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黄酮类物质预防骨质疏松症的研究进展 
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摘要：随着我国步入老龄化社会，骨质疏松症屡见不鲜，已经成为严峻的公共卫生及社会问题。老年人骨含量降低，易导致骨

脆性、骨折风险度上升，所以骨质疏松症应该及时诊断。但骨质疏松症治疗的难点在于治疗滞后，骨质病变前期的临床现象不易被发

现，如何有效预防骨质疏松症成为医学界亟待解决的问题。黄酮类物质广泛存在于蔬菜、水果和药用植物中，含量丰富，具有多种生

物活性，毒副作用小。大量研究证明，黄酮类物质可以促进成骨细胞增殖、促进骨细胞矿化、抑制破骨细胞骨吸收、增加骨峰值、减

少骨流失，可有效预防骨质疏松症，保护骨健康。本文重在总结黄酮类物质防止骨质疏松症的分子机制、黄酮类物质预防骨质疏松症

作用机理等研究进展，为预防骨质疏松症的保健食品和药品的开发提供理论依据。 
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Abstract: As China is becoming an increasingly aging society, osteoporosis is very common and has become a serious public health and 

social problem. Decreased bone content in the elderly leads to bone fragility and increases fracture risk, so osteoporosis should be promptly 

diagnosed. However, the treatment of osteoporosis lags behind that of other chronic illnesses, the clinical phenomenon of early bone lesions is not easy to 

identify, and the effective prevention of osteoporosis has become an urgent problem to be solved by the medical field. Flavonoids are found widely in 

vegetables, fruits, and medicinal plants, and have a variety of bioactivities with few side effects. A large number of studies have shown that flavonoids can 

prevent osteoporosis and protect bone health by promoting osteoblast proliferation and osteocyte mineralization, inhibiting osteoclastic bone resorption, 

increasing peak bone mass, and reducing bone loss. This article focuses on reviewing research progress into the cellular and molecular mechanisms of 

action of flavonoids in preventing osteoporosis. This provides a theoretical basis for the development of functional foods and medicines for the prevention 

of osteoporosis. 
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根据国家统计局发布的《2014 年国民经济和社会

发展统计公报》，2014 年我国 60 岁及以上的老人占总

人口比例的 15.5%，65 岁及以上的老人占 10.1%，这

意味着我们国家的人口已步入老龄化社会。骨质疏松

（Osteoporosis，OP）是一种以低骨量和骨组织微结构

破坏为特征，导致骨质脆性增加和易于骨折的全身性

骨代谢疾病，在老年人群中发病率较高，由骨质疏松

导致的老人致残、致死风险也在逐步增加。2009 年公 
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布的亚洲骨质疏松症流行病学、费用和负担白皮书显

示，中国骨质疏松症的患病人口达 6940 万，骨量减少

的人口近 2 亿，是我国一个严重的公共健康问题。另

据流行病学调查显示，全球 50 岁以上女性有 1/2 因骨

质疏松而骨折，在男性中比例则为 1/5，该病在亚洲

和拉丁美洲的发病率最高。预计到 2050 年全球骨质疏

松患者将增加到 6.3 亿。但是，骨质疏松症被认为“沉
默的流行病”，其病因从儿童时期就已经潜伏，骨质疏

松症治疗的难点在于治疗滞后，骨质病变前期如骨质

流失、骨皮质变薄和骨密度降低等临床现象不易被病

人发现，无法进行及时治疗[1]。因此，如何有效地预

防骨质疏松症的发生是我国保障“健康中国”计划顺利

实施的关键问题之一。 
目前治疗骨质疏松症的药物手段层出不穷，抗骨
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吸收药物有双膦酸盐类[2]，此药物安全性较好，但有

一些不良反应，比如胃肠道反应和肾功能损害等；激

素替代治疗法（Hormone replacement therapy，HRT），
主要指雌激素加孕激素复合治疗，主要适用于骨折风

险高的绝经后妇女，但由于 HRT 会提高肿瘤的风险

度，不作为常用的药物手段[3]；降钙素类[4]，可以抑制

骨的重吸收，缓解骨痛，还可用于骨肿瘤的镇痛治疗。

促进骨形成药物有人工合成的锶盐，新一代的抗骨质

疏松药物，即可以作用于成骨细胞又可以作用于破骨

细胞，具有抑制骨吸收、促进骨形成的双重作用[3]；

维生素 K2可提高血中骨钙素含量，减缓骨密度下降幅

度，维生素 K2为脂溶性维生素，在小肠内吸收依赖于

胆盐，空腹服用吸收差[5]。此外新型抗骨质疏松药物

有与核因子 κB 受体活化因子配基(receptor activator 
for nuclear factor-κB ligand，RANKL)结合的骨保护素、

