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槲皮素促进骨缺损修复的药理作用研究进展 
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摘  要：骨缺损修复是一个多细胞、多因子参与的复杂过程，治疗药物难以满足临床需求。槲皮素可通过调控骨代谢稳态、

调控细胞凋亡和自噬、促进血管生成、调控免疫炎症微环境、拮抗氧化应激损伤促进骨缺损修复。总结了槲皮素促进骨缺损

修复的药理作用研究进展，为其在骨组织工程中的应用提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of quercetin in promoting bone 

defect repair 
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Abstract: Bone defect repair is a complex process involving multiple cells and factors, making it difficult for therapeutic drugs to meet 

clinical demands. Quercetin can promote bone defect repair by regulating bone metabolism homeostasis, modulating apoptosis and 

autophagy, stimulating angiogenesis, regulating the immune-inflammatory microenvironment, and counteracting oxidative stress 

damage. This article summarizes the pharmacological research progress on quercetin’s role in promoting bone defect repair, providing 

a reference for its application in bone tissue engineering.  
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骨缺损可由创伤、感染、肿瘤切除、骨骼发育

异常等多种原因导致，其中大范围骨缺损、骨质疏

松性骨缺损、骨不连的修复仍是临床难题[1]。骨缺

损修复是一个多细胞、多因子参与的复杂过程，涉

及间充质干细胞定向分化、成骨细胞骨基质分泌、

破骨细胞骨重塑、局部血管新生、微环境炎症氧化

状态的动态调控，任何一个环节异常均可导致修复

延迟或失败[2]。目前临床用于促进骨修复的药物主

要包括骨形态发生蛋白 2、甲状旁腺激素、双膦酸

盐、维生素 D 制剂等，但部分药物存在价格高昂、

长期应用不良反应多等局限，难以满足临床需求[3]。

槲皮素是一种广泛存在于植物中的多羟基黄酮类

化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、心血管保护、
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免疫调节等多种活性，临床多用于辅助改善代谢综

合征、过敏性疾病、慢性炎症状态[4]。槲皮素可通

过调控骨代谢稳态、调控细胞凋亡和自噬、促进血

管生成、调控免疫炎症微环境、拮抗氧化应激损伤

促进骨缺损修复。本文总结了槲皮素促进骨缺损修

复的药理作用研究进展，为其在骨组织工程中的应

用提供参考。 

1  调控骨代谢稳态 

1.1  促进成骨细胞增殖和成熟分化 

骨基质的合成、矿化和骨组织的新生均依赖成

骨细胞的正常功能，当细胞增殖受抑、分化进程受

阻时，骨形成速率会显著下降，直接延缓骨缺损的

修复进程[5]。Meng 等[6]使用 0.01～5.00 μmol/L 槲皮
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素干预原代大鼠颅骨成骨前体细胞 48 h，发现槲皮

素可激活酪氨酸激酶受体 B（TrkB）受体，并磷酸

化细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 信号通路，上调

骨痂组织中脑源性神经营养因子（BDNF）、成骨标

志物 Runx2、碱性磷酸酶（ALP）的表达，促进成

骨前体细胞增殖和分化。Liang 等[7]使用 0.4、0.6、

0.8 mmol/L 槲皮素干预小鼠颅顶前成骨细胞

MC3T3-E1 48 h，发现槲皮素可通过激活磷脂酰肌

醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路升高 p-

Akt 水平，促进细胞 S 期聚集、缩短增殖周期，上

调 OPN、ALP、OPG、OCN、Runx2 等成骨相关基

因表达，促进成骨细胞增殖。牟丽秋等[8]使用 0.001、

0.010、0.100、1.000、10.000 μmol/L 槲皮素干预小

鼠成骨样细胞 MC3T3-E1 5 d，发现槲皮素在低浓度

可持续促进成骨细胞增殖，在较高浓度可增加 ALP

活性，促进成骨细胞分化。董伟杰等[9]使用载 1 

μg/mL 槲皮素明胶微球干预 MC3T3-E1 细胞 28 d，

发现槲皮素可上调成骨相关基因 Runx-2、ALP、

OCN、OPN 的表达，增强 ALP 活性并促进矿化结

节形成，促进 MC3T3-E1 的成骨分化。马子雨等[10]

