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บทคดัย่อ 

มะเรง็เป็นปญัหาหลกัของสาธารณสุขทัว่โลกไม่
เวน้แมแ้ต่ในประเทศไทย ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2541 เป็นต้นมา
มะเรง็เป็นสาเหตุการเสยีชวีติอนัดบั 1 ของไทยมาโดยตลอด
และยงัพบว่ามอีุบตักิารณ์การเกดิมะเรง็เพิม่สงูขึน้ มะเรง็
เป็นโรครา้ยแรงและเป็นอนัตรายถึงชวีติ สาเหตุของการ
เกดิมะเรง็มหีลากหลายและซบัซ้อน โดยมหีลายปจัจยัที่
เพิม่ความเสีย่งของการเกดิมะเรง็ เช่น ปจัจยัทางดา้นอาหาร 
การตดิเชือ้ การไดร้บัรงัส ีและปจัจยัอื่นๆ ทีเ่กีย่วเนื่องกบั
มลภาวะทางสิง่แวดลอ้ม ซึง่ขณะนี้เป็นทีท่ราบโดยทัว่ไป
วา่อาหารหรอืพฤตกิรรมการกนิมสีว่นช่วยในการลดความ
เสีย่งที่ท าให้เกิดมะเรง็ ดงันัน้การป้องกนัการเกิดมะเร็ง
จากอาหารจงึไดร้บัความสนใจอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะ
ในปี พ.ศ. 2533 เมื่อผูเ้ขา้ร่วมการประชุมเชงิปฏบิตักิารที่
จดัขึ้นด้วยการสนับสนุนจากสถาบนัมะเร็งแห่งชาติของ
สหรฐัอเมรกิาได้เสนอความเป็นไปได้ของไอโซฟลาโวน 
(สารจ าพวก polyphenol ทีไ่ม่ใช่สเตอรอยด์ทีพ่บมากใน
ถัว่เหลอืง) ในการลดความเสีย่งในการเกดิมะเรง็ หลงัจาก
นัน้ไดม้งีานวจิยัจ านวนมากกล่าวถึงความเป็นไปได้ของ
การใชไ้อโซฟลาโวนในการป้องกนัการเกดิมะเรง็  โดยเฉพาะ
อย่างยิง่ในมะรง็เตา้นม ดงันัน้ในบทความนี้จงึมุ่งเน้นไปที่
การศกึษาสารไอโซฟลาโวนทีไ่ดจ้ากถัว่เหลอืง กจิกรรมทาง
ชวีเคมีต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง กลไกการออกฤทธิแ์ละความ
เป็นไปไดข้องไอโซฟลาโวนในการป้องกนัมะเรง็เตา้นม 

ABSTRACT 
Cancer is a main problem of the current 

public health worldwide. In Thailand, this disease is 
in the highest rank of the cause of death since 1988, 
and the incidence rates of cancers are also rising. 
Cancer is a serious disease and can be fatal. 
Causes of cancer are diverse and complex. Several 
factors increase cancer risk such as diets, infections, 
radioactive exposures and environmental pollutants. It 
is currently accepted that consumptions some diet 
and certain eating habits can reduce the risk of 
cancer. Therefore, cancer preventive compounds 
from foods have been of great interest. Especially in 
1990, when participants at a workshop supported by 
the National Cancer Institute proposed the possibility 
of isoflavones (polyphenolic non-steroidal found 
mostly in soy) in the prevention of several types of 
cancers. Since, many studies have mentioned the 
possibility of using isoflavones in the prevention of 
cancer particularly in breast cancer. In this article, 
the biochemistry, mechanism of action and 
implications for breast cancer preventions of the 
isoflavones, which was isolated form soy, are 
reviewed. 
 



8 Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 7–15  ชรนิทร ์ถาวรคุโณ 

ค าส าคญั: ไอโซฟลาโวน; เอสโตรเจน; มะเรง็เตา้นม 
Keywords: isoflavone; estrogen; breast cancer 
 
บทน า 

ความเป็นไปไดข้องถัว่เหลอืงและผลติภณัฑท์ีม่า
จากถัว่เหลอืงในการลดความเสีย่งของการเกดิมะเรง็ได้รบั
ความสนใจอย่างกวา้งขวางโดยในปี พ.ศ. 2533 เมื่อผูเ้ขา้ร่วม
การประชุมเชงิปฏิบตัิการที่จดัขึน้จากการสนับสนุนของ
สถาบนัมะเรง็แห่งชาติสหรฐัอเมรกิาไดม้ขีอ้เสนอแนะว่า
ควรมีการระดมทุนและมุ่งเน้นงานงานวิจัยเพื่อค้นหา
สารอาหารทีใ่ชใ้นป้องกนัมะเรง็ (Chemoprevention) ของ
ถัว่เหลอืงและผลติภณัฑท์ีม่าจากถัว่เหลอืง (Messina and 
Barnes, 1991) จากสารประกอบทัง้หมดที่มใีนถัว่เหลอืง
พบว่าไอโซฟลาโวนเป็นสารที่ไดร้บัความสนใจมากที่สุด 
เนื่องจากมีการศึกษาว่าสารดังกล่าวเกี่ยวข้องกับการ
ยบัยัง้และป้องกนัมะเรง็เป็นจ านวนมาก โดยในปจัจุบนัมี
การยอบรบัอย่างแพร่หลายว่าไอโซฟลาโวนมแีนวโน้มที่
จะใช้เป็นสารอาหารเพื่อป้องกนัมะเร็งเต้านมและมะเร็ง
ชนิดต่างๆ (Sarkar and Li, 2003) ในบทนี้จงึน าเสนอ
ความเป็นไปไดข้องสารไอโซฟลาโวนในการป้องกนัมะเรง็
เตา้นม โดยจะมุ่งเน้นเกีย่วกบัชวีเคมต่ีางๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบั
สารไอโซฟลาโวน กลไกการออกฤทธิแ์ละความเป็นไปได้
ของไอโซฟลาโวนในการป้องกนัมะเรง็เตา้นม 
 
