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摘要：大豆食品中通常富含染料木素和大豆苷元等异黄酮素，人和动物肠道中的某些细菌具有将异黄酮

素代谢转化为 S-雌马酚的能力。到目前为止，S-雌马酚被认为是一种具有潜在健康调节作用的化合物。

啮齿类动物均具备产雌马酚的能力，但不同人群之间存在差异，产雌马酚细菌是否存在可能是造成这种

差异的重要原因；不同产雌马酚细菌的代谢机制可能不同，并影响机体最终产雌马酚的能力。本文对已

知的各种产雌马酚细菌及其细菌的雌马酚合成机制进行综述，以期为进一步了解雌马酚产生个体差异、

雌马酚代谢转化效率、体外雌马酚的发酵生产，以及临床产雌马酚细菌的应用等提供理论参考。 
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雌马酚可由人和动物胃肠道中的产雌马酚细

菌通过代谢大豆异黄酮类物质(主要是大豆苷元)

转化而成[1–2]，S-雌马酚(S-equol)和去氧甲基安哥

拉紫檀素(ODMA)是大豆苷元的最终代谢产物。

ODMA 和 R-雌马酚(雌马酚的另一种对映体形式[1])

由于没有显著的生物学活性，对它们的关注较少。

已有研究表明，S-雌马酚在激素相关疾病(如乳腺

癌、前列腺癌、更年期综合症、衰老)、心脏病和

神经系统疾病、抗氧化应激和炎症相关疾病，甚

至在皮肤病、脱发、肥胖、热潮红和骨质疏松症

等方面都具有潜在的调节作用[3–6]，尽管它的安全

性和副作用仍有待进一步评价，但 S-雌马酚以及

相关复合物已经被添加到少数日常饮食中，显示

了较好的应用前景[7]。 

啮齿类动物都具有产雌马酚的能力[8–9]，但对

人而言，不同个体产生雌马酚的能力具有很大的

差异性。在西方人群中只有约 30%的个体能够产

生雌马酚[10]，而对于亚洲地区或者素食主义群体，

雌马酚产生率可达 60%[11–12]。根据对不同产雌马

酚细菌的分离及其异黄酮素代谢情况研究发现，

个体能否转化生产雌马酚，以及其产雌马酚能力

的强弱主要取决于肠道细菌中是否存在雌马酚代

谢相关细菌，以及产雌马酚细菌的雌马酚代谢效

率。本文针对近年来分离的各种雌马酚产生菌情
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况及其已知细菌的雌马酚合成机制进行综述，以

