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槲皮素改善骨质疏松的作用机制研究进展 
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摘  要：骨质疏松症是目前老龄化社会急需解决的慢性骨科疾病，是一种以骨量丧失、骨微结构恶化为特征的全身性骨骼疾

病，因此如何有效地预防和治疗骨质疏松症越来越受到人们的关注。槲皮素是自然界广泛存在天然黄酮醇类化合物，具有雌

激素样作用，可抑制骨吸收和促进骨形成。槲皮素通过抑制破骨细胞、调控骨髓间充质干细胞的细胞机制，促进骨形成、抑

制骨吸收的信号通路机制，以及雌激素信号途径改善骨质疏松。综述了槲皮素改善骨质疏松的作用机制，希望为槲皮素的临

床应用提供参考。 
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Abstract: Osteoporosis is a chronic orthopedic disease urgently needed to be solved in the aging society, and it is a systemic bone 

disease characterized by bone loss and deterioration of bone microstructure, so how to effectively prevent and treat osteoporosis has 

attracted more and more attention. Quercetin is a natural flavonol compound widely existing in nature, and it has the effect of estrogen, 

and can inhibit bone resorption and promote bone formation. Quercetin can improve osteoporosis by inhibiting osteoclasts, regulating 

bone marrow mesenchymal stem cells, promoting bone formation, inhibiting bone resorption, and regulating estrogen signal pathway. 

This article reviews the mechanism of quercetin in improving osteoporosis, hoping to provide a reference for the clinical application 

of quercetin. 
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骨质疏松症是目前老龄化社会急需解决的慢

性骨科疾病，老年人是最容易患病的群体，严重降

低老年生活的质量和幸福感，是目前社会重大的公

共卫生难题。骨质疏松症是一种以骨量丧失、骨微

结构恶化为特征的全身性骨骼疾病[1]。人体的每一

处骨骼无时无刻都在进行骨代谢活动，旧骨被吸收

的同时新骨在不断形成，二者之间的相互作用保证

了骨组织的健康和稳态，如果这种平衡遭到破坏，

如骨吸收大于骨形成，就会导致骨质量下降、骨量

流失，导致骨质疏松的发生、骨脆性增强和骨折风 
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险增大[2]。因此，如何有效地预防和治疗骨质疏松

