
第 27 卷第 20 期
2021 年 10 月

Vol. 27，No. 20

Oct. ，2021

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

补肾法对去卵巢大鼠 OPG/RANK/RANKL 信号通路影响的
Meta分析
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［摘要］ 目的：随着全球老龄化趋势的发展，绝经后骨质疏松症（PMOP）已成为世界性的女性健康问题。目前常用的生物

制剂存在不良反应多、无法长期用药等缺陷。多项 Meta 分析已证明补肾法对 PMOP 患者的安全性和有效性，但其治疗机制尚

不明确。该文 Meta 分析评估基于 PMOP 动物模型的补肾法对骨保护素（OPG）/核转录因子（NF）-κB 受体激活因子（RANK）/

NF-κB 受体激活因子配体（RANKL）信号通路的影响，为用补肾法治疗 PMOP 提供实验依据。方法：计算机检索 PubMed，

Ovid Medline，Embase，中国知网（CNKI），维普和万方数据库，以收集检索从建库至 2020 年 1 月的研究，并对每篇纳入文章的

研究质量进行了评估。根据 SYRCLE 的偏倚风险工具对每一篇纳入的文章的研究质量进行评价。使用 RevMan 5.3 软件根据

Cochrane 系统评价方法进行 Meta 分析。结果：包括 619 只大鼠的 32 项研究，纳入研究的质量分数都在 3~5 分。Meta 分析结果

表明，补肾法在增加骨密度（BMD）值方面优势明显［标准化均数差（SMD）=2.01，95% 置信区间（CI）=1.50~2.52，P<0.000 01］。

同时补肾法可增加卵巢切除（OVX）大鼠骨组织中血清 OPG 水平（SMD=3.33，95% CI=2.59~4.07，P<0.000 01），提高 OPG

mRNA 表达（SMD=11.81，95% CI=7.49~16.13，P<0.000 01）和促 OPG 蛋白生成（SMD=4.95，95% CI=3.09~6.81，P<0.000 01）。
补 肾 法 可 以 降 低 血 清 RANKL 水 平（SMD=-4.88，95% CI=-6.01~ -3.75，P<0.000 01）和 RANK 水 平（SMD=-7.30，95%

CI=-9.53~-5.07，P<0.000 01）；补肾法还可降低骨 RANKL mRNA（SMD=-6.22，95% CI=-8.95~-3.49，P<0.000 01）和骨 RANK

mRNA（SMD=-3.18，95% CI=-6.19~-0.18，P<0.05）及 RANKL 蛋白在骨组织中的表达（SMD=-3.99，95% CI=-5.47~-2.50，P<

0.000 01）。结论：该研究发现补肾法在调节 PMOP 的动物模型中 OPG/RANK/RANKL 信号通路平衡方面具有重要优势，但仍

然需要更多的样本，合理的设计和高质量的动物实验来进行进一步的验证。
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［［Abstract］］ Objective：： As the problem of global aging intensifies，postmenopausal osteoporosis

（PMOP）has become a global health problem among females. At present，the commonly used biological agents

have been proved not suitable for long-term use due to multiple adverse reactions. Several Meta-analyses have

confirmed the good safety and effectiveness of kidney-tonifying method against PMOP，but its therapeutic

mechanism remains unclear. The purpose of this Meta-analysis was to evaluate the effect of kidney-tonifying
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method on osteoclastogenesis inhibitory factor（OPG）/receptor activator of nuclear transcription factor（NF）-κB

（RANK）/receptor activator of NF- κB ligand（RANKL）signaling pathway in PMOP animal model，so as to

provide an experimental basis for the treatment of PMOP with kidney-tonifying method. Method：：The related

articles were retrieved from PubMed，Ovid Medline，Embase，China National Knowledge Infrastructure（CNKI），
Chongqing Weipu Database for Chinese Technical Periodicals（VIP），and Wanfang Data Knowledge Service

Platform with the retrieval time set from their inception to January 2020. The quality of each included article was

evaluated using the SYRCLE's risk of bias tool. Then RevMan 5.3 was utilized for Meta-analysis according to the