期为进一步了解产雌马酚个体差异的原因、产雌

马酚能力的强弱和加速体外雌马酚合成与应用等

提供参考。 

1  产雌马酚细菌发现及分类 

1.1  产雌马酚细菌的发现 

在对雌马酚的早期研究中发现，食用大豆类

食品的无菌动物和新生儿体内无法检测到雌马酚

的存在，而将大豆原料与部分人群的粪便进行共

培养却可以检测到雌马酚的生成[13–14]。进一步的

研究发现，对小鼠和部分人群的粪便进行厌氧培

养时，这些粪便培养物能将异黄酮素或异黄酮衍

生物代谢为雌马酚[15–16]。另外，抗生素干预可以

影响雌马酚的生成，进一步说明雌马酚的生成可

能与粪便中的细菌有关[17–18]。尽管食用大豆苷元

的啮齿类动物粪便中都能检测到雌马酚的产生，

但对人而言，只有部分群体的粪便样品中能检测

到雌马酚[8–9,11–12]。直到第一株能将二氢大豆苷元

(DHD)代谢为 S-雌马酚的革兰氏阴性杆菌(SNU 

Julong 732)从人的肠道粪便中被分离出来，才明确

了雌马酚代谢与肠道细菌的直接关系[2]。随后，研

究人员从大鼠的盲肠内容物中分离获得一株能将

大豆苷元转化为雌马酚的革兰氏阳性杆菌[19]。随

着研究的不断深入，越来越多的与雌马酚转化相

关的细菌被分离和鉴定出来。通过对这些细菌的

研究，现已基本明确了产雌马酚细菌的存在及其

与雌马酚代谢的直接相关性。 

1.2  非独立产雌马酚细菌 

在早期产雌马酚细菌的研究中发现，一些肠

道菌代谢异黄酮素的最终产物并不是雌马酚，而

是雌马酚代谢通路中的一些中间产物；另一些细

菌却只能利用雌马酚中间代谢产物合成雌马酚，

仅参与雌马酚代谢通路的其中某些过程，这些细

菌都不能独立将异黄酮素代谢为雌马酚。SNU 

Julong 732 是最早被发现的非独立产雌马酚细菌，

该菌只能利用 DHD 合成雌马酚，并且只能将包含

有外消旋混合物的 DHD 代谢为 S-雌马酚 [2]。

Maruo 等[20]从人的粪便中也分离到两株只能利用

DHD 转 化 为 雌 马 酚 的 革 兰 氏 阳 性 球 菌 —— 

FJC-A10 和 FJC-A161。MRG-1 则是一株从人粪便

中分离的只能将大豆苷元、染料木素等异黄酮素

转化为 R-二氢异黄酮素的革兰氏阴性杆菌[21]。此

外，与 MRG-1 类似的还有 TM-40[22]、HGH6[23]、

INIA P333[24] 、 INIA P540[24] 和 Bifidobacterium 

MB[25]。除了人源性的细菌以外，还从牛瘤胃内容

物中分离获得了 Niu-O16[26]，从卤臭豆腐中分离

获得了 SNR45DH-1 和 SNR48DH-1[27]。 

为了进一步研究这些非独立产雌马酚细菌的

功能，研究人员尝试通过混合不同菌株进行异黄

酮素的发酵，测试这些细菌在雌马酚代谢过程中

的作用和相关性。例如 Wang 等[28]将 Niu-O16(只

能利用大豆苷元合成 DHD)与 Julong 732 (只能利

用 DHD 合成 S-雌马酚)进行混合培养，在 24 h 内

可将大豆苷元彻底转化为 S-雌马酚。通过将不同

的非独立产雌马酚细菌组合培养，成功实现了从

大豆苷元转化为雌马酚的过程。Tamura 等 [29]把

TM-40 (只能利用大豆苷元合成 DHD)加入到含有

产雌马酚细菌的粪便中，可提高粪便微生物群产

雌马酚的效率。由此看出，虽然非独立产雌马酚

细菌并不能独立将大豆苷元合成雌马酚，但它们

作为雌马酚代谢生物群的一部分，或是促进其他

产雌马酚菌合成雌马酚，或是通过协同作用参与
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雌马酚的代谢。另一方面，由于这些细菌只参与

整个雌马酚代谢过程的某一部分，对他们各自代

谢通路的研究，将有利于我们更好地了解雌马酚

代谢的完整机制。 

1.3  独立产雌马酚细菌 

人和小鼠肠道产雌马酚细菌的研究是目前关

注的重点。已知的鼠源产雌马酚菌主要有 3 株—— 

do03、LH-52 和 Mt1B8。Minamida 等[19]首次从大

鼠的盲肠内容物中分离获得一株能将大豆苷元转

化为雌马酚的革兰氏阳性杆菌 do03。随后，Guo

等从大鼠肠道中筛选分离到一株能产 S-雌马酚的

革兰氏阴性奇异变形杆菌 LH-52，该菌具有兼性

厌氧的特点，可在有氧条件下培养[30]。Mt1B8 则

是分离自小鼠的、能将大豆苷元转化为雌马酚和

能将染料木素转化为 5-羟基雌马酚的严格厌氧型

革兰氏阳性菌[31]。相比于鼠源性产雌马酚菌，从

人的粪便中分离的产雌马酚细菌数量相对较多。

例如，YY7918 是一株从健康人体粪便中分离的严

格厌氧产雌马酚菌，它能将大豆苷元和 DHD 转化

为 S-雌马酚[32]。Adlercreutzia equolifaciens (FJC-B9)

