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补肾填髓中药调控 OPG/RANKL/RANK 信号通路改善骨质疏松 

大鼠骨密度的 Meta 分析 

张 鹏，赵任坤，刘昊斓* 

吉首大学医学院  湖南吉首 

【摘要】目的 对补肾填髓中药治疗骨质疏松的临床疗效及安全性进行 Meta 分析和系统评价，为中医

治疗骨质疏松症的疗效与机制提供更有可信度和准确性的结论和证据支持。方法 检索中国知识资源总库、

维普中文期刊数据库、万方数据知识服务平台、Cochrane Library、PubMed、Embase 6 个数据库中调控

OPG/RANKL/RANK 信号通路治疗骨质疏松的相关文献，检索时间为建库至 2023 年 12 月 31 日。采用

GetDate Graph Digitizer 软件、Rev Man 5.4.1 软件、Cochrane 偏倚风险评价工具进行图片数据提取、统计分

析及文献质量评价。结果 本研究共纳入 41 篇文献，涉及 933 只大鼠。相较于对照组，补肾填髓中药干预组

在提高骨密度和血清及骨组织 OPG 表达水平，降低血清及骨组织 RANK、RANKL 表达水平等方面差异显

著（P＜0.05）。结论 补肾填髓中药可通过调控 OPG/RANK/RANKL 信号通路来改善 OP 模型大鼠的骨代谢

状态，但研究方案中干预方案、测量指标等不完全统一，可能存在潜在异质性。未来需要开展更多设计严谨、

统计效能充足的高质量随机对照试验，以进一步增加动物实验结果的外推性和可复制性，并探索其临床应用

价值。 
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Meta-analysis of Chinese medicine for tonifying kidney and filling marrow to improve bone mineral density 

in rats with osteoporosis by regulating OPG/RANKL/RANK signaling pathway 

Peng Zhang, Renkun Zhao, Haolan Liu* 

Jishou University Medical College, Jishou, Hunan 

【Abstract】Objective Meta-analysis and systematic evaluation were conducted on the clinical efficacy and 
safety of Chinese medicine for tonifying kidney and filling marrow in the treatment of osteoporosis, so as to provide 
more credible and accurate conclusions and evidence support for the efficacy and mechanism of Chinese medicine 
in the treatment of osteoporosis. Methods The relevant literature on regulating OPG/RANKL/RANK signaling 
pathway for the treatment of osteoporosis was searched in 6 databases, including China National Knowledge 
Resource Database, VIP Chinese Journal Database, Wanfang Data Knowledge Service Platform, Cochrane Library, 
PubMed, and Embase. The search time was from the establishment of the database to December 31, 2023. GetDate 
Graph Digitizer software, Rev Man 5.4.1 software, and Cochrane bias risk assessment tool were used for image data 
extraction, statistical analysis, and literature quality evaluation. Results A total of 41 articles involving 933 rats were 
included in this study. Compared with the control group, the intervention group of tonifying kidney and filling marrow 
Chinese medicine had significant differences in improving bone mineral density and serum and bone tissue OPG 
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expression levels, and reducing serum and bone tissue RANK and RANKL expression levels (P < 0.05). Conclusion 
tonifying kidney and filling marrow Chinese medicine can improve the bone metabolism state of OP model rats by 
regulating the OPG/RANK/RANKL signaling pathway, but the intervention scheme and measurement indicators in 
the research scheme are not completely unified, and there may be potential heterogeneity. In the future, more high-
quality randomized controlled trials with rigorous design and sufficient statistical power are needed to further increase 
the extrapolation and replicability of animal experimental results and explore their clinical application value. 

