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[摘要] 　 探讨活血通痹方治疗激素性股骨头坏死( SONFH)经脉痹阻证患者的临床疗效及其作用机制。 回顾性纳入 40 例

SONFH 经脉痹阻证患者,收集比较治疗前及治疗 3 个月后的人口学特征、临床疗效评分(疼痛 VAS 评分、髋关节屈曲功能评

分)、Harris 评分、髋关节内外旋功能、髋关节影像学评分[国际骨循环研究会( ARCO)分期、北京中医药大学 X 线评价( BUC-
MXE)、骨髓水肿、关节积液]、髋关节症状 / 证候评分、理化指标(血常规、凝血四项、血栓四项)。 选取 3 例临床疗效显著患者

治疗前后外周血样进行转录组测序,筛选差异表达基因(DEGs),并进行基因本体论(GO)功能富集、京都基因与基因组百科全

书(KEGG)通路富集、蛋白-蛋白互作(PPI)网络分析。 通过 Spearman 相关性分析鉴定与 SONFH 经脉痹阻证核心表型最相关

的基因。 结果显示,活血通痹方能显著改善患者临床疗效评分(疼痛 VAS 评分、髋关节屈曲功能评分)、Harris 评分、髋关节内

外旋功能(P<0. 01),维持影像学评分稳定,改善多种血瘀相关临床症状(如髋关节痛、固定痛、下肢无力等) (P< 0. 05,P<
0. 001),显著降低凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)水平(P<0. 01)。 转录组学分析共筛选出 368 个 DEGs(上调 274 个,下调 94
个)。 GO 功能富集显示,DEGs 参与的生物过程主要有对肿瘤坏死因子产生的正调控、整合素介导的信号通路、中性粒细胞趋

化性、调节肿瘤坏死因子的产生等;KEGG 通路富集显示,DEGs 主要参与造血细胞谱系、破骨细胞分化、补体和凝血级联反应、
血小板激活等通路。 PPI 网络结合相关性分析鉴定出核心基因 UBA52( r = 0. 83,P<0. 05)、RACK1( r = 0. 88,P<0. 05)、RPL19
(r= -0. 87,P<0. 05)与血瘀证评分显著相关;CD74 与骨坏死病变评分( r= 0. 95,P<0. 05)和 TAT( r= 0. 88,P<0. 05)显著相关。
结果表明,活血通痹方通过调节造血、骨代谢(抑制破骨)、纠正高凝状态(抑制凝血活化)改善 SONFH 经脉痹阻证患者的临床

症状与部分影像学指标,UBA52、RACK1、RPS3A 等核心基因可能是连接血瘀证与凝血-骨代谢网络调控的关键分子。
[关键词] 　 活血通痹方; 激素性股骨头坏死; 经脉痹阻证; 血瘀证; 临床回顾性研究; 转录组学
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[Abstract] 　 This
 

study
 

aims
 

to
 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

underlying
 

mechanism
 

of
 

Huoxue
 

Tongbi
 

Formula
 

in
 

treating
 

patients
 

with
 

steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

(SONFH)
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome.
 

A
 

total
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

SONFH
 

and
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

were
 

retrospectively
 

enrolled.
 

Demographic
 

data,
 

clinical
 

efficacy
 

scores
 

(pain
 

and
 

hip
 

joint
 

function),
 

Harris
 

scores,
 

hip
 

joint
 

range
 

of
 

motion,
 

imaging
 

indices
 

( ARCO
 

stage,
 

BUCMXE,
 

bone
 

marrow
 

edema,
 

and
 

joint
 

effusion),
 

symptom / syndrome
 

scores,
 

and
 

coagulation-related
 

physiochemical
 

indices
 

( complete
 

blood
 

count,
 

four
 

coagulation
 

tests,
 

and
 

four
 

thrombosis
 

tests)
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

three
 

months
 

of
 

treatment.
 

Peripheral
 

blood
 

samples
 

from
 

three
 

patients
 

with
 

significant
 

efficacy
 

were
 

subjected
 

to
 

transcriptome
 

sequencing
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

to
 

screen
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

(DEGs).
 

GO
 

and
 

KEGG
 

enrichment
 

and
 

PPI
 

network
 

analysis
 

were
 

performed.
 

Genes
 

most
 

relevant
 

to
 

the
 

core
 

phenotype
 

of
 

SONFH
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

were
 

identified
 

using
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

Huoxue
 

Tongbi
 

Formula
 

significantly
 

improved
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

scores
 

( including
 

pain
 

and
 

hip
 

joint
 

flexion
 

function),
 

Harris
 

scores,
 

and
 

range
 

of
 

internal
 

and
 

external
 

rotation
 

of
 

the
 

hip
 

(P<0. 01).
 