使用含 0.5 mg 槲皮素纳米微球的聚己内酯/聚乙二

醇静电纺丝缓释支架干预 MC3T3-E1 细胞 21 d，发

现槲皮素可上调 Runx2、OPG mRNA 表达，增强

ALP 活性，并促进钙结节沉积，促进 MC3T3-E1 细

胞增殖和成骨分化，且 PEG 与槲皮素纳米微球具有协

同增效作用。 

1.2  诱导骨髓间充质干细胞成骨定向分化 

骨髓间充质干细胞作为骨再生的核心种子细

胞，具备多向分化潜能，其向成骨谱系的定向分化

效率，直接决定了骨缺损部位新生骨组织的形成速

度和质量[11]。Zhang 等[12]使用 1.0、2.5、5.0 μmol/L

槲皮素干预 4 周龄雄性 SD 大鼠骨髓间充质干细胞

14 d，发现槲皮素可通过抑制 miR-206 表达上调

Cx43 蛋白水平，进而促进骨髓间充质干细胞增殖、

ALP 活性、矿化结节形成和成骨标志基因 Runx2、

OSX、OCN、OPN 的表达，促进骨髓间充质干细胞

成骨分化。Bian 等[13]使用 1、5、10 μmol/L 槲皮素

干预人骨髓间充质干细胞 21 d，发现槲皮素可上调

长链非编码 RNA H19 表达，H19 作为竞争性内源

RNA 吸附 miR-625-5p，解除 miR-625-5p 对下游的

抑制，进而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，上调 BMP-

2、Runx2、骨钙素等成骨基因表达，增强 ALP 活性

和钙结节沉积，促进人骨髓间充质干细胞增殖和成

骨分化。卞伟等[14]使用 5、10 μmol/L 槲皮素干预 SD

大鼠骨髓间充质干细胞，发现槲皮素可上调 BMP-2 

mRNA 表达，增强 ALP 活性，并增加矿化结节数

目，促进骨髓间充质干细胞增殖和向成骨细胞分

化，促进骨折愈合。 

1.3  抑制破骨细胞分化活化和骨吸收 

骨代谢稳态建立在成骨作用与破骨作用动态

平衡之上，破骨细胞过度活化介导的骨吸收亢进会

破坏骨缺损局部微结构，抵消成骨修复的效应[15]。

Niu 等[16]使用 25、50、100 mg/kg 槲皮素 ig 干预后

肢悬吊C57BL/6雄鼠 4周，发现槲皮素可上调 STC1

表达，下调 NFATc1 和 Ctsk 表达，抑制核因子-κB

受体活化因子配体（RANKL）介导的破骨细胞生

成，降低血清骨吸收标志Ⅰ型胶原交联 C 端肽

（CTX1）、抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（TRACP5b）和

骨内 TRAP+破骨细胞数，同时升高血清骨形成标志

I 型原胶原 N 端前肽（P1NP）和动态骨形成参数

MAR、BFR/BS，改善松质骨 BV/TV、Tb.N、Tb.Sp

