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摘 要 目的：研究加味六味地黄汤对慢性肾脏病矿物质和骨异常（CKD-MBD）模型大鼠肾/骨组织损伤的影响。方法：将雄性

SD大鼠随机分为正常组（n＝10）、单纯高磷组（n＝30）、模型组（n＝30）、骨化三醇组（阳性对照，0.09 μg/kg，n＝30）和加味六味地

黄汤组（以生药总量计10 g/kg，n＝30）。采用高磷联合腺嘌呤饲料饲养6周的方法建立CKD-MBD模型。造模后，正常组和模型

组大鼠继续以普通饲料/高磷饲料饲养并灌胃蒸馏水；各药物组大鼠改为普通饲料饲养并灌胃相应药液（溶剂均为水）；按0.1 mL/kg每

天按时灌胃1次，连续6周。正常组大鼠末次给药后取血、处死，其余各组大鼠分别于给药2、4、6周时随机取10只取血、处死。检

测各组大鼠血清中尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、钙、磷、全段甲状旁腺激素（iPTH）、成纤维细胞生长因子23（FGF-23）、核因子κB

受体活化因子配体（RANKL）和骨钙素含量，测定股骨头的骨密度，观察肾组织和骨组织的形态学变化并计算肾小管损伤百分比

和肾间质纤维化分值。结果：与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点上述指标均无明显变化（P＞0.05），肾/骨组织亦无异常改

变。与单纯高磷组相同时间点比较，模型组大鼠各时间点血清中BUN、Scr、磷、iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量和肾小管损伤

百分比、肾间质纤维化分值均显著升高，血清中钙含量和股骨头的骨密度均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），肾组织呈弥散性纤维

化，骨小梁宽度增加、成骨细胞减少。与模型组相同时间点比较，加味六味地黄汤组和骨化三醇组大鼠各时间点血清中BUN（加

味六味地黄汤组给药2周除外）、Scr、血磷、iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量和肾小管损伤百分比、肾间质纤维化分值均显著降

低，血清中钙含量和骨密度（给药2周除外）均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），肾/骨组织病理变化明显改善；而加味六味地黄汤组

和骨化三醇组上述各指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：加味六味地黄汤可改善CKD-MBD模型大鼠肾/骨组织损伤，提

高其骨密度并调节钙磷代谢紊乱。
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慢性肾脏病矿物质和骨异常（Chronic kidney dis-

ease-mineral and bone disorder，CKD-MBD），旧称肾性骨

病，是慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）患者在

疾病进展过程中常见的并发症，主要的临床表现为低钙

高磷的钙磷代谢紊乱、继发性甲状旁腺功能亢进、骨代

谢异常和转移性钙化等，此症不仅会引起骨质疏松、骨

痛、骨折和骨骼畸形等，还会导致血管及其他软组织发

生转移性钙化并诱发心血管事件，严重影响CKD患者

的生存质量及长期预后 [1]。众所周知，骨转换异常是

CKD-MBD 的重要病理特征[2]，而骨转换主要涉及骨吸

收和骨形成两方面。其中，破骨细胞负责吸收老化的旧

骨，成骨细胞则生成等量新骨，破骨细胞的标志物有核

因子κB受体活化因子配体（RANKL），成骨细胞的标志

物有骨钙素；若骨吸收和骨形成不平衡则可导致患者骨

异常，从而引发骨质疏松等疾病[3]。近期研究发现，骨细

胞可通过分泌成纤维生长因子 23（FGF-23）、骨硬化蛋

白、Wnt经典信号通路抑制因子Dickkopf 1（Dkk1）等来

影响成骨细胞和破骨细胞的功能，在骨代谢和骨发育中

发挥重要作用，其中FGF-23水平在CKD早期即可见明

显升高，被认为是CKD早期诊断的标志物[4]。

六味地黄汤出自于《景岳全书》卷五十三，即《小儿

药证直诀》，具有滋阴补肾之功效，主治肝肾阴虚、真阴

亏损、精血枯竭等[5]。加味六味地黄汤是在六味地黄汤

的基础上，加入大黄、桂枝、丹参、黄芪、淫羊藿等药制

得；取大黄祛瘀攻逐解毒，桂枝温阳利水，丹参活血祛

瘀，黄芪健脾益气利水，淫羊藿补肾阳、强筋骨等功效，

全方具有补肾利水、祛瘀排毒及强筋骨之功效。本课题

组前期研究显示，加味六味地黄汤可通过抑制肾组织中

Effects of Modified Liuwei Dihuang Decoction on Kidney/Bone Injury of CKD-MBD Model Rats