Cochrane systematic review methodology. Result：： Thirty-two studies involving 619 rats were included. The

quality score of these studies ranged from 3 to 5 points. The results of the Meta-analysis indicated obvious

advantages of kidney-tonifying method in increasing bone mineral density（BMD）［standardized mean difference

（SMD）=2.01，95% confidence interval（CI）=1.50-2.52，P<0.000 01］），serum OPG level（SMD=3.33，95% CI=

2.59-4.07，P<0.000 01），and OPG mRNA expression（SMD=11.81，95% CI=7.49-16.13，P<0.000 01），

promoting OPG protein production（SMD=4.95，95% CI=3.09-6.81，P<0.000 01），reducing serum RANKL

（SMD=-4.88，95% CI=-6.01--3.75，P<0.000 01）and RANK levels（SMD=-7.30，95% CI=-9.53--5.07，P<

0.000 01），and down-regulating RANKL（SMD=-6.22，95%CI=-8.95--3.49，P<0.000 01）and RANK mRNA

（SMD=-3.18，95% CI=-6.19--0.18，P<0.05）expression and RANKL protein expression in bone tissue（SMD=-3.99，

95% CI=-5.47--2.50，P<0.000 01）. Conclusion：： The kidney-tonifying method has been proved to possess

potential advantages in regulating the balance of OPG/RANK/RANKL signaling pathway in PMOP animal

model. Nevertheless，more large-sample sized，properly designed，and high-quality animal experiments are still

needed for further verification.

［［Keywords］］ kidney-tonifying method；osteoclastogenesis inhibitory factor（OPG）/receptor activator of

nuclear transcription factor（NF）-κB（RANK）/receptor activator of NF-κB ligand（RANKL）signaling pathway；

postmenopausal osteoporosis（PMOP）；animal model；Meta-analysis

绝经后骨质疏松症（PMOP）是一种常见的骨

病，其特征是因雌激素水平下降而导致的骨骼脆性

增加，并伴有 BMD 降低和骨微结构退化［1］。PMOP

作为无声的流行病，影响了全世界近 50% 的绝经后

妇女，并且被认为是中老年女性发病率最高的疾病

之一［2］。骨质疏松症会增加严重骨折的危险，从而

威胁生命。其髋部骨折致残也给患者的家庭和社

会带来负担［3-4］。

人体骨组织处于成骨细胞骨矿沉积与破骨细

胞骨质吸收的动态平衡中，其中核转录因子（NF）-

κB 受体激活因子（RANK）/NF-κB 受体激活因子配

体（RANKL）信号通路参与破骨细胞的调控与生成，

而骨保护素（OPG）由成骨细胞分泌，竞争性的与

RANKL 结合，从而抑制破骨细胞的功能表达。目

前有效而安全的 PMOP 治疗方法主要集中在 OPG/

RANK/RANKL 信号通路的受体激活剂和 RANKL

抑制剂。在许多有关 PMOP 的诊断和治疗的临床

实践指南中，建议将 denosumab（AMC-162，RANKL

抑制剂）作为具有高骨折风险的 PMOP 的初始疗法

之一。然而该药物可能导致低钙血症、皮肤感染、

皮疹、甚至骨坏死和非典型的股骨骨折［5-6］，使得该

药物治疗 PMOP 的长期安全性备受争议。因此探

索更安全有效的 PMOP 治疗方案显得至关重要。

PMOP 属中医学“骨枯”“骨痿”“肾痹”“骨蚀”。

《素问·上古天真论》：“七七，任脉虚，太冲脉衰少，

天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”肾精亏虚、骨

枯髓减、骨失濡养，最终受累而至病［7］。《素问·逆调

论》：“肾者水也，而生于骨，肾不生，则髓不能满，故

寒甚至骨也。”肾主骨，骨髓失养，则髓枯筋燥，痿废

不起，腰为肾之府，肾精不充，则腰失所养，转摇不

能。中医学认为，肾为先天之本，主骨生髓，女子七

七而天癸竭，肾气衰而导致的肾亏虚 PMOP 形成的

主要病机。因此肾气虚弱被认为是 PMOP 的根本

病因，所以补肾法治疗 PMOP 是其根本大法［8］。

近年多项针对绝经后女性 Meta 分析［9-12］证实补

肾法治疗 PMOP 的临床疗效确切，且无不良事件报

道。补肾法对 PMOP 患者的多项临床指标如 VAS

评分、骨密度、骨代谢以及脆性骨折发生率等均优

于常规西医治疗，但补肾法的具体作用机制尚未明

确，亟待研究阐明。
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OPG/RANK/RANKL 信号通路的发现是破骨

