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芒柄花素抗肿瘤作用机制的研究进展

赵玉民，冯叶雯，张黎，余成浩*

（成都中医药大学，成都 610036）

［摘要］ 芒柄花素（FN）是一种从红三叶草、黄芪和鸡血藤等药用草本植物中提取的植物异黄酮。研究表明，芒柄花素具

有较强的抗肿瘤生物活性，可作为抗肿瘤药物治疗各种恶性肿瘤。迄今为止的研究表明，芒柄花素通过多种分子机制与途径

对肿瘤产生抑制增殖、诱导凋亡、抑制迁移和侵袭、诱导细胞周期停滞等作用，可以在乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、膀胱癌和肺

癌等多种肿瘤细胞和动物模型中观察到这些抗肿瘤活性。主要抗肿瘤活性体现在触发活性氧（ROS）生成、调节磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路；抑制酪氨酸激酶 1

（JAK1），酪氨酸激酶 2（JAK2）和非受体酪氨酸激酶（c-Src）的激活；调节细胞角蛋白 19（CK19），基质金属蛋白酶（MMP），微小

RNA-21（miR-21），核纤层蛋白 A/C 抗体（Lamin A/C），细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）和细胞周期蛋白 E1（Cyclin E1）的表达。此

外，笔者对于芒柄花素衍生物的抗肿瘤作用研究也进行了综述。通过对芒柄花素的化学结构进行修饰，目前已得到多种具有

抗肿瘤作用的衍生物。实验结果表明芒柄花素的一些衍生物具有更强的抗肿瘤活性和较低的细胞毒性，分子作用机制研究仍

需要进一步深入。综上所述，芒柄花素及其衍生物可能成为抗肿瘤的潜在新药。
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Research Progress on Anti-tumor Mechanism of Formononetin

ZHAO Yu-min，FENG Ye-wen，ZHANG Li，YU Cheng-hao*

（Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610036，China）

［Abstract］ Formononetin is a kind of plant isoflavones extracted from medicinal herbs such as Trifolium

pratense，Astragalus membranaceus and Spatholobi Caulis have shown that formononetin has strong anti-tumor

biological activity，and can be used as an anti-tumor drug in the treatment of various malignant tumors. Many

studies so far have shown that formononetin can inhibit cell proliferation，induce cell apoptosis，inhibit cell

migration and invasion，and induce cell cycle arrest on tumors through a variety of molecular mechanisms and

pathways. These antitumor activities can be observed in cells of various tumors such as breast cancer，colorectal

cancer，prostate cancer，bladder cancer and lung cancer in trials and animal models. Examples of these effects

include triggering the generation of reactive oxygen species（ROS），regulating phosphatidylinositol-3-kinase/

protein kinase B/mammalian target of rapamycin（PI3K/Akt/mTOR）and Mitogen-activated protein kinases

（MAPK）signaling pathways，inhibiting the activation of tyrosine kinase（JAK1 and JAK2 ）and nonreceptor

tyrosine kinase（c-Src），and regulating cytokeratin 19（CK19），matrix metalloproteinases（MMP），microRNA-21

（miR-21），lamin A/C antibody（Lamin A/C），expression of Cyclin D1 and Cyclin E1. In addition，the anti-tumor
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effects of formononetin derivatives were reviewed in this paper. By modifying the chemical structure of

formononetin，many related derivatives have been obtained. Experimental results have shown that some

derivatives of formononetin have stronger anti-tumor activity and lower cytotoxicity，but the related molecular

mechanism of action still needs to be explored further in-depth. In conclusion，formononetin and its derivatives

may become potential anti-tumor drugs.