เอสโตรเจนกบัการเกิดมะเรง็เต้านม 

เอสโตรเจนเป็นสารที่จดัอยู่ในกลุ่มสเตอรอยด์ 
ซึง่เป็นฮอรโ์มนเพศทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเจรญิของลกัษณะ
เพศและการเจรญิพนัธุข์องเพศหญิง (Heldring et al., 
2007) ในธรรมชาติเอสโตรเจนสร้างจากคอเลสเตอรอล 
สามชนิด ไดแ้ก่  17β-estradiol เป็นคอเลสเตอรอลชนิด
แรกที่มคีวามส าคญัมาก โดยเป็นเอสโตรเจนที่มปีรมิาณ
มากทีสุ่ด ซึง่ผลติไดจ้ากรงัไข่ของมนุษย ์โดยปกตริะดบัของ 
17β-estradiol จะขึน้สงูทีส่ดุก่อนไขต่ก (ประมาณ 250 – 500 
พโิคกรมัต่อมลิลิลติร) และจะลดลงต ่าสุดในช่วงก่อนมี
ประจ าเดอืน (5 – 25 พโิคกรมัต่อมลิลลิติร) แต่ในหญงิวยั
หมดประจ าเดือนระดับของ 17β-estradiol จะลดลงต ่ า
กว่า 20 พโิคกรมัต่อมลิลลิติร (Gruber et al., 2002) ส่วน
ชนิดทีส่องคอื estriol ซึง่เป็นเอสโตรเจนหลกัทีถู่กสรา้ง
ขึ้นระหว่างตัง้ครรภ์ และชนิดสุดท้ายคือ estrone เป็น

เอสโตรเจนหลกัทีห่มุนเวยีนอยู่ในกระแสโลหติในหญงิวยั
หมดประจ าเดอืน โดยเอสโตรเจนชนิดนี้สร้างในเนื้อเยื่อ
เช่น ตับ กล้ามเนื้อ และเนื้อเยื่อไขมัน จากปฏิกิริยา 
aromatization ของ androgen ชนิดต่างๆ ทีไ่ดจ้ากต่อม
หมวกไตและรงัไข่ อย่างไรก็ตามกลไกการควบคุมการ
สรา้งเอสโตรเจนในหญงิวยัหมดประจ าเดอืนยงัไม่มคีวาม
ชดัเจน 

กลไกการออกฤทธิข์องเอสโตรเจนจะผ่านทาง
เอสโตรเจนรเีซพเตอร์ (estrogen receptors; ERs) ซึ่ง
ประกอบไปดว้ย ERα และ ERβ เอสโตรเจนรเีซพเตอร ์ซึง่อยู่
ในกลุ่มของ nuclear receptor superfamily โดยเป็น ligand-
regulated transcription factor ชนิดหนึ่ง (Somponpun 
and Sladek, 2002) ในโมเลกุลของเอสโตรเจนรเีซพเตอร์
เองมหีน้าทีแ่ตกต่างกนัไป เช่น ในส่วนของ N-terminal 
domain เกีย่วขอ้งกบั protein-protein interaction และ 
transcriptional activation ของยนีเป้าหมาย (McInerney 
et al., 1996; Onate et al., 1998; Webb et al., 1998) 
ส่วนของ DNA-binding domain เกีย่วขอ้งกบั receptor 
dimerization และจบักบัล าดบันิวคลโีอไทดท์ีจ่ าเพาะเจาะจง 
(Umesono and Evans, 1989; Schwabe et al., 1993) 
และทา้ยทีสุ่ด ligand-binding domain หรอื C-terminal 
domain เกีย่วขอ้งกบั ligand-binding และ transcriptional 
activation ของยนีเป้าหมาย (Evans, 1988) โดยพบว่า
ล าดบักรดอะมโินของทัง้ ERα และ ERβ มคีวามคลา้ยคลงึ
ในระดบัต ่า (ประมาณ 55%) อย่างไรกต็ามในส่วนของ 
DNA-binding domain นัน้มคีวามคลา้ยคลงึกนัค่อนขา้ง
สงู (Witkowska et al., 1997) ท าใหส้ารต่างๆ หรอื ligand 
สามารถจับกับเอสโตรเจนรีเซพเตอร์ได้ด้วยแรงดึงดูด 
(affinity) ทีแ่ตกต่างกนัดงัแสดงใน Table 1  

จากการศกึษาความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้
ของเอสโตรเจนในซรีัม่กบัความเสีย่งของโรคมะเรง็เตา้นม
ในผูห้ญงิวยัก่อนหมดประจ าเดอืน พบว่ามคีวามขดัแยง้กนั
อยู่มากเนื่องจากการวดัปรมิาณของเอสโตรเจนไดต้รวจสอบ
ในช่วงเวลาทีแ่ตกต่างกนัในระหว่างรอบประจ าเดอืน ท า
ใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของเอสโตรเจนทีไ่ด้มคี่าไม่แน่นอน 
อย่างไรกต็ามจากการศกึษาทางระบาดวทิยาพบว่าระดบั
ของเอสโตรเจนในซรีัม่ทีม่คีวามเขม้ขน้ต ่าแปรผนัตรงกบั
ความเสี่ยงที่ท าให้เกิดมะเร็งเต้านมที่ลดลง ส่วนระดับ
เอสโตรเจนในซรีัม่ทีม่คีวามเขม้ขน้สงูมคีวามเสีย่งทีท่ าให้
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Table 1 Relative Binding Affinities of Different Ligands for Estrogen Receptors. 

