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大豆异黄酮复合胶囊的毒理学安全评价 
 

袁根良，蒋丽，殷光玲，黄远英 

（汤臣倍健股份有限公司，广东广州 510663） 

摘要：本研究依据食品安全性毒理学评价程序和方法对大豆异黄酮复合胶囊进行 30 d 大鼠喂养实验，各剂量组（166.7、333.3、

666.7mg/kg·bw）对大鼠一般生理体症、行为、大便、皮毛等均未见异常。各剂量组体重、食物利用率、血液常规、脏器系数与对照

组比较无显著性意义（P>0.05），血液生化指标（丙氨基酸氨基转移酶、总草转氨酶、尿素氮、肌酐、总蛋白、白蛋白、血糖、总胆

固醇和甘油三酯）无显著性意义（P>0.05）；各剂量组大鼠主要脏器病理检查结果大致相同，未见特殊病理改变。小鼠抗氧化试验各

剂量组（67.0、133.0、200.0 mg/kg·bw）血清MDA 含量（6.73±1.14、6.48±0.77、5.99±0.80 nmol/mL）显著低于老龄对照组（7.13±1.16 

nmol/mL），红细胞 SOD 活力（6.49±0.41、6.74±0.50、7.22±0.34 ×103
 Nu/mL）显著高于老龄对照组（6.29±0.88 ×103Nu/mL）。因此，

在本实验条件下，大豆异黄酮复合胶囊是安全且具有抗氧化功效的。 
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Abstract: 30 days feeding test was used in this study to assessment the safety of compound capsule of soy isoflavone according to the 

procedures for toxico logical assessment of food. the physical signs, behavior,stooll and fur of the rat in each dose (166.7, 333.3, 666.7 

mg/kg·bw) No abnormal phenomen was found in the samples. Compared with control group, the weight, food utilization rate, blood routine, 

organ coefficients and biochemical indexes of the rat in each dose were no significant differences (P>0.05)..Blood biochemical indicators (ALT, 

AST, BUN, Crea, TP, ALB, GLU, T-cho and TG) were not significant (P>0.05). The pathologic examination of main organs was the same, and 

no special pathological changes were found. As compared with the model aging control group (7.13±1.16 nmol/mL), all dose groups (67.0,133.0 

and 200.0 mg/kg·bw) was significantly lower in the levels of serum MDA content for the experiment of antioxidation effects in mice, 

Erythrocyte SOD activity (6.49±0.41, 6.74±0.50, 7.22±0.34, ×103Nu/mL) were significantly higher than the control group (6.29±0.88 

×103Nu/mL).Therefore, the soybean isoflavone compound capsule was safe and had a significant antioxidant in this study. 
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随着女性年龄的增长，体内清除自由基的能力逐

渐下降，从而加剧人体的衰老，并可能会引起癌症、

动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损伤、白内障、关节

炎与类风湿等疾病[1]。同时，体内雌激素水平下降甚至

紊乱，会引发一系列的更年期综合症，这两方面因素

导致女性生活质量大大下降。大豆异黄酮是大豆生长

过程中形成的次级代谢产物，具有类雌激素和抗氧化

作用。目前，大豆异黄酮及其定型产品在人体试食研

究多集中在其类雌激素作用和改善更年期妇女骨骼密

度[2~4]方面，也有部分抗氧化研究[5~6]的相关报道，但是

基本以单一成分的抗氧化作用研究报道较多。本研究 
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在大豆异黄酮基础上添加葡萄籽提取物和B族维生素，

