
中药干预对骨质疏松症大鼠骨密度

及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路影响的 Ｍｅｔａ分析
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摘　要　目的：系统评价中药干预对骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）大鼠骨密度及 Ｗｎｔ／β联蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路的影响。

方法：应用计算机检索中国知网、维普网、万方数据库、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ中关于中

药干预大鼠ＯＰ的文献，检索时限均为建库至２０２３年２月。实验组的干预措施为中药（包括中药复方、单味药、中药有效成分）灌

胃，对照组的干预措施为生理盐水或蒸馏水灌胃。依据文献检索及筛选方案筛选出符合要求的文献后，由２名研究人员分别独立

进行数据提取和质量评价。采用Ｓｔａｔａ１３．０软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：共检索到２１０篇文献，最终纳入３０篇文献，共涉及１１０５只

大鼠，其中实验组７５０只，对照组３５５只。Ｍｅｔａ分析结果显示，实验组大鼠股骨骨密度、腰椎骨密度及骨组织 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ、Ｒｕｎｔ

相关转录因子２、低密度脂蛋白受体相关蛋白５的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均高于对照组［ＳＭＤ＝１．７５，９５％ＣＩ（１．５４，１．９５），Ｐ＝
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（１．４７，３．４１），Ｐ＝０．０００］。结论：中药干预能够提高ＯＰ大鼠的骨密度，其作用机制可能与其能够上调Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相

关蛋白的表达有关。

关键词　骨质疏松；模型，动物；大鼠；中药；Ｗｎｔ信号通路；骨密度；专题Ｍｅｔａ分析
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　　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，进而

导致骨脆性增加、易于发生骨折为特征［１］。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［２］。临床上治疗 ＯＰ的主要措施为口服钙
剂、维生素Ｄ、双膦酸盐类药物、雌激素类药物等抗骨
质疏松药物，但存在远期疗效欠佳、不良反应多等问

题［３］。中药在治疗 ＯＰ方面具有一定的优势［４－５］，多

项针对中药治疗 ＯＰ的临床疗效 Ｍｅｔａ分析［６－８］结果

表明，中药治疗ＯＰ能够显著改善患者的骨密度、疼痛
视觉模拟量表评分及骨代谢相关指标，疗效确切，且

不良事件少。目前，中药治疗 ＯＰ的作用机制尚未完
全明确。有实验研究［９－１０］的结果表明，中药干预 ＯＰ
模型大鼠，能够影响 Ｗｎｔ／β联蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号
通路相关蛋白的表达水平。但中药干预对ＯＰ大鼠骨
密度及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的影响，尚缺乏高等
级的循证医学证据。为此，我们对中药干预对 ＯＰ大
鼠骨密度及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的影响进行了
Ｍｅｔａ分析，现总结报告如下。

１　资料与方法
１．１　检索策略　应用计算机检索中国知网、维普网、
万方数据库、中国生物医学文献服务系统、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ中关于中药干预大鼠 ＯＰ
的随机对照研究文献，检索时限均为建库至２０２３年
２月。中文检索词包括“骨质疏松”“中医药”“中药”
“中药复方”“中药提取物”“中药有效成分”“Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路”“大鼠”，英文检索词包括“ｏｓｔｅｏｐｏ
ｒｏｓｉｓ”“ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ”“ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉ
ｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄ”“ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｅｘｔｒａｃｔ”“ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ”“Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ”“ｒａｔ”。
采用自由词与主题词相结合的方式进行检索，并根据

不同数据库的特征及时调整检索策略进行多次检索。

１．２　文献筛选　根据文献纳入和排除标准对检索到

的文献进行筛选。

１．２．１　文献纳入标准　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［１１］；③实验组的干
预措施为中药（包括中药复方、单味药、中药有效成

分）灌胃，对照组的干预措施为生理盐水或蒸馏水灌

胃；④结局指标至少包括股骨骨密度、腰椎骨密度及
骨组织中Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ、Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）、低密度脂蛋白受
体相关蛋白 ５（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ５，ＬＲＰ５）的ｍＲＮＡ或蛋白表达水平中的１项。
１．２．２　文献排除标准　①ＯＰ模型大鼠合并其他疾
病（如糖尿病、骨关节炎等）的文献；②无法获取全文
的文献；③研究数据不完整，无明确结局指标或疗效
评价标准的文献；④重复发表的文献。
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、疗程、结局指标等信息，数据提取后进