It
 

also
 

maintained
 

stable
 

imaging
 

indices,
 

alleviated
 

various
 

blood
 

stasis-related
 

clinical
 

symptoms
 

(hip
 

pain,
 

fixed
 

pain,
 

lower
 

limb
 

weakness)
 

(P<0. 05,
 

P<0. 001),
 

and
 

significantly
 

reduced
 

thrombin-antithrombin
 

complex
 

( TAT)
 

levels
 

(P < 0. 01).
 

Transcriptome
 

analysis
 

identified
 

368
 

DEGs
 

( 274
 

upregulated
 

and
 

94
 

downregulated).
 

GO
 

functional
 

enrichment
 

revealed
 

that
 

the
 

biological
 

processes
 

involved
 

by
 

DEGs
 

mainly
 

include
 

positive
 

regulation
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

production,
 

integrin-mediated
 

signaling
 

pathways,
 

neutrophil
 

chemotaxis,
 

and
 

regulation
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

production.
 

KEGG
 

enrichment
 

analysis
 

revealed
 

that
 

these
 

DEGs
 

were
 

primarily
 

involved
 

in
 

pathways
 

such
 

as
 

hematopoietic
 

cell
 

lineage,
 

osteoclast
 

differentiation,
 

complement
 

and
 

coagulation
 

cascades,
 

and
 

platelet
 

activation.
 

PPI
 

network
 

analysis
 

combined
 

with
 

correlation
 

analysis
 

identified
 

core
 

genes
 

UBA52
 

( r = 0. 83,
 

P<0. 05),
 

RACK1
 

( r = 0. 88,
 

P<0. 05),
 

and
 

RPL19
 

( r = -0. 87,
 

P<
0. 05)

 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

blood
 

stasis
 

syndrome
 

scores.
 

CD74
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

osteonecrotic
 

lesions
 

( r=
0. 95,

 

P<0. 05)
 

and
 

TAT
 

( r= 0. 88,
 

P<0. 05).
 

These
 

findings
 

indicate
 

that
 

Huoxue
 

Tongbi
 

Formula
 

ameliorates
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

certain
 

imaging
 

indices
 

in
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

by
 

regulating
 

hematopoiesis
 

and
 

bone
 

metabolism
 

(inhibiting
 

osteoclast
 

activity)
 

and
 

correcting
 

hypercoagulability
 

( inhibiting
 

coagulation
 

activation).
 

Core
 

genes
 

such
 

as
 

UBA52,
 

RACK1,
 

and
 

RPS3A
 

may
 

be
 

key
 

molecules
 

linking
 

blood
 

stasis
 

syndrome
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

coagulation-bone
 

metabolism
 

network.
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股骨头坏死( ONFH)又称缺血性坏死( AVN),
是骨科常见病、疑难病[1] 。 由于发病机制与骨内循

环中断和最终骨组织死亡紧密相关[2] ,因此 ONFH
又有“股骨头的冠心病” [3] 之称。 中医药在缓解早、
中期 ONFH 患者症状,预防股骨头塌陷,提高患者

生活质量,推迟甚至避免人工关节置换等方面发挥

了显著疗效,已成为 ONFH 治疗的重要手段[4] 。 中

医认为 ONFH 属于“骨蚀” “骨痹” “骨痿” 等范畴,
病理因素包括“痰” “瘀” “虚” [5-8] ,其中“瘀” [9-11] 不

仅最重要,而且贯穿疾病全程[12-13] 。
活血通痹方(曾用名活骨Ⅱ号、活血通络方、活

骨Ⅱ方)由补阳还五汤化裁而成,是陈卫衡教授针

对 ONFH 经脉痹阻证创立的对证方剂。 前期多项

临床与基础研究[14-21] 显示,该方可能通过调节骨代

谢,纠正血液流变异常,参与免疫炎症反应等发挥减

轻疼痛、改善关节功能、提高患者生存质量的作用。
然而,该方治疗激素性股骨头坏死(SONFH)经脉痹

阻证的优势疗效环节和作用机制均不明确。 转录组

学作为从整体水平研究特定条件下细胞基因转录调

控规律的学科[22] ,深度契合中医整体观。 因此,本
研究采用转录组测序技术,旨在全面深入揭示活血

通痹方干预 SONFH 经脉痹阻证的生物学内涵,研究

技术路线见图 1。
1　 资料与方法

1. 1　 数据来源 　 回顾性选取 2021 年 7 月至 2025
年 3 月于北京中医药大学第三附属医院骨伤中心就

诊的 SONFH 经脉痹阻证患者,且服用活血通痹方

1 个疗程(3 个月)后显效的相关资料。 研究经北京

中医药大学第三附属医院伦理委员会批准(批准号

BZYSY-2021KYKTPJ-01)。
1. 2　 诊断、分期、辨证及疗效标准 　 ONFH 诊断标

准参考 《 中国成人股骨头 坏 死 临 床 诊 疗 指 南

(2020)》 [23] ;分期标准参考国际骨循环研究会(AR-
CO)2019

 