葡萄籽提取物中的原花青素含有大量的活性酚羟基，

是氢的供体，能有效的清除多种活性氧自由基，在体

内其抗氧化、清除自由基的能力是VE的50倍、Vc的20

倍[7~8]；B族维生素是水溶性维生素中重要的一类，与

酶类一起参与肌体的新陈代谢，能使肌体的机能得到

有效的调节，当人体中缺乏B族维生素时，可导致多种

疾病的产生[9]。本文对大豆异黄酮复合胶囊进行毒理试

验研究，同时参照规定《保健食品检验与评价技术规

范》[10]进行小鼠抗氧化功能的研究，初步研究大豆异

黄酮复合胶囊抗氧化活性，为进一步人体试验提供理

论依据。 
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1  材料与方法 

1.1  样品 

大豆异黄酮复合胶囊（0.2 g/粒，大豆异黄酮含量

0.115 g/g，原花青素 0.047 g/g，维生素 B1、B6、B12

适量添加），人体推荐用量为 2 粒/d。 

1.2  试验方法 

1.2.1  试验动物及分组 

毒理试验：试验动物为体重72~88 g 的 SD大鼠，

由广东省医学实验动物中心提供（2010A046），实验

前与动物房饲养一周，经检查合格后按体重随机分组，

分别为对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组。每

组 20 只，雌性各半。 

抗氧化试验：小鼠（医动字19-052 号），昆明种，

雌性，清洁级，共 50 只，其中老龄组（15 月龄）40

只，体重 48±6 g，少龄鼠（2 月龄）10 只，体重 29±3 

g。将 40 只老龄小鼠按体重随机分 4 组，10只少龄小

鼠作为少龄对照组，即三个剂量组和一个小龄对照组，

一个少龄对照组。 

1.2.2  试验剂量 

毒理试验：经预实试后设计：2%淀粉溶液为对照

组、低剂量组为 166.7 mg/kg·bw、中剂量组为 333.3 

mg/kg·bw、高剂量组为 666.7 mg/kg·bw。按大鼠与人

体体重换上，剂量分别相当于人使用量的 0 倍、25 倍、

50 倍、100 倍。 

抗氧化试验：三个剂量组按人体推荐摄入量（6.7 

mg/kg·bw）的 10、20、30 倍（既 67.0、133.0、200.0 

mg/kg·bw）经口灌胃给予受试物，两组对照组罐以蒸

馏水。 

1.3  试验方法 

毒理试验：每天将大豆异黄酮复合胶囊用 2%淀

粉溶液充分研磨再配至所需浓度，各剂量组按大鼠体

重 0.01 mL/g 经口灌胃，每日一次，并供给足量蒸馏

水和饲料。试验期为 30 d，试验期间各组大鼠分笼饲

养，自由摄食，每天记录各组大鼠的饲料摄入量并每

周称体重一次。试验期每日专人观察并记录各组大鼠

情况，连续给予饲食 30 d后处死动物，检测各项指标。 

抗氧化试验：试验期间饲以全价颗粒料，自由进

食和饮水，每周称一次体重。试验结束时（30 d）取

眼眶血测血清 MDA含量和红细胞 SOD 活力。 

1.4  观察与测定指标 

1.4.1  一般观察 

试验期间每日专人负责各组动物的食欲、食量、

活动、粪便等情况，每周称体重一次，根据体重调整

给药量，并记录剩余食量，计算食物利用率。 

1.4.2  血液学检测 

各试验组动物进行血常规检查，指标包括：白细

胞（WBC）计数、红细胞（RBC）计数、血红细胞（Hb

测定）、淋巴细胞（LY）计数、血小板（PLT）计数、

中性粒细胞（GRAN）和中间型细胞（MID）计数，

各项指标均采用美国 CELL-DVN 血液细胞分析仪测

定。 

1.4.3  血液生化学检查 

各实验组动物血液生化指标检查均采用

BECKMAN LS20 生化分析仪，并采用同一公司试剂

盒，包括丙氨基酸氨基转移酶（ALT）、总草转氨酶

（AST）、尿素氮（BUN）、肌酐（Crea）、总蛋白（TP）、

白蛋白（ALB）、血糖（GLU）、总胆固醇（T-Cho）

和甘油三酯（TG）。 

1.4.4  脏器系数： 

杀鼠解剖取出肝、肾、心、肺和睾丸后称重，并

计算脏器系数。 

1.4.5  病理学检查 

动物解剖后进行大体检查，取肝、肾、心、肺、

脾、肠、睾丸和卵巢，经外观检查后按常规固定及制

片染色，镜检观察各组织的形态。 

1.5  主要仪器与试剂 

SOD、MDA 试剂盒，南京建成生物工程研究所；

722 分光光度计，上海第三分析仪器厂；生化恒温培

养箱，广东省医疗器械厂；微量冷冻离心机，北京医

用离心机厂。 

1.6  统计分析 

数据处理用SPSS 8.0、SAS 统计软件，四组间均

数比较用单因素方差分析法（oneway ANOVA），各组

间均数两两比较用SNK法。 

2  试验结果 

2.1  毒理性试验结果 

2.1.1  大豆异黄酮复合胶囊对大鼠体重的影响 

30 d 给药期间，各组动物增长情况见表 1，30 d

后各剂量组雌雄性大鼠体重增长与对照组比较，差别

无显著性意义（P>0.05）。 

2.1.2  大豆异黄酮复合胶囊对大鼠食物利用率的影响 

从表 2 分析可知，观察期内动物给药后食入量与

食物利用率，各剂量组与对照组相比较差别无显著意

义（P>0.05）。 
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表 1 大豆异黄酮复合胶囊 30 d喂养试验体重增长情况（X±s，g） 

