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中药治疗股骨头坏死与骨质疏松数据库的构建
及“异病同治”机理
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【摘 要】目的 基于数据挖掘研究中药治疗股骨头坏死和骨质疏松“异病同治”的用药规律与机理。方法 分别检索中国知网、方剂现代应

用数据库和中国方剂数据库中中药治疗股骨头坏死、骨质疏松的临床研究，构建数据库。基于Apriori算法实施关联规则分析，后利用SPSS行聚

类分析，并基于网络药理学分析高频药对治疗两种疾病的潜在机制。结果 本研究分别筛选出股骨头坏死64首处方、骨质疏松69首处方，单味

药二者均以当归使用频次最高，其次，股骨头坏死中应用频数较高的有牛膝、川芎、红花、续断、黄芪等；而骨质疏松使用频率较高的有熟地黄、

杜仲、淫羊藿、甘草等，二者的常用药物多属于补虚、活血通络类中药。常用药对均以当归-党参、当归-白芍使用频次最高。聚类分析分别得到4

个核心组合，其中两个组合同时适用于两类疾病，其余两个组合为其所各有。对高频药对进行机制分析，结果显示“当归-白芍”药对中4个成

分、7个关键靶点、10个通路共同作用于两种疾病。结论 数据挖掘结果表明股骨头坏死和骨质疏松的临床治疗中都常应用补虚药和活血化瘀

药，此为“同治”的一方面。另外，两种疾病的关键靶点和富集到的信号通路存在相同部分也为“同治”提供了一定程度的支持。除此之外，股骨头

坏死也常应用骨碎补、牛膝以调补阴阳，而骨质疏松则会应用熟地黄、黄芪和山药以益气养阴，体现了二者病机的不同之处，为临床中两类疾病

的治疗提供了循证依据。
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【Abstract】 Objective To study the rule of“treating different diseases with the same method”in traditional Chinese medicine
treatment of femoral head necrosis（ONFH）and osteoporosis（OP）using data mining technology. Methods We searched Chinese Na⁃
tional Knowledge Infrastructure，the database of prescription modern application，and the Chinese prescription database for clinical re⁃
search on using traditional Chinese medicine for treating femoral head necrosis and osteoporosis，and constructed a database for analy⁃
sis. We performed an association rule analysis based on the Apriori algorithm，then a cluster analysis using SPSS，and subsequently，net⁃
work pharmacology analysis for the potential mechanism of high-frequency drug combinations in treating the two diseases was used.
Results Sixty-four prescriptions for ONFH and 69 prescriptions for OP were screened out. Angelica sinensis was the most frequently
used single medicine for both ONFH and OP. The high-frequency single medicines for ONFH included Radix Achyranthis Bidentatae，
Rhizoma Chuanxiong，Carthamus tinctorius，Dipsacus japonicus，and Astragalus propinquus. The high-frequency single medicines for
OP included prepared Radix Rehmanniae，Eucommia ulmoides，Herba Epimedii，and Radix Glycyrrhizae. Most of the commonly used
medicines for the two diseases belonged to the drugs tonifying deficiency，promoting blood circulation，and dredging collaterals. The
most commonly used drug pairs were A. sinensis-Codonopsis pilosula and A. sinensis-Radix Paeoniae Alba. The cluster analysis ob⁃
tained four core combinations each for ONFH and OP，two of which were suitable for both diseases and the other two combinations were
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股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head，ON⁃
FH）又称“不死的癌症”，其发病率呈明显上升趋势,现
已成为骨伤科常见疾病之一[1-2]。中医理论中，股骨头坏