Ligand 
Binding Affinities* 

ERα ERβ 
17β-estradiol†    100.00.00 100.00.00 
Estrone†   2.00                     0.20 
Estriol† 0   29.00.00                   80.00 
Daidzein†   0.10                     0.50 
Genistein‡   3.10                   18.13 
Glycitein  ND                     ND 
O-desmethylangolensin‡   0.06                     0.37 
Dihydrodaidzein‡  ND                     0.12 
Equol‡ 00.28                   1.87 
*Values range from 0 to 100, with higher values indicating greater binding affinity. †Data are from (Kuiper et 
al., 1998). ‡ Data is from (Hwang et al., 2006). ND is not determining. 
 
 
เกดิมะเรง็เต้านมสงูตามไปดว้ย (Key et al., 1990) ขณะที่
ในหญงิวยัหมดประจ าเดอืนระดบัของเอสโตรเจนทีส่งูขึน้
มีผลต่อการเกิดมะเร็งเต้านมมากกว่าในหญิงที่มีระดับ
ความเขม้ขน้ของเอสโตรเจนที่ต ่า (Toniolo et al., 1995; 
Cauley et al., 1999)  

 
ไอโซฟลาโวนและแหล่งท่ีมา 

ไอโซฟลาโวน (isoflavones) เป็นสารจ าพวก 
polyphenol ทีไ่ม่ใช่สเตอรอยด ์(steroid) พบปรมิาณสงูใน
ถัว่เหลอืงและผลติภณัฑ์ทีม่าจากถัว่เหลอืง โดยปกตจิะ
พบปรมิาณไอโซฟลาโวนอยู่ระหว่าง 1.2 – 3.3 มลิลกิรมั
ต่อน ้าหนกัแหง้ของถัว่เหลอืงหนึ่งกรมั (Wang and Murphy, 
1994b)  ปรมิาณของสารไอโซฟลาโวนสามารถแปรผนัได้
จากหลากหลายปจัจยัเช่น ความหลากหลายของสถานที่
หรอืปีที่เกบ็เกีย่วในถัว่เหลอืง หรอือาจเกดิจากชนิดของ
ผลิตภัณฑ์อาหารที่มาจากแปรรูปของถัว่เหลือง (Wang 
and Murphy, 1994a) ไอโซฟลาโวนทีอ่ยู่ในถัว่เหลอืงมอียู่
ด้วยกนัสองรูปแบบคือ aglycone (เป็นไอโซฟลาโวน
รปูแบบทีไ่ม่มโีมเลกุลของน ้าตาลมาเชื่อมต่อ) มสีามชนิด
คอื 1) daidzein 2) genistein และ 3) glycitein ส่วนใน
รูปแบบที่สองเป็นไอโซฟลาโวนที่มีโมเลกุลของน ้าตาล
เชื่อมต่ออยู่เรยีกว่า isoflavone -glucoside ประกอบไปดว้ย 

6''-O-malonylglucoside 6''-O-acetylglucoside และ -
glucoside (Figure 1a) (Song et al., 1998) ซึง่เกอืบ
ทัง้หมดของไอโซฟลาโวนที่พบในถัว่เหลืองจะอยู่ใน
รูปแบบนี้  (Coward et al., 1998) โดยมอีตัราส่วนของ 
daidzein: genistein: glycitein อยู่ที่ประมาณร้อยละ  
40: 50: 10 ของปรมิาณไอโซฟลาโวนทัง้หมดทีม่อียู่ในถัว่
เหลอืง (Murphy et al., 1999) และเนื่องดว้ยโมเลกุลของ
น ้าตาลที่เชื่อมต่อกบัไอโซฟลาโวนที่อยู่ในรูปของ 6''-O-
malonylglucoside หรือ 6''-O-acetylglucoside มีความ
อ่อนไหวต่อความรอ้นสงู ดงันัน้หลงัจากผ่านกระบวนการผลติ
ทางอุตสาหกรรมในอาหาร โมเลกุลของน ้าตาลทีเ่ชื่อมต่อกบั
สารไอโซฟลาโวนจะเปลี่ยนมาอยู่ในรูปของ -glucoside 
(Kudou et al., 1991; Barnes et al., 1994) และในบางกรณี 
กระบวนการหมกัในผลิตภัณฑ์อาหารที่มาจากถัว่เหลือง
บางประเภทส่งผลใหน้ ้าตาลทีเ่ชื่อมต่อกบัโมเลกุลของไอ
โซฟลาโวนหลุดออกไป (Setchell, 1998; Manach et al., 
2004) จากโครงสร้างทางเคมีของไอโซฟลาโวนมคีวาม
คล้ายคลึงกับฮอร์โมนเพศหญิง 17β-estradiol ซึ่งเป็น
ฮอร์โมนชนิดที่พบได้ทัว่ไปและมมีากในหญิงที่อยู่ในวยั
เจรญิพนัธุ ์(Figure 1b) ดงันัน้สารนี้จงึถูกจดัอยู่ในกลุ่มของ
ไฟโตเอสโตรเจน (สารที่สรา้งโดยพชืซึ่งมฤีทธิเ์หมอืนกบั
ฮอรโ์มนเอสโตรเจน) 
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Figure 1 Chemical structure of isoflavones and its conjugate (a) and female sex hormone 17β-estradiol (b). 
 
