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摘要：摘要：骨质疏松症是一种常见的慢性骨骼疾病，表现为骨脆性和骨折风险增加，严重影响患者生活质量，寻找

有效的预防和治疗策略至关重要。多酚是一类广泛存在于植物中的天然活性物质，具有抗氧化、抗炎等多种

生理活性。多项研究发现多酚可通过抗氧化、抗炎、促进骨形成和抑制骨吸收等机制调节骨代谢过程，且其

相较于常用药物具有多效与天然无毒可持续的优势，故对骨质疏松的预防和治疗具有良好的潜在价值。本文

就近年来多酚防治骨质疏松症的机制研究作一综述，旨在为开发多酚类化合物作为防治骨质疏松症的潜在

药物提供理论依据和新思路。
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前言前言

骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是由于多种

原因导致的骨密度和骨质量下降，骨微结构破坏，

造成骨脆性增加、骨折风险增加的全身代谢性

疾病。随着人口老龄化趋势加剧，OP 对社会和

个人健康造成的负担日益显著。据统计，OP 每年

在全球范围内导致超过 890 万例骨折，平均每 

3 秒发生一次骨质疏松性骨折。[1] 然而 OP 在

第一次骨折发生之前通常没有任何症状，且当前

药物治疗存在副作用和长期使用的安全性等问题，

例如临床常用的双膦酸盐类药物，口服有出现食

管炎和上消化道症状的风险，静脉注射可能导致

低钙血症和流感样症状，口服和静脉注射的最长

疗程分别为 10 年和 6 年。[1] 因此，发挥中医药

优势筛选防治 OP 的植物类中药及其有效成分，

减少西药的副作用，开发出有效且长期可用药物

是研究意义所在。

多酚是一类存在于食物和中药中的天然活性

物质，具有丰富的生物活性和抗氧化性质。近年来，

其在预防和治疗 OP 中的潜力逐渐被认识和探索。

大量研究表明多酚类物质可通过充当自由基清除

剂影响骨矿物质密度，从而防止氧化引起的骨细胞

损伤，[2] 且越来越多研究表明，多酚具有调节骨

细胞增殖、分化和骨基质沉积的能力，对骨吸收

和骨形成的平衡起到重要作用。[3] 本文将综合

论述多酚防治 OP 的机制进展，旨在为 OP 的

预防和治疗提供新的思路和策略。

1.骨质疏松症分类及发病机制1.骨质疏松症分类及发病机制

骨质疏松症的特征是骨矿物质密度（Bone

mineral density，BMD）降低和骨折风险增加。

据估计，全世界有 2 亿女性患有 OP，50 岁以上

的男性中有 1/5 会经历骨质疏松性骨折，48.3% 

的 65 岁及以上成年人的腰椎或股骨颈骨质减少
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或骨密度降低。[1] 从病因学的角度来看，OP 分为

两种类型：原发性 OP 和继发性 OP。原发性 OP 

与年龄变化相关，通常发生在 50 岁及以上的

人群，最常见形式是妇女绝经后 OP，主要由绝经

后雌激素分泌减少，骨质流失加速导致。[4] 继发性 

OP 由影响骨代谢的疾病和/或药物所致，药物

以糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）最为常见。

其中糖皮质激素性骨质疏松症（Glucocorticoid 

induced osteoporosis, GIOP）居于首位，是

激素最常见的不良反应之一。可能引起骨质疏松

的常见疾病有：（1）内分泌疾病，如 1 型、

2 型糖尿病、甲状腺功能亢进症、库欣综合征、

性腺功能减退症、腺垂体功能减退症等；（2）结缔

组织疾病，如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、

干燥综合征等；（3）慢性肾脏疾病，导致肾性骨

营养不良；（4）营养性疾病；（5）血液系统、神经

肌肉系统疾病等。

骨稳态本质是通过一系列复杂且密切调控的

过程在成骨细胞（Osteoblast，OB）介导的骨形成

和破骨细胞（Osteoclast，OC）介导的骨吸收之间

维持适当的平衡，成骨细胞形成新骨组织，破骨

细胞去除旧骨，健康的骨骼处于不断重塑的

状态。[5] OP 是骨稳态丧失的结果，通常伴随骨

形成的减少与骨吸收的增加。

OP 的发病机制涉及多种致病因素，包括肠道

微生物组紊乱、[6] 细胞自噬异常、铁代谢异常、

衰老、激素代谢紊乱等，[7] 其中衰老是 OP 的

主要危险因素，可引起肠道菌群变化、自噬抑制、

铁过载，通过调节机体免疫、代谢途径、线粒体

噬菌体、p53 表达和活性氧（Reactive oxygen 

species，ROS）产生抑制成骨作用，促进脂肪

形成，诱导骨髓间充质干细胞（Bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMMSCs）衰老。[4] OP 

