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摘  要：骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病，寻找安全有效的新型治疗手段已成为骨质疏松症研究领域的热点之一。槲皮素

作为一种多酚类化合物，对骨质疏松症表现出积极的治疗效果，可通过抗氧化作用、调节炎症因子、具有雌激素样作用、促

进骨髓间充质干细胞增殖分化、影响破骨细胞分化和相关信号通路、作用于细胞外基质防治骨质疏松症。综述了槲皮素防治

骨质疏松症的作用机制研究进展，以推动槲皮素在骨质疏松症治疗领域的应用。 
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Abstract: Osteoporosis is a systemic bone disease, and finding safe and effective new treatment methods has become one of the 

hotspots in the field of osteoporosis research. Quercetin, as a polyphenolic compound, exhibits a positive therapeutic effect on 

osteoporosis. Quercetin can prevent and treat osteoporosis through antioxidant effects, regulation of inflammatory factors, estrogen 

like effects, promotion of proliferation and differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells, influence of osteoclast 

differentiation and related signaling pathways, and action on extracellular matrix. This article reviews the research progress on 

mechanism of quercetin in preventing and treating osteoporosis, in order to promote its application in the field of osteoporosis treatment. 
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骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病，主要特征

为骨密度和骨质量的下降、骨微结构破坏等，导致

骨折风险显著增加[1]。当前，骨质疏松症的全球发

病率约为 18.3%，由于人口老龄化的加剧，预计这

个比率将继续上升[1]。目前骨质疏松症的治疗策略

包括激素替代疗法、抗骨吸收药物、骨合成剂、新

兴生物制剂等。虽然这些干预措施在一定程度上缓
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解了骨质疏松症症状，但往往伴随着潜在的不良反

应，并存在个体间的响应差异[3-4]。因此，寻找安全

有效的新型治疗手段已成为骨质疏松症研究领域

的热点之一。中药在骨质疏松症的防治中展现出其

多靶点、多途径的作用机制，具有独特的优势[5]。

近年来，中药提取物和活性成分具有不良反应小、

来源广泛等优点，已越来越多地被应用于骨质疏松
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症的治疗中[6]。槲皮素作为一种多酚类化合物，广