 
การดดูซึมเขา้สู่รา่งกายของสารไอโซฟลาโวน 

ขัน้ตอนทีจ่ าเป็นก่อนการดดูซมึสารไอโซฟลาโวน
เขา้สูร่่างกายคอืการน าน ้าตาลทีเ่ชื่อมต่ออยู่กบัโมเลกุลของ
สารไอโซฟลาโวนออกก่อน โดยมีสมมุติฐานที่เชื่อว่า
แบคทีเรียในล าไสม้ีส่วนส าคญัต่อกระบวนการดงักล่าว 
แต่ในปจัจุบนันี้พบว่ากระบวนการดูดซมึสารไอโซฟลาโวน
เกดิจากเอนไซม ์ lactase phlorizin hydrolase (LPH) ใน
ล าไสเ้ลก็ (Day et al., 2000) โดยเมื่ออยู่ในรูปของ aglycone 
ไอโซฟลาโวนจะซมึผ่านผนังของส าไสเ้ลก็ (King and 
Bursill, 1998) สว่นไอโซฟลาโวนทีไ่ม่ไดซ้มึจะเคลื่อนผ่าน
ไปยังล าไส้ใหญ่ซึ่งเป็นที่อยู่ของแบคทีเรียจ านวนมาก 
ส่งผลให้ไอโซฟลาโวนถูกย่อยด้วยเอนไซม์ของแบคทีเรีย
ดงักล่าวเปลี่ยนเป็นอนุพนัธต่์างๆ ก่อนที่จะเกดิการดูดซมึ
เขา้สู่ร่างกาย (ดงัแสดงใน Figure 2) โดย daidzein ถูก
เปลีย่นเป็น equol หรอื O-desmethylangolensin (O-DMA) 
ผ่านทาง dihydrodaidzein (Hur et al., 2002; Schoefer 
et al., 2002; Matthies et al., 2008; Thawornkuno et al., 
2009) genistein ถูกเปลีย่นเป็น 6'-hydroxy-O-DMA หรอื 
5-hydroxyequol ผ่านทาง dihydrogenistein (Coldham et 
al., 2002; Schoefer et al., 2002; Matthies et al., 2008) 
หรอืทา้ยทีส่ดุ glycitein ถูกเปลีย่นเป็น 5'-methoxy-O-DMA 
หรอื 6-methoxyequol ผ่านทาง dihydroglycitein (Simons 

et al., 2005) เมื่อดดูซมึเขา้สู่ตบั ไอโซฟลาโวนจะเชื่อมต่อ
เข้ากับซัลเฟตหรืออาจเชื่อมต่อกับกรด glucuronic 
(Setchell and Cassidy, 1999) เพื่อเพิม่ความสามารถใน
การละลายน ้าของไอโซฟลาโวนหลงัจากนัน้จะล่องลอยไป
กับน ้ าเลือด โดยไอโซฟลาโวนเมื่ออยู่ในร่างกายของ
มนุษยม์คี่าครึง่ชวีติ (half-life) อยู่ทีป่ระมาณ 7.9 ชัว่โมง 
(Setchell, 1998) แต่ไม่มกีารรายงานการศกึษาในมนุษยว์่า
หลงัจากไอโซฟลาโวนถูกดูดซมึเขา้สู่กระแสโลหติแลว้ไป
สะสมทีเ่น้ือเยื่อใดเป็นพเิศษ  

 
ความเขม้ข้นของไอโซฟลาโวนในซีรัม่และปัจจยัท่ีมี
ผลต่อฤทธ์ิ 

การศกึษาเพื่อวดัระดบัของไอโซฟลาโวนในซรีัม่
ระหว่างบุคคลที่รับประทานทัง้พืชและสตัว์เป็นอาหาร 
(omnivore) กบับุคคลที่รบัประทานอาหารมงัสวิรสัต ิ
(vegetarian) ในชาวตะวนัตกพบว่าปรมิาณไอโซฟลาโวนของ
บุคคลที่รบัประทานทัง้พชืและสตัว์เป็นอาหารต ่ากว่าบุคคล
ทีร่บัประทานมงัสวริสัต ิแต่ทัง้นี้ปรมิาณไอโซฟลาโวนในซรีัม่
ของทัง้สองกลุ่มกย็งัคงต ่ากว่า 10 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร 
หากแต่ในชาวญี่ปุ่นซึ่งเป็นประเทศที่มีการรบัประทาน
ถัว่เหลอืงและผลติภณัฑ์ที่มาจากถัว่เหลอืงค่อนขา้งมาก 
พบว่ามปีรมิาณของไอโซฟลาโวนมากกว่าชาวตะวนัตก 



ชรนิทร ์ถาวรคุโณ  Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 7–15 11 

 
Figure 2 Chemical structure of isoflavones and its derivatives after metabolized by intestinal bacteria. 
 
