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摘　要　精确诊断与精准治疗是股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）保髋治疗取得理想疗效的关键，而将传统中

医理论与现代医学理论精准结合则是提高治疗效果的重要途径。仝小林院士提出的“态靶辨治”理论，作为中医精准化辨治的一

种模式，其核心“调态打靶”理念可应用于ＯＮＦＨ的诊疗中。基于态靶辨治理论，本文提出将血瘀证作为ＯＮＦＨ的“态”，将囊性变

作为ＯＮＦＨ的“靶”，并确立活血通络法为ＯＮＦＨ的基本治法，实施调态打靶的治疗策略，为中西医结合精准化诊疗ＯＮＦＨ提供了

参考。
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股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是一种临床难治性骨科疾病，好发于中青年人
群［１］。精确诊断与精准治疗是 ＯＮＦＨ保髋治疗取得
理想疗效的关键。“坏死—修复—塌陷—骨关节炎”

是 ＯＮＦＨ的主要病理过程，而血瘀证则贯穿ＯＮＦＨ的
全程。如何将 ＯＮＦＨ的中医证候与现代医学在
ＯＮＦＨ诊断、治疗等领域的研究成果有效结合，已成
为一个亟待解决的难题。这一结合对于 ＯＮＦＨ的精
确诊断和精准治疗具有至关重要的作用。

基金项目：国家自然科学基金项目（８２２７４５４４，８２００４３９２）；广

东省基础与应用基础研究基金项目（２０２３Ａ１５１５０１０５５１）；毕节

市科学技术局２０２２年度“揭榜挂帅”项目（毕科合重大专项

〔２０２２〕１号）；广东省中医骨伤研究院开放课题重点项目

（ＧＹＨ２０２１０１０１，ＧＹＨ２０２１０１０４）

近年来，国内外学者围绕 ＯＮＦＨ的中医证候、分
子生物学特征、影像学诊断及治疗方式展开了大量研

究。然而，至今尚未能形成完备且实用的诊疗体系，

其主要原因在于ＯＮＦＨ诊疗的中西医结合度不够高，
传统中医理论与现代医学理论对于 ＯＮＦＨ的认识尚
未实现有效的互通互用。仝小林院士提出的“态靶辨

治”理论，是中医诊疗疾病从宏观走向精准的历史选

择［２］。在既往的研究中，ＯＮＦＨ的中医证候研究成果

与现代医学研究成果（如影像学表现、分子生物学特

征等）之间的关联性较低，这不利于提高中医药防治

ＯＮＦＨ的疗效。因此，本文基于态靶辨治理论，将

ＯＮＦＨ的中医证候与 ＯＮＦＨ的病理机制、临床表现、
影像诊断、生物标志物检测及保髋治疗有机结合起

来，探讨 ＯＮＦＨ的“态”和“靶”，旨在构建 ＯＮＦＨ的

“态靶辨治”体系［３－４］，以期进一步完善ＯＮＦＨ的精确

诊断与精准保髋治疗策略，为中医药精准化治疗

ＯＮＦＨ提供参考。

１　ＯＮＦＨ的“态”
早在１０年前，我们便着手于 ＯＮＦＨ患者证候分

布特点和中医证候诊断的规范化研究。我们首先通

过文献研究与系统评价，明确了ＯＮＦＨ的主要证候类
型，并根据这些结果开展了专家问卷调查，采用德尔

菲法科学论证，最终确认血瘀证是 ＯＮＦＨ的主要证

候［５］。随后，我们对３２５例（４２８髋）非创伤性 ＯＮＦＨ

患者的中医证候进行了聚类分析，将ＯＮＦＨ的中医证
候归纳为气滞血瘀证、肾虚血瘀证和痰瘀互结证，其

中血瘀证贯穿于３种证型之中［６］。为验证上述分类

的准确性和普适性，我们随后在２４４例ＯＮＦＨ患者中
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进行了验证性研究。研究结果表明，在这 ３种证型
中，血瘀证的占比最大，而且无论患者的病因（如创

伤、激素使用、酒精过量等）、国际骨微循环研究学会

（ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＯｓｓｅｏｕｓ，ＡＲＣＯ）分
期、病程长短或中医证型如何，均表现出血瘀证的特

征；而且“舌质紫暗”“痛如针刺且痛点固定”“舌下络

脉色深”等是判断ＯＮＦＨ血瘀证的重要依据［７］。这一

系列的研究证实了血瘀证贯穿于ＯＮＦＨ的全病程［８］。

通过病理标本研究和临床证候调查，我们发现不

同病因导致的ＯＮＦＨ的病理表现和骨修复特点不同，
尽管它们均伴随血瘀证表现，但致瘀的具体原因尚待

明确［９］。我们推测，不同病因导致的ＯＮＦＨ在骨修复

方面的差异，可能是造成各自血瘀证本质不同的原

因，从而赋予了血瘀证形成的“异质性”特征。ＯＮＦＨ
络病理论的构建，成功揭示了不同病因ＯＮＦＨ如何共
同导致血瘀的谜团。尽管引发 ＯＮＦＨ的络病成因不
同，但这些因素最终都导致了血瘀证这一共同病理表