年更新版[1] ;辨证标准参考《股骨头坏死

423
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图 1　 研究技术路线

Fig. 1　 Research
 

technology
 

roadmap

中医辨证标准(2019 年版)》 [24] ;疗效标准参考《股骨

头坏死中医疗效评价标准(2019 年版)》 [25] 。
1. 3　 纳入标准　 符合 ONFH 诊断及经脉痹阻证标

准;治疗期间服用活血通痹方 1 个疗程(3 个月);髋
关节磁共振和 X 线等影像齐全,病历资料完备;年
龄≥15 岁;患者签署知情同意书,愿意参加研究。
1. 4　 排除标准　 原发病病情严重,可能影响血瘀

证表现者;正在使用影响凝血功能药物者;存在明

确或可疑其他髋关节疾病可能会影响研究结果

者;已接受髋关节置换者。 符合上述其中 1 项者,
即予排除。
1. 5　 治疗方案　 基础治疗:确诊后立即进行保护性

负重至少 6 个月,住院患者根据病情选择中药动脉

灌注、髓芯减压术、同种异体骨植骨术、髋关节冲洗、
富血小板血浆注射、可视化 CT 引导下针刀松解术

等中西医结合保髋手术。 中药处方:黄芪、当归、地
龙、川芎、赤芍、桃仁、红花、牛膝。 日 1 剂,水煎服,
早晚分服,每次 200

 

mL,服用 1 个疗程(3 个月)。
1. 6　 观察指标　 收集患者治疗前与治疗 3 个月后

的病历、量表评分、影像学检查、理化检测指标,由高

年资医师综合评价,涵盖以下 6 个方面。 ①人口学

特征,按照临床科研设计、衡量、评价要求设计调查

表,包含年龄、性别、体质量指数( BMI)、病程、病史

(原发病、激素使用史)等一般情况,临床体征与症

状,实验室检查,现阶段病情(股骨头坏死中医疗效

评价标准)。 ②临床疗效评分,参考《股骨头坏死中

医疗效评价标准(2019 年版)》 [25] 进行疗效评价。
③髋关节功能评分,包含 Harris 评分[26] 、髋关节内

外旋功能。 ④髋关节影像学评分,髋关节 X 线片正

位、蛙式位用于评价 ARCO 分期和保髋疗效,后者

参考北京中医药大学 X 线评价[27](BUCMXE);髋关

节磁共振用于评价髋关节骨髓水肿( BME)、关节积

液程度,分别参考 BME[28] 、关节积液[29] 分级标准。
⑤髋关节症状 / 证候评分,参照《股骨头坏死中医辨

证标准(2019 年版)》 [24] ,及既往研究确定以下 20
项症状 / 证候(髋关节痛、刺痛、固定痛、压痛、活动

时加重、疼痛夜间加重、膝关节痛、面色暗滞、口唇紫

暗、跛行、关节屈伸不利、关节作冷、体倦乏力、下肢

酸楚、下肢无力、晨僵、舌质暗、舌下络脉、脉涩、脉
弦),及血瘀证总分(0 分:无症状;1 分:程度较轻,
不影响日常工作和生活;2 分:中等程度,偶尔影响

日常工作和生活;3 分:症状严重或持续,极度困扰

日常工作和生活)。 ⑥理化指标,包括血常规[血小

板计数 ( PLT)]、 凝血四项 [ 血浆凝血酶原时间

(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、血浆纤维蛋

白原(FIB)、凝血酶时间( TT)]、血栓四项[血栓调

节蛋白( TM)、血浆纤溶酶抗纤溶酶复合物( PIC)、
凝血酶-抗凝血酶复合物( TAT)、TPA-PAI 复合物

(t-PAI-C)]。
1. 7　 外周血转录组学检测　 使用 PAXgene Ⓡ

 

Blood
 

RNA
 

Tube 保留患者治疗前后外周血各 2. 5
 

mL,依次

于室温(18~25
 

℃)、冷藏(2~8
 

℃)、冷冻(-20
 

℃)分
别静置 4

 

h 后,转移至-80
 

℃超低温冰箱储存。 经回

顾性分析患者治疗前后各临床指标改善情况后,选取

3 例典型患者(选择标准:临床疗效评分总分下降超

过 1. 5 分;BUCMXE 骨坏死病变评分下降 1 分;症状 /
523
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证候评分总分下降超过 10 分或至少 8 项症状 / 证候