GUO Huahui1，LIANG Qunqing2，LI Hesheng3，YANG Yilong3，HUANG Jiasheng3，CHEN Penghui3，LAN

Congying3，HUANG Renfa3[1. Graduate School，Guangxi University of TCM，Nanning 530200，China；2. Health
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Modified liuwei dihuang decoction on kidney/bone injury of chronic kidney

disease-mineral and bone disorder（CKD-MBD）model rats. METHODS：The male SD rats were randomly divided into normal

group（n＝10），high phosphorus group（n＝30），model group（n＝30），calcitriol group（positive control，0.09 μg/kg，n＝30），

Modified liuwei dihuang decoction group（10 g/kg by crude drug，n＝30）. CKD-MBD model was established by high phosphorus

and adenine diet for 6 weeks. After modeling，normal group and model group were given normal diet/high phosphorus diet and

intragastric administration of water. Administration groups were fed with normal diet and given corresponding solution

intragastrically（water as solvent），0.1 mL/kg，once a day，for consecutive 6 weeks. Blood sample of rats in the normal group

were collected，and they were sacrificed after the last administration. Blood sample of 10 rats in each other group were collected，

and they were sacrificed at 2，4 and 6 weeks after administration. The contents of blood urea nitrogen（BUN），serum creatinine

（Scr），calcium，phosphorus，iPTH，FGF-23，RANKL and osteocalcin in serum were detected in each group. The bone mineral

density （BMD） of femoral was measured，the morphological changes of renal tissue and bone tissue were observed，and the

percentage of renal tubular injury and the score of renal interstitial fibrosis were calculated. RESULTS：Compared with normal

group，above indexes in high phosphorus group had no significant change at different time points （P＞0.05）. There was no

abnormal change in renal/bone tissue. Compared with high phosphorus group at the same time point，the contents of BUN，Scr，

phosphorus，iPTH，FGF-23，RANKL and osteocalcin in serum，the percentage of renal tubular injury and the score of renal

interstitial fibrosis in the model group were significantly increased，while the contents of calcium in serum and the BMD of femoral

were significantly decreased（P＜0.05 or P＜0.01）. The renal tissue showed diffuse fibrosis. The width of trabecular bone was

increased and the number of osteoblasts was decreased. Compared with the model group at the same time point，the contents of

BUN （except for Modified liuwei dihuang decoction group after 2 weeks of administration），Scr，serum phosphorus，iPTH，

FGF-23，RANKL and osteocalcin，the percentage of renal tubular injury and the score of renal interstitial fibrosis in Modified

liuwei dihuang decoction group and calcitriol group were decreased significantly at each time point；serum calcium content and

BMD（except for 2 weeks of administration）were significantly increased（P＜0.05 or P＜0.01），and the pathological changes of

renal/bone tissue were significantly improved；there was no statistical significance in above indexes between Modified liuwei

dihuang decoction group and calcitriol group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Modified liuwei dihuang decoction can improve kidney/

bone injury of CKD-MBD model rats，and improve BMD and regulate disorder of calcium and phosphorus metabolism.

KEYWORDS Modified liuwei dihuang decoction；Chronic kidney disease-mineral and bone disorder；Renal tissue；Bone tissue；

Injury；Rats
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FGF-23的表达而发挥肾保护作用[6]；此外，新加药味中

的淫羊藿可促进成骨细胞增殖，可通过加快骨骼矿物质

生成和骨代谢、减少钙丢失、增加骨形成来发挥抗骨质

疏松的作用[7－8]。基于此，本研究拟考察加味六味地黄

汤对CKD-MBD模型大鼠肾/骨组织损伤的影响，旨在为

进一步促进加味六味地黄汤的临床应用奠定基础。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括 SpectraMax Plus 384型