［Key words］ formononetin；anti-tumor；derivative；mechanism

芒柄花素（FN）又名刺芒柄花黄素、芒柄花黄

素，广泛存在于红三叶草［1］，黄芪［2］，鸡血藤［3-5］及苦

参［6］等药用草本植物中，是一种植物异黄酮，具有明

显的植物雌激素特点。其分子结构为 7-羟基 -4'-甲

氧基异黄酮。外观与性状呈白色结晶粉末，分子式

为 C16H12O4，相 对 分 子 质 量 为 268.26，密 度 为

1.329 g·cm-3，熔 点 为 256～260℃，沸 点 为（479.4±

45）℃，易溶于甲醇、乙酸乙酯、乙醚和稀碱溶液，由

于分子结构的限制，几乎不溶于水。

随着对芒柄花素药理作用研究的不断深入，其

在抗肿瘤方面表现出潜在的生物活性，一些作用机

制也成为中药成分抗肿瘤研究的热点之一。研究

显示，芒柄花素作为抗肿瘤药物可用于治疗多种类

型 的 肿 瘤 ，包 括 乳 腺 癌［7-8］，前 列 腺 癌［9-10］，鼻 咽

癌［11-12］，宫颈癌［13］及膀胱癌［14-15］等。其发挥抗肿瘤

作用的机制主要包括通过多种分子途径抑制细胞

增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭及诱导

细胞周期停滞等。随着对芒柄花素抗肿瘤作用研

究的不断深入，研究人员开始对芒柄花素的化学结

构进行修饰以降低芒柄花素的细胞毒性并提高芒

柄花素的抗肿瘤效力。并且利用网络药理学，继续

寻找芒柄花素可能存在的抗肿瘤分子途径。芒柄

花素具有良好的抗肿瘤潜力及广阔的应用前景，目

前对其抗肿瘤作用的研究较多，但缺乏完整系统的

文献综述。本文综述了近年来芒柄花素抗肿瘤作

用的研究进展，以期为研究者提供参考信息。

1 芒柄花素抗肿瘤作用机制

多项研究证实，芒柄花素可用于治疗各种类型

的肿瘤，具有很强的抗肿瘤作用。可以通过多种分

子途径抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁

移和侵袭及诱导细胞周期停滞产生抗肿瘤作用

机制。

1.1 抑制细胞增殖 抑制肿瘤细胞增殖是芒柄花

素抗肿瘤作用的主要机制之一。据研究报道，芒柄

花 素 可 从 分 泌 型 糖 蛋 白（Wnt）/β - 连 环 蛋 白

（β -catenin）信号通路，微小 RNA（miRNA），雌激素

受体（ER），胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）/磷脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路等途径

调节细胞信号传导，抑制肿瘤细胞异常增殖。相关

的机制如下。

1.1.1 Wnt/β-catenin 信号通路 Wnt/β-catenin 信号

通路，也称为典型 Wnt 信号通路，是一条极为保守

的信号轴，参与多种生理过程，如增殖、分化、凋亡、

迁移、侵袭和组织稳态［16-18］。在 Wnt/β-catenin 途径

中，转录因子 β-catenin 的异常调节是 Wnt 信号通路

的主要组成部分，作为 Wnt/β-catenin 信号通路重要

的信号分子在细胞内的积聚与肿瘤的发生及转移

侵袭密切相关［19-22］。在人膀胱癌 T24 细胞中，芒柄

花素通过下调 β -catenin 信使 RNA（mRNA）的表达

从而对 T24 细胞的增殖起显著抑制作用［14］。有研究

表明，在肠道恶变组织中 P53 表达明显升高，并且通

过 Wnt/β -catenin 信号通路参与息肉形成及恶变发

生［23-24］。网络药理学工具作为一种新兴的策略，可

用于发现临床疾病现有治疗方法潜在的生物学靶

标、功能过程和分子途径。在进行深入地实验验证

之前，这些预测结果可能是针对疾病的化学疗法的

可能的药理生物靶标［25-26］。ZHANG 等［27］通过网络

药理学分析发现芒柄花素最关键的抗结直肠癌靶

点是肿瘤蛋白 P53（TP53），其他分子标记还有细胞

色素 P450 3A4（CYP3A4），三磷酸腺苷结合盒 G 亚

家族成员 2（ABCG2），肿瘤坏死因子（TNF），表皮生

长 因 子 受 体（EGFR）和 细 胞 色 素 P450 1A1

（CYP1A1），并表示以上生物学指标可以作为预测

和治疗大肠癌的潜在分子标记，提示芒柄花素抗结

直肠癌的分子机制可能与抑制细胞增殖和调节肿

瘤相关代谢途径有关。

1.1.2 miRNA miRNA 是一种内源性、非编码的单

链 RNA，具有 18~24 个核苷酸长度，在转录后水平

调节基因表达。已经证明 miRNA 在多个方面影响

肿瘤的发生和发展［28］。在包括恶性肿瘤在内的人

类疾病发病机制中，miRNA 起着重要作用，可能同

时 发 挥 致 癌 基 因 和 抑 癌 作 用［29］。 miRNA-21

（miR-21）是 公 认 的 、最 显 著 的 与 致 癌 有 关 的

miRNA，参与多种癌症的发病机制［30］。已有证据表
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明 miR-21 的高表达水平与高度侵袭性和膀胱癌的

预后不良有关［31］。WU 等［15］报道芒柄花素通过下调

miR-21 表达抑制膀胱癌 T24 细胞的增殖，同时使第

10 号染色体同源缺失性磷酸酶 -张力蛋白（PTEN）
表达增加，磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）表达下调。这

些结果提示，芒柄花素在体外抑制膀胱癌的机制可

能与 miR-21 介导的 PTEN/Akt通路调控有关。

1.1.3 ER ER 和其家族成员甲状腺激素受体、视

黄酸受体、维生素 D 受体一样，由 8 个外显子组成基

因编码，并具有 4 个主要功能域的模块结构，反映在

该基因的外显子/内含子组织中。芒柄花素作为植

物雌激素，在结构上与哺乳动物雌激素类似，决定

了其具有与 ERα和 ERβ结合的能力。据报道，循环

雌激素的增加是乳腺癌发展的原因，雌激素及其受

体之间相互作用的部分促成雌激素介导的肿瘤生

长［32］。在乳腺癌上皮细胞中，雌激素的促有丝分裂

作用通过与转录因子 ERα和 ERβ 2 个受体结合来实

现，这些受体通过充当配体依赖性转录因子来介导

雌激素信号传导，在调节乳腺癌发展中发挥拮抗作

用［33-34］。在皮下注射人骨肉瘤 U2-OS 细胞的荷瘤裸

鼠中发现，芒柄花素通过降低 ER1，TP53 和表皮生

长因子 2（ERBB2）的表达来抑制细胞增殖［35］，同时

经芒柄花素处理的 U2-OS 细胞荷瘤小鼠表现为肿

瘤重量减轻。CHEN 等［36］也报道了芒柄花素通过上

调 ERβ 的表达从而在乳腺癌 ER 阳性（MCF-7 和

T-47D）细胞中具有抗增殖活性。

1.1.4 IGF-1/PI3K/Akt 信号通路 IGF-1 与 IGF-1R

结合后，激活的 IGF-1 募集并磷酸化胰岛素受体底

物蛋白，并激活细胞内癌蛋白（Ras）/丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）和 PI3K/ Akt信号通路，参与包括生

