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Abstract: Formononetin (FN) and its derivatives have multiple biological functions, such as antioxidant, 
antiviral and protective effects. In recent years,  its anticancer activity has captivated a growing number of 
attention from researchers all over the world. This review summarized the research progress of formononetin 
for anticancer drug development, and some existing questions are analyzed.
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摘  要：芒柄花黄素（Formononetin, FN）及其衍生物已被证明具有多种生物学功能，包括抗氧化、

抗病毒和保护作用等，近年来它的抗癌活性得到国内外学者越来越多的关注。本文总结了芒柄花黄素

在抗癌药物开发方面的研究进展，并探讨了当前存在的一些问题。
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事芒柄花黄素对前列腺癌的作用研究

·综  述·

0  引言
恶性肿瘤是威胁人类健康的主要因素之一，临

床治疗手段通常包括手术、放疗、化疗、生物治疗或

联合治疗等，但效果却差强人意。近年来中国传统中

医药的抗癌作用成为海内外学者的关注热点，人们

尝试采用天然产物对抗癌细胞，取得了不错的效果。

芒柄花黄素（7-羟基-4’-甲氧基异黄酮，FN）是

一种异黄酮类植物雌激素，亦称刺芒柄花素、芒柄

花素，是豆科植物红三叶草的主要活性成分，也是

当归、黄芪、葛根、鸡血藤等常用中草药的活性成

分之一，化学分子式为C16H12O4，可以通过浸提、超

声波、微波、超临界、亚临界水、加压法等药物提

取纯化方法从天然植物中得到，也可以通过人工方

法进行合成和改构。FN在水中溶解性差，易溶于甲

醇、乙酸乙酯、乙醚等有机溶剂和稀碱溶液。

诸多研究表明，芒柄花黄素对乳腺、前列腺、

膀胱、肺、子宫内膜、卵巢等多种恶性肿瘤显示出

良好的抑制作用，因此这种天然产物在癌症防治

领域具有重要研究价值。本文就芒柄花黄素应用

于抗癌药物开发的最新研究进展进行综述。

1  抗癌药理作用及其机制
芒柄花黄素具有抗多种恶性肿瘤增殖、转移的

潜能，其抗癌作用可以通过多种药理作用实现。

1.1  抗氧化作用

氧自由基（ORF）是机体代谢的副产物，有很

强的氧化作用，其中·OH化学性质最活泼。人体内

产生的氧自由基如果不能得到及时清除，会对组

织和细胞造成不可逆性损伤，与癌症的发生发展

密切相关。许多植物提取成分被报道具有抗氧化

活性，如多酚、生物碱和黄酮类化合物等。

本课题组在前期研究[1]中发现，芒柄花黄素对

体外反应体系的超氧阴离子自由基和羟自由基·OH
具有明显的抑制及清除作用。Mu等[2]实验表明，

在小鼠体内模型中芒柄花黄素能有效增强抗氧化

酶超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化酶

（GSH-Px）和过氧化氢酶（CAT）的活性，同样

可以减少氧自由基生成。因此，芒柄花黄素可能通

过清除有害的氧自由基、增加机体抗氧化能力在体

内外发挥抗癌作用。此外，Zhang等[3]从分子结构

和热力学角度揭示了芒柄花黄素发挥抗氧化作用

的活性部位为结构式中的B环，见图1，主要机制

为氢原子转移（hydrogen atom transfer, HAT）。
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1.2  抑制肿瘤新生血管生成