症越来越受到人们的关注。槲皮素系统命名法为

3,3′,4′,5,7-五羟基黄酮，化学式为 C15H10O7，相对分

子质量为 302.236，外观黄色针状结晶性粉末，微溶

于水，易溶于碱性水溶液。槲皮素是自然界广泛存

在的天然黄酮醇类化合物，很多蔬菜、水果和中药

材中都含有，具有雌激素样作用，可抑制骨吸收和

促进骨形成[3]。槲皮素在细胞和动物实验中可以用

来治疗肝、心、脾、肺、肾、骨科疾病、神经系统

疾病等[4]。槲皮素通过抑制破骨细胞、调控骨髓间

充质干细胞的细胞机制，促进骨形成、抑制骨吸收

的信号通路机制，以及雌激素信号途径改善骨质疏

松。本文综述了槲皮素改善骨质疏松的作用机制，

希望为槲皮素的临床应用提供参考。 

1  槲皮素改善骨质疏松的细胞机制 

1.1  抑制破骨细胞 

骨需要不断地重构来维持矿化平衡和结构的

完整性。破骨细胞和成骨细胞介导骨基质的持续吸

收和新骨的生成，这一过程被称为骨止血，破坏这

一过程将导致骨质疏松。邓静等[5]研究表明，槲皮

素（2.64 µg/kg）可对低钙高镁饮食大鼠异常骨代谢

水平有改善作用，原因是槲皮素具有增加成骨细胞

分化活性和抑制破骨细胞骨吸收的功效，使槲皮素

喂养组大鼠的骨吸收和骨形成保持动态平衡。Wang

等[6]研究表明，槲皮素（50 µmol/L）可触发脂多糖

诱导的破骨细胞凋亡，并抑制骨吸收。Li 等[7]研究

表明，槲皮素（5、10、20 mg/kg）通过调节核因子

κB 受体活化因子/核因子 κB 受体活化因子配体/骨

保护素（RANKL/RANK/OPG）信号通路来抑制破

骨细胞活化，并减少骨癌疼痛模型中的骨破坏。不

仅对破骨细胞有抑制作用，槲皮素还能刺激成骨细

胞活性，如 Taskan 等[8]研究表明，槲皮素（150、75 

mg/kg）能增加牙周炎实验模型中的成骨细胞活性，

降低破骨细胞的活性、凋亡和炎症来减少牙槽骨的

损失。 

1.2  调控骨髓间充质干细胞 

骨髓间充质干细胞在哺乳动物的骨髓基质中，

起源于中胚层，单独的细胞呈纺锤状，能多向分化，

条件不同分化就不同，可以形成骨、软骨、脂肪、

神经和成肌细胞等[9]。它们对骨髓中的造血干细胞

有机械支持作用，能分泌多种生长因子，如白细胞

介素（IL）-6、IL-11、白血病抑制因子（LIF）、巨

噬细胞集落刺激因子（M-CSF）和干细胞因子（SCF）

等来支持造血。骨髓间充质干细胞成骨分化由多种

细胞因子、蛋白等调控，但其调控过程复杂，受多

种信号通路的影响，且各通路之间并不完全独立。

Zhang 等[10]研究表明，槲皮素（33.8 mg/mL）被用

来清除衰老的骨髓间充质干细胞，改善了骨髓间充

质干细胞的增殖和骨生成，并抑制了骨髓间充质干

细胞的脂肪生成，这些发现为骨质疏松症的治疗提

供了治疗新的靶点。Zhou 等[11]研究表明，槲皮素（2 

µmol/L）促进骨髓间充质干细胞的成骨分化和血管

生成因子的表达。 

2  槲皮素改善骨质疏松的信号传导机制 

信号传导机制指的是细胞通过细胞膜或胞内

受体的感受信息分子刺激，经细胞内信号转导系统

的转换，影响细胞生物学功能的过程。骨吸收作用

和骨形成作用都会影响信号通路的改变。槲皮素可

诱导成骨细胞分化的骨形态发生蛋白（BMP）/Smad

信号通路和促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化的 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路，调节

破骨细胞的 OPG/RANKL/RANK 信号通路等。 

2.1  促进骨形成的信号通路 

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

通路在骨发育和骨代谢中作用广泛，与间充质干细

胞的成骨分化，成骨细胞和破骨细胞增殖、分化功

能密切相关。Wnt/β-catenin 信号通路在骨形成中具

有重要的作用，与骨代谢密不可分[12]。Casado-Díaz

等[13]研究表明，高浓度槲皮素（10 µmol/L）对间充

质干细胞、成骨细胞和脂肪细胞分化的影响是通过

Wnt/β-catenin 抑制介导的，在最高试验浓度下，补

充槲皮素抑制成骨细胞分化，并促进脂肪生成。Bian

等[14]研究表明，槲皮素（1、5、10 μmol/L）通过

H19/miR-625-5p 轴激活 Wnt/β-catenin 通路促进骨

髓间充质干细胞增殖和成骨分化。 

2.1.2  BMP/Smad 信号通路  BMP/Smads 信号通

路和骨骼的修复与发育密不可分，起到非常重要的

作用，而且 BMP 的异位给药可以增加人的部分骨

再生长。BMP 功能十分广泛，BMP-2 是诱导成骨细

胞分化至关重要的细胞外信号分子，可以促进骨形

成。BMP/Smad 信号通路中 BMP 会结合相应的细

胞膜 BMP 受体，能够活化细胞内活化型和抑制型

的 Smad 蛋白，启动或抑制成骨分化是经过 Smad4

来激活或抑制转录 Runx2 因子，是成骨分化的信号

通路常用通路[15]。庞新岗等[16]研究表明，槲皮素

（2.5 μmol/L）通过 Western blotting 法检测 BMP/ 



第 38 卷第 3 期  2023 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.3 March 2023 

   

