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Изофлавоны (генистеин, даидзеин, гли�
цитеин, биоханин А, оробол, формононетин
и др.) — один из классов флавоноидов — фе�
нольных соединений с С6–С3–С6�углерод�
ным скелетом. Структурное отличие изо�
флавонов от других классов флавоноидов —
наличие трехуглеродного фрагмента у С3,
а не у С2 кольца А. Через атом кислорода
и атомы С2 и С3 замыкается дополнительный
гетероцикл. Распространение изофлавонов
в растительном мире ограничено отдельны�
ми родами и видами Tridaceae, Leguminosae,
Podocarpaceae и других семейств. Изофлаво�
ны, содержащие свободные гидроксильные
группы в ядре (генистеин, даидзеин, оробол
и их производные), обладают высокой анти�
оксидантной активностью, присутствуют
в бобовых, главным образом в соевых бобах,
а также в разных сортах клевера [1]. Изо�
флавоны отличаются также рост�ингибитор�
ной активностью; находясь в кожуре семян,
препятствуют их прорастанию до момента
набухания (и вымывания ингибиторов),
а также активации патогенных грибов.
Структурное сходство с эстрогенными гор�
монами животных и человека определяет
наличие у изофлавонов слабой эстрогенной
и антиэстрогенной активности. Эстрогенная
активность генистеина, биоханина А, даид�
зеина и других изофлавонов — причина сни�
жения плодовитости и спонтанных абортов
у скота, выпасаемого на лугах Австралии,
богатых некоторыми видами клевера. Наря�

ду с изофлавонами эстрогенной активностью
обладают также кумарины, фурокумарины,
стеролы [1]. Наибольшее значение в пита�
нии и во влиянии на здоровье человека имеют
изофлавоны сои генистеин и даидзеин. Соя —
важный пищевой продукт, особенно в азиат�
ских и средиземноморских диетах, содер�
жит, кроме изофлавонов, сапонины, феноль�
ные кислоты, фитостеролы, ингибиторы
протеаз. В азиатских популяциях потребля�
ют в день 80 мг изофлавонов, а в США — не
более 5 мг. Соя, после тщательной и всесто�
ронней апробации, уже более 60 лет являет�
ся базовым компонентом коммерческих
детских диетических смесей, что подтверж�
дает как пищевую ценность, так и отсут�
ствие токсичности соевых продуктов. Мно�
гочисленные исследования не выявили
ограничений для использования сои, ее ком�
понентов в стандартных диетах новорожден�
ных. Теоретический риск употребления
изофлавонов сои, связанный с наличием эст�
рогенной активности, клинически не под�
твердился. Более того, потребление соепро�
дуктов показано при аллергии у детей,
способствует восстановлению пищеварения
после диспепсий, колик и квашиоркора [2].
Однако появление на рынке генетически мо�
дифицированных сортов сои ставит новые
проблемы, требующие тщательного изуче�
ния. Подобно большинству других флавоно�
идов изофлавоны нетоксичны и обладают
выраженной антиокислительной (АО�) ак�
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тивностью [3, 4]. Введение мышам изолята
изофлавонов сои (1,08 г/кг диеты) достовер�
но снижает уровни малонового диальдегида
и конъюгированных диенов в печени [5]. Ге�
нистеин ингибирует дозо� и времязависимо
Cu�опосредованное окисление липопротеи�
нов низкой плотности (ЛПНП, LDL) [6] —
окисление, вызванное действием опухоле�
вых промоторов [7], предотвращает повреж�
дения, вызванные ишемией/реперфузией
(in vitro) и гипоксией/реоксигенацией (in
vivo) в разных органах и тканях [8–10]. Ге�
нистеин, даидзеин, биоханин А способны ре�
агировать с окислителями гипохлоритом
и пероксинитритом, нейтрализуя их окис�
лительный потенциал, перехватывать свобод�
ные радикалы [11], существенно снижают
в плазме концентрацию F2+�изопростан�8�эпи�
простагландина (F2 &#945) [12]. Генистеин
снижает электрофоретическую подвижность,
количество пероксидов в тканях и клетках
эндотелия сосудов, защищает эндотелий от
повреждения окисленным LDL [13]. 