死隶属“骨痹”和“骨蚀”的范畴。医书古籍《素问》有述：

“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，寒气至，名曰骨蚀”[3]。

《灵枢》中记载：“虚邪之贼伤人也……其深入，肉搏于

骨则为骨痹。”骨质疏松（osteoporosis，OP）是一种以骨

量低下,骨微结构损坏,骨脆性增加,易发生骨折为特征

的全身性骨病[4]。于中医理论中，又与古籍文献中所载

“骨枯”、“骨痿”、“骨痹”和“骨蚀”等极为相似。且已有

多项研究表明股骨头坏死常伴随骨质疏松一同发生
[5-6]。通过分析临床研究发现，股骨头坏死和骨质疏松

的治疗原则都以补肾健脾，活血通络为主[7-8]。因此，有

必要对股骨头坏死和骨质疏松的用药规律进行探索，

以期为这两类疾病的临床治疗提供参考。

由于中医医家临证经验和随方用药规律各具特

色，加之中药复方化学成分较为复杂，其作用机制并不

明确，因此大大限制了中药的临床应用。数据挖掘可从

大量的数据中利用不同的算法搜索并通过统计、在线

分析处理等过程实现对信息的整合，极大地提高了工

作效率[9]。目前，数据挖掘在对中药用药规律以及潜在

机制的探索方面展现了极高的应用价值[10-12]。本文采用

数据挖掘构建股骨头坏死与骨质疏松的用药规律、药

对配伍规律，为两种疾病“异病同治”的治法提供循证

科学依据。

1 资料和方法

1.1 资料来源

检索以下数据库自建库起至 2021年 1月，中国知

网（China National Knowledge Infrastructure，CNKI）、方

剂现代应用数据库、中国方剂数据库等公开发表的有

关股骨头缺血性坏死的中医临床研究性文献。以“股骨

头坏死、骨质疏松AND 中药/复方”为主题检索词。检索

语言不限，进行初级检索。而后，以关键词“中药”、“临

床”、“疗效”等进行二级检索，同时根据文献纳入和排

除标准逐一进行筛选，完成第3次检索。

1.2 纳入标准

①以股骨头坏死、骨质疏松为研究对象的中医临

床性研究，其中以病例数≥ 30且疗效≥ 60% 为宜；②
明确诊断为股骨头坏死、骨质疏松；③以口服中药为唯

一给药形式的文献，且中医辨证、治疗方的药物组成明

确。

1.3 排除标准

①以西药或中药贴敷、针灸等治法为主的研究；②
涉及动物实验或体外细胞实验的研究；③会议论文、综

述文献；④同一方剂发表的不同文献，以其研究较为全

面者纳入标准，反之，则排除。

1.4 方法

1.4.1 数据规范化 依据《中华人民共和国药典》（2020
年版）将收集到的处方中的所有中药名称进行规范[13]。

另外，由于中药炮制后性味和功效发生改变，故不同炮

制品应分开统计。如“川断”规范为“川续断”，“炒山药”

规范为“麸炒山药”。

1.4.2 数据分析 采用 Spss Modeler 18.0 中的 Apriori
算法对规范的处方数据进行关联规则分析，而后采

SPSS Statistics 19.0进行聚类分析并绘制冰柱图和树状

图。

1.5 作用机制分析

1.5.1 活性成分-潜在靶点及生物信息学分析 将得到

的高频药对中的药物于 TCMSP（https://tcmsp-e.com/）
网站中收集活性成分和相应的靶点，建立药物成分-靶
点数据库[14]。并于Genecards（https://www.genecards.org/）
数据库分别查询股骨头坏死、骨质疏松疾病靶点[15]。将

药物靶点和疾病靶点取交集，于 Metascape（http://
metascape.org/gp/#/main/step1）数据库行生物信息学分

析[16]。

1.5.2“药物成分-靶点-通路”网络的构建 将以上得

到的活性成分、靶点及通路信息导入Cytoscape（3.7.0），
连线能可视化呈现节点间的关系，构建高频药对的“药

物成分-潜在靶点-信号通路”网络[17]。

2 结果

2.1 数据分布情况

最终纳入65篇有关股骨头坏死的临床研究，其中

unique to the corresponding diseases. The mechanism analysis of the high-frequency drug pairs showed that 4 components，7 key tar⁃
gets，and 10 pathways in the drug pair of A. sinensis-Radix Paeoniae Alba could act in both diseases. Conclusion The concept of

“treating different diseases with the same method”in the treatment of ONFH and OP is reflected by the results that both conditions are
commonly treated with deficiency-tonifying drugs and blood-activating and stasis-resolving drugs and share some key targets and sig⁃
naling pathways. In addition，Rhizoma Drynariae and Radix Achyranthis Bidentatae are also frequently used for ONFH to adjust Yin
and Yang，while prepared Radix Rehmanniae，A. propinquus，and Dioscorea opposita are used for OP to benefit qi and nourish yin，re⁃
flecting the difference in pathogenesis of the two diseases，which provides a basis for the treatment of the two diseases.