发病过程主要受 Wnt、OPG/RANK/RANKL 等信号

通路调节。[4] 大量研究表明，成骨细胞的分化

和功能受各种转录因子（如 osterix 和 Runx2）

以及主要发育信号（如 Wingles s 和 INT-1）

调节，[4] 破骨细胞的分化和功能主要受骨保护素

（Osteoprotegerin，OPG）、核因子-kB 受体

激活剂配体（Nuclear factor-κΒ ligand，

RANKL）、巨噬细胞集落刺激因子（Macrophage 

colony-stimulating factor，M-CSF）和 αVβ3

整合素等调节。[8] 各致病因素相互作用，各因子

与通路形成复杂的网络，参与 OP 的病理过程。

2.多酚的分类、来源及生物活性2.多酚的分类、来源及生物活性

多酚（Polyphenols）可简单地分为黄酮类

（Flavonoids）和非黄酮类（Nonflavonoids）。

根据分子结构中酚单元的数量、取代基和/或酚

单元之间的连接类型，类黄酮又可分为黄酮醇

（Flavonols）、黄酮（Flavones）、异黄酮

（Isoflavones）、花青素（Anthocyanidins）、

黄烷酮（Flavanones）、黄烷醇（Flavanols）

和查耳酮（Chalcones），[9] 其共同结构如 图 1 

所示；非黄酮类包括酚酸（Phenolic acids）、

茋（Stilbenes）和木酚素（Lignans）。[10]

 

图 1 黄酮类化合物共同结构图 1 黄酮类化合物共同结构[10][10]
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黄酮醇化合物大致可分为山奈酚、槲皮素、

杨梅素和高良姜素等几类，一些蔬菜和水果中富

含黄酮醇，例如西兰花、洋葱、芦笋和苹果；

大多数黄酮存在于芹菜、茶、红辣椒和橙子中，

两种主要的食用黄酮是芹菜素和木犀草素；异黄酮

通常在豆科植物中积累，主要来源是大豆和大豆

衍生产品，其他来源包括紫花苜蓿和鹰嘴豆，

许多水果、蔬菜、坚果和谷物中也含有少量异

黄酮；花青素是一种水溶性植物色素，通常赋予

花朵和果实红色、紫色和蓝色，其在水果和蔬菜

中含量丰富，例如蓝莓、红甘蓝、番茄、紫薯

和茄子等；黄烷酮主要存在于柑橘类水果中，

例如橙子（如橙皮苷）和柠檬（如圣草酚）；

黄烷醇广泛存在于各种水果尤其是果皮中，包括

苹果、樱桃、李子、杏子和浆果；查耳酮广泛

分布于豆科、桑科、姜科和大麻科。[9] 酚酸主要

来源于红色、深色水果和蔬菜，如草莓和黑莓、

黑萝卜、洋葱和茶等；茋中较常研究的白藜芦

醇由葡萄、花生和浆果等多种植物产生；木酚素

常见于亚麻籽和芸苔属蔬菜中（图 2）。[10]

图 2 多酚分类及来源图 2 多酚分类及来源

多酚的主要生物活性是抗氧化活性，其可

通过清除 ROS、抑制氧化酶（如黄嘌呤氧化酶 

[xanthine oxidase，XO]、环加氧酶 [cyclo 

oxygenase，COX]、脂氧合酶和磷酸肌醇 3 ‑ 激酶

[lipoxygenase and phosphoinositide 3-kinase，

PI3K]），激活抗氧化酶以及减少 α‑生育酚自由

基来防止自由基造成的损害，还可通过提高

尿酸水平、增加金属螯合活性和低分子量抗氧化

活性而减轻氧化应激。[9] 多酚还具有抗炎活性，

其可通过影响细胞因子的受体或减少细胞因子

的分泌过程而降低其作用，还可抑制促炎介质的

结合，控制类花生酸的合成，阻止刺激耐药单位，

阻碍 COX-2 和 NO 合酶的活性，作用于

NF-κB。[11] 黄酮类化合物的抗炎机制与 C 环中

的不饱和度有关，可通过共振影响结合相互作用

的强度。此外，多酚可在多种细胞内和细胞间

信号通路中发挥作用，可调节核转录因子和

脂肪代谢以及调节炎症介质的合成（如肿瘤

坏死因子α[tumor necrosis factor α，

TNF-α]、白细胞介素 [interleukin，IL]-1β

和 IL-6）。某些类黄酮已被证明可通过下游信号

调节血糖，增加胰岛素分泌，减少细胞凋亡，

促进 β 细胞增殖，降低胰岛素抵抗、炎症和

氧化应激。[12]
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3.多酚在骨质疏松中的作用机制3.多酚在骨质疏松中的作用机制