【Keywords】Tonifying kidney and filling marrow; Chinese medicine; Osteoporosis; OPG/RANK/RANKL 
signaling pathway; Systematic review 

 
骨质疏松症（Osteoporosis,OP）是一种临床上常

见的骨代谢疾病，以骨量减少、骨组织微结构紊乱，

导致骨脆性增加、易于发生骨折为特征。我国 65 岁

以上老年人群中 OP 的患病率为 32%，且呈逐年上

升趋势[1]。其病理机制是骨保护素（Osteoprotegerin，
OPG） /核因子 κB 受体活化因子配体 (Receptor 
Activator of NF-κB Ligand,RANKL)信号因子的比例

失调，阻止 RANKL 与核因子 κB 受体活化因子

(Receptor Activator of NF-κB,RANK)的结合[2]。因此，

目前 OP 治疗机制主要为调节 OPG/RANK/RANKL
信号通路，主要药物包括 OPG 受体激活剂和

RANKL 受体抑制剂，如双膦酸盐类、RANKL 单克

隆抗体、雌激素等[3]，但这些药物尚存在远期疗效欠

佳、不良反应多的问题，因此探索更安全有效的 OP
治疗方案显得至关重要。 

中医药治疗 OP 从整体着眼，认为“肾藏精，精

生髓，髓养骨，故骨者，肾之合也，髓者，精之所生

也，精足则髓足，髓在骨内，髓足则骨强”[4]，非常

重视肾对骨的主导作用，因此中医常以补肾填髓中

药来治疗 OP。研究表明[5]，补肾填髓中药可抑制衰

老细胞分泌一系列促炎细胞因子、趋化因子、蛋白

酶和生长因子，进而阻止炎症微环境的形成，延缓

成骨细胞的衰老和凋亡，最终恢复骨平衡。 
目前，已有多项针对补肾填髓中药治疗 OP 的

随机对照实验证实其疗效确切，且不良事件少，亦

有越来越多的研究证实了补肾填髓中药对 OP 动物

模型 OPG/RANK/RANKL 信号通路的有效性[6-9]，我

们以近 10 年补肾填髓中药干预 OP 模型大鼠的临床

动物实验为基础，对各个相关研究数据进行了整合

与量化，针对补肾填髓中药治疗 OP 的临床疗效及

安全性进行了 Meta 分析和系统评价，为中医治疗骨

质疏松症的疗效与机制提供更有可信度和准确性的

结论和证据支持。 

1 资料与方法 
1.1 文献来源及检索策略 
检索数据库包括：中国知识资源总库（CNKI）、

维普中文期刊数据库（VIP）、万方数据知识服务平

台（Wangfang）、Cochrane Library、PubMed、Embase。
数据库检索式如下，并根据不同的数据库进行修改：

(“osteoporosis” or “traditional Chinese medicine” or 
“traditional Chinese medicine compound” or 
“traditional Chinese medicine extract” or “effective 
components of traditional Chinese medicine”) AND 
(“OPG” or “RANK” or “RANKL” or “OPG/RANK” or 
“OPG/RANKL”)。时间限定为从建库至 2023 年 12
月 31 日。没有语言上的限制。 

1.2 文献纳入与排除标准 
纳入标准：①国内外公开发表的随机对照研究

文献；②研究对象为 OP 模型大鼠，OP 模型符合《实

验动物学》OP 相关造模标准；③实验组的干预措施

为补肾填髓中药（包括中药复方、单味中药、中药有

效成分）灌胃；④结局指标至少包括股骨、胫骨、腰

椎骨密度、血清 OPG、RANK、RANKL 表达水平或

骨组织中 OPG、RANK、RANKL 的 mRNA 或蛋白

水平中的 1 项。 
排除标准：①非补肾填髓中药干预；②OP 模型

大鼠合并其他疾病（如糖尿病、骨关节炎等）的文

献；③无法获取全文的文献；④研究数据不完整，无

明确结局指标或疗效评价标准的文献；⑤重复发表

的文献；⑥个案报道、病例分析、信件、共识、回顾

性研究、临床实验及机制研究等非动物类研究。 
1.3 数据提取及质量评价 
由 2 名研究人员分别独立进行数据提取和纳入

研究的质量评价，遇到分歧，通过讨论或由第 3 位

研究者协助裁定。提取第 1 作者姓名、发表年份、

大鼠品种、体质量、样本量、造模方法、干预措施、
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疗程、结局指标等信息，数据提取后进行交叉核对。