是 Maruo 等[20]从人的粪便中分离的能将异黄酮素

转化为雌马酚的革兰氏阳性球菌。DZE 也是从粪

便中分离出的产雌马酚菌，在厌氧条件下，它既

能将大豆苷元转化为 S-雌马酚，也能将染料木素

转化为 5-羟基雌马酚。 

这些能独立将相应的异黄酮素转化为雌马酚

的细菌称为独立产雌马酚细菌，它们的发现确定

了肠道细菌与雌马酚代谢的直接关系。此外，在

DZE 分离实验中，研究人员还发现一株命名为

PUE 的细菌，该菌能将葛根素转化为大豆苷元，

并且 PUE 和 DZE 在体外共培养条件下，可将葛根

素转化为 S-雌马酚[33]，说明多种产雌马酚相关细

菌的协同作用可提高雌马酚的代谢效率，即个体

产雌马酚能力大小还可能受到非独立产雌马酚细

菌的影响；同时也提示个体之间的产雌马酚能力

差异可能与多种细菌的参与和协同调节有关，这

为进一步分析不同个体的产雌马酚差异提供了参

考依据。 

1.4  产雌马酚细菌的分布范围和基本特征 

近年来，随着对肠道微生物资源关注度的增

加，被发现的产雌马酚细菌数量也在逐渐增多，

细菌的宿主来源范围从人和小鼠扩展到了猪、鸡

和牛等物种，甚至从食物中也分离到了产雌马酚

细菌 [27]，说明参与雌马酚代谢的细菌种类以及

代谢途径多样。本文对各类产雌马酚细菌进行了

汇总整理，从表 1 可以看出雌马酚代谢相关细菌

主要来源于肠道，它们中的多数都属于严格厌氧

型细菌，但也有兼性厌氧产雌马酚细菌的存在，

除了鼠源性 LH-52 外，人源性乳球菌 20-92 也是

一株兼性厌氧菌，但是该菌在有氧条件下不能将

大豆苷元转化为雌马酚 [34]。由此推断，厌氧条

件可能是影响雌马酚代谢转化的一个重要因素。

进一步对雌马酚代谢转化条件进行优化摸索，将

有利于健康膳食指导和体外雌马酚的发酵生产

与应用。 

2  产雌马酚细菌的 16S rRNA 基因

进化树分析 

很多产雌马酚细菌虽然分离自不同物种，但

这些细菌的 16S rRNA 基因同源性很高，都属于红

蝽菌科(Coriobacteriaceae)。例如鼠源性 do03 与人

源性 SNU Julong 732 的同源性高达 99%，均属于

红蝽菌科 Eggerthella 细菌[2,19]；鼠源产雌马酚菌 
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表 1.  雌马酚代谢转化相关细菌 

Table 1.  Equol-producing bacterial strains 
Origin Name Classification GenBank Substrates Unusable substrate Final 

product 
Conversion 
efficiency/time

Stinky 
tofu 

SNR[27] Coriobacteriaceae AB752500 Daidzein Daidzin, 
glycitein 

S-equol 12%–90%/24 h

Genistein DHG NA 

Rat LH-52[30] Proteus mirabilis JN861767 Daidzein NA S-equol NA 

Rat do03[19] Eggerthella AB266102 Daidzein NA equol 17%/96 h 

Mouse Mt1B8[31] Coriobacteriaceae AM747811 Daidzein NA equol 100%/18 h 

Genistein 5-OH equol 100%/25 h 

Human NATTS[35] Coriobacteriaceae AB505075 Daidzein NA equol NA 

Human TM-30[36] Coriobacteriaceae AB727353 Daidzein NA S-equol 52%/72 h 

Human SNU Julong 732[2] Eggerthella AY310748 DHD Daidzein S-equol >80%/96 h 

Human Eggerthella sp.  
YY7918[32] 

Eggerthella AB379693 Daidzein Daidzin, glycitein, 
genistein, 
formononetin 

S-equol 100%/72 h 

Human Adlercreutzia 
equolifaciens[20] 

Eubacterium AB306661 Daidzein NA equol NA 

Human FJC-A10/FJC-A161[20] Eubacterium NA DHD NA equol NA 

Human DZE[33] Eggerthella EU377663 Daidzein NA S-equol 85.6%/120 h 

Genistein 5-OH equol NA 

Human PUE, DZE[33] Eggerthella EU377662 Puerarin NA S-equol 85%/120 h 

Human Slackia 
isoflavoniconvertens 
(HE8)[37] 