3.1 多酚通过抗氧化防治骨质疏松3.1 多酚通过抗氧化防治骨质疏松

ROS 可引发氧化应激，诱导成骨细胞、骨细胞

凋亡，抑制矿化和成骨。多酚类化合物具有

抗氧化活性，可直接或通过抵消 ROS 的作用抑制

氧化反应，激活成骨细胞的分化、矿化过程并

降低破骨细胞活性，保护骨组织免受氧化损伤。[7]

研究表明，绿原酸具有骨保护活性，可增强细胞

抗氧化能力，可能通过影响 Shp2/PI3K/Akt 

和 Nrf2/HO-1 通路的 MAPK 通路发挥作用。[13] 

临床和实验研究表明，白藜芦醇可通过减轻氧化

应激造成的损伤防止骨质流失，白藜芦醇对氧化

损伤的预防作用与 FoxO1 蛋白的转录活性

上调有关。[14]  羟基酪醇可通过其抗氧化特性

预防骨质流失，可能通过刺激成骨细胞增殖、

抑制破骨细胞形成、增加钙沉积介导。[15]  李子

的多酚提取物可减少丙二醛和 NO 的分泌、

增加抗氧化酶的表达，[16] 石榴籽提取物石榴素 

A 可通过 SIRT3 介导的去乙酰化途径激活超

氧化物歧化酶 2（superoxide dismutase 2，

SOD2）减少细胞内 ROS，[17] 儿茶素等绿茶多酚

也可通过清除 ROS、减少促炎细胞因子的

产生、抑制氧化应激损伤等途径有效防止骨质

流失。[13]

3.2 多酚通过抗炎防治骨质疏松3.2 多酚通过抗炎防治骨质疏松

慢性炎症通过影响骨重塑在 OP 的发病机制

中发挥重要作用。在 RANKL 存在的情况下，

TNF-α、IL-6 和 IL-1 导致破骨细胞过度形成，

同时抑制成骨细胞活性，[18] 而多酚具有抗炎活性，

可通过减轻炎症防止骨质损伤，进而防止 OP 

进展。橄榄苦苷可通过调节炎症变量（如 a-1 

酸性糖蛋白）防止骨质流失，[19] 酪醇和氢化酪

醇也被证明可防止炎症引起的骨质流失和成骨

细胞活性增加，其过程伴随血浆骨钙素水平

升高。[20] 研究显示姜黄素可通过下调促炎细胞

因子和上调抗炎细胞因子对巨噬细胞极化进行

免疫调节且姜黄素处理可增加与成骨细胞分化

相关的基因的表达并增强碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）活性和矿化。[21] 李子的多酚

提取物可抑制 NF-κB 的激活和促炎细胞因子

的产生，对绝经后妇女骨骼的骨矿物质密度和

骨生物标志物有积极影响。[16] 

3.3 多酚通过促进骨形成防治骨质疏松3.3 多酚通过促进骨形成防治骨质疏松

多酚能够促进成骨细胞的增殖和分化，促进

骨基质的合成和沉积，从而增加骨密度、改善

骨质，防止 OP 的发生发展。其可通过调节 

IGF-1、TGF-β、RUNX2 等细胞增殖因子和细胞

分化因子的表达以及信号通路的活化促进成骨

细胞的增殖分化，还可通过调节 Wnt/β-catenin、

BMP/Smad 等多个信号通路促进新骨形成，并可

调节骨密度蛋白、 骨钙素（osteocalcin，OC）

等骨基质相关蛋白的表达，增加骨基质的沉积

和骨骼结构的稳定性。例如，研究表明黄酮类

化合物和二苯乙烯类化合物可以通过控制骨形态

发生蛋白、NF-κB、IGF 和 MAPK 来改善成骨

作用。[11]  大量证据显示异黄酮能够影响涉及成骨

细胞和破骨细胞关系的 OPG/RANK/RANKL 调节

机制，低浓度（nmol/L）的黄豆苷原和 17β

雌二醇可刺激成骨细胞分化，从而维持骨重建

的平衡并预防骨质疏松症。[22] 表没食子儿茶

素-3-没食子酸酯（(-)-epigallocatechin

-3-gallate，EGCG）是绿茶的主要活性成分，

其可调节成骨功能，升高 ALP 活性，上调成骨

基因表达，[7] 可通过 OPG/RANK/RANKL 通路增强

小鼠骨髓间充质干细胞的成骨分化，[23] 还可通过

调节骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic 

protein 2，BMP2）表达影响成骨分化。[23] 研究

表明衰老的巨噬细胞在白藜芦醇刺激下产生的

免疫微环境可以促进成骨细胞的血管生成和

成骨，[24] 白藜芦醇还可部分调节 MDM2/p53 

信号通路来逆转成骨分化抑制。[25] 白藜芦醇

治疗可通过上调 SIRT1 的表达增强线粒体自噬，

进而激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，保护骨质

疏松大鼠的成骨细胞。[26]

