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肠道微生物代谢产物雌马酚的生成及其主要影响因素
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摘要:雌马酚是大豆苷原的微生物代谢产物，被认为是大豆异黄酮发挥生理作用的关键，但仅有 33% － 50%
的人群能够产生雌马酚。最新研究表明氢气在雌马酚生成过程中起着非常重要的作用。目前此类研究尚处
于起步阶段，本文总结了以往的研究结果，对雌马酚的生成、生物学作用及影响雌马酚生成的因素、氢气与雌
马酚之间的关系作了较为详细的介绍。
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植物雌激素是一类多酚类非甾醇的植物次级代
谢产物。这类物质具有促进和 /或拮抗雌激素活性，

并对人类和动物健康有潜在的益生作用。染料木素
( genistein)和大豆苷原( daidzein) 是日粮中重要的
植物雌激素，它们是一类主要存在于大豆中的异黄
酮类物质( soy isoflavones)。虽然摄入大豆会增加血
浆和尿液中染料木素、大豆苷原及其前体物质的水
平，但是这些物质在肠道吸收前、中或后可以被肠道
微生物及宿主分泌的酶进一步代谢和转化。染料木
素 被 转 化 为 6-羟 基-O-DMA ( 6'-hydroxy-O-
demethylangolensin)、2，4，6-三羟基苯乙酸 (2，4，6-
trihydroxybenzoic acid ) 和 p-乙 基 酚 ( p-ethyl
phenol)［1］，而微生物代谢大豆苷原的主要产物是雌

马酚( equol)和 O-DMA (O-desmethylangolensin)［2］。

自“雌马酚假设”提出后，研究者对雌马酚的兴趣越
来越大;该假设认为“雌马酚产生者”［其肠道微生
物具有将大豆苷原转化为雌马酚的能力］对大豆日
粮的利用效率更高［3］。体外研究发现雌马酚具有

比其他异黄酮类物质和其前体物质大豆苷原更强的
类雌激素活性［4］，而且还是潜在的抗氧化剂［5］，还

具有抗雄性激素的特性［6］。此外，与其前体物质相

比雌马酚在人类血浆中具有更高的自由基比率［7］

和更低的血浆清除率［3］。但是，雌马酚不是植物源

的，而是由肠道微生物特异性产生［8］，研究发现约
三分之一的高加索人的肠道微生态系统能够转化大
豆苷原为雌马酚［9］。尽管 Marrian 和 Haslewood 等

首次描述雌马酚迄今已 81 年［10］，但是影响雌马酚
微生物转化进程的因素至今还不明确。虽然与产雌
马酚能力相关的潜在益生作用研究结果存在矛盾，

但通过日粮来提高人类和动物雌马酚产量的兴趣越
来越大，如何提高雌马酚的产量并使更多人和动物
具有产雌马酚的能力已成为当前的研究热点。

1 雌马酚的生物活性

1932 年，雌马酚首次在怀孕母马的尿液中发现
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并分离［10］，它是一类非甾族黄酮类雌激素，化学组
成为 C15H1403，化学名称为 7-羟基-3-(4'羟基苯)-苯
并二氢吡喃。雌马酚性质稳定，生物活性广泛，其最
为主要的生物活性包括两个方面:雌激素样作用和
抗氧化作用。
1. 1 雌激素样活性

由于雌马酚与雌激素具有相似的结构因而具有
雌激素样活性。雌马酚有 S 型和 R 型两种异构体，
动物机体代谢产物均为 S 型，人工合成的雌马酚则
为二者混合物，即消旋雌马酚。早期体外研究表明，
分离自羊尿液中的 S 型雌马酚的分子结合亲和力是
雌二醇的 2 /5，4 倍于其前体物质大豆苷原［11］。研
究发现微生物培养条件下产生的雌马酚对雌激素受
体 β 的亲和力要大于雌激素受体 α［12］，S 型雌马酚
更倾向于与雌激素受体 β 结合［13］，表明雌马酚是一
类选择性雌激素受体调节剂。然而，S 型雌马酚诱
导雌激素受体 α 和雌激素受体 β 的转录作用与 R
型雌马酚相比或者相似，或者更强［4］，表明两种构
象的雌马酚均可以作为雌激素受体激动剂。因此，
两种构象分子对不同类型雌激素受体的不同作用是
非常显著的，说明手性中心在分子构型过程中对生
物学作用的重要性。

研究者对雌马酚的兴趣主要集中在类雌激素作
用上，许多在体研究发现雌马酚能够增加成年去卵
巢小鼠、大鼠和猴子的子宫重量，并对子宫上皮细胞
增生和子宫内膜厚度呈现剂量效应，但是没有雌二
醇的效果强［14］。雌马酚对雌激素依赖性疾病如乳
腺癌，前列腺癌，更年期综合征，骨质疏松等均有很
好抑制或缓解作用［15］;同时对肥胖，高血脂症及内
分泌方面也有有益作用［16 － 17］。
1. 2 雌马酚的抗氧化活性