全波长酶标仪（美国Molecular Devices公司）、TDZ4-WS

型低速自动平衡离心机（湖南湘仪国际贸易有限公司）、

X-ray System 型骨密度成像仪（美国 Carestream Image

Station System公司）、C501型全自动生化分析仪（罗氏

诊断产品有限公司）、BX43型光学显微镜（日本 Olym-

pus公司）等。

1.2 主要药品与试剂

加味六味地黄汤（规格1 g/mL，以生药总量计）购自

广西中医药大学附属瑞康医院中药房，骨化三醇软胶囊

（阳性对照，批号 1902111，规格 0.25μg/粒）购自正大制

药（青岛）有限公司，Masson 染液（批号 20190421JH）、

Goldner’s染液（批号20181220）均购自北京索莱宝生物

科技有限公司，尿素氮（BUN）测试盒（批号 20190424）、

钙测试盒（批号20190405）、磷测试盒（批号20190305）均

购自南京建成生物科技有限公司，血肌酐（Scr）检测试

剂盒（批号Mar2019）、全段甲状旁腺激素（iPTH）酶联免

疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号Feb2019）均购自上海

江莱生物科技有限公司，FGF-23 ELISA 试剂盒（批号

190201）、RANKL ELISA试剂盒（批号181213）和骨钙素

ELISA试剂盒（批号 180405）均购自武汉优尔生科技股

份有限公司；其余试剂均为分析纯或实验室常用规格，

水为纯化水。

1.3 动物与饲料

健康SPF级SD大鼠130只，雄性，体质量（250±20）

g，购自长沙市天勤生物技术有限公司，动物生产许可证

号为SCXK（湘）2019-0014。所有大鼠均由广西中医药

大学第一临床医学院动物实验部饲养，饲养条件为室温

18～25 ℃、相对湿度50％～60％、人工12 h昼/夜循环照

明。每日定时更换垫料、清洗笼舍，所有大鼠自由摄食、

饮水。高磷饲料（磷含量 1.03％）、腺嘌呤饲料（腺嘌呤

含量0.75％）均购自北京科澳协力饲料有限公司。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

所有SD大鼠适应性饲养1周后，按体质量随机分为

正常组（n＝10）、单纯高磷组（n＝30）、模型组（n＝30）、

骨化三醇组（0.09 μg/kg，n＝30）和加味六味地黄汤组

（以生药总量计 10 g/kg，n＝30）。采用高磷联合腺嘌呤

饲料饲养6周的方法建立CKD-MBD模型。正常组大鼠

以普通饲料饲养，单纯高磷组大鼠以高磷饲料饲养，模

型组和各药物组大鼠以腺嘌呤饲料和高磷饲料饲养（第

1～4周喂养腺嘌呤饲料，第5～6周喂养高磷饲料），共6

周。造模后，正常组和模型组大鼠继续以普通饲料/高磷

饲料饲养并灌胃水；各药物组大鼠改以普通饲料饲养并

灌胃相应药液（溶剂均为水）；按 0.1 mL/kg 每天灌胃 1

次，连续6周。正常组大鼠末次给药后取血、处死，其余

各组分别于给药 2、4、6 周时随机取 10只大鼠取血、

处死。

2.2 大鼠血清中BUN、Scr、钙、磷含量检测

取各时间点各组大鼠无抗凝血液样本适量，静置 1

h后以3 000 r/min离心15 min，取上清液，按照测试盒说

明书进行操作，使用全自动生化仪检测大鼠血清中

BUN、Scr、钙和磷含量。

2.3 大鼠血清中 iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量

检测

采用ELISA法进行检测。取各时间点各组大鼠无

抗凝血液样本适量，静置 1 h 后以 3 000 r/min 离心 15

min，取上清液，按照ELISA试剂盒说明书进行操作，使

用酶标仪于450 nm波长处测定光密度值并计算大鼠血

清中 iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量。

2.4 大鼠骨密度检测

取各时间点各组大鼠左侧股骨置于骨密度成像仪

托盘上，进行扫描后成像并应用Carestream V2.1软件分

析其股骨头的骨密度。

2.5 大鼠肾组织和骨组织形态学观察

取各时间点各组大鼠左侧1/2肾脏和股骨，置于4％

多聚甲醛磷酸盐缓冲液中，待骨组织脱钙后，将肾组织

和股骨组织依次脱水、透明、石蜡包埋、切片（厚度 4

µm）。肾脏行Masson染色，股骨行Goldner’s三色染色，

使用光学显微镜观察大鼠肾组织和股骨组织的病理变

化。按文献[9]方法进行评估：首先计算 30个高倍视野