组织蛋白酶 K 抑制剂（Odanacatib）和抗代谢药

（Sclerostin）抗体等，这些药物或被研发中或已应用

于市场[3]。 
黄酮类化合物包括异黄酮、黄酮醇、黄烷醇、黄

烷酮和黄酮五大类，广泛存在于食物中，现代医学药

理研究已证明其在防治骨质疏松的作用上具有独特的

效果[6,7]。本文就黄酮类化合物防治骨质疏松症发生的

分子机制及骨保护作用机制进行综述，目的在于为预

防骨质疏松症发病的保健食品和药品的开发提供理论

依据。 

1  骨结构及骨重建 

骨的细胞虽只占骨体积的很小部分，但对维持人

体的钙磷平衡却起着重要作用，包括成骨细胞

（osteoblast）、破骨细胞（osteoclast）和骨细胞

（osteocyte）三种类型。成骨细胞负责骨的形成，破

骨细胞负责骨的吸收，骨细胞产生新的基质，使骨组

织钙、磷沉积和释放处于稳定状态，以维持血钙平衡。

骨骼是一个有生命力的器官，不断地生长和再建，骨

再建过程贯穿人的一生。骨重建过程包括破骨细胞贴

附在旧骨区域，分泌酸性物质溶解矿物质，分泌蛋白

酶消化骨基质，形成骨吸收陷窝；其后，成骨细胞移

行至被吸收部位，分泌骨基质，骨基质矿化而形成新

骨。破骨与成骨过程的平衡是维持正常骨量的关键。

所以，促进骨形成和抑制骨吸收对于治疗多种代谢性

骨病均有重要意义。 
骨质疏松症的临床表现为骨密度（Bone Mineral 

Density，BMD）降低、骨皮质变薄、髓腔增宽、骨小

梁变少、易于折断。骨质疏松症可分为原发性和继发

性两种。前者指老年性及绝经后骨质疏松症；后者与

多种因素有关，如内分泌紊乱、营养缺乏、药物应用、

肝肾疾病和酒精中毒等。 

2  黄酮类防治骨质疏松症分子学机制 

2.1  雌激素受体介导的机制 

人体雌激素受体（ER）有 2 种亚型：ERα和 ERβ，
存在于软骨细胞、成骨细胞、骨髓基质细胞以及破骨

细胞及其前体细胞上。雌激素通过合并激活 ERα 和

ERβ发挥骨保护作用[8]。 

2.2  护骨素（Osteoprotegerin，OPG）、核受体

B激活受体（the receptor activator of NF-κB，

RANK）及其配体（the receptor activator of 

NF-κB ligand，RANKL）介导的机制 

OPG/RANKL/RANK 在破骨细胞的生成、激活和

存活中起着重要的作用。成骨细胞在骨的微环境中对

破骨细胞的整体功能发挥直接的基本的作用，包括了

对 OPG/RANKL/RANK 系统的调节。RANKL 是一种

跨膜糖蛋白，由成骨细胞产生，可以通过与 RANK 受

体结合增加破骨细胞形成、成熟和存活。而 OPG 做

为一种成骨细胞分泌的诱变受体，可以结合于

RANKL，防止 RANKL 和 RANK 的相互作用，从而

引起破骨细胞形成、成熟和存活减少[9]。 

2.3  酶抑制作用 

通过介导细胞内钙离子信号途径，抑制蛋白激酶

和酪氨酸激酶，从而引起破骨细胞凋亡，抑制骨吸收；

还可通过上调碱磷酸酶（ALP）参与骨的矿化，ALP
的活性直接影响骨细胞的活跃状态，从而起到治疗骨

质疏松的作用[10]。酸蛋白激酶抑制剂 α，下调蛋白酪

氨酸酶 7、酪氨酸蛋白磷化酶等活性，协同产生骨保

护作用。也可以通过抑制 DNA 拓扑异构酶Ⅱ的活性

来减少小鼠破骨细胞形成[11]。 

2.4  过氧化物酶增殖子激活受体介导的机制 

过氧化物酶增殖子激活受体（PPARS）是植物雌

激素的转录靶受体，有 3 种亚基：α、γ和 δ（或称 β），
PPARS 可以通过与配体结合或者被磷酸化而激活，不

同的亚基影响骨组织的活性不同。PPARδ 刺激骨生

成，而 PPARγ则抑制骨生成，低浓度时，PPARγ直接

作用骨前体细胞和成骨细胞系，引起骨生成下调[12]。 
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2.5  调节信号转导通路的机制 