评分下降超过 1 分;PT 延长且 TAT 水平下降),治疗

前后的外周血样本委托北京致美伊诺生物科技有限

公司进行 Illumina 测序,使用 R
 

v4. 3. 3 对基因进行主

成分分析(PCA)并绘图,利用公共生物学数据库提供

的检索程序对差异表达基因(DEGs) 进行分析,以
log2

 (fold
 

change)>1. 5 与校正后的 P<0. 05,作为显著

差异表达的阈值,筛选出 DEGs。
1. 8　 生物信息学与核心基因-证型相关性分析　 基

于超几何分布算法对基因本体论(GO)功能、京都基

因与基因组百科全书( KEGG)通路进行富集分析,
筛选显著性富集功能条目。 将 DEGs 导入 STRING
数据库( https: / / string-db. org / ),进行蛋白-蛋白互

作(PPI)网络分析,其综合得分>0. 7 的蛋白差异具

有统计学意义,以 TSV 格式导入 Cytoscape
 

3. 8. 2 软

件,计算节点介数中心性(betweenness
 

centrality)、度
值(degree)、紧密中心性(closeness

 

centrality),并以

3 个网络拓扑特征参数的中位数,筛选 3 个拓扑特

征值都大于中位数的节点作为核心节点,并进行可

视化。
为探讨核心基因与中医证型、骨坏死病变、TAT

的关联,将核心基因与血瘀证评分、骨坏死病变评分

和 TAT 进行相关性分析。 鉴于数据的非正态分布

及捕捉非线性关系,采用 Spearman 秩相关分析计算

相关系数及显著性。
1. 9　 统计分析　 用 SPSS

 

26. 0 软件对数据进行统

计分析。 符合正态分布的定量数据用均数±标准差

( �x±s)表示,采用配对样本 t 检验。 定性数据用频次

表示,采用卡方检验。 等级资料用频次表示,采用秩

和检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 患者人口学特征　 纳入患者 40 例,其中男性

18 例(45. 00%),女性 22 例(55. 00%)。 平均年龄

(44. 50±17. 13)岁,年龄中位数 44 岁,最大 69 岁,
最小 15 岁。 平均 BMI(24. 36 ± 4. 20),BMI 中位数

23. 88。 入院时患者平均病程(21. 81±30. 64)个月,
中位数 10 个月。 患者双髋关节受累 31 例,单髋关

节受累 9 例(仅左髋 4 例、仅右髋 5 例),共 71 髋,其
中 ARCO 分期为Ⅰ期 0 髋,Ⅱ期 27 髋(38. 03%),
ⅢA 期 24 髋( 33. 80%), Ⅲ B 期 20 髋 ( 28. 17%),
Ⅳ期 0 髋。 40 例患者原发病类型及占比见表 1,使
用激素见表 2。

表 1　 SONFH 经脉痹阻证患者原发病分布

Table
 

1　 Distribution
 

of
 

primary
 

disease
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
原发病类型 例数 占比 / %

自身免疫病 9 22. 50
呼吸系统及感染类疾病 7 17. 50
皮肤病 7 17. 50
肾脏疾病及肾移植 5 12. 50
神经系统疾病 4 10. 00
血液病及肿瘤 2 5. 00
眼科疾病 2 5. 00
其他 4 10. 00

　 注:纳入患者 40 例(表 2、3、5~ 7 同)。

表 2　 SONFH 经脉痹阻证患者使用激素分布

Table
 

2　 Distribution
 

of
 

glucocorticoids
 

used
 

by
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
激素名称 例数 占比 / %

甲泼尼龙 7 17. 50
泼尼松 6 15. 00
醋酸泼尼松 6 15. 00
地塞米松 4 10. 00
曲安奈德 2 5. 00
倍他米松 2 5. 00
强的松 1 2. 50
不详 12 30. 00

2. 2　 临床疗效评分 　 患者治疗后疼痛 VAS 评分、
髋关节屈曲功能评分和临床疗效总分均有改善;行
走距离评分治疗前、后均为 0 分,因为患者治疗期间

进行保护性负重至少 6 个月,步行时需扶双拐,步行

距离均按 0 分计,见表 3。

表 3　 SONFH 经脉痹阻证患者临床疗效评分( �x±s)
Table

 

3　 Clinical
 

efficacy
 

scores
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meri-
dian

 

blockage
 

syndrome
 

( �x±s) 分

时间
疼痛 VAS

评分
髋关节屈曲
功能评分

行走距离
评分

临床疗效
总分

治疗前 6. 55±1. 24 2. 13±1. 88 0 3. 91±0. 85
治疗 3 个月 3. 35±1. 14 1. 63±1. 43 0 2. 16±0. 84
t 10. 82 3. 39 - 11. 20
P <0. 001 0. 002 - <0. 001