（×400）肾皮质中发生损伤（肾小管扩张、萎缩、管型、坏

死或小管炎）的肾小管数和总肾小管数，以损伤的肾小

管数占总肾小管数的百分比表示肾小管损伤百分比；对

肾皮质间质纤维化程度进行半定量评估，分值为 0～4

分，其中0分为正常、1分为肾间质纤维化面积不超过视

野的25％、2分为肾间质纤维化面积25％～49％、3分为

肾间质纤维化面积 50％～75％、4分为肾间质纤维化面

积超过75％，取30个肾皮质间质视野（×40）内评分的平

均值表示肾间质纤维化分值。

2.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。数据以

均数±标准差或均数表示，多组间比较采用单因素方差
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分析；组间两两比较采用q检验，组内均数比较采用配对

t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 加味六味地黄汤对 CKD-MBD 模型大鼠血清中

BUN、Scr、钙、磷含量的影响

与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点血清中

BUN、Scr、钙、磷含量均无明显变化（P＞0.05）。与单纯

高磷组相同时间点比较，模型组大鼠各时间点血清中

BUN、Scr、磷含量均显著升高，钙含量显著降低（P＜

0.01）。与模型组相同时间点比较，加味六味地黄汤组和

骨化三醇组大鼠各时间点血清中BUN（加味六味地黄汤

组给药 2周除外）、Scr、磷含量均显著降低，钙含量均显

著升高（P＜0.05或P＜0.01）；而加味六味地黄汤组和骨

化三醇组各时间点上述指标含量比较差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表1。

表 1 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠血清中

BUN、Scr、钙、磷含量的影响（x±±s，n＝10）

Tab 1 Effects of Modified liuwei dihuang decoction

on the serum contents of BUN，Scr，calcium

and phosphorus in CKD-MBD model rats（x±±

s，n＝10）

组别
正常组
单纯高磷组

模型组

加味六味地黄汤组

骨化三醇组

时间点
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周

BUN，mmol/L

5.36±1.35

5.33±0.57

5.38±0.34

5.39±0.29

16.88±2.31＊＊

17.44±3.79＊＊

18.73±4.32＊＊

14.70±1.18

13.43±1.99#

12.06±1.86##

13.62±2.23#

12.41±2.43#

11.48±1.87##

Scr，μmol/L

15.47±1.39

14.18±1.22

14.23±0.38

14.26±0.57

24.16±1.39＊＊

25.45±1.49＊＊

29.98±1.05＊＊

21.48±1.56#

20.57±1.56#

19.33±1.05##

22.41±0.35#

20.97±1.12##

18.05±1.73##

钙，mmol/L

2.83±0.18

2.85±0.06

2.77±0.18

2.79±0.17

1.89±0.06＊＊

1.83±0.12＊＊

1.69±0.13＊＊

2.12±0.07##

2.23±0.24##

2.49±0.18##

2.19±0.23#

2.42±0.35##

2.63±0.31##

磷，mmol/L

2.29±0.16

2.30±0.31

2.28±0.18

2.30±0.18

3.54±0.26＊＊

3.74±0.22＊＊

3.91±0.15＊＊

2.98±0.12##

2.91±0.08##

2.80±0.18##

2.92±0.04##

2.86±0.10##

2.72±0.22##

注：与单纯高磷组相同时间点比较，＊＊P＜0.01；与模型组相同时

间点比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. high phosphorus group at the same time point，＊ ＊ P＜