 
อยู่ทีป่ระมาณ 7 – 110 เท่า ซึง่ในบางรายอาจสงูถงึ 600 
นาโนกรมัต่อมลิลลิติร (Adlercreutz et al., 1993) 

จากการศกึษาทางด้านเภสชัจลนศาสตร์พบว่า 
ปริมาณ ความถี่ของการได้รบัไอโซฟลาโวน อายุ เพศ 
และพฤติกรรมการกินไม่มีผลต่อฤทธิข์องสารไอโซฟ
ลาโวนในร่างกาย (Nielsen and Williamson, 2007) 
หากแต่เกดิจากความหลากหลายของแบคทเีรยีในล าไส้
เช่น ประชากรประมาณรอ้ยละ 40 เท่านัน้ทีม่แีบคทเีรยีใน
ล าไสใ้หญ่ทีส่ามารถเปลีย่น daidzein ไปเป็น equol ได ้
(Setchell et al., 2002) ดงันัน้ความหลากหลายของไอ
โซฟลาโวนที่ร่างกายได้รบัไม่ได้ขึน้อยู่กบัถัว่เหลอืงหรือ
ผลติภณัฑท์ีม่าจากถัว่เหลอืงเพยีงอย่างเดยีว  
 
การป้องกนัการเกิดมะเรง็เต้านมด้วยสารไอโซฟลาโวน 

จากการศกึษาทางระบาดวทิยาบ่งชี้ว่าอตัราการ
เกิดมะเร็งเต้านมค่อนข้างต ่าในประเทศที่นิยมบริโภคถัว่
เหลืองและผลติภณัฑ์ที่มาจากถัว่เหลอืงเช่น ใน จนีและ
ญี่ปุ่น (Rose et al., 1986; Parkin, 1989) โดยเฉพาะ

อย่างยิ่งเมื่อเปรียบเทียบกับประเทศในแถบตะวันตก
พบว่าอัตราการเกิดของมะเร็งเต้านมต่างกันประมาณ  
6 เท่า ซึ่งความแตกต่างดงักล่าวอาจไม่เกี่ยวข้องจาก
ความแตกต่างทางพนัธุกรรมของชนชาติ แต่อาจเกดิขึน้
เน่ืองจากอาหารหรือปจัจยัการด ารงชีวิตที่แตกต่างกัน 
เพราะเมื่อชาวจีนและชาวญี่ปุ่นได้อพยพย้ายถิ่นไปยัง
ประเทศที่มีการบริโภคถัว่เหลืองค่อนข้างต ่ า เช่นใน
สหรฐัอเมรกิา พบว่าผูอ้พยพมอีตัราการเพิม่ขึน้ของมะเรง็
เต้านมภายในไม่กีช่ ัว่อายุคน อกีทัง้ได้มกีารศกึษาเพิม่เติม
พบว่าการบริโภคถัว่เหลืองและผลิตภัณฑ์ที่มาจากถัว่
เหลอืงมคีวามสมัพนัธ์แบบผกผนักบัการพฒันาของมะเรง็
เต้านม โดยประเทศที่บรโิภคถัว่เหลอืงและผลติภณัฑท์ี่มา
จากถัว่เหลอืงสงูจะส่งผลให้เกดิอุบตักิารณ์ของโรคมะเรง็
เตา้นมทีต่ ่า (Wu et al., 1998) 

มหีลกัฐานทางวทิยาศาสตรบ์างประการทีส่นนัสนุน
ว่าไอโซฟลาโวนแสดงใหเ้หน็ถงึสญัญาณไปในทศิทางทีจ่ะ
สามารถป้องกนัมะเรง็เต้านมได ้เช่นการไดร้บัไอโซฟลาโวน
ไม่สง่ผลใหเ้กดิการเพิม่ความหนาแน่นของเนื้อเยื่อเต้านม 
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(Atkinson et al., 2004) หรอืพบว่ามกีารบรโิภคถัว่เหลอืง
ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนเพศอยู่ใน
เกณฑท์ีด่ ี(Brown et al., 2002) และส่งผลใหร้ะยะเวลา
ของการมรีอบเดอืนทีย่าวขึน้ (Kurzer, 2002) ซึง่ผลของ
การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้ช่วยบ่งชี้ถึงความสามารถในการ
ป้องกนัมะเรง็เตา้นมของไอโซฟลาโวน 