【Key words】 Data mining；Network pharmacology；Femoral head necrosis；Osteoporosis；Medication rule；Treating different dis⁃
eases with the same method
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包括55首经典方、8个中成药以及1个自拟方。另外，最

终纳入69篇骨质疏松相关的临床研究，包括55首经典

方、6首中成药、8首自拟方。

2.2 药物使用频次

在治疗股骨头坏死的研究中，共涉及药味180个，

药物总使用频次达 799次，其中使用频次大于 15次的

药物有 14个。而治疗骨质疏松的研究中，共涉及药味

185个，药物总使用频次达 866次，其中使用频次大于

15次的药物有17个，如下表1所示。
表1 治疗股骨头坏死和骨质疏松使用频数大于15次的药物

Table 1 Drugs used more than 15 times for the treatment of ONFH and OP
疾病

股骨头坏死

骨质疏松

药物

当归

牛膝

川芎

红花

续断

黄芪

熟地黄

丹参

杜仲

骨碎补

甘草

桃仁

白术

白芍

当归

熟地黄

杜仲

淫羊藿

甘草

骨碎补

黄芪

茯苓

牛膝

补骨脂

山药

续断

白术

菟丝子

枸杞子

川芎

白芍

频数

45
33
27
24
24
23
23
22
22
21
20
20
16
15
42
42
34
33
30
29
27
24
23
22
22
20
19
19
18
16
15

频率（×10-2）

5.63
4.13
3.38
3.00
3.00
2.88
2.88
2.75
2.75
2.63
2.50
2.50
2.00
1.88
4.85
4.85
3.93
3.81
3.46
3.35
3.12
2.77
2.66
2.54
2.54
2.31
2.19
2.19
2.08
1.85
1.73

2.3 关联规则分析

采用 Apriori算法分别对股骨头坏死相关的 64首

处方、骨质疏松相关69首处方进行分析。结果显示，分

别筛选出 17条股骨头坏死和骨质疏松的关联规则药

物（置信度> 90%），见表2、图1。
2.4 聚类分析

采用SPSS Statistics 19.0分别对治疗股骨头坏死和

骨质疏松的高频药味进行聚类分析，可作为药物集合

相关性的评定依据[10,18]。分别对上述股骨头坏死、骨质

疏松治疗高频药物行聚类分析，并绘制树状图，冰状图

可视化，如下图2，表3所示，分别得到4种聚类结果。通

过归纳、分析表现临床中治疗股骨头坏死、骨质疏松的

中药均以补益类、活血化瘀及通经类为主。
表2 治疗股骨头坏死和骨质疏松的关联规则药物（以置信度排序）

Table 2 Association rule drugs for the treatment of ONFH and OP
（ranked by confidence）

疾病

股骨头坏死

骨质疏松

后项

当归

当归

当归

甘草

当归

当归

当归

当归

当归

当归

当归

当归

红花

牛膝

桃仁

牛膝

牛膝

当归

当归

当归

甘草

当归

当归

当归

当归

当归

当归

当归

当归

红花

牛膝

桃仁

牛膝

牛膝

前项

地黄

全蝎

白芍

没药 and 牛膝

白芍 and 川芎

白芍 and 牛膝

党参 and 熟地黄

党参 and 丹参

甘草 and 丹参

甘草 and 川芎

党参

桃仁 and 甘草

桃仁 and 牛膝

熟地黄 and 续断

甘草 and 红花

丹参 and 续断

丹参 and 川芎

地黄

全蝎

白芍

没药 and 牛膝

白芍 and 川芎

白芍 and 牛膝

党参 and 熟地黄

党参 and 丹参

甘草 and 丹参

甘草 and 川芎

党参

桃仁 and 甘草

桃仁 and 牛膝

熟地黄 and 续断

甘草 and 红花

丹参 and 续断

丹参 and 川芎

实例

9
7
14
7
8
10
10
7
7
11
13
11
11
11
10
10
10
9
7
14
7
8
10
10
7
7
11
13
11
11
11
10
10
10

支持度百分比

14.063
10.938
21.875
10.938
12.5

15.625
15.625
10.938
10.938
17.188
20.313
17.188
17.188
17.188
15.625
15.625
15.625
14.063
10.938
21.875
10.938
12.500
15.625
15.625
10.938
10.938
17.188
20.313
17.188
17.188
17.188
15.625
15.625
15.625

置信度百分比

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

92.307
90.909
90.909
90.909
90
90
90
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