Coriobacteriaceae EU826403 Daidzein NA equol 61.9%/14 h 

Genistein 5-OH equol ~34%/38 h 

Human Lactococcus strain  
20-92[34] 

Lactococcus AY699289 Daidzein NA equol 89.4%/1 h 

Human Bifidobacterium breve  
15700[38] 

Bifidobacterium NA Daidzein NA equol 78.5%/96 h 

Human Bifidobacterium longum 
BB536[38] 

NA 77.2%/96 h 

Human LJ-G1[25] Enterobacter 
amnigenus 

NA Isoflavone NA equol NA 

Human MRG-1[21] Coprobacillus HQ687764 Isoflavonoids Flavanoids R-dihydro 
isoflavones 

100%/2 h 

Human TM-40[22] Coprobacillus AB249652 Daidzin NA DHD 61.1%/24 h 

Human HGH6[23] NA NA Daidzein Flavanoids DHD 9.3%/7 d 

Genistein DHG 90.4%/7 d 

Human INIA P333[24] Enterococcus NA Soybean 
Extract 

NA DHD NA 

Human INIA P540[24] Lactobacillus NA Soybean 
Extract 

Genistin, glycitin DHD NA 

Human Bifidobacterium MB[25] Bifidobacterium NA Daidzin NA Daidzein ~48%–65%/7 d

Bovine Niu-O16[26] NA AY263505 Daidzein NA R/S-DHD 100%/40 h 

Genistein R/S-DHG 100%/40 h 

Pig D1/D2[39] Eubacterium DQ904563 
DQ904564 

Daidzein NA Equol 1.75%/48 h 

Chicken C1[40] Clostridium NA Daidzein NA S-equol NA 

Chicken AUH-JLC257[41] Eggerthella KM277366 Genistein NA 5-OH equol 83.1%/3 d 

DHG: Dihydrogenistein; DHD: Dihydrodaidzein; NA: not available. 
、  
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Mt1B8 在基因进化树上与 Eggerthella 也很相近[31]，

这两个不同物种的肠道中存在相似的雌马酚代谢

相关细菌。其他属于 Eggerthella 的人源性产雌马

酚菌还包括 YY7918 和 DZE，它们与 Eggerthella

相关细菌的 16S rRNA 基因同源性分别为 93.3%和

85%[20,32–33](图 1)。此外，属于红蝽菌科的产雌马

酚 菌 还 有 人 源 HE8 、 NATTS 、 TM-30 、 鸡 源

AUH-JLC257 和分离自卤臭豆腐的 SNR。 

其他种属的雌马酚代谢相关细菌包括乳球菌

属(Lactococcus)、乳杆菌属(Lactobacillus)、优杆菌

属(Eubacterium)、梭状芽孢杆菌属(Clostridium)、

双歧杆菌属 (Bifidobacterium)、奇异变形杆菌属

(Proteus mirabilis)、棒状杆菌属(Coprobacillus)、

肠球菌属(Enterococcus)和肠杆菌属(Enterobacter)

等(表 1)。结合 16S rRNA 基因进化树和细菌种属

分类可以看出，雌马酚代谢相关细菌可能包含一

个庞大的生物群系，而红蝽菌科的肠道细菌可能

是一类优势的产雌马酚细菌。 

 

 
 

图 1.  部分产雌马酚相关细菌 16S rRNA 基因进化树分析 

Figure 1.  Phylogenetic tree analysis of 16S rRNA gene of some equol-producing bacteria. The accession number 
is shown in parenthesis; Numbers at the branch points indicated the bootstrap values (>50%); The scale bar 
corresponds to 0.02 substitutions per nucleotide position. 
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3  产雌马酚细菌的代谢机制 