采用 Rev Man 5.4.1 中的 Cochrane 偏倚风险评估工

具对研究数据进行质量评价，评估内容包括 7 个方

面：①随机序列的产生；②分配方案隐藏；③对受试

者和试验人员施盲；④结果评估的盲法；⑤结果数

据的完整性；⑥选择性报告研究结果；⑦其他偏倚

来源。各部分又可分成 3 级：高风险、低风险、风

险不明。 
1.4 数据统计 
利用 GetDate Graph Digitizer 对图片进行数据提

取。数据分析工具为 Rev Man 5.4.1。由于纳入部分

研究为多臂实验，根据 Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 中 16.5.4 章

节的要求，录入分析数据时，将对照组样本量进行

均等划分，采用随机效应模型对所纳入文献的结局

指标进行分析。文中纳入指标均属于连续性变量，

以 SMD 作为综合效应量。数据分析工具可直接显示

P 值和 I2统计量。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

用 I2 统计量进行各研究间异质性检验，I2=0%：无异

质性；0%＜I2≤25%：异质性低；25%＜I2≤50%：异

质性中等；50%＜I2≤75%：异质性高；I2＞75%：异

质性极高。若存在中等异质性则需要逐篇剔除文献

或进行亚组分析寻找异质性来源。 
2 结果 
2.1 文献检索及筛选结果 
共检索到 955 篇文献，通过逐层筛选，最终纳

入 41 篇文献。见图 1。 
2.2 纳入研究的基本特征 
纳入的 41 项研究共涉及 933 只大鼠，其中实验

组 468 只，对照组 465 只。见表 1。 

 

图 1  文献检索筛选流程 
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表 1  纳入文献基本特征 

