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Перспективы применения флавоноидов при остеопорозе
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Резюме

Обзор посвящен целесообразности применения флавоноидов в комплексной терапии остеопороза. Многочис-
ленные виды фармакологической активности, присущие этим полифенольным соединениям растительного 
происхождения, в том числе противовоспалительная, антиоксидантная, антипролиферативная, иммуномодули-
рующая, противоопухолевая, антикоагулянтная и другие, заставили с вниманием подойти к возможности их 
клинической эффективности при костной патологии. Экспериментальные исследования последних лет позво-
лили установить, что протективное действие флавоноидов, препятствующее патологической потере кости, об-
условлено, прежде всего, активацией формирования новой костной ткани путем стимуляции пролиферации и 
дифференцировки остеобластов, а также ослаблением процесса резорбции кости за счет угнетения остеокласто-
генеза. Обсуждаются возможные механизмы отмеченных эффектов с учетом воздействия на процессы внутри-
клеточного сигнализирования. Отмечается положительное влияние на процесс остеогенеза эстрогеноподобных 
свойств ряда флавоноидов. В обзоре рассмотрены многообещающие свойства наиболее широко встречающихся 
флавонолов, флавонов, флаванонов, флаван-3-одов (катехинов), антоцианидинов, изофлавонов, позволяющие 
с оптимизмом смотреть на их клиническое применение в будущем. Как полагают многие авторы, дальнейшие 
углубленные доклинические исследования должны ответить на многие сохраняющиеся вопросы, касающиеся 
механизмов действия флавоноидов, а также решить проблему их биодоступности.
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Abstract

The review is devoted to the feasibility of using flavonoids in the complex therapy of osteoporosis. Numerous types 
of pharmacological activity inherent in these polyphenolic compounds of plant origin, including anti-inflammatory, 
antioxidant, antiproliferative, immunomodulatory, antitumor, anticoagulant and others, forced us to carefully approach 
the possibility of their clinical effectiveness in bone pathology. Experimental studies of recent years have shown that 
the protective effect of flavonoids preventing pathological bone loss is primarily due to activation of new bone tissue 
formation by stimulating proliferation and differentiation of osteoblasts, as well as weakening the bone resorption 
process by inhibiting osteoclastogenesis. Possible mechanisms of the noted effects are discussed taking into account 
the impact on intracellular signaling processes. A positive effect of estrogen-like properties of a number of flavonoids 
on the osteogenesis process is noted. The review considers the promising properties of the most widely encountered 
flavonols, flavones, flavanones, flavan-3-ods (catechins), anthocyanidins, and isoflavones, allowing one to look with 
optimism at their clinical application in the future. As many authors believe, further in-depth preclinical studies should 
answer many remaining questions regarding the mechanisms of action of flavonoids, as well as solve the problem of 
their bioavailability.
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Остеопороз при нарушениях костного 
ремоделирования
Постоянно происходящий в физиологических 

условиях процесс костного ремоделирования тре-
бует баланса между образованием кости и ее ре-
зорбцией, что обеспечивается равновесием остео-
бластогенеза и остеокластогенеза соответственно 
[1, 2]. Баланс обеспечивается, с одной стороны, 
процессами транскрипции и дифференцировки 
мезенхимальных стволовых клеток костного моз-
га (BMSC) в направлении остеобластогенеза и 
адипогенеза, с другой стороны – моноцитарных 
предшественников по пути остеокластогенеза 
[3]. В норме ремоделирование определяется тес-
ной взаимосвязью функциональной активности 
остеобластов (OB) и остеокластов (OC).

Практически все этапы остеобластогенеза об-
условлены активацией сигнального пути Wnt/β-
катенин, обеспечивающего с помощью транс-
крипционного фактора RUNX2 дифференцировку 
BMSC в преостеобласты, а последних – в OB. В 
ходе пролиферации RUNX2 регулирует актив-
ность целого ряда факторов, участвующих в этом 
процессе, в том числе остеокальцина, остерикса, 
костных морфогенетических белков (BMP), фак-
тора роста эндотелия сосудов и других. Зрелый 
OB экспрессирует щелочную фосфатазу (ALP) 
и коллаген I типа, которые необходимы для про-
дукции костного матрикса и последующей мине-
рализации костной ткани. В конце своей жизни 
OB либо конвертируются в выстилающие кость 
клетки, либо подвергаются апоптозу.

В то же время преостеобласты выделяют 
колониестимулирующий фактор моноцитов 
(M-CSF), способствующий пролиферации и диф-
ференцировке предшественников OB за счет вза-
имодействия с высокоаффинным трансмембран-
ным рецептором c-Fms. M-CSF в комплексе с 
c-Fms, в свою очередь, стимулирует экспрессию 
в преостеокластах молекул RANK, которые ак-
тивируются, связываясь с образующимися в про-
остеобластах лигандами RANKL, а также с осте-
опротегерином (OPG). Формируется комплекс 
RANK/RANKL/OPG, который вносит решающий 
вклад в остеокластогенез, способствуя диффе-
ренцировке, активности и жизнеспособности OC. 
OPG при этом функционирует как отрицательный 

регулятор остеокластогенеза, выступая в качестве 
рецептора-ловушки для избыточных количеств 
RANKL. Остеокластогенез обеспечивается акти-
вацией ряда внутриклеточных сигнальных путей, 
таких как NF-κB, Akt и MAPK; последний, с по-
мощью всех своих основных изоформ (ERK1/2, 
JNK1/2/3 и p38 α/β/γ/δ), по-видимому, играет 
ключевую роль в пролиферации прекурсоров OC. 
Кроме того, важное значение имеют и другие 
факторы, связанные с RANK-активированными 
сигнальными путями, в том числе с c-Fos, c-Src, 
TRAF-6 и ядерным фактором активированных 
Т-клеток NFATc-1. Зрелые OC посредством α-vβ-
интегрина связываются с поверхностью кости и 
обеспечивают процесс ее резекции за счет дегра-
дации органического матрикса благодаря актива-
ции цистеиновых протеаз и матриксных металло-
протеиназ (MMP) [1, 2].

Когда описанный баланс в силу ряда врож-
денных и/или приобретенных причин сдвигает-
ся в сторону преобладания остеокластогенеза, 
происходит постепенная потеря костной массы 
и снижение плотности кости из-за усиленной 
резорбции и/или недостаточного формирования 
новой костной ткани. Это приводит к остеопении 
и обусловливает развитие таких заболеваний, как 
остеопороз (ОП), периодонтит и ревматоидный 
артрит.

В последние годы появляется все больше све-
дений, доказывающих связь патогенеза ОП с вос-
палением и окислительным стрессом. Показано, 
что рост активности провоспалительных цитоки-
нов в ходе воспалительной реакции ведет к ин-
гибированию пролиферации и активности OB за 
счет подавления экспрессии RUNX2 и стимуля-
ции высвобождения RANKL, что угнетает остео-
бластогенез и, соответственно, активирует остео-
кластогенез. Избыточная же продукция активных 
форм кислорода при окислительном стрессе так-
же способствует потере костной ткани. Кроме 
того, важную роль в процессах остеогенеза игра-
ют эстрогенные гормоны, регулирующие актив-
ность и апоптоз OC, что позволяет исследовать 
процесс остеогенеза с использованием овариоэк-
томированных грызунов. Эстрогенные рецепто-
ры (ESR) инициируют сигнальный каскад Keap1/
Nrf2, подавляя OC и способствуя развитию OB, а 
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также вносят вклад в минерализацию костей, ак-
тивируя ось Wnt/β-катенин [1–5].

