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摘要：大豆异黄酮是大豆在其生长过程中形成的一类次生代谢产物，具有抗氧化、抗癌、减少骨质流失、

降低心脑血管发病率等多种生理功能。目前已知，被摄入机体的大豆异黄酮将被肠道微生物菌群转化为

具有更高、更广生物学活性的不同产物。因此，大豆异黄酮对人体的有益调节作用强弱并不简单取决于

摄入机体的净含量的多少，更在于被摄入机体的大豆异黄酮将如何被肠道菌群转化。本文从大豆异黄酮

的组成与功能、大豆异黄酮体内吸收、代谢及微生物转化、转化产物的活性以及高效合成等方面进行了

系统综述，对大豆异黄酮微生物生物转化研究现状和存在问题进行分析总结，并对今后发展趋势进行展

望，旨在推动高活性大豆异黄酮微生物转化产物的研究与开发。 
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大豆除富含大豆蛋白等营养成分外，还含有

异黄酮、大豆皂苷等功能性物质。大量研究结果

表明，膳食摄入大豆异黄酮与保持人体健康关系

密切。20 世纪 90 年代，研究结果首次证实人肠道

菌群能将摄入体内的大豆异黄酮转化为不同产 

物[1–2]。自 2000 年以来，研究人员已从不同动物

肠道菌群中分离得到系列对大豆异黄酮具有不同

转化功能的细菌菌株，大量研究结果证实，大豆

异黄酮转化产物具有比大豆异黄酮更高、更广的

生物学活性。目前，人们关注的热点已从过去的

大豆异黄酮逐渐转移到大豆异黄酮的微生物转化 

方面，尤其是大豆异黄酮微生物转化产物的活性、

合成与利用领域。本文对大豆异黄酮的组成与功

能、体内吸收与代谢以及微生物转化菌株的分离

筛选、转化产物的活性与合成等方面进行了系统

综述，指出目前存在问题，旨在加速对高活性大

豆异黄酮微生物转化产物的研究与开发。 

1  大豆异黄酮及其生理功能 

1.1  大豆异黄酮的组成与分布 

自 1931 年 Walz 等[3]首次从大豆中分离出大豆
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异黄酮以来，目前，已得到分离和结构鉴定的大

豆异黄酮有 12 种，包括 3 种游离型苷元和 9 种结

合型糖苷，其中游离型苷元包括黄豆苷原(又称大

豆苷元、大豆素，daidzein)、染料木素(又称金雀

异 黄 素 、 染 料 木 黄 酮 ， genistein) 和 黄 豆 黄 素

(glycitein)；结合型糖苷包括大豆黄素苷(daidzin)、

染料木素苷(genistin)、黄豆黄素苷(glycitin)、乙酰

大 豆 黄 素 苷 (acetyldaidzin) 、 乙 酰 染 料 木 素 苷

(acetylgenistin)、乙酰黄豆黄素苷(acetylglycitin)、

丙二酰大豆黄素苷(malonyldaidzin)、丙二酰染料

木 素 苷 (malonylgenistin) 和 丙 二 酰 黄 豆 黄 素 苷

(malonylglycitin)。染料木素、黄豆苷原以及各自

的糖苷占大豆异黄酮总量的 95%以上，是大豆异

黄酮的主要组成成分[4]。大豆异黄酮主要分布于大

豆种子的子叶和胚轴中，以子叶中的含量最高[5]。 

1.2  大豆异黄酮的生理功能 

大豆异黄酮具有与哺乳动物雌激素相似的化

学结构，尤其表现为 4-OH 与 7-OH 间极为相近的

空间距离(11.5 Å)，因而，大豆异黄酮可通过与雌

激素受体结合发挥类似雌激素或抗雌激素的双重

作用。当体内雌激素水平较低时，大豆异黄酮与

雌激素受体结合可发挥类雌激素作用，补充机体

内雌激素水平的不足；相反，当体内雌激素水平

较高时，大豆异黄酮会与体内雌激素竞争受体，

由于大豆异黄酮的类雌激素作用远弱于体内的雌

激素，因此，此时大豆异黄酮与雌激素受体结合

则表现出抗雌激素作用。大量流行病学研究结果

表明，东方人乳腺癌和前列腺癌的发病率远低于

西方人，其原因之一是与东方人经常食用大豆制

品有关，特别是与大豆中含有的异黄酮有关。1986

年美国科学家首次发现大豆中的异黄酮具有抑制

癌细胞生长的作用。除抗癌活性外，大豆异黄酮

还具有抗氧化[6]、预防骨质疏松[7]以及降低心脑血

管发病率[8]等功效。 

除有关大豆异黄酮的活性报道外，有学者还

对大豆异黄酮的主要组分染料木素和黄豆苷原的

活性分别进行研究。大豆异黄酮染料木素和黄豆

苷原在化学结构上非常相似，染料木素只是在 A

环的第 5 位碳上比黄豆苷原多一个羟基。与黄豆

苷原相比，染料木素的活性报道更多些，主要包

括抗氧化[9]、抗病毒[10]以及抗癌活性[11]等。值得

注意的是，染料木素不仅具有抗癌活性，也能促

进癌细胞的增殖。Wei 等[12]2015 年的研究结果表

明，生理浓度下的染料木素(5 µmol/L)可通过诱导

细胞色素 P450 1B1(CYP 1B1)基因表达，刺激人乳

腺癌细胞 MCF-7 产生活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)，并促进乳腺癌细胞 MCF-7 的增殖。