Содержание изофлавонов в сое установ�
лено в 1931 г., генистеин выделен в 1941 г.
[14]. В сое они содержатся главным образом
в виде гликозидов�конъюгатов. Биодоступ�
ность изофлавонов примерно одинакова,
пик в крови достигается через 4–8 ч после
поступления. Экскреция завершается в те�
чение 24 ч. Под влиянием кишечной мик�
рофлоры даидзеин образует биологически
активный метаболит эквол [14]. Впервые би�
ологическое действие изофлавонов выявле�
но в 1946 г., когда H. W. Bennett с соавтора�
ми обнаружили, что бесплодие, выкидыши
у выпасавшихся овец связаны с присутствием
в красном клевере формононетина биохани�
на А. Наибольшее содержание изофлавонов
наблюдается в период максимального роста
клевера, наименьшее — в период цветения.
По эстрогенной активности они располага�
ются в ряд: даидзеин → генистеин → биоха�
нин А → формононетин [15].

Эстрогенная активность изофлавонов
слабее, чем эстрогенов в 103–105 раз [16],
а содержание их в пище человека столь не�
значительно, что эстрогенный эффект для
людей ничтожен. Фитоэстрогенная актив�
ность кормов повышает усвоение фосфора
крупным рогатым скотом [17]. Антиокси�
датный (АО) эффект сближает изофлавоны
с другими классами фенольных соедине�
ний, в то время как эстрогенная активность
определяет своеобразие этого класса флаво�
ноидов.

Метаболизм изофлавонов

Известно около 230 индивидуальниых
изофлавонов, содержащихся в растениях,
главным образом в сое. В основном это агли�
коны генистеин, даидзеин и глицитеин и их
ацетил� и малонилгликозиды. Частичный
гидролиз гликозидов происходит в процессе
производства и приготовления продуктов из
сои. В Азии, где соя — постоянный компонент
пищи, ежесуточно потребляется 18–63 мг
гликозидов (11–40 мг агликонов), в странах
Запада — менее 2 мг/день. Агликоны лучше
всасываются и усваиваются. Гидролиз гли�
козидов происходит в толстой кишке под
влиянием местной микрофлоры. Всосавшиеся
агликоны в печени находятся в конъюгиру�
ванном состоянии с глюкуроновой кислотой
и сульфатом, экскретируются главным обра�
зом с желчью. Невсосавшиеся изофлавоны
экскретируются с фекалиями. В митохонд�
риях печени обнаружены гидроксилирован�
ные метаболиты изофлавонов. Даидзеин
лучше экскретируется, чем генистеин. По�
сле введения 42 мг генистеина и 28 мг даи�
дзеина на пике концентрации обнаруживают
0,29 и 0,42 мг/мл генистеина и даидзеина.
При 14�суточном приеме изофлавонов их
концентрация в плазме продолжает расти
после 24 ч после окончания приема [18]. Ки�
шечная адсорбция генистеина составляет
40,6% с образованием 31,3 % глюкуронида
[19]. Меченый генистеин, введенный в двенад�
цатиперстную кишку, быстро всасывается,
накапливается в печени и экскретируется
с желчью в виде 7�О�&#946�глюкуронида
[20]. Предварительный гидролиз гликози�
дов не увеличивает их биодоступности для
людей [31]. Пик концентрации генистеина
в плазме — 5,2 ч, даидзеина — 6,6 ч; соотве�
тствующих гликозидов — 9,3 и 9,0 ч. При
одинаковой введенной дозе уровень генисте�
ина в плазме выше, чем даидзеина, за счет
более быстрого распределения даидзеина
[22]. Гриб шиитаке содержит &#946�глико�
зидазу, превращающую гликозиды в агли�
коны. Смешанная культура гриба на соевом
порошке содержит в 10 раз больше генистеи�
на, чем соя [23]. У детей оральные антибио�
тики увеличивали усвояемость изофлавонов,
возможно, из�за меньшей их деградации ки�
шечными бактериями [24]. В клиническом
исследовании, проведенном на женщинах
в пременопаузе, показана корреляция
(r = 0,94, р < 0,01) уровней изофлавонов
в моче и крови в одни и те же временные ин�
тервалы, что позволяет ограничиться только
исследованием мочи [25]. У крыс наимень�
шее содержание изофлавонов — в мозге,
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селезенке и жировой ткани, наибольшее —
в кишечнике. 22–45% введенных изофла�
вонов обнаруживается в виде агликонов,
в том числе 21–66% — глюкурониды
и 14–42% — сульфаты. У свиней меньше
всего содержится изофлавонов в легких,
и больше всего — в кишечнике. Все органы
крыс содержат эквол как наиболее часто
встречающийся метаболит даидзеина. У чело�
века и свиней его очень мало [26]. По данным
[27], у крыс, потреблявших соевый белок,
субклеточное распределение изофлавонов
таково: 55–60% в цитозоле, по 13–16%
в ядре, митохондриях и микросомах. В моче
крыс основной метаболит — эквол (79% ме�
таболитов), у обезьян — 52%, у свиней и лю�
дей — менее 10%. По другим данным,
у 30% людей в толстой кишке присутствуют
бактерии (факультативные анаэробы), спо�
собные метаболизировать даидзеин до экво�
ла. Неизмененные даидзеин и генистеин вы�
водятся у 82% подопытных свиней. У людей
выводится 49,1% генистеина в виде метабо�
литов. Они же экскретируются в 85% случа�
ев в виде глюкуронидов и в 10% — в виде аг�
ликонов. Профиль метаболитов у людей
и свиней наиболее близок. [28]. Эквол —
продукт исключительно метаболизма ки�
шечных бактерий — даидзеина. Он обладает
более высокой АО�, эстрогенной активно�
стью и аффинностью к рецепторам эстроге�
нов ER&#945 и ER&#946. Это стабильный
конечный продукт биотрансформации даи�
дзеина, редко образующийся в организме че�
ловека. Наибольший клинический эффект
применения изофлавонов наблюдается у па�
циентов, в организме которых продуцирует�
ся эквол. От образования его зависит эффект
сои и ее изофлавонов в менопаузе, при сер�
дечно�сосудистой патологии и остеопорозе.
Отличить эквол(+) от эквол(–) человека пока
невозможно [29]. Таким образом, изофлаво�
ны в организме в основном подвергаются
конъюгации. Эквол обладает даже более вы�
раженной эстрогенной активностью по срав�
нению с исходными изофлавонами.