Основная цель лечения ОП – снижение риска 
переломов костей, для чего используются лекар-
ственные препараты, обеспечивающие коррек-
цию минерального (прежде всего кальциевого) 
обмена и ремоделирование костной ткани, т.е. 
остеотропные средства, способствующие форми-
рованию костной ткани, ингибирующие резорб-
цию кости и оптимизирующие процесс питания 
костей. К сожалению, длительное применение 
большинства групп синтетических лекарствен-
ных средств чревато развитием целого ряда по-
бочных эффектов. В этой связи продолжается по-
иск эффективных и более безопасных препаратов 
для лечения ОП. Именно поэтому все больше 
внимания в последние годы привлекают средства 
природного происхождения, во многом удовлет-
воряющие этим требованиям. В этом контексте 
можно привести в пример богатые традиции ки-
тайской медицины. Суммированные в ряде совре-
менных обзоров свидетельства эффективности 
средств народной медицины при ОП выглядят 
весьма многообещающими [6–9].

И здесь нельзя не отметить особую роль 
флавоноидов, обладающих целым рядом фар-
макологических эффектов, способных оказать 
положительное влияние на процесс костного ре-
моделирования – антипролиферативное, проти-
вовоспалительное, антиоксидантное, иммуномо-
дулирующее и другие, убедительно доказанные 
многочисленными исследованиями последних 
десятилетий [10].

Флавоноиды – полифенольные соединения, 
являющиеся вторичными метаболитами, выпол-
няют ряд важных функций в жизни растений. Се-
годня идентифицировано около 10 000 флавоно-
идов, основная часть которых делится на шесть 
подклассов: флавонолы, флавоны, флаваноны, 
флаван-3-олы (катехины), антоцианидины и изо-
флавоны. Флавоноиды обычно присутствуют в 
растениях в форме разнообразных дериватов, 
главным образом в виде сахарных конъюгатов.

Флавоноиды и костное ремоделирование 
в доклинических исследованиях

Флавонолы
Значительное число исследований in vitro 

и in vivo, касающихся влияния флавоноидов на 
остеогенез, посвящено кверцетину. Оказалось, 
что кверцетин регулирует различные механизмы 
ремоделирования костей, в том числе сигналь-
ные пути RANK/RANKL/OPG, MAPK, Wnt/β-
катенин, NF-κB, пути апоптоза и другие [11]. 

Он повышал дифференцировку OB в первичных 
BMSC, о чем свидетельствовало увеличение экс-
прессии ALP, коллагена I типа и остеокальцина 
[14]. В преостеобластных клетках MC3T3-E1 
кверцетин нивелировал индуцируемое липополи-
сахаридом подавление данного процесса путем 
повышения экспрессии мРНК и синтеза маркеров 
остеобластогенеза. Это обеспечило дифференци-
ровку OB через активацию сигнального пути Wnt/
β-катенин и угнетало их апоптоз. В OB человека 
кверцетин стимулировал остеобластогенез без ка-
кого-либо цитотоксического эффекта. Подобным 
образом флавонол способствовал пролиферации 
стимулированных BMSC за счет ингибирования 
NF-κB и активации пути Wnt/β-катенин. В то же 
время показано, что применение кверцетина, как 
и его производных – рутина, кверцитрина и ги-
перозида, ослабляло остеокластогенез, подавляя 
активность факторов, вызывающих дифферен-
цировку OC [11–13]. Выяснилось, что флавонол 
благодаря ингибированию внутриклеточных сиг-
нальных путей угнетал экспрессию RANKL и 
MMP-1 в фибробластоподобных синовиоцитах, 
участвующих в процессе костной эрозии [14, 15]. 
Продемонстрировано также, что ингибирование 
кверцетином NF-κB приводило к снижению вы-
свобождения из данных клеток RANKL, угнетая 
за счет этого активацию ОС и ослабляя тем са-
мым костную резорбциию. Эксперименты in sili-
co и in vitro позволили предположить, что квер-
цетин подавляет дифференцировку и активность 
OC, ингибируя запускаемый RANKL сигнальный 
каскад NF-κB/MAPK/AKT [16].

Поскольку важную роль в костном ремодели-
ровании играют эстрогенные гормоны, нельзя не 
отметить влияние кверцетина и его производных 
на этот процесс при ОП. Так, гликозид кверцети-
на рутин сопоставимо с эстрогенными гормонами 
в культуре OB-подобных клеток SAOS-2 индуци-
ровал экспрессию связанных с остеогенезом и 
оссификацией маркеров. А длительное введение 
кверцетина повышало минеральную плотность 
костной ткани (BMD) и улучшало биохимиче-
ские свойства костей у крыс с менопаузальным 
ОП, вызванным овариоэктомией (OVX) [12, 13]. 
Другой дериват кверцетина гиперозид дозоза-
висимо ослаблял развитие ОП у OVX-мышей, 
ингибируя дифференцировку OC, посредством 
воздействия на ESR. Одновременно зафиксиро-
вано увеличение BMD и улучшение микрострук-
туры кости [17]. Это указывает на вклад взаимо-
действия с ESR в механизм остеопротективного 
действия кверцетина. Предположение подтверж-
дается тем, что стимулированный кверцетином 
остеогенез нивелировался ингибитором ESR ICI 
182.780 [18]. 
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Бόльшая часть сведений относительно остео-
генных эффектов кемпферола касается его благо-
приятного влияния на остеобластогенез. In vitro 
флавонол на остеобластной клеточной линии 
SaOS-2 человека активировал сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, что привело к индукции остео-
генеза [11]. При использовании BMSC, взятых у 
крыс с OVX, кемпферол усиливал остеогенную 
дифференцировку клеток и повышал экспрессию 
маркеров остеобластогенеза [19, 20]. В другом 
исследовании на клетках BMSC этот флавоноид 
стимулировал образование OB, одновременно 
ингибируя дифференцировку адипоцитов. Ана-
логичный эффект зарегистрирован и на активи-
рованных кальвариальных преостеобластных 
клетках M3T3 крыс. При этом кемпферол одно-
временно ингибировал активность провоспали-
тельных и остеокластогенных цитокинов, а также 
ядерную транслокацию NF-κB [11]. Кроме того, 
in vitro кемпферол проявлял антагонизм с глюко-
кортикоидными гормонами, уменьшавшими об-
разование маркеров остеобластогенеза [13].

