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摘　要　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）是骨科常见难治性疾病。中医治疗ＯＮＦＨ形成了以“三期四型”理

论为核心的完善的辨证论治体系，证候是中医辨证论治ＯＮＦＨ的核心内容。然而，证候的生物学基础目前尚未明确，这已成为影

响中医治疗ＯＮＦＨ临床疗效的提升及引起西医争议的关键问题。本文从ＯＮＦＨ的中医分期分型、ＯＮＦＨ中医辨证论治的现代内

涵、ＯＮＦＨ证候生物学基础的研究近况及深化ＯＮＦＨ证候生物学基础研究的作用与展望等方面对深化ＯＮＦＨ证候生物学基础研

究的重要性进行了探讨。
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　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是股骨头血循环障碍引起局部骨组织缺血性
坏死的疾病，引起ＯＮＦＨ的因素有皮质类固醇类药物
或酒精大量摄入、髋部创伤、遗传等［１］。相关调查研

究结果显示，２０１５年我国非创伤性 ＯＮＦＨ患者已达
８１２万人［２］。ＯＮＦＨ好发于青壮年［３］，给个人、家庭及

社会造成了严重的经济负担。Ｍｏｎｔ等［４］的研究结果

表明，如果不能得到有效治疗，约 ５９％的无症状
ＯＮＦＨ患者将出现不可逆转的股骨头塌陷变形。

一项来自北京、上海、山东、河南等１１个省市的
调查显示，约 ７２％的 ＯＮＦＨ患者采用中医治疗［５］。

相关临床研究［６－８］表明，仙灵骨葆胶囊、活血通络胶

囊、活骨方等在治疗 ＯＮＦＨ方面疗效显著。然而，中
医治疗ＯＮＦＨ在西医中仍存在较大争议，且总体疗效
不如关节置换术。中医治疗 ＯＮＦＨ坚持“整体观”
“辨证论治”，将ＯＮＦＨ作为系统性疾病，并多以中药
内服进行治疗。证候是中医辨证论治 ＯＮＦＨ的核心
内容，而证候的生物学基础尚未明确是影响中医治疗

ＯＮＦＨ临床疗效提升以及引起西医争议的关键问题。
深化ＯＮＦＨ证候生物学基础研究，将有助于挖掘中医
治疗 ＯＮＦＨ的优势，提升中医治疗 ＯＮＦＨ的临床疗
效。本文从ＯＮＦＨ的中医分期分型、ＯＮＦＨ中医辨证
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论治的现代医学内涵、ＯＮＦＨ证候生物学基础的研究
近况及深化ＯＮＦＨ证候生物学基础研究的作用与展
望等方面对深化 ＯＮＦＨ证候生物学基础研究的重要
性进行探讨。

１　ＯＮＦＨ的中医分期分型理论
ＯＮＦＨ的分期分型对于临床治疗具有重要的指

导意义。西医提出了多种 ＯＮＦＨ分期分型标准，如
Ｆｉｃａｔ分型、宾夕法尼亚大学分型、国际骨微循环研究

协会分期、中日友好医院分型等［９－１０］。这些分期分型

中仅Ｆｉｃａｔ分型将症状作为分期分型依据，而其他的
分期分型主要通过影像学检查分析股骨头病灶形态

特征来确定。中医治疗 ＯＮＦＨ遵循辨证论治原则，
ＯＮＦＨ的中医分期分型以临床症状为主要依据。髋
痛是ＯＮＦＨ的主要症状，也是ＯＮＦＨ中医分期的重要

依据。郭效东等［１１］将 ＯＮＦＨ分为早、中、晚三期，并

与未塌陷期、塌陷早期、塌陷晚期相对应：在ＯＮＦＨ早

期，多数患者无髋痛症状，股骨头也未塌陷；随着疼痛

症状的出现，患者进入 ＯＮＦＨ中期，股骨头也开始逐
渐发生塌陷；ＯＮＦＨ晚期对应塌陷晚期，此时患者股
骨头严重塌陷，并伴随疼痛持续或减轻、躯体功能受

限。刘少军等［１２］提出“不塌不痛、一塌必痛”，认为髋

痛是ＯＮＦＨ从早期发展为中期的重要标志，并强调塌

陷与髋痛之间存在因果关系。何伟［１３］提出了“围塌

陷期”的概念，认为髋痛发生后的 ６个月内是治疗
ＯＮＦＨ的关键时期。“围塌陷期”理论也已获得中西

医学者的广泛认可［１４］。陈卫衡等［１５］在 ＯＮＦＨ三期
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理论的基础上，进一步提出了“三期四型”理论，并阐