细胞生成和骨吸收基础调节机制的突破［13-14］。越来

越多的研究证明了补肾法对 PMOP 动物模型 OPG/

RANK/RANKL 信号通路的有效性，然而各项研究

中的样本量小使得很难得出明确的结论。目前还

没 有 系 统 的 综 述 和 Meta 分 析 来 探 究 补 肾 法 对

PMOP 模型中 OPG/RANK/RANKL 信号通路的有效

性。本研究旨在通过全面搜集有关基于动物实验

的补肾法对 PMOP 的治疗作用机制，并为未来的研

究提供有价值的循证医学证据。

1 方法

1.1 搜索策略 此研究在 PROSPERO 数据库中注

册（CRD42020165967）。 检 索 数 据 库 为 PubMed，

Ovid Medline，Embase，中国知网（CNKI），维普和万

方，收集检索从建库至 2020 年 1 月语言限于中文和

英文的相关研究。中文检索式关键词=（“动物”OR

“大鼠”）AND“补肾”AND（“OPG”OR“RANK”OR

“RANKL”）AND（“绝经后骨质疏松症”OR“绝经

期 骨 质 丢 失 ”）；英 文 检 索 式 keywords=

（postmenopausal osteoporosis）AND（animal）AND

（Kidney-tonifying Chinese herbs）AND（OPG）OR

（RANK）OR（RANKL）。
1.2 纳入标准 ①研究类型为公开发表的，有独立

对照组和治疗组的随机对照试验（RCT）；②研究对

象不限于种类的 PMOP 大鼠模型；③干预措施，治

疗组均采用补肾法中药，包含单味药（如酒续断），
组方（如左归丸、地黄饮子）及中成药（如补肾活血

颗粒、补肾活血颗粒）；④实验内容，所有实验所涉

及的干预剂量，持续时间和给药方法均符合相关指

南推荐药物；⑤结局指标，常规指标 BMD，根据

OPG/RANK/RANKL 信 号 通 路 的 表 达 选 择 血 清

OPG 水平，血清 RANK 水平，血清 RANKL 水平，骨

OPG mRNA 和蛋白、骨 RANKL mRNA 和蛋白、骨

RANK mRNA 和蛋白。

1.3 排除标准 ①案例研究，交叉研究或无单独对

照组的研究；②重复发表或数据不详的文献；③实

验中具有合并症的大鼠，如患有 PMOP 以外的其他

骨病、影响到与治疗效果相关的疾病或离体研究；
④对照组采用中西医结合或多种中医治法的干预

措施；⑤不符合结局指标或无法提取有效数据。

1.4 质量评价和资料提取

1.4.1 质量评价 使用实验室动物实验系统评价中

心（SYRCLE）偏 倚 风 险 评 估 工 具 。 SYRCLE 由

Cochrane 发展而来，包含 10 相条目，其中涉及选择

性偏倚，实施偏移，测量偏倚，损耗偏倚，报告偏倚

和其他偏倚 6 种偏倚［15］。通过对工具的每个域评分

“是”，表明存在偏见的风险较低；“否”，表明存在很

大的偏见风险；如果报告的详细信息不足，则可以

对内部评价和外部有效性进行评分“不确定”。

1.4.2 资料提取 根据上述设计审阅搜索整理数

据库，并列出所有相关结果。内容主要包括，研究

设计为实验组，对照组和每组的动物数量；动物模型

为种类，性别，体质量，存活周龄；结局指标为 BMD，

血清 OPG 水平，血清 RANK 水平，血清 RANKL 水

平，骨组织中 OPG mRNA 和蛋白表达，骨组织中

RANKL mRNA和蛋白表达，骨组织中 RANK mRNA

和蛋白表达；其他为第一作者，发表年份。

1.5 统 计 学 分 析 本 Meta 分 析 使 用 Cochrane