Эксперименты in vivo на OVX-крысах под-
твердили влияние кемпферола на остеогенез, об-
легчая течение экспериментального ОП. Его вве-
дение таким животным существенно облегчало 
нарушение костной структуры, обусловленное 
OVX [21]. Одни авторы связывают подобный эф-
фект со стимулирующим воздействием на проте-
инкиназу mTOR [19], другие – с ингибированием 
экспрессии miR-10a-3p и повышением CXCL12 
[20]. Вполне возможно, что в механизм актива-
ции остеобластогенеза вовлечена способность 
кемпферола активировать сигнальные пути ERK, 
p38 и JNK, а также ESR. По крайней мере, в це-
лом ряде экспериментов стимуляция пролифера-
ции OB нивелировалась у OVX-животных при-
менением ингибиторов сигнального пути ERK и 
эстрогенных рецепторов [11].

Что касается воздействия кемпферола на 
остеокластогенез, в экспериментах с использо-
ванием клеточных культур кемпферол ингибиро-
вал индуцированную RANKL дифференцировку 
клеток RAW264.7 в ОС за счет подавления ак-
тивности остеокластогенных факторов TRAF-6, 
NFAT-c1и с-Fos [11]. In vivo подавление кемпфе-
ролом активности оси FGFR3-RSK2 обусловило 
угнетение остеокластогенеза, что и обеспечило 
развитие благоприятного эффекта у мышей с CIA 
(артритом, индуцированным коллагеном) [22]. 
Отметим также исследование, продемонстри-
ровавшее уменьшение потери костной массы у 
крыс с экспериментальным ОП при совместном 
применении кемпферола и метформина. Обна-
ружено, что комбинация повышала экспрессию 
маркеров остеобластогенеза и оптимизировала 

ремоделирование костей, а также повышала экс-
прессию факторов, обеспечивавших ангиогенез в 
длинных трубчатых костях OVX-крыс [23].

Интерес привлекает и пренилированный гли-
козид кемпферола икариин. Этот интерес объ-
ясняется тем, что прениловые группы способ-
ствуют более сильной адгезии флавоноидов с 
клеточными мембранами и повышают их липо-
фильность [24]. Исследования in vitro на клеточ-
ных культурах BMSC и MC3T3-E1 четко пока-
зали активацию икариином дифференцировку и 
пролиферацию OB с повышением уровня остео-
генных маркеров [12, 25]. Выявленный эффект 
был обусловлен стимуляцией сигнальных путей 
Wnt/β-катенин, ERK, p38, JNK и осуществлялся, 
в том числе, за счет ингибирования адипогенеза 
[11, 13]. Высказано также предположение, что 
икариин способствовал дифференцировке OB 
посредством активации фактора транскрипции 
STAT3, который, в свою очередь, связывался с 
промотором гена, кодирующего остеокальцин 
[26]. Показано также, что икариин повышает 
жизнеспособность OB за счет антиоксидантно-
го эффекта, ингибируя образование активных 
форм кислорода и ослабляя митохондриальную 
дисфункцию, вызванную перегрузкой железом. 
С этими данными согласуются результаты обна-
руженного у икариина протективного действия в 
отношении OB, подвергшихся воздействию окис-
лительного стресса, инициированного гипоксией 
[11]. 

Выяснилось также, что этот флавоноид инги-
бирует остеокластогенез. На клетках RAW264.7 
он препятствовал его активации, индуцируемой 
добавлением RANKL, скорее всего за счет угне-
тения сигнальных путей, инициируемых NF-κB и 
MAPK [27]. Этот же механизм, очевидно, способ-
ствовал ингибированию икариином целого ряда 
провоспалительных факторов [11]. Отметим так-
же предполагаемую проостеогенную роль этого 
флавонола за счет стимуляции ESR у овариоэкто-
мированных животных [13]. Противоостеопороз-
ное и противовоспалительное действие икариина 
подтвердилось и в условиях экспериментального 
артрита [28, 29]. Поэтому не удивительно, что ика-
риин в течение нескольких столетий использует-
ся в китайской фитотерапии в качестве средства, 
обладающего свойством «укрепления костей». А 
приведенные данные позволили высказать уве-
ренность в необходимости дальнейшего докли-
нического изучения флавоноида [11, 30].

Благоприятное влияние на остеогенез обна-
ружено и у флавонола мирицетина. In vitro и in 
vivo он проявил способность активировать про-
лиферацию OB, а у мышей с CIA уменьшал ги-
стопатологические изменения конечностей, ас-
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социированные с артритом [31]. В клеточных 
культурах MC3T3-E1, BMSC, фетальных остео-
бластов FOB и линии MG-63 остеосаркомы чело-
века мирицетин повышал дифференцировку OB, 
уровень остеогенных маркеров, содержание кол-
лагена, отложение кальция, активируя сигналь-
ный путьWnt/β-катенин. Кроме того, на клетках 
MC3T3-E1 он проявил антагонизм с дексамета-
зоном, известным ингибитором остеогенеза и ма-
триксной минерализации. Зафиксирован и анти-
остеокластный эффект мирицетина. Флавонол 
ослаблял образование индуцированных RANKL 
провоспалительных цитокинов и активность 
MMP. По-видимому, эффект мирицетина ассоци-
ирован с подавлением активности провоспали-
тельных сигнальных путей и активацией проти-
вовоспалительного каскада Nrf2/HO-1. 

Отметим и сведения, согласно которым остео-
протективный эффект мирицетина связан с его 
антиоксидантным действием. Подобная актив-
ность показана и у близкого флавонола мирици-
трина, ослаблявшего действие H2O2 на клетки 
BMSC и благоприятно влиявшего на остеогенез у 
овариоэктомированных мышей в условиях окис-
лительного стресса [11, 13].

Флавоны
На культуре мезенхимальных стволовых кле-

ток и стволовых клеток пульпы зуба человека 
(hMSC и hDPSC соответственно) флавон апиге-
нин стимулировал их минерализацию, активность 
остеогенного маркера ALP и дифференцировку в 
OB. Установлено, что апигенин увеличивал экс-
прессию мРНК остеогенных маркеров, активируя 
сигнальные пути JNK и p38 MAPK [32, 33]. Фла-
вон также усиливал дифференцировку hBMSC, 
полученных от пожилых пациенток, и пролифе-
рацию OB из верхней челюсти человека [34, 35]. 
По-видимому, активация остеогенной дифферен-
цировки связана с противовоспалительным дей-
ствием, которое апигенин продемонстрировал на 
клетках hMSC, ингибируя инфламмасому NLRP3 
и экспрессию флогогенных цитокинов [36]. А в 
преостеобластах MC3T3-E1 апигенин усиливал 
дифференцировку OB и ингибировал выработку 
цитокинов, участвующих в костной резорбции. 
При этом активация дифференцировки OB in vi-
tro сочеталась с выраженным антиоксидантным 
эффектом [37]. Кроме того, апигенин ингибиро-
вал опосредованную RANKL дифференцировку 
OC и резорбцию кости, угнетал индуцированную 
продукцию остеокластогенных цитокинов и диф-
ференцировку OC в клетках RAW264.7 за счет 
снижения содержания RANKL [38]. Эксперимен-
ты на моделях in vivo подтвердили влияние апи-
генина на костное ремоделирование. У мышей с 

CIA он подавлял остеокластогенез, ингибируя си-
стему RANKL-OPG [39], а введение флавоноида 
OVX-мышам уменьшало потери трабекулярной 
массы бедренной кости [40]. Кроме того, апиге-
нин обеспечивал более эффективную репарацию 
дефекта кальвариальной кости крысы [33].

