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金匮肾气丸对糖尿病肾病性骨质疏松大鼠的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 探讨金匮肾气丸对糖尿病肾病性骨质疏松（DNOP）大鼠的影响及潜在机制。方法 将大鼠随机分为空白对照组，

对照组，模型组，金匮肾气丸低、中、高剂量组（0.62、1.24、2.48 g/kg）和阳性对照组（地舒单抗3 mg/kg），每组12只。除空白对照组

和对照组外，其余各组均以高糖高脂饲料、3%果糖溶液喂养+链脲佐菌素溶液腹腔注射的方式构建DNOP大鼠模型。造模成功后

第2天，金匮肾气丸低、中、高剂量组和阳性对照组大鼠分别灌胃或皮下注射相应药液，每天1次，连续8周。末次给药后，检测各

组大鼠的骨密度（BMD）、血清骨代谢相关指标[骨钙素（OC）、钙、磷、碱性磷酸酶（ALP）、抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）]，观察其右

股骨组织病理学改变，检测其左股骨组织中核因子 κB 受体激活蛋白配体（RANKL）/核因子 κB 受体激活蛋白（RANK）/护骨因子

（OPG）信号通路相关 mRNA 及蛋白的表达情况。结果 与空白对照组、对照组比较，模型组大鼠骨小梁断裂及结构受损严重，骨

组织间隙明显；BMD、ALP 活性、OPG mRNA 及蛋白的表达均显著降低或下调（P＜0.05）；OC、钙、磷水平，TRAP 活性，RANKL、

RANK mRNA 及蛋白的表达均显著升高或上调（P＜0.05）。与模型组比较，金匮肾气丸各剂量组大鼠骨小梁数有所增加，骨小梁

排列趋于整齐、致密；上述指标普遍回调，且有一定的剂量依赖性（P＜0.05）。结论 金匮肾气丸可促进DNOP大鼠骨生成，调节骨

代谢平衡；上述作用可能与下调RANKL、RANK表达，上调OPG表达有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect of Jinkui shenqi pill and its potential mechanism on diabetic nephropathy-related 

osteoporosis （DNOP） in rats. METHODS The rats were randomly divided into blank control group， control group， model group， 

Jingui shenqi pill low-， medium- and high-dose groups （0.62， 1.24， 2.48 g/kg）， and positive control group （denosumab 3 mg/

kg）， with 12 cases in each group. Except for the blank control group and the control group， models of DNOP were constructed in 

the remaining groups by high-glucose and high-fat forage， 3% fructose solution for feeding+intraperitoneal injection of 

streptozotocin solution. At 2 d after successful molding， Jingui shenqi pill low- ， medium- and high-dose groups， and positive 

control group were given intragastric administration or subcutaneous injection of the corresponding drugs， once a day， for 

consecutive 8 weeks. After the last administration， bone mineral density （BMD） and serum bone metabolism-related indexes 

[osteocalcin （OC）， calcium， phosphorus， alkaline phosphatase （ALP）， tartrate-resistant acid phosphatase （TRAP）] were detected. 

The pathological changes of right femoral tissues were observed， and the expressions of receptor activator of NF-κB ligand 

（RANKL）/receptor activator of NF-κB （RANK）/osteoprotegerin （OPG） pathway-related mRNAs and proteins in left femoral 

tissues were detected. RESULTS Compared with the blank control group and the control group， there was rupture of bone trabecula 

and severe structural damage in the model group， and tissue space was obvious. BMD and ALP activities， mRNA and protein 

expressions of OPG were significantly decreased or down-regulated， while the levels of OC， calcium and phosphorus， TRAP 

activity， mRNA and protein expressions of RANKL and RANK were significantly increased or up-regulated （P＜0.05）. Compared 

with the model group， the number of bone trabeculae was increased in all Jingui shenqi pill groups， and the arrangement of bone 

trabeculae was more regular and dense. The above indexes generally were improved in a certain dose-dependent manner （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS Jingui shenqi pill can promote osteogenesis and regulate the balance of bone metabolism in DNOP rats， which 

may be related to down-regulating the expressions of RANKL and RANK， and up-regulating the expression of OPG.
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是以骨密度下降、骨