序号 研究 大鼠品种 大鼠体质量/（𝑋𝑋�±s，g） 
样本量/只 

造模方法 
干预措施 

疗程 结局指标 
实验组 对照组 干预组 对照组 

1 安方玉 2024[10] SD 雌性 180±20 10 10 OVX 藤黄健骨胶囊 DW 8 ①⑤⑥⑦⑧⑨⑩ 

2 秧荣昆 2023[11] SD 雌性 280±10 20 20 OVX 杜仲溶液 DW 12 ①⑤⑧ 

3 叶子丰 2023[12] SD 雌性 220±20 10 10 OVX 益肾健骨方 DW 3 ①⑤⑦⑧⑩ 

4 林晓容 2022[13] SD 雄性 575±75 8 8 AGIM 补肾活血方 NS 8 ① 

5 姜宜妮 2021[14] SD 雌性 320±20 18 18 OVX 二至丸混悬液 NS 12 ① 

6 曹端广 2020[15] SD 雌性 225±5 8 8 OVX 加味阳和汤 NS 12 ①② 

7 孙凤平 2020[16] SD 雌性  10 10 OVX 补中助长颗粒 无菌水 8 ⑩ 

8 张峻玮 2019[17] SD 雌性 315.12±8.96 16 16 OVX 骨碎补水煎液 NS 12 ①⑤⑦⑧⑩ 

9 颜春鲁 2018[18] SD 雌性 180±20 10 10 OVX 地黄饮子水煎液 DW 4 ②③④ 

10 颜春鲁 2018[19] SD 雌性 180±20 10 10 OVX 藤黄健骨胶囊 DW 4 ②③④ 

11 沈家峰 2018[20] Wistar 雌性 250 10 10 OVX 红曲水提液 NS 12 ⑤ 

12 曹寅生 2018[21] SD 雌性 255±25 10 10 OVX 金刚健骨片 DW 12 ⑤⑥⑦ 

13 陈奇红 2016[22] SD 雌性 220±20 20 20 OVX 补肾活血颗粒 DW 12 ①⑥⑧⑩ 

14 吕朝晖 2016[23] SD 雌性 200±20 12 12 OVX 筋骨胶囊 DW 12 ⑦ 

15 付小卫 2016[24] SD 雌性 （雌）210±10；（雄）260±10 25 24 OVX 右归丸，左归丸 纯净水 12 ⑩ 

16 庞学丰 2015[25] Wistar 雌性 100±10 10 10 OVX 寒痹康汤 NS 5 ⑤⑥⑦ 

17 芮丹云 2015[26] SD 雌性 340±30 8 8 OVX 补肾活血颗粒 NS 12 ①⑤⑧ 

18 杨晓江 2022[27] SD 雌性 225±25 8 8 OVX 补肾活血方 NS 12 ①④ 

19 雷欣东 2021[28] SD 雌性  10 10 OVX 相应六味地黄汤 NS 14 ⑤⑥⑦ 

20 杨军 2017[29] SD 雌性 200±20 10 10 OVX 壮骨止痛方 冷开水 12 ④ 

21 杨博文 2017[30] SD 雌性 180±20 10 10 OVX 温肾强身散 DW 4 ①②③④ 

22 郑德开 2018[31] SD 雌性  6 6 OVX 巴戟天 NS 12 ④ 

23 林玉玲 2024[32] SD 雌性 300±20 12 12 OVX 补阳还五汤 DW 6 ①⑧⑩ 

24 尹鑫 2016[33] SD 雌性 280±20 10 10 OVX 当羊骨片 DW 4 ⑤⑦ 

25 彭伟 2021[34] SD 雌性 220±20 6 6 OVX 桂枝芍药知母汤 NS 6 ②⑧⑩ 

26 张信成 2019[35] Wistar 雌性 345±15 6 6 OVX 强骨颗粒 NS 6 ④ 

27 钱康 2018[36] SD 雌性 250±20 12 12 OVX 左归丸 NS 12 ⑤⑦ 

28 张明玥 2020[37] SD 雌性 313±20 8 8 OVX 左归丸 纯水 12 ①⑦⑧⑩ 

29 蔡昕瑶 2023[38] SD 雌性 250±30 10 10 OVX 壮骨止痛方 DW 12 ① 

30 程妍 2023[39] Wistar 雄性 200±20 10 10 DOP 黄精多糖 NS  ①⑧⑩ 

31 张超 2023[40] SD 雌性 280±20 10 10 OVX 异甘草素 NS 8 ①⑨⑩ 

32 吴峻 2019[41] SD 雌性 290±10 17 15 OVX 淫羊藿苷悬液 NS 12 ①⑤⑥⑦ 

33 何丹丹 2017[42] SD 雌性 220±20 10 10 OVX 淫羊藿  8 ① 

34 严芳娜 2017[43] SD 雌性 305±14 6 6 OVX 黄精多糖 NS 8 ⑧ 

35 吴祖锋 2016[44] SD 雌性 275±25 20 20 OVX 淫羊霍苷 DW 12 ⑤⑥⑦ 

36 刘康 2015[45] SD 雌性 255±25 20 20 OVX 骨碎补总黄酮 DW 12 ②③ 

37 吴连国 2013[46] SD 雌性 260±20 12 12 OVX 骨碎补总黄酮 DW 24 ④ 

38 陶益 2016[47] SD 雌性 184.49±7.71 5 5 OVX 酒断续 NS 12 ② 

39 申继强 2023[48] SD 雌性 200±20 10 10 OVX 二十五味鬼臼丸 DW 12 ⑤⑥⑦⑧⑩ 

40 彭明 2020[49] SD 雌性  15 15 OVX 巴戟天多糖 DW 12 ⑧⑨⑩ 

41 韩俊 2020[50] SD 雌性 575±25 10 10 OVX 葛根素联合来曲唑  12 ⑩ 

注：OVX.去卵巢模型；AGIM.去睾丸模型；DOP.糖尿病模型；DW.蒸馏水；NS.生理盐水；BMD.骨密度；①BMD；②血清 OPG；③血清 RANK；

④血清 RANKL；⑤OPG mRNA 在骨组织中的表达；⑥RANK mRNA 在骨组织中的表达；⑦RANKL mRNA 在骨组织中的表达；⑧The OPG
蛋白在骨组织中的表达；⑨The RANK 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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2.3 纳入研究的质量评价结果 
关于随机化序列生成的偏倚，37 项研究采用随