·716· 

Smad 信号通路的不同表达层次，发现 BMP-2、

Smad、Runx2、Osx 和骨桥蛋白（OPN）的表达有

明显的升高，经过雌激素受阻滞剂处理后，能抑制

槲皮素的促分化作用。以上研究证明了槲皮素作为

黄酮化合物能够通过类雌激素效应来激活 BMP/ 

Smad 信号通路，从而达到促进骨髓间充质干细胞

向成骨的分化。槲皮素通过 ER 增强 BMP 信号通

路激活，上调下游基因如 Osx、Runx2、OPN 的表

达。Konar 等[17]研究表明，槲皮素（50 μmol/L）对

BMP-2 的结构和构象的显著影响，因此槲皮素可作

为治疗绝经后妇女骨质疏松症的潜在治疗剂。 

2.1.3  丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路   

MAPK 是一组丝氨酸/苏氨酸激酶，在将广泛的细胞

外刺激转化为细胞反应中起着关键信号转换器的

作用。一般来说，MAPK 级联的激活是通过 3 种蛋

白激酶的连续磷酸化发生的。刺激到达后，MAPK

激酶激酶（MAP3K）被激活，磷酸化 MAPK 激酶

（MAP2K），进而磷酸化 MAPK[18]。MAPK 信号通

路的 3 个最受研究的亚组包括细胞外信号调节激酶

（ERK）、p38 MAPK 和 c-Jun N-末端激酶（JNK）信

号通路，它们被认为在调节成骨细胞和破骨细胞的

分化和激活中起关键作用。Prouillet 等[19]提供的数

据表明，槲皮素（50 μmol/L）对 ERK 的激活很可

能是雌激素受体激活的下游。槲皮素对 p38 MAPK

发挥双重作用，在其激活后促进间充质干细胞中的

成骨增殖和分化，并在其抑制后抑制 MC3T3-E1 细

胞的凋亡。对于 JNK 通路，一些研究报道槲皮素可

能激活、抑制成骨细胞，或对成骨细胞产生可忽略

的影响。尽管槲皮素对成骨细胞中 JNK 信号传导的

确切作用机制尚不确定，但其净效应已被证明有利

于成骨[20-24]。另一方面，槲皮素（1～10 μmol/L）对

JNK 通路的激活与成骨细胞和破骨细胞样细胞的

凋亡加速有关。槲皮素触发了经 TNF-α 处理的

MC3T3-E1细胞中 JNK磷酸化形式和半胱天冬酶激

活的增加，表明 TNF-α 通过激活 JNK 途径介导的

凋亡[25]。Guo 等[26]研究表明，槲皮素（50 μmol/L）

增加了 RAW264 中 p-p38 MAPK 和 p-JNK 的蛋白

水平，从而增加 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和减少 B

细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）。用脂多糖处理的 7 种细胞，

发现表激活 p38 MAPK 和 JNK 凋亡信号通路后，

脂多糖诱导的破骨细胞凋亡增加。槲皮素对 MAPK

（尤其是 p38 MAPK 和 JNK）具有双相效应，即对

破骨细胞凋亡的增强和成骨细胞凋亡的抑制。 

2.2  抑制骨吸收的信号通路 

破骨细胞生成是个复杂的过程，需要破骨细胞

祖细胞和两种造血因子 M-CSF、RANKL 的参与。

破骨细胞生成由成骨细胞和骨细胞介导，其中这些

骨细胞是 OPG 和 RANKL 的主要来源，OPG/ 

RANKL/RANK 系统由它们控制。RANKL 在激活

破骨细胞及其前体表达的 RANK，进而支持破骨细

胞前分化、成熟和存活方面起着关键作用[27]。OPG

是 RANKL 的诱导受体，通过与 RANKL 的结合发

挥抗破骨细胞生成作用。槲皮素对 OPG、RANKL

表达的影响已被广泛证实。在成骨样细胞中，观察

到 OPG、RANKL 的差异表达（OPG 水平增加或不

变，但 RANKL 水平降低），导致槲皮素或富含槲皮

素的提取物存在下，OPG/RANKL 比率增加[28-30]。

当成骨细胞–破骨细胞–内皮细胞 3 次培养接种在

含有槲皮素的羟基磷灰石上时，OPG 和 RANKL 表

达的趋势与组织蛋白酶 K 的降低相似[31]。槲皮素诱

导的破骨细胞分化和形成的抑制是通过抑制NF-κB

和 AP-1 激活来介导的[32-33]。 

2.3  雌激素信号途径 

雌激素是骨代谢重要调节因素。成骨细胞和破

骨细胞中都存在雌激素的受体，而且雌激素能直接

抑制破骨细胞的分化和促进成骨细胞的生长，能使

骨形成得到加强。绝经后女性由于卵巢的衰退导致

雌激素下降，会发生体内的破骨细胞的骨吸收增

加，从而使骨吸收大于骨形成，导致骨量的大量流

失，从而发生骨质疏松症。青春期的女性体内雌激

素水平不断上升，骨重建阈值会发生降低，启动破

骨细胞和成骨细胞的骨代谢偶联应力较小，到了绝

经期的女性骨重建阈值会升高，骨代谢在相同应力

下会骨吸收大于骨形成，发生骨量的流失。雌激素

是通过非核效应机制来调节骨代谢[34]。雌激素信

号途径能与 BMP/Smad 的多条信号通路发生互相

作用[35]。有大量的研究表明，槲皮素归属于植物类

的黄酮醇类化合物，有弱雌激素的作用[36-38]。槲皮

素的化学结构与其他类黄酮如金雀黄素、堪非醇等

有很多相似之处，在以往的研究中，已经有人发现

金雀黄素、淫羊藿苷等类黄酮能促进骨髓间充质干

细胞或前成骨细胞的成骨分化[39]。闵珺等[40]研究表

明，作为一种植物性雌激素，槲皮素（50 mg/kg）

可提高骨形态学参数、增加骨小梁密度、改变骨代

谢，达到改善骨质疏松的作用。Huang 等[41]研究表

明，槲皮素（150 mg/kg）能促进成骨，抑制破骨细
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胞的活性，具有雌激素的作用，通过动物模型发现

有部分逆转骨质的减少，使槲皮素为临床治疗骨质

疏松提供了理论基础。 

3  结语 

骨质疏松症是更年期最常见的后果，是一个严

重的健康问题，影响患者的发病率和死亡率，并导

致社会和经济问题。目前临床上用于治疗骨质疏松

症的药物有很多，主要包括双磷酸盐、雌激素、特

立帕肽等，虽然这些药能在短时间取得较好的效

果，但是不良反应较多，价格比较昂贵。目前急需

寻找能代替这些药物和不良反应小的新药物。槲皮

素是自然界广泛存在的黄酮醇类化合物，可能是骨

骼疾病管理中一种有用的预防或治疗选择，证据表

明槲皮素对骨骼的作用主要是保护性的。许多体内

外实验表明，槲皮素是具有改善骨质疏松症的黄酮

醇类化合物，但是有关槲皮素及其结构相关化合物

对骨骼健康的临床研究有限，有待进一步研究。 
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