行交叉核对。采用荷兰动物实验系统评价研究中心

制定的动物实验偏倚风险评估工具［１２］评价文献质

量，评价内容包括１０项条目，每项条目的评价结果有
“是”“否”和“不确定”３种，分别代表“低风险”“高风
险”“不确定风险”。

１．４　数据统计　采用 Ｓｔａｔａ１３．０软件进行数据统计
分析。股骨骨密度、腰椎骨密度及骨组织中 Ｗｎｔ、

βｃａｔｅｎｉｎ、Ｒｕｎｘ２、ＬＲＰ５的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均
以ＳＭＤ作为综合效应量。异质性检验采用Ｑ检验结
合Ｉ２定量判断异质性大小：若Ｐ≥０．１且Ｉ２≤５０％，表
示各研究之间不具有明显异质性，采用固定效应模型

进行分析；若Ｐ＜０．１或Ｉ２＞５０％，表示各研究之间具
有明显异质性，采用随机效应模型进行分析。对于具

有明显异质性的研究，通过敏感性分析确定异质性来
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源，并在剔除异质性来源研究后再次进行分析。Ｍｅｔａ
分析检验水准α＝０．０５。对于纳入≥１０项研究的结
局指标采用Ｅｇｇｅｒ检验评估发表偏倚，若 Ｐ＜０．０５表
示存在发表偏倚；对于 Ｅｇｇｅｒ检验提示存在发表偏倚
的研究，进一步使用剪补法评估 Ｍｅｔａ分析结果的稳
定性。

２　结　果
２．１　文献检索及筛选结果　共检索到２１０篇文献，
通过逐层筛选，最终纳入３０篇文献［１３－４２］。文献筛选

流程图见图１。
２．２　纳入研究的基本特征　纳入的３０项研究共涉
及１１０５只大鼠，其中实验组７５０只，对照组３５５只。
纳入研究的基本特征见表１。
２．３　纳入研究的质量评价结果　纳入的３０项研究
均采用随机分组，其中３项［１８，２２，２８］描述了分配序列的