ได้มีความพยายามเพื่อที่จะค้นหากลไกการออก
ฤทธิข์องไอโซฟลาโวนในการป้องกันมะเร็งเต้านม แต่
อย่างไรกต็าม กลไกที่แน่นอนของไอโซฟลาโวนในการ
ยับยัง้การเกิดมะเร็งเต้านมยังมีความคลุมเคลือ มีเพียง
สมมุตฐิานทีว่่าไอโซฟลาโวนมผีลต่อฮอร์โมนหรอือนุพนัธุ์
ของฮอรโ์มนทีเ่กีย่วของกบัการเจรญิพนัธุ ์(Kurzer, 2000; 
Xu et al., 2000) ยบัยัง้การสรา้งสเตอรอยดฮ์อรโ์มน เช่น 
aromatase และ 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 
(Brooks and Thompson, 2005) โดยเอนไซมเ์หล่านี้มี
หน้าทีใ่นการสงัเคราะหเ์อสโตรเจน ดงันัน้การสงัเคราะห์
เอสโตรเจนที่ลดลงจงึอาจท าใหโ้อกาสการเกดิมะเรง็เต้า
นมลดตามไปดว้ย ยิง่ไปกว่านัน้ไอโซฟลาโวนยงัสามารถ
ยบัยัง้การเจรญิของเสน้เลอืดใหม่ (Fotsis et al., 1993; 
Yu, et al., 2012) และยงัสามารถกระตุ้นการตายของ
เซลล์แบบ apoptosis ได้เช่นกนั (Li et al., 1999; 
Prietsch et al., 2014)ไม่เพยีงแค่มะเรง็เท่านัน้ไอโซฟ
ลาโวนยงัมีฤทธิใ์นการลดอตัราการเกิดโรคได้อีกหลาย
ชนิดเช่น โรคหลอดเลอืดหวัใจ (Clarkson, 2002) โรค
กระดูกพรุน (Erdman et al., 2000) ตลอดจนการบรรเทา
อาการของหญงิวยัหมดประจ าเดอืน (Wilcox et al., 1990) 
ซึ่งสาเหตุที่สารเหล่านี้สามารถลดหรือบรรเทาอาการ
ต่างๆ ได้อาจเป็นเพราะไอโซฟลาโวนมีโครงสร้างที่
คล้ายคลงึกบัฮอร์โมนเอสโตรเจน และเนื่องจากเอสโตร
เจนท าหน้าที่ในการควบคุมกลไกทางชีวภาพผ่านทาง
เอสโตรเจนรเีซพเตอรท์ีอ่ยู่ภายในเซลลต่์างๆ ดงันัน้สารที่
มโีครงสรา้งคลา้ยคลงึกบัเอสโตรเจนจงึสามารถแย่งจบักบั
เอสโตรเจนรีเซพเตอร์ ส่งผลให้ไอโซฟลาโวนมีฤทธิ ์
ส่งเสรมิหรอืต่อต้านการท างานของฮอร์โมนเอสโตรเจน 
(Barnes and Peterson, 1995)  
 
บทสรปุ 

ถงึแมว้่าจะมหีลกัฐานทางวทิยาศาสตรจ์ านวนมาก
ที่แสดงถึงความสามารถของไอโซฟลาโวนในการยับยัง้

มะเรง็เต้านม และผลการศกึษาทางระบาดวทิยาทีส่นับสนุน
การใช้ไอโซฟลาโวนในการป้องกนัมะเรง็เต้านม อย่างไรก็
ตามทฤษฎีต่างๆ ที่อธิบายถึงความสามารถของไอโซฟ
ลาโวนในการยบัยัง้มะเรง็ผนวกกบัขอ้มูลทางระบาดวทิยายงั
ไม่อาจบ่งชี้ว่าไอโซฟลาโวนมีผลในการป้องกนัหรือรกัษา
มะเรง็เตา้นม  เนื่องจากยงัไม่มผีลงานวจิยัทีส่ามารถชีช้ดัถงึ
ผลขา้งเคยีงจากการได้รบัไอโซฟลาโวนในปรมิาณมากและ
เป็นเวลานาน ดงันัน้จงึควรมกีารศกึษาขอ้มูลเพิม่เตมิของ
การใช้ไอโซฟลาโวนในการป้องกนัมะเรง็เต้านมเพิม่เติม
ก่อนทีจ่ะน ามาใชจ้รงิ 
 
เอกสารอ้างอิง 
Adlercreutz H, Markkanen H, Watanabe S (1993) 

Plasma concentrations of phyto-oestrogens in 
Japanese men. Lancet 342: 1209–1210. 

Atkinson C, Warren R, Sala E, Dowsett M, Dunning A, 
Healey C, Runswick S, Day N, Bingham S (2004) 
Red-clover-derived isoflavones and mammographic 
breast density: a double-blind, randomized, 
placebo-controlled trial [ISRCTN42940165]. Breast 
Cancer Res 6: R170–R179. 

Barnes S, Peterson TG (1995) Biochemical Targets 
of the Isoflavone Genistein in Tumor Cell Lines. 
Exp Biol Med (Maywood) 208: 103–108. 

Barnes S, Kirk M, Coward L (1994) Isoflavones and 
their conjugates in soy foods: extraction conditions 
and analysis by HPLC-mass spectrometry. J Agric 
Food Chem 42: 2466–2474. 

Brooks JD, Thompson LU (2005) Mammalian lignans 
and genistein decrease the activities of aromatase 
and 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase in MCF-
7 cells. J Steroid Biochem Mol Biol 94: 461–467. 

Brown BD, Thomas W, Hutchins A, Martini MC, Slavin 
JL (2002) Types of dietary fat and soy minimally 
affect hormones and biomarkers associated with 
breast cancer risk in premenopausal women. Nutr 
Cancer 43: 22–30. 

Cauley J, Lucas F, Kuller L, Stone K, Browner W, 
Cummings S (1999) Elevated serum estradiol 



ชรนิทร ์ถาวรคุโณ  Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 7–15 13 

and testosterone concentrations are associated 
with a high risk for breast cancer. Study of 
Osteoporotic Fractures Research Group. Ann 
Intern Med 130: 270–277. 

Clarkson TB (2002) Soy, soy phytoestrogens and 
cardiovascular disease. J Nutr 132: 566S–569S. 