恶性肿瘤的生长、迁移均伴有新生血管形成

的过程。抑制肿瘤血管生成从而抑制癌细胞的增

殖和远处转移，是抗癌药物研发领域的热点。

芒柄花黄素具有抗血管生成潜能，这种作用

可能与抑制成纤维细胞生长因子2  （FGF2）和

血管内皮细胞生长因子（VEGF）的活性有关。

FGF2可诱导VEGF的表达，因此抑制FGF2活性也

可以间接抑制VEGF。Wu等[4]的实验结果表明，在

乳腺癌裸鼠模型中芒柄花黄素作为成纤维细胞生

长因子受体2（FGFR2）抑制剂，能够阻断FGFR2
介导的PI3K-Akt信号通路，降低肿瘤细胞活性。

Auyeung等[5]实验中，芒柄花黄素通过抑制VEGF
和基质金属蛋白酶MMPs阻滞癌细胞肿瘤血管生成

的作用也得到了验证。作为一种抗癌效应良好的

天然产物，芒柄花黄素或许可以用于肿瘤血管阻

断疗法中的中西医结合药剂的研发。

1.3  调节基因和蛋白的表达，作用于信号转导通路

植物雌激素可以在人体多个代谢途径中发挥

作用。已有研究表明，芒柄花黄素可通过调节相

关基因和蛋白质的表达，如调控抑癌基因P21、

p27，抑制细胞周期调控关键蛋白Cyclin A、Cyclin 
D1、Cyclin E和PCNA[6-9]，激活凋亡相关蛋白Bcl-2
家族和Caspase家族[7,9-14]，抑制基质金属蛋白酶[4,11]

（基质金属蛋白酶是一类锌依赖性肽链内切酶，

能降解细胞外基质中阻碍细胞迁移的多种成分，

为癌细胞的转移提供条件）和核糖体S6蛋白激

酶[15]，直接或间接抑制癌细胞增殖、促进细胞凋

亡、抑制肿瘤的迁徙和转移。

此外，一些经典癌症相关信号通路均被证明是

芒柄花黄素的作用靶点，研究较多的包括PI3K/Akt
信号通路[6,8,15-17]、MAPK信号通路[10,15,18-20]、IGF-1/
IGF-1R信号通路[8,12]和JAK-STAT信号通路[21]。有研

究表明芒柄花黄素可以通过调控乳腺癌细胞中HIF-
1α/CXCR4信号转导影响癌细胞的增殖和迁移[22]。

此外，芒柄花黄素还可上调膀胱癌T739细胞中“抑

瘤因子”GSK-3β、Axin蛋白的表达，降低“促瘤因

子”β-catenin 蛋白的表达，因此还可能与Wnt-β-
catenin信号通路相关[23]。随着越来越多的癌症相关

基因、蛋白和通路不断被发现，探究芒柄花黄素

的抗癌机制可以进一步明确这种天然植物药对机

体代谢的影响，为其在制药领域的开发和利用奠

定理论基础。

1.4  调节人体免疫功能、改善机体内环境

芒柄花黄素具有对机体损伤的保护作用、降低

血清LDL胆固醇、改善骨密度、调节激素分泌等预

防保健功效，对人体内环境和稳态起到良性调节，

这可能是它发挥抗癌作用的重要机制之一。例如，

芒柄花黄素能有效抑制雌激素依赖性子宫内膜癌细

胞中FOXA1和GATA-3蛋白的表达而使雌激素受体

水平下降，改善体内的内分泌微环境，从而改善患

者预后[24]。此外，芒柄花黄素的抗炎作用可以帮助

机体清除代谢废物，使机体处于良好的适于正常细

胞代谢的环境，增强机体对癌细胞的免疫力。

2  衍生产物和混合药剂的抗癌作用
由于难溶于水的理化性质和受到机体代谢作

用影响，芒柄花黄素在血液和靶组织中的浓度不

高，疗效受限。在Singh等[25]的实验中，FN单体在

大鼠体内的生物利用度仅约3%。目前，许多科研

人员致力于研究芒柄花黄素改构、改善剂型或药

物间的相互作用，取得了诸多成果。

2.1  芒柄花黄素改构

基于两个或多个具有药效亚基的生物活性分

子，通过化学方法合成溶解性更大、更利于人体

吸收的芒柄花黄素衍生物以增强其抗癌效果，是

很有前景的研究方向。

    氮芥是临床常用的抗肿瘤药物，环磷酰胺等

氮芥类化合物发挥作用的药效亚基为其烷基化部

分（氮芥基）。Ren等[26]发现在芒柄花黄素3’位引

入氮芥（图2A）可以增强它的细胞毒作用，部分

衍生物具有比左旋苯丙氨酸氮芥（米尔法兰）更

强的抗肿瘤活性。同时，7位引入环烷基的FN化合

物较引入支链烷烃、直链烷烃、苯环类以及烯烃

类基团的抗肿瘤活性更强，且抑制作用与环的大

小成正比。这说明在芒柄花黄素7位羟基引入体积

较大的环烷烃具有更大的价值，或可为基于芒柄

花黄素支架开发更有效、更具选择性的抗肿瘤改

构药物提供重要线索。

    二硫代氨基甲酸盐被报道具有多种药用价

值，如抗癌、抑制碳酸酐酶活性等，是连接不同

图1 芒柄花黄素的化学结构
Figure1 Chemical structure of formononetin
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抗增殖分子结构的理想支架。Fu等 [27]设计合成