机数字表法被归为低风险；2 项研究[34,41]因随机序列

生成信息的缺失导致其随机偏差风险无法准确评估，

被归类为不明确风险；2 项研究[24,29]因未设置随机序

列产生方式，被归类为高风险。关于分配隐藏，41
项研究均为说明有关分配隐藏的细节，归类为不明

确风险。在盲法方面，41 项研究均缺乏有关盲法具

体细节，评定为不确定风险。关于完整的结果数据，

36 项研究均完整汇报了数据，认定为低风险；4 项

研究[17,23,47,50]因临床研究方案未进行公开发表，无法

确定是否选择性报告研究结果，因而判定为不明确

风险；1 篇文献[29]明显缺失相关研究数据，未进行全

部报告，被评为高风险。在报告偏倚方面，41 项研

究均报告了脱落实验对象及脱落原因，被评为低风

险。最后，在潜在偏倚方面，因 14 项研究
[14,15,22,26,27,28,31,32,34,35,37,38,43,47]所包含实验对象太少，

不多于 10 只大鼠，可能会造成结果的偏倚，因此被

归为高风险。综上，偏倚风险结果显示，纳入文献大

部分为中低风险，文献质量及可信度较高。见图 2。 

 

图 A  41 项研究的整体偏倚风险评价结果 

 

图 B  41 项研究的详细偏倚风险评价结果 

图 2  纳入研究的偏倚风险评价结果 
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2.4 Meta 分析结果 
2.4.1 骨密度 
20 项研究报告了骨密度值。异质性分析显示研

究间的异质性中等（I2=46%，P=0.01）。随机效应分

析模型显示，干预组在提高大鼠骨密度方面显著优

于对照组，[SMD=0.88，95%Cl（0.60，1.15），P＜
0.00001]。根据测量部位的不同，亚组分析后发现，

胫骨[15]和腰椎[12]骨密度仅有 1 篇文献报道，可能存

在发表偏倚。见图 3。 
2.4.2 血清中 OPG/RANK/RANKL 信号通路水

平 
7 项研究报告了血清 OPG 水平。异质性分析显

示研究间的异质性低（I2=20%，P=0.28）。随机效应

分析模型显示，干预组在提高血清 OPG 水平方面显

著优于对照组[SMD=1.37，95%Cl（0.93，1.82），P
＜0.00001]。4 项研究报告了血清 RANKL 水平。异

质性分析显示研究间的异质性中等（ I2=50%，

P=0.11）。随机效应分析模型显示，干预组在降低

RANK 水平方面显著优于对照组 [SMD=-1.95，
95%Cl（-2.69，-1.22），P＜0.00001]，但纳入文献

较少，可能存在发表偏倚。8 项研究报告了血清

RANKL 水平。异质性分析显示研究间的异质性极高

（I2=76%，P=0.0001）。随机效应分析模型显示，干

预组在降低血清 RANKL 水平方面显著优于对照组

[SMD=-2.12，95%Cl（-3.03，-1.20），P＜0.00001]。
根据中药类型的不同，亚组分析后发现，单味中药
[31]和中药有效成分[46]仅有 1 项研究报告，可能存在

发表偏倚。见图 4。 

 

图 3  骨密度的 Meta 分析森林图 

 

图 A  血清 OPG 水平 
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图 B  血清 RANK 水平 

 