0.01；vs. model group at the same time point，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 加味六味地黄汤对 CKD-MBD 模型大鼠血清中

iPTH、FDF-23、RANKL、骨钙素含量的影响

与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点血清中

iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量均无明显变化（P＞

0.05）。与单纯高磷组相同时间点比较，模型组大鼠各时

间点血清中 iPTH、FGF-23、RANKL、骨钙素含量均显著

升高（P＜0.01）。与模型组相同时间点比较，加味六味

地黄汤组和骨化三醇组大鼠各时间点血清中 iPTH、

FGF-23、RANKL、骨钙素含量均显著降低（P＜0.01）；而

加味六味地黄汤组和骨化三醇组各时间点上述指标含

量比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表 2 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠血清中

iPTH、FDF-23、RANKL、骨钙素含量的影响（x±±

s，n＝10，pg/mL）

Tab 2 Effects of Modified liuwei dihuang decoction

on the serum contents of iPTH， FDF-23，

RANKL and osteocalcin in CKD-MBD model

rats（x±±s，n＝10，pg/mL）

组别
正常组
单纯高磷组

模型组

加味六味地黄汤组

骨化三醇组

时间点
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周

iPTH

39.47±0.87

40.33±1.62

40.99±1.10

41.57±1.28

80.19±0.96＊＊

84.26±2.22＊＊

97.89±8.94＊＊

77.26±1.29##

71.81±1.91##

59.82±3.22##

77.43±2.92##

72.25±2.23##

63.71±2.90##

FGF-23

122.92±25.85

125.06±22.23

127.36±17.66

132.42±17.35

222.97±31.10＊＊

242.55±25.54＊＊

263.25±23.71＊＊

202.74±23.91##

192.98±25.88##

182.89±25.26##

196.39±25.42##

184.89±24.87##

174.55±25.99##

RANKL

16.99±5.11

18.65±3.14

18.82±3.87

18.31±5.28

88.13±7.34＊＊

100.96±6.94＊＊

114.89±7.68＊＊

66.46±7.58##

53.80±4.27##

42.27±4.47##

51.04±4.05##

39.44±4.64##

31.56±3.04##

骨钙素
303.51±61.17

300.79±46.30

326.86±35.52

315.69±24.19

729.61±84.81＊＊

821.51±91.56＊＊

944.23±47.25＊＊

631.05±41.71##

570.90±70.42##

501.06±62.08##

594.74±39.99##

516.32±79.14##

461.41±50.08##

注：与单纯高磷组相同时间点比较，＊＊P＜0.01；与模型组相同时

间点比较，##P＜0.01

Note：vs. high phosphorus group at the same time point，＊ ＊ P＜

0.01；vs. model group at the same time point，##P＜0.01

3.3 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠骨密度的

影响

正常组大鼠股骨头的骨密度为（6.053±6.327）

g/cm3。与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点股骨头

的骨密度均无明显变化（P＞0.05）。与单纯高磷组相同

时间点比较，模型组大鼠各时间点股骨头的骨密度均显

著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组相同时间点比

较，加味六味地黄汤组和骨化三醇组大鼠给药4、6周时

股骨头的骨密度均显著升高（P＜0.01）；而加味六味地

黄汤组和骨化三醇组各时间点股骨头的骨密度比较差

异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠骨密度的

影响（x±±s，n＝10，g/cm3）

Tab 3 Effects of Modified liuwei dihuang decoction

on BMD of CKD-MBD model rats（x±± s，n＝

10，g/cm3）

组别
单纯高磷组
模型组
加味六味地黄汤组
骨化三醇组

给药2周
5.446±0.584

3.576±0.273＊

3.370±0.842

3.109±1.003

给药4周
5.350±1.425

2.808±0.049＊

4.235±0.351##

4.127±0.655##

给药6周
5.598±1.073

1.824±0.375＊＊

5.117±0.793##

5.212±0.411##

注：与单纯高磷组相同时间点比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型

组相同时间点比较，##P＜0.01

Note：vs. high phosphorus group at the same time point，＊P＜0.05，
＊＊P＜0.01；vs. model group at the same time point，##P＜0.01
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图2 各组大鼠各时间点肾组织病理显微图（Masson染色，×400）

Fig 2 Pathological micrographs of renal tissue of rats in each group at each time point（Masson staining，×400）

