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芒柄花素对围绝经期女性的药用价值研究 
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摘要：针对女性围绝经期综合征，传统采用雌激素替代疗法(hormone replacement therapy，HRT)进行治疗，但长期采用

HRT 可增加发生阴道出血、乳腺癌及子宫内膜癌等疾病的风险。因此相对安全有效的植物雌激素越来越受到人们的关注。

芒柄花素(formononetin，FMN)作为天然来源的异黄酮类植物雌激素，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、调节免疫、雌激素样

及调节肠道菌群等多种作用，能防治骨质疏松、糖尿病和心脑血管疾病，对于改善女性卵巢功能减退导致的围绝经期症

状具有重要意义。本文针对 FMN 的药用价值对于改善围绝经期女性相关症状方面进行综述，为 FMN 的应用提供参考。 
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ABSTRACT: Hormone replacement therapy(HRT) is used to treat perimenopausal women traditionally. However, prolonged use 
of HRT can increase the risk of vaginal bleeding, breast cancer and endometrial cancer. Therefore, the relatively safe and 
effective phytoestrogen has attracted more and more attention. Formononetin(FMN), as a naturally isoflavone phytoestrogens, 
has a variety of effects, such as anti-tumor, anti-oxidation, anti-inflammatory, regulating immunity, estrogen like and regulating 
intestinal flora. It can prevent osteoporosis, diabetes, cardiovascular and cerebrovascular diseases. Formononetin is significant 
for women to improve the perimenopausal symptoms caused by ovarian dysfunction. This paper reviews the medicinal value of 
FMN in improving the related symptoms of perimenopausal women, so as to provide reference for the application of FMN. 
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雌激素主要由卵巢、黄体及胎盘产生，一定

水平的雌激素能保证机体正常功能，促进性腺器

官成熟，维持第二性征。围绝经期，又称更年期，

指卵巢功能开始衰退至绝经后 1 年的时期。围绝

经期因卵巢功能减退、卵泡数目减少及发育不全、

雌激素水平下降和血管舒缩障碍，可导致围绝经

期综合征，主要表现为无排卵性月经、潮热、出

汗、情绪不稳等。随着病情发展，还会增加发生

心血管疾病、妇科疾病、骨质疏松及认知水平障

碍的风险，严重影响女性的日常生活水平。据世

界卫生组织统计，女性发生自然绝经的年龄通常

在 45~55 岁，中国目前约有 1.3 亿围绝经期妇女，

预计到 2030 年将达 2.8 亿，全球将增长到 12 亿，

其中>90%的女性会出现围绝经期相关症状[1]。 
植物雌激素是一类天然杂环多酚类化合物，

主要有异黄酮类、木脂素类、香豆素类及二苯乙

烯类、真菌类 5 大类，因结构类似于雌激素，可

与雌激素受体(estrogen receptor，ER)结合发挥双向

调节的生物学效应[2]。早期流行病学调查显示，亚

洲人饮食结构中异黄酮含量相对较高，围绝经期

发生率相对较低，提示异黄酮类化合物与围绝经

期有关联。 
芒柄花素(formononetin，FMN)，又名刺芒柄

花素、芒柄花黄素，是一种异黄酮类植物雌激素，

常见于红车轴草、鸡血藤、黄芪等豆科植物中，

具有抗肿瘤、抗脂质过氧化、抗炎、调节代谢及

雌激素样等作用[3]。其作用机制主要包括抑制肿瘤

细胞增殖、促进凋亡相关蛋白表达、抑制肿瘤细

胞迁徙和转移、抑制肿瘤新生血管生成、逆转多

药耐药性、经典 ER 通路、调节炎症因子、活化过

氧化物酶清除自由基、调节代谢等。研究 FMN 的

药理作用可为改善围绝经期症状提供新策略，本

文就 FMN 的药用价值对于改善围经绝期女性相关

症状方面进行综述。 
1  FMN 
1.1  FMN 的理化特性 

FMN，化学名称 7-羟基-4’-甲氧基异黄酮[7- 
hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4H-chromen-4-one] ，
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分子式 C16H12O4，结构式见图 1，相对分子质量