3.1  代谢过程 

通过 HPLC 等检测方法对产雌马酚细菌代谢

产物进行检测，发现不同的产雌马酚细菌合成雌

马酚的过程具有相似性，即首先将大豆苷元或染

料 木 素 转 化 为 雌 马 酚 的 中 间 产 物 ——DHD 或

DHG，然后再进一步转化为雌马酚[42]。但不同产

雌马酚细菌对异黄酮素及其衍生物代谢机制又不

尽相同，各细菌可利用的底物会有差异，代谢最

终产物也会存在差异。有些细菌只能利用某一种

底物进行雌马酚代谢，如 YY7918 只能将大豆苷

元和 DHD 转化为 S-雌马酚[32]。而有些细菌则能

利用多种异黄酮素，如 Mt1B8、DZE 和 HE8 可同

时利用大豆苷元和染料木素，但最终代谢产物却

分别为雌马酚和 5-羟基雌马酚[31–33,37]。同时，即

使是对大豆苷元的代谢，不同细菌甚至同一细菌

的代谢产物也存在 R/S-对映异构体的差异，如

MRG-1 只能生成 R-DHD[22]、Niu-O16 却能合成

S-DHD 和 R-DHD[26]。 

对同一细菌而言，不同底物的代谢速率会存

在差异。研究发现，大豆苷元随着细菌共培养的

同时便开始被代谢，而染料木素的代谢则呈现明

显延迟现象，甚至在培养 20 h 后才开始代谢。当

细菌生长达到平台期后，加入对应的异黄酮素，

只能检测到微量的雌马酚，而预先在细菌迟缓期

就加入少量异黄酮素，待细菌进入平台期后再添

加异黄酮素，能显著增加细菌产雌马酚的效率，

说明细菌的异黄酮素代谢需要在异黄酮素的预

先诱导下才能进行 [31,33,37,43]。异黄酮素的预加入

一般不会影响细菌的生长，目前只发现 Niu-O16

的生长会受影响，但不影响该菌对异黄酮素的代

谢效率[26]。 

对不同细菌而言，雌马酚代谢效率也存在较

大差异，并且这种差异与细菌种属、物种来源之

间没有相关性。例如鼠源性 Mt1B8 产雌马酚效率

可达 100%/18 h，而另一株鼠源性 do03 的产雌马

酚效率仅为 17%/96 h；人源性 YY7918 的雌马酚

合成效率为 100%/72 h，但另一株人源性 TM-30

则只能达到 52%/72 h。这些细菌的 16S rRNA 基

因进化树分析也并不能解释代谢效率的差异性。

非独立产雌马酚细菌的代谢效率也具有相似的特

点(表 1、图 1)。在体内实验中，不同的物种间雌

马酚代谢情况也存在较大差异，大豆苷、染料木

苷在啮齿类动物中能高效的转化为雌马酚，而在

人和猪体内的转化效率则很低[2,31]。由此推测，体

内外条件的差异，不同的肠道环境(同一物种或不

同物种)，或是细菌本身代谢机制、代谢条件的不

同，都可能是导致个体产雌马酚差异的影响因素。

目前对于这方面的信息还了解不多，进一步研究

雌马酚的代谢机制，是解释这些差异的主要途径

之一。 

3.2  雌马酚代谢转化关键酶的作用机制 

Shimada 等[44]在产雌马酚乳球菌 20-92 的大豆

苷元发酵液上清中发现了一个 NADP(H)依赖性大

豆苷元还原酶(L-DZNR)，通过体外实验确定了

L-DZNR 可将大豆苷元转化为 S-DHD。随后，通

过克隆表达 L-DZNR 基因簇上下游的基因，成功

筛选到能在体外实现 R-DHD 和 S-DHD 的转换并

发挥外消旋酶作用的外消旋酶——L-DDRC，以及

能分别将 DHD 转化为四氢大豆苷元(THD)、将

THD 转 化 为 雌 马 酚 的 还 原 酶 ——DHDR 和



1458 Yunfei Hu et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2019, 59(8) 

actamicro@im.ac.cn 

THDR，并发现 DHDR 发挥活性需要 NADPH 的

参与，而 THDR 同时具备反向转化的活性，即可

以将 THD 转化为 DHD。 

体外酶活性分析发现，4 种重组蛋白混合酶

(L-DDRC、L-DZNR、L-DHDR 和 L-THDR)能将

大豆苷元转化为雌马酚，转化率可达 89.4%，而

缺少 L-DDRC 时，雌马酚转化率仅为 15.3%。另

一方面，即使没有 L-DDRC 的参与，也有少量的

S-雌马酚生成，可能大豆苷元还能通过其他途径

转化为 S-雌马酚。通过此研究发现，体外大豆苷