92.307
90.909
90.909
90.909
90
90
90

表3 股骨头坏死、骨质疏松处方系统聚类分析

Table 3 Cluster analysis results of TCM prescription for treating ONFH
and OP

疾病

股骨头坏死

骨质疏松

聚类

组合

C1

C2

C3

C4

C1

C2

C3

C4

组成

当归、红花、桃仁、甘草、川芎

丹参、骨碎补、黄芪、牛膝、续断、杜仲

白术、白芍

熟地黄

熟地黄、牛膝、杜仲、菟丝子

茯苓、山药、补骨脂

当归、川芎、白芍

甘草、续断、淫羊藿、骨碎补、白术、枸杞子、黄芪
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2.5 基于网络药理学的高频药对治疗股骨头坏死、骨

质疏松的作用机制分析

基于（表2）数据挖掘的结果可知，“当归-白芍”药

对在治疗股骨头坏死和骨质疏松两种疾病中出现频率

最高。因此，选取此两味药做进一步的机制分析。通过

筛选，“当归-白芍”共含 14个有效成分，89个潜在靶

点。进一步的KEGG通路分析结果显示，“当归-白芍”-
股骨头坏死/骨质疏松对应的潜在靶点富集的生物通

路分别有 107、124条。P值较小的 15条通路被认为是

较重要的通路。“药物成分-靶点-信号通路”网络图见

图3。
因此，于股骨头坏死的治疗中，糖尿病并发症中的

AGE-RAGE信号通路、癌症的途径、肿瘤坏死因子信

号通路、流体切应力、白细胞介素-17信号通路、疟疾、

非洲锥虫病、类风湿性关节炎、HTLV-1 感染、核因

子-κB信号通路、细胞粘附分子、爱泼斯坦-巴尔病毒

图1 关联规则网状图

Figure 1 Association rule drug network diagram for the treatment of ONFH and OP
注：A.治疗股骨头坏死药物的关联规则网状图；B.治疗骨质疏松药物的关联规则网状图

图2 治疗股骨头坏死、骨质疏松的高频药物聚类树状图

Figure 2 High-frequency drug clustering dendrogram for the treatment of ONFH and OP
注：A.股骨头坏死高频药物冰柱图；B.股骨头坏死高频药物树状图；C.骨质疏松高频药物冰柱图；D.骨质疏松高频药物树状图
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图3“药物成分-靶点-通路”网络图及KEGG通路气泡图

Figure 3 The network diagram of"Drug ingredient-target-pathway" and KEGG pathway bubble diagram

注：A.“当归-白芍”治疗股骨头坏死的“药物成分-靶点-通路”网络图；B.KEGG通路气泡图；C.“当归-白芍”治疗骨质疏松的“药物成分-

靶点-通路”网络图；D.KEGG通路气泡图

感染、癌症中的微小核糖核酸和PI3K-Akt信号通路占

据了重要的地位。于骨质疏松的治疗中，糖尿病并发症

中的AGE-RAGE信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、

流体切应力与动脉粥样硬化、癌症的途径、非酒精性脂

肪性肝病、破骨细胞分化、类风湿性关节炎、乙型肝炎、

白细胞介素-17信号通路、肺结核、类风湿性关节炎、肺

结核、疟疾、HTLV-1感染和炎症性肠病（IBD）占据了

较为重要的地位。

3 讨论

3.1 药物频数分析

中药频次分析结果显示，临床治疗股骨头坏死使

用频率较高的中药有当归、牛膝、川芎、红花、续断、黄

芪、熟地黄、丹参、杜仲、骨碎补等；而治疗骨质疏松使

用频率较高的中药 当归、熟地黄、杜仲、淫羊藿、甘草、

骨碎补、黄芪、茯苓、牛膝、补骨脂等。二者使用频率最

高的中药都为当归，分别为 45和 42次。当归长于补血

活血，调经止痛，能够缓解股骨头坏死病程中的血运受

阻现象，又能改善骨质疏松病程中的瘀血阻滞、经行不

畅[19-21]。

3.2 关联性分析

关联规则即从给定的数据中，运用一定的算法挖

掘出事物特征之间满足一定支持度和置信度的关联现

象[22-23]。一般来说，关联规则的确定可以通过支持度和

置信度来衡量[24]。其中支持度被定义为某个数据库中

同时包括A和 B的两个事物占总事物数的最小百分

比。置信度定义为同时包括A和B两个事物占只包括A
事物的百分比[25]。若某些药对出现的频率高，则其支持

度就相应的高。通过对关联规则分析分别筛选出治疗

股骨头坏死、骨质疏松的17条关联规则药物（置信度>
90%）。就股骨头坏死而言，关联性最强的药物为：当

归、川芎、牛膝、红花、续断；就骨质疏松而言，关联性最
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强的药物为：当归、熟地黄、杜仲、淫羊藿、牛膝。结果提