268.26，密度 1.329 g·cm−³，熔点 256~260 ℃，标准

大气压下沸点 479.4 ℃，室温下为白色粉末，难溶

于水，易溶于甲醇、乙酸乙酯、乙醚、稀碱溶液。 
 

 
 

图 1  FMN 的化学结构 
Fig. 1  Structural formula of FMN 
 
1.2  FMN 的药动学特征 

FMN 主要通过口服给药，其吸收、分布、代

谢和排泄存在个体差异，且受给药途径、药物及

饮食等因素的影响。FMN 的口服生物利用度为

21.8%，膜通透性好，主要通过被动扩散吸收，吸

收迅速，大肠段吸收度优于小肠段[4]。大鼠口服

FMN-7-O-β-D-葡萄糖苷后代谢生成 FMN，采用液

相色谱-串联质谱法发现 FMN-7-O-β-D-葡萄糖苷

及其代谢产物 FMN 在血浆中先后出现 2 个吸收

峰，与肠肝循环有关[5]。在肝脏和肠道菌群的作用

下，FMN 主要通过葡萄醛酸化和磺化被代谢，然

后经肾脏和胆汁排出葡萄糖醛酸苷和硫酸盐[6]。 
2  FMN 针对围绝经期的生物学功能 
2.1  抗肿瘤作用 

FMN 是一种具有潜在应用价值的抗肿瘤物

质，主要通过抑制肿瘤细胞增殖、迁徙和转移，

阻滞细胞分裂周期，抑制肿瘤新生血管生成及逆

转肿瘤多药耐药性等发挥抗肿瘤作用，可用于治

疗乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、白血病等多种恶性

肿瘤[7]。乳腺癌是中国女性最常见的恶性肿瘤，发

病率位居中国女性恶性肿瘤之首，绝经前后乳腺

癌发病率和死亡率上升。针对三阴性乳腺癌(triple 
negative breast cancer，TNBC)，通过研究表明，

FMN 通过抑制 lncRNA AFAP1-AS1-miR-195/miR- 
545 轴发挥抗肿瘤作用，能显著降低 TNBC 细胞中

lncRNA AFAP1-AS1、CDK4 和 Raf-1 的表达，增

加 miR-195 和 miR-545 的表达[8]。紫杉类药物为晚

期乳腺癌最常用的化疗药物，FMN 能下调 miR- 
199a-3p，进而影响与自噬和凋亡有关的 mTOR 信

号通路，其与紫杉醇联合使用有利于改善紫杉醇

治疗 TNBC 的耐药性[9]。此外，FMN 能降低 P-gp
蛋白和阻滞自噬，从而有效改善自噬逆转激素受体

阳性人乳腺癌细胞 MCF-7/ADR 的多药耐药性[10]。

因此，FMN 在治疗肿瘤耐药性上具有重要意义。

在诱导卵巢癌细胞凋亡和迁徙侵袭上，FMN 可以

下调 ERK1/2、P90RSK、AKT、P70S6K 及 S6 蛋

白磷酸化和 MMP-2/9 蛋白表达，上调 P38 蛋白磷

酸化[11-13]。 
2.2  抗氧化作用 

围绝经期女性体内自由基含量明显升高，极

易引起脂质过氧化损伤从而破坏生物膜结构和功

能诱发疾病。围绝经期女性易患疲劳综合征，抗

氧化剂能有效缓解疲劳状态。梁馨元等[14]通过给

予小鼠不同浓度的 FMN，在游泳试验后测定体内

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、丙

二醛(malondialdehyde，MDA)、谷胱甘肽过氧化物

酶 (glutathione peroxidase， GSH-Px)和 血 尿 素 氮

(blood urea nitrogen，BUN)的含量，发现高剂量组

小鼠氧化酶活性高、细胞受损小、运动负荷大，

提示高浓度 FMN 发挥抗氧化作用进而缓解疲劳，

其与 FMN 清除氧自由基，增强 SOD、GSH-Px 的