述了ＯＮＦＨ早、中、晚三期对应的证候特点：ＯＮＦＨ早
期，创伤性ＯＮＦＨ多由以股骨颈骨折为代表的髋部创
伤导致，其关键病机为“瘀”，而非创伤性 ＯＮＦＨ与酒
精或皮质类固醇类药物过量摄入关系密切，患者可表

现出形体胖大、肢体困重、喜食油腻、疲倦喜睡、苔腻

等痰浊内阻证候，其关键病机为“由痰致瘀”；ＯＮＦＨ
中期，患者多表现出关节疼痛、活动不利等症状，其关

键病机为“因瘀致痹”；ＯＮＦＨ晚期，由于“久病必虚”，
患者表现出“筋骨萎弱无力”等肝肾亏虚证候。总之，

ＯＮＦＨ存在早期痰瘀、中期瘀痹、晚期虚瘀的变化规
律，“瘀”是ＯＮＦＨ的核心病机，贯穿于该病始终。中
华中医药学会发布的《股骨头坏死中医辨证标准

（２０１９年版）》［１６］中，气滞血瘀证、痰瘀阻络证、经脉
痹阻证、肝肾亏虚证被确立为ＯＮＦＨ的基本证型。

２　ＯＮＦＨ中医辨证论治的现代内涵
证候指在疾病发生和进展过程中的特定阶段，患

病个体对当时所处特殊内、外环境的总体反映，表现

为具有内在联系的一组症状、舌象、脉象的集合。证

候包括“证”与“候”两方面：证，是对疾病所处阶段的

病机概括；候，是指特定病机可被观察到的外在表

现［１７］。辨证的“证”是对疾病发生和进展过程中某一

阶段的病理状态的概括［１８］。中医辨证的现代内涵是

整体、动态、个性化地辨析患者机体的病理状态［１９］。

中医辨证论治的现代模式可分为“病证结合”和“方

证相应”两部分。“病证结合”是在明确疾病的前提

下辨析证候，“方证相应”则是指方剂功效应与证候病

机相对应。我们认为 ＯＮＦＨ中医辨证论治的现代内
涵即为准确分析ＯＮＦＨ患者当下的整体病理状态，并
对其进行以内服中药为主要手段的系统性干预。

３　ＯＮＦＨ证候生物学基础的研究近况
生物分子网络是对复杂生物系统内部生物分子

之间相互关系的描述，以生物分子网络为基础的网络

药理学已被广泛应用于中医药研究。ＯＮＦＨ是由个
体遗传因素和外在诱导因素相互作用引起的复杂性

疾病，其证候是具有内在联系的症状、体征集

合［２０－２１］。治疗 ＯＮＦＨ的中药方剂具有药物组成多
样、化学成分复杂等特点，且方剂中各味中药的有效

成分往往具有一定的协同作用［２２－２５］。因此，我们提

出ＯＮＦＨ证候生物学基础是以生物分子网络为核心
的复杂系统模型。探究 ＯＮＦＨ不同证型的系统生物

学差异是证候生物学基础研究的重要内容。李泰贤

等［２６］采用全基因组表达谱芯片检测了不同中医证候

分型的非创伤性ＯＮＦＨ患者及健康人的外周血液，差
异表达基因分析结果显示，ＯＮＦＨ痰瘀阻络证的标志
基因有 ＣＤ２８、ＣＤ４、ＰＬＣＧ１、ＰＲＫＣＡ，ＯＮＦＨ经脉痹阻
证的标志基因有 ＰＴＧＳ２、ＳＯＳ２、ＳＴＡＴ６、ＴＬＲ４，ＯＮＦＨ
肝肾亏虚证的标志基因有 ＩＦＩＴ１、ＩＲＦ７、ＩＳＧ１５、
ＭＡＰＫ１４、ＲＨＯＵ。在分析 ＯＮＦＨ不同证型差异表达
基因的基础上，李泰贤等［２７］进一步分析了 ＯＮＦＨ不
同证型差异表达基因与对证方药靶标基因的关联，并