和皮质骨体积、厚度，从而预防失负荷性骨丢失。

Sharma 等[17]使用 25、50、75 ng/mL 槲皮素-硒纳米

粒局部植入 10 周龄雄性 ICR 小鼠胫骨 0.6 mm 钻洞

骨缺损处 7 d，发现该制剂可通过下调 miR-206 解

除其对 Cx43 的抑制，进而激活 WNT（β-catenin 稳

转）和 BMP（smad1/5/8 磷酸化）信号通路，上调

Runx2、Osx、Col1、OCN、OPN、BSP 等成骨基因

表达，促进胶原合成和钙结节沉积；同时降低

RANKL/OPG 比值，下调 RANKL 诱导的 NFATc1、

CtsK 表达，抑制破骨细胞形成。刘志强[18]使用 50、

100、200 μmol/L 槲皮素干预白细胞介素（IL）-17

诱导的 RAW 264.7 细胞 7 d，发现槲皮素可下调

TRAF6/c-fos/NFATc1 信号通路中关键分子的

mRNA 和蛋白表达，剂量相关抑制 RAW264.7 细胞

向破骨细胞分化，减少 TRAP 阳性多核破骨细胞形

成。Cheng 等[19]使用 50、100 mg/kg 槲皮素 ig 干预

CoCrMo 纳米颗粒诱导的 C57BL/6 小鼠颅顶骨溶解

模型 4 周，发现槲皮素可抑制巨噬细胞焦亡，减少

促炎和破骨相关因子释放，下调 NFATc1、CTSK 等

破骨标志基因表达，减少 TRAP+破骨细胞数，提升

颅顶骨 BV/TV，缓解人工关节磨损纳米颗粒诱导的

炎症性骨溶解。 

1.4  调控间充质干细胞成骨-成脂分化平衡 

增龄、雌激素缺乏等病理因素会诱导骨髓间充

质干细胞分化偏移，表现为成脂分化增强、成骨分
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化受抑，这是骨质疏松状态下骨修复能力下降的核

心机制之一[20]。Wang 等[21]使用 2、5 μmol/L 槲皮素

干预 15 月龄雌性 C57BL/6 小鼠原代骨髓间充质干

细胞 14 d，发现槲皮素可通过激活腺苷酸活化蛋白

激酶/沉默信息调节因子 1（AMPK/SIRT1）信号通

路上调成骨标志基因 ALP、RUNX2、BMP2、SP7 表

达，增强 ALP 活性和矿化，促进成骨分化，同时下

调成脂标志基因 PPARG、FABP4 表达，抑制成脂分

化。李小云等[22]使用 10 μmol/L 槲皮素干预 3 月龄

雌性 SD 大鼠原代骨髓间充质干细胞 7 d，发现槲

皮素可通过激活雌激素受体信号通路上调成骨转

录因子 Runx2 和成骨标志物 ALP 的表达，下调成

脂转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）、CCAAT 增强子结合蛋白 α（C/EBPα）的

