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摘　 要　 目的：探讨补肾壮骨方治疗非创伤性股骨头坏死（ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）肝肾亏虚证的功

效内涵。 方法：①网络药理学研究。 检索 ＴＣＭＩＰ ｖ２． ０、ＥＴＣＭ２． ０、ＨＥＲＢ 数据库，收集补肾壮骨方的靶标基因，从项目组前期研究

中获取 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证相关差异表达基因，以 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证典型症状为关键词检索 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证典型症状相关

基因。 将上述基因合并，构建补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质互作网络，从中筛选关键靶标基因，并对其进行 ＫＥＧＧ

信号通路富集分析，结合文献对相关信号通路进行药理作用分析。 以靶标基因与信号通路、信号通路与药理作用的映射关系为基

础，结合文献报道，构建补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证“组方中药－关键靶标－信号通路－功效－药理作用－临床症状”关联网

络。 ②临床研究。 选择 ７７ 例（１２０ 髋）ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证患者，采用口服补肾壮骨方治疗 ６ 个月。 分别采用股骨头坏死临床疗

效评价标准和北京中医药大学 Ｘ 线评价系统进行临床疗效和影像学疗效评价。 结果：①网络药理学研究结果。 从构建的补肾壮

骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质互作网络中共筛选出 ５５６ 个关键靶标基因，这些基因共参与 ３９ 条与 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证有

关的信号通路，主要涉及纠正骨代谢紊乱、纠正脂代谢紊乱、矫正免疫－炎症失衡、改善血液循环受阻 ４ 种药理作用。 纠正骨代谢

紊乱涉及靶标基因 １８３ 个，纠正脂代谢紊乱涉及靶标基因 １７６ 个，矫正免疫－炎症失衡涉及靶标基因 １７１ 个，改善血液循环受阻涉

及靶标基因 １２５ 个。 构建的“组方中药－关键靶标－信号通路－功效－药理作用－临床症状”关联网络直观显示了补肾壮骨方治疗

ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证的功效内涵。 ②临床研究结果。 临床疗效评价结果显示，治疗 ６ 个月后患者的髋关节疼痛强度评分、髋关节

屈曲功能评分、行走距离评分及临床疗效总分均较治疗前降低［（５． ８６ ± １． ９６）分，（２． ２６ ± １． ８４）分，ｔ ＝ ２５． ６７２，Ｐ ＝ ０． ０００；（５． ７６ ±

１． ６２）分，（３． ４６ ± １． ６８）分，ｔ ＝ ３８． ４１１，Ｐ ＝ ０． ０００；（６． ３１ ± １． ４１）分，（０． ７８ ± ０． ７４）分，ｔ ＝ ４６． ７７１，Ｐ ＝ ０． ０００；（５． ９２ ± １． １８）分，

（２． ３２ ± １． ０６）分，ｔ ＝ ４８． ２６３，Ｐ ＝ ０． ０００］；临床疗效优 ８８ 髋、良 ２８ 髋、可 ２ 髋、差 ２ 髋。 影像学疗效评价结果显示，治疗后 ３ 年影像

学疗效优 １７ 髋、良 ２５ 髋、可 ６７ 髋、差 １１ 髋；股骨头形态稳定 １０９ 髋、进展 １１ 髋，坏死灶改善 ６７ 髋、稳定 ３４ 髋、进展 １９ 髋，骨关节

炎稳定 １００ 髋、进展 ２０ 髋。 结论：补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证的机制为纠正骨代谢和脂代谢紊乱、免疫－炎症失衡及血

液循环受阻，其中纠正骨代谢紊乱可能是最主要的机制。
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ｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ（１８３ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ），ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ（１７６ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ），ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ

ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｍｂａｌａｎｃｅ（１７１ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ），ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ（１２５ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ）． Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ⁃ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｅｆｆｉｃａｃｙ⁃ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｔｕｉｔｉｖｅｌｙ ｉｌｌｕｓ⁃

ｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｏｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＳＺＧＦ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＬＫＤ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＮＯＮＦＨ． ②Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｖａｌｕ⁃

ａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｈｉｐ ｐａｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ｈｉｐ ｆｌｅｘｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗａｌｋｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｌｌ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ６⁃ｍｏｎｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（５． ８６ ± １． ９６ ｖｓ ２． ２６ ± １． ８４ ｐｏｉｎｔｓ，ｔ ＝ ２５． ６７２，Ｐ ＝ ０． ０００；５． ７６ ± １． ６２ ｖｓ

３． ４６ ± １． ６８ ｐｏｉｎｔｓ， ｔ ＝ ３８． ４１１，Ｐ ＝ ０． ０００；６． ３１ ± １． ４１ ｖｓ ０． ７８ ± ０． ７４ ｐｏｉｎｔｓ， ｔ ＝ ４６． ７７１，Ｐ ＝ ０． ０００；５． ９２ ± １． １８ ｖｓ ２． ３２ ±

１． ０６ ｐｏｉｎｔｓ，ｔ ＝ ４８． ２６３，Ｐ ＝ ０． ０００）． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｗａｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｉｎ ８８ ｈｉｐｓ，ｇｏｏｄ ｉｎ ２８ ｈｉｐｓ，ｆａｉｒ ｉｎ ２ ｈｉｐｓ，ａｎｄ ｐｏｏｒ ｉｎ ２ ｈｉｐｓ． Ｔｈｅ

ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｎ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ，ａｔ ３ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｗａｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｉｎ １７ ｈｉｐｓ，

ｇｏｏｄ ｉｎ ２５ ｈｉｐｓ，ｆａｉｒ ｉｎ ６７ ｈｉｐｓ，ａｎｄ ｐｏｏｒ ｉｎ １１ ｈｉｐｓ；ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ ｉｎ １０９ ｈｉｐｓ，ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｉｎ １１ ｈｉｐｓ；

ｔｈｅ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｆｏｃｉ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ６７ ｈｉｐｓ，ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｉｎ ３４ ｈｉｐｓ，ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｉｎ １９ ｈｉｐｓ；ａｎｄ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ ｉｎ １００ ｈｉｐｓ，ａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ２０ ｈｉｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ ＢＳＺＧＦ ｅｘｅｒｔｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｒｅｃｔｉｆ⁃

ｙｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＯＮＦＨ ｗｉｔｈ ＬＫＤ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 ｆｅｍｕｒ ｈｅａｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ；ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ；Ｂｕｓｈｅｎ Ｚｈｕａｎｇｇｕ Ｆａｎｇ；ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ

　 　 《股骨头坏死中医辨证标准（２０１９ 年版）》将股骨

头坏死分为早、中、晚“三期”及气滞血瘀、痰瘀阻络、
经脉痹阻、肝肾亏虚“四型”，其中肝肾亏虚证多见于

晚期［１］。 补肾壮骨方是王和鸣教授治疗非创伤性股

骨头坏死 （ ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ） 肝肾亏虚证的经验方，临床疗效确

切［２］。 方中熟地黄滋补肾阴、填精益髓，盐杜仲温补

肝肾、强筋壮骨、扶正固本，共为君药；山茱萸和菟丝

子补肝肾、固精髓，狗脊补肝肾、强腰膝，鹿角温补肾

阳、补益精血，川牛膝益肝肾、强筋骨，四药阴阳双补，
不燥不腻，皆为臣药；佐以当归补血调肝，桂枝温阳通

脉止痛。 诸药合用，具有补益肝肾、活血化瘀之功。
目前，该方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证的功效内涵尚不

明确。 为此，本研究拟采用网络药理学方法探究补肾

壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证的功效内涵，并开展

临床研究进行验证，现总结报告如下。

１　 资料与方法
１． １　 网络药理学研究

１． １． １　 补肾壮骨方靶标基因获取　 通过检索 ＴＣＭＩＰ
ｖ２． ０、ＥＴＣＭ２． ０、ＨＥＲＢ 数据库［３ － ５］，收集补肾壮骨方

的靶标基因，筛选标准为成分结构相似性≥０． ８。
１． １． ２　 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证相关基因获取　 项目组