产生方法。３０项研究均未描述分配隐藏方法、盲法

及随机安置。３０项研究的主要结局指标均完整。纳
入研究的偏倚风险评价结果见图２。

图１　文献筛选流程图

表１　纳入研究的基本特征

研究 大鼠品种
大鼠体质量／
（ｘ±ｓ，ｇ）

样本量／只
实验组 对照组

造模

方法１）
干预措施

实验组 对照组

疗程／
周

结局

指标２）

许兵２０１３［１３］ ＳＤ雌性 ２００±２０ １２ １２ ＯＶＸ 补肾活血颗粒 生理盐水 １２ ①②

马苟平２０１５［１４］ ＳＤ雌性 ２００±２１ １５ １５ ＯＶＸ 六味地黄丸 生理盐水 １２ ①②③④⑤

向璐２０１５［１５］ ＳＤ雌性 ４２ １４ ＯＶＸ 益骨胶囊 蒸馏水 １２ ①②③④

徐敏敏２０１８［１６］ ＳＤ雌性 ２５０±２０ ３６ １２ ＯＶＸ 虎杖苷 蒸馏水 １２ ①②⑥

林晓芳２０１８［１７］Ｗｉｓｔａｒ雌性 ２２０±１０ １１ １１ ＯＶＸ 益骨汤 蒸馏水 １２ ①②④⑦

成鹏２０１８［１８］ ＳＤ雌性 ２５０±１０．２ ２４ ８ ＯＶＸ 黄芪甲苷 蒸馏水 ８ ①③⑥⑧

王大伟２０１９［１９］ ＳＤ雌性 ２２０±１０ ５４ １８ ＯＶＸ 补肾益气活血方 生理盐水 １２ ⑦⑧

韩鹏勃２０２０［２０］ ＳＤ雌性 ２４５±２５ ３０ １０ ＯＶＸ 加味身痛逐瘀汤 蒸馏水 ８ ①⑥⑧

赵军２０２１［２１］ ＳＤ雌性 ３００±２０ ３３ １１ ＯＶＸ 蓝刺头 生理盐水 １３ ①⑥⑧

李耀洋２０２１［２２］ ＳＤ雌性 ３００±２０ ３０ １０ ＯＶＸ 左归丸 生理盐水 １２ ①⑥⑧⑨

刘嵬２０２３［２３］ ＳＤ雌性 ２２０ｇ±２０ ３０ １０ ＯＶＸ 杜仲健骨方 生理盐水 １３ ①②③⑥

王庆谚２０１９［２４］ ＳＤ雌性 ２１５±１５ ５４ １８ ＯＶＸ 补肾益气活血方 生理盐水 １２ ①⑩

席永斌２０１９［２５］ ＳＤ雌性 １８０±２０ ３０ １０ ＯＶＸ 地黄饮子 蒸馏水 ４ ⑥⑧⑨

柴爽２０１９［２６］ ＳＤ雌性 １１ １０ ＯＶＸ 补肾健脾活血方 生理盐水 １３ ②③④⑤⑥⑦⑧

邢威２０２０［２７］ ＳＤ雌性 ２００±２０ ３０ １０ ＯＶＸ 杜仲健骨方 ８ ①②⑥⑦⑧

任树军２０２０［２８］ ＳＤ雄性 ２２０±２０ ３０ ３０ ＡＧＩＭ 生髓健骨胶囊 生理盐水 １６ ②⑤

喻琴云２０１７［２９］ ＳＤ雌性 ２５０±２０ ３６ １２ ＯＶＸ 白藜芦醇 生理盐水 １２ ②④⑤

潘亚磊２０２２［３０］ ＳＤ雌性 ２６０±１５ １６ ８ ＯＶＸ 太白
"

木 蒸馏水 １２ ①⑥⑧⑩

王一凤２０２２［３１］ ＳＤ雌性 ２３２．５±１２．３ ３０ １０ ＯＶＸ 西红花苷 生理盐水 １２ ①②③⑤⑥⑦⑧⑨

凌家艳２０２２［３２］ ＳＤ雌性 ２８５±１５ １６ ８ ＯＶＸ 补肾通络方 生理盐水 １２ ③⑥

罗洁２０２２［３３］ ＳＤ雌性 ２００±２０ １０ １０ ＯＶＸ 益肾健骨颗粒 生理盐水 １２ ①⑥⑧⑨

王健２０２２［３４］ ＳＤ雌性 ２６２．６±１０．９ ３９ １３ ＯＶＸ 补骨脂素 蒸馏水 １２ ①②③④⑤
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续表１

研究 大鼠品种
大鼠体质量／
（ｘ±ｓ，ｇ）

样本量／只
实验组 对照组

造模

方法１）
干预措施

实验组 对照组

疗程／
周

结局

指标２）

李沁园２０２３［３５］ ＳＤ雌性 １９８．２±１７．５ ２４ ８ ＯＶＸ 二十五味鬼臼丸 蒸馏水 １２ ④⑥⑨⑩

张强２０２２［３６］ Ｗｉｓｔａｒ雌性 ２００±１０ １０ １０ ＯＶＸ 续断皂苷 生理盐水 １２ ②④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