В опытах на культуре MC3T3-E1 флавон лю-
теолин повышал жизнеспособность клеток и 
уменьшал их повреждение, вызываемое актино-
мицином А. Эффект предотвращался LY294002, 
ингибитором Akt, а лютеолин повышал фосфо-
рилирование ингибируемых актиномицином А 
цитокинов. Был сделан вывод, согласно которо-
му лютеолин защищает преостеобластные клет-
ки от повреждения за счет улучшения функции 
митохондрий и активации сигнального пути 
PI3K/AKT/CREB [41]. Аналогичным образом 
лютеолин способствовал дифференцировке OB 
и ингибировал их апоптоз на модели первичного 
ОП, вызванного глюкокортикоидами в кальвари-
альных клетках новорожденных крысят. Авторы 
доказали, что это действие обусловлено повыше-
нием активности Sema3A/NRP1/Plexin A1; одно-
го из важных сигнальных путей костного метабо-
лизма [42]. На мышиных остеобластных клетках 
MC3T3 лютеолин повышал содержание остеоген-
ных маркеров, дифференцировку и минерализа-
цию клеток, угнетал их апоптоз и способствовал 
пролиферации путем ослабления окислительного 
стресса. Эффект реализовался через активацию 
сигнального пути Wnt/Lrp-5/β-катенин [43].

И все же лишь влиянием на дифференцировку 
OB действие лютеолина, по-видимому, не огра-
ничивается, а затрагивает и остеокластогенез. 
При использовании прекурсоров OC макрофагов 
костного мозга и клеток RAW264.7 флавоноид 
подавлял образование OC и обеспечиваемую зре-
лыми OC костную резорбцию. Эффект был обу-
словлен ингибированием индуцируемого RANKL 
сигнального пути [44].

Выявленная активность лютеолина под-
твердилась и на моделях ОП. В уже цитирован-
ном исследовании [43] лютеолин у самок крыс 
с индуцированным дексаметазоном ОП значи-
тельно повышал трабекулярный индекс, BMD и 
BMC бедренной кости, а также оптимизировал 
микроархитектуру костной ткани. Экспрессия 
остеогенных маркеров OB увеличивалась, как и 
активность антиоксидантных ферментов в сыво-
ротке, а показатели апоптоза значительно сни-
жались [43]. В другой работе лютеолин у самок 
мышей с индуцированным OVX ОП уменьшал 
потерю костной ткани параллельно с ослаблени-
ем окислительного стресса и митохондриальной 
дисфункции. Авторы связывают полученный ре-
зультат с угнетением пироптоза вследствие повы-
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шения активности оси PI3K/Akt за счет стимуля-
ции фосфорилирования белков этого сигнального 
пути [45]. Отметим и сведения, согласно которым 
лютеолозид, 7-О-гликозид лютеолина, in vitro ин-
гибировал остеокластогенез в стимулированных 
BMSC. При этом наблюдалось дозозависимое 
подавление маркеров остеокластогенеза, обу-
словленное ингибированием сигнальных путей 
NF-κB и MAPK [46].

Проанализируем и сведения относительно 
влияния флавонов байкалина и байкалеина на 
костное ремоделирование. На клеточной ли-
нии преостеобластов MC3T3-E1 оба флавонои-
да усиливали дифференцировку OB, повышали 
их жизнеспособность и активность [47–49]. В 
одном случае байкалеин активировал ALP и по-
вышал экспрессию маркеров дифференцировки 
OB. По мнению авторов, обнаруженный эффект 
был обусловлен стимуляцией сигнального пути 
mTORC1, обеспечивающего остеобластогенез 
[48]. В другом случае аналогичный эффект бай-
калина зависел от активации сигнальных путей 
Wnt/β-катенин и MEK/ERK и, по-видимому, был 
ассоциирован с повышением экспрессии ми-
кроРНК-217 (miR-217). По крайней мере, подав-
ление miR-217 нивелировало влияние байкалина 
на OB [49]. А недавно подтверждено, что стиму-
ляция байкалином остеогенной дифференциров-
ки стволовых клеток in vitro происходит благо-
даря активации канонического сигнального пути 
Wnt/β-катенин [13]. Продемонстрировано также, 
что байкалеин ингибирует остеокластогенез. На 
культуре RAW264.7 макрофагов мышей флавон 
ингибировал образование индуцируемых RANKL 
многоядерных OC, экспрессию генов, связанных 
c формированием OC, и активацию сигнальных 
молекул, обеспечивающих дифференцировку и 
функционирование этих клеток [50].

Ряд интересных данных получен при изуче-
нии действия байкалеина в условиях моделиро-
вания ОП. Флавон подавлял сигнальный путь 
PI3K-Akt с последующим повышением экспрес-
сии маркеров костного обмена и показателей ми-
нерализации внеклеточного матрикса, угнетая 
развитие клеточной модели ОП, индуцируемого 
in vitro глюкокортикоидами [51]. Облегчение ОП 
под влиянием байкалеина наблюдалось и in vivo, 
когда его введение самкам крыс с остеопенией, 
вызванной OVX, повышало минеральную плот-
ность костной ткани поясничных позвонков и 
большеберцовой кости [52]. 

Обнаружено также благоприятное воздей-
ствие флавона хризина на костный гомеостаз в 
условиях вторичного ОП. Будучи добавленным 
к клеткам BMSC, помещенным в среду с высо-
ким содержанием глюкозы, хризин повышал их 

жизнеспособность и способствовал остеогенной 
дифференцировке, одновременно ослабляя воз-
действие окислительного стресса [53]. Авторы 
связывают действие флавона с его способностью 
активировать сигнальный путь PI3K/Akt/Nrf2, 
поскольку ингибирование последнего ослабля-
ло эффект хризина. В условиях вторичного ОП, 
индуцированного у крыс ретиноевой кислотой, 
хризин повышал минеральную плотность кост-
ной ткани, оптимизировал ее минеральное со-
держание, маркеры костного оборота, параметры 
костной геометрии параллельно с уменьшением 
представленности воспалительных факторов и 
ослаблением окислительного стресса [54]. А на 
модели кальвариального остеолиза, индуциро-
ванного у мышей введением частиц титана, хри-
зин ингибировал костную резорбцию за счет пря-
мого угнетения дифференцировки и функции OC 
в результате подавления активности зависимых 
от RANKL сигнальных путей [55]. 