结构受损为主要特征的代谢性疾病，是导致全球老年群

体发生骨折的主要原因之一[1]。临床实践表明，OP 起病

隐匿，多数患者在发生脆性骨折后才被确诊，使得其难

以得到及时的对症治疗，严重影响患者的生活质量、增

加其经济负担[2―3]。继发性 OP 通常由患者自身存在的

其他代谢性疾病引起，其中糖尿病肾病是重要诱因之

一。糖尿病肾病性 OP（diabetic nephropathy-related os‐

teoporosis，DNOP）发病机制复杂，且随着患者糖尿病肾

病病程的进展，继发性 OP 的发生风险也随之升高，加之

临床治疗困难，故 DNOP 是临床亟须攻克的重点问题

之一[4―5]。

中医治疗 DNOP 具有独特的优势，其不仅可通过辨

证分型进行对症治疗，而且具有较高的安全性[6]。金匮

肾气丸由熟地黄、桂枝、炮附子、山药、山萸肉、茯苓、牡

丹皮、泽泻组方而成，具有补肾固本、行气化水的功效。

中医理论认为，肾主骨生髓，金匮肾气丸以补肾阳、益精

血为核心，其改善骨代谢的作用可能与调节成骨细胞和

破骨细胞平衡有关，但具体机制尚待验证[7]。核因子 κB

受体激活蛋白配体（receptor activator of NF-κB ligand，

RANKL）/核因子 κB 受体激活蛋白（receptor activator of 

NF-κB，RANK）/护骨因子（osteoprotegerin，OPG）信号通

路作为骨代谢的核心调控通路，在糖尿病及其并发症

（如糖尿病肾病、继发性 OP）的发病过程中扮演着关键

角色[8]。基于此，本研究拟建立 DNOP 大鼠模型，探讨金

匮肾气丸对模型大鼠的干预效果及潜在机制，以期为临

床 DNOP 的治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 Horizon DXA 型全自动

双能 X 线骨密度测量仪（美国 Hologic 公司）、CFX96型

聚合酶链式反应（PCR）仪（美国 Bio-Rad 公司）、Synergy 

H1型酶标仪（美国 BioTek 公司）、Cary 3500型紫外-可见

分光光度计（美国 Agilent 公司）、BX53型显微镜（日本

Olympus 公司）、FreeStyle Precision Neo 型血糖仪（美国

Abbott 公司）、Cobas e601型化学发光免疫分析仪（瑞士

Roche 公司）等。

1.2　主要药品与试剂

金匮肾气丸（批号为 20230518，规格为每丸重 6 g）

购自黑龙江葵花药业股份有限公司；地舒单抗注射液

[阳性对照药，批号为220711A2，规格为60 mg（1.0 mL）/支

（预充式注射器）]由美国 Amgen Manufacturing Limited 

LLC 生产；链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）、Trizol 试剂

（批号分别为 MKCH2674、L2022008）均购自美国 Sigma-

Aldrich 公司；骨钙素（osteocalcin，OC）酶联免疫吸附测

定（ELISA）试剂盒（批号为 20230425）购自上海江莱生

物科技有限公司；钙检测试剂盒（偶氮胂Ⅲ法）、磷检测

试 剂 盒（磷 钼 酸 紫 外 法）（批 号 分 别 为 20220913、

20221127）均购自上海博湖生物科技有限公司；碱性磷

酸酶（alkaline phosphatase，ALP）试剂盒、抗酒石酸酸性

磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase，TRAP）检测试

剂盒（批号分别为20221106、20230105）均购自北京伊塔

生物科技有限公司；逆转录试剂盒、PCR 扩增试剂盒（批

号 分 别 为 20221104、20230217）均 购 自 美 国 Thermo 

Fisher Scientific 公司；兔抗 RANK、RANKL、OPG、β-微

管蛋白（β-tubulin）抗体及辣根过氧化酶（HRP）标记的羊

抗 兔 免 疫 球 蛋 白 G 二 抗（批 号 分 别 为 ab305233、

ab65024、ab73400、ab314069、ab205718）均 购 自 英 国   

Abcam 公司；反转录酶、Taq DNA 聚合酶（批号分别为

AK3677、AK1085）均购自日本 Takara 公司；RIPA 裂解液