3.4 多酚通过抑制骨吸收防治骨质疏松3.4 多酚通过抑制骨吸收防治骨质疏松

多酚可调节破骨细胞的分化和功能，抑制

其产生骨酶和酸性环境的能力，从而减少骨基质

的降解和骨吸收的发生。OPG/RANK/RANKL 系统

是骨吸收调节的关键信号通路，多酚能够调节 

RANKL 和 OPG 的表达比例，增加 OPG 的
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表达，OPG 作为 RANKL 的可溶性受体，可与核

因子-kB 受体激活剂（Nuclear factor-κΒ 

receptor activator，RANK）竞争结合 RANKL 

从而抑制 RANKL 的作用，减少破骨细胞的

活化，抑制骨吸收过程。此外，多酚还可以影响

其他与骨吸收相关的信号通路，如 NF-κB、

MAPK 等，从而抑制破骨细胞活性和骨吸收的

发生，进而防治 OP。例如，黄酮类化合物和

二苯乙烯类化合物可激活 SIRT-1（组蛋白脱

乙酰酶）并修改 NAD+/NADH 比率，通过表观遗

传调控抑制破骨细胞生成途径。[11] 酚醇类的酪醇

和羟基酪醇已被证明可以刺激钙的沉积并以剂量

依赖性方式抑制多核破骨细胞的形成，从而抑制

骨质流失。[13] 姜黄素可通过增加抗氧化活性、

损害 RANKL 信号传导来减少破骨细胞生成、抑制

骨质流失，该过程可能通过改善 Akt/NF-kB/

NFATc1 通路的激活而完成。[27] EGCG 可通过调节 

OPG/RANK/RANKL 通路抑制破骨细胞生成，研究

表明高浓度的 EGCG（20-100μmol/L）可通过

抑制 NF-κB 转录活性和核转位显著降低 RANKL 

诱导的破骨细胞生成并减弱 RAW264.7 细胞和

原代骨髓巨噬细胞的功能。[28] 燕麦蒽胺可减少

破骨细胞分化，增加成骨细胞活性和存活，防止

骨质疏松症的发生和发展。[29] 红茶多酚茶黄素

3，3'-二没食子酸酯也被证明可减少破骨细胞

的形成和分化。[30]

综上，多酚可通过抗氧化（antioxidant）、

抗炎（anti-inflammatory）、促进骨形成

（promotion of bone formation）、抑制骨吸收

（inhibition of bone resorption）的机制调节

骨代谢过程，抑制骨质疏松症的发生发展（图 3）。

 

图 3 多酚防治骨质疏松症的作用机制图 3 多酚防治骨质疏松症的作用机制
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总结与展望总结与展望

随着人口老龄化进程加深，骨质疏松症的

患病率也居高不下，严重影响生活质量，而多

酚可通过抗氧化、抗炎、促骨形成和抑骨吸收

等多种作用机制发挥对骨质疏松症的积极作用，

且其作为天然活性物质具有无毒、多效的优势，

为骨质疏松症的防治提供了新的思路。未来可

深入研究多酚对骨质疏松症的作用机制，进一步

揭示多酚与骨细胞之间的相互作用和相关信号

通路，探索其在调节骨代谢中的具体效应，为其

在骨质疏松症的防治中的应用提供更加科学和

准确的依据，为改善骨质疏松症患者的生活质量

和健康状况提供新的治疗策略和可能性。
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Research progress on the mechanisms of polyphenols in the prevention and 
treatment of osteoporosis

Xie Anna, Zhangsun Zhengyuan, Dai Weiwei
Central Laboratory of Science and Technology Department, Longhua Hospital Shanghai University of Traditional 
Chinese Medicine, China

Abstract: Osteoporosis is a common chronic skeletal disorder characterized by weakened bone fragility 
and increased risk of fractures, significantly impacting patients' quality of life. Finding effective preventive 
and therapeutic strategies is of paramount importance. Polyphenols, a group of naturally occurring active 
compounds widely present in plants, possess various physiological activities including antioxidant and 
anti-inflammatory properties. Multiple studies have shown that polyphenols can regulate bone metabolism 
through mechanisms such as antioxidation, anti-inflammation, promotion of bone formation, and inhibition 
of bone resorption. Moreover, polyphenols offer multiple benefits over traditional drugs, including their 
multitarget effects and natural non-toxic nature, making them a promising approach for the prevention and 
treatment of osteoporosis. This review summarizes the recent advances in understanding the mechanisms 
of polyphenols in preventing and treating osteoporosis, aiming to provide a theoretical basis and novel 
insights for the development of polyphenolic compounds as potential therapeutics for osteoporosis.
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