2. 3　 髋关节关节功能评分 　 患者治疗后 Harris 评

分显著提升,髋关节内外旋功能得以保持甚至有小

幅度增加,见表 4。
2. 4　 髋关节影像学评分　 患者治疗后股骨头形态

评分和骨关节炎评分略升高,但差异无统计学意义,
表明治疗后股骨头塌陷和髋关节炎没有显著进展;
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　 　表 4　 SONFH 经脉痹阻证患者髋关节功能评分( �x±s)
Table

 

4　 Function
 

scores
 

of
 

hip
 

joints
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

( �x±s)
时间 Harris 评分 / 分 外旋功能 / ° 内旋功能 / °

治疗前 66. 40±7. 64 29. 63±10. 65 14. 62±12. 78

治疗 3 个月 82. 55±8. 07 32. 13±9. 93 16. 63±11. 90
t -12. 43 -3. 29 -3. 40
P <0. 001 <0. 002 <0. 002

　 注:受累髋关节 71 髋。

骨坏死病变评分显著下降(P<0. 001),表明治疗后

股骨头内硬化骨体积增加;BUCMXE 评分略降低,
但差异无统计学意义,表明治疗后股骨头结构基本

保持了稳定。 BME 和关节积液虽有下降,但差异无

统计学意义,见表 5。
2. 5　 髋关节症状 / 证候评分　 患者治疗前后显著改善

的症状 / 证候评分有髋关节痛、固定痛、压痛、活动时加

重、膝关节痛、面色暗滞、口唇紫暗、关节屈伸不利、
　 　

表 5　 SONFH 经脉痹阻证患者髋关节影像学评分( �x±s)
Table

 

5　 Imaging
 

scores
 

of
 

hip
 

joints
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

( �x±s) 分
时间 BUCMXE 股骨头形态评分 骨坏死病变评分 骨关节炎评分 BME 关节积液

治疗前 3. 70±1. 60 0. 97±1. 04 2. 22±0. 74 0. 51±0. 68 2. 01±0. 87 1. 99±1. 10
治疗 3 个月 3. 42±1. 68 1. 07±1. 06 1. 80±0. 78 0. 55±0. 70 1. 78±1. 00 1. 80±1. 18
t 1. 74 -0. 72 6. 03 -1. 76 1. 45 0. 97
P 0. 087 0. 477 <0. 001 0. 083 0. 152 0. 363

关节作冷、体倦乏力、下肢酸楚、下肢无力、晨僵、舌 质暗、舌下络脉、脉弦(P<0. 05,P<0. 001),见表 6。

表 6　 SONFH 经脉痹阻证患者髋关节症状 / 证候评分( �x±s)
Table

 

6　 Symptom / syndrome
 

scores
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

( �x±s) 分
时间 髋关节痛 刺痛 固定痛 压痛 活动时加重 疼痛夜间加重 膝关节痛

治疗前 2. 10±0. 71 0. 18±0. 34 1. 58±0. 71 1. 20±0. 79 1. 55±0. 88 0. 55±0. 90 0. 93±0. 97
治疗 3 个月 0. 48±0. 55 0. 13±0. 33 0. 60±0. 50 1. 03±0. 70 1. 13±0. 72 0. 40±0. 59 0. 55±0. 60
t 10. 23 1. 43 8. 41 2. 88 4. 52 1. 96 4. 39
P <0. 001 0. 160 <0. 001 0. 006 <0. 001 0. 057 <0. 001

时间 面色暗滞 口唇紫暗 跛行 关节屈伸不利 关节作冷 体倦乏力 下肢酸楚

治疗前 0. 83±0. 71 0. 68±0. 76 0. 88±0. 79 0. 85±0. 80 0. 63±0. 95 1. 00±0. 88 0. 58±0. 68
治疗 3 个月 0. 68±0. 53 0. 45±0. 55 0. 85±0. 74 0. 75±0. 67 0. 30±0. 52 0. 70±0. 65 0. 23±0. 48
t 2. 62 3. 37 0. 37 2. 08 3. 59 3. 67 4. 58
P 0. 012 0. 002 0. 711 0. 044 <0. 001 <0. 001 <0. 001

时间 下肢无力 晨僵 舌质暗 舌下络脉 脉涩 脉弦 血瘀证总分

治疗前 1. 15±0. 77 0. 33±0. 57 1. 08±0. 76 0. 40±0. 63 0. 25±0. 44 0. 63±0. 70 17. 33±5. 15
治疗 3 个月 0. 65±0. 66 0. 13±0. 33 0. 90±0. 67 0. 20±0. 41 0. 18±0. 38 0. 45±0. 50 10. 75±3. 84
t 6. 25 3. 12 2. 88 3. 12 1. 78 2. 88 17. 76
P <0. 001 0. 003 0. 006 0. 003 0. 083 0. 006 <0. 001