Ингибиторная активность

Антиокислительный эффект флавонои�
дов включает перехват свободных липопе�
роксидных радикалов, угнетение продук�
ции NO*, дезактивацию пероксинитрита
и других окислителей, ингибирование ксан�
тиноксидазы и других радикалпродуцирую�
щих энзимов, хелатирование металлов,
прежде всего Fe (II) и Cu (II), антиишемичес�
кое действие; все эти эффекты присущи

и изофлавонам [30]. Генистеин уменьшает
размер окислительных повреждений азотис�
тых оснований ДНК [31], снижает липид�
ную пероксидацию в мозге крыс, индуциро�
ванную стрессом [32] и воздействием
ионизирующей радиации [33]. Подобно фла�
воноидам других классов, изофлавоны ока�
зывают широкое ингибиторное действие на
многочисленные энзимные системы, а через
них — на ряд клеточных биохимических
процессов. Генистеин ингибирует актив�
ность тирозинпротеинкиназы [34, 35], топо�
изомеразы II [36]. Даидзеин, ближайший
аналог генистеина, этим эффектом не обла�
дает. Генистеин обратимо ингибирует
&#945�глюкозидазу дрожжей [37]. Гени�
стеин и биоханин А интенсивно ингибируют
активность цитохромов Р450 (CYP1A1, 1A2,
1B1), причем IC50 этих изофлавонов для
CYP1B1 в 10 раз меньше, чем для CYP1A1 и
1A2 [38]. Генистеин ингибирует активность
индуцируемой синтазы NO* (iNOS) и генера�
цию NO* в больших макрофагах и клетках
глиомы С6 [39]. Изофлавоны снижают ак�
тивность печеночной липазы человека. По�
добно другим классам флавоноидов изофла�
воны обладают противовоспалительной
активностью, предотвращают развитие мно�
гих заболеваний [2]. Генистеин (5–0 мкг/мл)
тормозит продвижение по циклу клеток
MOLT�4a и HL�60 в культуре, блокируя
митоз в S�G2�фазах, но неэффективен в про�
лиферирующих лимфоцитах. Высокочув�
ствителен к генистеину переход митогенсти�
мулированных лимфоцитов из G0� в G1�фазу
(IC50 генистеина 1,6 мкг/мл) [40]. Блокируя
клеточный цикл в G2� и G2�М�фазах, генисте�
ин одновременно ингибирует PIP�каналы
(фосфатидилинозитол�4,5�фосфокиназу)
[41]. Генистеин, даидзеин, глицитеин и эк�
вол увеличивают в 7,2; 7,3; 12,3 и 47 раз ак�
тивность ERK1/2�киназы в неопухолевых
клетках эпителия простаты (линия RWPG�1);
в злокачественных клетках простаты РС�3
этот эффект отсутствует [42]. Генистеин вли�
яет на канцерогенез, ингибируя активность
орнитиндекарбоксилазы [43], полностью
блокирует эпидермальный фактор роста
TGF&#945 и способность базального факто�
ра роста фибробластов тормозить апоптоз
в гранулезных клетках яичника крыс
в культуре [44]. Ингибируя фосфорилирова�
ние тирозина, генистеин индуцирует апо�
птоз в клетках лейкемии человека в культу�
ре; судьбу клеток определяет баланс между
тирозинкиназами и фосфатазами [45].
В противоопухолевом эффекте изофлавонов
участвует также их способность активиро�



Огляди

47

вать внепеченочные энзимы фазы детокси�
кации II [46]. Соевая диета ускоряет метабо�
лизм эндогенных эстрогенов, снижает уро�
вень эстрадиола и тем самым риск рака
молочной железы и его распространение
у женщин [47]. 

Ингибирование тирозинкиназы, а также
фосфатидилинозитолкиназы, протеинкиназы
С, образования IL�2, лейкотриена В4 лежит
в основе влияния генистеина на иммуноло�
гические процессы и механизмы ингибиро�
вания активации и созревания В�лимфоци�
тов, вторичной активации фосфолипазы С
и мобилизации Са (II) [48]. Генистеин
(1–100 мкМ) ингибирует пролиферацию 
Т�клеток, образование IL�2 и экспрессию IL�
2�рецепторов и в то же время может подобно
циклоспорину использоваться как иммуно�
супрессор [96]. Тирозинкиназа стимулирует
образование провоспалительного медиатора —
фактора активации тромбоцитов PAF. Инги�
бируя тирозинкиназу, генистеин угнетает
продукцию PAF и активацию им фосфоли�
пазы С, блокирует агрегацию тромбоцитов,
что дает возможность применять генистеин
с целью устранения этих патологических на�
рушений [49]. Антипролиферативный и ан�
тиапоптозный эффекты генистеина опреде�
ляются снижением циклинов D1 и Е, СДК4
и СДС2, ингибирование МАР�киназ и Akt
[50]. Генистеин уменьшает сродство тиро�
зинкиназы 56isk c &#946�цепью рецептора
IL�2, т.е. воздействует на ключевое событие
в IL�2�стимулируемой сигнализации [51]. 

Образуя комплексы с рецепторами эпи�
дермального фактора роста и ингибируя ти�
розинкиназу, генистеин тем самым оказыва�
ет антиапоптозное действие [52], что связано
и с блокадой Fas�индуцированной фрагмен�
тации ДНК [53]. Генистеин вызывает набу�
хание изолированных митохондрий печени
крыс, снижение их мембранного потенциала
и освобождение аккумулированного Са2+

с открытием пор [54], ингибирует NF�kB
и зависимую от него активность гена�акти�
ватора урокиназы [55]. Он также индуциру�
ет апоптоз в незрелых тимоцитах человека
(СД3�, СД4+, СД8+), чувствительность к глюко�
кортикоидинициированному апоптозу неза�
висимо от блокады тирозинкиназ [56], как
и активацию Сl�каналов и стимуляцию
Na+/K+/2Cl — котранспортера [35]. Кроме
того, генистеин вызывает увеличение конце�
нтрации Са2+ в В�лимфоцитах и образование
активированной фосфолипазой С инозитол�
трифосфата [57], ингибирует освобождение
гистамина тучными клетками и дегрануля�
цию эозинофилов, обеспечивая антиаллер�

гический эффект [58]. Наконец, генистеин
ингибирует новообразование сосудов как
в опухолевых клетках, так и в роговице кро�
ликов после индукции FGF�2 [59]. Подобная
активность изофлавонов обусловливает круг
их физиологических эффектов и область
применения.