前期已利用全基因组表达谱芯片检测技术获取 ＮＯＮ⁃
ＦＨ 肝肾亏虚证相关差异表达基因［２］，入选标准为

Ｐ ＜ ０． ０５，且 ｜ ｌｏｇ２（ＦＣ） ｜≥１。 以 ｈｉｐ ｐａｉｎ、ａｒｔｈｒａｌｇｉａ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｉｐ ｌｅｇ、 ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ、 ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｗａｌｋｉｎｇ、 ｌｏｗｅｒ
ｌｉｍｂ ｍｕｓｃｌｅ ｗｅａｋｎｅｓｓ、ｖｅｒｔｉｇｏ、ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ、ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ、 ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ、 ｉｎｓｏｍｎｉａ、 ｓｌｅｅｐｌｅｓｓｎｅｓｓ、 ｓｌｅｅｐ ｏｎｓｅｔ
ｉｎｓｏｍｎｉａ、 ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｓｌｅｅｐｉｎｇ、 ｎｉｇｈｔ ｓｗｅａｔｓ、 ｈｅａｔ ｉｎｔｏｌｅ⁃
ｒａｎｃｅ、ｌｏｗ ｂａｃｋ ｐａｉｎ 为关键词，在 ＨＰＯ 数据库［６］ 检索
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ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证典型症状相关基因。
１． １． ３　 补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质

互作网络构建及数据挖掘　 将上述补肾壮骨方靶标

基因、ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证相关差异表达基因、ＮＯＮＦＨ
肝肾亏虚证典型症状相关基因合并，作为构建补肾壮

骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质互作网络的靶标

基因合集。 将靶标基因合集导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库［７］，
获取基因间相互作用信息，信息可靠性评分 ＞ ０． ７。
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３． ８． ２ 软件［８］ 构建补肾壮骨方治疗

ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质互作网络，计算节点基因

在关联网络中的拓扑特征值（最大团中心性、度值、接
近中心性、介数中心性），选择 ４ 个拓扑特征值均大于

相应中位数的节点作为关键靶标基因。
采用 ＤＡＶＩＤ６． ８ 在线生物信息分析平台［９］ 对筛

选到的关键靶标基因进行 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析，
从中选择既往文献中与 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证有关的信

号通路。 根据文献报道对入选的信号通路进行药理

作用分析，选取各种药理作用 ＫＥＧＧ 富集分析 Ｐ ＜
０． ０５ 的信号通路，根据相关信号通路富集的靶标基

因数量统计各种药理作用涉及的靶标基因总数。
选取补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质

互作网络中拓扑特征值排序靠前的部分关键靶标基

因，以靶标基因与信号通路、信号通路与药理作用的

映射关系为基础，结合文献中与相关信号通路的功

效、药理作用及临床症状有关的结果，构建补肾壮骨

方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证“组方中药－关键靶标－信
号通路－功效－药理作用－临床症状”关联网络。
１． ２　 临床研究