Флаваноны
Сегодня не подлежит сомнению, что противо-

воспалительная, антиоксидантная и иммуномо-
дулирующая активность гесперетинов связана 
с процессами остеогенеза. In vitro гесперидин, 
неогесперидин и гесперетин, добавленные к пре-
остеобластным клеткам MC3T3-E1, увеличивали 
образование остеогенных маркеров. Следова-
тельно, флавоноиды активируют опосредованное 
OB образование костной ткани [56]. Сходное дей-
ствие имело место при обработке гесперидином 
здоровых альвеолярных OB человека. Повыша-
лась активность ALP, экспрессия мРНК маркеров 
остеогенеза, а также сигнального пути Wnt/β-
катенин [57]. Последний эффект нивелировался 
на фоне применения DKK-1, ингибитора упомя-
нутого пути. In vivo гесперидин в сочетании с 
BMP2 обеспечивал более интенсивное формиро-
вание кости, чем один BMP2. Кроме того, геспе-
редин способствовал образованию новой ткани 
не только за счет усиления дифференцировки OB, 
но и стимулируя организацию костного матрикса 
[58]. 

Появились также сведения об антагонизме с 
глюкокортикоидами в отношении остеобластоге-
неза. В культуре клеток BMSC, предварительно 
обработанной дексаметазоном, гесперетин по-
вышал активность ALP и стимулировал экспрес-
сию мРНК белков, обеспечивающих остеогенез, 
путем активации сигнального пути ERK. И лишь 
ингибитор ERK U0126 сводил на нет эффект ге-
сперетина [59]. Применяя принципы сетевой 
фармакологии, удалось спрогнозировать мишени 
и сигнальные пути, с помощью которых геспери-
дин может препятствовать развитию ОП. Так, на 
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основании результатов молекулярного докинга 
и моделирования приведены доказательства ста-
бильного связывания гесперидина с ESR1. Это 
предполагает, что взаимодействие с ESR может 
вносить вклад в механизм антиостеопорозного 
эффекта флавоноида [60]. Также высказано пред-
положение о возможности частичного нивели-
рования гесперидином ингибирующего влияния 
дексаметазона на процесс остеогенной диффе-
ренцировки. Предположительно эффект обуслов-
лен подавлением активации сигнального пути 
p53 [61].

Интересно, что на модели ОП у OVX-мышей 
гесперидин одновременно уменьшал потерю 
костной массы и снижал уровень холестерина в 
сыворотке крови и печени. Это позволило пред-
положить, что флавоноид может действовать на 
кости по тому же механизму, что и статины [62]. 
Отметим и данные, полученные при использова-
нии гесперидина для лечения эксперименталь-
ного ОП, развивающегося у животных на фоне 
сахарного диабета первого типа. В условиях деге-
нерации OB и остеоцитов, снижения содержания 
коллагеновых волокон и маркеров костного обо-
рота при моделировании заболевания введением 
стрептозотоцина у молодых крыс применение 
гесперидина совместно с инсулином обусловило 
улучшение гистологических и морфометрических 
показателей костной ткани, существенно превос-
ходящее эффективность одного инсулина [63].

Опубликован и ряд исследований, касающих-
ся терапевтической эффективности нарингина и 
его гликозилированных производных с иденти-
фикацией предполагаемых мишеней в отношении 
костного гомеостаза [64–66]. In vitro показано, что 
нарингин и нарингенин способствовали пролифе-
рации, минерализации и остеогенной дифферен-
цировке кальвариальных OB, BMSC и стволовых 
клеток периодонтальной связки человека, на что 
указывает выявленное повышение экспрессии 
соответствующих маркеров остеобластогенеза 
[66, 67]. Показано также, что нарингин усиливал 
пролиферативную активность преостеобластных 
клеток MC3T3-E1 и способствовал дифференци-
ровке OB, о чем свидетельствовало повышение 
активности ALP. Это позволило сделать вывод 
о способности нарингинов прямо индуцировать 
процесс остеогенной дифференцировки [67]. По-
видимому, стимулирующее влияние на остеобла-
стогенез и функцию OB обусловлено активацией 
сигнальных путей MAPK, PI3K/AKT и, возмож-
но, CXCR4/SDF-1. Указанные каскады через фос-
форилирование и транскрипцию обеспечивают 
зависимый от RUNX2 и BMP2 процесс созрева-
ния и функциональную активность OB [66, 67].

В то же время получены сведения о подавле-
нии нарингином остеокластогенеза [68]. На куль-
туре макрофагов костного мозга, обработанной 
клеточным супернатантом, содержавшим нарин-
генин, заметно уменьшалось количество много-
ядерных OC, снижалась площадь резорбционных 
ямок кости и экспрессия маркеров остеокласто-
генеза [69]. Сходный эффект был обусловлен ин-
гибирующим воздействием на NF-κB. При этом 
фиксировалось угнетение нарингинами биомар-
керов остеокластогенеза [68–70]. Предполагает-
ся, что эти флаваноны ингибируют индуцируе-
мую цитокинами RANKL и M-CSF экспрессию 
маркеров дифференцировки OC [66]. 

Как уже упоминалось, моделирование кост-
ной ткани тесно связано с уровнем свободноради-
кального окисления. Так, нарингенин, вводимый 
самкам крыс с ОП, индуцированным с помощью 
ретиноевой кислоты, улучшал качество костей и 
ослаблял их резорбцию параллельно с проявле-
нием выраженного антиоксидантного эффекта. 
Известно, что ретиноевая кислота вызывает ОП 
и костную деградацию у животных, в том числе 
посредством активации OC [71]. Подобный ре-
зультат в отношении OC получен при введении 
нарингенина мышам с артритом, вызванным зи-
мозаном [72]. А аберрации в клетках костного 
мозга мышей, индуцированные радиацией, по-
давлялись нарингином путем захвата свободных 
радикалов [73]. 

Обсуждая действие флаванонов на остеоге-
нез, нельзя не упомянуть об их влиянии на эстро-
генную регуляцию этого процесса. In vitro нарин-
гин повышал жизнеспособность и пролиферацию 
преостеобластных клеток MC3T3-E1 вследствие 
усиления транслокации ESRα в ядро клетки. А 
специфический ингибитор этих рецепторов ме-
тилпиперидинопиразол у мышей нивелировал 
стимулированную нарингином экспрессию ERα, 
как и ALP, подавляя тем самым заживление кост-
ного повреждения и усиливая потерю костной 
массы [74]. В исследованиях на самках крыс с 
ОП, индуцированным OVX, длительное введение 
нарингенина улучшало микроархитектуру трабе-
кулярных костей и оптимизировало их минераль-
ный состав [66].

Таким образом, влияние нарингина и его про-
изводных направлено на оптимизацию костного 
ремоделирования и зависит, с одной стороны, от 
активации пролиферации и дифференцировки 
OB, а с другой стороны – от ингибирования осте-
окластогенеза. 