存、增殖、凋亡和迁移多种细胞活动［37-38］。Akt 作为

PI3K 信号传导途径的主要组成部分，其表达或过度

激活都会导致肿瘤的发展［39-40］。CHEN 等［7］报道芒

柄花素以剂量依赖的方式使 IGF-1/PI3K/Akt信号通

路失活来抑制乳腺癌 MCF-7 细胞的增殖，并诱导细

胞周期停滞于 G0/G1 期。另一方面，在皮下注射

MCF-7 细胞建立的异种肿瘤 BALB/c 裸鼠模型中，

芒柄花素能够明显抑制乳腺癌细胞在裸鼠移植瘤

中的生长。

1.2 诱导细胞凋亡 凋亡是从体内清除衰老细胞

的自然方法。然而，肿瘤凋亡信号一旦出现失调，

特别是抗凋亡系统的激活，会使肿瘤细胞逃避该程

序，导致其不受控制的出现增殖，造成肿瘤存活［41］。

许多抗肿瘤疗法通过诱导细胞凋亡及其相关的细

胞死亡途径起作用。芒柄花素也不例外。

1.2.1 PI3K/Akt/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通

路 在多种恶性肿瘤中可见 PI3K/Akt/mTOR 途径

处于激活状态，对于肿瘤而言是关键的治疗靶点。

该途径的活化在抑制细胞凋亡和促进增殖中起关

键作用。这是一条相对独立而复杂的途径并与多

种途径密切相关，例如缺氧诱导因子途径［42］。研究

表明，芒柄花素作用于多种类型的肿瘤，通过诱导

细胞凋亡发挥抗肿瘤作用。而 PI3K/Akt 通路在芒

柄花素诱导的细胞凋亡中起重要作用。LIU 等［12］在

研究中发现，人骨肉瘤 U2OS 细胞系经芒柄花素干

预 后 ，会 显 著 降 低 抗 凋 亡 蛋 白 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2

（Bcl-2）基因的水平和增加凋亡前蛋白裂解的含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -3（Caspase-3），促凋

亡 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的水平来促进细胞凋亡。

产生这些作用的潜在分子机制包括降低细胞外信

号调节激酶（ERK）磷酸化和造成 Akt 失活，其中

ERK 活化降低导致 Caspase-3 依赖性凋亡［43］。Bcl-2

家族主要通过控制细胞色素 C 的释放来调节线粒体

凋亡的内在途径，被认为是 Caspases 级联的上游调

节因子［44-45］。此外，在人鼻咽癌 HONE1 细胞的研究

中发现芒柄花素呈浓度依赖性下调 Akt磷酸化水平

并增大 Bax/Bcl-2，这可能是作用于 PI3K/Akt信号通

路 激 活 线 粒 体 凋 亡 途 径 而 诱 导 HONE1 细 胞 凋

亡［11］。还有研究发现 PI3K/Akt 信号传导通路在芒

柄花素诱导的人宫颈癌 HeLa 细胞凋亡中起到重要

作用，芒柄花素通过失活 Akt 和激活 Caspase-3，剂

量依赖性诱导 Hela 细胞凋亡，同时损害 HeLa 细胞

的能量代谢［13］。PARK 等［46］也证明了 PI3K/Akt 信

号通路对于芒柄花素在人卵巢癌（ES2 和 OV90）细
胞中的诱导凋亡作用具有重要意义。PARK 等还发

现芒柄花素通过诱导基质金属蛋白酶（MMP）断裂

和激活 p38 MAPK 诱导卵巢癌细胞细胞凋亡。芒柄

花素激活 p38 MAPK 磷酸化后，进而导致 Akt 的失

活且从抗凋亡信号 Bcl-2 切换到促凋亡信号 Bax，这

可能在芒柄花素诱导的前列腺癌 PC-3 细胞和前列

腺上皮 RWPE1 细胞凋亡中起重要作用［47］。此外，

含有芒柄花素的黄芪提取物可以通过升高人乳腺

癌（MCF-7，SK-BR-3 和 MDA-MB-231）细 胞 中 总

mTOR 水平，通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 途径抑制细

胞增殖和诱导细胞凋亡［8］。研究发现芒柄花素处理

的膀胱癌 T24 细胞表现出明显的凋亡形态学改变及

侵袭力降低的现象，结果显示，T24 细胞中 miR-21

和 p-Akt 表达显著降低，PTEN 表达增加，提示其机
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制 可 能 与 miR-21 介 导 的 PTEN/Akt 通 路 调 控 有