图 C  血清 RANKL 水平 

图 4  血清中 OPG/RANK/RANKL 信号通路水平的 Meta 分析森林图 

 
图 A  骨组织中 OPG 的 mRNA 表达水平 

 

图 B  剔除异质性来源研究后的骨组织中 OPG 的 mRNA 表达水平 
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图 C  骨组织中 RANK 的 mRNA 表达水平 

 

图 D  骨组织中 RANKL 的 mRNA 表达水平 

 

图 E  剔除异质性来源研究后的骨组织中 RANKL 的 mRNA 表达水平 

图 5  血清中 OPG/RANK/RANKL 信号通路 mRNA 表达水平的 Meta 分析森林图 

 
2.4.3 骨组织中 OPG/RANK/RANKL 信号通路

mRNA 表达水平 
14 项研究报告了骨组织中 OPG 的 mRNA 表达

水平。异质性分析显示研究间的异质性极高（I2=81%，

P＜0.00001）。敏感性分析显示剔除三项研究[21,26,48]

后研究间的异质性显著降低（I2=65%，P=0.001），

但合并结果仍保持较高的稳健性。随机效应分析模

型显示，干预组在提高骨组织中 OPG 的 mRNA 表

达水平方面显著优于对照组 [SMD=1.98，95%Cl

（1.34，2.61），P＜0.00001]。8 项研究报告了骨组

织中 RANK 的 mRNA 表达水平。异质性分析显示

研究间的异质性极高（I2=92%，P＜0.00001）。根据

中药类型的不同，亚组分析后发现，仅中药复方和

中药有效成分被报告，而未报告单味中药，可能存

在发表偏倚。随机效应分析模型显示，干预组在降

低骨组织中 RANK 的 mRNA 表达水平方面显著优

于对照组[SMD=-3.07，95%Cl（-4.53，-1.62），P＜
0.00001]。13 项研究报告了骨组织中 RANKL 的
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mRNA 表达水平。异质性分析显示研究间的异质性

高（I2=72%，P＜0.0001）。敏感性分析显示合并结

果有较高的稳健性且研究间的高异质性无显著改变。

随机效应分析模型显示，干预组在降低骨组织中

RANKL 的 mRNA 表达水平方面显著优于对照组

[SMD=-1.63，95%Cl（-2.16，-1.11），P＜0.00001]。
见图 5。 

2.4.4 骨组织中 OPG/RANK/RANKL 信号通路

的蛋白表达水平 
13 项研究报告了骨组织中 OPG 的蛋白表达水

平。异质性分析显示研究间的异质性极高（I2=82%，

P＜0.00001）。敏感性分析显示剔除两项研究[26,48]后

研究间的异质性显著降低（I2=68%，P=0.0005），但

合并结果仍保持较高的稳健性。随机效应分析模型

显示，干预组在提高骨组织中 OPG 的蛋白表达水平

方面显著优于对照组[SMD=2.01，95%Cl（1.30，2.72），
P＜0.00001]。3 项研究报告了骨组织中 RANK 的蛋

白表达水平。异质性分析显示研究间无异质性

（I2=0%，P=0.52），但纳入文献较少，可能存在发

表偏倚。随机效应分析模型显示，干预组在降低骨

组织中RANK的蛋白表达水平方面显著优于对照组

[SMD=-2.31，95%Cl（-2.94，-1.68），P＜0.00001]。
14 项研究报告了骨组织中 RANKL 的蛋白表达水平。

异质性分析显示研究间的异质性高（I2=87%，P＜
0.0001）。根据中药类型的不同，亚组分析后发现，

单味中药仅有一项研究报告[17]，可能存在发表偏倚。

随机效应分析模型显示，干预组在降低骨组织中

RANKL 的蛋白表达水平方面显著优于对照组

[SMD=-1.63，95%Cl（-2.16，-1.11），P＜0.00001]。
见图 6。 

 

图 A  骨组织中 OPG 的蛋白表达水平 

 

图 B  剔除异质性来源研究后的骨组织中 OPG 的蛋白表达水平 
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图 C  骨组织中 RANK 的蛋白表达水平 