表达，促进骨髓间充质干细胞成骨分化、抑制其成

脂分化。 

1.5  抑制软骨基质降解 

正常关节软骨的基质合成和降解维持精细平

衡，创伤或炎症刺激下降解酶异常高表达会造成软

骨基质进行性丢失，损害骨关节结构完整性 [23]。

Wang 等[24]使用 100 μmol/L 槲皮素干预 IL-1β 诱导

的 SD 乳鼠原代关节软骨细胞 24 h，发现槲皮素可

通过灭活 p38 MAPK信号通路下调基质金属蛋白酶

（MMP）-13、ADAMTS-4 表达，上调Ⅱ型胶原表达，

抑制软骨基质降解，保护关节软骨。 

1.6  促进骨折愈合 

骨折愈合经历血肿炎症、软骨痂形成、骨性骨

痂转化和骨重塑多个阶段，任一阶段的进程受阻都

可能导致愈合延迟，其中骨痂形成、矿化不足是最

常见的病理环节[25]。Dong 等[26]使用 100 mg/kg 槲

皮素玉米油混悬液 ig 干预创伤性股骨骨折模型

C57BL/6 雄性小鼠 28 d，发现槲皮素可通过上调

miR-6089、下调其靶基因 E2F2 升高血清骨形成标

志物 BALP、OCN 水平，促进骨折区桥接骨痂和矿

化组织形成，加速骨折愈合。孟晓[27]使用 100 mg/kg

槲皮素每日 ig 干预股骨闭合骨折模型 SD 大鼠 8

周，发现槲皮素可上调骨痂组织中 BDNF 和成骨标

志物 Runx2、ALP 的表达，促进骨痂形成和骨重塑，

加速骨折愈合。韩胜义等[28]使用 100、200 mg/kg 槲

皮素 ig 干预胫骨平台骨折新西兰大白兔 7 d，发现

槲皮素可通过激活 BMP/Runx2 信号通路上调骨痂

组织中 BMP、Runx2 蛋白表达，升高血清骨钙素水

平，改善骨痂组织病理形态，促进骨折愈合。 

1.7  加速骨缺损修复 

临界骨缺损因骨组织缺失范围过大，机体自身

的修复能力无法实现骨性愈合，需通过支架材料负

载活性分子的方式，局部调控细胞功能以推动骨再

生[29]。Ren 等[30]使用含 5、15、30 mg/kg 槲皮素的

Q-α-CSH/n-HA复合支架填充 1岁雌性骨质疏松 SD

大鼠胫骨临界骨缺损至 8 周，发现该制剂可通过协

同支架降解释放的钙离子上调骨缺损区骨髓间充

质干细胞中 Runx2、OSX、OCN 的表达，促进骨髓

间充质干细胞招募、成骨分化、新生骨小梁和血管

形成，提高 BV/TV、Tb.Th、Tb.N，降低 Tb.Sp，加

速骨质疏松条件下的骨缺损修复。Song 等[31]使用含

30 μg/mg 槲皮素的丝素蛋白/羟基磷灰石支架植入

预先接种兔骨髓间充质干细胞的 SD 大鼠颅骨缺损

模型 6 周，发现低剂量制剂可上调成骨相关基因

COL1、OCN、RUNX2 的表达，促进兔骨髓间充质

干细胞增殖和成骨分化，增强 ALP 活性，显著提升

骨体积、骨小梁数量和厚度，加速骨缺损修复。Han

等[32]使用含 3.5、8.4、16.3、31.3 μg/mg 槲皮素的

Que/n-HA/PGCL 微球植入 SD 大鼠颅骨缺损 8 周，

发现该制剂可直接促进骨髓间充质干细胞成骨分

化，上调 Runx2、ALP、OPN、OCN 基因表达，间

接通过免疫调节创造有利微环境，协同增强 ALP 活

性、钙结节沉积。 

2  调控细胞凋亡和自噬 

2.1  抑制骨细胞凋亡 

骨缺损局部氧化应激、毒性代谢产物蓄积、异

物刺激等病理因素可激活成骨细胞内多条凋亡信

号通路，造成功能性成骨细胞丢失，直接削弱骨基

质合成和矿化能力，延缓骨修复进程[33]。金杯等[34]

使用 6.25 μmol/L 槲皮素预处理甲基乙二醛干预小

鼠成骨细胞 MC3T3-E1 24 h，发现槲皮素可上调 B

淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、下调 B 淋巴细胞瘤相关 X

蛋白（Bax），升高 Bcl-2/Bax 值，抑制甲基乙二醛诱

导的成骨细胞凋亡，提高细胞存活率。游镇君等[35]使

用 3、4、5 μmol/L 槲皮素预处理钛颗粒干预的小鼠

成骨细胞 MC3T3-E1 24 h，发现槲皮素可抑制内质

网应激介导的凋亡通路，下调 CHOP、上调 Bcl-2 的

蛋白和 mRNA 表达，恢复钛颗粒抑制的细胞存活

率、降低细胞凋亡率。牛晓莹等[36]使用 5 μmol/L 槲

皮素干预 MC3T3-E1 细胞 48 h，发现槲皮素可通过

激活蛋白激酶 B1/腺苷酸活化蛋白激酶/叉头框蛋白

O3a（Akt1/AMPK/FoxO3a）信号通路上调 p-Akt1、
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p-AMPK、p-FoxO3a 蛋白表达，抑制成骨细胞凋亡，