关［15］。miR-21 的过度表达可显著促进膀胱癌细胞

增殖与侵袭，并通过抑制 PTEN 表达来抑制凋亡［48］。

芒柄花素还可以通过影响参与细胞调控的信号分

子来抑制致癌级联反应的激活。在不同肿瘤中，芒

柄花素可以通过抑制 Akt活性增强联合用药的抗肿

瘤作用，促进细胞凋亡。例如，芒柄花素与依维莫

司联合作用于人乳腺癌 MDA-MB-468 细胞，通过抑

制 Akt的活性，增强了依维莫司的作用，细胞凋亡率

显著上升［49］。KIM 等［50］研究发现芒柄花素联合硼

替佐米使用并与蛋白酶体抑制剂一起作用于骨髓

瘤细胞，能够促进诱导人多发性骨髓瘤（U266 和

RPMI8226）细胞凋亡，并通过阻断骨髓瘤细胞中核

转录因子-κB（NF-κB），PI3K/Akt和激活蛋白-1（AP-

1）的持续激活来抑制其增殖。芒柄花素联合 Akt抑

制剂（MK2206）可抑制 4 种不同亚型乳腺癌细胞（人

乳腺癌 MCF-7，BT-474，SK-BR-3 及 MDA-MB-2314

细胞）的增殖并诱导凋亡，联合用药呈现出更加显

著的药效［51］。其机制可能与芒柄花素通过抑制 Akt

磷酸化水平及促进 MK2206 对 PI3K/Akt 信号阻断

作用有关。总之，芒柄花素通过抑制不同的肿瘤细

胞（包括乳腺癌细胞、膀胱癌细胞、人骨肉瘤细胞、

人鼻咽癌细胞、人宫颈癌细胞等肿瘤细胞）中的

PI3K/Akt/mTOR 信号传导通路来诱导细胞凋亡。

1.2.2 MAPK MAPK 是激酶家族，可响应各种从

细胞膜传递到细胞核的刺激信号，由 3 个成员 ERK，

c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 MAPK 组成［52-53］。

MAPK 信 号 传 导 通 路 可 根 据 细 胞 类 型 、刺 激 和

MAPK 激活的潜伏期来保护或增强对凋亡的敏感

性。芒柄花素也通过 MAPK 通路和 NF-κB 通路的

分子机制诱导肿瘤细胞凋亡。在人前列腺腺癌

（LNCaP 和 PC-3）细胞中，芒柄花素以剂量依赖性方

式灭活了 ERK1/2 激活的 MAPK 信号通路，从而导

致 Bax mRNA 和蛋白表达水平增加，并诱导 LNCaP

细胞凋亡［54］。在人前列腺癌 DU-145 细胞中，芒柄

花素同样以剂量依赖性的方式激活 Ras 相关地塞米

松诱导 1（RASD1，Ras 家族成员）和 Bax 蛋白来诱导

凋亡，显示芒柄花素对前列腺癌细胞增殖的抑制作

用与膜受体酪氨酸蛋白激酶（Ras/Raf/MAPK）信号

传递途径有关［9］。在人胃癌 MKN-45 细胞中，芒柄

花素的处理明显抑制胃癌 MKN-45 细胞的增殖作

用，其机制与激活细胞内 MAPK 信号转导通路而诱

导细胞凋亡有关［55］。芒柄花素在鼻咽癌 CNE2 细胞

中降低 Bcl-2，ERK1/2，核纤层蛋白 A/C 抗体（Lamin

A/C）和细胞角蛋白 19（CK19）表达，并通过上调细

胞内促凋亡蛋白 Bax 表达来实现有效的抗肿瘤作

用［56］。在人乳腺癌 MCF-7 细胞中，芒柄花素与二甲

双胍联用，通过抑制体外 ERK 磷酸化并协同抑制

MCF-7 细胞的细胞生长从而诱导细胞凋亡［57］。在

人胃癌 MKN-45 细胞中，芒柄花素可以通过激活肿

瘤 细 胞 内 NF- κB 信 号 通 路 进 而 诱 导 肿 瘤 细 胞

凋亡［58］。

1.2.3 活性氧（ROS） ROS 对肿瘤的发生发展产

生的影响是复杂的，在肿瘤生物学中起着两个相反

方向的作用。一方面，过量的 ROS 可以诱导肿瘤细

胞凋亡、细胞周期停滞与衰老。另一方面，高 ROS

水平通过促进和维持致瘤细胞信号传导而促进肿

瘤发生发展、进展与扩散，从而导致肿瘤细胞增殖、

存活、自噬与转移，而肿瘤细胞能够通过增强抗氧

化水平来促进本身的存活，以维持 ROS 水平的微妙

平衡［59-60］。信号传导及转录激活因子（STAT），是一

种能与 DNA 结合的独特蛋白质家族。STAT3 通过

响应各种细胞因子和生长因子的磷酸化而被激活，

通过响应细胞刺激而介导多种基因的表达，在细胞

生长和凋亡中起关键作用，是开发新型抗癌剂有希

望的目标。在人骨髓瘤（U266 和 RPMI8226）细胞

中，芒柄花素可通过增加 ROS 水平，抑制 STAT3 和

STAT5 的信号级联，下调了磷酸 STAT3/STAT5 的表

达，同时抑制了骨髓瘤上游酪氨酸激酶 1（JAK1），
酪氨酸激酶 2（JAK2）和非受体酪氨酸激酶（c-Src）
的激活，抑制骨髓瘤细胞活力的同时诱导细胞凋

亡［61］。LO 等［62］已证明芒柄花素能够显著增强表阿

霉素的细胞毒作用，提高包括过氧化氢和超氧阴离

子自由基在内的 ROS 水平，共同作用并触发线粒体

凋 亡 途 径 、降 低 线 粒 体 膜 电 位 和 显 著 激 活

Caspase-9/3，通过 ROS 介导抑制多药耐药相关蛋白

（MRP），同时激活线粒体的内源性和外源性死亡受

体凋亡途径而导致宫颈癌细胞死亡。总之，在肿瘤

细胞上使用 ROS 需要找到一个平衡点，打破 ROS 与

肿瘤细胞之间的平衡。

1.2.4 Bcl-2 和 Bax Bcl-2 蛋白家族可作为细胞的

变阻剂，包括促进生命的蛋白质（例如 Bcl-XL）和促

进死亡的蛋白质（例如 Bax，Bak）。他们共同调节细

胞凋亡，并在人类健康和疾病中发挥重要作用［63］。

据报道，在人非小细胞肺癌 A549 细胞中，芒柄花素

通过下调细胞周期蛋白 E1（Cyclin E1）表达而影响细

胞周期，并下调 Bcl-2 和上调 Bax 表达而加速细胞凋

亡发生［64］。此外，芒柄花素处理后的人非小细胞肺
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癌（A549，NCI-H23）细胞上调了 P53 在 Ser15/20 的