另外，需指出的是，染料木素具有较强的细胞毒

性，容易对正常细胞造成伤害。2008 年王海涛等[13]

对染料木素的抑菌活性及抑菌机制进行研究，结

果发现染料木素是通过破坏细菌细胞壁及细胞膜

的完整性、抑制细菌的呼吸作用以及蛋白质合成

来发挥其抑菌作用，而染料木素的这些抑菌机制

是否具有细胞选择性目前尚不清楚。环境雌激素

双酚 A (bisphenol A)具有与雌激素雌二醇相似的

结构，可与雌激素受体结合，进而影响机体的生

理功能。2013 年 Kong 等[14]研究发现，双酚 A 单

独存在时不会对人体发育或生殖产生副作用；然

而，当双酚 A 与染料木素同时存在时，二者即使

在低浓度下也会产生协同效应，影响胚胎正常发

育，进而导致婴儿先天缺陷或影响个体的日后行

为。此外，Patel 等[15]的研究结果表明，成龄小鼠

孕前长期自由进食饮食水平的染料木素，会影响

母鼠的孕周期、分娩时间、产仔数以及仔鼠体 
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重和存活率等。Schroeter 等[16]2019 年的研究结果

表明，在不同位置上对染料木素进行羟基化会表

现出不同的毒力，与染料木素相比，3-羟基-染料

木素的毒性会增强，而 6-羟基-染料木素毒性会降  

低。因此，今后应加大对染料木素体内吸收、转

运、代谢、半衰期以及有效血药浓度等的研究，

降低染料木素因细胞毒性而产生的副作用。Ono

等[17]的研究发现，尽管染料木素对雌激素受体 ER

阳性乳腺癌细胞 MCF-7、HER2 阳性乳腺癌细胞

SKBR3 以及三阴性(ER 阴性、孕激素受体 PR 阴性、

原癌基因 HER2 阴性)乳腺癌细胞 MDA-MB-468

的细胞毒无显著差异，但染料木素与 50 µmol/L

的雌马酚联用后，染料木素对乳腺癌细胞 MCF-7

的细胞毒会显著增强，引起细胞凋亡，而对乳腺

癌细胞 SKBR3 和 MDA-MB-468 的毒性则无明显

改变。因此，除关注染料木素本身的毒性外，还

要注意染料木素与其他化合物的协同毒性。 

2  大豆异黄酮的体内吸收与代谢 

2.1  大豆异黄酮的体内吸收与转运 

大豆异黄酮在机体内的吸收主要有两种途

径，脂溶性的游离型异黄酮苷元可通过小肠直接

吸收，水溶性的结合型糖苷一般不能被小肠直接

吸收，而是首先被葡萄糖苷酶水解为游离型苷元，

生成的游离型异黄酮苷元一部分被小肠吸收，另

一部分则被肠道菌群转化为不同产物。为了解大

豆异黄酮黄豆苷原和染料木素在人体内的转运与

浓度变化，King 等[18]让健康男性志愿者分两次服

用含有大豆粉的膳食，之后每隔一段时间采集志

愿者的血样并收集总尿液，用 HPLC 检测黄豆苷

原和染料木素的含量。结果发现，异黄酮浓度缓

慢上升，其中血浆中的黄豆苷原在停止服用大豆 

粉膳食后 7 h 左右达到最大值(3.140.36) mmol/L，

染 料 木素在 停 止服用 后 8 h 左 右 达到最 大 值

(4.090.94) mmol/L，大豆异黄酮血浆浓度的缓慢

增加与结合型糖苷的水解速度相一致。Sfakianos 

等[19]在检测成年雌性大鼠体内用 14C 标记的染料

木素的肠道吸收与胆汁排泄时发现，染料木素输

注十二指肠后迅速从肠道吸收入肝脏，被肝脏吸

收后转化为结合物并排泄到胆汁中，4 h 内胆汁中

染料木素累积量可达原剂量的 70%–75%。当染料

木素被输注到门静脉时，也能被肝脏有效吸收，

与葡萄糖醛酸结合后转运到胆汁中。 

2.2  大豆异黄酮的体内代谢 

2.2.1  黄豆苷原的体内代谢：1932 年 Marrian 和

Haslewood[20]从怀孕雌马的尿液中分离羟雌酮时

首次发现了雌马酚(equol)，这也是人类发现的第

一个大豆异黄酮的代谢产物。除雌马酚外，20 世

纪 50 年代末和 70 年代初，研究人员分别从羊、

牛、鸡以及黑猩猩等的尿液中检测到去氧甲基安

哥拉紫檀素(O-desmethylangolensin，简称 O-Dma)