王杰２０２２［３７］ ＳＤ雌性 ２３０±１０ ６ ６ ＯＶＸ 骨碎补 生理盐水 １２ ⑥⑧⑩

钟建春２０２２［３８］ ＳＤ雌性 １８０±２０ １５ １５ ＯＶＸ 羌活鱼超微粉 生理盐水 １２ ①⑥⑧⑩

余自层２０２３［３９］ ＳＤ雌性 ２５０±１５ ６ ６ ＯＶＸ 蒙药那仁满都拉 生理盐水 １２ ⑥⑧

任辉２０１７［４０］ ＳＤ雌性 ２２０±２０ ２０ ２０ ＯＶＸ 龟板 蒸馏水 １２ ①②④⑥⑩

徐红余２０２０［４１］ ＳＤ雌性 １８０±２０ ２０ １０ ＯＶＸ 小檗碱 蒸馏水 ６ ②⑥

石晓征２０１８［４２］ ＳＤ雌性 ２００±１０ ３０ １０ ＯＶＸ 梅花鹿茸Ｉ型胶原 生理盐水 １３ ①②⑤

注：１）中ＯＶＸ表示卵巢切除术造模，ＡＧＩＭ表示酒精灌胃造模；２）中①为股骨骨密度，②为骨组织中 β联蛋白的 ｍＲＮＡ

表达水平，③为腰椎骨密度，④为骨组织中Ｒｕｎｔ相关转录因子２的ｍＲＮＡ表达水平，⑤为骨组织中低密度脂蛋白受体相

关蛋白５的ｍＲＮＡ表达水平，⑥为骨组织中β联蛋白的蛋白表达水平，⑦为骨组织中Ｗｎｔ的ｍＲＮＡ表达水平，⑧为骨组

织中Ｗｎｔ的蛋白表达水平，⑨为骨组织中低密度脂蛋白受体相关蛋白５的蛋白表达水平，⑩为骨组织中 Ｒｕｎｔ相关转录

因子２的蛋白表达水平。

图２　纳入研究的偏倚风险评价结果

２．４　Ｍｅｔａ分析结果
２．４．１　股骨骨密度　１９项研究［１３－１８，２０－２４，２７，３０－３１，３３－３４，３８，４０，４２］

报道了股骨骨密度，各研究之间具有明显异质性；随

机效应模型分析结果显示，实验组股骨骨密度高于对

照组（Ｐ＝０．０００）。根据中药类型不同进行亚组分
析，各亚组中各项研究之间具有明显异质性，各亚组

中实验组股骨骨密度均高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）。敏感性分析发现，２项研究［２３－２４］

置信区间异常。剔除上述研究后，各项研究之间不具

有明显异质性，固定效应模型分析结果显示，实验组

股骨骨密度高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图３。
２．４．２　腰椎骨密度　８项研究［１４－１５，１８，２３，２６，３１－３２，３４］报

道了腰椎骨密度，各项研究之间不具有明显异质性，

固定效应模型分析结果显示，实验组腰椎骨密度高于

对照组（Ｐ＝０．０００）。见图４。
２．４．３　骨组织中 Ｗｎｔ的 ｍＲＮＡ表达水平　６项研
究［１７，１９，２６－２７，３１，３６］报告了骨组织中 Ｗｎｔ的 ｍＲＮＡ表达
水平，各项研究之间具有明显异质性，随机效应模型

分析结果显示，实验组骨组织中 Ｗｎｔ的 ｍＲＮＡ表达
水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。根据纳入的 Ｗｎｔ蛋白
类型进行亚组分析，各亚组各项研究之间具有明显异

质性，实验组骨组织中 Ｗｎｔ的 ｍＲＮＡ表达水平高于
对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见图５。
２．４．４　骨组织中 Ｗｎｔ的蛋白表达水平　１５项研
究［１８－２２，２５－２７，３０－３１，３３，３６－３９］报道了骨组织中 Ｗｎｔ的蛋白
表达水平，各研究之间具有明显异质性；随机效应模

型分析结果显示，实验组骨组织中Ｗｎｔ的蛋白表达水
平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。根据纳入的 Ｗｎｔ蛋白类
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型进行亚组分析，各亚组实验组骨组织中Ｗｎｔ的蛋白
表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００），敏感性分析发现，２项研究［２０－２１］

置信区间异常。剔除上述研究后，各项研究之间不具

有明显异质性，固定效应模型分析结果显示，骨组织

中Ｗｎｔ的蛋白表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见
图６。
２．４．５　骨组织中βｃａｔｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达水平　１６项
研究［１３－１７，２３，２６－２９，３１，３４，３６，４０－４２］报道了骨组织中 βｃａｔｅ
ｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达水平，各研究之间具有明显异质性；
随机效应模型分析结果显示，实验组骨组织中βｃａｔｅ
ｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。根
据中药类型不同进行亚组分析，中药复方亚组、中药