磷酸化水平，并以剂量依赖的方式增强其转录活

性，促进 Caspase-3 的裂解和 Bax 的表达［65］。还研究

了 在 人 骨 肉 瘤 U2OS 细 胞 中 芒 柄 花 素 诱 导 了

miR-375 的表达上调，结果表明，芒柄花素通过使

U2OS 细胞中 Bcl-2 的表达降低而 Bax 的表达增加

来诱导骨肉瘤细胞凋亡，这种促凋亡作用与芒柄花

素的浓度直接相关［66］。据报道，在人黑色素瘤 A375

细胞中，芒柄花素可通过降低 Bcl-XL/Bax 蛋白表达

的比例，启动 Caspase-3 途径诱导 A375 细胞凋亡［67］。

在人卵巢癌（A2780 和 SKOV3）细胞中，芒柄花素降

低了 MMP-2/9 蛋白表达和 ERK 的磷酸化水平，而使

Bax/Bcl-2 比值增加，同时增加了裂解的 Caspase-3/9

活性，这表明芒柄花素可能通过线粒体相关的凋亡

途径诱导卵巢癌细胞凋亡，并具有促进细胞凋亡和

抑制卵巢癌细胞迁移和侵袭的作用［68］。

在大鼠神经胶质瘤 C6 细胞中，替莫唑胺、毛蕊

异 黄 酮 和 芒 柄 花 素 联 用 使 得 凋 亡 蛋 白 Bax 和

Caspase-3/9 的表达上调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 和迁

移蛋白 MMP-2/9 的表达下调。观察荷胶质瘤 C6 细

胞的 BALB/c 小鼠发现，药物联用在体外可以显著

抑制 C6 细胞的生长和迁移，病理检测发现每组药物

对小鼠主要脏器的毒性均很小［69］。

1.3 抑制细胞迁移和侵袭 肿瘤细胞的迁移与侵袭

具有不确定性，对于肿瘤发生发展、对抗治疗及患者

的后续生存质量而言都是潜在的威胁。因此，研究

如何抑制肿瘤细胞的迁移与侵袭具有现实意义。

1.3.1 MMP MMP 是内肽酶，需要钙锌离子来激

活。MMP 能够破坏所有的基底膜（BM）和细胞外

基质（ECM）分子［70］。还参与激活和释放不同的趋

化因子、细胞因子、生长因子、黏附分子和细胞骨架

蛋白，在肿瘤和基质细胞转移的早期被诱导表达，

因此在肿瘤的发展及转移中起着重要作用［71］。在

人结直肠癌 HCT-116 细胞和人结直肠癌转移灶

LoVo 细胞中，芒柄花素通过下调血管内皮生长因子

（VEGF），MMP-2/9 蛋白等关键促血管生成因子的

表达来抑制肿瘤生长，具有抗血管生成和抗侵袭的

作 用 ，且 不 良 反 应 极 小［72］。 芒 柄 花 素 通 过 抑 制

PI3K/Akt 和 STAT3 信号通路，使 miR-149 介导的肾

上 腺 素 B 受 体 3（EphB3）下 调 来 抑 制 人 结 肠 癌

（SW1116 和 HCT116）细胞的生长和侵袭［73］。在人

类乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中，芒柄花素通过降低

PI3K/Akt 信号通路中 MMP-2/9 的表达来抑制乳腺

癌细胞的迁移和侵袭能力［74］。芒柄花素通过降低

MMP-2/9 蛋白表达和 ERK 的磷酸化水平抑制卵巢

癌（A2780 和 SKOV3）细胞增殖、迁移和侵袭［68］。在

大鼠神经胶质瘤 C6 细胞中，芒柄花素与替莫唑胺联

合使用可下调 MMP-2/9 的表达和抑制 C6 细胞的迁

移，并降低耐药性产生［75］。此外，芒柄花素、替莫唑

胺和毛蕊异黄酮共同施用可使神经胶质瘤 C6 细胞

中凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-3/9 的表达上调，而迁移

蛋白 MMP-2/9 和抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达和活性下

调，从而抑制胶质瘤细胞的增殖和迁移并促进细胞

凋亡来增强药物疗效［69］。上述 2 个报道中均显示，

与单独使用替莫唑胺相比，协同使用显示出更好的

治疗效果并降低了耐药性。

1.3.2 Lamin A/C Lamin A/C 是为核膜提供骨架

结构和维持核的稳定的重要功能蛋白，在多种恶性

肿瘤中可见异常表达，可能是监测和管理转移性鼻

咽癌的潜在生物标志物之一。CK19 属细胞角蛋白

家族成员，主要存于上皮细胞胞浆中，是构成细胞

骨架的一类中间丝状物，在恶性肿瘤诊断中十分关

键。细胞癌变时 CK19 释放增加，其特点呈现为愈

合过程降低，细胞迁移能力降低。 Lamin A/C 和

CK19 在 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 中 起 着 关 键 作 用 。

YING 等［56］评估了芒柄花素对鼻咽癌的抗肿瘤作

用，在体外实验研究中芒柄花素处理的人鼻咽癌

CNE2 细胞表现出抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、抑

制细胞愈合进程、降低细胞迁移的作用。其产生作

用的机制主要表现为细胞内 Bcl-2，ERK1/2，Lamin

A/C 和 CK19 的表达水平降低，而促凋亡蛋白 Bax 的