１． ２． １　 一般资料　 选取 ２００９ 年 ７ 月至 ２０２０ 年 ６ 月

在北京中医药大学第三附属医院和中国中医科学院望

京医院门诊及住院治疗的 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证患者为

研究对象。 试验方案经北京中医药大学第三附属医

院（组长单位，伦理批件号：ＢＺＹＳＹ －２０２１ＫＹＫＴＰＪ －
０１）和中国中医科学院望京医院伦理委员会审查

通过。
１． ２． ２　 诊断标准 　 采用 Ｅｔｉｅｎｎ 和 Ｍｏｎｔ 提出的股骨

头坏死诊断标准［１０］。
１． ２． ３　 纳入标准　 ①符合上述诊断标准；②无髋部

外伤史；③中医辨证为肝肾亏虚证［１］；④同意参与本

研究，签署知情同意书。
１． ２． ４　 排除标准　 ①合并心脑血管、肝、肾和造血系

统严重原发性疾病者；②孕妇及哺乳期妇女；③合并

精神疾患者。
１． ２． ５　 退出标准　 ①治疗期间接受了方案以外的其

他治疗者；②随访期间接受了其他治疗者。
１． ２． ６　 样本量计算　 试验设计为单臂临床试验，选
择单组率的差异性检验方法。 既往研究中临床疗效

评分下降值为（２． ２ ± １． ２）分［１１］，补肾壮骨方治疗后

临床疗效评分下降值的期望值为 ３． ６ 分，取 α ＝ ０． ０２５
（单侧）、β ＝ ０． ２、优效界值为 １ 分，经计算样本量为

７３ 例，考虑 １０％的脱落率，故样本量应为 ８２ 例。
１． ２． ７　 药物治疗　 采用口服补肾壮骨方治疗，药物

组成包括熟地黄 ５ ｇ、盐杜仲 ６ ｇ、山茱萸 ６ ｇ、菟丝子

５ ｇ、狗脊 ６ ｇ、桂枝 ５ ｇ、当归 ６ ｇ、鹿角 ５ ｇ、川牛膝 ５ ｇ。
水煎服，每日 １ 剂，分 ２ 次服用，共服用 ６ 个月。
１． ２． ８　 疗效评价　 采用股骨头坏死临床疗效评价标

准［１２］从髋关节疼痛强度、髋关节屈曲功能及行走距

离 ３ 个方面进行临床疗效评价，疗效评分 ０ ～ ３ 分为

优、４ ～ ５ 分为良、６ ～ ７ 分为可、８ ～ １０ 分为差。 采用北

京中医药大学 Ｘ 线评价系统［１３］ 从股骨头形态、坏死

灶及骨关节炎 ３ 个方面进行影像学疗效评价，疗效评

分 ０ ～ ３ 分为优、４ ～ ６ 分为良、７ ～ ８ 分为可、９ ～ １０ 分

为差；治疗后影像学疗效评分不变为稳定，评分降低

为改善，评分增加为进展。
１． ２． ９　 数据统计　 采用 ＰＡＳＳ１５． ０ 软件计算临床研究

所需样本量。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ８． ０ 软件对所得数

据进行统计分析，患者治疗前和治疗 ６ 个月后临床疗效

评分的比较采用配对样本 ｔ 检验，检验水准 α ＝０． ０５。

２　 结　 果

２． １　 网络药理学研究结果

从 ＴＣＭＩＰ ｖ２． ０、ＥＴＣＭ２． ０、ＨＥＲＢ 数据库共获得

补肾壮骨方靶标基因 ５１６ 个，从项目组前期研究中获

得 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证相关差异表达基因 ４８６ 个，从
ＨＰＯ 数据库获得 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证典型症状相关

基因 ８５３ 个。 根据拓扑特征值，从构建的补肾壮骨方

治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质互作网络中共筛选出

５５６ 个关键靶标基因。
结合 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析结果和文献报道，

上述 ５５６ 个关键靶标基因共参与 ３９ 条与 ＮＯＮＦＨ 肝

肾亏虚证有关的信号通路（图 １），这些信号通路主要

涉及纠正骨代谢紊乱、纠正脂代谢紊乱、矫正免疫－炎
症失衡、改善血液循环受阻 ４ 种药理作用。 纠正骨代
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谢紊乱涉及靶标基因 １８３ 个，纠正脂代谢紊乱涉及靶

标基因 １７６ 个，矫正免疫－炎症失衡涉及靶标基因

１７１ 个，改善血液循环受阻涉及靶标基因 １２５ 个。
选择补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证蛋白质

互作网络中拓扑特征值排序前 ２１ 位的关键靶标基

因，结合文献［１４ － ３０］构建的补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝

肾亏虚证“组方中药－关键靶标－信号通路－功效－药
理作用－临床症状”关联网络见图 ２。
２． ２　 临床研究结果

２． ２． １　 一般情况　 共纳入 ８２ 例 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证

患者，失访 ５ 例，最终纳入 ７７ 例（１２０ 髋）。 男 ５０ 例

（７８ 髋），女 ２７ 例（４２ 髋）；年龄（４５． ２３ ± １５． １５）岁；
体质量指数（２４． ７７ ± ３． ６０） ｋｇ·ｍ － ２；激素性 ４０ 例

（６３ 髋），酒精性 ２６ 例（４０ 髋），特发性 １１ 例（１７ 髋）；
按照国际骨循环研究协会（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｉｏｎ Ｏｓｓｅｏｕｓ，ＡＲＣＯ） 分期标准，Ⅰ期 ４ 髋、Ⅱ期