（批号为20230223）购自上海碧云天生物技术有限公司；

PCR 所用引物由深圳华大基因股份有限公司合成。

1.3　实验动物与饲料

SPF 级 Wistar 雌性大鼠84只，2月龄，体重约200 g，

动物生产许可证号为 SCXK（京）2024-0012，购自清华大

学实验动物中心。高糖高脂饲料和标准饲料均购自北

京华阜康生物科技股份有限公司。所有动物均饲养于

温度 20 ℃左右、相对湿度（50±10）%、每 12 h 光暗交替

的动物房内，自由摄食、饮水，适用性饲养1周后进行后

续实验。本研究方案已经通过甘肃中医药大学动物实

验伦理委员会批准（编号 SY2023-708）。

2　方法
2.1　动物分组、造模与给药

将大鼠随机分为空白对照组，对照组，模型组，金匮

肾气丸低、中、高剂量组（0.62、1.24、2.48 g/kg）和阳性对

照组（地舒单抗 3 mg/kg），每组 12只。按下述方法构建

DNOP 模型[9―10]：模型组和各药物组大鼠以高糖高脂饲

料喂养4周，同时饮用3% 果糖溶液；空白对照组和对照

组以标准饲料喂养 4周，同时正常饮水。随后，禁食 12 

h，模型组和各药物组大鼠腹腔注射 STZ 溶液（30 mg/

kg），空白对照组大鼠腹腔注射等体积生理盐水，对照组

大鼠腹腔注射等体积柠檬酸钠缓冲液（0.1 mmol/L），每

天1次，连续5 d。从注射的第3天起，连续3 d 采集模型

组和各药物组大鼠尾静脉血进行血糖检测，若血糖均不

低于16.7 mmol/L，且出现多饮、多尿、体重下降等症状，

则视为糖尿病模型构建成功。接下来，空白对照组和对

照组大鼠以标准饲料、模型组和各药物组大鼠以高糖高

脂饲料继续喂养4周，若尿蛋白≥30 mg 且尿糖为阳性，

则视为糖尿病肾病模型构建成功；各组大鼠继续同法喂

养 20 周后进行骨密度（bone mineral density，BMD）检

测，若模型组和各药物组大鼠 BMD 低于“对照组大鼠平

均 BMD 减去2.5倍对照组 BMD 的标准差”这一阈值，则

视为 DNOP 模型构建成功。在剔除造模未成功的个体

后，空白对照组，对照组，模型组，金匮肾气丸低、中、高剂

量组，阳性对照组各有大鼠12、12、10、11、10、11、11只。

DNOP 造模成功后第2天，取各组大鼠，按如下方式

进行干预[10―12]：金匮肾气丸各剂量组大鼠灌胃相应药液

[以柠檬酸钠缓冲液（0.1 mmol/L）为溶剂]，其中中剂量



· 2002 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 16 中国药房  2025年第36卷第16期

组的剂量按照 60 kg 成人日剂量，根据人与动物体表面
积折算系数计算，为 1.24 g/kg；分别以中剂量的 1/2和 2

倍作为低、高剂量，即 0.62、2.48 g/kg。阳性对照组大鼠

皮 下 注 射 地 舒 单 抗 3 mg/kg[ 以 柠 檬 酸 钠 缓 冲 液（0.1 

mmol/L）为溶剂]。空白对照组和模型组灌胃等体积生

理盐水，对照组大鼠灌胃等体积柠檬酸钠缓冲液（0.1 

mmol/L），每天1次，连续8周。

2.2　考察指标

2.2.1　左股骨 BMD 测量

末次给药后，随机选取各组大鼠5只，使用全自动双

能 X 线骨密度测量仪对其左股骨进行高精度扫描，测量

其 BMD。

2.2.2　血清骨代谢相关指标

取“2.2.1”项下各组大鼠，经腹腔注射 2% 戊巴比妥

钠麻醉后，取其股动脉血，于4 ℃下以3 000 r/min 离心5 

min，分离血清，使用酶标仪检测其血清 OC、钙、磷水平，

紫外-可见分光光度计检测其血清 ALP、TRAP 活性，严

格按照相应试剂盒说明书操作。

2.2.3　股骨组织病理学观察

取各组剩余大鼠，同法麻醉后处死，取其右股骨组

织，经 10% 乙二胺四乙酸脱钙、4% 甲醛固定后，行常规
石蜡包埋、切片。取切片，经苏木精-伊红（HE）染色后，

使用显微镜观察大鼠股骨组织的病理学变化。

2.2.4　左股骨组织中 RANKL、RANK、OPG mRNA 表达
检测

采用实时荧光定量 PCR 法检测。取“2.2.3”项下各
组大鼠的左股骨组织适量，提取其总 RNA，经浓度、纯度
检测后，将其逆转录为 cDNA。以此 cDNA 为模板，进行
PCR 扩增。所用引物由本课题组参考相关文献[13]设计：