泛存在于蔬菜、水果、茶和葡萄酒中，以膳食多酚

的形式易于通过日常饮食或补充剂摄入[7]。槲皮素

在体内外均显示出低毒性，并且在多项长期动物研

究中并未发现其增加了肿瘤的发生率[8]，这些结果

表明槲皮素在饮食摄入量下不会产生不良健康影

响。研究发现槲皮素及其衍生物通过抗氧化、抗炎、

促进成骨、抑制破骨细胞活性和雌激素样作用对骨

质疏松症表现出积极的治疗效果[9-11]。槲皮素能够

减轻氧化应激对成骨细胞的损伤，并促进成骨细胞

的成骨分化，从而对抗骨质疏松症的进展[12]。槲皮

素可通过抗氧化作用、调节炎症因子、具有雌激素

样作用、促进骨髓间充质干细胞增殖分化、影响破

骨细胞分化和相关信号通路、作用于细胞外基质防

治骨质疏松症。本文综述了槲皮素防治骨质疏松症

的作用机制研究进展，以推动槲皮素在骨质疏松症

治疗领域的应用。 

1  抗氧化作用 

槲皮素的抗氧化作用在骨质疏松症的治疗中

具有重要意义。氧化应激是骨质疏松症发病机制中

的关键因素，它主要通过损伤骨细胞和破坏骨微结

构，从而加速骨量的丢失[13-14]。槲皮素可通过调节

特异性信号通路以及其广泛的抗氧化活性对骨细

胞产生保护作用。 

槲皮素作为一种天然多酚类化合物具有显著

的抗氧化活性，通过中和自由基和抑制活性氧的产

生有效减轻氧化应激对骨骼系统的损害[15-16]。金杯

等[17]研究发现，槲皮素显著减轻了由甲基乙二醛引

起的成骨细胞凋亡，并促进了糖原合成酶激酶-3β

（GSK-3β）的磷酸化、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）

蛋白的表达。这一发现指出，槲皮素可能通过调节

GSK-3β/Nrf2 信号通路来发挥其对成骨细胞的保护

性作用。余良昆等[18]研究表明，槲皮素能激活 Nrf2/

血红素加氧酶-1（HO-1）信号通路，降低丙二醛

（MDA）水平，提高超氧化物歧化酶（SOD）的活

性，增强细胞的抗氧化能力，从而促进 MC3T3-E1

细胞的增殖。Xiao 等[19]在铁超载环境下，发现槲皮

素通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路减轻氧化应激损

伤，减少铁沉积，从而保护骨质。Wang 等[12]研究发

现槲皮素能够显著提高 SOD1、SOD2 的表达，从而

减少氧化应激对骨髓间充质干细胞的损害。同时，

激活 AMP 活化蛋白激酶 /沉默信息调节因子 1

（AMPK/SIRT1）信号通路，促进骨髓间充质干细胞

的成骨分化。此外，杨玉田等[20]发现，在模拟微重

力条件下，槲皮素能显著提高骨髓间充质干细胞的

线粒体膜电位，减少细胞内活性氧的积累，表明其

在特殊环境下对抗氧化应激和细胞衰老的潜力。

Tsai 等[21]研究虽聚焦于中枢神经系统，但发现槲皮

素在全身不同系统中存在潜在的抗氧化作用，此发

现为骨质疏松症的治疗提供了新思路。 

2  调节炎症因子 

炎症因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）-1β 和 IL-6 的过度表达被认为是加速骨

质破坏、骨重建失衡的重要因素[22-24]。槲皮素因其

能抑制炎症介质的产生和释放，有效调节炎症反

应，在骨质疏松症的治疗中展现出巨大潜力[25-26]。

核因子-κB（NF-κB）是一种关键的转录因子，其激

活可促进多种炎症因子的表达，加剧炎症反应和骨

吸收[27]。NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体是

一种多蛋白复合体，其激活可促进 IL-1β 的成熟和

分泌，进而促进破骨细胞的分化和骨质破坏 [28]。

Giordani 等[29]研究指出，槲皮素通过抑制 NF-κB 信

号通路减轻骨髓间充质干细胞的炎症反应，对抗细

胞衰老，并促进成骨分化。Xiong 等[30]进一步发现，

槲皮素不仅通过抑制 NF-κB 信号通路发挥作用，还

可能通过调节 NLRP3 炎症小体来降低骨质疏松症

相关的炎症介质表达。此外，Feng 等[31]研究发现，

槲皮素不仅能抑制 NF-κB 信号通路，减少炎症介质

的产生，还能逆转 TNF-α 诱导的长链非编码 RNA-

Malat1 表达降低，从而增强成骨活性。这些研究进

一步证明槲皮素在缓解炎症和保护骨质方面的有

效性，为骨质疏松症的治疗提供了新的策略和分子

靶点。 

3  具有雌激素样作用 

槲皮素是一种具有雌激素样作用的天然活性

物质，能够与雌激素受体 α（ERα）和雌激素受体 β

（ERβ）特异性结合，模拟雌激素的生理效应，对成

骨细胞和破骨细胞的功能产生积极影响[32]。在绝经

后妇女群体中，雌激素替代疗法已被证实能显著降

低骨转换标志物的水平，并有效减少骨质流失[33]。

然而，长期使用传统雌激素与乳腺癌和子宫内膜癌

等妇科恶性肿瘤的风险增加有关[34]。由于植物雌激

素具有对雌激素受体的选择性亲和力、双向生物效

应和较低的生物效力等特点，故其不良反应的发生

率较低[35-37]。目前，很少有关于槲皮素摄入后产生

不良反应的报道，且此类反应性质均较温和[38]。 



第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

  