2. 6　 理化指标 　 凝血四项中,PT、APTT 延长(P =
0. 003,P= 0. 010),表明治疗后凝血耗时增加。 血

栓四项中,TAT 水平明显下降(P = 0. 002),表明治

疗起到了一定的抗凝作用,其余指标变化差异无统

计学意义,见表 7。
2. 7　 患者外周血的转录组学分析　 治疗前后样本

表达谱数据差异显著,PCA 见图 2A。 将患者治疗前

后 DEGs 进行聚类分析,其聚类热图见图 2B。 治疗

前后 368 个 DEGs 中,274 个上调,94 个下调,火山

图见图 2C。

2. 8　 患者外周血 DEGs 的 GO 功能与 KEGG 分析　
GO 功能富集分析显示,DEGs 参与的生物过程主要

有对肿瘤坏死因子产生的正调控、整合素介导的信

号通路、中性粒细胞趋化性、调节肿瘤坏死因子的产

生等,细胞组分主要有三级颗粒、亚甲蓝颗粒、分泌

颗粒膜、空泡腔等,分子功能主要有生长因子结合、
整合素结合、细胞因子结合、细胞外基质结构成分等

(见中国知网本文增强出版附加材料)。 KEGG 通路

富集分析显示,DEGs 主要参与了造血细胞谱系、破
骨细胞分化、补体和凝血级联反应、血小板激活等信
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　 　表 7　 SONFH 经脉痹阻证患者的理化指标( �x±s)
Table

 

7　 Physiochemical
 

indices
 

of
 

SONFH
 

patients
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
 

( �x±s)

时间
血常规 凝血四项 血栓四项

PLT / ×109 / L PT / s APTT / s FIB / g·L-1 TT / s TM / TU·mL-1 PIC / μg·mL-1 TAT / ng·mL-1 t-PAI-C / ng·mL-1

治疗前 239. 35±57. 07 11. 46±0. 74 26. 90±1. 74 2. 98±0. 99 17. 08±0. 81 8. 29±1. 86 0. 57±0. 29 5. 34±5. 74 7. 66±3. 66
治疗 3 个月 230. 73±59. 53 11. 71±0. 92 27. 64±2. 60 2. 83±0. 82 16. 78±0. 76 8. 06±2. 26 0. 53±0. 25 2. 56±1. 04 7. 28±2. 99
t 1. 58 -3. 14 -2. 70 1. 23 1. 92 0. 47 0. 78 3. 29 0. 56
P 0. 122 0. 003 0. 010 0. 228 0. 063 0. 640 0. 439 0. 002 0. 581

样本来源于 3 例疗效显著患者(图 3 同)。 A. PCA;B. DEGs 聚类热图;C. 火山图;a. 治疗前;b. 治疗 3 个月。
 

图 2　 PCA 与差异表达基因的聚类分析

Fig. 2　 PCA
 

and
 

cluster
 

analysis
 

of
 

differential
 

expression
 

genes

号通路(见中国知网本文增强出版附加材料)。
2. 9　 PPI 网络与核心基因筛选 　 介数中心性中位

数为 0. 002,紧密中心性中位数为 0. 327,度值中位

数为 4,degree 排名前 15 的基因即为活血通痹方作

用的核心基因,见表 8。
2. 10　 核心基因与改善显著指标的相关性分析　 对

15 个核心基因与血瘀证评分、骨坏死病变评分和

TAT 进行 Spearman 相关性分析显示, UBA52 ( r =
0. 83,P<0. 05)、RACK1( r = 0. 88,P< 0. 05)、RPL19
( r = - 0. 87,P< 0. 05) 与血瘀证评分具有显著相关

性;CD74 与骨坏死病变评分( r = 0. 95,P< 0. 05) 和

TAT( r= 0. 88,P<0. 05)具有显著相关性,见图 3。
3　 讨论

SONFH 在各种病因导致的 ONFH 中占比较

大[42] ,并具有隐匿性强、进展迅速、塌陷率高等临床

特征[43] 。 因此,选择 SONFH 患者作为临床观察的

研究对象,并进行转录组测序,可有效排除病因异质

性干扰,确保研究结果的可靠性。
陈卫衡教授取王清任补阳还五汤“补气活血”

创制的活血通痹方,调整了药物剂量,并结合 ONFH
疾病特点增加了温补药鹿角,通经药桂枝、独活,引
经药牛膝,全方共奏补气活血、疏经通痹之功。 团队

前期开展的活血通痹方及其前方(活骨Ⅱ号、活血

通络方、活骨Ⅱ方)的基础研究显示,该方能有效改

善 ONFH 兔模型血液流变异常与股骨头髓腔内血

管面积,提高股骨头 VEGF 表达的作用,促进骨髓干

细胞(BMSCs)归巢[19] ,上调血清骨钙素( BGP)、骨
形态发生蛋白-2( BMP-2) 含量和股骨头内 BMP-2

 