的14种芒柄花黄素二硫代氨基甲酸酯衍生物（图

2B）均对前列腺癌PC-3细胞的生长和迁移表现出

良好的抑制作用。这两种分子结构具有潜在的协

同效应，由它们合成的活性最强的化合物抗前列

腺癌PC3细胞的效果比芒柄花黄素单体高约28倍。

    前药是一种有效改善原药药代动力学的手

段。由于磷酸基团极性较大，引入氨基磷酸酯的

前药修饰技术可以增加药物的水溶性。Li等[28]在大

豆苷元7位引入氨基磷酸酯合成的芒柄花黄素结构

类似物（图2C）可以引起G2/M期细胞周期阻滞，

显著诱导肝癌HepG-2细胞的早期凋亡。而直接

由芒柄花黄素合成这一化合物的实验目前未见报

道，可以此结果作为参考，纳入FN改构的研究。

    李芳耀[29]在芒柄花黄素7位羟基上连接NO供

体片段合成了两个衍生物（7-( 4-硝基氧基) 丁氧

基-4'-甲氧基异黄酮和7-( 6-硝基氧基)己氧基-4'-甲
氧基异黄酮，图2D），或许可以在体内释放NO，

利用NO的抗肿瘤效应增强抗癌活性。该实验的结

果仍有待进一步验证。

此外，研究人员还合成了一些未知抗癌活性

的水溶性芒柄花黄素衍生物，如芒柄花黄素-3’-磺
酸钠[30]，Frasinyuk等[31]还合成了一系列芒柄花黄

素氨基酸衍生物，在FN改构药物开发方面均具有

继续研究价值。

2.2  改善剂型

芒柄花黄素属于生物药剂学分类系统中的BCS
Ⅱ类，具有低溶解性和高渗透性的特点。通过先

进制药包封工艺制备利于人体摄取的剂型，增加

芒柄花黄素在胃肠道中的溶解度和吸收利用度，

是值得探讨的问题。提高BCSⅡ类药物的体内溶

出和吸收的常用方法包括制备包合物、固体分散

体和药物前体，微粉化、改变晶型、自乳化以及

纳米技术等。目前文献报道的FN改良制剂包括纳

米乳、环糊精和脂质体，在这一领域仍具有广阔

的探索前景。

T P G S （ D - α - t o c o p h e r o l  p o l y e t h y l e n e 
glycol1000succinate，聚乙二醇1000维生素E琥珀酸

酯）是由亲水性基团（聚乙二醇）和亲脂性基团

（维生素E琥珀酸酯）组成的载体，当它形成胶束

时可以显著改善药物的胃肠道吸收和利用。Cheng
等[32]制备了芒柄花黄素TPGS胶束，经测试其稳定

性良好，抗肺癌的药用效能明显提高。与游离FN
相比，胶束作用后细胞摄药量增加（P<0.01），

细胞毒性增强（药物的半抑制浓度IC 50由58.19 
µmol/L降低至35.95 µmol/L）。并且，FN-TPGS胶

束在小鼠体内能更迅速地聚集于肿瘤位点，显著

提升肿瘤抑制率（由34.03%提高到67.39%）。

环糊精包合是一种常用的改善药剂溶解度的

方法。药物分子被包含或嵌入环糊精的桶状结构

内，形成超微粒分散物，稳定性增加且更易于人

体吸收。李德强等[33]和郭波红等[34]制备的芒柄花黄

素-β-环糊精包合物，比FN单体水溶性更好，具有

一定的缓释作用，若用于临床可以减少患者用药

频率，降低FN的不良反应。最近，Liu等[35]和Guo
等[36-37]利用羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）分别修饰

羧基化单壁碳纳米管（SWCNTs）和多壁碳纳米管

（MWCNTs），以及制备PLGA纳米粒作为药物载

A: Formononetin nitrogen mustard derivatives[26]. R represents the substituent. When R is cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl respectively,  the 
anti-tumor activity increased in turn; B: Formononetin-dithiocarbamate hybrids[27]. When n=3, R is t-Butyloxy carbonyl, it has the strongest tumor 
inhibition effect; C: Formononetin-7-phosphoramidate derivatives[28]; D: Formononetin derivatives with NO releasing function[29], n=4 or n=6.