６ 髋、Ⅲ期 ３１ 髋、Ⅳ期 ７９ 髋。
２． ２． ２ 　 疗效评价结果　 临床疗效评价结果显示，治

疗 ６ 个月后患者的髋关节疼痛强度评分、髋关节屈曲

功能评分、行走距离评分及临床疗效总分均较治疗前

降低（表 １）；临床疗效优 ８８ 髋、良 ２８ 髋、可 ２ 髋、差
２ 髋。 影像学疗效评价结果显示，治疗后 ３ 年影像学

疗效优 １７ 髋、良 ２５ 髋、可 ６７ 髋、差 １１ 髋；股骨头形

态稳定 １０９ 髋、进展 １１ 髋，坏死灶改善 ６７ 髋、稳定

３４ 髋、进展 １９ 髋，骨关节炎稳定 １００ 髋、进展 ２０ 髋。
典型病例图片见图 ３。

３　 讨　 论
项目组前期研究结果提示，ＮＯＮＦＨ 早期病位在

脾，ＡＲＣＯ 分期以Ⅰ、Ⅱ期为主，晚期病位在肾，ＡＲＣＯ
分期以Ⅲ、Ⅳ期为主［３１ － ３２］。 本研究所纳入的 ＮＯＮＦＨ
肝肾亏虚证患者以 ＡＲＣＯⅢ、Ⅳ期为主，故采用补肾

壮骨方从肾论治。
研究显示，当归可通过调节血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）信号通路，
纠正 ＮＯＮＦＨ 的脂代谢紊乱和血液循环受阻［２５］。 李

峻辉等［２６］ 的研究证实，熟地黄、桂枝、鹿角能够通过

图 １　 补肾壮骨方治疗非创伤性股骨头坏死肝肾亏虚证关键靶标基因 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析气泡图（前 １５ 位）
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图 ２　 补肾壮骨方治疗非创伤性股骨头坏死肝肾亏虚证“组方中药－关键靶标－信号通路－功效－药理作用－临床症状”关联网络

表 １　 非创伤性股骨头坏死肝肾亏虚证患者临床疗效评分

评价时间 样本量 ／髋
临床疗效评分 ／ （ｘ ± ｓ，分）

髋关节疼痛强度 髋关节屈曲功能 行走距离 总分

治疗前 １２０ ５． ８６ ± １． ９６ ５． ７６ ± １． ６２ ６． ３１ ± １． ４１ ５． ９２ ± １． １８
治疗 ６ 个月后 １２０ ２． ２６ ± １． ８４ ３． ４６ ± １． ６８ ０． ７８ ± ０． ７４ ２． ３２ ± １． ０６

ｔ 值 ２５． ６７２ ３８． ４１１ ４６． ７７１ ４８． ２６３
Ｐ 值 ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００

注：临床疗效总分 ＝髋关节疼痛强度评分 × ０． ５ ＋髋关节屈曲功能评分 × ０． ３ ＋ 行走距离评分 × ０． ２，最高分 １０ 分、最低

分 ０ 分，分值越高，提示病情越重。

图 ３　 非创伤性股骨头坏死肝肾亏虚证患者治疗前后 Ｘ 线片

注：患者，女，３２ 岁，双侧激素性股骨头坏死，肝肾亏虚证；就诊时左侧国际骨循环研究协会分期Ⅱ期，北京中医药大学

Ｘ 线评价系统评分 ３ 分（股骨头形态 ０ 分，坏死灶 ３ 分，骨关节炎 ０ 分）、右侧国际骨循环研究协会分期ⅢＢ 期，北京中

医药大学 Ｘ 线评价系统评分 ５ 分（股骨头形态 ２ 分，坏死灶 ２ 分，骨关节炎 １ 分）；治疗后 ３ 年，左侧国际骨循环研究协

会分期Ⅱ期，北京中医药大学 Ｘ 线评价系统评分 １ 分（形态 ０ 分，坏死灶 １ 分，骨关节炎 ０ 分），右侧国际骨循环研究协

会分期ⅢＢ 期，北京中医药大学 Ｘ 线评价系统评分 ４ 分（股骨头形态 ２ 分，坏死灶 １ 分，骨关节炎 １ 分）。

纠正激素性股骨头坏死模型兔的脂代谢紊乱，减少脂

质在髓腔内堆积，降低骨内压，改善股骨头血液微循

环。 姜德友等［２７］ 的研究表明，牛膝可抑制白细胞介

素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃１７ 的表达，抑制关节炎症进展。
马茂潇［２８］的研究发现，杜仲、当归可通过抑制 Ｔｏｌｌ 样