表达水平上调。

1.3.3 缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）/趋化因子受体 4

（CXCR4）轴 CXCR4 属 于 G 蛋 白 偶 联 受 体

（GPCR）超家族。HIF-1α受多种药物、放射线、细胞

因 子 和 激 素 调 节［76-77］。 HIF-1α 表 达 增 加 可 增 加

CXCR4 荧光素酶的活性。已发现 HIF-1α/CXCR4

轴与各种肿瘤发生机制有关，特别是与肿瘤转移有

关［78-80］。芒柄花素通过抑制人乳腺癌 MDA-MB-231

细胞中 HIF-1α和 CXCR4 的表达，对 HIF-1α/CXCR4

轴进行负调控从而抑制细胞的增殖与迁移，而过表

达 HIF-1α可抵消芒柄花素对 CXCR4 的表达调控以

及对肿瘤细胞增殖和迁移的抑制作用 ，预示着

HIF-1α可能是芒柄花素的重要调控靶基因［81］。尽

管目前在 HIF-1α/CXCR4 轴上的研究进展为芒柄花

素抑制肿瘤细胞迁移和侵袭的研究提供了新的方

向，但具体机制仍需要进行进一步研究。

1.4 诱导细胞周期停滞 近年来关于芒柄花素在
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诱导细胞周期停滞中的作用也有报道。芒柄花素

通过抑制 Akt 介导的信号通路［10，73，82］在诱导多种肿

瘤细胞停滞中非常有效，包括乳腺癌（MDA-MB-

468，MCF-7，SK-BR-3 和 MDAMB-231）细 胞［83-84］，

前 列 腺 癌（PC-3 和 DU145）细 胞［10，82］和 结 肠 癌

（SW1116 和 HCT116）细胞［73］。芒柄花素通过降低

前列腺癌 PC-3 细胞 Akt 磷酸化，同时下调细胞周期

相关蛋白 D1（Cyclin D1）和周期蛋白依赖性激酶 4

（CDK4）的表达水平并呈剂量依赖性，最终诱导前

列腺癌 PC-3 细胞周期阻滞于 G0/G1 期
［10］。此外，研

究表明芒柄花素可通过降低 Cyclin D1和 Cyclin E 的

基因和蛋白表达同时负调控 P21 和 P27 的表达，由

此来调控细胞周期并诱导乳腺癌 MCF-7，SK-BR-3

和 MDAMB-231 细胞阻滞于 G1 期
［84］。在人结肠癌

（SW1116 和 HCT116）细胞中，芒柄花素通过下调

Cyclin D1 的表达，将细胞周期阻滞在 G0/G1 点，从而

抑制结肠癌细胞的生长［73］。细胞的增殖与其增殖

细胞核抗原（PCNA）有着重要的关系，而 PCNA 的

表达与乳腺癌的恶性程度和预后明显相关。芒柄

花素通过减少 PCNA 蛋白的表达将乳腺癌 MDA-

MB-468，MCF-7 和 SK-BR-3 细胞细胞周期阻滞于

G1 期，从而抑制乳腺癌细胞增殖［83］。总体而言，芒

柄花素作用于不同途径调节关键细胞周期调节剂

因子的表达水平，因此诱导细胞周期停滞在 G1期并

导致各种肿瘤细胞系停止增殖。芒柄花素抗肿瘤

作用机制具体涉及的分子途径见表 1。

表 1 芒柄花素的抗肿瘤活性涉及的分子机制

Table 1 Involved molecular mechanims in anti-tumor activity of formononetin

抑制细胞增殖

诱导细胞凋亡

T24 细胞

T24 细胞

BALB/c小鼠

ER+ MCF-7 和 T-47D 细胞

MCF-7 细胞；BALB/c小鼠

U2OS 细胞

HONE1 细胞

HeLa细胞；BALB/c裸鼠

PC-3 细胞

T24 细胞

MDA-MB-468 细 胞；nu/

nu 小鼠

U266 和 RPMI 8226 细

胞；nu/nu 小鼠

MCF-7，BT-474，SK-BR-3

和 MDA-MB-2314 细胞

LNCaP 和 PC-3 细胞

DU-145 细胞

BALB/c裸鼠

CNE2 细胞

MCF-7 细胞

MKN-45 细胞

20，40，80 μmol·L-1

50，100，200 μmol·L-1

25，50，100 mg·kg-1

25，50，100 μmol·L-1

10，20，30，40，60，80，100 μmol·L-1；
20，40，80 μmol·L-1

20，40，80 μmol·L-1

5，10，20，40 μmol·L-1

1， 5， 10， 25， 50 μmol·L-1；
20，40 mg·kg-1

25，50，100 μmol·L-1

50，100，200 μmol·L-1

150 μmol·L-1；50 mg·kg-1

50，75，100 μmol·L-1；20 mg·kg-1

10，20，40，80 μmol·L-1

20，40，80 μmol·L-1

25，50，100 μmol·L-1

10，20，40 mg·kg-1

10，20，40 μmol·L-1

40，80 μmol·L-1

20，40，80 μg·mL-1

下调 β-catenin mRNA 的表达并抑制 T24 细胞增殖 [14]