Флаван-3-олы
Среди катехинов, влияющих на ОП, наиболь-

шее число сведений касается эпигаллокатехин-
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3-галлата (EGCG). Факт активации остеогенеза 
через повышение дифференцировки OB убеди-
тельно зафиксирован на клетках BMSC, о чем 
свидетельствовала повышенная экспрессия мар-
керов остеобластогенеза [75]. К клеткам дедиффе-
ренцированного жира человека, в части которых 
присутствовал дексаметазон, добавляли EGCG и 
исследовали процесс остеогенной дифференци-
ровки. В среде без дексаметазона EGCG эффек-
тивно повышал экспрессию мРНК коллагена I 
типа и RUNX2, способствуя большей выражен-
ности минерализации, в отличие от клеток, со-
державших глюкокортикоид [76]. А в клеточной 
культуре MC3T3-E1 тот же EGCG значительно 
увеличивал стимулированное простагландином 
F2α высвобождение белка OPG и уровень экспрес-
сии его мРНК. В результате этого известное соот-
ношение RANKL/OPG существенно снижалось, 
что указывает на преобладание остеобластоге-
неза [77]. Другой катехин эпиафзелехин в клет-
ках MC3T3-E1 повышал пролиферацию клеток, 
индуцировал дифференцировку OB, активность 
ALP, содержание коллагена внеклеточного ма-
трикса, а также мРНК RUNX2 [78].

Выяснилось также, что катехины существенно 
влияют и на остеокластогенез. In vitro флаван-3-
олы подавляли дифференцировку прекурсорных 
остеокластных клеток и пролиферацию OC [31, 
79]. По-видимому, этот эффект обусловлен инги-
бированием катехинами индуцируемой RANKL 
активации фактора транскрипции NFATc1 с со-
путствующей стимуляцией гена c-Fos, что обе-
спечивает пролиферацию и дифференцировку 
OC [75, 79]. Не исключено, что это ведет к подав-
лению экспрессии мРНК, связанных с остекла-
стогенезом белковых молекул. Показано также, 
что EGCG через угнетение синтеза c-Fos ингиби-
рует экспрессию MCP-1 в OB и их прекурсорах, 
что приводит к нарушению дифференцировки и 
активности OC. 

Антоцианидины
Исследований, касающихся влияния данной 

группы флавоноидов на костный метаболизм, 
очень немного. В работах упоминаются в основ-
ном цианидин, дельфинидин и мальвидин [12]. 
Причем результаты не всегда однозначны и по-
рой противоречат друг другу. И все же, думается, 
пока не следует отказываться от изучения влия-
ния антоцианидов на костное здоровье, а суще-
ственно расширить объем исследований.

Воздействие цианидина-3-гликозида на OB в 
культуре кальвариальных клеток показало, что 
он повышал дифференцировку OB и увеличивал 
образование матрикса. Что касается влияния на 
остеокластогенез, тот же антоцианидин прямо 

ингибировал дифференцировку и функцию OC. 
Угнетению остеокластогенеза сопутствовала ак-
тивация дифференцировки OB, что сопровожда-
лось снижением отношения RANKL/OPG [80]. В 
культуре BMSC мальвидин повышал дифферен-
цировку OB, увеличивая экспрессию RUNX2 и 
BMP2. Дельфинидин же в основном ингибировал 
адипогенез, а также, подобно цианидину, стиму-
лировал образование хондроцитов [81]. Однако в 
другом исследовании дельфинидин заметно ин-
гибировал дифференцировку клеток RAW264.7 
в OC. А в экспериментах in vivo этот флавоноид 
предотвращал потерю костной массы у мышей 
с ОП, при этом зафиксировано снижение экс-
прессии основных транскрипционных факторов 
остеокластогенеза [82]. Позднее в этой же лабора-
тории доказано, что петунидин, метилированный 
дериват дельфинидина, значительно ингибировал 
остеокластогенез in vitro на клетках RAW264.7 и 
стимулировал образование минерализованного ма-
трикса и экспрессию маркеров остеобластогенеза 
на клеточной культуре MC3T3-E1. При введении 
же мышам с индуцированной RANKL остеопени-
ей петунидин благоприятно влиял на показатели 
костной массы и увеличивал размеры OB, распо-
лагающихся вдоль поверхности кости [83].

Как бы то ни было, несмотря на недостаточ-
ное количество исследований, следует с опреде-
ленным оптимизмом отнестись к недавнему ис-
следованию китайских авторов, проследивших 
связь антоцианидинов с содержанием минераль-
ных веществ и минеральной плотностью костной 
ткани у 452 детей возраста 6–9 лет. Оказалось, что 
более высокое потребление с пищей цианидина 
(но не дельфинидина) достоверно улучшало пока-
затели костного здоровья, увеличивая показатели 
BMC и BMD в разных отделах скелета [84].

Изофлавоны
Кроме традиционных для флавоноидов фар-

макологических свойств, нельзя не обратить вни-
мание на их эстрогенную активность. Будучи так 
называемыми фитоэстрогенами, изофлавоны, 
стимулируя ESR, не только облегчают постмено-
паузальные нарушения у женщин, но и оказыва-
ют существенное воздействие на метаболизм ли-
пидов и костный гомеостаз [85, 86]. Наибольший 
интерес для нас представляют данные, касающи-
еся таких изофлавонов, как генистеин, даидзеин, 
формононетин и пуэрарин.

Без сомнения, важное значение для клиниче-
ского применения играет положительное влияние 
генистеина на процесс ремоделирования костной 
ткани и развитие ОП. In vitro генистеин опти-
мизировал нарушенный баланс между OB и OC 
в сторону преобладания активности OB. В пре-
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остеобластных клетках MC3T3-E1 и в OB каль-
вариальных клеток крысы он изменял уровень 
экспрессии генов, связанных с пролиферацией, 
дифференцировкой и миграцией клеток, а также 
с воспалительной реакцией. При этом регистри-
ровалось повышение роли генов, играющих роль 
в функционировании OB, через увеличение экс-
прессии связанных с OB маркеров. Также зафик-
сирован рост экспрессии мРНК и уровня белка 
ESRα вследствие активации сигнального пути 
MAPK/NF-κB/AP-1 [87, 88]. В других исследова-
ниях генистеин существенно активировал транс-
формацию BMSC в OB за счет параллельного 
уменьшения образования адипоцитов с последу-
ющим усилением миграции OB в костную ткань. 
Эффект был обусловлен активацией сигнальных 
путей p38 MAPK/RUNX2, NO/cGMP, ERK, PI3K 
[11, 89]. 

Выяснилось также, что генистеин оказывает 
ингибирующее влияние на остеокластогенез. В 
концентрации 10-7 М он подавлял зависимое от 
гена TRAP образование OC, уменьшал зону ре-
зорбции кости и нивелировал проостеокластный 
эффект ингибитора ESR ICI 182.780. Кроме того, 
в культуре активированных клеток RAW264.7 
генистеин угнетал сигнальный путь NF-κB с во-
влечением транскрипционного фактора NFATc1 и 
экспрессии ядерного фактора c-Fos, необходимых 
для образования активных OC и обеспечения их 
функции [90]. 