Coldham NG, Darby C, Hows M, King LJ, Zhang AQ, 
Sauer MJ (2002) Comparative metabolism of 
genistin by human and rat gut microflora: detection 
and identification of the 

end-products of metabolism. Xenobiotica 32: 45–62. 
Coward L, Smith M, Kirk M, Barnes S (1998) 

Chemical modification of isoflavones in soyfoods 
during cooking and processing. Am J Clin Nutr 
68: 1486S–1491S. 

Day AJ, Canada FJ, Diaz JC, Kroon PA, 
McLauchlan R, Faulds CB, Plumb GW, Morgan 
MR, Williamson G (2000) Dietary flavonoid and 
isoflavone glycosides are hydrolysed by the 
lactase site of lactase phlorizin hydrolase. FEBS 
Lett 468: 166–170. 

Erdman JW, Jr, Stillman RJ, Boileau RA (2000) 
Provocative relation between soy and bone 
maintenance. Am J Clin Nutr 72: 679–680. 

Evans R (1988) The steroid and thyroid hormone 
receptor superfamily. Science 240: 889–895. 

Fotsis T, Pepper M, Adlercreutz H, Fleischmann G, 
Hase T, Montesano R, Schweigerer L (1993) 
Genistein, a dietary-derived inhibitor of in vitro 
angiogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 90: 2690–
2694. 

Gruber C, Tschugguel W, Schneeberger C,Huber J 
(2002) Production and actions of estrogens. N 
Engl J Med 346: 340–352. 

Heldring N, Pike A, Andersson S, Matthews J, Cheng 
G, Hartman J, Tujague M, Strom A, Treuter E, 
Warner M, Gustafsson J-A (2007) Estrogen 
Receptors: How Do They Signal and What Are 
Their Targets. Physiol Rev 87: 905–931. 

Hur HG, Beger RD, Heinze TM, Lay JO, Jr., 
Freeman JP, Dore J, Rafii F (2002) Isolation of 
an anaerobic intestinal bacterium capable of 
cleaving the C-ring of the isoflavonoid daidzein. 
Arch Microbiol 178: 8–12. 

Hwang CS, Kwak HS, Lim HJ, Lee SH, Kang YS, 
Choe TB, Hur HG, Han KO (2006) Isoflavone 
metabolites and their in vitro dual functions: they 
can act as an estrogenic agonist or antagonist 
depending on the estrogen concentration. J 
Steroid Biochem Mol Biol 101: 246–253. 

Key T, Chen J, Wang D, Pike M, Boreham J (1990) 
Sex hormones in women in rural China and in 
Britain. Br J Cancer 62: 631–636. 

King RA, Bursill DB (1998) Plasma and urinary 
kinetics of the isoflavones daidzein and genistein 
after a single soy meal in humans. Am J Clin 
Nutr 67: 867–872. 

Kudou S, Tsuizaki I, Uchida T, Okubo K (1991) 
Purification and some properties of soybean 
saponin hydrolase from Aspergillus oryzae KO-2. 
Agric Biol Chem 55: 31–36. 

Kuiper GG, Lemmen JG, Carlsson B, Corton JC, 
Safe SH, van der Saag PT, van der Burg B, 
Gustafsson JA (1998) Interaction of estrogenic 
chemicals and phytoestrogens with estrogen 
receptor beta. Endocrinol 139: 4252–4263. 

Kurzer MS (2000) Hormonal effects of soy 
isoflavones: studies in premenopausal and 
postmenopausal women. J Nutr 130: 660S–661S. 

Kurzer MS (2002) Hormonal effects of soy in 
premenopausal women and men. J Nutr 132: 
570S–573S. 

Li Y, Upadhyay S, Bhuiyan M and Sarkar FH (1999) 
Induction of apoptosis in breast cancer cells 
MDA-MB-231 by genistein. Oncogene 18: 3166–3172. 

Manach C, Scalbert A, Morand C, Remesy C,  
Jimenez L (2004) Polyphenols: food sources and 
bioavailability. Am J Clin Nutr 79: 727–747. 



14 Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 7–15  ชรนิทร ์ถาวรคุโณ 

Matthies A, Clavel T, Gutschow M, Engst W, Haller D, 
Blaut M, Braune A (2008) Conversion of daidzein 
and genistein by an anaerobic bacterium newly 
isolated from the mouse intestine. Appl Environ 
Microbiol 74: 4847–4852. 

McInerney EM, Tsai M-J, O'Malley BW, 
Katzenellenbogen BS (1996) Analysis of estrogen 
receptor transcriptional enhancement by a 
nuclear hormone receptor coactivator. Proc Natl 
Acad Sci USA 93: 10069–10073. 

Messina M, Barnes S (1991) The Role of Soy Products 
in Reducing Risk of Cancer. J Natl Cancer Inst 83: 
541–546. 

Murphy PA, Song T, Buseman G, Barua K, Beecher 
GR, Trainer D, Holden J (1999) Isoflavones in retail 
and institutional soy foods. J Agric Food Chem 47: 
2697–2704. 

Nielsen IL, Williamson G (2007) Review of the 
factors affecting bioavailability of soy isoflavones 
in humans. Nutr Cancer 57: 1–10. 

Onate SA, Boonyaratanakornkit V, Spencer TE, Tsai 
SY, Tsai M-J, Edwards DP, O'Malley BW (1998) 
The Steroid Receptor Coactivator-1 Contains 
Multiple Receptor Interacting and Activation 
Domains That Cooperatively Enhance the Activation 
Function 1 (AF1) and AF2 Domains of Steroid 
Receptors. J Biol Chem 273: 12101–12108. 