和二氢黄豆苷原(dihydrodaidzein，简称 DHD)等黄

豆苷原的体内代谢产物[2,21]。1995 年澳大利亚学者

Joannou 等[22]从人体尿液中又检测到包括四氢黄

豆苷原(tetrahydrodaidzein，简称 THD)在内的黄豆

苷原体内代谢产物，通过分析黄豆苷原体内代谢

产物的化学结构，对黄豆苷原在人体内的代谢途

径首次进行了推测，这也是目前普遍受到公认的

黄豆苷原的代谢途径(图 1)。需指出的是，图 1 中

虚线所指的中间代谢产物 3,4-不饱和雌马酚是

Joannou 等根据底物和终产物的化学结构假想出

来的化合物，迄今 3,4-不饱和雌马酚尚未从任何

动物的任何组织或体液中被检出。1984 年美国著

名营养学家 Setchell 等[23]研究发现，雌马酚是一种 
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图 1.  大豆异黄酮黄豆苷原在人体内的代谢途径 

Figure 1.  Proposed metabolic pathway of isoflavone daidzein in human beings. 
 

对人体非常有益的化合物，而那些肠道内具有雌

马酚产生菌的个体在食入大豆或豆制品后受益更

大，并首次提出了“雌马酚产生者”的概念。目前

认为，当人体尿液中雌马酚与黄豆苷原比值不低

于 0.018 时，被称为雌马酚产生者[24]。然而，流

行病学研究表明，西方人群中仅 30%左右的个体

能将摄入体内的黄豆苷原转化为雌马酚[25]。 

2.2.2  染料木素的体内代谢：与黄豆苷原相比，

染料木素的体内代谢研究目前还非常有限。1999

年英国学者 Coldham 等[26]分别检测了大鼠体内和

体外用 14C 标记的染料木素的代谢产物种类，在大

鼠尿液中共检测到 5 种代谢产物，包括染料木素

的加氢还原产物二氢染料木素(dihydrogenistein，

DHG)、染料木素葡萄糖醛酸(genistein glucuronide)、

二 氢 染 料 木 素 葡 萄 糖 醛 酸 (dihydrogenistein 

glucuronide)、染料木素硫酸酯(genistein sulphate)

和羟基苯丙酸[2-(4-hydroxyphenyl) propionic acid，

简称 2-HPPA]；在体外，Coldham 等在厌氧环境下

将大鼠盲肠内容物与染料木素共培养，除检测到

大鼠尿液中出现的 5 种染料木素的代谢产物外，

还 检 测 到 6- 羟 基 - 去 氧 甲 基 安 哥 拉 紫 檀 素

(6-hydroxy-O-desmethylangolensin)。值得一提的

是，Coldham 等并未检测到染料木素的微生物转

化产物 5-羟基-雌马酚(5-hydroxy-equol，5-OH-EQ)。

另外，1999 年 Heinonen 等[27]从 6 名志愿者的尿

液中仅检测到 2 种染料木素的代谢产物，即 DHG

和 6-羟基-去氧甲基安哥拉紫檀素；2006 年 Sepehr 

等[28]从大鼠血浆中检测到染料木素代谢产物 4-乙
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基 苯 酚 (4-P-ethylphenol) 。 2002 年 德 国 学 者