降低 TUNEL 凋亡率。 

2.2  调控破骨细胞自噬活性 

自噬参与调控破骨细胞的分化成熟、存活维持

和骨吸收功能，在病理状态下自噬过度激活可强化

破骨细胞的骨吸收能力，打破骨形成与骨吸收的动

态平衡，不利于骨缺损部位的骨组织重建[37]。熊玥

等[38]使用 5 μmol/L 槲皮素干预 RANKL 诱导的

RAW264.7 破骨细胞 24 h，发现槲皮素可下调

Beclin1、降低 LC3II/I 比值、上调 p62 蛋白表达，

减少破骨细胞内自噬小体和自噬溶酶体数量，抑制

破骨细胞自噬活性。 

3  促进血管生成 

3.1 上调成血管因子表达 

骨缺损修复过程中，局部血管新生的启动和推

进依赖成血管相关细胞因子的介导，因子表达水平

不足会直接导致血供重建延迟，制约骨组织再生的

物质输送和细胞招募效率[39]。Zhou 等[40]使用 1、2、

5、10 μmol/L 槲皮素干预 SD 大鼠骨髓间充质干细

胞 12 h，发现槲皮素通过激活 ERK 和 p38 MAPK

信号通路上调血管内皮生长因子（VEGF）、血管生

成素-1（Ang-1）的 mRNA 和蛋白水平，促进血管

生成因子分泌和局部血管生成。周宇宁[41]使用 1、

2 μmol/L 槲皮素干预卵巢切除术兔骨髓间充质干细

胞 24 h，发现槲皮素可通过激活 ERK/p38 信号通

路上调 VEGF、Ang-1、TGF-β、bFGF 等成血管因

子 mRNA 和 VEGF 蛋白分泌，促进缺损区新生血

管形成，实现成骨–成血管耦合。 

3.2  介导成骨–成血管耦合效应 

骨组织再生与血管新生在时空上存在紧密的

协同调控关系，即成骨–成血管耦合，该过程的有

序推进是实现骨缺损结构性与功能性修复的重要

前提[42]。He 等[43]使用负载 1 mg/g 槲皮素随电纺膜

缓释剂皮下植入颅骨缺损 SD 大鼠 8 周，发现该制

剂可上调 VEGFA、Vwf、eNOS、CD31 表达，增加

皮下和骨缺损区新生血管密度，发挥成骨–血管耦

合效应，协同促进内皮祖细胞增殖、迁移与 Matrigel

管形成。 

4  调控免疫炎症微环境 

4.1  抑制炎症通路活化和促炎因子释放 

骨损伤后，局部固有免疫应答激活可诱发多条

炎症通路级联活化，促使促炎细胞因子大量分泌；

持续失控的炎症反应不仅会造成软组织继发性损

伤，还会干扰骨代谢平衡，阻碍骨缺损的正常修复

进程[44]。Li 等[45]使用 20、40 μmol/L 槲皮素干预

LPS/IL-4 诱导的小鼠原代骨髓来源巨噬细胞 24 h，

发现槲皮素可激活 SIRT1、抑制 NF-κB p65 乙酰化，

剂量相关抑制单核–巨噬转化、M1/M2 巨噬极化和

肥大细胞脱颗粒活化，降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、

MCP-1、TGF-β、IL-10 的表达，有助于减轻软组织

的炎性损伤。Forte 等[46]使用含 50、130 μg/mL 槲皮

素的羟基磷灰石干预人成骨样细胞 MG63、破骨前

体细胞 2T-110 14 d，发现槲皮素可降低微环境中 IL-

6、TGF-β1 水平，发挥抗炎作用，从而间接抑制破

骨细胞形成。熊玥等[38]使用 0.1、1、5 μmol/L 槲皮

素干预 RANKL 诱导的 RAW264.7 破骨细胞 24 h，

发现槲皮素可抑制 NOD 样受体蛋白 3/半胱天冬酶-

1/白细胞介素-1β（NLRP3/Caspase-1/IL-1β）通路，

降低细胞内 NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-1β 蛋白

表达和上清液中 IL-18、IL-1β 的分泌，减轻破骨细

胞介导的炎症反应。 

4.2  调控巨噬细胞极化 

巨噬细胞是骨修复局部微环境中核心免疫调

节细胞，其功能表型的极化方向直接决定微环境的

炎症或修复属性，诱导巨噬细胞向修复型 M2 表型

偏移，是营造骨再生有利微环境的关键环节[47]。Han

等[32]使用含 3.5、8.4、16.3、31.3 μg/mg 槲皮素的