现。该理论以经络（气络）与脉络（血络）瘀阻为核心

病机，针对激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）与酒精性ＯＮＦＨ，
分别构建了“络气虚滞—脉络瘀阻—络息成积”和

“络虚不荣—脉络瘀塞—络息成积”的中医病理演变

模型［１０］。基于此，我们确立了活血通络法为 ＯＮＦＨ

的基本治法，旨在充分发挥络病理论在ＯＮＦＨ这一临
床难治性疾病防治中的重要作用。

“瘀去—新生—骨合”理论是中医学关于骨修复

的关键理论，也是活血通络法治疗ＯＮＦＨ的理论依据
和指导思想，祛瘀、活血及补肾中药是基于这一理论

治疗ＯＮＦＨ的常用中药。“瘀去”指祛除络脉瘀滞，
“新生”指生血脉、生新骨，“骨合”指 ＯＮＦＨ修复。瘀
不去，新血无以化生，新骨无以生长［１１］。活血通络胶

囊，具有祛瘀、活血及补肾的功效。针对ＳＯＮＦＨ模型
大鼠及ＳＯＮＦＨ患者的初步研究，揭示了该胶囊治疗
ＯＮＦＨ的疗效可能与以下机制有关：促进死骨吸收和
破骨细胞相关蛋白表达、增强成血管细胞的增殖和血

管新生能力，以及促进成骨细胞的增殖与分化［１２－１４］。

前期研究［１５］发现，ＯＮＦＨ早期阶段破骨细胞活性显著

增强，导致坏死骨加速吸收，而后成骨活动随之增强，

新生骨开始形成。然而，此阶段因坏死骨的大量吸

收，股骨头承受压力的能力下降，过度受力易引起股

骨头塌陷，故需采取限制性负重措施。此外，平均随

访时间分别为４．３８年和７．９５年的前瞻性研究证实，
活血通络胶囊可明显降低 ＯＮＦＨ患者的疼痛发生率
和股骨头塌陷发生率，对于预防股骨头塌陷具有积极

的作用［１６－１７］。

在ＯＮＦＨ的中医证候研究中，我们发现血瘀证贯
穿于疾病的全过程，并将其确立为“态”，从而为活血

通络法在整个 ＯＮＦＨ治疗周期中的应用提供了有力
的理论支持。

２　ＯＮＦＨ的“靶”
在髋关节疾病诊断与保髋治疗数据库系统 Ｖ１．０

（软著字第５６９３７９１号）及科研生物样本库信息系统
Ｖ１．０（软著登字第１１０８８７８５号）中，我们储存了超过
１０００份患者的详细资料和生物样本。对 ＯＮＦＨ患
者，我们系统地进行了临床症状、影像学表现、病理改

变、生化指标变化的全面分析。在此过程中，提取具

有临床诊断价值的信息成为了我们的核心工作。通

过近１０年的努力，我们不仅厘清了 ＯＮＦＨ骨修复的
内在规律，还成功地发现了活血通络法在治疗 ＯＮＦＨ
方面的有效影像学证据，为临床诊疗提供了重要

参考。

在ＯＮＦＨ患者的临床随访过程中，完备的影像资
料对于深入理解疾病的发展规律具有不可替代的作

用。我们提取３７２例（６２４髋）围塌陷期 ＯＮＦＨ患者
的影像学资料，包括 Ｘ线片（主要观察新月征、囊性
变）、ＣＴ片（重点观察软骨下骨折、囊性变）、ＭＲＩ（主
要观察骨髓水肿、关节积液、软骨下低信号带等）；通

过细致观察这些影像表现，并探讨它们与股骨头塌陷

和髋部疼痛发生之间的关系，得出以下结论：囊性变、

软骨下低信号带、关节积液与股骨头塌陷和髋部疼痛

关系密切，其中囊性变的作用尤为关键。囊性变不仅

可能引起股骨头内部力学性能的下降，从而成为股骨

头塌陷的始动因素；同时也可能启动某种骨修复机

制，促进新骨的形成［１８］。囊性变具有促进股骨头内

部修复、防止股骨头塌陷发生的作用，为 ＯＮＦＨ态靶
辨治中重要的“靶”。

早在１９７９年，Ｇｌｉｍｃｈｅｒ等［１９］报道，ＯＮＦＨ中的囊
性变是坏死区及其周围发生的一种修复反应，这种囊

性变代表了广泛的破骨性吸收和骨小梁破坏，并伴随

着潜在的软骨下塌陷的风险。１９９９年，Ｉｔｏ等［２０］的研

究也证明，囊性变是导致股骨头塌陷的始动因素之

一。然而，我们在临床实践中发现，股骨头内的囊性
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变不仅是导致股骨头塌陷的影响因素，也是影响