Антисклеротическая 
и антидиабетическая активность

Многочисленные эпидемиологические
исследования 80–90�х гг. ХХ в. подтверди�
ли, что высокое потребление сои в составе
так называемых азиатских (Япония, Китай,
Корея) и средиземноморских диет коррели�
рует с низкой сердечно�сосудистой патоло�
гией, частотой рака простаты у мужчин
и молочной железы у женщин, подобно тому
как высокое потребление красных вин (со�
держащихся в них проантоцианидинов и ан�
тоцианов) во Франции дает аналогичный эф�
фект («французский парадокс») [30]. Но
если во втором случае ответственными ока�
зались антоцианы и ресвератрол винограда,
то в случае потребления сои главными аген�
тами являются изофлавоны. Однако и сое�
вый белок, очищенный от изофлавонов,
действует аналогично, хотя и слабее, напри�
мер в популяции адвентистов [60], у которых
потребление сои сравнимо с таковым азиатс�
ких популяций. После экстракции изофла�
вонов гипохолестеринемический эффект со�
евого белка у обезьян минимален, но вполне
реален [61]. Наряду с изофлавонами соевые
бобы содержат ряд других биологически ак�
тивных соединений с потенциально лекар�
ственными свойствами, это — сапонины,
фитаты, ингибиторы протеаз, фитостеролы,
омега�3�жирные кислоты [2]. Можно пред�
полагать взаимное усиление их эффектов
в соевой диете. С 40�х гг. ХХ в. известно, что
потребление соевых бобов снижает уровень
холестерола в крови животных и людей [62],
что, возможно, связано с их эстрогенной ак�
тивностью. 

Эффект снижения уровня холестерола,
триглицеридов плазмы и липопротеинов
крови, присущий изофлавонам и соевому
белку, подтвержден как в экспериментах,
так и в клинике на женщинах в постменопа�
узе, получавших соевую диету с целью кор�
рекции эндокринного статуса [62]. У овари�
эктомированных обезьян Cуnomolgus соевая
диета увеличила активность холестерол�7fi�
гидроксилазы печени в 2–2,5 раза [63]
и уменьшила уровень холестерола в жел�
чи [64]. Экскреция желчных кислот,
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образующихся из холестерола, увеличивает�
ся [65], одновременно возрастает секреция
общих стероидов. Пищевое потребление сои,
соевого белка снижает концентрацию липи�
дов и липопротеинов в крови, а холестерол
LDL уменьшается на 10% [66]. Пероксида�
ция липопротеинов существенно снижается,
как и концентрация в них холестерола [67].
Потребление соевого белка крысами, нахо�
дящимися на высокожирной диете, предотв�
ращает гиперлипидемию, уменьшает накоп�
ление липидов в печени за счет снижения
экспрессии липогенного фактора тран�
скрипции [68]. Женщины в постменопаузе,
получавшие 1 г и более генистеина в сутки,
имели значительно меньшую массу тела, ок�
ружность талии, уровень инсулина в крови
[69]. Одновременно с холестеролом снижает�
ся уровень триглицеридов крови, а риск сер�
дечно�сосудистой патологии при высоком
потреблении изофлавонов — почти вдвое
[70]. В экспериментах на мышах показан ги�
похолестеролемический эффект изофлаво�
нов за счет усиленного превращения холе�
стерола в желчные кислоты и нарушения их
кишечно�печеночной рециркуляции [71].
В антидиабетическом действии изофлавонов
существенную роль играет снижение конце�
нтрации сывороточного холестерола (на
45%), триглицеридов (на 70%) и лептина
(на 58%) с одновременным снижением сек�
реции инсулина (на 70%) и SREBR�1c [72].
У пациентов с резистентностью к инсулину
даидзеин угнетает метаболизм глюкозы
и липидов. В адипоцитах даидзеин действу�
ет как антагонист TNF&#945 [73]. К диабе�
ту II типа (инсулинрезистентному) приводит
ожирение и связанная с ним липотоксич�
ность, увеличение в крови свободных жир�
ных кислот, а в скелетных мышцах — три�
глицеридов. Потребление в течение 160 сут
соевого белка крысами существенно угнета�
ет липогенез в скелетных мышцах [74]. Дли�
тельное (2–5 лет) потребление женщинами
в постменопаузе соевых продуктов (замести�
тельная гормонотерапия) уменьшает такие
проявления менопаузы, как потливость,
сухость влагалища, приливы, инфекции мо�
чевого тракта, риск переломов и колорек�
тального рака. Однако длительная гормоно�
заместительная терапия дает и побочные
эффекты: увеличение частоты сердечно�сосу�
дистой патологии (на 29%), рака молочной
железы на (26%), инсультов (на 41%), а так�
же гиперплазии и рака эндометрия [75]. Од�
но из следствий дефицита эстрогенов в пост�
менопаузе — ускорение потери минералов
костями. Изофлавоны, взаимодействуя с ре�

цепторами эстрогенов, угнетают резорбцию
костей, экскрецию биомаркера резорбции
дезоксипиридинолина, стимулируют актив�
ность остеобластов [75]. Потребление даи�
дзеина значительно (на 50%) уменьшает
алкогольную зависимость у сирийских золо�
тистых хомячков [76].

Таким образом, воздействие изофлаво�
нов и содержащих их соевых продуктов ока�
зывает в целом благоприятное влияние на
липидный обмен и способствует снижению
частоты сердечно�сосудистой патологии, ди�
абета II типа и остеопороза. В то же время
длительная нагрузка большими дозами ге�
нистеина способна вызвать нежелательные
эффекты.

Изофлавоны и риск злокачественных
опухолей

Особое внимание ученых привлекли дан�
ные эпидемиологических исследований, по�
казавших весьма низкую частоту онкозабо�
леваемости, особенно гормонозависимыми
опухолями (рак молочной железы женщин,
простаты мужчин), а также, возможно, ко�
лоректальным раком, в некоторых странах
(Япония, Китай) и популяциях (адвентисты,
вегетарианцы) с высоким потреблением про�
дуктов из сои. В сыворотке крови японцев�
мужчин содержание изофлавонов в 7–10 раз
выше, чем у финнов, а в моче — в 30 раз вы�
ше, чем у других европейцев [77].

В механизме цитостатического и противо�
опухолевого эффектов изофлавонов перво�
степенную роль играет ингибирование ак�
тивности тирозинкиназы, топоизомеразы II,
орнитиндекарбоксилазы, снижение конце�
нтрации полиаминов, участвующих в кан�
церогенезе [78]. Даидзеин способствует диф�
ференциации клеток линии HL�60, что
снижает их злокачественность [79]. Метабо�
лит даидзеина эквол обладает более мощным
антипролиферативным действием, чем даи�
дзеин. Женщины, продуцирующие эквол,
имеют профиль стероидных гормонов с по�
ниженным риском рака молочной железы.
Способность экскретировать эквол может рас�
сматриваться как маркер риска рака молоч�
ной железы [83]. Рост�ингибиторный эффект
генистеина представляет собой сумму цито�
статического и апоптозного эффектов [80].