Table 1 The weight growth situation after fed with compound capsule of soy isoflavone for 30 days 

性别 组别/剂量 动物数/只 始重 第一周 第二周 第三周 第四周 

雄性 

对照组 10 81.3±5.5 117.2±9.7 153.7±10.4 205.4±18.9 254.5±21.3 

低剂量组 10 82.3±4.9 121.0±6.3 162.0±11.0 218.7±16.0 267.2±23.3 

中剂量组 10 81.2±4.8 121.3±5.4 160.7±10.9 211.0±17.9 266.2±23.8 

高剂量组 10 81.2±4.9 122.9±10.7 170.4±17.6 213.7±21.9 274.2±21.1 

雌性 

对照组 10 79.0±4.8 111.4±10.3 146.5±13.8 185.5±17.6 216.0±16.8 

低剂量组 10 78.7±4.8 113.5±8.5 144.8±11.4 177.3±16.5 207.0±14.5 

中剂量组 10 78.8±4.6 118.0±7.5 153.4±8.97 195.1±13.5 226.5±7.6 

高剂量组 10 78.6±4.7 110.7±11.0 143.8±16.6 178.2±15.6 207.8±20.9 

表 2 大豆异黄酮复合胶囊 30 d喂养试验大鼠食物利用率情况 

Table 2 The rat food utilization after fed with compound capsule of soy isoflavone for 30 days 

性别 
组别 

/剂量 

动物 

数/只 

体重增 

重/(g/只) 

进食量 

/(g/只) 

食物利 

用率/% 

雄性 

对照组 10 173.2±18.7 560.5±15.0 30.9±2.7 

低剂量组 10 181.2±33.2 561.6±17.1 32.1±5.2 

中剂量组 10 185.0±20.4 586.2±13.6 31.5±3.0 

高剂量组 10 190.0±18.2 576.8±30.1 33.5±3.0 

雌性 

对照组 10 137.0±14.6 443.2±14.4 30.8±2.4 

低剂量组 10 128.3±15.5 465.5±11.7 27.5±3.0 

中剂量组 10 147.7±9.37 468.2±19.0 31.5±1.3 

高剂量组 10 129.2±189 455.1±12.0 28.3±3.5 

2.1.3  大豆异黄酮复合胶囊对大鼠血常规的影响 

从表 3 结果可知，血常规检查的不同指标检验，

各剂量组与对照组比较，经统计学分析差别无显著意

义（P>0.05）。 

2.1.4  大豆异黄酮复合胶囊对大鼠血液生化指标的影

响 

动物血液生化指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷

草转苷酶（AST）、尿素氮（BUN）、肌酐（Crea）、总

蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、血糖（GLU）、总胆固

醇（T-cho）、甘油三酯（TG）在各剂量组与对照组之

间，经统计学分析差别无显著意义（P>0.05）。结果见

表 4。 

2.1.5  大豆异黄酮复合胶囊对大鼠脏器系数的影响 

各脏器外观、色泽无异常，肝、肾、心、肺、脾、

睾丸的脏器相对重量，结果见表 5，各剂量组与对照组

比较，差别无显著性意义（P>0.05）。 

2.1.6  病理组织学检查 

对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组大鼠各

主要脏器病理检查结果大致相同，未见特殊病理改变。 

 

表 3 大豆异黄酮复合胶囊 30 d 喂养试验对大鼠血常规指标的影响 

Table 3 the effect of feeding test with compound capsule of soy isoflavone for 30 days on routine blood indicators 

性

别 
组别 

动物 

数/只 

WBC 

/(×109/L) 

RBC 

/(×1012/L) 

Hb 

/(g/L) 

PLT 

/(×109/L) 

LY 

/(×109/L) 

HCT 

/(L/L) 

GRAN 

/(×109/L) 

MID 

/(×109/L) 

雄 

性 

对照组 10 7.26±2.79 6.35±0.69 106.0±12.9 999.8±340.1 5.0±1.7 0.28±0.04 1.24±0.56 0.9±0.4 

低剂量组 10 5.36±2.37 6.17±0.30 103.8±7.25 787.3±221.5 3.8±1.2 0.25±0.03 1.16±0.52 0.6±0.3 

中剂量组 10 6.27±2.18 6.60±0.57 111.4±12.7 805.7±196.5 5.2±1.2 0.28±0.06 1.13±0.53 0.7±0.2 

高剂量组 10 8.00±4.39 6.70±0.28 116.8±9.2 797.3±76.92 5.5±1.2 0.26±0.05 1.36±0.15 1.0±0.6 

