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雌马酚是大豆黄素在肠道中由某些特定肠道细菌代谢产

生的手性分子，有 S-和 R －2 种异构体，目前在体内发现的代
谢产物均为 S －型〔1〕。迄今为止发现的雌马酚生物学活性主
要有抗氧化作用、雌激素和抗雌激素双重活性、增殖和抗增殖
双重活性等，与包括肿瘤在内的某些疾病的发病危险有

关〔1 － 3〕。目前研究尚未明确雌马酚与肿瘤发病危险的关系，
且大多数研究结果受到雌马酚异构体型和表型的影响。例
如，结合测定实验中，S －雌马酚与 ER-β的亲和力较强，R-雌
马酚与 ER-α的亲和力较弱，与 ER-β的亲和力更弱〔4〕。本文
旨在对近年来有关雌马酚与肿瘤发病危险关系的动物实验、
流行病学调查、雌马酚生物学活性、表型与肿瘤中间体生物标
志物的关系等研究进行综述，探讨雌马酚与肿瘤发生的关系。
1 雌马酚与肿瘤发病危险动物实验
雌马酚作用机理的体外研究提出其对肿瘤发生危险具有

影响。目前，有关雌马酚对肿瘤形成效应的动物实验结果不
尽相同。Brown等〔5〕在化学诱导的乳腺癌动物模型的研究中

发现，R －雌马酚对潜在的乳腺癌发病危险具有明显的预防
和治疗作用。局部应用外消旋体雌马酚已被证实能够降低良
性乳头状瘤发展为恶性鳞状细胞癌的比例，并且减少以模拟

日光紫外线和 /或对二甲基苯蒽治疗无毛小鼠损伤的平均直
径。此外，在模拟日光紫外线辐射治疗之前，局部应用外消旋
体雌马酚能够减轻小鼠的 DNA 损伤，反之，将外消旋体雌马
酚局部用于模拟日光紫外线辐射治疗之后，则无此作用〔3〕。
中国国内有研究结果表明外消旋体雌马酚对肝癌发病有明显

抑制作用，可诱导肝癌细胞凋亡〔6〕。因而，无论对雌马酚异
构体影响肿瘤生成是否存有疑问，其效应模型依然有待建立。
部分其他啮齿类动物实验，将外消旋体雌马酚或者大豆

黄素用于产雌马酚类动物结果表明，雌马酚未刺激乳腺肿瘤

的生长，但也几乎无任何证据证明其对乳腺肿瘤的形成有保

护作用。Lamartiniere等〔7〕报道喂养富含大豆黄素的食物并

未影响大白鼠对二甲基苯蒽诱导的乳腺肿瘤的形成。此外，
Ju等〔8〕报道，饮食中分别给予卵巢切除的无胸腺小鼠 250
ppm、500 ppm 和 1 000 ppm ( 1． 03、2． 06 和 4． 12 mmol /kg ) 3
种剂量外消旋体雌马酚，随着剂量增加，并未刺激小鼠体内植

入的雌激素依赖人乳腺肿瘤细胞( MCF-7) 的生长，也未增加
肿瘤细胞增殖，或者降低雌激素应答的 pS 2( presenilin 2 早老

素) 表达。所有这些类似研究结果意味着将体外研究结果应
用到体内研究的诸多挑战，以后需要更多整合，例如药物代谢

动力学以及其他可能影响雌马酚生物学效应的体内研究。
2 雌马酚与肿瘤关系的流行病学调查
人体内雌马酚浓度与肿瘤发病危险之间的关系尚未得到

明确证实。一项针对日本和韩国 10 ～ 59 岁男性的研究结果
表明，低量异黄酮类摄入、低血清雌马酚浓度以及低雌马酚产
出率是前列腺癌潜在的发病危险〔9〕。另一项研究表明，体内
产雌马酚的女性，其乳腺癌的发病率低于非产雌马酚者〔10〕，

其研究结果与澳大利亚的一项研究结果类似〔11〕。然而，也有
研究显示乳腺癌患者雌马酚的排泄量并不低于对照人群〔12〕，

英国一项研究结果甚至显示血和尿中雌马酚浓度与乳腺癌发

生呈正相关〔13〕。这些研究存在诸如样本量小、统计学检验效
能差以及缺乏对产雌马酚者状况评估等不足。
近年来，国外一系列大型流行病学研究报道的有关雌马

酚与前列腺癌、结肠癌、乳腺癌等肿瘤发病危险关系的结果依
然不一致。最近一项研究结果表明，随着血浆雌马酚浓度升
高，日本男性前列腺癌发病危险降低〔14〕。Park 等〔15〕进行的

一项包含 5 个种族的多种族队列研究结果显示，前列腺癌发
病风险与尿中雌马酚浓度无关联。欧洲肿瘤和营养前瞻性调
查研究结果也显示，雌马酚与前列腺癌和直肠癌发生无关