RANKL 的正、反向引物分别为 5′-TGGAGAGCGAA-

GACACAGA-3′、5′-CAGACTGACTTTATGGGAACC-3′，

RANK 的正、反向引物分别为 5′-GGCTGGCTACCAC-

TGGAACT-3′、5′-TCCTGTAGTAAACGCCGAAGA-3′，

OPG 的 正、反 向 引 物 分 别 为 5′-CGAAAGCACCCTG-

TAGGAA-3′、5′-TGTCCACCAGAACACTCAGC-3′，

β-tubulin 的正、反向引物分别为 5′-GTTCCGGTTCAA-

GTGGGTCA-3′、5′-CCACACTTCATGAGCAGGCT-3′。

PCR 反应体系为：cDNA 模板1.0 μL，正、反向引物各1.0 

μL，Taq DNA 聚合酶 0.5 μL，10 mmol/L dNTPs 0.5 μL，

10×PCR 缓冲液 2.5 μL，25 mmol/L 氯化镁溶液 1.5 μL，

以 ddH2O 补至 25 μL。PCR 反应条件为：95 ℃预变性3 

min；95 ℃变性10 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸15 s，共 35

个循环；72 ℃再延伸 5 min。以 β-tubulin 为内参，采用

2－ΔΔCt 法计算 RANKL、RANK、OPG mRNA 的相对表达

量，结果以空白对照组为标准进行归一化处理。

2.2.5　左股骨组织中 RANKL、RANK、OPG 蛋白表达

检测

采用 Western blot 法检测。取“2.2.4”项下各组大鼠
的 左 股 骨 组 织 适 量，加 入 裂 解 液 适 量，于 4 ℃ 下 以       

11 200 r/min 离心20 min，收集上清液，以 BCA 法定量后

进行变性处理。取变性蛋白适量，进行十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离、转膜、封闭；洗膜后，加入

RANKL、RANK、OPG、β-tubulin 一抗（稀释比例分别为 

1∶1 000、1∶5 000、1∶2 000、1∶2 000），孵育过夜；洗膜后，

加入相应二抗（稀释比例为1∶1 000），孵育2 h；洗膜后，

以增强型 ECL 试剂显色、成像，以目的蛋白与内参蛋白

（β -tubulin）的灰度值比值作为各目的蛋白的相对表

达量。

2.3　统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。实验数

据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用 SNK-q 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　各组大鼠左股骨BMD比较