雌 

性 

对照组 10 6.91±2.52 7.04±0.48 120.2±11.2 879.8±255.3 5.3±2.0 0.27±0.05 0.99±0.28 0.6±0.4 

低剂量组 10 5.31±1.27 6.87±0.33 122.1±7.02 789.3±125.5 5.0±0.6 0.27±0.07 1.03±0.40 0.7±0.2 

中剂量组 10 5.16±1.49 6.69±0.40 117.8±8.63 794.6±155.4 4.6±0.5 0.35±0.09 0.86±0.51 0.7±0.3 

高剂量组 10 5.06±1.95 6.84±0.32 120.8±9.24 875.9±378.8 4.6±0.4 0.30±0.04 0.87±0.12 0.5±0.2 
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表 4 大豆异黄酮复合胶囊 30 d喂养试验对大鼠血液生化指标的影响 

Table 4 The effect of feeding test with compound capsule of soy isoflavone for 30 days on blood biochemical indicators 

性别 组别 
动物 

数/只 

ALT 

/(μ/L) 

AST 

/(μ/L) 

BUN 

/(mmol/L) 

TP 

/(g/L) 

ALB 

/(g/L) 

Crea 

/(μmol/L) 

T-cho 

/(mmol/L) 

GLU 

/(mmol/L) 

TG 

/(mmol/L) 

雄 

性 

对照组 10 52.8±10.1 171.5±16.5 7.8±1.5 96.1±8.6 39.0±2.2 39.4±5.3 1.75±0.21 4.3±0.4 1.18±0.30 

低剂量组 10 62.6±14.5 183.5±18.6 7.5±1.3 100.1±6.0 39.0±1.7 39.3±6.7 1.79±0.35 4.4±0.9 1.04±0.27 

中剂量组 10 58.1±5.1 174.6±11.8 8.2±1.5 94.0±8.5 36.5±3.0 40.4±6.3 1.73±0.35 4.3±0.7 1.05±0.25 

高剂量组 10 56.4±7.3 160.4±11.2 9.2±4.5 94.0±6.4 36.9±3.0 43.0±4.8 1.79±0.46 4.6±0.5 1.24±0.41 

雌性 

对照组 10 44.2±9.0 173.7±18.8 8.3±0.8 106.1±5.8 40.1±4.4 39.8±3.6 1.84±0.21 4.6±0.8 1.08±0.46 

低剂量组 10 47.6±13.5 164.9±33.0 8.3±1.2 101.9±6.3 39.5±2.2 41.4±4.7 1.97±0.17 4.4±0.7 0.90±0.18 

中剂量组 10 46.5±15.4 167.6±14.5 8.1±2.0 97.9±6.1 38.5±4.5 44.4±2.8 1.68±0.21 4.7±1.0 0.79±0.32 

高剂量组 10 49.8±6.4 162.7±20.3 8.4±1.4 101.4±7.6 39.3±4.6 37.6±6.0 2.01±0.31 5.1±0.4 1.15±0.39 

表 5 大豆异黄酮复合胶囊对大鼠脏器系数的影响 

Table 5 The effect of compound capsule of soy isoflavone on rat organ coefficent 

性别 组别 动物数 心 肝 脾 肺 肾 睾丸 

雄性 

对照组 10 0.36±0.03 3.70±0.22 0.33±0.09 0.71±0.12 0.74±0.04 1.08±0.12 

低剂量组 10 0.38±0.05 3.85±0.26 0.43±0.15 0.67±0.15 0.86±0.08 1.03±0.10 

中剂量组 10 0.36±0.05 3.63±0.30 0.31±0.08 0.71±0.17 0.79±0.11 1.02±0.14 

高剂量组 10 0.38±0.03 3.80±0.17 0.30±0.05 0.62±0.09 0.79±0.13 0.98±0.11 

雌性 

对照组 10 0.39±0.05 3.61±0.56 0.34±0.12 0.64±0.11 0.75±0.06  

低剂量组 10 0.38±0.04 3.55±0.23 0.29±0.03 0.68±0.19 0.74±0.06  

中剂量组 10 0.40±0.04 3.87±0.25 0.29±0.05 0.61±0.11 0.79±0.06  

高剂量组 10 0.40±0. 4.02±0.22 0.28±0.06 0.70±0.17 0.78±0.04  

表 6 试验期间小鼠体重变化 

Table 6 Changes in body weight during the test 

组别 

/(mg/kg·bw) 