Que/n-HA/PGCL 微球植入 SD 大鼠颅骨缺损 8 周，

发现该制剂可通过调控巨噬细胞 M2 极化抑制诱导

型 NO 合成酶（iNOS）、TNF-α 等 M1 标志物表达，

促进精氨酸酶 1（Arg1）、IL-10 等 M2 标志物表达，

在体内外营造有利于骨修复的免疫微环境。 

4.3  抑制细胞焦亡 

细胞焦亡是一种伴随强烈炎症效应的程序性

细胞死亡方式，可快速释放胞内炎症介质放大局部

炎症级联反应，是人工关节磨损颗粒等病理因素诱

导骨组织溶解、抑制骨修复的重要病理机制 [48]。

Cheng 等[19]使用 5、10、20 μmol/L 槲皮素干预

CoCrMo 纳米颗粒诱导 RAW264.7 巨噬细胞 48 h，

发现槲皮素可通过抑制 NLRP3/caspase-1/GSDMD

焦亡通路下调焦亡相关蛋白表达，减少上清 IL-1β、

IL-18 释放和乳酸脱氢酶（LDH）漏出，抑制纳米颗

粒诱导的巨噬细胞焦亡。 

5  拮抗氧化应激损伤 

5.1  降低骨组织局部氧化应激水平 

骨缺损和骨折修复过程中，局部组织损伤伴随
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炎症反应可诱发活性氧大量蓄积，打破机体氧化–

抗氧化平衡，造成整体氧化应激水平升高，进而干

扰骨细胞功能、延缓修复进程[49]。Yurteri 等[50]使用

100 mg/kg 槲皮素玉米油混悬液 ig 干预开放股骨干

骨折 Wistar-Albino 雄鼠 6 周，发现槲皮素可剂量、

时间相关降低骨折后血浆总氧化状态水平，在骨折

愈合晚期通过降低氧化应激发挥作用。 

5.2  激活内源性抗氧化信号通路 

内源性抗氧化信号通路是细胞抵御氧化损伤

的核心调控网络，通路激活后可诱导下游抗氧化酶

表达上调，提升细胞清除活性氧的能力，维持细胞

内氧化还原稳态[51]。Braun 等[52]使用 25、50、100 

μmol/L 槲皮素预孵/共孵/后处理卷烟烟雾培养基损

伤的原代人成骨细胞 4 h，发现槲皮素可通过激活

Nrf2 信号通路上调抗氧化酶血红素加氧酶-1（HO-

1）和超氧化歧化酶（SOD）-1 表达水平，清除活性

氧，减轻氧化损伤。金杯等[34]使用 6.25 μmol/L 槲

皮素预处理甲基乙二醛干预小鼠成骨细胞 MC3T3-

E1 24 h，发现槲皮素可通过恢复 GSK-3β Ser9 位点

磷酸化水平、上调Nrf2蛋白表达，激活GSK-3β/Nrf2

信号通路，增强抗氧化防御能力，减轻甲基乙二醛

所致的成骨细胞损伤。杨纪浩[53]使用 2、5 μmol/L

槲皮素干预 15 月龄雌性 C57BL/6 小鼠原代骨髓间

充质干细胞 3 d，发现槲皮素可通过激活 AMPK/ 

SIRT1 信号通路上调 SOD1、SOD2 的 mRNA 和蛋

白表达，提高 SOD 相对活性，增强骨髓间充质干细

胞抗氧化能力。 

6  结语 

槲皮素可从干细胞分化、成骨–破骨平衡、血

管生成、炎症、氧化微环境调控等多个层面发挥促

骨缺损修复作用，作用靶点覆盖骨修复的多个关键

病理生理环节，展现出良好的研究价值和应用前

景。但目前研究仍存在明显局限。现有证据基本来

自动物模型和体外细胞实验，尚未有临床研究验证

其在人体骨缺损修复中的疗效，安全性数据也十分

有限。多数体外实验使用的药物浓度偏高，与体内

给药后骨组织局部的实际暴露量存在差距，量效关

系缺乏系统研究。机制验证多停留在蛋白表达层面

的相关性分析，对于成骨与血管生成的偶联调控、

不同细胞间的信号交互尚未有深入的机制阐释。另

外，槲皮素本身水溶性差，口服生物利用度低，现

有研究多采用常规给药方式，针对骨缺损局部的递

送制剂研究明显不足。后续研究可先优化制剂剂

型，通过纳米载体、支架负载等方式改善其局部递

送效率和生物利用度。在此基础上开展更贴近临床

的大动物实验，验证不同给药方式下的修复效果和

安全性。同时进一步探索成骨–血管生成偶联的调

控机制，明确槲皮素作用的核心靶点，为其后续开

发提供更充分的实验依据。 
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