Schoefer 等[29]从人粪样菌群中分离得到一株能将

底物染料木素转化为 2-HPPA 的真细菌属菌株。此

外，本文通讯作者 2004 年曾报道一株分自人粪样

菌 群 的 严 格 厌 氧 真 细 菌 属 菌 株 Eubacterium 

ramulus Julong601，该菌株在厌氧条件下能将染料

木 素 和 黄 豆 苷 原 分 别 开 环 转 化 为 2-HPPA 和

O-Dma。通过转化动态研究发现，菌株 Julong601

与底物黄豆苷原在厌氧工作站内共培养后，前 20 h

转化速度较快，之后转化趋于平缓，转化浓度为

0.5 mmol/L 的底物黄豆苷原大约需要一周。令人

吃惊的是，菌株 Julong601 对底物染料木素的转化速

度极快，仅 6 h 即可将浓度为 0.5 mmol/L 的底物染料

木素全部转化为 2-HPPA[30]。值得一提的是，在化学

结构上染料木素的C-5比黄豆苷原多一个羟基(图2)，

尽管黄豆苷原的代谢产物雌马酚已从包括人在内的

多种动物的尿液中被检出，然而，迄今尚未从任何动

物的任何组织、尿液或血液样品中检测到染料木素的

代谢产物 5-OH-EQ。笔者推测，由于染料木素的加

氢还原产物 DHG 是合成 2-HPPA 和 5-OH-EQ 的共同

前体物质，2-HPPA 和 5-OH-EQ 在体内合成时必

定存在底物竞争，由于 2-HPPA 的合成速度快，即

使肠道菌群中存在一定数量的能将底物染料木素

转化为 5-OH-EQ 的细菌菌株，但由于该类菌株转

化速度相对较慢(一般需 3 d 左右)，5-OH-EQ 产生

菌在竞争前体物质 DHG 上占劣势，因此，当

2-HPPA 产生菌大量存在时，5-OH-EQ 产生菌会因

竞争不到前体物质 DHG 而不能合成 5-OH-EQ。 

 

 
 

图 2.  大豆异黄酮染料木素在动物体内的代谢途径 

Figure 2.  Proposed metabolic pathway of isoflavone genistein in animals. 
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3  大豆异黄酮微生物转化菌株分离