mRNA 表达[20] ,引经药牛膝能促进上述作用。
本研究为系统阐释活血通痹方治疗 SONFH 经

脉痹阻证的功效内涵,观察指标包含人口学特征、临
床疗效、关节功能、影像学评分、症状 / 证候、理化指

标 6 个方面。 人口学特征方面,SONFH 经脉痹阻证

患者发病年龄符合 ONFH 好发于青壮年的特点,对
此类患者若直接行全髋关节转换术(THA),常因活

动量大使假体磨损更多[44] ,二次翻修的风险[45] 较

60 岁以上的老年患者更高,而中西医结合保髋治疗

则可延迟甚至避免患者进行 THA,减轻其经济和心

理负担。 临床疗效方面,患者治疗前后临床疗效评

分有显著改善,除行走距离评分因治疗期间应遵医

嘱扶拐至少半年,故治疗前后均为 0 分外,髋关节疼

痛 VAS 评分和屈曲功能评分都有明显改善。 关节

功能方面,评价了 Harris 评分,髋关节内外旋功能,
良好的内外旋功能对日常活动的贡献度仅次于屈曲

功能,治疗后关节功能有显著提升,患者能做蹲起、
穿鞋袜等日常活动,极大提高了生活质量。 影像学评
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　 　表 8　 SONFH 经脉痹阻证核心基因

Table
 

8　 Core
 

genes
 

of
 

SONFH
 

with
 

meridian
 

blockage
 

syndrome
核心基因 degree 功能 与骨病或凝血的相关性

UBA52 40 参与蛋白泛素化修饰,是线粒体自噬的关键基因 　 通过调节核糖体活性参与老年骨质疏松症[30] 和腰椎间盘突

出症,与骨折部位组织外泌体密切相关[31]

RPS6 39 　 参与蛋白质合成的初始阶段,是 40S 核糖体小亚基
的组成部分

　 参与肌原纤维蛋白合成,促进骨骼肌生长,通过细胞自噬参

与类固醇诱导的 ONFH[32] ;RPS6 启动子稳定表达凝血因子[33]

RPS3 37 是一种 DNA
 

修复核酸内切酶,参与细胞凋亡 通过调节细胞生长和凋亡,参与骨肿瘤的增殖、迁移和侵袭

RACK1 36 参与各种信号分子募集、组装和 / 或调节的支架蛋白 促进骨肿瘤细胞的增殖、黏附,并促进骨骼肌的生长和再生[34]

RPS19 35 其突变会导致 Diamond-Blackfan 贫血 通过浆细胞浸润,调节免疫微环境,参与 ONFH[35]

EEF1A1 35 编码的蛋白负责将氨酰基 tRNA 酶促递送至核糖体 是肌细胞生成的关键调节因子,膝骨关节炎发病的枢纽基因

RPS3A 34 　 核糖体小亚基的组成部分,与新生的前 rRNA 结合,
协同工作以产生 RNA 折叠、修饰、重排和切割

　 强直性脊柱炎中髋关节病的枢纽蛋白;通过核糖体通路影响

系统性血管炎的发生[36]

RPS2 34 　 核糖体的组成部分,该蛋白质的突变会影响翻译保
真度的控制

骨肉瘤的枢纽基因

RPS17 33 　 核糖体小亚基的组成部分,与新生的前 rRNA 结合,
并协同工作以产生 RNA 折叠、修饰、重排和切割

　 强直性脊柱炎、静脉血栓栓塞的枢纽基因[37] ,通过雄激素和
雌激素受体元件调控类风湿关节炎的发生

RPLP0 33 　 编码核糖体大亚基侧链的组成部分,起支撑和稳定
核糖体作用

　 参与成骨分化[38] 和骨质细胞矿化[39] ,膝骨关节炎发病的枢
纽基因

RPL15 32 　 核糖体大亚基的组成部分,稳定核糖体结构并提高
翻译效率

　 通过增加氨基酸分解代谢和相互转化,调节类风湿关节炎中
骨骼肌基因的基线表达

RPL5 32 　 核糖体大亚基的重要组成部分,是其形成和 rRNA 成
熟所必需的

在多发性骨髓瘤患者中显著下调,其变异与血栓形成相关

RPL19 32 　 核糖体大亚基的组成部分,调控 mRNA 翻译、细胞周
期与生长

　 在骨关节炎中表达显著升高,枢纽基因,参与破骨细胞吸收

活性、迁移、黏附和细胞周期进展[40]

RPL11 31 　 是核糖体大亚基的重要组成部分,是其形成和 rRNA
成熟所必需

在骨关节炎中表达水平显著升高,枢纽基因

CD74 31 　 在 MHC
 

Ⅱ类抗原加工中发挥关键作用,引导复合物
从内质网转运到内体 / 溶酶体系统;作为细胞因子 MIF
的细胞表面受体

 