初始体重  中期体重  结束体重 

动物数/n 体重/g  动物数/n 体重/g  动物数/n 体重/g 

少龄对照 10 28.6±2.8  10 35.5±2.4  10 38.4±2.4 

老龄对照 10 49.6±6.4  10 48.7±6.9  10 48.4±7.5 

67.0 10 48.2±4.0  10 46.5±5.3  10 47.9±5.6 

133.0 10 48.3±4.2  10 46.9±4.4  10 47.6±4.4 

200.0 10 48.1±3.7  10 46.3±4.5  10 47.7±4.2 

表 7 小鼠血清 MDA含量和红细胞 SOD 活力 

Table 7 The mouse serum MDA content and Erythrocyte SOD activity 

剂量 

/(mg/kg·bw) 
动物数/n 

MDA  SOD 

nmol/mL 统计量  ×103Nu/mL 统计量 

少龄对照组 10 4.90±0.37 
F=9.21 

 7.65±0.58 
F=9.28 

老龄对照组 10 7.13±1.16  6.29±0.88 

67 10 6.73±1.14△ △  

P<0.0001 

 6.49±0.41△ △  

P<0.0001 133 10 6.48±0.77△ △   6.74±0.50△ △  

200 10 5.99±0.80*△ △   7.22±0.34**△△  

注：表中*、**分别表示与老龄对照组相比有显著（a=0.05）和极显著性差异（a=0.01）；△ △ 表示与少龄对照组相比有显著性差

异（a=0.01）。 

2.2  抗氧化试验结果 

2.1.1  大豆异黄酮复合胶囊对小鼠体重的影响：给予

受试物期间，小鼠体重变化情况如表6 

由表 6 可见，试验期间，各剂量组和老龄对照组
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小鼠体重均无明显变化，而少龄对照组小鼠因处于生

长期，体重不断上升。 

2.2.2  大豆异黄酮复合胶囊对小鼠血清 MDA 含量和

红细胞 SOD 活力的影响 

测定结果见表 7，经方差分析结果表明：剂量组

与两对照组间在MDA含量与SOD活力上均存在显著

性差异。组间比较结果表明：200.0 mg/kg·bw 剂量组

血清 MDA含量显著低于对照组，红细胞SOD 活力急

显著高于老龄对照组，显示出该受试物具有显著地升

高老龄小鼠SOD 活力和降低 MDA含量的作用。三剂

量组 MDA含量和 67.0、133.0 mg/kg·bw 两剂量组的

SOD 活性及与少龄对照组比较，均存在显著性差异。 

3  结论 

3.1  经口给予SD 健康大鼠大豆异黄酮复合胶囊，进

行 30 d 喂养试验。根据各组大鼠体重，每天给予 0.0 

mg/kg、166.7 mg/kg、333.3 mg/kg、666.7 mg/kg体重

样品，分别相当于成人使用量的 0 倍、25 倍、50 倍、

100 倍。结果如下：大鼠一般生理体症、行为、大便、

皮毛等均未见异常；各剂量组体重、食物利用率、血

液常规、脏器系数与对照组比较无显著性意义；生化

指标无显著性意义；各剂量组大鼠主要脏器病理检查

结果大致相同，未见特殊病理改变。 

3.2  小鼠抗氧化实验结果表明：大豆异黄酮复合胶囊

具有显著升高老龄小鼠SOD活力和降低MDA含量的

作用，根据《保健食品检验与评价技术规范》，可判定

大豆异黄酮复合胶囊具有抗氧化功能作用。 

3.3  有关大豆异黄酮的抗氧化作用及其机理研究已

陆续有相关报道，其抗氧化作用主要表现为抑制活性

氧自由基（ROS）的产生、抑制过氧化氢的生成、减

少 DNA 的氧化损伤以及抑制脂质过氧化[11-12]。随着

人们日益认识到大豆异黄酮对多种疾病的预防和治疗

作用，大豆异黄酮产品已成为许多国家研制和开发天

然保健品的热点。美国食品与药品监督管理局早在

1999 年 9 月指出，大豆异黄酮是从大豆中提取的最具

有生物活性的物质，是一种植物雌激素，与女性雌激

素结构相似，有助于维持女性激素水平的平衡[13]。大

豆异黄酮对人体生理代谢有益的调节作用及其丰富的

资源，展示了广阔的应用前景。本研究将大豆异黄酮、

葡萄籽提取物以及部分 B族维生素进行复配，制备成

胶囊，试验证明：安全、无毒且具有很好的抗氧化效

果，为保健食品的开发提供了实验室检测依据。在今

后的研究中，还可考虑添加一些中草药提取物进行复

配，比如：刺五加提取物，使产品具有更好的抗氧化

功效同时，可间接改善更年期妇女产生的各种综合症

状。 
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