筛选研究现状 

3.1  大豆异黄酮微生物转化菌株的分离筛选 

1995 年以前，人们已从人或其他动物的尿液

或血液样品中检测到各种大豆异黄酮的代谢产

物，但这些代谢产物的产生机制并不清楚。1995

年 Xu 等[1]和 Chang 等[2]研究结果首次证实人肠道

菌群能将摄入体内的大豆异黄酮代谢为不同产

物，确定了肠道菌群对大豆异黄酮的转化地位，

从此国内外学者掀起了筛选大豆异黄酮转化菌株

的热潮。自 2000 年以来，已从不同动物粪样菌群

中分离筛选了大量对大豆异黄酮具有特定转化功

能的细菌菌株，根据所分离菌株的转化功能将其

分为三类。第 I 类：仅具有加氢还原功能，该类

菌株能在厌氧条件下将底物黄豆苷原和染料木素

分别还原为 DHD 和 DHG；第 II 类：同时具有加

氢还原和去酮基转化功能，该类菌株能在厌氧条

件下将底物黄豆苷原和染料木素分别转化为雌马

酚和 5-OH-EQ；第 III 类：具有开环转化功能，该

类菌株能在厌氧条件下将底物黄豆苷原和染料木

素分别开环转化为 O-Dma 和 2-HPPA。由于 2000

年以前，有关雌马酚的生物活性已有大量报道，

因此，研究人员分离大豆异黄酮转化菌株时，更

多是为了分离得到雌马酚产生菌。2005 年报道的

世界首株雌马酚产生菌是本文通讯作者从人粪样

菌 群 中 分 离 得 到 的 严 格 厌 氧 爱 格 氏 菌 属 菌 株

Eggerthella sp. SNU-Julong732，该菌株能将底物

DHD 转 化 为 100% 左 旋 -S- 雌 马 酚 ， 但 菌 株

Julong732 对 DHD 的前体黄豆苷原则不具有转化

功能[31]，之后其他学者又陆续从大鼠、小鼠、猪、

鸡的粪样菌群中分离得到不同的雌马酚产生菌，

目 前 分 离 报 道 的 雌 马 酚 产 生 菌 共 涉 及

Eggerthella 、 Asaccharobacter 、 Lactobacillus 、

Adlercreutzia 、 Enterohabdus 、 Eubacterium 、

Acinetobacter、Slackia 和 Proteus 9 个属(表 1)。 

3.2  大豆异黄酮微生物转化菌株的分类地位 

特别值得一提的是，目前报道的大豆异黄酮

转化菌株绝大多数为严格厌氧细菌，仅 3 株为兼

性厌氧细菌，其中一株兼性厌氧细菌是日本学者

Uchiyama 等[37]从人粪样菌群中分离得到的乳酸乳

球菌 Lactobacillus sp. 20-92，但发现菌株 20-92 只

能在严格厌氧条件下才具有转化活性；另一株兼

性厌氧细菌是笔者实验室从褐马鸡粪样菌群中分

离 得 到 的 海 氏 肠 球 菌 Enterococcus hirae 

AUH-HM195，尽管菌株 AUH-HM195 在普通生化

培养箱内(有空气氧条件)能够正常生长，但该菌株

只能在厌氧工作站内才能将底物黄豆苷原开环转

化为 O-Dma[53]；第 3 株已报道的兼性厌氧细菌是

华侨大学肖美添教授实验室从大鼠肠道中分离得

到的变形杆菌 Proteus mirabilis LH-52，但发现菌

株 LH-52 在有氧条件下转化合成雌马酚的能力并

不稳定[47]。为了解具有不同转化功能的大豆异黄

酮转化菌株的分类地位，根据能查找到的转化菌

株的 16S rRNA 基因序列构建了系统发育树(图 3)。 

由图 3 可以看出，聚在第一大类的 11 株细菌

中，除菌株 Slackia sp. JLR41 外，其余 10 株细菌

均能在厌氧条件下将底物黄豆苷原或 DHD 转化

为雌马酚。另外，聚在第一大类的 10 株雌马酚产

生 菌 分 属 Asaccharobacter 、 Adlercreutzia 、

Eggerthella、Enterohabdus 和 Slackia 5 个属，而这

5 个属均属红蝽菌科(Coriobacteriaceae)，这表明

具有相同转化功能的菌株具有相近的分类地位。

另外，从整个系统发育树来看，雌马酚产生菌分
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布范围较广，除上述归属红蝽菌科的 10 株转化菌

外 ， 分 离 得 到 的 Eubacterium、 Lactobacillus、

Proteus 和 Acinetobacter 则分别归属丙酸杆菌科、

乳杆菌科、肠杆菌科和莫拉菌科，表明大豆异黄

酮转化菌株的分类地位并非完全取决于菌株的转

化功能。今后随着筛选用菌源的不同或者菌株分

离方法的不同，一些具有新分类地位的雌马酚产

生菌将陆续被分离报道。 

 

表 1.  已分离的对大豆异黄酮黄豆苷原和染料木素具有转化功能的肠道细菌菌株 

Table 1.  The isolated bacterial strains capable of bioconverting isoflavones daidzein and genistein 
Substrate Product Bacterial strains Sources First author Publish year Ref No. 

Group I 
Daidzein  

DHD Strain HGH6 Human Hur HG 2000 [32] 

 
 

 
 

Lactobacillus sp. 
Coprobacillus sp. 

Bovine 
Human 

Wang XL 
Tamura M 

2005 
2007 

[33] 
[34] 

  Slackia equolifaciens Rabbit Zhou B       2014 [35] 

Group II       

DHD EQ Eggerthella sp. Human Wang XL     2005 [31] 

Daidzein EQ Asaccharobacter celatus  Rat Minamida K   2006 [36] 

  Lactobacillus sp. Human Uchiyama S   2007 [37] 

  Adlercreutzia equolifaciens Human Maruo T      2008 [38] 

  Asaccharobacter celatus Rat Minamida K   2008 [39] 

  Enterohabdus sp. Mouse Matthies A   2008 [40] 

  Eggerthella sp. Human Yokoyama S   2008 [41] 

 
 

 
 

Eubacterium sp. 
Acinetobacter sp. (Patent) 

Pig 
Mouse 

Yu ZT        
Wang XL     

2010 
2008 

[42] 
[43] 

  Slackia equolifaciens Human Jin JS       2010 [44] 

  Lactobacillus collinoides Mouse Tamura M    2009 [45] 

  Slackia sp. Human Tsuji H      2010 [46] 

  Proteus mirabilis 
Eggerthella sp. 

Rat 
Human 

GuoYY 
LI H 

2012 
2013 

[47] 
[48] 

Genistein 5-OH-EQ Strain DZE Human Jin JS        2008 [49] 

  Enterohabdus sp. Mouse Matthies A    2008 [40] 

  Slackia isoflavoniconvertens  Human Matthies A    2009 [50] 

  Slackia sp. (Patent) Chicken Wang XL     2013 [51] 

Group III       

Daidzein O-Dma Clostridium sp. Human Hur HG      2002 [52] 

  Eubacterium ramulus Human Schoefer L 2002 [29] 

  Enterococcus hirae Brown 
pheasant 

Yu F         2009 [53] 

  Clostridium sp. Chicken Li M        2015 [54] 

Genistein 2-HPPA Eubacterium ramulus Human Wang XL    2004 [30] 

DHD: Dihydrodaidzein; DHG: Dihydrogenistein; EQ: Equol; 5-OH-EQ: 5-Hydroxy-equol; O-DMA: O-Desmethylangolensin; 
2-HPPA: 2-(4-Hydroxyphenyl)-propionic acid. 
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图 3.  基于 16S rRNA 基因序列的大豆异黄酮转化菌株系统发育树 

Figure 3.  Phylogenetic tree of isolated isoflavone bioconverting bacteria strains on the basis of the 16S rRNA 
gene sequences. The number at each node indicates the percentage supported by bootstrap based on 1000 replicates. 
The scale bar “0.05” represents sequence divergence. The numbers in the brackets after each bacterial strain are 
accession numbers of nucleotide sequences in GenBank. The number in the brackets mapped to Roman numeral 
system represents to the group that each bacterial strain in the dendrogram belongs to on the bases of the 

bioconversion function． 

 