活性以及调节机体代谢有关。此外，卵巢老化可

能与自由基的产生和抗氧化酶活性的下降有关，

卵巢的衰老会进一步加剧自由基清除障碍，恶性

循环加重围绝经期相关症状[15]。借助 FMN 的抗氧

化作用，有助于改善卵巢的脂质过氧化损伤，调

节卵巢功能。 
2.3  雌激素样作用 

FMN 属于异黄酮类植物雌激素，与己烯雌酚

相似，具有弱雌激素样作用。植物雌激素通过与

ER 结合，发挥双向调节作用，即当体内雌激素水

平较高时发挥抗雌激素作用，雌激素水平较低时

发挥类雌激素作用。雌激素对人体有重要作用，

能促使子宫发育，促进卵泡成熟，维持机体各个

系统正常功能。围绝经期女性由于卵巢功能下降，

雌激素分泌不足，易出现一系列症状。幸奠霞等[16]

指出高剂量 FMN 有雌激素样作用，对生殖系统有

一定的安全性。 
2.4  免疫调节作用 

相关研究表明，生殖内分泌-免疫调节功能的

紊乱是导致围绝经期相关症状的主要原因[15]。围

绝经期女性因免疫功能紊乱，好发特异性自身免

疫性疾病——桥本甲状腺炎。桥本甲状腺炎患者

外 周 血 T 细 胞 免 疫 功 能 降 低 ， 主 要 体 现 在

CD4/CD8、Th17 和 Treg 亚群[17]。FMN 具有免疫
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调节作用，能通过增强巨噬细胞吞噬功能和溶菌

酶的合成与分泌来增强固有免疫，调节胸腺和脾

脏 T、B 淋巴细胞及其细胞因子和抗体的分泌而促

进特异性免疫[18]。 
2.5  防治骨质疏松 

雌激素与 ER 结合形成的复合物二聚体，通过

激活多种下游信号级联反应，如 ERK-MAPK、IGF- 
1R/PI3K/AKT/GSK 和 RANKL/RANK/OPG 等，调

节骨形成和破坏，影响成骨细胞分化[19]。绝经后

女性由于雌激素水平下降，成骨细胞和破骨细胞

平衡被打破，骨结构破坏、骨量和骨密度降低而

导致骨脆性增加，好发骨质疏松症。红车轴草异

黄酮有抗骨质疏松的作用。FMN 作为红车轴草的

主要异黄酮类成分，推断 FMN 对骨质疏松有改善

作用。研究表明，FMN 可通过影响维生素 D 限速

酶 CYP24A1 和骨钙素 mRNA 表达，改善雌激素

水平紊乱造成的骨质疏松[20]。FMN 通过增强大鼠

骨髓间充质干细胞(rat bone marrow stromal cells，

rBMSCs)和颅骨成骨细胞(rat calvarial osteoblasts，

ROBs)的增殖分化能力，促进成骨细胞形成，增加

骨骼强度[21]；通过抑制骨髓单核-巨噬细胞活性，

下调破骨细胞分化关键蛋白(NFATc-1、c-Fos)和功

能相关基因(CTSK、TRAP、MMP9、Car2)，减少

破骨细胞形成，降低骨吸收率[22]。 
2.6  防治糖尿病 

卵巢分泌的雌激素和孕酮调节机体物质代

谢。围绝经期女性因卵巢功能减退、肥胖等易引

发糖脂代谢紊乱诱发糖尿病，糖尿病可引起微血

管病变和骨质疏松等并发症。FMN 能调节血糖，

改善胰岛素抵抗，降低甘油三酯(triglyceride，TG)、
总胆固醇(total cholesterol，TC)、低密度脂蛋白胆

固 醇 (low-density lipoprotein cholesterol， LDL-C)
含 量 ， 升 高 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (high-density 
lipoprotein cholesterol，HDL-C)含量，保护血管和