与空白对照组、对照组大鼠比较，模型组大鼠 BMD

显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，金匮肾气丸中、高

剂量组和阳性对照组大鼠 BMD 均显著升高（P＜0.05），

且三者作用相当（P＞0.05）。结果见表1。

3.2　各组大鼠血清骨代谢指标比较

与空白对照组、对照组比较，模型组大鼠血清 OC、

钙、磷水平及 TRAP 活性均显著升高，而 ALP 活性显著

降低（P＜0.05）。与模型组比较，金匮肾气丸中、高剂量

组和阳性对照组大鼠上述指标以及金匮肾气丸低剂量

组大鼠血清 OC 水平均显著改善，呈一定的剂量依赖趋

势（P＜0.05），其中高剂量金匮肾气丸的作用与阳性对

照药相当（P＞0.05）。结果见表1。

3.3　各组大鼠股骨组织病理学变化

空白对照组和对照组大鼠右股骨组织中骨小梁排

列整齐，结构完整，呈致密网状结构。模型组和金匮肾

气丸低剂量组大鼠骨小梁结构明显受损，大量骨小梁断

裂，骨组织可见明显间隙，但金匮肾气丸低剂量组略好

于模型组。金匮肾气丸中、高剂量组和阳性对照组大鼠

骨小梁数量较模型组和金匮肾气丸低剂量组有所增加，

但不及空白对照组和对照组，骨小梁排列较为整齐、致

密。结果见图1。

表1　各组大鼠 BMD 和血清骨代谢相关指标比较（x±

s，n＝5）

组别
空白对照组
对照组
模型组
金匮肾气丸低剂量组
金匮肾气丸中剂量组
金匮肾气丸高剂量组
阳性对照组

BMD/（g/cm2）

0.35±0.02

0.36±0.02

0.30±0.03ab

0.31±0.01

0.34±0.01cd

0.35±0.03cd

0.36±0.03cd

OC/（ng/L）

10.39±1.87

10.68±1.95

19.94±3.03ab

16.12±1.15c

14.07±1.06cd

12.62±1.31cd

12.45±1.22cd

钙/（mmol/L）

1.56±0.17

1.58±0.17

2.16±0.49ab

1.88±0.23

1.79±0.35c

1.63±0.16cd

1.61±0.11cd

磷/（mmol/L）

1.52±0.18

1.53±0.14

2.04±0.42ab

1.85±0.27

1.64±0.31c

1.59±0.25cd

1.58±0.24cd

ALP/（U/mL）

8.34±1.79

8.25±1.74

6.82±2.17ab

6.78±2.01

7.41±0.99cd

7.97±1.95cd

7.99±1.83cd

TRAP/（μg/L）

4.76±1.08

4.81±1.06

9.52±2.33ab

8.14±1.86

7.29±0.91c

5.76±0.83cde

5.68±0.77cde

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与对照组比较，P＜0.05；c：与模

型组比较，P＜0.05；d：与金匮肾气丸低剂量组比较，P＜0.05；e：与金匮

肾气丸中剂量组比较，P＜0.05。
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3.4　各组大鼠左股骨组织中 RANKL、RANK、OPG 