受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）⁃４ ／髓系分化初级反应蛋

白质 ８８ ／核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）信号通

路，促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，减少相关炎症因子

表达，抑制慢性炎症反应，延缓 ＮＯＮＦＨ 病情进展。 傅

锦辉等［２９ － ３０］的研究显示，牛膝、杜仲、菟丝子、当归、
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鹿角可降低 ＮＯＮＦＨ 患者血清 ＶＥＧＦ 和低氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）⁃１α 水平，发挥活血功效。
网络药理学研究结果显示，补肾壮骨方治疗

ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证的药理作用包括纠正骨与脂代谢

紊乱、矫正免疫－炎症失衡、改善血液循环受阻。 临床

疗效指标中，髋关节疼痛强度可反映免疫－炎症失衡、
骨代谢紊乱状态［３３ － ３４］，髋关节屈曲功能和行走距离

可反映脂代谢紊乱、血液循环受阻状态［３５ － ３６］；影像学

疗效指标中，股骨头形态、坏死灶可反映股骨头骨代

谢紊乱状态［３７］，骨关节炎可反映股骨头组织免疫－炎
症失衡状态［３３］。

补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚证“组方中

药－关键靶标－信号通路－功效－药理作用－临床症状”
关联网络显示：①补肾壮骨方中熟地黄、盐杜仲、山茱

萸、菟丝子等中药通过调节促分裂原活化的蛋白激

酶、Ｒａｓ、破骨细胞分化等信号通路，发挥补肝肾、强筋

骨功效，纠正骨代谢紊乱，改善髋痛和行走困难等症

状。 ②熟地黄、当归、川牛膝、桂枝等通过调节脂质与

动脉粥样硬化、亚油酸代谢、脂肪细胞因子等信号通

路，发挥活血化瘀功效，纠正脂代谢紊乱，改善下肢痿

软无力、下肢肌肉僵硬、瘀斑等症状；通过调节 ＨＩＦ⁃１、
ＶＥＧＦ、Ｒａｓ 相关蛋白 １ 等信号通路，发挥生血滋阴、活
血化瘀功效，改善血液循环受阻，缓解瘀斑、腰痛、头
晕等症状。 ③盐杜仲、狗脊、鹿角等中药通过调节

ＩＬ⁃１７、ＮＦ⁃κＢ、ＴＬＲ 等信号通路，发挥扶正固本、止痛

功效，矫正免疫－炎症失衡，改善头晕、健忘、髋痛、失
眠、盗汗等症状。

本研究构建的补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝肾亏虚

证“组方中药－关键靶标－信号通路－功效－药理作用－
临床症状”关联网络中，部分映射关系是基于既往文

献确定的，可能存在匹配不佳的问题。 另外，临床研

究中的临床和影像疗效指标与网络药理学研究确定

的药理作用环节的匹配关系也是基于文献确定的，其
准确性有待进一步验证。

本研究的结果提示，补肾壮骨方治疗 ＮＯＮＦＨ 肝

肾亏虚证的机制为纠正骨代谢和脂代谢紊乱、免疫－
炎症失衡及血液循环受阻，其中纠正骨代谢紊乱可能

是最主要的机制。
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［８］　 ＳＨＡＮＮＯＮ Ｐ，ＭＡＲＫＩＥＬ Ａ，ＯＺＩＥＲ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ：ａ
ｓｏｆｔｗａｒｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２００３， １３ （ １１ ）：
２４９８ － ２５０４．

［９］　 ＳＨＥＲＭＡＮ Ｂ Ｔ，ＨＡＯ Ｍ，ＱＩＵ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＤＡＶＩＤ：ａ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ
ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔｓ（２０２１ ｕｐｄａｔｅ） ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０２２，
５０（Ｗ１）：Ｗ２１６ － Ｗ２２１．