肾脏，从而缓解糖尿病及其并发症[23]。FMN 还可

以改善糖尿病肾病。糖尿病肾病与免疫细胞和炎

症因子 MCP-1、CSF-1、ICAM-1、VCAM-1 有关。

田心等[24]利用高糖诱导小鼠肾小球系膜细胞的炎

症损伤模型，探究 FMN 与糖尿病肾病中炎症因子

的关系发现，FMN 可减轻肾脏炎症反应进而保护

肾功能，其机制为抑制 NF-κB 信号通路激活及系

膜细胞增殖，减少炎症因子表达。 
2.7  防治心脑血管系统疾病 

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)与血栓形

成、脂质代谢、炎性反应、氧化应激等机制有关。

LP-α 由肝脏合成，能阻断纤溶酶原的激活和纤维

蛋白的降解诱发 AS[25]。雌激素具有下调 LP-α 的

作用，能延缓 AS 形成。围绝经期女性由于雌激素

代谢紊乱而增加发生心脑血管系统疾病风险。

FMN 通过降低 TC、TG、LDL 和升高 HDL 调节

血脂，进而改善 AS[26]。同时，FMN 借助清道夫

受体 A(scavenger receptor A，SR-A)和转录因子

KLF4 的相互作用抑制泡沫细胞的形成和积聚，减

缓 AS 发展[27]。此外，FMN 能促进内皮细胞增殖

和血管生成，对心血管疾病有利[28]。阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease，AD)患者脑组织神经元 β-
淀粉样蛋白(Amyloid-β，Aβ)和 Aβ 前体蛋白(β- 
Amyloid precursor protein，APP)的显著增加会加速

氧自由基和活性氧的产生，进而造成氧化应激损

伤。围绝经期女性由于卵巢功能减退，雌激素分

泌减少，神经元营养不良，氧化应激损伤，可有

轻度认知障碍，严重者可进展为 AD[29]。FMN 有

一定的神经保护作用，可改善脑组织病变[30]。费

洪新等[31]通过小鼠 Morris 水迷宫试验发现，较高

剂量的 FMN 可抑制 APP 和调节炎性因子，改善

学习记忆能力，主要体现在海马 CA3 区毛细血管

超微结构上。因此，借助 FMN 抗炎、抗氧化、抗

血栓栓塞、调节血脂等药理作用，有助于降低围

绝经期女性的心脑血管疾病发病率。 
2.8  微生态调节 

肠道菌群是指寄居在人体胃肠道内的微生物

群，分为有益菌、有害菌和中性菌。微生物-肠-
脑轴是大脑与肠道功能整合的交流系统，具有双

向调节作用，肠道菌群发生改变时可影响大脑； 
反之，大脑改变也可影响肠道菌群。围绝经期女

性因雌激素和孕激素水平下降易出现躯体和精神

症状，其肠道菌群紊乱、多样性降低，好发围绝

经期抑郁症[32]。相关研究表明，肠道菌群和中药

结合具有良好的抗抑郁作用；绝大多数中药以口

服方式摄入，中药有效成分进入胃肠道后在肠道

菌群的作用下发生分解代谢，产生一系列代谢产

物，既能促进益生菌增殖，又能抑制病原菌生长；

同时，肠道菌群又能在中药作用下合成新物质，

调节单胺类神经递质和脑肠肽的分泌[33-34]。FMN
在肠道菌群下发生广泛代谢，主要包括羟化反应、

氢化反应、甲基化和去甲基化反应以及葡萄糖醛

酸化反应，应用超高效液相-四极杆-飞行时间质 
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谱 法 (ultra performance liquid chromatography- 
quadrupole-time of flight-mass spectrometry，UPLC/ 
Q-TOF-MS/MS)共检测到 13 种代谢产物参与肠道