ＯＮＦＨ骨修复进程的关键因素之一。在采用活血通络
法治疗的ＯＮＦＨ临床病例中，我们发现ＯＮＦＨ囊性变

区域内存在新骨生成的现象［１４］。基于此，我们推测

ＯＮＦＨ的囊性变具有“促塌陷”和“可修复”的双重作
用。因此，如何有效利用囊性变的特征来评估修复状

态，并探索促进囊性变向修复方向发展的策略，成为

了治疗ＯＮＦＨ的关键问题。
通过观察ＳＯＮＦＨ与酒精性ＯＮＦＨ患者股骨头标

本不同区域（坏死区、硬化区、正常区）的骨组织，发现

ＳＯＮＦＨ和酒精性ＯＮＦＨ骨组织均存在骨小梁连续性
中断的现象，且骨小梁吸收区域有囊性变被肉芽组织

取代。在ＳＯＮＦＨ的肉芽组织内可见到血管新生的痕
迹，而囊性变周围则分布着丰富的破骨细胞与血管形

态，相比之下成骨细胞数量较少；相反，酒精性 ＯＮＦＨ
的肉芽组织内血管新生痕迹不明显，囊性变周围成骨

细胞较为丰富，但破骨细胞数量较少，且未观察到明

显的血管形态［９，２１］。对 ＳＯＮＦＨ塌陷前后的破骨－成

骨活性进行研究，结果显示成骨相关蛋白骨保护素在

ＡＲＣＯⅣ期组表达最显著，其次为 ＡＲＣＯⅢ期组；而破
骨相关蛋白核因子κＢ受体活化因子配体在ＡＲＣＯⅡ
期组表达最显著，其次为ＡＲＣＯⅢ期组［１５］。这一发现

提示，在ＳＯＮＦＨ的疾病进程中可能存在一个“先破后
立”的骨重建模式，即破骨活动先于成骨活动发生，随

后成骨活动逐渐增强。

基于上述研究，通过动态观察有囊性变的ＳＯＮＦＨ
患者的每次随访资料，我们发现囊性变区域逐渐被新

生骨所取代。这一现象可以理解为：囊性变是

ＳＯＮＦＨ自然修复过程中的一个必经阶段，且每位患
者都会经历一个“硬—软—硬”的病理转化过程。具

体而言，这个过程首先表现为“硬”，即坏死骨很硬，无

血供，伴随疼痛，从而启动机体的自身修复机制；随后

进入“软”阶段，即坏死骨被吸收，形成富含血管的肉

芽组织，组织变软，导致承重能力下降，易于发生塌

陷；最终再次达到“硬”的状态，即血管肉芽组织增生

并钙化，形成新生骨组织，重新变硬，逐渐完成骨修

复，提升承重能力。在认识到ＯＮＦＨ的囊性变具有成
骨能力后，结合其独特的病理特征，即强大的骨吸收

与血管化能力、骨吸收区内富含血供的肉芽组织，以

及骨细胞间通过骨小管网络形成的紧密连接，我们推

测囊性变实际上是一种蕴含积极修复能力的病理改

变。这一病理过程可能通过启动某种骨修复机制，促

进新骨的形成［２２］。本期 ＯＮＦＨ专栏论文中，有２项
研究［２３－２４］以囊性变为研究靶点，采用单细胞转录组

测序技术分别探讨了ＳＯＮＦＨ中囊性变的骨修复机制
和成血管修复机制。

３　小　结
随着对ＯＮＦＨ囊性变“促塌陷”和“可修复”双重

作用的深入理解，如何发挥囊性变这一“双刃剑”的积

极作用，促进股骨头内部修复、防止股骨头塌陷，已成

为增强股骨头稳定性、控制病情进展和提高保髋治疗

效果的关键。基于态靶辨治理论，我们创新性地提出

将血瘀证作为 ＯＮＦＨ的“态”，将囊性变作为 ＯＮＦＨ
的“靶”，将活血通络法作为 ＯＮＦＨ的基本治法，实施
调态打靶的治疗策略，为ＯＮＦＨ的防治开辟了一条新
道路。然而，“调态”与“打靶”之间的相互作用机制，

以及它们如何在分子层面上相互影响，尚需我们进一

步深入研究。在未来的研究中，我们将深入挖掘囊性

变修复过程中的分子机制，阐明其在“硬—软—硬”病

理转变过程中的具体作用；同时探究“调态”与“打

靶”之间的相互作用机制，深入剖析囊性变的科学内

涵。此外，我们还将全面深入探索活血通络法在囊性

变骨修复中的作用机制，以期能为活血通络法在

ＯＮＦＨ治疗中的应用提供科学的参考依据。
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