Collaboration 提供的 Revman 5.3 软件分析数据。所

有结果均视为连续数据。采用标准平均差（SMD）
是综合效应大小的估值。置信区间（CI）为 95%，P<

0.05 被认为具有统计学意义。为了评估异质性，使

用了 I2统计量和 χ2分布，用漏斗图评估表示偏倚。

2 结果

2.1 纳入文献 根据已制定的文献纳入、排除标

准，双人双次独立操作，对检索的文献信息进行筛

选。本 Meta 分析从 6 个数据库中检索出 1 367 项相

关研究，删除重复文献后，筛选出 1 019 篇符合标准

的文献篇名和摘要。在排除了 904 篇文献后，选择

对 115 篇文献进行全文审阅。最终有 32 篇符合标

准的文献纳入本 Meta分析［16-47］。见图 1，表 1。

2.2 纳入文献一般特征 32 项纳入研究涉及 619

只大鼠。对照组总数为 310 只，实验组总数为 309

图 1 PMOP文献筛选流程及结果

Fig. 1 Process of PMOP literature screening
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只。大鼠品种为 Sprague-Dawley（SD）大鼠和 Wistar

大鼠，其中 29 项研究使用 SD 大鼠，3 项研究使用

Wistar 大鼠。32 项研究中有 24 项提到大鼠的周龄，

范围从 8 周到 48 周。27 项研究提到大鼠的体质量

在 160~370 g。 32 项研究均为卵巢切除（OVX）模

型。32 项纳入研究中使用了 24 种不同类型的补肾

中药，剂型包括丸剂，汤剂，片剂，颗粒剂或胶囊剂

或单味药。

2.3 方法学质量 根据 SYRCLE 的偏倚风险工具，

纳入研究的偏倚风险为 3~5 分（总 10 分）。1 项研究

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 General information of included literature

纳入研究

安方玉 2018［16］

曹寅生 2018［17］

陈奇红 2016［18］

邓海东 2011［19］

范竞 2014［20］

冯佳 2012［21］

冯建书 2012［22］

甘国兴 2017［23］

葛继荣 2016［24］

郭杨 2017［25］

黄淑燕 2017［26］

惠红岩 2016［27］

李鸿泓 2013［28］

刘振涛 2017［29］

吕朝晖 2016［30］

闵文 2013［31］

闵文 2018［32］

芮丹云 2015［33］

史传道 2012［34］

苏麒麟 2016［35］

倘艳锋 2008［36］

陶益 2016［37］

吴佳莹 2017［38］

徐强 2009［39］

颜春鲁 2018a［40］

颜春鲁 2018b［41］

杨军 2017a［42］

杨博文 2017b［43］

张志海 2009［44］

张信成 2019［45］

郑德开 2018［46］

钟佳贤 2016［47］

实验动物种类

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 Wistar大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 Wistar大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 Wistar大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