菌群调控[35]。研究证实，逍遥散通过“多成分、

多靶点、多通路”改善抑郁症，FMN 作为有效成

分，对缓解抑郁行为有一定作用[36]。FMN 可由芒

柄花苷经肠道菌群去甲基化产生，芒柄花苷具有

为双歧杆菌和乳酸杆菌等有益菌供能而促进其生

长以及非竞争性抑制肠球菌和肠杆菌等有害菌中

丙烯酰胺-N-乙酰基转移酶的作用，进一步证实其

具有调节肠道菌群的作用[37]。但目前针对 FMN 调

节肠道菌群改善围绝经期相关症状的研究尚少，

具体机制还需进一步明确。 
围绝经期女性因体内雌激素水平紊乱，阴道

中乳酸杆菌数目减少，阴道微生态破坏，好发细

菌性阴道炎[38]。FMN 能调节阴道菌群，改善细菌

性阴道炎[39]。FMN 针对围绝经期女性相关症状具

有多种生物学功能，见图 2。 
3  应用前景 

FMN 属于生物药剂学分类系统(biopharmaceutics 
classification system，BCS)Ⅱ类，具有低溶解性、

高渗透性的特点。廖灿城等 [40]通过摇瓶法测得

FMN 油水分配系数为 616.6，与 pH 值有关，胃肠

溶解性很差。提高 FMN 水溶性有助于促进胃肠道

吸收，为提高 FMN 利用率，逐步涌现出一些新方法。 
3.1  FMN 衍生物 

以 FMN 为先导化合物，科学家合成了一系列

具有潜在生物学效应的 FMN 衍生物。氮芥类化合

物常用于治疗肿瘤，但其具有骨髓毒性和基因毒

性等不良反应，由此出现了通过硝化反应、酚羟

基醚化反应、还原反应、氨基取代反应及氯取代

反应形成的 FMN 氮芥衍生物，其被证实有强于

FMN 的抗肿瘤活性，且 7 位酚羟基引入环烷烃抑

制肿瘤细胞增殖作用更佳[41]。同样，在 FMN 的 7 
 

 
 

图 2  FMN 针对围绝经期的生物学功能 
Fig. 2  Biological function of FMN against perimenopause 



 

中国现代应用药学 2022 年 4 月第 39 卷第 7 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 April, Vol.39 No.7         ·993· 

位酚羟基上连接 NO 供体片段合成的 NO 供体型

FMN 衍生物，具有 NO 和 FMN 抑制肿瘤细胞增

殖、增强巨噬细胞对肿瘤细胞毒性、抑制血管生

成和转移以及加速肿瘤细胞凋亡的抗肿瘤协同效

应[42]。周耘等[43]合成 8 个相较于抗骨质疏松药依

普黄酮不良反应更小的 FMN 氨基醚衍生物，对其

与促兔成骨细胞生长的关系进行体外研究发现，

FMN 氨基醚衍生物具有抗骨质疏松作用，呈剂量-
效应关系。增加亚基改变 FMN 结构在药物开发方

面具有重要的研究意义。 
3.2  FMN 新剂型 

随着药物剂型的发展，许多新剂型被研发出

来用于改善药物的基本药理作用和作用速度，减

轻不良反应，产生一定的靶向作用及提高生物利

用度。FMN 作为 BCSⅡ类化合物，制备口服剂的

关键在于增加药物在体内的溶出度，目前多采用

微粉化、晶型修饰、环糊精包含、自乳化或制备

成脂质体、固体分散体、纳米乳等剂型改善 BSC
Ⅱ类药物的溶出速率[38]。 

β-环糊精(β-cyclodextrin，β-CD)是一种具有疏

水内腔和亲水表面的环状低聚糖，可改善溶解度；

包 合 材 料 羟 丙 基 -β- 环 糊 精 (2-hydroxypropyl-β- 
cyclodextrin，HP-β-CD)生物相容性好，几乎无溶

血性和肾毒性，是 FDA 批准的第 1 个可以静脉注射

的 β-CD 衍生物，使用酸碱中和搅拌法能提高 FMN
载 药 量 [44-45] 。 羧 基 化 多 壁 碳 纳 米 管 (MWCNTs- 
COOH)经 HP-β-CD 修饰后水分散性和生物相容性

