗提供备选药物。

1989

年，日本学者首次报

道了黄酮类植物雌激素黄芩素在浓度为

0.2μg/L

时

对

HIV

逆转录酶的抑制率高达

90%

[29]

，

Kitamura

等

[30]

也发现黄芩苷能显著抑制

HIV-1

在外周血单核细

胞（

PBMC

）中的复制，并抑制

HIV-1

逆转录酶的活

性。

Lee

等

[31]

从菊花中分出黄酮类化合物，具有植物

黄酮类 异黄酮类 香豆素类

木脂素类（芝麻素） 二苯乙烯类（白藜芦醇） 醌类（丹参酮

ⅡA

）

图

1

部分植物雌激素母环及代表性物质

综 述

83



2017

年总第

49

卷第

4

期

雌激素样作用的槲皮素、芹菜苷元、木犀草素等均

被证实可抑制

HIV-1

病毒的整合酶，具有抗

HIV

的

生物效应。 槲皮素起作用的机制可能是通过抑制

DNA

拓扑异构酶改变

HIV

病毒

DNA

的拓扑结构，

从而破坏病毒的复制

[32]

。

2.5

其他方面的作用

PE

在治疗更年期综合征中

的应用也很广泛，李亚玲等

[33]

观察

45

名更年前期妇

女，均有不同程度的综合症状：潮热盗汗、头晕耳

鸣、心烦气躁等。 按照膳食指导进行饮食，追踪试验

两年，结果发现治疗后服用染料木黄酮者症状明显

减轻，并且效果优于大豆异黄酮。 槲皮素通过刺激

细胞防御抗氧化应激作用， 诱导

Nrf2

和抗氧化

/

抗

炎酶

PON2

两条路径，引起细胞自噬，最终起到神经

保护作用

[34]

。

Derheimer

等

[35]

发现使用补骨脂素能减少皮肤

成纤维细胞中胶原的合成，联合长波紫外线照射对

于治疗硬皮病效果更佳。 同时，使用补骨脂素进行

长波紫外线照射也能修复黑色素细胞与角质细胞

退化，增加黑色素细胞的活性，治疗白癜风

[36]

，因此

补骨脂素在皮肤病的治疗方面大有前景。

Allah鄄

tavakoli M

等

[37]

将雌性大鼠的卵巢去除，发现穗花牡

荆提取物可以增加大鼠海马体中的

ERα

的表达，同

时提高了大鼠的学习和记忆能力。

Farmer C

等

[38]

研

究发现外源性染料木黄酮增加了新生小猪的胰岛素

样生长因子和体脂， 对肌肉发育和哺乳期母猪的影

响较小。

Liu

等

[39]

发现由白介素

17

诱导产生的系统

性硬化症可引起血管平滑肌细胞增殖，造成胶原蛋

白的迁移流失等，丹参酮

IIA

可抑制这些变化。

3

结语

中药中的植物雌激素与内源性雌激素的结构

和功能类似，与雌激素受体结合而发挥雌激素样作

用或抗雌激素样作用，因来源广泛，副作用较小，在

妇女围绝经期综合征中疗效显著，显示出良好的发

展前景。 随着研究的深入，发现其对人体的生殖系

统、免疫系统、神经系统等疾病都有较好的治疗效

果，这为新药研发提供了实验依据和创新思路。

但在庞大的植物雌激素家族中， 每类化合物的

成分复杂，活性不同，与雌激素受体的竞争性结合能

力、在靶细胞中的作用途径、发挥雌激素样作用的机

制等缺乏统一有效的评价体系， 对于某种疾病的确

切作用、量效关系、体内外试验结果还存在争议。 因

而要从中药中筛选有效的植物雌激素还需综合动物

实验、分子生物学实验、临床实验等结果，对中药成

分进行雌激素样活性比较。因此高水平、大规模深入

研究植物雌激素的作用机制应当成为未来重要的研

究方向，以期为新药研发提供理论依据。
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