给药2周

给药4周

给药6周

单纯高磷组 模型组 加味六味地黄汤组 骨化三醇组

3.4 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠肾组织形

态学的影响

与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点肾小管及

肾间质形态学均无明显改变。模型组大鼠各时间点均

可见肾组织呈弥散性纤维化，细胞间隙可见胶原纤维填

充，部分肾小球被纤维结缔组织取代（纤维结缔组织经

Masson 染色后表现为蓝色）。与模型组相同时间点比

较，加味六味地黄汤组和骨化三醇组大鼠各时间点肾组

织病理变化明显改善，而加味六味地黄汤组与骨化三醇

组各时间点肾组织形态学差异不大，详见图1A、图2。

与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点肾小管损

伤百分比和肾间质纤维化分值均无明显变化（P＞

0.05）。与单纯高磷组相同时间点比较，模型组大鼠各时

间点肾小管损伤百分比和肾间质纤维化分值均显著升

高（P＜0.01）。与模型组相同时间点比较，加味六味地

黄汤组与骨化三醇组大鼠各时间点肾小管损伤百分比

和肾间质纤维化分值均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；

而加味六味地黄汤组与骨化三醇组各时间点上述指标

比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

3.5 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠骨组织形

态学变化的影响

与正常组比较，单纯高磷组大鼠各时间点的骨小

梁、骨细胞和成骨细胞等均无明显变化。与单纯高磷组

相同时间点比较，模型组大鼠各时间点的骨小梁宽度增

加，平均类骨质面积增加，成骨细胞减少。与模型组相

同时间点比较，加味六味地黄汤组和骨化三醇组大鼠各

时间点的骨小梁宽度和平均类骨质面积均有所减少，成

骨细胞数量增多；而加味六味地黄汤组和骨化三醇组各

时间点无明显差异，详见图 1B、图 3（图中，黑色箭头表

示类骨质，黄色箭头表示骨小梁，红色箭头表示破骨细

胞，绿色箭头表示成骨细胞）。

4 讨论
目前有关FGF-23在CKD-MBD的作用是学者研究

的热点之一，普遍认为 FGF-23是钙磷代谢的主要调节

因子之一，可通过抑制肾近曲小管钠-磷协同转运，减少

磷的重吸收，使磷酸盐排出增多，进而降低血磷 [10－11]。

FGF-23 在高磷血症和 1，25-二羟基维生素 D3[1，25-

（OH）2D3]水平升高的刺激下，由骨细胞分泌合成，且随

着CKD的进展，肾小球滤过率下降，FGF-23水平随之升

高[12]。因此认为，FGF-23不仅是CKD-MBD诊断的早期

诊断标志物，而且也是CKD-MBD进展的关键因素。

RANKL是一种骨代谢调节因子，与核因子κB受体

激活剂（RANK）、骨保护素（OPG）结合，在调节成骨细

胞和破骨细胞的分化方面发挥重要作用[13]。研究显示，

RANK/RANKL/OPG 信号转导对成骨细胞和破骨细胞

生理功能具有重要调控作用，与骨重建和骨密度密切相

图1 正常组大鼠肾/骨组织病理显微图

Fig 1 Pathological micrographs of renal/bone tissue

of rats in normal group

A.肾组织（Masson染色，×400） B.骨组织（Goldner’s三色染色，×40）
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关，该通路的任何一个环节异常都有可能导致骨代谢紊