有效成分亚组各项研究之间均具有明显异质性，各亚

组中实验组骨组织中βｃａｔｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ表达水平均
高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。敏感
性分析发现，３项研究［１５－１６，２３］置信区间异常。剔除上

述研究后，各项研究之间仍具有明显异质性，随机效

应模型分析结果显示，实验组骨组织中 βｃａｔｅｎｉｎ的
ｍＲＮＡ表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图７。
２．４．６　骨组织中 βｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达水平　２０项
研究［１６，１８，２０－２３，２５－２７，３０－３３，３５－４１］报道了骨组织中 βｃａｔｅ
ｎｉｎ的蛋白表达水平，各研究之间具有明显异质性；随
机效应模型分析结果显示，实验组骨组织中βｃａｔｅｎｉｎ
的蛋白表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。根据中药
类型不同进行亚组分析，中药复方亚组、单味中药亚

组各研究之间均具有明显异质性，中药有效成分亚组

各研究之间不具有明显异质性，各亚组中实验组骨组

织中βｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达水平均高于对照组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。敏感性分析发现，３项
研究［２５－２６，４０］置信区间异常。剔除上述研究后，各项

研究之间仍具有明显异质性，随机效应模型分析结果

显示，实验组骨组织中 βｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达水平高
于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图８。

（１）剔除异质性来源研究前随机效应模型分析结果
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（２）剔除异质性来源研究后固定效应模型分析结果

图３　股骨骨密度的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　腰椎骨密度的Ｍｅｔａ分析森林图

图５　骨组织中ＷｎｔｍＲＮＡ表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图
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（１）剔除异质性来源研究前随机效应模型分析结果

（２）剔除异质性来源研究后固定效应模型分析结果

图６　骨组织中Ｗｎｔ蛋白表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图
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（１）剔除异质性来源研究前随机效应模型分析结果

（２）剔除异质性来源研究后随机效应模型分析结果

图７　骨组织中β联蛋白ｍＲＮＡ表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图
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２．４．７　骨组织中Ｒｕｎｘ２的ｍＲＮＡ表达水平　９项研
究［１４－１５，１７，２６，２９，３４－３６，４０］报道了骨组织中 Ｒｕｎｘ２的 ｍＲ
ＮＡ表达水平，各研究之间具有明显异质性；随机效应
模型分析结果显示，实验组骨组织中Ｒｕｎｘ２的ｍＲＮＡ
表达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图９。
２．４．８　 骨组织中 Ｒｕｎｘ２的蛋白表达水平 　
７项［２４，３０，３５－３８，４０］报道了骨组织中 Ｒｕｎｘ２的蛋白表达
水平，各研究之间具有明显异质性；随机效应模型分

析结果显示，实验组骨组织中Ｒｕｎｘ２的蛋白表达水平
高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图１０。
２．４．９　骨组织中 ＬＲＰ５的 ｍＲＮＡ表达水平　
８项［１４，２６，２８－２９，３１，３４，３７，４２］报道了骨组织中ＬＲＰ５的ｍＲＮＡ
表达水平，各研究之间具有明显异质性；随机效应模

型分析结果显示，实验组骨组织中 ＬＲＰ５的 ｍＲＮＡ表
达水平高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图１１。

２．４．１０　 骨组织中 ＬＲＰ５的蛋白表达水平 　
６项［２２，２５，３１，３３，３５－３６］报道了骨组织中 ＬＲＰ５的蛋白表达
水平，各研究之间具有明显异质性；随机效应模型分

析结果显示，实验组骨组织中 ＬＲＰ５的蛋白表达水平
高于对照组（Ｐ＝０．０００）。见图１２。
２．５　发表偏倚分析结果
２．５．１　基于股骨骨密度的发表偏倚分析结果　
Ｅｇｇｅｒ检验结果提示存在发表偏倚（Ｐ＝０．０１３），剪补
法虚拟４项研究数据，剪补法分析前后结果未发生逆
转，提示Ｍｅｔａ分析结果稳定（图１３）。
２．５．２　基于骨组织中Ｗｎｔ蛋白表达水平的发表偏倚
分析结果　Ｅｇｇｅｒ检验结果提示存在发表偏倚（Ｐ＝
０．００２），剪补法虚拟４项研究数据，剪补法分析前后
结果未发生逆转，提示Ｍｅｔａ分析结果稳定（图１４）。