4  大豆异黄酮微生物转化产物的生

物学活性 

4.1  雌马酚和 5-羟基-雌马酚的生物学活性 

目前，在所有大豆异黄酮的微生物转化产物

中，雌马酚活性研究报道最多。在已报道的雌马

酚的活性中，最为突出的是其抗氧化和抗癌活性。

现有研究结果表明，雌马酚的体外抗氧化活性是

其亲本化合物黄豆苷原的 100 倍[55]。笔者实验室

进行自由基体外清除能力测定时发现，与大豆异

黄酮黄豆苷原、染料木素以及它们各自的微生物

转化产物 DHD、O-Dma 和 DHG 相比，相同浓度

的雌马酚对超氧阴离子自由基和 DPPH 自由基的

清除能力最强[56]。此外，雌马酚还具有抗癌[57]、

抗阿尔茨海默症 [58]以及预防和治疗雄激素性脱 

发[59]等功效。由于目前对 5-羟基-雌马酚尚不能进

行人工化学合成，导致 5-OH-EQ 资源匮乏，有关

5-OH-EQ 的活性报道目前还非常有限。现有研究

结果仅证实，单一对映体左旋-5-OH-EQ 能显著延

长野生型秀丽隐杆线虫平均寿命并提高其抗热和

抗氧化能力[60]。另外，单一对映体左旋-5-OH-EQ
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能显著抑制人肝癌细胞 SMMC-7721 和 HepG2 细