乱[14]。骨钙素是骨骼衍生的多功能激素，由成骨细胞合

成并分泌到骨细胞外基质中，可通过调节成骨细胞和破

骨细胞的活性，进而参与骨代谢过程[15]。最新的研究表

明，破骨细胞是骨骼重塑因子的重要来源，包括FGF-23、

RANKL、OPG和硬化蛋白，这些因子会影响破骨细胞和

成骨细胞的活性[16]。此外，RANKL与骨钙素的分泌还

受 iPTH 等多种因素影响。当 CKD 发生时，患者体内

iPTH 分泌增多，可刺激 RANKL 和骨钙素分泌 [17]。在

CKD早期阶段，FGF-23可降低血清1，25-（OH）2D3分泌，

并阻止 iPTH 的过度生成 [11]；随着 CKD 不断进展，iPTH

含量的不断增加进一步刺激了FGF-23、RANKL和骨钙

素的合成，导致骨代谢紊乱和CKD-MBD发生[18]。由此

可见，调节骨代谢平衡对延缓CKD-MBD进展具有重要

作用。已有研究表明，0.75％的腺嘌呤饮食可导致机体

肾衰竭发生、肾脏代偿性排磷能力下降、血清磷升高，加

之长期高磷饮食，可引发CKD-MBD[18]。本研究结果显

示，与正常组比较，单纯高磷饲养的大鼠肾脏及骨骼均

未见明显病变，而高磷联合腺嘌呤饲养可使大鼠血清中

BUN和 Scr含量升高，钙磷代谢紊乱，肾组织和骨组织

均出现明显病变，提示CKD-MBD模型建立成功。由此

可见，正常大鼠高磷饮食并未对机体造成损害。此外，

本研究还发现，与单纯高磷组相同时间点比较，模型组

大鼠血清中 FGF-23、RANKL 和骨钙素含量均显著升

高，且升高水平与肾功能损伤程度趋势基本一致，提示

上述因子可能参与了CKD-MBD的发生发展过程。

中医学上并无“CKD-MBD”一词，而根据 CKD-

MBD的临床表现，该病属于中医“骨痹”“骨痿”范畴，病

变在骨，其本在肾。笔者前期研究证实，加味六味地黄

汤具有肾保护作用，可明显改善单侧输尿管梗阻模型大

鼠肾小管间质纤维化病变[6，19－21]。本研究进一步发现，

随着时间推移，模型组大鼠的肾损伤有不断加重的趋

势，钙磷代谢紊乱，iPTH、FGF-23、RANKL 和骨钙素含

量也有不断升高的趋势。而加味六味地黄汤可上调血

清钙含量，下调血清磷、iPTH、FGF-23、RANKL 和骨钙

表4 加味六味地黄汤对CKD-MBD模型大鼠肾组织形

态学相关参数的影响（n＝10）

Tab 4 Effects of Modified liuwei dihuang decoction

on the related indexes of morphology of renal

tissue in CKD-MBD model rats（n＝10）

组别
正常组
单纯高磷组

模型组

加味六味地黄汤组

骨化三醇组

时间点
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周
给药2周
给药4周
给药6周

肾小管损伤百分比，％
4.48

4.22

4.54

4.57

57.07＊＊

61.70＊＊

86.07＊＊

33.91##

32.99##

22.79##

29.22##

23.90##

16.16##

肾间质纤维化分值，分
0.10

0.17

0.23

0.17

1.77＊＊

2.03＊＊

2.83＊＊

1.40#

0.87##

0.40##

1.47#

1.00##

0.50##

注：与单纯高磷组相同时间点比较，＊＊P＜0.01；与模型组相同时

间点比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. high phosphorus group at the same time point，＊ ＊ P＜

0.01；vs. model group at the same time point，#P＜0.05，##P＜0.01

图3 各组大鼠各时间点骨组织病理显微图（Goldner’s三色染色，×40）

Fig 3 Pathological micrographs of bone tissue of rats in each group at each time point（Goldner’s trichrome stain-

ing，×40）

给药2周

给药4周

给药6周

单纯高磷组 模型组 加味六味地黄汤组 骨化三醇组
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素含量；同时，骨密度检测和形态学观察结果显示，经加

味六味地黄汤治疗后，大鼠的股骨头骨密度、成骨细胞

数量、骨小梁宽度和平均类骨质面积均较模型组明显改

善。骨化三醇可刺激肠道钙和磷酸盐吸收，使钙磷离子

在细胞外液保持一定浓度，刺激原有破骨细胞活性或加

速形成新的破骨细胞，使血清中钙、磷转移进入血循环，

调节骨质代谢，已成为临床上延缓CKD-MBD进展的常

用药物[22]。与骨化三醇组比较，加味六味地黄汤组上述

指标变化差异均无统计学意义。

综上所述，加味六味地黄汤可改善CKD-MBD模型

大鼠的肾组织和骨组织损伤，提高骨密度，调节钙磷代

谢紊乱。但加味六味地黄汤上述保护作用的具体机制

还需进一步研究。
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