Notch 信号转导通路是影响细胞命运的决定性的

重要通路之一。它具有调控成骨细胞增殖分化的作用。

Lin[13]等发现补肾复方通过激活 Notch 信号转导通路，

进而促进骨细胞分化，抑制破骨细胞活性，起到防治

骨质疏松的目的。也有研究发现 Runx2 和 Osterix 是

调节成骨细胞分化的重要特异性转录因子，Runx2 基

因敲除小鼠成骨细胞发育受阻，骨骼发育不良。

miRNA[14]可以调控 Runx2 信号转导通路即与其结合

抑制小鼠成骨细胞的分化；敲除 Osterix(OSX)基因小

鼠可因骨矿化异常在出生后迅速死亡，miR-145 通过

减少 OSX 的表达，抑制 C2C12 和 MC3T3-E1 成骨细

胞的分化。 
综上所述，防治骨质疏松症有多种机制，主要原

则是抑制骨吸收、促进骨形成和促进骨矿化。 
表1 影响骨吸收和骨形成的激素、细胞因子 

Table 1 Hormones and cytokines that affect bone resorption and bone formation 

促进骨吸收物质 抑制骨吸收物质 促进骨形成物质 

甲状旁腺激素（PTH） 降钙素（CT） 胰岛素 

1,25(OH)2D3 磷酸盐 胰岛素样生长因子（IGF1 和 IGF2） 

白介素 1（IL1） 二磷酸盐 雌激素，雄激素 

前列腺素（PG）  生长激素（GH） 

甲状腺激素  甲状腺激素 

上皮生长因子（EGF）  PTH，1,25(OH)2D3 

肿瘤坏死因子 α（TNFα）   
肿瘤坏死因子 β（TNFβ）   

3  黄酮类物质预防骨质疏松症 

3.1  异黄酮 

异黄酮类包括染料木素（genistein）、大豆苷元

（daidzein）、大豆黄素（glycitein）以及其相应的葡萄

糖配糖体，共 12 种单体。异黄酮是一种植物雌激素，

与女性雌激素结构相似。临床研究证实提高异黄酮摄

入可增加骨密度，预防雌激素缺乏引起的骨质疏松。

Lydeking[15]等给177名绝经后妇女每日服用500 mg豆
奶（含有异黄酮 76 mg），两年后其腰椎的骨密度和骨

矿含量（bone mineral content，BMC）各增长 1.1%和

2.2%，而每日异黄酮摄入量小于 1 mg 对照组的妇女

其椎体的 BMD 和 BMC 各下降 4.2%和 4.3%。

Arjmandi[16]等在一年内每日口服异黄酮 60 mg 的临床

试验中发现，血液胰岛素样生长因子-1(IGF-1)，护骨

素(OPG)和碱性磷酸酶(ALP)浓度升高，BMD 和 BMC
则无变化。 

异黄酮能够通过不同的转导途径促进成骨细胞

生成，抑制破骨细胞分化，从而在雌激素缺乏时减少

骨质丢失，提高骨密度和骨矿含量。染料木素通过旁

分泌刺激成骨细胞生成OPG，激活ALP，抑制RANKL
表达。OPG 具有很强的抑制破骨细胞分化的作用，

RANKL 则诱导破骨细胞分化和活化[17]。 
异黄酮对骨组织的保护作用还存在争议。部分研

究发现，异黄酮可改变体内骨转化标记物浓度，而对

BMD 和 BMC 没有影响。Brink[18]等给 237 名年龄在

50~53 岁的绝经后妇女每日食用富含异黄酮的食物

（含异黄酮 110 mg），保持生活习惯和饮食习惯不变。

1 年后观察腰脊柱和全身的 BMD、骨生成和骨吸收的