联〔16，17〕。而英国诺福克的一项队列研究结果却显示雌激素
受体阳性者，尿雌马酚浓度增加可略增强乳腺癌发病危险

［OR( 95%CI) = 1． 07( 1． 01 ～ 1． 11) ，P = 0． 01］〔18〕。以上各
项雌马酚与肿瘤关系的流行病学研究的启示说明，雌马酚对

肿瘤的形成受到人类种族和雌马酚表型等因素的影响，并对

以后更为深入的研究提出了特殊挑战，要求有足够的大豆黄

素暴露水平方能显示雌马酚对肿瘤发生的效应。相对于欧美
人群极低的豆类摄入，日常摄入足够豆类蛋白的亚洲人群更

适合作为雌马酚与肿瘤发病危险关系的研究对象。在亚洲人
群的队列研究中，大豆黄素主要来源于豆制品，并且雌马酚排

泄量与豆类蛋白呈剂量依赖性〔3〕，一般难以确认是雌马酚本

身与肿瘤发病危险有关，还是雌马酚作为大豆黄素、染料木素
甚或一般豆类食物摄入以外的补充。所以，在检测雌马酚对
肿瘤发病危险有何影响之前，调整所有豆类蛋白或者异黄酮

暴露等混杂因素产生的影响非常必要。
3 雌马酚生物学活性、表型与肿瘤中间体生物标志物关系
目前研究发现雌马酚与肿瘤形成有关的生物学活性主要

有抗氧化作用、雌激素和抗雌激素双重活性、增殖和抗增殖双
重活性等，且部分生物学活性受雌马酚表型影响。雌马酚在
体内通过影响内源激素的水平和雌激素的代谢，能明显减少

绝经前妇女与性激素相关肿瘤如乳腺癌的发病危险〔19〕。雌
马酚与乳腺癌发病危险关系的研究表明，在摄入异黄酮并能

代谢产生雌马酚人群的体内，有非常有益的激素分布，显示雌
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马酚具有调节内源性激素的作用。尿中雌马酚浓度与循环游
离雌二醇浓度呈反比，与性激素结合球蛋白浓度呈正比，表明

雌马酚能增加性激素结合球蛋白合成，从而降低游离活性性

激素浓度，减少雌激素的促细胞增殖活性〔19〕。雌马酚还对良
性和恶性前列腺上皮细胞有直接的抑制增殖作用，能抑制前

列腺增生，在预防和改善男性因雄激素水平过高引发的疾病

方面发挥重要作用，研究发现产雌马酚者的前列腺癌危险低

于非产雌马酚者〔20〕。此外，雌马酚在人体内还表现出一定的
抗雄激素作用，具有特异性地与 5 α-二氢睾酮结合的独特功
能，而不是与前列腺雄激素受体结合，因而它能阻止 5 α-二氢
睾酮与雄激素受体结合并发挥雄激素作用，抑制前列腺和附

睾的生长。Lund等〔21〕研究了雌马酚对前列腺生长和促黄体

生成激素分泌的影响，结果表明，雌马酚可降低前列腺腹叶和

附睾的重量，增加循环促黄体生成激素水平。
近年来，雌马酚表型与肿瘤中间体生物标志物的关系也

成为人们研究的热点之一。Fuhrman 等〔22〕在对绝经女性的

研究中发现，产雌马酚者表型和大豆摄入量的交互作用与乳

腺癌生物标记物乳房密度有明显关联，而另外一项干预实验

研究结果却显示大豆摄入量与乳房密度的关系不受雌马酚表

型影响〔23〕。一项针对有大肠腺瘤个人 /家族遗传史男性进行
的异黄酮补充干预实验研究显示，血清雌马酚浓度的反向指

标———循环的胰岛素样生长因子 － I 在产雌马酚者中明显降
低〔24〕。另外一项研究显示，相对于非产雌马酚者表型，绝经
女性中产雌马酚者外周血淋巴细胞中的雌激素反应基因受异

黄酮补充这一干预措施的强烈影响〔25〕。以上这些研究表明
人体对异黄酮的反应依赖于雌马酚表型的不同而不同，以至

于对肿瘤发病危险具有不同的效应，目前在该领域的研究尚

无定论。
4 雌马酚与肿瘤关系研究展望
迄今为止，雌马酚与肿瘤发病危险的关系尚无定论。有

关大豆黄素或者外消旋体雌马酚的动物实验较少，并且几乎

没有针对 S －雌马酚的研究。在人群中进行雌马酚暴露与肿
瘤发病危险关系的流行病学研究也为数不多，且结果不一，这

些研究还不得不依赖于测量豆类消费人群血或者尿中雌马酚

的浓度。理想的研究模型应该是以随机化的、使用安慰剂的
干预实验来确定人体内直接补充的雌马酚与肿瘤形成的关

系。然而，由于临床前期实验数据的缺乏以及大豆异黄酮干
预实验结果的不一致，理想的研究模型目前还无法有效实施。
随着对 S －和 R-雌马酚异构体研究的增多，雌马酚异构体对
肿瘤中间体生物标志物影响的动物致癌实验和人群干预实验