（１）剔除异质性来源研究前随机效应模型分析结果
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（２）剔除异质性来源研究后随机效应模型分析结果

图８　骨组织中β联蛋白蛋白表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图９　骨组织中Ｒｕｎｔ相关转录因子２ｍＲＮＡ表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

２．５．３　基于骨组织中 βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ表达水平的
发表偏倚分析结果　Ｅｇｇｅｒ检验结果提示存在发表偏
倚（Ｐ＝０．００３），剪补法虚拟７项研究数据，剪补法分
析前后结果未发生逆转，提示 Ｍｅｔａ分析结果稳定

（图１５）。
２．５．４　基于骨组织中 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平的发
表偏倚分析结果　Ｅｇｇｅｒ检验结果提示存在发表偏倚
（Ｐ＝０．００４），剪补法虚拟６项研究数据，剪补法分析
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前后结果未发生逆转，提示 Ｍｅｔａ分析结果稳定
（图１６）。

３　讨　论
ＯＰ属中医学“骨痿”“骨枯”范畴。《素问·痿

论》曰：“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为骨

痿。”中医学认为 ＯＰ发生与肾密切相关，其次是肝和

脾。肾为先天之本，主骨生髓，肾精充足则骨骼经络

得以滋润濡养，肾精亏虚则骨枯髓竭。肝藏血、主筋，

肝藏血不足，筋脉失于濡养，肢体关节屈伸不利。脾

为后天之本，气血生化之源，脾气虚则四肢不用。因

此，中医治疗ＯＰ多基于“肾主骨，生髓”的理论，采用
补益肝肾、壮骨、益气健脾等方法来进行治疗。

图１０　骨组织中Ｒｕｎｔ相关转录因子２蛋白表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图１１　骨组织中低密度脂蛋白受体相关蛋白５ｍＲＮＡ表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图

图１２　骨组织中低密度脂蛋白受体相关蛋白５蛋白表达水平的Ｍｅｔａ分析森林图
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图１３　基于股骨骨密度的发表偏倚分析结果

图１４　基于骨组织中Ｗｎｔ蛋白表达水平的发表偏倚分析结果

图１５　基于骨组织中β联蛋白ｍＲＮＡ表达水平的发表偏倚分析结果

图１６　基于骨组织中β联蛋白蛋白表达水平的发表偏倚分析结果
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　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在维持骨稳态方面发挥
重要作用，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活能够促进
成骨细胞的分化并抑制破骨细胞的分化［４３］。当 Ｗｎｔ
信号通路处于非激活状态时，细胞质内的 βｃａｔｅｎｉｎ
与轴抑制蛋白（Ａｘｉｎ）、结肠腺瘤性息肉（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）蛋白、酪蛋白激酶１（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ
１，ＣＫ１）形成蛋白复合物，并被糖原合成酶激酶３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）磷酸化，形成
ＡｘｉｎＡＰＣＣＫ１ＧＳＫ３ββｃａｔｅｎｉｎ复合体，随后经泛
素／蛋白酶体途径被降解，导致细胞质中的游离的 β
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白维持在较低水平，进而使下游靶基因的表
达处于抑制状态［４４］。当 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路被
激活时，Ｗｎｔ与细胞膜表面的卷曲蛋白、ＬＲＰ５／６受体
结合形成复合物，阻断 βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化与降解，进
而导致βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质中积累，并进入细胞核，激
活Ｗｎｔ相关靶基因的表达［４５－４６］。我们采用 Ｍｅｔａ分
析发现，中药干预大鼠 ＯＰ，在提高 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路相关蛋白表达水平方面发挥重要作用，提示激

活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可能是中药治疗 ＯＰ的重
要作用机制。

现有的证据表明，中药干预能够提高 ＯＰ大鼠的
骨密度及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关蛋白的表达水
平。但本研究存在仅纳入中文文献、研究质量偏低、

各项研究存在异质性等不足，研究结果可能存在一定

的偏倚。
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