雌马酚作为一种多酚类物质，具有和异黄酮相
同的作为氢 /电子受体的能力，能够清除自由基。雌
马酚是体外所有测试异黄酮中抗氧化活性最强的物
质［18］。考虑到雌马酚具有比其他异黄酮类物质更
强的抗氧化活性，可以假设:大豆异黄酮可能为雌马
酚产生者提供更高的抑制脂质过氧化的能力，进而
对减少心脏病风险具有更强的效果;同时对氧化应
激也有更大的保护作用。研究发现，雌马酚能够抑
制小鼠氧化应激，它是通过激活过氧化物酶和超氧
化物歧化酶的活性来提高抗氧化剂的作用［19］。此
外，还有研究发现雌马酚对前列腺癌的抑制作用可

能是通过介导磷酸酶和影响蛋白质构象来发挥其益
生作用［20］。越来越多的研究表明雌马酚的许多生
物学特性与雌马酚的抗氧化作用息息相关，正是雌
马酚结构上的特性决定了雌马酚对健康的益生作
用［21］。

2 雌马酚的生成

异黄酮类物质主要以糖苷(大豆苷和染料木
苷)和苷原形式广泛存在于豆类制品和草本植物
中。人和哺乳动物食用后，其肠道中的 β-糖苷酶能
将糖苷水解生成大豆苷原( daidzein)和染料木素
( genistein)，大部分吸收入血，部分随着未降解的异
黄酮一起进入后肠。在后肠微生物作用下，大豆苷
原首先经加氢生成二氢大豆苷原，然后通过开环形
成氧-安哥拉紫檀素，或者去酮形成雌马酚［22］。体
外研究发现，体外模拟肠道环境的培养条件下雌马
酚产生者的粪便微生物能够产生雌马酚［8］，无菌动
物食用豆类制品后尿液中检测不到雌马酚［23］。不
同抗生素体外对大豆苷原代谢影响研究表明粪便微
生物产雌马酚能力个体间存在差异，一些抗生素抑
制大豆苷原转化为二氢大豆苷原但不能抑制二氢大
豆苷原转化为雌马酚［24］，现有研究表明多种微生物
参与了雌马酚的生成［8，23，25］。

3 影响雌马酚生成的主要因素

除非摄入大豆，大部分健康成年人尿液中通常
检测不到雌马酚的存在。雌马酚的形成完全取决于
肠道菌群。研究表明无菌动物并不产生雌马酚［26］;
而食用婴儿配方奶粉的婴儿也缺乏雌马酚［27］，说明
雌马酚的生成需要活化的菌群。雌马酚具有代谢惰
性，一旦形成就不进行下一步的转化。

至今，个体间产雌马酚能力差异的原因尚不明
确，影响雌马酚生成的因素也还不清楚。此外，即便
给予纯的大豆苷原，许多人还是不能转化大豆苷原
为雌马酚［28］。因而可以用“雌马酚产生者”和“非
雌马酚产生者”来描述两种不同的群体。但是如何
划定这个界限目前仍存在争议，有学者根据 Lampe
等［29］和 Rowland 等［30］的研究结果，将血浆中雌马
酚浓度小于 40 nmol /L(10 μg /L)的人归类为“非雌
马酚产生者”，血浆中雌马酚的浓度大于 83 nmol /L
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(20 μg /L)归类于“雌马酚产生者”。同样，根据尿
液中雌马酚的水平也可以划分，尿液中雌马酚排泄
浓度大于 100 nmol /L 即被归类为雌马酚产生者。
虽然个体间雌马酚的排泄存在很大的差异，但在产
生和不产生雌马酚个体间还是存在一个很大的分界
线，而且还与其前提物质在酶动力学中的关系一致。
因此尿液中大豆苷原和雌马酚呈现反比关系。通过
测定服用 3 天大豆食品后尿液中大豆苷原和雌马酚
水平，Setchell 和 Cole 等［31］报道了一个更加稳健的
划分雌马酚产生者的方法，log10(雌马酚 /大豆苷原)
值大于 － 1. 75 即认定为“雌马酚产生者”，而小于该
值的个体被认定为“非雌马酚产生者”。