下调 miR-21 表达并抑制 T24 细胞增殖，使 PTEN 表达

增加和 p-Akt表达下调 [15]

降低 ER1，P53 和 ERBB2 的表达抑制细胞增殖，荷瘤

小鼠肿瘤重量减轻 [30]

上调 ERβ的表达抑制细胞增殖 [31]

使 IGF-1/ PI3K/Akt信号通路失活并抑制细胞增殖和诱

导细胞周期停滞于 G0/G1期；抑制裸鼠体内移植瘤生长[7]

降低 Bcl-2 表达，增加 Caspase-3，Bax 的表达水平；降
低 ERK 磷酸化和造成 Akt失活 [12]

下调 Akt磷酸化水平并增大 Bax/Bcl-2 比值 [11]

Akt失活和 Caspase-3 激活同时损害细胞能量代谢 [13]

激活 p38 MAPK 磷酸化水平后导致 Akt 的失活，上调

Bcl-2 水平和下调 Bax 表达 [45]

调控 miR-21 介导的 PTEN/Akt通路 [15]

抑制 Akt的活性 [47]

阻断 NF-κB 通路，PI3K/Akt 通路和 AP-1 蛋白的激活

抑制细胞增殖 [48]

抑制 Akt 磷酸化水平，促进 MK2206 对 PI3K/Akt 通路

阻断作用 [49]

灭 活 ERK1/2 介 导 的 MAPK 信 号 通 路 ，导 致 Bax

mRNA 和蛋白表达水平增加 [52]

激活 RASD1 和 Bax 蛋白诱导凋亡 [9]

激活 MAPK 信号转导途径 [53]

降低 Bcl-2，ERK1/2，Lamin A/C 和 CK19 表达，上调细

胞内促凋亡蛋白 Bax 表达 [54]

抑制 ERK 磷酸化并诱导细胞凋亡 [55]

激活 NF-κB 信号通路进行诱导细胞凋亡 [56]

药理作用 细胞/动物模型 给药剂量 分子机制
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抑制迁移/侵袭

诱导细胞周

期停滞

U266 和 RPMI 8226 细胞；
nu/nu 裸鼠

HeLa细胞

A549 细胞

A549 和 NCI-H23 细胞

U2OS 细胞；裸鼠

A375 细胞

HCT-116 和 LoVo 细 胞 ；
BALB/c小鼠

MDA-MB-231 细 胞 ；
BALB/c裸鼠

A2780 和 SKOV3 细胞

C6 细胞

C6 细胞；BALB/c小鼠

CNE2 细胞

MDA-MB-231 细胞

PC-3 细胞

MCF-7，SK-BR-3 和 MD ‐

AMB-231 细胞

SW1116 和 HCT116 细胞

MDA-MB-468，MCF-7 和

SK-BR-3 细胞

100 µmol·L-1；20 mg·kg-1

25，50，75，100 μmol·L-1

40，80，160 μmol·L-1

50，100，150，200 μmol·L-1

20，40，80 μmol·L-1；80 mg·kg-1

25，50，100 μmol·L-1

200 μmol·L-1；20 mg·kg-1

2.5，5，10，20，40 μmol·L-1；
10，20 mg·kg-1

80，160，240 μmol·L-1

80 μmol·L-1

18 mg·kg-1

10，20，40 μmol·L-1

5，10，15，20 μmol·L-1

25，50，100 μmol·L-1

40，80 μmol·L-1

20，50，100，200 μmol·L-1

40，80 μmol·L-1

增加 ROS 水平，抑制 STAT3 和 STAT5 的信号级联，下

调 STAT3/STAT5 的表达，同时抑制 JAK-1，JAK-2 和非

c-Src的激活 [59]

提高 ROS 水平，触发线粒体凋亡途径、线粒体膜电位

降低和 Caspase-9/3 激活，通过 ROS 介导抑制 MRP，同时

激活线粒体的内源性和外源性死亡受体凋亡途径 [60]

下调 Cyclin E1 表达而影响细胞周期，并下调 Bcl-2 和

上调 Bax 表达而加速细胞凋亡 [62]

上调 P53 在 Ser15/20 的磷酸化水平，并增强其转录活

性，促进 Caspase-3 的裂解和 Bax 的表达 [63]

诱导 miR-375 表达上调，使 Bcl-2 的表达降低而 Bax 的

表达增加 [64]

减小 Bcl-XL/Bax 蛋白表达的比例，从而启动 Caspase-

3 途径诱导细胞凋亡 [65]

下调 VEGF，MMP-2/9 蛋白等关键促血管生成因子的

表达，具有抗血管生成和抗侵袭的作用 [70]

降低 PI3K/Akt信号通路中 MMP-2/9 的表达 [72]

降低 MMP-2/9 蛋白表达和 ERK 的磷酸化水平 [66]

下调 MMP-2/9 的表达和抑制 C6 细胞的迁移 [73]

凋亡蛋白（Bax和 Caspase-3/9）的表达上调，而迁移蛋白

（MMP-2/9）和抗凋亡蛋白（Bcl-2）的表达和活性下调[67]