生物标记的变化。结果表明，长期服用异黄酮对预防

健康的早期绝经妇女的骨质流失没有明显效果。后续

研究发现长期食用异黄酮补充剂不能提高 BMD。染

料木黄酮可以通过调节骨质代谢途径，诱导抗氧化酶

及抑制细胞凋亡，减轻机体过氧化伤害，通过核因子

kappaB(NF-κB)通路抑制破骨细胞的活性，促进分化和

骨密度上升[19]。 

3.2  黄酮醇 

黄酮醇类包括槲皮素（quercetin）、山柰酚

（kaempferol）、高良姜素和杨梅素（myricetin）等。

Yamaguchi M等[20]用Dulbecco改良的Eagle培养基（高

葡萄糖）培养大鼠皮质骨和小梁骨组织 48 h，发现槲

皮素能引起骨干钙含量的显着增加。Wong 等[21]对 9
只新西兰白兔顶骨中移入分别填有槲皮素和胶原基质

（试验组）、胶原基质（阳性对照组）、留空（阴性对

照组）的缺损骨，观察缺损骨在体内新骨的合成情况。

在体内 14 d 后，测定新骨的截面积、新骨体积，结果

显示，槲皮素组合成的新骨量是对照组的 55.6%，槲

皮素能促进新骨合成。目前对槲皮素抑制骨吸收的多

种研究中，较为确定的是槲皮素能够通过抑制

RANKL 的活化，抑制破骨细胞的形成，促进骨形成，



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2017, Vol.33, No.7 

331 

从而达到预防骨质疏松症的效果[22~24]，而槲皮素对雌

激素受体的作用仍存在争议。Wattel 等[21]将小鼠骨髓

细胞在甲状旁腺激素（PTH；10-7M）（一种骨吸收因

子）的存在下在体外培养 7 d 后发现，PTH 培养会引

起破骨细胞的显著增加，但是槲皮素存在时这种增加

被显著抑制，槲皮素通过 NF-κB 和 AP-1 所调控的

RANKL 信号通路来抑制破骨细胞形成。Tsuji 等[23]在

去卵巢后导致的雌性小鼠骨质疏松症模型中发现，槲

皮素可以显著增加 OVX 组小鼠的骨密度和恢复股骨

远端松质骨体积，但对破骨细胞的面积和数量以及与

雌激素分泌密切相关的小鼠的子宫性能上没有任何影

响。另外，研究者进一步通过 RAW264.7 细胞研究证

实，槲皮素可以显著抑制 RANKL 诱导的破骨细胞分

化和相关通路的基因表达，但对破骨细胞形成以及雌

激素受体相关的通路并无显著作用。在雌激素受体作

用方面，最近 Masuhara 等[24]新发现雌激素受体-G 蛋

白偶联受体 GPR30 可能与槲皮素抑制破骨细胞分化

的作用有关。Pang 等[25]证明山柰酚能抑制小鼠颅盖骨

成骨细胞中 TNF-α诱导分泌 IL-6，同时抑制破骨细胞

中促进破骨细胞分化的 RANKL、RANK 及骨钙素受

体等因子的表达，且存在剂量依赖性。Yao Y 等[26]将

12 只雌性 SD 大鼠随机分为假手术组、去卵巢组(OVX)
和杨梅素注射组(OVX+Myricetin)，8 周后，micro CT
扫描股骨远心端，HE 染色观察骨小梁，荧光标记法

检测 BMMSCs 活性氧水平，结果显示 HE 切片

OVX+Myricetin 组的骨小梁多于 OVX 组，OVX+ 
Myricetin组BMMSCs的ROS水平低于OVX组，SOD
表达升高，ALP 活性和成骨基因表达升高。实验表明