胞的生长、侵袭与迁移[61]，今后应加大对 5-OH-EQ

的生物活性和体内代谢研究。 

4.2  其他大豆异黄酮微生物转化产物的生物学 

活性 

DHD 是保持血管活性的成分之一，由于它与

17-雌二醇的结构相似，从而能有效地抑制血管

收缩，防止内皮组织受损伤[62]。此外，Chin-Dusting

等[63]、Jiang 等[64]分别分析比较了黄豆苷原及化学

合成的黄豆苷原不同代谢产物对心脑血管的保护

作用，供试化合物作用强弱为：雌马酚>四氢黄豆

苷原(THD)>二氢黄豆苷原(DHD)>黄豆苷原。人群

中大约 80%–90%的个体的肠道菌群能将摄入体内

的黄豆苷原转化为 O-Dma，近年来，有关 O-Dma

的活性研究受到更多学者的关注。现有研究结果

表明，O-Dma 具有抑制癌细胞生长[65]、减少骨质

流失[66]、预防肥胖及肥胖引起的相关疾病等[67]。 

5  大豆异黄酮微生物转化产物的合

成现状与存在问题  

5.1  大豆异黄酮微生物转化产物的人工化学合成 

具有较强抗氧化和抗癌活性的雌马酚属非天

然产物，在雌马酚产生菌成功分离以前，只能通

过化学氢转移法对雌马酚进行人工化学合成，美

国 Indofine 公司和 LC Labs 是较早销售化学合成

雌马酚的公司，后来，加拿大 Toronto 公司开始

销售外消旋体雌马酚(7.5 US $/mg)、S-雌马酚  

(45 US $/mg)、外消旋体 DHD (7.5 US $/mg)和外

消旋体 O-Dma (0.8 US $/mg)。由于大豆异黄酮代

谢产物在人工化学合成中需要价格昂贵的化学催

化剂，加之反应过程中副产物较多，分离纯化困

难，导致化学合成的雌马酚的售价较高。目前，

化学合成的雌马酚、DHD 和 O-Dma 较多应用于

研究大豆异黄酮代谢产物的性质和性能上。 

5.2  以野生型大豆异黄酮转化菌株为生物酶源的

微生物生物合成 

5.2.1  以野生型严格厌氧大豆异黄酮转化菌株为

生物酶源的厌氧微生物合成：自 2000 年以来，已

有近 30 余株大豆异黄酮转化菌株被分离报道。在

已报道的大豆异黄酮转化菌株中，仅 3 株为兼性

厌氧细菌，其中 2 株兼性厌氧细菌在有氧条件下

并不具有转化功能[37,53]；另外 1 株兼性厌氧细菌

在有氧条件下能表现转化活性，但转化活性并不

稳定[47]。因此，大豆异黄酮转化菌株必须在严格

厌氧环境下才能稳定发挥其转化功能，而长期维

持严格厌氧环境成本极高。根据现有研究结果，

目前报道的野生型大豆异黄酮转化菌株在厌氧条

件下能高效转化底物黄豆苷原和染料木素的浓度

为 0.6–0.8 mmol/L[30,33]。另外，由于大豆异黄酮转

化菌株所催化的生化反应中至少有一步为还原反

应(图 1)，这使得反应过程对氧气十分敏感，一点

点氧气的渗入都会显著影响菌株的转化活性，严

重时甚至会导致菌株完全不转化而造成“绝产”。

因此，大豆异黄酮转化菌株的严格厌氧特性已成

为该类菌株开发利用的“瓶颈”。 

5.2.2  以野生型严格厌氧大豆异黄酮转化菌株耐

氧突变株为生物酶源的有氧微生物合成：为解决

大豆异黄酮转化菌株的氧敏感问题，笔者实验室

自 2009 年起开始对分离得到的严格厌氧大豆异黄

酮转化菌株进行耐氧驯化尝试，并于 2011 年报道

了世界首株耐氧突变株 Aeroto-Niu-O16，该耐氧

突变株不仅能在有空气氧条件下正常生长，同时

还将底物黄豆苷原和染料木素分别还原为 DHD
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和 DHG。由于耐氧突变株 Aeroto-Niu-O16 在有氧

条件下生长时，会在其菌体外壁形成一层以多糖

为主要成分的抗氧化“保护膜”结构，后经 HPLC

检测发现，这层抗氧化“保护膜”结构中的多糖主

要由近似等量的葡萄糖和半乳糖组成[68]。由于抗

氧化“保护膜”严重阻碍了底物进入以及菌体细胞

内产物的外排，最终导致耐氧突变株 Aeroto-Niu- 

O16 在有氧条件下对底物黄豆苷原和染料木素的

转化效率明显低于驯化前野生菌在厌氧条件下的

转化效率[69]，因此，耐氧突变株 Aeroto-Niu-O16

并不具有实际应用价值。 

2013 年笔者实验室又成功得到耐氧突变株

Aeroto-AUH-JLD21，该耐氧突变株在有空气氧条

件下能将底物黄豆苷原和染料木素分别高效还原

为 DHD 和 DHG。与耐氧突变株 Aeroto-Niu-O16

相比，耐氧突变株 Aeroto-AUH-JLD21 对底物黄

豆苷原和染料木素的有氧转化效率成倍提高。在

普通生化培养箱内(有空气氧条件)，耐氧突变株

Aeroto-AUH-JLD21 对浓度为 2.0 mmol/L 的底物

黄豆苷原和染料木素的平均转化率分别为 81.15%

和 78.92%[70]。之后，笔者实验室成功得到一株大

豆 异 黄 酮 开 环 转 化 菌 株 的 耐 氧 突 变 株 Aeroto- 

AUH-JLC108，该耐氧突变株在普通生化培养箱

内，能将底物黄豆苷原高效转化为 O-Dma，该耐

氧突变株对浓度为 2.0 mmol/L 的底物黄豆苷原的

平均转化率为 82.53%，该转化能力是其原出发菌

株 AUH-JLC108 在厌氧工作站中转化能力的近 3

倍[54]。除笔者实验室报道的大豆异黄酮转化菌株

的耐氧突变株外，目前尚未见国内外其他学者的

类似报道。从现有研究结果看，以耐氧突变株为

生物酶源，在有空气氧条件下生物合成大豆异黄

酮转化产物既高效又稳定。然而，需指出的是，

尽管笔者实验室目前已得到雌马酚产生菌的耐氧

突变株，但该耐氧突变株在有氧条件下生长缓慢，

并且只有在厌氧条件下才能将底物黄豆苷原转化

为雌马酚(尚未发表)。今后还应不断探索新的雌马

酚产生菌的耐氧驯化方法，最终得到既能在有氧

条件下生长又能高效转化黄豆苷原为雌马酚的耐

氧突变株。 

5.3  以基因工程大肠杆菌为生物酶源的有氧转化

合成 

2010 年日本学者 Shimada 等[71]率先从分自人

粪样的雌马酚产生菌 Lactococcus strain 20-92 中

克隆了依赖于 NADP(H)的黄豆苷原还原酶基因

l-dznr，该团队于 2012 年又报道了参与雌马酚生

物合成的另外两个基因，即 DHD 还原酶基因

l-dhdr 和 THD 还原酶基因 l-thdr[72]。2013 年德国

学者 Schröder 等[73]从分自人粪样菌群的雌马酚产

生菌 Slackia isoflavoniconvertens 中克隆了黄豆苷

原还原酶、DHD 还原酶以及 THD 还原酶基因。

尽管日本学者和德国学者先后克隆了雌马酚产生

菌的转化酶基因，但均只在体外酶反应体系中，

对所克隆的转化酶基因进行了活性检测，并未对

基因共表达大肠杆菌全细胞有氧转化进行研究。

2016 年笔者实验室从分自鸡粪样菌群的严格厌氧

雌马酚产生菌 Slackia sp. AUH-JLC159 中克隆了

DHD 还原酶基因，构建的大肠杆菌重组子全细胞

在有氧条件下能高效转化底物黄豆苷原和染料木

素的最大浓度均为 1.4 mmol/L，平均转化率分别

为 84.41%和 85.55%[74]。之后，笔者实验室又从分

自鸡粪样菌群的严格厌氧雌马酚产生菌 Eggerthella 

sp. HAU-JLC44 中分别克隆了黄豆苷原还原酶基

因 dgr、DHD 还原酶基因 dhdr 以及 THD 还原酶

基因 thdr，通过基因共表达构建了大肠杆菌重组

子，并对基因共表达重组子的全细胞有氧转化进 
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行尝试，但该重组子全细胞在有氧条件下能高效