雌马酚最先从孕马尿中分离，也因此一直认为
动物普遍具有产雌马酚的能力。于卓腾等 (2009)
对 3 头母猪及其所产各 3 头仔猪的粪便微生物进行
体外大豆苷原转化研究，结果表明 12 头猪中有 8 头
猪的粪样菌群可将大豆苷原转化为雌马酚［32］。考
虑到该体外试验选用的动物数量有限，我们后续选
择了梅山和大白母猪各 50 头，测定其尿液和粪便中
雌马酚和大豆苷原的含量，结果表明依据 Setchell
和 Cole 划分雌马酚产生者的方法，大部分母猪在长
期玉米豆粕日粮饲养条件下均能够被划分为“雌马
酚产生者”［尿中 log10(雌马酚 /大豆苷原)值均大于
－ 1. 0］;但其转化能力还是存在一定的品种和个体
差异的，约 40%梅山猪和 14%大白猪的 log10 (雌马
酚 /大豆苷原)超过 － 0. 5(待发表论文)。

人类结肠发酵的体外模型试验发现人类粪便微
生物转化大豆苷原成为雌马酚的过程是可以调控
的［33］。含有高浓度非淀粉多糖的食物能够促进微
生物发酵，同时大豆苷原转化为雌马酚更快速;而在
低碳水化合物环境下，没有雌马酚生成。该结果表
明日粮中的某些成分可能在肠道微生物转化大豆苷
原为雌马酚过程中起着重要作用。Rowland 等比较
了 24 名健康成年人的食谱组成，发现强雌马酚产生
者摄入脂肪作为能量的比例更低，而以更多的碳水
化合物作为能量来源［30］。Lampe 等［29］也发现相似
的结果，妇女中产雌马酚者摄入碳水化合物占总能
量比例要显著高于非雌马酚产生者，并且消耗更多
的植物蛋白和日粮纤维。该作者认为，日粮纤维或
者其他高纤维日粮含有的成分能够提高结肠中负责
产雌马酚的细菌生长或者促进其活性［29］。目前的
研究结果尚存在很多矛盾，是否日粮中存在能够影

响肠道细菌转化大豆苷原成为雌马酚的特定成分还
需要进一步的研究。

有研究发现，随着时间的推移同一个体产雌马
酚能力还能够存在［28］，说明个体肠道微生物生成雌
马酚的能力相对稳定，那么我们不禁要提出一个重
要的问题即:不产雌马酚的个体能否转变为产雌马
酚的个体? 当然，该过程也可能是反向的，如果过量
使用抗生素可以消灭肠道菌群，很有可能会抑制雌
马酚的生成。或许使用益生素或者益生元诱导雌马
酚的生成是一个可行的方案，但还需要进一步的研
究。Uehara 等［34］研究表明日粮中添加多聚果糖能
够提高大鼠对大豆苷原和染料木素的生物利用度。
同样，日粮中的纤维［35 － 37］、抗性淀粉［38］均被指出能
够提高模型动物雌马酚的产生。

4 氢气与雌马酚的关系

Decroos 等［39］从人类粪便样品中分离出一株产
雌马 酚 混 合 菌 株 EPC4，其 中 包 括 Lactobacillus
mucosae EPI2，Enterococcus faecium EPI1，Finegoldia
magna EPI3，以及 Veillonellasp strain EP 四种菌株。
其中只有前 3 种菌株可以得到纯培养，但单独培养
下不能产生雌马酚;将混合菌 EPC4 接种到非雌马
酚产生者的粪便微生物培养液中可使后者产生雌马
酚。该报道还首次指出氢气和短链脂肪酸在雌马酚
生成中的重要性，其结果显示在金属钯存在的情况
下混合菌 EPC4 不能产生雌马酚，金属钯能够吸收
自身体积 900 倍的氢气，在培养液中加入钯后微生
物产生的氢气被固定，不能被微生物获得并利用。
同时，该研究还发现短链脂肪酸特别是丁酸和丙酸
对雌马酚的产生也有影响。该影响也可以通过氢气
来解释，人结肠中细菌能够利用乙酸产生丁酸和丙
酸，因此会消耗氢气。实验还发现乙酸对雌马酚生
成的抑制作用可能是通过细菌产生丁酸或者丙酸消
耗氢气的方式来实现的。相反，高浓度丙酸或者丁
酸能够反馈抑制氢气的消耗。