·790· 

Pang 等[39]研究表明，槲皮素能通过雌激素受体

途径增强下游基因 Runx2、OSX 和 OPN 的表达，并

通过激活骨形态发生蛋白（BMP）信号通路，促进

骨髓间充质干细胞的增殖和成骨分化。Konar 等[40]

发现，槲皮素通过模拟雌激素作用，改变酪氨酸残

基周围的微环境和极性来诱导 BMP-2 的构象变化，

增强 BMP-2 的热稳定性和成骨活性，促进成骨细

胞的增殖和分化。Wong 等[41]发现槲皮素通过与

ERβ亚型结合，激活由雌激素受体介导的信号通路，

显示雌激素样作用，促进成骨细胞的增殖和矿化。

Li 等[42]进一步揭示了槲皮素通过调控特定的环状

RNA，进而影响 miR-326-5p 与成骨和成脂分化相

关 mRNA 的相互作用，逆转了 ERα 缺乏导致的骨

髓间充质干细胞成骨能力下降和成脂分化增强。具

体来说，ERα 和槲皮素可能通过调节 circRNA-136/ 

miR-326-5p/Runx2 轴和 circRNA-136/miR-326-5p/ 

PPARγ 轴来影响骨髓间充质干细胞的分化方向。这

些发现表明，通过靶向 circRNA 和 miRNA 之间的

相互作用，槲皮素可能对 ERα 缺乏症的骨质疏松症

治疗具有潜在的应用价值。 

4  促进骨髓间充质干细胞增殖分化 

骨髓间充质干细胞在多种组织中的多向分化

潜能而备受关注，可分化为成骨细胞和脂肪细胞，

这个过程对于维持骨组织健康具有重要意义[43-44]。

近年来，有众多研究发现槲皮素及其衍生物在促进

骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化方面显示出潜

在影响。张波等[45]发现槲皮素通过剂量相关性促进

骨髓间充质干细胞增殖，并显著提升成骨关键标志

物 ALP、Runx2 的表达。另外，他们发现槲皮素对

SATB2 基因的表达具有上调作用。然而该研究主要

集中于体外实验，体内效果和具体机制尚需动物模

型和临床研究验证。Bian 等[46]进一步研究发现槲皮

素通过 H19/miR-625-5p 轴调控 Wnt/β-catenin 信号

通路促进骨髓间充质干细胞成骨分化的机制，并强

调了剂量–效应关系和体内验证的必要性。 

5  影响破骨细胞分化和相关信号通路 

破骨细胞由造血干细胞分化而来，具有强大的

骨吸收能力，破骨细胞的过度活跃是导致骨质疏松

症发生的关键因素[47-50]。核因子-κB 受体活化因子

配体（RANKL）由多种细胞产生，是促进破骨细胞

生成和骨吸收的核心信号分子[51]。Zhou 等[52]发现，

槲皮素通过剂量相关方式影响 RANKL/OPG 信号

通路，抑制破骨细胞的活性，发挥抗骨质疏松症的

作用。Yang 等[53]使用槲皮素对去卵巢小鼠的骨质疏

松症模型干预，发现体内外的 c-fos、c-Src 激酶和

NFATC1 蛋白表达减少，且破骨细胞的肌动蛋白环

数量显著减少，表明槲皮素可通过 c-fos/c-

Src/NFATC1 信号通路抑制破骨细胞的分化，从而发

挥抗骨质疏松效应，同时通过激活 BMP-2/Smad4 信

号通路促进成骨细胞增殖。刘昭明等[54]研究发现槲

皮素通过降低自噬基因 TRAP、CTSK、NFATC-1 表

达抑制破骨细胞的分化，表现为破骨细胞的数量和

活性降低，从而减缓骨质的破坏。 

6  作用于细胞外基质 

骨细胞外基质是维持骨骼完整性的关键成分，

其中 I 型胶原蛋白是骨细胞外基质中最丰富的胶原

蛋白类型，且骨质疏松症的发生与 I 型胶原蛋白的

异常分泌密切相关[55-56]。此外，已有多项研究发现