将有助于明确雌马酚表型以及雌马酚本身与肿瘤发病危险的

关系。同时，更进一步阐明雌马酚产生机制将有助于肿瘤防
治策略的形成。
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【健康教育】

高血压患者第四医学模式干预效果评价*

李媛，侯准科，田庆丰，肖建霞，张鲁豫，谭琳琳

摘 要:目的 评价高血压患者第四医学模式干预效果。方法 将 327 例社区高血压患者随机分为第四医学模
式组( 干预组) 和传统健康教育模式组( 对照组) ，干预 1 年后，比较干预组( 161 例) 组和对照组( 166 例) 血压控制率、
生命质量各维度得分等方面的变化。结果 干预组血压控制率从 19. 88%升高为 48. 45%，对照组从 17. 47%升高为
25. 90%，干预组优于对照组( P ＜ 0. 05) ; 干预组健康调查量表( SF － 36 ) 各维度得分均高于对照组( P ＜ 0. 05 ) 。结论
第四医学模式社区干预在血压控制和提高生命质量方面效果显著。
关键词: 高血压; 第四医学; 生命质量
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Effect of fourth medical behavior intervention on hypertension patients LI Yuan，HOU Zhun-ke，TIAN Qing-feng，et
al． College of Public Health，Zhengzhou University( Zhengzhou 450001，China)

Abstract: Objective To evaluate intervention effects of the fourth medical behavior on patients with hypertension．
Methods Totally 327 hypertension patients were randomized into intervention and control group． One year after the inter-
vention，the differences between the two groups in blood pressure control and quality of life were compared． Results After
the intervention，the intervention group was obviously superior to the control group in the rate of blood pressure control． The
blood pressure control rate of the intervention group increased from 19. 88% to 48. 45%，whereas that of the control group
increased from 17. 47% to 25. 90% ( P ＜ 0. 05) ． The scores of the MOS 36-Item Short-Form Health Survey ( SF-36) of the
intervention group were higher than those of the control group in all dimensions( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The fourth medi-
cal model intervention could remarkably improve blood pressure control rate and quality of life among hypertention patients．

Key words: hypertension; fourth medical behavior; quality of life

随着疾病谱和死因谱从传染病向慢性非传染性疾病的转

变，慢性非传染性疾病已成为危害人群健康的主要疾病〔1〕。
高血压知识知晓率、治疗率和控制率是传统评价高血压防治
效果的主要指标。近年来，生命质量作为新一代健康评价指
标被广泛用于评价个体和群体的生理、心理和社会功能状
态〔2 － 3〕。本研究于 2008 年开始对河南省郑州市金水区和惠
济区 327 例社区高血压患者进行了 1 年的随访干预及效果评
价，为探索有效的社区高血压防治模式提供依据。
1 对象与方法
1. 1 对象 郑州市金水区和惠济区被确诊的高血压患者
327 例，将患者按意愿、随机原则分为干预组和对照组。纳入
标准: ( 1) 年龄 50 ～ 70 岁; ( 2) 根据《中国高血压防治指南》〔4〕

确诊为高血压患者; ( 3) 居住在郑州市该社区的常住户。排
除标准: ( 1) 有精神异常; ( 2) 同时患有肿瘤且近半年内接受
化疗或放疗的病人; ( 3) 正在参加或近 30 d 内参加过其他研
究项目者; ( 4) 伴有严重躯体功能损害的脑卒中患者; ( 5 ) 存

在可能导致参加者不依从或失访情况者。
1. 2 方法 高血压诊断标准根据《中国高血压防治指南》
( 2005 年修订版)〔4〕进行诊断。干预组采用第四医学管理模
式，对照组采用传统健康教育模式，1 年后，对高血压患者的
血压控制情况和生命质量各维度得分情况进行对比分析。干
预前后均采用由浙江大学翻译的中文版健康调查量表( the
MOS 36-Item Short Forn Health Survey，SF-36) 进行问卷调查，
该量表包括 36 个条目分为 8 个维度，分别为生理功能( physi-
cal functioning，PF) 、生理职能( role-physical，RP) 、肌体疼痛
( bodily pain，BP) 、总体健康( general health，GH) 、活力( vitali-
ty，VT ) 、社会功能( social functioning，SF) 、情感功能( role-
emotional，RE) 和心理卫生( mental health，MH)〔5〕。
1. 3 干预方式 第四医学管理模式: 入户宣传告知患者第四
医学模式内容及其对防治高血压的重要性，针对患者存在的

各种不合理的生命方式进行全方位干预。药物指导，指导患
者合理规范服药; 饮食指导，指导患者合理用膳; 运动指导，根

据患者的身体情况、个人喜好、选择合适的运动项目，教会患
者掌握调节适度运动的方法; 血压监测，高血压的自我监测和

自我管理; 心理指导，社区医生每天有计划地对每个患者进行

20 ～ 30 min的心理指导。干预流程: 确定患者及家属的教育
需求→共同建立教育目标→选择教育方法→协同实施教育计
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