元合成 S-雌马酚至少需要 4 种关键代谢酶，其基

本代谢机制流程如图 2 [34,43]。 

此后，Schroder 等[45]在 HE8 菌中也发现了与

Shimada 研究相似的 DZNR、DHDR 和 THDR 雌

马酚代谢酶，并发现 DZNR 也能将染料木素转化

为 DHG，且 DZNR 转化 DHG 的效率要高于转化

DHD 的效率，但最终未检测到 5-羟基雌马酚的生

成。虽然在体外酶活性实验中，只需 DZNR、DHDR

和 THDR (同时添加 NADPH)就能将大豆苷元转化

为 S-雌马酚，但是其代谢效率要明显低于该细菌

的 S-雌马酚转化效率；同时还发现大豆苷元和染

料木素经 DZNR 转化后主要形成 R-二氢异黄酮

素，仅有少量的 S-二氢异黄酮素生成，因此推测

在 HE8 雌马酚代谢过程中也可能存在将 R-DHD

转化为 S-DHD 的消旋酶。Kawada 等[46]在 YY7918

中找到 DZNR、DHDR 和 THDR 基因与已知 20-92

的相关基因相似性高达 99%。将这三种酶与大豆

苷元混合发酵后，可检测到 THD 的生成，但未检

测到雌马酚，整个体外发酵过程效率很低，推测

YY7918 的雌马酚代谢过程中可能还有其他未知

的关键酶参与。 

HE8、NATTS、YY7918 和 20-92 的 DHDR 和

THDR 氨基酸序列相似性很高，但 DZNR 氨基酸

序列相似性较低(约 40%)。DZNR 的差异，可能是

影响 S-雌马酚代谢效率的一个重要因素。本实验

室分离的产雌马酚 C1 菌[40]，其 DZNR 基因与

20-92 的 DZNR 基因相似性仅为 47%，具有 DHD

还原酶活性，但在 C1 菌中并没有找到与已报道的

其他 3 个雌马酚代谢关键酶相似的基因，推测 C1

菌具有不同的雌马酚代谢机制。目前对雌马酚代

谢机制的研究较少，虽然已经了解了部分肠道细

菌产雌马酚的基本代谢途径，但不同细菌之间的

雌马酚代谢机制仍可能存在差异，甚至可能有不

同的代谢通路，仍有待进一步研究。 

 

 
 

图 2.  大豆苷元转化为 S-雌马酚的基本代谢机制[34] 

Figure 2.  The metabolism of daidzein to S-equol[34]. 
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4  结论 

多种动物体内，甚至豆腐中都存在着产雌马

酚细菌，包括非独立产雌马酚菌和独立产雌马酚

菌，它们的存在与个体是否能产雌马酚具有直接

相关性。不同细菌的雌马酚代谢效率存在差异，

代谢机制也可能不同，而且这种差异与细菌种属

并没有直接相关性。此外，雌马酚的代谢可能还

与多种细菌的协同作用有关。这些因素如何影响

雌马酚转化生产效率仍有待进一步研究。目前对

雌马酚的代谢机制研究有限，仅掌握了少数细菌

的雌马酚代谢相关关键酶信息，进一步研究雌马

酚的代谢机制，将有利于我们掌握肠道菌群在雌

马酚代谢中所发挥的重要作用。另外，对饮食能

否调节个体产雌马酚的能力、通过补充产雌马酚

细菌能否实现非雌马酚产生者的转变、个体产雌

马酚的能力是否会随着时间的推移发生变化等研

究结论仍不清楚[47–52]，这些都是值得关注和研究

的方向。 
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different equol-producing mechanism and capacity. In this paper, all equol-producing bacteria and their equol 

synthesis mechanism are reviewed, for further understanding the factors of equol-producing difference, the 

transformation of equol-producing ability, equol fermentation in vitro and applying to human clinical studies. 
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