杨梅素通过降低 ROS 水平恢复内源性 BMMSCs 的成

骨能力，减少去卵巢大鼠骨量丢失。Huh 等[27]考察高

良姜对破骨细胞骨破坏的影响和高良姜影响骨髓来源

的巨噬细胞的破骨细胞发生的分子机制。在用高良姜

素治疗的关节炎小鼠中，软骨和骨侵蚀性变化以及滑

膜炎症，滑膜增生都被显著抑制。此外，高良姜治疗

的关节炎小鼠的 IL-1β，TNF-α和 IL-17 的浓度显著降

低，说明高良姜抑制骨髓来源的巨噬细胞和成骨细胞

共培养细胞中的破骨细胞生成因子和破骨细胞形成，

并增加成骨细胞中的 OPG 水平。卞伟[28]等人研究发

现对大鼠注射槲皮素，发现大鼠的血清中骨源性碱性

磷酸酶（BALP）均出现明显增高(p<0.05)；用药 12
周后，血清中 BALP 也明显高于去卵巢实验组

(p<0.05)。BALP 是成骨细胞的一种胞外酶，它的含量

可直接反映成骨细胞的活性，BALP 的增高说明槲皮

素可以在早期影响成骨细胞活性，随着时间延长，促

进成骨作用也增强。丁淑琴等[29]人发现山柰酚对去卵

巢大鼠骨密度有显著提高，明显抑制大鼠尿液中骨钙

和磷的流失，能够显著抑制去卵巢大鼠血清中酒石酸

酸性磷酸酶和组织蛋白酶 K 的活性，显微 CT 结果显

示山柰酚能明显改善骨质疏松大鼠骨小梁形态。 

3.3  黄烷醇 

黄烷醇类包括茶多酚、花青素、儿茶素、没食子

儿茶素和茶黄素等。大量体外研究证实，茶多酚通过

增强抗氧化能力、减轻氧化应激损伤，对雌激素缺乏

和雌激素正常的成年鼠骨密度产生保护作用，且此作

用对雌激素正常大鼠更为显著，这可能与茶多酚中

EGCG 和 ECG 等与卵巢雌激素受体存在低亲和力有

关[30]；而临床方面则证明茶多酚能显著增加绝经后妇

女腰椎、股骨颈等部位骨密度，且存在剂量依赖性，

同时，尿钙与骨吸收标志物水平下降[31]。 
茶多酚对骨量的保护作用机制为：上调成骨基因

mRNA 的表达、增加 ALP 的活性和骨的矿化刺激成

骨反应；并通过 RANKL 途径，抑制 NF-κB 作用，致

破骨细胞的凋亡；抑制基质金属蛋白酶-9 的表达，进

一步抑制破骨细胞的生成；增强前列腺素 F2 的作用-
上调 SAPK/JNK 的表达诱导血管内皮生长因子生成，

激活成骨样细胞 MC3T3-E1；抑制内皮缩血管肽-1 作

用-抑制细胞分裂素对蛋白激酶 P44/P42 的活性，降低

成骨细胞白介素-6 的合成[32,33] 
Ishikawa 等[34]证明葡萄籽花青素能抑制骨吸收。

在低剂量钙（1.44 mg/g）膳食中分别添加 0.03 mg/g
葡萄籽花青素提取物，喂养发育中的大鼠。六周后，

同空白对照组大鼠相比，低剂量钙协同葡萄籽花青素

组大鼠下颌骨的皮质骨密度、骨矿含量和骨截面积都

不同程度增加，表明葡萄籽花青素提取物能促进骨形

成。 
Hardcastle 等[35]对 3000 多名妇女进行食物频率调

查问卷，研究膳食黄酮类的摄入是否与绝经期的苏格

兰妇女的 BMD 和骨吸收有关。通过双能 X 射线吸收

测定法（DXA）在股骨颈（FN）和腰椎（LS）测量

BMD。通过高效液相色谱（HPLC）在第二次清晨禁

食尿样品中测量游离吡啶啉（PYD）和脱氧吡啶啉

（DPD）。结果表明黄酮类摄入量与 FN 和 LS 的 BMD
相关（FN r=0.054，LS r=0.036，p≤0.05）且与黄酮类

中原花青素和儿茶素的摄入量相关（p≤0.05）。研究表

明姜黄素可以促进成骨细胞中 P21WAF1/CIP1 mRNA
的表达，抑制组蛋白 H1 磷酸化，从而抑制染色质凝

缩，诱导 G1 期细胞周期停滞，从而抑制成骨细胞增

生[36]。姜黄素可显著降低因糖尿病所致的破骨细胞前

体数量增加，结果说明姜黄素可以通过抑制 AP-1 信
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号抑制糖尿病大鼠体内破骨细胞形成。姜黄素在低浓