槲皮素对 I 型胶原蛋白合成具有积极的影响。冯建

军等[57]发现 200 mg 槲皮素通过类雌激素样作用显

著提高了大鼠股骨干骺端的Ⅰ型胶原蛋白含量，并降

低血清骨钙素水平。郑红等[58]进一步研究发现槲皮

素可提高骨形成标志物 I 型前胶原 N-前肽，并降低

骨吸收标志物 C-末端肽的含量，显著提升 BMP-2、

Smad4 的 mRNA 和蛋白表达水平，表明槲皮素可

能通过激活 BMP-2/Smad4 信号通路促进成骨细胞

分泌Ⅰ型胶原蛋白的能力，从而对抗骨质疏松症的发

展。此外，在骨关节炎和椎间盘退变性疾病中也发

现槲皮素可以抑制基质金属蛋白酶的活性，而这些

酶在骨细胞外基质的降解中起重要作用[59-61]。 

7  其他作用机制 

Feng 等[62]研究发现槲皮素可通过调节肠道菌

群–短链脂肪酸–炎症信号轴改善去卵巢大鼠的

肠道菌群结构和炎症状态，从而有效缓解了骨质疏

松症的骨量流失。Vakili 等[63]发现槲皮素可能通过

调节自噬基因 LC3、BECN1 和凋亡基因 Caspase-3

的表达来调控骨细胞自噬和凋亡过程，从而预防卵

巢切除诱导的骨质疏松症；还发现槲皮素与维生素

E 联用也具有同样的效果，这为骨质疏松症的预防

提供了新的思路。此外，Sun 等[64]发现槲皮素通过

G 蛋白偶联受体家族 C 组 6 成员 A/AMP 活化蛋白

激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（GPRC6A/AMPK/ 

mTOR）信号通路调节葡萄糖和脂质代谢，有效改

善了因睾酮缺乏诱导的骨质疏松症症状。Lan 等[65]

发现槲皮素通过磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路抑
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制铁突变，显著提高骨髓间充质干细胞在 H2O2 刺

激下的活性，并推动了其成骨分化。 

8  结语和展望 

槲皮素作为一种安全有效的天然化合物，在骨

质疏松症治疗中的应用前景广阔。本文总结了槲皮

素在骨质疏松症治疗中的多维作用机制，总结了其

在抗氧化、抗炎、调节骨代谢、促进骨形成、抑制

骨吸收、雌激素样作用方面的潜在疗效。研究表明，

槲皮素通过激活 AMPK/SIRT1、BMP-2/Smad4、

Nrf2/HO-1 等信号通路增强成骨细胞功能，抑制破

骨细胞活性，从而对抗骨质疏松症的进展。此外，

槲皮素在调节骨细胞自噬与凋亡、肠道菌群影响骨

健康机制的发现，为骨质疏松症的新型治疗策略开

发提供了新的视角。 

尽管槲皮素在骨质疏松症治疗中表现出了较

好的效果，但多数研究仍局限于体外实验和动物模

型，缺乏大规模临床试验的支持。未来的研究应聚

焦于以下方向：（1）开展大规模临床试验，验证槲

皮素在骨质疏松症治疗中的安全性和有效性，特别

是在不同人群（如老年人、绝经后妇女）中的治疗

效果和安全性；（2）探索联合治疗策略。研究槲皮

素与其他药物或治疗方法（如物理疗法、营养补充

等）联合治疗骨质疏松症的潜力，以及不同剂量对

疗效的影响，以确定最佳剂量方案；（3）评估预防

策略中的作用。深入探究槲皮素在骨组织工程和再

生医学中的应用，以及在骨质疏松症预防策略中的

作用，特别是在高风险人群中的应用潜力。通过这

些研究，可以进一步推动槲皮素在骨质疏松症治疗

领域的应用，为患者提供更安全有效的治疗选择。 
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