［１０］ ＥＴＩＥＮＮＥ Ｇ，ＭＯＮＴ Ｍ Ａ，ＲＡＧＬＡＮＤ Ｐ Ｓ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｈｅａｄ［Ｊ］． Ｉｎｓｔｒ Ｃｏｕｒｓｅ Ｌｅｃｔ，２００４，５３：６７ － ８５．

［１１］ 魏秋实，何晓铭，何伟，等． 非手术保髋治疗 ＡＲＣＯⅡ期

股骨头坏死的临床疗效及影响因素分析［ Ｊ］． 中华骨与

关节外科杂志，２０２２，１５（６）：４２４ － ４３０．
［１２］ 中华中医药学会． 股骨头坏死中医疗效评价标准（２０１９

年版）［Ｊ］． 中医正骨，２０１９，３１（６）：３ － ６．
［１３］ ＨＵＡＮＧ Ｚ，ＬＩ Ｔ，ＬＩＮ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｅ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ：ｔｈｅ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｘ⁃
ｒａｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ］． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｓｕｒｇ Ａｍ，２０２２，
１０４（Ｓｕｐｐｌ ２）：２５ － ３２．

［１４］ ＬＩＵ Ｙ，ＳＨＡＮ Ｈ，ＺＯＮＧ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＩＫＫｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏ⁃
ｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，１７（５）：１３５３ － １３６０．

［１５］ ＬＩＡＯ Ｗ，ＮＩＮＧ Ｙ，ＸＵ Ｈ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｃａｒｒｙｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２２⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ
（Ｌｏｎｄ），２０１９，１３３（１８）：１９５５ － １９７５．

·５１·　 中医正骨 ２０２４ 年 ７ 月第 ３６ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｔｒａｄ Ｃｈｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ７　 　 　 （总 ４９５） 　 　 　
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［１６］ ＸＩＥ Ｃ，ＣＨＥＮ Ｑ． Ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ：ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｏｓ⁃
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ？ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｒｅｐ，２０１９，２１（１２）：７１．

［１７］ ＩＮＧ Ｓ Ｗ，ＢＥＬＵＲＹ Ｍ Ａ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ
ｏｎ ｂｏｎｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｎｕｔｒ Ｒｅｖ，２０１１，６９（３）：１２３ －１３１．

［１８］ 郑昊天，王晓萍，柳海平，等． ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路在非创

伤股骨头坏死的作用［ Ｊ］． 中国矫形外科杂志，２０２２，
３０（１７）：１５９２ － １５９６．

［１９］ 朱磊，顾一帆，康金平，等． 老年非创伤性股骨头坏死组

织中 Ｒａｐ１⁃ＰＩ３ Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路表达特点及作用［Ｊ］． 中
国老年学杂志，２０２２，４２（２１）：５３３３ － ５３３７．

［２０］ 胡星荣，李盛华，周明旺，等． 血瘀质非创伤性股骨头坏

死与 ＶＥＧＦ、ＮＯ、Ｈｃｙ 的相关性研究［Ｊ］． 世界科学技术⁃
中医药现代化，２０２０，２２（７）：２５１１ － ２５１６．

［２１］ 胡星荣，周明旺，柳海平，等． Ｒａｐ１ 蛋白在非创伤性股骨

头坏死骨组织血管内皮中的表达［Ｊ］． 四川大学学报（医
学版），２０２１，５２（３）：４５２ － ４５７．

［２２］ ＢＡＥＹＥＮＳ Ｎ，ＢＡＮＤＹＯＰＡＤＨＹＡＹ Ｃ，ＣＯＯＮ Ｂ Ｇ，ｅｔ ａｌ．
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６（３）：８２１ － ８２８．

［２３］ ＬＩＵ Ｚ，ＬＩ Ｙ，ＧＵＯ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｉｔａｎｉｕｍ
ｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ，２０２０［２０２３ －
１２ －０１］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／
ＰＭＣ７７１９５２８．

［２４］ ＳＩＬＶＥＲＭＡＮ Ｈ Ａ，ＣＨＥＮ Ａ，ＫＲＡＶＡＴＺ Ｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１：
５９０２６１．