Parkin D (1989) Cancers of the breast, endometrium 
and ovary: geographic correlations. Eur J Cancer 
Clin Oncol 25: 1917–1925. 

Prietsch RF, Monte LG, da Silva FA, Beira FT, Del 
Pino FA, Campos VF, Collares T, Pinto LS, 
Spanevello RM, Gamaro GD, Braganhol E (2014) 
Genistein induces apoptosis and autophagy in 
human breast MCF-7 cells by modulating the 
expression of proapoptotic factors and oxidative 
stress enzymes. Mol Cell Biochem 390: 235–242. 

Rose D, Boyar A, Wynder E (1986) International 
comparisons of mortality rates for cancer of the 

breast, ovary, prostate, and colon, and per capita 
food consumption. Cancer 58: 2363–2371. 

Sarkar FH, Li Y (2003) Soy isoflavones and cancer 
prevention. Cancer Invest 21: 744–757. 

Schoefer L, Mohan R, Braune A, Birringer M, Blaut M 
(2002) Anaerobic C-ring cleavage of genistein and 
daidzein by Eubacterium ramulus. FEMS Microbiol 
Lett 208: 197–202. 

Schwabe J, Chapman L, Finch J, Rhodes D (1993) 
The crystal structure of the estrogen receptor 
DNA-binding domain bound to DNA: how 
receptors discriminate between their response 
elements. Cell 75: 567–578. 

Setchell KD (1998) Phytoestrogens: the 
biochemistry, physiology, and implications for 
human health of soy isoflavones. Am J Clin Nutr 
68: 1333S–1346S. 

Setchell KD, Cassidy A (1999) Dietary isoflavones: 
biological effects and relevance to human health. 
J Nutr 129: 758S–767S. 

Setchell KD, Brown NM, Lydeking-Olsen E (2002) 
The clinical importance of the metabolite equol-a 
clue to the effectiveness of soy and its 
isoflavones. J Nutr 132: 3577–3584. 

Simons AL, Renouf M, Hendrich S, Murphy PA 
(2005) Metabolism of glycitein (7,4'-dihydroxy-6-
methoxy-isoflavone) by human gut microflora. J 
Agric Food Chem 53: 8519–8525. 

Somponpun S, Sladek CD (2002) Role of estrogen 
receptor-beta in regulation of vasopressin and 
oxytocin release in vitro. Endocrinol 143: 2899–
2904. 

Song T, Barua K, Buseman G, Murphy PA (1998) 
Soy isoflavone analysis: quality control and a 
new internal standard. Am J Clin Nutr 68: 
1474S–1479S. 

Thawornkuno C, Tanaka M, Sone T, Asano K (2009) 
Biotransformation of daidzein to equol by crude 
enzyme from Asaccharobacter celatus AHU1763 



ชรนิทร ์ถาวรคุโณ  Thai J. Genet. 2014, 7(1) : 7–15 15 

required an anaerobic environment. Biosci 
Biotechnol Biochem 73: 1435–1438. 

Toniolo PG, Levitz M, Zeleniuch-Jacquotte A, Banerjee 
S, Koenig KL, Shore RE, Strax P, Pasternack BS 
(1995) A Prospective Study of Endogenous 
Estrogens and Breast Cancer in Postmenopausal 
Women. J Natl Cancer Inst 87: 190–197. 

Umesono K, Evans R (1989) Determinants of target 
gene specificity for steroid/thyroid hormone 
receptors. Cell 57: 1139–1146. 

Wang H, Murphy PA (1994a) Isoflavone Composition 
of American and Japanese Soybeans in Iowa: 
Effects of Variety, Crop Year, and Location. J 
Agric Food Chem 42: 1674–1677. 

Wang H,  Murphy PA (1994b) Isoflavone Content in 
Commercial Soybean Foods. J Agric Food Chem 
42: 1666–1673. 

Webb P, Nguyen P, Shinsako J, Anderson C, Feng W, 
Nguyen MP, Chen D, Huang S-M, Subramanian S, 
McKinerney E, Katzenellenbogen BS, Stallcup MR, 
Kushner PJ (1998) Estrogen Receptor Activation 
Function 1 Works by Binding p160 Coactivator 

Proteins. Mol Endocrinol 12: 1605–1618. 
Wilcox G, Wahlqvist ML, Burger HG, Medley G 

(1990) Oestrogenic effects of plant foods in 
postmenopausal women. BMJ 301: 905–906. 

Witkowska HE, Carlquist M, Engstrom O, Carlsson 
B, Bonn T, Gustafsson JA, Shackleton CH (1997) 
Characterization of bacterially expressed rat 
estrogen receptor beta ligand binding domain by 
mass spectrometry: structural comparison with 
estrogen receptor alpha. Steroids 62: 621–631. 

Wu A, Ziegler R, Nomura A, West D, Kolonel L, Horn-
Ross P, Hoover R, Pike M (1998) Soy intake and 
risk of breast cancer in Asians and Asian 
Americans. Am J Clin Nutr 68: 1437–1443S. 

Xu X, Duncan AM, Wangen KE, Kurzer MS (2000) 
Soy consumption alters endogenous estrogen 
metabolism in postmenopausal women. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 9: 781–786. 

Yu X, Zhu J, Mi M, Chen W, Pan Q, Wei M (2012) 
Anti-angiogenic genistein inhibits VEGF-induced 
endothelial cell activation by decreasing PTK activity 
and MAPK activation. Med Oncol 29: 349–357. 