　 在多发性骨髓瘤高侵袭性细胞亚群中极高表达,其抗体是中

轴型脊柱关节炎的诊断生物标志物[41]

A. 核心基因与血瘀证评分、骨坏死病变评分、TAT 的 Spearman 相关性热图(蓝色表示正相关,红色表示负相关,∗P<0. 05);B. UBA52 与血瘀证
评分相关性散点图;C. RACK1 与血瘀证评分相关性散点图;D. RPL19 与血瘀证评分相关性散点图;E. CD74 与骨坏死病变评分相关性散点图;
F. CD74 与 TAT 水平相关性散点图。
图 3　 活血通痹方作用核心基因与改善显著指标的相关性分析
Fig. 3　 Correlation

 

analysis
 

between
 

core
 

genes
 

of
 

Huoxue
 

Tongbi
 

Formula
 

and
 

significant
 

improvement
 

indicators

分方面,BUCMXE 评分、BME 与关节积液在治疗后

虽呈下降趋势,但差异无统计学意义,表明 3 个月的

治疗期内影像学结构改变相对稳定。 值得注意的

是,骨坏死病变评分得到显著改善(P<0. 001),可能
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反映了坏死区边缘的反应带变化、囊变区域的修复

迹象或骨密度的改善等积极征象。 BME 和关节积

液的改善不显著,可能与观察周期较短有关,因为炎

症 / 水肿的吸收往往需要更长时间,可能提示活血通

痹方对骨修复 / 凝血状态的调节作用先于或强于其

对局部炎症 / 渗出的直接抑制作用。 尽管如此,影像

学的总体稳定,尤其在 SONFH 经脉痹阻证患者中,
本身意味着治疗成功延缓了疾病的影像学进展,这
与患者疼痛显著缓解、功能明显改善的临床结果相

契合。 理化指标方面,既往研究显示 ONFH 经脉痹

阻证患者 PLT[46]较其他证型高,本研究凝血四项显

示,PT、APTT 显著延长(P<0. 01),血栓四项中反映

凝血酶生成的敏感标志物 TAT 水平显著降低(P<
0. 01),提示活血通痹方有效改善了 SONFH 患者的

高凝状态。 这与其在转录组层面调控补体和凝血级

联反应、血小板激活通路的发现高度一致。 值得注

意的是,核心基因 RACK1 与血瘀证评分呈强正相

关( r = 0. 63)。 RACK1 作为重要的信号转导支架蛋

白,参与调控包括血小板活化在内的多种细胞过

程[47] 。 其表达变化提示活血通痹方可能通过干扰

RACK1 介导的信号通路,抑制血小板过度活化和凝

血级联反应,从而改善微循环障碍,为其活血通痹功

效提供了分子依据。 此外,CD74 与骨坏死病变评分

和 TAT 均呈正相关,提示炎症(CD74 作为 MIF 受体

参与炎症反应[48] )与凝血活化(TAT)在骨破坏进程

中存在紧密联系,活血通痹方可能通过调节 CD74 /
MIF 轴,干预炎症-凝血-骨破坏网络。

本研究也存在一定局限性,①观察周期为 3 个

月,对 SONFH 这类慢性骨病而言相对较短,延长随

访时间有助于更全面地评估活血通痹方的长期保髋

疗效和影像学演变;②作为一项临床回顾性研究,其
设计本身存在固有的偏倚风险,尽管通过严格的纳

入与排除标准尽可能控制了混杂因素,但仍需谨慎

解读结果;③转录组学分析仅纳入 3 例临床疗效显

著改善患者,样本量有限且可能存在选择偏倚,发现

的 DEGs 及核心基因可能主要反映“最佳反应者”的

分子特征,其普适性需在更大样本量、不同疗效反应

患者的研究中进一步验证;④筛选出的核心基因和

信号通路(如 RACK1、核糖体蛋白基因、凝血 / 破骨

通路)与活血通痹方疗效及血瘀证评分的关联性,
主要基于生物信息学和相关性分析,尚缺乏直接的

体内外功能实验验证其因果作用机制。 未来研究应

在扩大样本量、延长观察时间的基础上,进一步开展

功能实验以明确其机制。
综上,活血通痹方能显著改善 SONFH 经脉痹阻

证患者的临床疗效评分(尤其是疼痛 VAS 评分和关

节功能)、 髋关节活动度及凝血功能 ( 显著降低

TAT),有助于维持影像学稳定。 其作用机制可能与

调控造血细胞谱系、抑制破骨细胞分化、纠正补体-
凝血-血小板激活网络异常,改善骨代谢和微循环状

态有关。 转录组学筛选出的核心基因(如 UBA52、
RACK1、CD74) 为理解 SONFH 经脉痹阻证“血瘀”
表型的分子内涵,及活血通痹方的功效机制提供了

重要线索,值得深入研究。
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