Генистеин влияет на экспрессию большого
числа генов, в том числе стрессовых, участ�
вующих в регуляции клеточного цикла, рос�
та, сигнальной трансдукции, апоптоза опу�
холевых клеток, а также ангиогенеза,
опухолевой инвазии и метастазирования. Он
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ингибирует экспрессию протоонкогена сAfos,
стимулируемую тирозинкиназой. Установ�
лено, что генистеин снижает экспрессию 774
генов и увеличивает экспрессию 58 генов из
12 558 изученных. Все это делает перспек�
тивным изучение механизмов действия
и применение генистеина, его возможных
дериватов в качестве потенциальных тера�
певтических агентов [81]. Генистеин увели�
чивает токсичность Т�лимфоцитов и стиму�
лирует іn vivo активность IL�2 нормальных
киллеров. Особенно значителен эффект ге�
нистеина в отношении гормонозависимых
опухолей. Благодаря своему структурному
сходству с эндогенными эстрогенами изоф�
лавоны способны связываться с рецептора�
ми эстрогенов в тканях и давать слабый эст�
рогенный эффект. С другой стороны, из�за
структурных отличий связь изофлавонов
с рецепторами эстрогенов (по типу антиме�
таболитов) более длительна; занимая рецеп�
торы, изофлавоны тем самым ограничивают
активность эстрогенов, что вызывает антиэ�
строгенный эффект [82, 83]. Генистеин на
50% ингибирует связывание [3Н]�эстрадио�
ла с эстрогенным рецептором. Низкие кон�
центрации генистеина (10–8–10–6 М) стиму�
лируют рост клеток рака молочной железы
мышей (МСF�7), а в концентрациях 10–5 М
и выше наблюдается ингибирование роста
опухолей [85]. У овариэктомированных
крыс изофлавоновый экстракт красного кле�
вера увеличивает вес матки, вызывает оро�
говение эпителия влагалища, повышает
уровень пролактина в плазме [84]. Изофла�
воны (40–50 мг/сут) модулируют менстру�
альный цикл у женщин в пременопаузе [85].
Под влиянием потребления на протяжении
трех менструальных циклов соевого молока
уровень эстрона снизился на 23%, эстрадио�
ла — на 27%, длительность менструации
увеличилась на 2 дня [86]. Экскреция изо�
флавонов с мочой зависит от количества про�
дуктов, потребляемых с соевым молоком
[87]. Пренатальное введение генистеина
влияет на сексуальную дифференциацию
крыс. Авторы допускают возможность тако�
го эффекта и у людей [88].

Генистеин сильно ингибирует рост кле�
ток трансплантируемого рака молочной же�
лезы линий MCF�7 и MCF�7040 (носителей
эстрогенных рецепторов) с IC50 6,2–12 мкМ/мл.
Биоханин А и даидзеин менее активны,
а гликозиды генистеина и даидзеина вовсе
неактивны. В отсутствие эстрогенных ре�
цепторов изофлавоны не влияют на клетки
рака молочной железы [89]. Противоопухо�
левый эффект генистеина показан в работах

с индукцией рака молочной железы у крыс
с введенным неонатально ДМВА [90]. Оче�
видно, действие изофлавонов осуществляет�
ся на ранних этапах канцерогенеза. Следует
отметить, что на классической модели рака
молочной железы у мышей MCF�7 генистеин
в дозе 250 мкг/г диеты стимулировал рост
опухоли у овариэктомированных мышей
nude [91]. 

Наиболее распространенная модель ис�
следования противоопухолевого действия
изофлавонов — гормонозависимый рак
предстательной железы. Генистеин не ока�
зывает токсического действия на интактную
простату, на ее размеры и активность
5&#945�редуктазы и других энзимов, но
при канцерогенезе и опухолевом росте дает
отчетливый ингибиторный эффект [92].
Введение трансгенным мышам TRAMP с ра�
ком простаты генистеина с пищей в возрасте
5–6 нед до 28–30 нед (0, 100, 250 и 500 мг/кг)
обусловило дозозависимое снижение часто�
ты опухолей [93]. Рак простаты, индуциро�
ванный N�метилнитрозомочевиной, как и рак
простаты у трансгенных мышей, ингибиру�
ется дозозависимо, причем в механизме
действия генистеина участвует специфичес�
кое воздействие на рецепторы эстрогенов
и факторов роста [94]. На трех линиях ме�
тастатического рака простаты генистеин
совместно с тамоксифеном (другим антиэст�
рогеном) синергически ингибировал рост
опухоли [95]. Установлено, что генистеин
также усиливает противоопухолевый эф�
фект витамина D3 [96]. 

Кроме того, генистеин достоверно угне�
тает канцерогенез толстой кишки крыс,
вызванный азоксиметаном, а также диме�
тилгидразиновый колоректальный рак [97].
В то же время изофлавоны действуют как
промоторы гепатоканцерогенеза, индуциро�
ванного у самок крыс фенобарбиталом [97].
Генистеин способствует аккумуляции в опу�
холи (и, следовательно, цитотоксическому
действию в ее клетках) противоопухолевого
препарата цисплатина; с другой стороны, он
снижает накопление в опухолевых клетках
даунорубицина и этопозида [98].