［２５］ 杜新宇． 中药复方治疗非创伤性股骨头坏死机制研究进

展［Ｊ］． 江苏中医药，２０２２，５４（４）：７１ － ７６．
［２６］ 李峻辉，栾晓文，宁亚功，等． 补肾活骨方对激素性股骨

头坏死模兔血液流变学及血脂影响的研究［ Ｊ］． 中国中

医基础医学杂志，２００２，８（７）：２０ － ２２．
［２７］ 姜德友，李文昊，解颖，等． 补肾利湿法对急性痛风性关

节炎大鼠血清 ＩＬ⁃１７ 表达水平的影响［ Ｊ］． 世界中医药，
２０１５，１０（１０）：１５７４ － １５７７．

［２８］ 马茂潇． 股骨头坏死愈胶囊调控巨噬细胞极化干预

ＳＯＮＦＨ 的实验研究［Ｄ］． 长沙：湖南中医药大学，２０２３．
［２９］ 傅锦辉，周亮良，朱军仲，等． 健脾益肾活骨方治疗早中

期非创伤性股骨头坏死临床观察及影像学评价［ Ｊ］． 浙
江中医杂志，２０２３，５８（４）：２６４ － ２６５．

［３０］ 李洪刚． 补肾生骨方联合髓芯减压治疗非创伤性股骨头

坏死临床观察［ Ｊ］． 中国中医药现代远程教育，２０２１，
１９（６）：１４４ － １４６．

［３１］ 陈卫衡，周宇，何海军，等． 健脾活骨方治疗早中期非创

伤性股骨头坏死临床回顾性研究［Ｊ］． 中国中西医结合

杂志，２０１３，３３（８）：１０５４ － １０５８．
［３２］ 陈卫衡，周宇，何海军，等． 健脾活骨方治疗早中期非创

伤性股骨头坏死的前瞻性临床研究［ Ｊ］． 中华关节外科

杂志（电子版），２０１３，７（３）：２８７ － ２９３．
［３３］ ＶＡＳＣＯＮＣＥＬＯＳ Ｄ Ｍ，ＲＩＢＥＩＲＯ⁃ＤＡ⁃ＳＩＬＶＡ Ｍ，ＭＡＴＥＵＳ

Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ
ａｓｅｐｔｉｃ ｈｉｐ ｉｍｐｌａｎｔ ｌｏｏｓｅｎｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１６，
１４（１）：２０５．

［３４］ ＲＩＯＳ Ｇ Ｍ，ＬＩＮＳ Ｃ Ｆ，ＱＵＡＤＲＯＳ ＪＵＮＩＯＲ Ｍ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅ⁃
ｔａｌｌｉｃ ａｒｔｉｆａｃｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＡＶＲＩＣ⁃ＳＬ ｉｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ｈｉｐ ｏｒ ｋｎｅｅ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ［Ｊ］． Ｒａｄｉｏｌ Ｂｒａｓ，２０２３，５６（５）：２５５ － ２６２．

［３５］ ＲＯＳＳＮＡＧＥＬ Ｋ，ＷＩＬＬＩＣＨ Ｓ Ｎ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｘｅｍｐｌｉｆｉｅｄ ｂｙ ｒｏｓｅ⁃ｈｉｐｓ［ Ｊ］． Ｇｅｓｕｎｄｈｅｉｔｓｗｅｓｅｎ，
２００１，６３（６）：４１２ － ４１６．

［３６］ ＡＮＮＥＸ Ｂ Ｈ，ＣＯＯＫＥ Ｊ Ｐ． Ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｒｔｅｒｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉ⁃
ｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０２１，１２８（１２）：１９４４ － １９５７．

［３７］ ＢＡＢＡ Ｓ，ＭＯＴＯＭＵＲＡ Ｇ，ＩＫＥＭＵＲＡ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ⁃ｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ ｌｅｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．
Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅ，２０２０，８７（１）：７５ － ８０．

（收稿日期：２０２３－１２－２９　 本文编辑：李晓乐）
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［２３］ ＫＡＵＲ Ｇ，ＳＨＡＲＭＡ Ａ，ＢＨＡＴＮＡＧＡＲ Ａ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ⁃
ｔｏ ＮＲＦ２⁃ＫＥＡＰ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［ Ｊ ］． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０２１，
５４（７）：３８５ － ３９７．

［２４］ ＣＡＩ Ｄ，ＹＩＮ Ｓ，ＹＡＮＧ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
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