图2 芒柄花黄素衍生物
Figure2 Derivatives of formononetin
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体，得到的芒柄花黄素制剂均具有很好的缓释性能

及靶向效应，并且增加了FN单体的抗肿瘤活性。

此外，廖灿城等[38]发现，直接制备FN脂质体

包封率低，而且芒柄花黄素容易从药剂中泄漏。

因此他们首先对芒柄花黄素进行环糊精包合以改

善其成药性，之后制备出的芒柄花黄素-胆固醇

（FMN-CHOL）前药较普通脂质体包封率显著增

高（由（5.38±1.46）%优化到（81.63±0.79）%）

且缓释效果更好。由上述研究可知芒柄花黄素脂

质体制剂的生物利用度明显增高，可以推测它具

有优于游离芒柄花黄素的药效，但其对癌细胞的

抑制效果仍有待进一步验证。 
2.3  药剂联合使用的效应研究

在癌症化疗阶段加用芒柄花黄素，能够增强

某些药物的疗效。如可以在体外条件下几乎完

全阻断人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的侵袭，

增强VEGFR2抑制剂舒尼替尼对癌细胞生长迁移

的抑制作用[4]。FN可以降低多药耐药（multidrug 
resistance,  MDR）的发生，显著增强抗肿瘤药表

柔比星对宫颈癌HeLa细胞的细胞毒作用[39]和替莫

唑胺对胶质瘤C6细胞的化疗疗效[40]。在临床上，

应用化疗药物会诱导肿瘤细胞发生上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal  transition, EMT），增强

其恶性程度，与肿瘤耐药性的发生密切相关。Liu
等[41]研究表明，FN或许能逆转这种作用，增加阿

霉素的抗癌效果。此外，芒柄花黄素还可以减轻化

疗不良反应，用于预防顺铂导致的肾脏毒性[42-43]。

3  耐受剂量和毒副作用
综合诸多抗癌研究的结果可知，在一定浓度

范围内，芒柄花黄素对恶性肿瘤的抑制作用呈剂

量-时间依赖性。但在某些实验中较低浓度芒柄花

黄素对癌细胞抑制作用不明显，甚至促进癌细胞

增殖[44-45]。起效剂量尚难以确定，也无相关研究验

证芒柄花黄素对机体产生不良反应的剂量，因此

更多的大规模体内外实验有待继续进行。

Zhang等[9]实验结果表明，芒柄花黄素作为抗

前列腺癌药物使用对正常人前列腺上皮细胞并不

具有可检测的毒性。同样，在动物模型中，在芒

柄花黄素治疗的小鼠的心脏、肝脏、脾脏、肺、肾

和脑等器官均未观察到明显损伤，药物处理组与

对照组小鼠体重不具有显著性差异[4]。在目前的研

究中并没有相关数据显示芒柄花黄素对正常组织

细胞产生明显的不良反应，表明其在生物体内治

疗耐受性良好，可以作为一种理想的抗癌药物。

4  总结与展望
芒柄花黄素来源广泛，获取便捷、廉价，具有

很好的开发利用前景。诸多研究已表明，FN具有

抗多种癌细胞的作用，若制成生物利用度好的药

剂形式可以显著改善患者的生存和预后。但是目

前芒柄花黄素抗癌的药理作用主要是通过体外细

胞实验进行研究，缺乏临床数据的支持。因此在

未来进一步的动物体内实验和大规模药物研究应

继续进行，以期早日将芒柄花黄素制剂应用于临

床预防治疗方案。此外，利用芒柄花黄素类化合

物与其他抗癌药物合用发挥协同作用或者研发出

活性更强的衍生物，也是很有意义的研究方向。
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