mRNA及蛋白表达比较

与空白对照组、对照组比较，模型组大鼠左股骨组

织中 RANKL、RANK mRNA 及蛋白的表达均显著上调，

OPG mRNA 及蛋白的表达均显著下调（P＜0.05）。与模

型组比较，金匮肾气丸低、中、高剂量组和阳性对照组大

鼠左股骨组织中 RANKL、RANK mRNA 及蛋白的表达

均显著下调，OPG mRNA 及蛋白的表达均显著上调，呈

剂量依赖性（P＜0.05），且高剂量金匮肾气丸的作用与

阳性对照相当（P＞0.05）。结果见表2、图2。

4　讨论
研究表明，糖尿病是导致继发性 OP 发生的独立危

险因素，DNOP 已成为糖尿病肾患者的严重并发症之

一。胰岛素抵抗引起的内分泌紊乱和糖脂代谢异常均

是 DNOP 发生的重要原因[14]。近年来，随着糖尿病发病

率的不断上升，DNOP 发生率也在增加。为改善患者预

后，给予充分有效的药物治疗十分必要。本研究通过建

立 DNOP 大鼠模型，初步探讨了金匮肾气丸对大鼠

DNOP 的干预效果及潜在机制。

本研究结果显示，模型组大鼠左股骨 BMD 显著降

低；经中、高剂量的金匮肾气丸干预后，模型大鼠左股骨

的 BMD 显著升高，说明上述剂量的金匮肾气丸可改善

DNOP 大鼠的骨质疏松症状。组织病理学观察结果显

示，经中、高剂量的金匮肾气丸干预后，大鼠右股骨组织

中骨小梁数量较模型组有所增加，骨小梁排列较为整

齐、致密，且上述剂量金匮肾气丸作用与阳性对照药相

当。笔者分析，这可能是因为金匮肾气丸具有补肾固

本、通利经络、活血化瘀等功效，可使筋骨得养，从而改

善 DNOP 症状。现代药理学证明，金匮肾气丸的有效成

分槲皮素可通过促进成骨细胞分化、诱导破骨细胞凋亡

来有效抑制骨吸收[15]；山柰酚可改善钙代谢过程，从而

调节机体钙平衡、诱导骨胶原再生[16]；熟地黄、山茱萸等

药材中的植物甾醇可促进成骨细胞增殖，并可通过作用

于卵巢颗粒细胞来促进雌二醇分泌，从而改善骨代谢平

衡[17]。此外，相关机制研究显示，金匮肾气丸可通过作

用于多种信号通路来调控靶基因表达，进而发挥促进成

骨细胞生成、抑制破骨细胞分化的作用，从而治疗 OP[18]。

糖尿病等代谢性疾病所致继发性 OP 可导致患者骨

转换率降低、骨生成减少。研究指出，血清 OC、钙、磷水

平均能反映骨矿化程度；ALP 由成骨细胞产生，可反映

机体的骨形成情况；TRAP 与骨吸收水平呈正相关[19―20]。

本研究中血清骨代谢相关指标检测结果显示，与空白对

照组和对照组比较，模型组大鼠血清 OC、钙、磷水平和

A：空白对照组；B：对照组；C：模型组；D：金匮肾气丸低剂量组；E：金匮肾气丸中剂量组；F：金匮肾气丸高剂量组；G：阳性对照组；黑色箭头：

骨小梁断裂；红色箭头：骨组织间隙。

图1　各组大鼠股骨组织病理学变化的显微图（HE染色）

表2　各组大鼠左股骨组织中 RANKL、RANK、OPG 

mRNA及蛋白表达比较（x±s）

组别

空白对照组（n＝7）

对照组（n＝7）

模型组（n＝5）

金匮肾气丸低剂量组（n＝6）

金匮肾气丸中剂量组（n＝5）

金匮肾气丸高剂量组（n＝6）

阳性对照组（n＝6）

mRNA

RANKL

1.03±0.15

1.05±0.16

2.71±0.28ab

2.19±0.20c

1.88±0.09cd

1.62±0.15cde

1.59±0.17cde

RANK

1.01±0.09

1.02±0.11

3.78±0.35ab

2.92±0.23c

2.64±0.32cd

1.93±0.18cde

1.85±0.17cde

OPG

0.99±0.06

0.98±0.05

0.29±0.03ab

0.34±0.05c

0.40±0.02cd

0.53±0.04cde

0.55±0.07cde

蛋白
RANKL

0.57±0.08

0.56±0.08

1.38±0.12ab

1.07±0.11c

0.82±0.07cd

0.70±0.08cde

0.71±0.09cde

RANK

1.31±0.16

1.29±0.18

2.91±0.21ab

2.03±0.15c

1.83±0.20cd

1.65±0.13cde

1.62±0.11cde

OPG

0.52±0.09

0.51±0.08

0.17±0.03ab

0.25±0.03c

0.36±0.04cd

0.41±0.05cde

0.44±0.09cde

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与对照组比较，P＜0.05；c：与模

型组比较，P＜0.05；d：与金匮肾气丸低剂量组比较，P＜0.05；e：与金匮

肾气丸中剂量组比较，P＜0.05。

RANKL（36 kDa）

RANK（80 kDa）

OPG（48 kDa）

β-tubulin（55 kDa）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ
Ⅰ：marker；Ⅱ：空白对照组；Ⅲ：模型组；Ⅳ：金匮肾气丸低剂量

组；Ⅴ：金匮肾气丸中剂量组；Ⅵ：金匮肾气丸高剂量组；Ⅶ：阳性对照

组；Ⅷ：对照组。

图2　各组大鼠左股骨组织中 RANKL、RANK、OPG 蛋

白表达的电泳图
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TRAP 活性均显著升高，ALP 活性显著降低，提示模型大

鼠的骨转化率低，对钙、磷的吸收减少，导致血清钙、磷

水平异常。经中、高剂量的金匮肾气丸干预后，大鼠血

清 OC、钙、磷水平和 TRAP 活性均显著降低，ALP 活性

均显著升高，且中、高剂量金匮肾气丸的作用与临床常

用 OP 治疗药物地舒单抗相当，提示中、高剂量的金匮肾

气丸可增加骨对钙、磷的吸收，减少骨矿溶解，同时可增

强骨生成、减少骨吸收，从而提高骨转化率。

为进一步探索金匮肾气丸改善 DNOP 的潜在机制，

本研究对 RANKL/RANK/OPG 信号通路相关 mRNA 及

蛋白的表达情况进行了检测。该信号通路与破骨细胞

的增殖、分化密切相关：RANKL 可通过与 RANK 结合来

促进破骨细胞分化，从而增加骨吸收；OPG 是 RANK 的

竞争性受体，与 RANKL 结合后可抑制破骨细胞生成、减

少骨吸收[21]。本研究结果显示，与空白对照组和对照组

比较，模型组大鼠左股骨组织中 RANKL、RANK mRNA

及蛋白的表达均显著上调，OPG mRNA 及蛋白的表达均

显著下调，提示 DNOP 大鼠破骨细胞活力较高，其体内

骨吸收活跃、骨流失增多。与模型组比较，金匮肾气丸

各剂量组大鼠左股骨组织中 RANKL、RANK mRNA 及

蛋白的表达均显著下调，OPG mRNA 及蛋白的表达均显

著上调，组间比较差异有统计学意义；同时，高剂量金匮

肾气丸的作用与阳性对照药相当。这提示金匮肾气丸

可抑制 DNOP 大鼠破骨细胞的活化，调整骨代谢平衡，

减少骨质流失，且这种作用具有一定的剂量依赖性。

综上所述，金匮肾气丸可促进 DNOP 大鼠骨生成，

调节骨代谢平衡；上述作用可能与下调 RANKL、RANK

表达，上调 OPG 表达有关。
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