Некоторым противоопухолевым потен�
циалом обладает и соевый протеин, свобод�
ный от изофлавонов. При протеазном гидро�
лизе из него выделено 6 пептидов с 5–16
аминокислотными остатками. Мощный анти�
митотический пептид, очевидно, участвует
наряду с изофлавонами в противоопухоле�
вом действии сои [99]. Однако при длитель�
ном хранении изолята соевого протеина
в присутствии глюкозы или генистеина
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развивается коричневая окраска (Maillard�
реакция) с появлением канцерогенов. Про�
теин сои луназин, в отличие от генистеина,
не ингибирует тирозинкиназу и топоизоме�
разу II [100], но тормозит пролиферацию
трансформированных клеток различных ли�
ний и рак кожи мышей. Луназин проникает
в клетки в течение нескольких минут после
введения извне и накапливается в ядрах
после 18 ч, ингибирует ацетилирование ко�
ровых гистонов, не влияет на скорость роста
нормальных и онкогенных клеточных ли�
ний. Очевидно, путем связывания с деацети�
лированными коровыми гистонами он изби�
рательно убивает клетки на начальных
этапах трансформации, нарушает динамику
ацетилирования�деацетилирования гисто�
нов и вызывает их гибель [101].

Таким образом, отсутствие токсичности
изофлавонов, наличие у них антиоксидант�
ной и, особенно, незначительной эстроген�
ной и антиэстрогенной активности опреде�
ляют высокую пищевую, оздоровительную,
профилактическую ценность сои и пищевых
продуктов из нее. Широкое внедрение сортов
генетически модифицированной сои требует
специальных исследований, а отдельные
данные литературы о негативных эффектах
генистеина нивелируются по мере проведе�
ния клинических испытаний. Изофлавоны
сои и прежде всего генистеин и его возмож�
ные синтетические аналоги заслуживают са�
мого пристального изучения как потенци�
альные противоопухолевые агенты.
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ІЗОФЛАВОНИ СОЇ: 
БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 

ТА ЗАСТОСУВАННЯ

В. А. Барабой

Бремен, Німеччина

EAmail: rguiberman@mail.ru

Структурні особливості ізофлавонів сої
визначають їхню біологічну активність: анти�
оксидантну, інгібіторну, незначну естрогенну
та антиестрогенну (внаслідок структурної
близькості до естрогенних гормонів). Ізофла�
вони нетоксичні, а сою широко використовують
в комерційних дитячих дієтах. Високе спожи�
вання сої в Японії і Китаї корелює з низькою
серцево�судинною та онкологічною патоло�
гією. Антиоксидантний та естрогенний ефекти
ізофлавонів зумовлюють нормалізуючий
вплив на вміст холестеролу, тригліцеридів, пе�
роксидацію ліпопротеїнів, на ліпідний обмін
загалом. Інгібуюча дія ізофлавонів на тирозин�
кіназу, топоізомеразу, орнітиндекарбоксила�
зу, диференціювальний та антипроліфератив�
ний ефекти обмежують індукцію і розвиток
новоутворень, передусім гормонозалежних.

Ключові слова: ізофлавони, біологічна актив�
ність, практичне застосування.

SOYBEAN ISOFLAVONES: 
BIOLOGICAL ACTIVITY 

AND APPLICATION 
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EAmail: rguiberman@mail.ru

Some structural pecularities of soybean iso�
flavones determine their biological activity:
antioxidant, inhibitory, weak estrogenic and
antiestrogenic (because of similarity with estro�
gen hormones). Isoflavones are nontoxic, soy is
used as a component of commercial infant dietes.
High consumption of soy in Japan and China is a
reason of low cardiovascular and oncologic
pathology. Antioxidant and estrogenic effects of
isoflavones provide normalization of choles�
terol, triglyceride level, lipoprotein peroxida�
tion, normalization of lipid metabolism. Inhibi�
ting action of ispoflavone on tyrosinkinase,
topoisomerase, ornitindecarboxilase activity,
antiproliferative effect limit the induction and
development of some tumors, especially hormono�
dependent. 

Key words: soybean isoflavones, biological
activity, practical application. 