度时不仅能够抑制破骨细胞的分化成熟和骨吸收功

能，也能同时抑制成骨细胞增生和功能[37]。 

3.4  黄烷酮 

黄烷酮类包括橙皮素、柑桔素、圣草素和老鹤草

素等。韦敏[38]等将柚皮苷制备成磷脂复合物后，采用

体外培养法从乳鼠中分离出成骨细胞，然后用不同浓

度的柚皮苷、柚皮苷磷脂复合物作用于成骨细胞，促

进柚皮苷在肠段的吸收，提高其成骨细胞活性，具有

较好的抗骨质疏松活性。丁佩惠等[39]证明，柚皮苷能

促进小鼠成骨细胞株MC3T3-E1的增殖、分化的作用，

但无促进矿化作用。柚皮苷（naringin）通过增加骨细

胞中 BMP-2 的含量，促进前成骨细胞向成骨细胞转

化。BMP-2 能调控成骨细胞系的 ALP、胶原和胰岛素

样生长因子等的合成。此外，Pang 等[40]认为柚皮苷与

雌激素受体（ER）结合调节去卵巢小鼠的成骨细胞和

破骨细胞。Li 等[41]发现柚皮苷对细胞凋亡通路中的

BCL-2 和 BAX，capase-3 和细胞色素 C 等因子的表达

有调控作用，可以通过促进破骨细胞凋亡来改善去卵

巢诱导大鼠骨质疏松症的发展。柚皮苷还可通过增加

骨膜蛋白的表达从而抑制下游的硬骨素表达并激活

Wnt/β-链蛋白通路以减少骨流失[42]。Chiba 等[43]证明

橙皮苷（hesperidin）能减少股骨远端骨的破骨细胞数

量。Shehata 等[44]研究表明橙皮苷可改变 I 型糖尿病骨

质疏松症大鼠血清中与骨转化相关因子的含量，包括

增加血清中骨桥蛋白、骨钙素，减少 ALP 等。 
骨碎补总黄酮(TFDF)是以柚皮苷为主的二氢黄

酮类化合物，Song 等[45]使用卵巢切除的大鼠模型和成

骨细胞样 MC3T3-E1 细胞，研究骨碎补总黄酮类黄酮

（DRTF）对雌激素缺乏诱导的骨丢失的治疗效果。

结果表明 DRTF 对卵巢切除的大鼠具有骨保护作用，

可以降低的骨转换标记物水平，增强股骨强度和预防

小梁骨微结构退化。体外实验揭示了 DRTF 依靠雌激

素受体（ER）介导途径对成骨细胞活性起调节作用。

同时也证明了 DRTF 通过上调 OPG 以及下调受体激

活剂抑制破骨细胞发生的 RANKL 表达。吴鹰等[46]用

维甲酸建立大鼠骨质疏松模型，观察老鹤草素（Ge）
20 mg/kg 灌胃给药 1 周后对骨质疏松相关指标的影

响，结果发现与模型组比较，Ge 组的卵巢指数高，骨

钙增高，骨小梁较密集，骨小梁间隙面积小，骨小梁

表面积大。表明老鹳草素对维甲酸致大鼠骨质疏松症

有对抗作用。 

3.5  黄酮 

天然存在较多的黄酮为木犀草素（luteolin）、芹

菜素（apigenin）和黄芩素等。黄酮在抗骨质疏松应用

中的研究报道较少，Bandyopadhyay 等[47]研究了芹菜

素对骨细胞的作用及机制。芹菜素对小鼠成骨细胞株

MC3T3-E1 中肿瘤坏死因子（TNF-α）、调节因子

（IFN-γ）诱导的促进破骨细胞形成有抑制作用，且呈

剂量依赖性。芹菜素减少 RAW 264.7 细胞中抗酒石酸

酸性磷酸酶（tarrate-resistant acid phosphatase）、RANK
和降钙素受体（calcitonin receptor）的 mRNA 的表达