问题得以改善，用以装载 FMN 具有良好的缓释性

能和抗肿瘤活性，是一种安全的药物转运途径[46]。

因药物包合物在血液中易解离且 FMN 很难直接进

入脂质体，廖灿城等[47]提出可通过薄膜分散法制

备 FMN 包合物脂质体，以芒柄花素-胆固醇(FMN- 
CHOL) 为 前 药 ， 有 助 于 提 高 脂 质 体 包 封 率 [ 由

(5.38±1.46)%改善到(81.63±0.79)%]及稳定性，发

挥 FMN 药理作用。 
聚 乙 二 醇 1000 维 生 素 E 琥 珀 酸 酯 (D-α- 

tocopherol polyethylene glycol1000 succinate, TPGS)
是维生素 E 的水溶性衍生物，因在制剂研究中可

作为增溶剂、吸收促进剂、乳化剂、增塑剂以及

水难溶性和脂溶性药物传递系统的载体而被广泛

应用[48]。由 TPGS 和 FMN 制备而成的胶束平均

粒径(111.91±5.82)nm，具有良好的稳定性、生物

安全性[49]。 

谭倪等[50]以 FMN 为模板分子，甲基丙烯酸为

功能单体，N, N’-双丙烯酰胱胺为交联剂，运用反向

原子自由基聚合法制备得到氧化还原响应型 FMN
分子印迹聚合物，因具有良好的选择性、吸附性、

可降解性、高载药量和强氧化还原响应性，在 FMN
智能给药系统研究上具有一定的应用价值。 
3.3  联合治疗 

FMN 联合放射治疗或化学药物治疗具有协同

效应，在化学预防和治疗上具有广泛的应用前景[51]。

高咏梅等[52]通过体外试验发现，FMN 可作为放疗

增敏剂抑制宫颈癌细胞 Hela 增殖、促进细胞增殖

相关蛋白 Ki-67 表达，有良好的细胞毒作用。FMN
与药理抑制剂(LY294002 或 U0126)联用能有效抗

卵巢癌细胞增殖[13]。针对不同亚型的乳腺癌细胞

(MCF-7、BT-474、SK-BR-3、MDA-MB-231)的增

殖状况，FMN 与 Akt 抑制剂 MK2206 联合用药具

有协同作用和剂量依赖性[53]。由化疗药物引发的

上皮-间充质转化可以增强阿奇霉素抗肿瘤的耐药

性，研究表明 FMN 可以抑制上皮-间充质转化从

而改善耐药性，目前已有与上皮-间充质转化相关

的纳米颗粒[54]。 
3.4  其他 

利用 FMN 的微生态调节作用，美国专利号

2018/0305742 A1 目前已报道一种通过使用雌激素

或植物雌激素化合物操纵阴道菌群的新方法，有

助于协调围绝经期女性微生态平衡，降低雌激素

下降导致的细菌性阴道炎发病率[39]，进一步推动

FMN 的应用。 
4  小结 

FMN 作为一种天然来源的植物雌激素，广泛

存在于豆科植物中，其中鸡血藤、红车轴草和黄

芪中较为常见，具有多种生物学作用，与传统雌

激素疗法相比具有安全性高、不良反应小的特点，

是一种理想的改善围绝经期症状的药物。但相较

于染料木素和大豆黄素等植物雌激素，FMN 活性

较弱。针对 FMN 在改善围绝经期上的临床应用的

疗效和不良反应，还需进一步研究。近年来，如

何有效提高 FMN 功效及减轻不良反应引发关注，

科学家通过增加亚基改变 FMN 结构、制备 FMN 新

剂型和联合用药等能有效改善 FMN 水溶性、提高

生物利用度的新方法，为 FMN 治疗围绝经期症状，

提高临床应用价值提供了重要的研究方向。随着研

究不断深入，应用 FMN 改善女性围绝经期综合征
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及其相关症状，具有良好的前景。 
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