体质量/g

180±20

230～280

220±20

250±10

240±20

NR

260±15

220±15

NR

210±10

NR

260～280

200～220

322±20

180～110

260～279

260～280

310～370

250±10

250～270

200±50

NR

240±20

200

180±20

160～200

200±20

180±20

180～210

345±15

NR

210±3

Ne/Nc

10/10

10/10

8/8

8/8

11/12

8/8

10/10

12/12

10/10

11/12

10/10

10/10

12/13

10/10

12/12

12/12

12/12

8/8

8/8

10/11

6/6

5/5

12/12

10/10

10/10

10/10

10/9

10/10

12/11

6/6

6/6

10/10

模型

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

OVX

干预措施

Ne

左归丸

金刚健骨片

补肾活血颗粒

抗疏健骨颗粒

温肾通络止痛方

强骨康疏胶囊

仙灵骨葆胶囊

壮骨止痛方

续苓健骨方

温肾通络止痛汤

补肾化痰方

自拟补肾活血颗粒

补肾健脾方

二至丸粗提液

筋骨胶囊

补肾通络方

补肾通络方

补肾活血颗粒

抗疏健骨颗粒

补肾中药验方

补肾健脾验方

酒续断

左归丸

补肾壮骨液

地黄饮子水煎剂

藤黄健骨胶囊

壮骨止痛方

温肾强身散

骨康

强骨颗粒

巴戟天

护骨胶囊

Nc

DW

DW

DW

NS

NS

NS

DW

DW

NS

NS

NS

DW

DW

NS

DW

NS

NS

NS

NS

NS

DW

NS

DW

NS

DW

DW

DW

DW

DW

NS

NS

NS

疗程/周

4

12

12

12

12

4

12

13

12

12

8

12

12

12

12

10

10

12

12

8

12

12

12

12

4

4

12

4

8

6

12

12

结局指标

①②③④
⑥⑦⑧
①⑥⑦⑧⑨⑩
②③
①②③
①⑨⑩
①②③⑥⑦⑧
②③⑤⑨⑩
①⑨⑩
①②③
②③⑤⑨⑩
①②③④
①②③
①②③⑥⑦⑨⑩
⑥⑦
⑥⑦
①⑨⑩
①⑥⑦⑨⑩
②③⑤
①②③
⑥⑦
②③④
⑥⑦⑨⑩
②③
①②③④
②③
②③④
②③④
①②③
②③⑨⑩
②③
②③⑤

注：Ne.试验组；Nc.对照组；NR.无明确报道；OVX.去卵巢模型；DW.蒸馏水；NS.生理盐水；BMD.骨密度；①BMD；②血清

OPG；③血清 RANKL；④血清 RANK level；⑤血清 OPG/RANKL；⑥OPG mRNA 在骨组织中的表达；⑦RANKL mRNA 在骨组

织中的表达；⑧RANK mRNA 在骨组织中的表达；⑨The OPG 蛋白在骨组织中的表达；⑩The RANKL 蛋白在骨组织中的表达。
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获得 3 分（3.1%）；23 项研究获得 4 分（71.9%）；8 项研