来抑制多核破骨细胞的形成。同样地，芹菜素通过下

调破骨细胞分化的标记物 TRAP、RANK、集落刺激

因子受体（colony stimulating factor receptor-1，c-Fms）
等因子的表达来抑制破骨细胞的形成。Chen 等[48]研究

发现淫羊藿苷以剂量依赖性方式刺激 rMSC 的增殖并

增加碱性磷酸酶染色阳性的 CFUF 数目。淫羊藿苷还

在成骨诱导期间剂量依赖性地增加碱性磷酸酶活性，

骨钙素分泌和 rMSCs 的钙沉积水平。结果表明，淫羊

藿苷应是骨强化活性的有效成分，其机制之一是刺激

增殖和增强骨髓间充质干细胞的成骨分化。Zhang 等
[49]进行 24 个月的随机双盲安慰剂对照临床试验，结

果显示淫羊藿总黄酮类成分(YYH-C)能够在绝经后妇

女中发挥有益作用以防止骨丢失，而不会导致对子宫

内膜的可检测的增生作用。同时 YYH-C 能有效控制

骨量丢失，防止骨显微结构的改变，抑制骨吸收亢进，

进而对抗去卵巢后的高转换型骨质疏松症。淫羊藿苷

可以通过激活骨髓基质细胞(rBMSCs)中的 ERα-Wnt/ 
β-catenin 信号通路，具体包括：增强 ALP 活性，上调

Runx2，骨桥蛋白，DLX5，骨钙素，胶原蛋白Ⅰ型以

及 ERα 等与骨生成相关的因子表达，同时上调 Wnt
通路中 β-catenin、Lef1、TCF7、c-jun、c-myc 和 cyclin 
D 等因子的表达，从而促进骨形成[50]。裴凌鹏等[51]

运用动物实验，将 50 只大鼠随机分成正常对照组、泼

尼松模型组和刺老苞根皮黄酮类化合物高、中、低剂

量组，分别灌胃相应药物，取血清检测生化指标，对

骨进行组织切片检查，发现刺老苞根皮黄酮类化合物

组能有效提高骨的重量和骨质的含量(p<0.01)。兰波[52]

等采用 MC3T3-E1 Subclone14 成骨细胞，将不同浓度

黄芩素加入到细胞中培养，用 MTT 法检测细胞增殖

情况，发现与空白组相比，黄芩素可明显促进 MC3T3- 
E1 Subclone14 成骨细胞的增殖(p<0.05)；明显上调

OPG 和 Osterix 的表达(p<0.05)，同时能降低 RANKL
的表达(p<0.05)。杜仲总黄酮成分也能直接促进体外成

骨细胞中骨钙素 mRNA 的表达，从而促进大鼠成骨细

胞的增殖。朱振标[53]等人发现补骨脂二氢黄酮可以减

少股骨 γ-氨基丁酸，γ-氨基丁酸 B 型受体含量，增加
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骨密度，减少尿钙排泄，从而达到防治骨质疏松的目

的。Al-Ghudani[54]等人探讨了沙漠玫瑰总黄酮提取物

对骨质疏松的防治作用，发现沙漠玫瑰总黄酮提取物

通过提高大鼠胫骨抗弯力，增加股骨、腰椎的骨密度，

改善其生物力学性能，提高血清 ALP 含量等因素防治

骨质疏松。研究发现体外长期培养的成骨细胞在包含

钙化条件下可形成钙化骨基质，分化细胞可分泌

ALP，水解有机磷酸盐增加局部磷酸盐的浓度，从而

导致局部形成羟基磷灰石结晶，由此发生矿化[55]。许

周媚[56]等人发现芹菜素可以增加钙结节数量且呈浓

度依赖性增加，说明芹菜素对 MC3T3-E1 细胞的矿化

有显著促进作用。桂林源[57]等人从黄芩中提取小分子

化合物，对雌性 SD 大鼠腹腔注射，Micro CT 结果显

示，预防组和治疗组动物的骨体积和骨小梁数目相比

对照组均有所增加，而 MTT 生长曲线显示药物可以

促进培养的骨髓间充质干细胞的增殖，对骨髓间充质

干细胞的成骨分化有促进作用。 

4  结论 

综上所述，在细胞、动物和少量人群研究中，黄

酮类物质能够通过不同的转导途径促进成骨细胞生

成，抑制破骨细胞分化，在骨质丢失时，提高骨密度

和骨矿含量，其对骨健康的有益作用毋庸置疑。但大

部分黄酮类物质防治骨质疏松的评价还在体外或动物

试验阶段，其对人体的效果还有待更为深入的研究，

尤其是有效剂量、膳食推荐摄入量以及最高可耐受摄

入量等指标的确定。黄酮类物质作为自然界广泛存在

的天然产物，具有毒副作用小、价格低廉及作用机制

广泛等特点，如果能够挖掘其在骨健康方面的应用潜

力并开发成为保健食品，对于骨质疏松症的防治具有

重要意义。 
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