细胞内 Bcl-2，ERK1/2，Lamin A/C 和 CK19 的表达水

平降低，而促凋亡蛋白 Bax 的表达水平上调 [54]

调控乳腺癌细胞中 HIF-1α/CXCR4 信号转导影响癌

细胞增殖和迁移 [79]

抑制 Akt磷酸化，下调 Cyclin D1和 CDK4 的表达水平 [10]

降低 Cyclin D1 和 Cyclin E1基因和蛋白表达同时负调

控 P21 和 P27 表达 [84]

下调 Cyclin D1的表达，将细胞周期阻滞在 G0/G1点
[73]

减少 PCNA 蛋白的表达将细胞周期阻滞于 G1期
[83]

续表 1

药理作用 细胞/动物模型 给药剂量 分子机制

2 芒柄花素的衍生物

已有证据表明，与芒柄花素相比，几种新的芒

柄花素生物活性衍生物在抗肿瘤活性方面更为有

效，或者至少具有相当的效力，同时降低了药物毒

性。胡昆等［85］的研究显示，通过在芒柄花素的 3'位

引入氮芥可以增强刺芒柄花素的体外抗肿瘤活性，

而当 7 位上出现环烷烃取代基时，化合物的抗肿瘤

活性变化趋势最明显。REN 等［86］研究显示芒柄花

素 氮 芥 子 衍 生 物 6d 和 6n［半 抑 制 浓 度（IC50）
3.8 µmol·L-1］通过阻滞细胞周期于 G2/M 期和诱导

细胞凋亡，对结直肠癌 HCT-116 细胞表现出相对于

芒柄花素更强的抗肿瘤活性。在另一项研究中，芒

柄 花 素 - 二 硫 代 氨 基 甲 酸 酯 衍 生 物 8i（IC50

1.97 µmol·L-1）通过调节 MAPK 和 Wnt 信号通路抑

制前列腺癌 PC-3 细胞的生长并诱导细胞凋亡［87］。

LIN 等［88］合成了一系列新的芒柄花素衍生物，在这

些衍生物中，4v（1 ⁄4 IC50 14.5 nmol·L-1）对乳腺癌

MDA-MB-231 细胞表现出更为有效的抗增殖活性，

通 过 下 调 EGFR/PI3K/Akt/Bcl-2 相 关 死 亡 启 动 子

（Bad）和 EGFR/ERK 来有效诱导 MDA-MB-231 细

胞凋亡、抑制其增殖和迁移。在 YANG 等［89］的研究

中芒柄花素衍生物 10a（IC50 0.277 μmol·L-1）可抑制

肝癌细胞 HepG2 的生长、侵袭和迁移，主要通过

Caspase 途径诱导肺癌 A549 细胞死亡并抑制该细胞

中 Caspase-8 的表达。总体而言，芒柄花素衍生物在

不同的人类肿瘤细胞系中显示出强大的抗肿瘤活

性，并且对正常细胞显示出低毒性，表明芒柄花素

的衍生物可以作为潜在的新药用治各类肿瘤。
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3 小结与展望

芒柄花素的抗肿瘤活性在呼吸系统、消化系

统、泌尿系统及生殖系统等各种系统的肿瘤中被广

泛研究。越来越多的证据表明，芒柄花素通过抑制

肿瘤细胞增殖、诱导凋亡和发展周期停滞以及抑制

肿瘤细胞的迁移和侵袭发挥抗肿瘤作用。关于抑

制增殖的分子机制包括 WNT/β -catenin 信号通路，

miRNA，PTEN/Akt 通路，ERs，PI3K/Akt 信号通路及

P53 信号通路。芒柄花素诱导的肿瘤细胞凋亡与

ROS 水平增加，线粒体介导的凋亡途径，MAPK 途

径的调节和抑制 PI3K/Akt 途径有关。这些途径的

调节导致促凋亡蛋白 Bax 的增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2

的下调，增加凋亡相关蛋白 Caspase-3/7 裂解水平并

最终导致多种肿瘤细胞凋亡。众多途径之间存在

交联，例如，芒柄花素诱导的线粒体凋亡途径激活

与 Akt 失活有关。此外，芒柄花素灭活 MAPK 信号

通路可以导致促凋亡蛋白的表达水平增加。芒柄

花素还通过发挥抑制细胞迁移和侵袭能力发挥抗

肿瘤作用。主要取决于对 STAT3 信号通路的抑制

和下调 VEGF，MMP-2/9 蛋白的表达。还发现 PI3K/

Akt 途径，Lamin A/C 信号传导，CK19，ERK1/2 途径

和 HIF-1α/CXCR4 轴在芒柄花素对肿瘤细胞迁移和

侵袭的抑制作用中起着重要作用。这些途径共同

作用以抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、诱导细胞周

期停滞以及抑制细胞迁移和侵袭。此外，一些新衍

生物显示出比芒柄花素本身更强的抗肿瘤活性和

更低的毒性。然而，所有这些研究工作都是在肿瘤

细胞系或异种移植动物模型中进行的，因此需要具

体的临床研究进一步评估芒柄花素在预防和治疗

各种肿瘤中的有效性和安全性。芒柄花素的衍生

物具有不同的特性与活性，需要充分阐明和深入研

究以确保这种植物化合物的生物活性对临床用药

是安全的。芒柄花素显著的抗肿瘤活性使其成为

开发抗肿瘤药物和协同抗肿瘤的新候选药物。
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