究获得 5 分（25%）。详见表 2。

对于补肾法对血清 OPG 的影响，漏斗图不对

称，有潜在性偏倚。见图 2。

2.4 疗效评价

2.4.1 BMD 15 项研究采用 BMD 作为结局指标。

根据测量部位的不同，将所有研究分为 3 组进行亚

组分析。分析显示补肾法组的 BMD 高于对照组

（n=376，SMD=2.01，95% CI=1.50~2.52，P<0.000 01；
异质性 χ2=64.22，I2=74%，随机效应模型），亚组 Meta

分析显示，补肾法在腰椎以外的所有部位均优于对

照组，股骨 BMD（n=267，SMD=2.31，95% CI=1.60~

3.03，P<0.000 01）；异质性 χ2=57.36，I2=79%，随机效

应 模 型 ）；胫 骨 BMD（n=86， SMD=1.56，

95% CI=1.06~2.06，P<0.000 01；异 质 性 χ2=2.22，

I2=0%，随 机 效 应 模 型）；腰 椎 BMD（n=23，SMD=

0.85，95% CI=-0.01~1.71，P=0.05，随机效应模型），
但腰椎 BMD 仅纳入 1 项研究，所以可能存在更大的

偏倚。

2.4.2 血清中 OPG/RANK/RANKL 信号通路水平

2.4.2.1 血清 OPG 水平 22 项研究表明，补肾法对

提高血清 OPG 水平与对照组相比有显著影响。补

肾法组的血清 OPG 水平明显高于对照组（n=423，

SMD=3.33，95% CI=2.59~4.07，P<0.000 01；异质性

χ2=120.45，I2=83%，随机效应模型）。
2.4.2.2 血清 RANKL 水平 22 项研究表明，与对

照组相比，补肾法对降低血清 RANKL 水平有影响。

除 1 项研究［17］均值差异较大外，其他结果显示与对

照组相比补肾法组血清 RANKL 水平有明显下降趋

势（n=407，SMD=-4.88，95% CI=-6.01~ -3.75，

P<0.000 01；异 质 性 χ2=181.60，I2=89%，随 机 效 应

模型）。
2.4.2.3 血清 RANK 水平 5 项研究表明，与对照

组相比，补肾法对降低血清 RANK 水平有影响。除

1 项研究［35］均值差异较大外，其他结果显示与对照

表 2 纳入研究的方法学质量评估

Table 2 Methodological quality assessment of included studies

纳入研究

安方玉 2018［16］

曹寅生 2018［17］

陈奇红 2016［18］

邓海东 2011［19］

范竞 2014［20］

冯佳 2012［21］

冯建书 2012［22］

甘国兴 2017［23］

葛继荣 2016［24］

郭杨 2017［25］

黄淑燕 2017［26］

惠红岩 2016［27］

李鸿泓 2013［28］

刘振涛 2017［29］

吕朝晖 2016［30］

闵文 2013［31］

闵文 2018［32］

芮丹云 2015［33］

史传道 2012［34］

苏麒麟 2016［35］

倘艳锋 2008［36］

陶益 2016［37］

吴佳莹 2017［38］

徐强 2009［39］

颜春鲁 2018［40］

颜春鲁 2018［41］

杨军 2017［42］

杨博文 2017［43］

张志海 2009［44］

张信成 2019［45］

郑德开 2018［46］

钟佳贤 2016［47］
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U
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U
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U
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U
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U
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U

U

U

U

U

U

U

U
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U

U

U

U

U
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U
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Y
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Y
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Y
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Y
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Y
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Y
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Y
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Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y
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Y

Y

Y

Y
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Y
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Y
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Y
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Y

Y

Y
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Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

⑩
Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y
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Y

Y

Y

Y

Y
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Y
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Y
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Y
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Y
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注：①分配序列的产生或应用是否充分/正确；②分组基线是否

相同或是否对混杂因素进行调整；③分配隐藏是否充分/正确；④实

验过程中动物是否被随机安置；⑤实验中是否对动物饲养者和研究

施盲，以避免其知晓动物接受何种干预措施；⑥结果评价中的动物

是否经过随机选择；⑦是否对结果评价使用者采用盲法；⑧不完整

的数据是否被充分/正确报告；⑨不完整的数据是否被充分/正确的

报告；⑩研究报告是否与选择性结果报告无关；Y.是（低偏倚的）；N.

否（高偏倚的）；U.不确定。

图 2 偏倚分析漏斗

Fig. 2 Bias analysis funnel plot
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组相比，补肾法组血清 RANK 水平有明显下降趋势