Нельзя не отметить и важную роль в костном 
ремоделировании эстрогенных свойств генисте-
ина. Его структурное сходство с эстрадиолом-
17β позволяет оказывать остеогенный эффект 
через взаимодействие с ESR. Еще в ранних экс-
периментах на OVX-крысах у генистеина выяв-
лена тенденция более эффективно поддерживать 
костную массу по сравнению с контрольными 
животными и крысами, получавшими конъюги-
рованный эстроген. А при воздействии на клетки 
нижней челюсти крыс этот флавоноид увеличи-
вал образование субхондральной кости наряду с 
подавлением костной резорбции. Предположи-
тельно, эффект был связан с воздействием ге-
нистеина на ERβ рецепторы [11]. На взаимодей-
ствие генистеина с ESR в процессе активации 
остеобластогенеза указывают и другие авторы. 
Тем более что отмеченный эффект изофлавона 
нивелировался антагонистом эстрогенных ре-
цепторов ICI 182780 [89]. Отметим и примене-
ние генистеина на модели ОП, развивающегося в 
результате двусторонней орхидэктомии у самцов 
крыс: введение генистеина крысам с удаленными 
яичками проявило протективный эффект в отно-
шении трабекулярной кости благодаря стимуля-
ции ESR [91].

Добавление даидзеина к культуре первичных 
OB от новорожденных крыс увеличивало их жиз-
неспособность, активность и способность синте-
зировать остеокальцин, являющийся маркером 
дифференцировки этих клеток. Кроме того, да-
идзеин в 5–7 раз увеличивал экспрессию мРНК 
и синтез белка BMP-2, определяющего фенотип 
зрелых OB. Способность даидзеина усиливать 
пролиферацию и дифференцировку OB in vitro 
зафиксирована и в других исследованиях. При 
этом увеличение остеогенных маркеров было 
обусловлено активацией сигнальных путей MEK/
ERK, PI3K/Akt и BMP [13]. 

Что касается остеокластогенеза, установлено, 
что даидзеин в клетках RAW264.7 дозозависимо 
снижал индуцированный ФНО-α уровень экс-
прессии регуляторов дифференцировки OC [92]. 
А в преостеобластных клетках MC3T3-E1 даид-
зеин ингибировал дифференцировку OC за счет 
уменьшения продукции RANKL и повышения 
OPG, в результате чего наблюдалось существен-
ное снижение соотношения RANKL/OPG [93].

В экспериментах in vivo даидзеин защищал 
самок мышей от развития CIA, в том числе за 
счет ингибирования пути NF-κB и NFATc1/c-Fos, 
снижая тем самым активность OC. Подчеркнем, 
что даидзеин при этом не только значительно 
ингибировал TRAP-позитивное образование OC 
и уменьшал зону костной резорбции, но и ниве-
лировал действие эстрогенного ингибитора ICI 
182.780, оказывающего проостеокластный эф-
фект [92]. Это подтверждает мнение, что даид-
зеин, являясь фитоэстрогеном, воздействует на 
процесс костного ремоделирования, в том числе 
за счет взаимодействия с ESR. Так, в OB свиней 
эффект даидзеина, повышавшего ядерный уро-
вень остеогенного транскрипционного фактора 
RUNX2, блокировался тем же ингибитором ESR 
[94]. И все же лишь этим механизмом действие 
даидзеина, очевидно, не ограничивается. На это 
указывают следующие факты. На модели пост-
менопаузального ОП у OVX-крыс введение да-
идзеина приостанавливало потерю массы кост-
ной ткани без изменения активности миометрия. 
С одной стороны, это доказывает, что изофлавон 
не оказывает неблагоприятного влияния на мат-
ку, а с другой стороны, указывает на наличие 
дополнительного эффекта, не связанного с ESR. 
Об этом же говорит и тот факт, что введение да-
идзеина OVX-мышам существенно снижало ак-
тивированную Т-клетками продукцию свобод-
ных радикалов и провоспалительных цитокинов, 
участвующих, как известно, в остеокластогенезе 
[11].

Анализ литературы, касающейся благоприят-
ного эффекта изофлавона формононетина, в зна-
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чительной степени касается его остеопротектив-
ных свойств. При изучении антиостеокластной 
активности формононетина показано, что этот 
изофлавон заметно ингибировал индуцирован-
ную RANKL дифференцировку OC, регулируя 
экспрессию OPG и RANKL в макрофагах, полу-
ченных из костного мозга и совместно культиви-
руемых с OB. При этом наблюдалось угнетение 
активности индуцируемых RANKL провоспали-
тельных цитокинов и внутриклеточных сигналь-
ных путей, активируемых NF-κB. Одновремен-
но формононетин подавлял ключевые факторы 
транскрипции остеокластогенеза, что потенци-
ально должно было обеспечить угнетение процес-
са костной резорбции [95]. Нельзя не отметить и 
фитоэстрогенные свойства формононетина, вно-
сящие вклад в реализацию его влияния на кост-
ный гомеостаз. В экспериментах на OVX-мышах 
с остеопенией изофлавон вызывал репарацию 
костного дефекта и способствовал регенерации 
кости, увеличивая экспрессию остеогенных мар-
керов. Сходным образом формононетин оказывал 
терапевтический эффект в отношении ОП у пост-
менопаузальных самок крыс [13]. 

Следует отметить и появившиеся сведения, 
указывающие, что остеопротективные свойства 
формононетина реализуются на фоне подавле-
ния (а возможно, и за счет) адипогенеза. Так, in 
vitro с использованием преадипоцитов 3T3-L1 
формононетин ограничивал дифференцировку 
зрелых жировых клеток посредством угнете-
ния транскрипционных факторов адипогенеза 
и одновременно активировал сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, обеспечивающий остеогенез [95]. 
Авторы подтвердили полученные результаты in 
vivo на мышах с ожирением: формононетин на-
ряду с коррекцией дислипидемии улучшал состо-
яние трабекулярной кости, увеличивал образова-

ние костной ткани и уменьшал резорбцию кости. 
Поэтому не вызывает удивления способность 
формононетина стимулировать репарацию пере-
ломов костей. У крыс флавоноид ускорял процесс 
заживления, индуцируя дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток в месте перелома 
через 7 дней, а через 14 дней была зафиксирована 
существенная стимуляция маркеров остеогенеза. 
Одновременно формононетин активировал ан-
гиогенез в месте перелома, стимулируя экспрес-
сию факторов роста сосудов [95].

При добавлении изофлавона пуэрарина к 
культуре кальвариальных клеток крыс происхо-
дила активация пролиферации OB, о чем свиде-
тельствовало увеличение содержания маркеров 
остеобластогенеза, по-видимому, за счет актива-
ции сигнального пути PI3K/AKT. В то же время 
при ОП у OVX-мышей пуэрарин подавлял остео-
кластогенез за счет ингибирования зависимого от 
TRAF6/ROS -сигнального пути MAPK/NF-κB [11].

Приведенная сводная таблица представляет 
собой попытку систематизировать эксперимен-
тальные данные, полученные в результате изуче-
ния влияния флавоноидов на процесс остеогенеза. 