合成 S-雌马酚的最大浓度仅为 0.4 mmol/L，且产

物还包括雌马酚合成的前体 DHD[75]。2016 年韩国

学者 Lee 等[76]从菌株 Slackia isoflavoniconvertens 

DSM22006 中克隆了相关转化酶基因，分别构建

了 重 组 载 体 pRSFDuet-1(dzr/ifcA) 和 pCDFD 

duet-1(ddr/tdr)，将重组质粒分别导入大肠杆菌

BL21 中获得阳性重组子 tDDDT-WT。阳性重组子

tDDDT-WT 于 37 °C 培养至 OD 为 0.6–0.8 时加

IPTG 诱导，并于 18 °C 低温生长 12 h 后离心收集

菌体，菌体用磷酸盐缓冲液清洗后制成 10 倍静息

细胞转化体系，转化体系添加 2%葡萄糖后在  

100 r/min 的摇床中进行转化。在该转化条件下，

当所加底物黄豆苷原浓度为 1.0 mmol/L 时，10 倍

静息细胞体系能将底物黄豆苷原高效转化为雌马

酚的浓度为 0.85 mmol/L。2017 年 Lee 等[77]又将上

述 tDD 和 tDT 的 10 倍静息细胞转化体系用于底

物 染 料 木 素 的 转 化 ， 当 所 加 底 物 浓 度 为 1.0 

mmol/L 时发现该体系能高效转化为 5-OH-EQ 的

最大浓度为 0.9 mmol/L。 

6  展望 

目前已知，人体血液和尿液样品中检测到的

雌马酚全部为 S-()-雌马酚，检测到的 O-Dma 以

R-()-O-Dma 为主要构型[78–79]。尽管目前已有大量

有关雌马酚的活性报道，但多数研究人员使用了

人工化学合成的 R-雌马酚与 S-雌马酚等量存在的

外消旋体雌马酚，今后应加大对手性大豆异黄酮

微生物转化产物单一对映异构体的活性研究，全

面了解不同对映异构体的活性差异及潜在毒性，

为今后手性大豆异黄酮微生物转化产物的开发利

用提供参考。另外，已报道的所有野生型大豆异

黄酮转化菌株必须在严格厌氧环境下才具有大豆

异黄酮转化活性，因而，菌株转化过程必须在严

格厌氧环境下进行，而长期维持严格厌氧环境需

要大量资金投入。尽管目前已报道了严格厌氧大

豆异黄酮转化菌株耐氧突变株在有氧下的生长与

转化[54,69–70]，但有些大豆异黄酮转化菌株，如雌

马酚产生菌，目前尚未驯化成功，今后应进一步

创新菌株驯化方法，获得雌马酚产生菌的耐氧突

变株，为雌马酚的有氧合成提供新菌源；另外，

还可通过优化基因共表达体系和有氧转化工艺，

进一步提高产物的合成效率，尽早实现 S-雌马酚

的高效有氧合成。只有解决了大豆异黄酮微生物

转化产物资源匮乏问题，才能加速对大豆异黄酮

微生物转化产物活性研究，推动高活性大豆异黄

酮转化产物的开发与利用。 
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Progress in microbial conversion of soy isoflavones 
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Abstract: Soy isoflavones are a group of secondary metabolites produced during the growth of soya plants and 

have various physiological functions, including antioxidative activity, anticarcinogenic activity, prevention of bone 

loss, and decreasing the morbidity of cardiovascular disease. It is known that after being absorbed, soy isoflavones 

are metabolized by intestinal microflora to different metabolites with higher or wider bioactivities in comparison to 

soy isoflavones. Therefore, the beneficial effects of soy isoflavones depend mainly on how soy isoflavones are 

metabolized by intestinal microflora rather than the total amount of soy isoflavones absorbed by individuals. This 

paper reviews the microbial bioconversion of soy isoflavones from numerous aspects, including the function and 

component of soy isoflavones, the absorption, degradation and isolation of soy isoflavones, the bioactivity and 

enhanced biosynthesis of the microbial metabolites of soy isoflavones. The present research state and existing 

problems are addressed. The trends in future development are prospected. Our purpose is to accelerate the research 

and development of the microbial metabolites of soy isoflavones. 
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