筛选不同证型的核心基因和不同方剂的核心靶标基

因，以及二者参与的主要代谢通路，结果显示，痰瘀阻

络证核心基因参与的主要代谢通路与调节骨代谢和

脂质代谢相关，经脉痹阻证核心证候基因参与的主要

代谢通路与调节血液循环和机体免疫－炎症系统平衡
相关，肝肾亏虚证核心基因参与的主要代谢通路与骨

代谢、机体免疫－炎症系统调节和脂质代谢相关；健脾
活骨方核心靶标基因参与的主要代谢通路与成骨相

关，活血通痹方核心靶标基因参与的主要代谢通路与

减轻炎症反应和成骨相关，补肾壮骨方核心靶标基因

参与的主要代谢通路与增强免疫功能、减轻炎症反应

及强筋、壮骨有关。我们认为证候的生物学本质是机

体对ＯＮＦＨ局部病灶的整体响应，但其具体机制目前
尚不清楚。关于 ＯＮＦＨ证候生物学基础的研究尚处
于起步阶段，进一步深化ＯＮＦＨ证候生物学基础的研
究将有助于提升中医治疗ＯＮＦＨ的临床疗效。

４　深化 ＯＮＦＨ证候生物学基础研究的作用
与展望

证候改善是中医药干预的传统疗效评价指标，也

是中医治疗 ＯＮＦＨ的优势。然而，仅仅用“对证”或
者“不对证”评价中医治疗 ＯＮＦＨ的临床疗效，无法
满足目前的临床需求。我们认为，通过客观的可量化

的指标对中医治疗ＯＮＦＨ的临床疗效进行评价，能够
进一步明确中医治疗ＯＮＦＨ的优势所在，并为其提供
可靠的循证医学证据。深化 ＯＮＦＨ证候生物学基础
研究是挖掘能够反映中医治疗 ＯＮＦＨ临床疗效的客
观生物学分子指标的重要方法。

转录组学分析能够获得大量差异表达基因，但不

能确定关键信号传递途径，亦无法直接反映证候。蛋

白质组学和代谢组学是以生命活动的体现者为研究

对象。因此，未来可通过整合转录组学、蛋白质组学
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及代谢组学开展ＯＮＦＨ的证候生物学基础研究，建立
ＯＮＦＨ证候生物分子网络，挖掘 ＯＮＦＨ证候改善的客
观评价指标，促进中医治疗ＯＮＦＨ临床疗效的进一步
提升。

５　小　结
ＯＮＦＨ中医分期分型理论的建立与完善，促使中

医治疗ＯＮＦＨ形成了完善的辨证论治体系，而证候是
中医辨证论治 ＯＮＦＨ的核心内容。中医辨证论治
ＯＮＦＨ，需准确分析ＯＮＦＨ患者当下的整体病理状态，
施以与证候病机相对应的中药方剂。关于 ＯＮＦＨ证
候生物学基础研究，目前开展了不同证型的系统生物

学差异分析、对证方药靶标基因分析等方面的研究，

取得一定的研究成果。深化 ＯＮＦＨ证候生物学基础
研究，挖掘能够反映中医治疗ＯＮＦＨ临床疗效的客观
生物学分子指标，对于明确中医治疗 ＯＮＦＨ的优势、
提高中医治疗 ＯＮＦＨ的临床疗效将发挥巨大的促进
作用。
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导致全身性骨骼和肌肉的功能障碍。因此，在治疗肌

少－骨质疏松症时，应注重调理脾肾功能，调和营卫，
疏通络脉，以达到标本兼治的效果。“脾肾－营卫－络
脉”理论为肌少－骨质疏松症的诊疗提供了一个全新
的视角，有助于我们更深入地理解疾病的发生和发展

过程，并据此制定出更为有效的治疗方案。
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