 
图 D  骨组织中 RANKL 的蛋白表达水平 

图 6  骨组织中 OPG/RANK/RANKL 信号通路蛋白表达水平的 Meta 分析森林图 

 
3 讨论 
骨质疏松老年高发的基本病理机制是 OPG/ 

RANKL 信号因子的比例下降，使得破骨细胞活性明

显增加，人体的骨代谢处于负态平衡中。OPG 主要

与破骨细胞膜表面的 RANK 进行竞争性结合，其结

合能力强于 RANKL，从而可以有效阻止 RANKL 与

RANK 的结合，明显阻断破骨细胞链式反应的信号

传递，抑制破骨细胞的形成，对破骨细胞的增殖、分

化和成熟起负调控作用。本研究通过 Meta 分析和系

统评价方法，探讨了补肾填髓中药对 OP 模型大鼠

OPG/RANK/RANKL 信号通路的干预效应及其作用

机制。研究结果表明，补肾填髓中药可显著改善 OP
模型大鼠的骨代谢状态，其作用机制主要通过对

OPG/RANK/RANKL 信号通路的调控来实现。 
在实验设计方面，本研究纳入的 933 只 SD 雌

性大鼠（体质量约 200g，12 月龄）较好地模拟了人

类中年后期的骨质疏松特征，其雌激素下降水平与

人类相似。值得注意的是，虽然卵巢切除法建立的

绝经后骨质疏松模型与临床具有相似性，但仍存在

一定局限性。首先，该模型导致的雌激素水平急剧

下降与临床实际情况存在差异。其次，大鼠与人类

在生理结构上的种属差异可能导致实验结构的外推

性受限，这一问题仍需进一步深入研究。 
Meta 分析结果显示，补肾填髓中药在多个关键

指标上均表现出显著的治疗优势，这些指标的变化

与骨代谢的生理平衡机制相吻合，但部分结局指标

存在中等或较高异质性，这可能源于以下因素：实

验动物个体差异（性别、体质量）；造模方法及时间

的差异；干预方案（给药途径、剂量、疗程）的差异；

中药材来源及质量的差异等。这些因素往往因不同

文献的发表年限及实验对象的原因而较难避免。尽

管存在这些异质性因素，但通过敏感性分析和亚组

分析证实了主要研究结果的稳健性。值得注意的是，

在骨密度测量部位的选择上，大多数研究（39/41）
采用股骨作为检测部位，仅 2 篇文献选用胫骨或腰

椎。这种测量部位的不一致性可能对结果的解释产

生一定的影响，建议后续研究统一测量部位以提高

结果的可信度。 
在对干预药物的选择中，大多采用中药单体和

中药复方治疗。YANG 等[51]发现，槲皮素可直接刺
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激OVX大鼠骨髓来源的间充质干细胞OPG的表达，

以剂量依赖性抑制 RANKL 表达。HUANG 等[52]应

用强骨颗粒处理 RANKL 诱导的破骨细胞前体

RAW264.7 细胞，降低了 RANK、c-Fos、NFAc1 的

mRNA 和蛋白质表达，抑制了 RANKL 诱导的破骨

细胞生成。这些研究充分证实了中药单体和中药复

方干预 OP 模型大鼠的有效性，但缺少单味中药干

预的相关实证性研究，未来需要进一步验证三者干

预效果的差异，以及对实验结果的影响。 
综上所述，本研究证实了补肾填髓中药可通过

调控 OPG/RANK/RANKL 信号通路来改善 OP 模型

大鼠的骨代谢状态。然而，鉴于动物实验与临床研

究之间存在转化鸿沟，建议未来开展更多设计严谨、

统计效能充足的高质量随机对照试验，以进一步验

证这些研究成果，并探索其临床应用价值。同时，建

议后续研究重点关注标准化干预方案、统一测量指

标等关键方法学问题，以提高研究成果的可复制性。 
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