随后的一些研究相继表明氢气在雌马酚产生过
程中起着重要的作用。对 100 名健康绝经期妇女的
研究中，通过测定尿液中雌马酚占大豆苷原及代谢
产物的比例将实验参与者分为弱雌马酚产生者、中
雌马酚产生者和强雌马酚产生者;通过分析实验参
与者日粮成分和粪便微生物发现强雌马酚产生者类
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型与硫酸还原菌数目呈正相关［40］。2010 年 Bolca
等［41］通过体外模拟肠道环境探讨甲烷生成菌、硫酸
还原菌和雌马酚产生菌 EPC4 之间的关系。结果表
明，在大豆苷原存在的条件下，无论在以甲烷生成菌
或者硫酸还原菌为主的共培养体系中，或在具有产
甲烷或者硫酸还原能力的粪便样品中，雌马酚产生
菌 EPC4 均能产生雌马酚，同时雌马酚产生菌 EPC4
还显著降低了培养体系中甲烷和硫化氢气体的生
成。而在不含大豆苷原的情况下，则没有观察到这
一作用，作者推断雌马酚生成过程中大豆苷原可能
作为电子受体并将氢气从甲烷或者硫化氢生成过程
中转移开。另外，随着雌马酚产生菌 EPC4 添加比
例的增加对甲烷或者硫化氢气体生成的抑制作用更
强，当然雌马酚产量也随之上升，该结果说明雌马酚
产生菌 EPC4 抑制甲烷和硫化氢气体生成不仅是由
大豆苷原作为电子受体导致，可能还与雌马酚产生
菌 EPC4 活性相关的未知因子存在有关，如氢气转
移至甲烷菌和硫酸还原菌中存在干扰或者在大豆苷
原还原过程中存在抑制物，但这需要进一步的研究
来证实。

5 研究前景

通过日粮来提高雌马酚的产量已经成为目前的
研究热点。然而影响雌马酚产生的具体因素目前还
不明确。究竟具体哪些微生物与雌马酚产生相关、
氢气如何影响雌马酚的产生、雌马酚与短链脂肪酸
和微生物之间的相互关系及其作用机制等都有待深
入研究。综合上述研究结果，或许可以通过筛选产
氢气益生元促进肠道内特别是结肠中氢气的生成来
提高肠道微生物转化大豆苷原为雌马酚的能力。我
们近期的体外研究将乳果糖作为产氢益生元来提高
雌马酚的产量;结果显示乳果糖能够改变体外母猪
粪便微生物培养液中氢气利用菌的数目，并能显著
提高雌马酚的产量(待发表论文)。

此外，由于产雌马酚能力存在个体间差异，研究
如何将非产雌马酚个体转化为雌马酚个体也是具有
显著的意义，同时动物中特别是经常以富含大豆异
黄酮类物质作为饲料来源的家畜动物如猪、羊和牛
等个体间产雌马酚的能力如何? 是否也存在差异?
如果这些问题得到解答，人类和动物对营养物质的
利用效率，以及对健康的益生作用将得到全面的提

升。
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Equol: A metabolite of soy isoflavones by intestinal
microflora—A review

Weijiang Zheng1，Yanjun Hou1，Wen Yao1，2*
1 Laboratory of Gastrointestinal Microbiology，College of Animal Science and Technology，Nanjing Agricultural University;
2 Key Lab of Animal Physiology and Biochemistry，Ministry of Agriculture，Nanjing 210095，China

Abstract:Equol，a microbial metabolite of daidzein，has been hypothesized as clue to the effectiveness of soy and its
isoflavones but only 33% － 50% of human population can excrete equol． Recently studies indicated that hydrogen gas
playsan important role in equol formation． However，researches focus on this area are just started． In this paper，the
corresponding research results of previous studies have been reviewed，including the underlying mechanism of equol
formation and bioavailability， factors influencing equol production and the role of hydrogen gas on microbial equol
formation．
Keywords: equol，biological actions，intestinal microflora，hydrogen gas

(本文责编:张晓丽)

Supported by the PhD Programs Foundation of the Ministry of Education of China ( B0201100681 ) and by the Special Fund for Agro-Scientific

Research in the Public Interest (201003011)
* Corresponding author． Tel: + 86-25-84395523; E-mail: yaowen67jp@ njau． edu． cn

Received: 10 April 2013 /Revised:

檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶檶

20 June 2013

1953 年创刊以来所有文章全文上网

从 2008 年 1 月开始《微生物学报》的所有文章开始全文上网了。欢迎广大读者登陆本刊主页(http: / / journals． im． ac． cn /
actamicrocn) 浏览、查询、免费下载全文! 由于《微生物学报》历史久远，为方便读者查阅，将刊期变化作以下统计。

《微生物学报》刊、期统计表
2013 年 12 月统计

时间 刊期 卷号 期号
1953 － 1956 半年刊 1 － 4 1 － 2
1957 － 1958 季刊 5 － 6 1 － 4
1959 季刊 7 1 － 2
1959 － 1962 停刊 3 年
1962 季刊 8 3 － 4
1963 － 1965 季刊 9 － 11 1 － 4
1966 季刊 12 1 － 2
1966 － 1972 停刊 6 年半
1973 － 1988 季刊 13 － 28 1 － 4
1989 － 2007 双月刊 29 － 47 1 － 6
2008 － 2013 月刊 48 － 53 1 － 12

7521