（n=100，SMD=-7.30，95% CI=-9.53~ -5.07，P<

0.000 01；异质性 χ2=13.98，I2=71%，随机效应模型）。
2.4.3 骨 OPG/RANK/RANKL 信号通路的 mRNA

表达

2.4.3.1 骨 OPG mRNA 的表达 9 项研究表明，与

对照组相比补肾法促进骨 OPG mRNA 表达。2 项

研究［16，28］显示均值差异较大外，其他研究结果显示，

与对照组相比补肾法组内 OPG mRNA 表达水平有

明显增加的趋势（n=136，SMD=11.81，95% CI=7.49~

16.13，P<0.000 01；异质性 χ2=103.18，I2=94%，随机

效应模型）。
2.4.3.2 骨 RANKL mRNA 的表达 9 项研究表明，

与对照组相比补肾法抑制骨 RANKL mRNA 的表

达。有 3 项研究［16，28，31］显示均值差异较大外，其余研

究结果表明，与对照组相比补肾法组内 RANKL

mRNA 表 达 水 平 明 显 下 降（n=120，SMD=-6.22，

95% CI=-8.95~-3.49，P<0.000 01；异质性 χ2=45.23，

I2=89%，随机效应模型）。
2.4.3.3 骨 RANK mRNA 的表达 3 项研究表明，

与对照组相比补肾法抑制骨 RANK mRNA 的表达。

研究表明补肾法组内 RANK mRNA 表达水平明显

低 于 对 照 组 （n=56， SMD=-3.18，

95% CI=-6.19~ -0.18，P<0.05；异 质 性 χ2=21.15，

I2=91%，随机效应模型）。
2.4.4 骨 OPG/RANK/RANKL 信号通路蛋白表达

2.4.4.1 骨 OPG 蛋白的表达 10 项研究表明补肾

法可以改善骨 OPG 蛋白表达。研究表明补肾法组

的 OPG 蛋 白 表 达 水 平 明 显 高 于 对 照 组（n=192，

SMD=4.95，95% CI=3.09~6.81，P<0.000 01；异质性

χ2=103.42，I2=91%，随机效应模型）。
2.4.4.2 骨 RANKL 蛋白的表达 10 项研究表明，

与对照组相比补肾法抑制骨 RANKL 蛋白的表达。

除 1 项研究［31］均值差的偏差非常大，其余研究结果

显示，与对照组相比补肾法组的 RANKL 蛋白表达

水 平 明 显 下 降 （n=176， SMD=-3.99，

95% CI=-5.47~-2.50，P<0.000 01；异质性 χ2=62.46，

I2=87%，随机效应模型）。
3 讨论

3.1 证据总结 本研究表明补肾法能明显提升

PMOP 模型的 BMD 水平，尤其在股骨和胫骨效果显

著。补肾法可明显提高血清 OPG 水平及骨组织中

OPG mRNA 和蛋白的表达，同时降低血清 RANKL

和 RANK 水平及其在骨组织中 mRNA 和蛋白的表

达。因此补肾法调节 OPG/RANK/RANKL 信号通

路的平衡是其抗 POMP 的重要机制。

OVX 模型是使用最普遍且用于研究最广泛的

PMOP 动物模型，也是美国食品药品监督管理局

（FDA）和欧盟药品审评局（EMEA）批准的新药临床

前药效评价模型［48-49］。为本次 Meta 分析的结论提

供重要基础保证。

补肾法能明显提高 OVX 模型胫骨和股骨的

BMD 水平，但是对腰椎 BMD 水平改善不明显，未看

到补肾法对 PMOP 患者腰椎 BMD 的明显改善作

用［50］。导致腰椎 BMD 水平改善不明显的原因可能

与腰椎比胫骨近端或股骨颈对卵巢切除术引起的

骨小梁体积变化的拮抗性强有关［51］。

OPG /RANK/RANKL 信号通路与人体的成骨

破骨平衡密切相关，是近年来的研究热点。RANK

高度表达于破骨细胞中，而 RANKL 作为 RANK 的

配体，对于破骨细胞分化时的基因转录具有决定性

作 用［52］。 OPG 作 为 诱 导 受 体 ，可 以 竞 争 性 与

RANKL 结合，起到抑制破骨细胞分化的作用。女

性 绝 经 后 雌 激 素 的 缺 乏 导 致 OPG 表 达 降 低 和

RANKL 表达增加，从而导致 OPG/RANK / RANKL

信号通路紊乱，进而导致破骨细胞增多和成骨细胞

减少，最终导致骨质流失［53］。临床目前 RANKL 抑

制剂作为调控手段，因其副作用较多和药物假期所

以应用受限。通过本 Meta 分析发现，应用补肾法能

明显改善血清 OPG 值，降低骨 RANKL 基因和蛋白

表达，所以补肾法可以明显改善 OVX 模型的 OPG/

RANK/RANKL 信号通路平衡，为用补肾法治疗

POMP 提供了较雄厚的科学依据。

3.2 研究局限性 本研究纳入文献语言仅为中文

和英文，其他语言文献未纳入。干预措施不包括其

他具有补肾功效的中医疗法，如针刺、灸法等。本

研究纳入的研究质量偏低，总样本量偏少，其中现

有研究中符合纳入本 Meta 分析的关于血清 RANK，

骨 RANK mRNA 较少，故 Meta 分析结果可能偏倚

性较高。各项研究所涉及的补肾法对 OPG/RANK/

RANKL 信号通路的有效性可能被夸大。

此次 Meta 分析首次总结了补肾法在 OVX 大鼠

模型中的抗骨质疏松疗效，其机制与调节 PMOP 动

物模型中 OPG/RANK/RANKL 信号通路的平衡方

面密切相关。结论的确切性仍需要更大的样本，更

合理的设计以及高质量的动物实验研究来进行进

一步的验证。
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