Подводя итоги обзора, резюмируем, что фла-
воноиды следует рассматривать как весьма пер-
спективные и многообещающие природные со-
единения при лечении заболеваний, связанных 
с нарушениями костной ткани. Их протективное 
действие, препятствующее патологической по-
тере кости, обусловлено, прежде всего, актива-
цией формирования новой костной ткани путем 
стимуляции пролиферации и дифференциров-
ки остеобластов, а также ослаблением процесса 
резорбции кости за счет угнетения остеокласто-
генеза. Особый интерес в контексте рассматри-
ваемой проблемы вызывают такие флавоноиды, 
как кверцетин и его производные, кемпферол, 

Влияние флавоноидов на остеогенез в эксперименте

Effect of flavonoids on osteogenesis in an experiment

Флавоноид Эксперименты in vitro Эксперименты in 
vivo

Источ-
никОстеобластогенез Остеокластогенез

1 2 3 4 5

Флавонолы
Кверцетин
Кемпферол
Икариин
Мирицетин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, M3T3, BMSC, 
SaOS-2.
Стимулируют дифферен-
цировку OB, повышая 
экспрессию маркеров 
остеобластогенеза, за счет 
активации сигнальных путей 
Wnt/β-катенин, ERK, MAPK 
p38, JNK, ESR. Ингибируют 
NF-κB 

Клеточная культура 
RAW264.7.
Угнетают активность 
RANKL и MMP, пода-
вляя образование мар-
керов остеокластогенеза 
TRAF-6, NFAT-c1, c-Fos

У мышей и крыс с 
ОП, индуцирован-
ным OVX, повыша-
ют BMD и биохи-
мические свойства 
костной ткани 
посредством взаимо-
действия с ESR

[11–31]
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1 2 3 4 5

Флавоны
Апигенин
Лютеолин
Байкалин
Байкалеин
Хризин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, M3T3, BMSC, 
hMSC, hDPSC, hBMSC.
Стимулируют дифференци-
ровку OB и ингибируют их 
апоптоз. Увеличивают экс-
прессию остеогенных марке-
ров, активируя сигнальные 
пути Wnt/β-катенин, ERK, 
MAPK p38, JNK, ESR, PI3K/
Akt/CREB. Ингибируют 
инфламмасому NLRP3 и экс-
прессию провоспалитель-
ных цитокинов 

Клеточная культура 
RAW264.7.
Ингибируют дифферен-
цировку OC, опосредуе-
мую RANKL. Подавля-
ют резорбцию костной 
ткани

У OVX-крыс повы-
шают BMD пояс-
ничных позвонков 
и большеберцовой 
кости. В условиях 
экспериментального 
ОП оптимизируют 
минеральное со-
держание костной 
ткани параллельно с 
подавлением окис-
лительного стресса 

[32–55]

Флаваноны
Гесперидин
Нарингин
Нарингенин 

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, макрофаги кост-
ного мозга, BMSC.
Активируют формирование 
костной ткани, стимули-
руя дифференцировку OB. 
Повышают образование 
остеогенных маркеров через 
активацию сигнальных пу-
тей Wnt/β-катенин,
MAPK p38, ESR, PI3K/Akt. 
Проявляют антагонизм с 
глюкокортикоидами

Клеточная культура 
макрофагов костного 
мозга. 
Ингибируют индуци-
руемую цитокинами 
RANKL и M-CSF 
экспрессию маркеров 
дифференцировки OC и 
маркеров остеокласто-
генеза

Снижают потерю 
костной ткани у 
OVX-мышей. У 
мыщей с ОП, инду-
цированным рети-
ноевой кислотой и 
зимозаном, угнетают 
биохимические по-
казатели кости, по-
давляя ее резорбцию

[56–74]

Флаван-3-
олы

ЕGCG
Эпиафзеле-
хин

Клеточные культуры: BMSC, 
дедифференцированного 
жира человека, MC3T3-E1.
Активирует экспрессию 
маркеров остеобластогенеза 
коллагена I типа и RUNX2, 
обеспечивая повышение 
дифференцировки OB 

Культуры прекурсоров 
OC, мононуклеарные 
клетки периферической 
крови человека.
Подавляют дифферен-
цировку прекурсорных 
остеокластных клеток 
через ингибирование ин-
дуцированной RANKL 
активации NFATc1 и 
c-Fos

У OVX-мышей и 
крыс, мышей с CIA 
защищают от потери 
костной ткани, об-
легчают симптома-
тику ОП, улучшают 
минеральную плот-
ность и цитоархи-
тектонику костей

[31, 
75–79]

Антоциани-
дины

Цианидин
Мальвидин
Дельфини-
дин

Клеточные культуры: BMSC, 
MC3T3-E1, кальвариальные 
клетки.
Активируют дифферен-
цировку OB, увеличивая 
экспрессию RUNX2 и BMP2. 
Стимулируют образование 
минерализованного матрикса

Клеточная культура 
RAW264.7.
Угнетают остеокласто-
генез, прямо ингибируя 
дифференцировку и 
функцию OC

У мышей с ОП 
предотвращают по-
терю костной массы 
посредством сни-
жения экспрессии 
транскрипционных 
факторов остеокла-
стогенеза

[12, 
80–84]

Изофлавоны
Генистеин
Даидзеин
Формононе-
тин
Пуэрарин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, 3T3-L1, BMSC, 
кальвариальные клетки. Ак-
тивируют дифференцировку 
OB, повышая их количество 
и функциональную актив-
ность. Стимулируют сиг-
нальные пути p38 MAPK/
RUNX2, MEK/ERK, PI3K/
Akt. Увеличивают экспрес-
сию мРНК и уровень белка 
ESR

Клеточная культура 
RAW264.7, макрофаги из 
костного мозга.
Подавляют индуцируе-
мое RANKL образование 
OC, уменьшают зону ре-
зорбции кости, нивели-
руют эффект ингибитора 
эстрогенных рецепторов, 
угнетают сигнальный 
путь NF-κB с вовлечени-
ем NFATc1 и c-Fos

На различных 
моделях ОП обе-
спечивают сохране-
ние костной массы, 
подавляя резорбцию. 
Ускоряют репарацию 
переломов костей у 
животных. Доказыва-
ют участие в костном 
ремоделировании 
взаимодействия с 
рецепторами ESR

[11, 13, 
[85–96]
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лютеолин, байкалин (байкалеин), гесперидин, на-
рингенин, EGCG, генистеин, даидзеин. Наиболее 
привлекательным в их действии, выявленном в 
экспериментах in vitro и на экспериментальных 
моделях, является наличие выраженного антиок-
сидантного и противовоспалительного эффектов, 
позволяющих благоприятно воздействовать на 
развитие окислительного стресса и воспалитель-
ной реакции, часто сопутствующих развивающе-
муся ОП. Положительное влияние на остеогенез, 
по-видимому, оказывают и эстрогеноподобные 
свойства ряда флавоноидов. При этом важно от-
метить, что у подавляющего числа флавоноидов 
практически отсутствуют серьезные побочные 
эффекты, как правило, свойственные большин-
ству синтетических лекарственных препаратов. 
Все это позволяет с оптимизмом и с определен-
ной степенью уверенности ожидать активного 
клинического применения флавоноидов и/или 
препаратов, созданных на их основе, уже в бли-
жайшей временнόй перспективе. Как полагают 
многие авторы, дальнейшие углубленные докли-
нические исследования должны ответить на мно-
гие вопросы, касающиеся механизмов действия 
флавоноидов, а также решить проблему их до-
ступности [11–13, 96].
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