示，于临床中，治疗股骨头坏死的药物中关联性较强的

中药多属于活血化瘀类，而治疗骨质疏松的药物中关

联性较强的中药属于补虚类，二者关联性较强的中药

虽有所差异，但各自符合相应的病机。

3.3 聚类分析

聚类分析（cluster analysis）又称集群分析,可依据

某些特征将一些观察对象归类,在生物学和医学分类

问题中有着广泛的应用[26-27]。研究表明，中药组合、中医

证候的分类、疾病症状的组合都可以通过聚类分析所

实现[28-29]。通过分析树状图可知，中医治疗股骨头坏死

的药物以活血化瘀通络（当归、红花、桃仁、甘草、川

芎），补益肝肾、调补阴阳（骨碎补、黄芪、牛膝、续断、杜

仲）为主，体现了股骨头坏死肾气亏虚、血瘀阻络的病

机，与其补肾健脾、活血通络的治则相符。而临床治疗

骨质疏松的药物以补肾壮阳类（杜仲、淫羊藿、菟丝

子）、活血化瘀通经类（当归、川芎、白芍），益气养阴类

（熟地黄、黄芪、山药）为主，体现了骨质疏松肾虚血瘀

的病机，符合补肾壮阳、活血化瘀、柔肝健脾的治则。

3.4 机制分析

在“药物成分-靶点-通路”网络图中，“度值”（De⁃
gree）的大小为衡量一个节点重要性的属性值之一，通

过分析本研究发现所有纳入分析的“当归-白芍”的有

效成分中，其中 4个成分（kaempferol，β-sitosterol，pae⁃
oniflorin，（3S,5R,8R,9R,10S,14S）-3，17-dihydroxy-4，4,
8,10,14-pentamethyl-2,3,5,6,7,9-hexahydro-1H-cyclo⁃
penta[a]phenanthrene-15,16-dione）在股骨头坏死和骨

质疏松两种疾病的治疗中都显示了较强的潜在作用。

另外，在两种疾病的前 10 个关键靶点中，7 个靶点

（ICAM1，IL6，TNF，JUN，CASP3,TGFB1，PTGS2）重合，

相应的KEGG通路有糖尿病并发症中的AGE-RAGE
信号通路、癌症的途径、肿瘤坏死因子信号通路、流体

切应力与动脉粥样硬化、白细胞介素-17信号通路、疟

疾、非洲锥虫病、类风湿性关节炎、非洲锥虫病和

HTLV-1感染这 10条通路重合。这体现了股骨头坏死

和骨质疏松在病机上的相似性。而除以上7个靶点外，

“当归 -白芍”治疗股骨头坏死的关键靶点还有

VCAM1、MAPK8、SELE、富集到核因子-κB信号通路、

细胞粘附分子、爱泼斯坦-巴尔病毒感染、癌症中的微

小核糖核酸和PI3K-Akt信号通路。而此药对治疗骨质

疏松的关键靶点还有AKT1、STAT1 和 MMP1，多富集

到非酒精性脂肪性肝病、破骨细胞分化、乙型肝炎和炎

症性肠病（IBD）。由此说明两种疾病的病机既存在相同

之处又具有自身特有的部分。

股骨头坏死和骨质疏松均为骨科的难治性疾病，

阳虚血瘀在此两种患者中均较常见，而通过关联规则

和聚类分析发现股骨头坏死和骨质疏松的临床常用中

药均以补肾壮阳、活血化瘀类中药为主，这体现了“异

病同治”的客观规律。另外，股骨头坏死常用的药物以

补肾壮阳、活血化瘀通经为主，辅以健脾行气以祛痰除

湿。骨质疏松常用的药物以补肾壮阳、活血化瘀通经为

主，辅以健脾行气，体现了补肾壮阳、活血化瘀、益气养

阴的治则。另外，两种疾病的机制分析显示，“当归-白
芍”药对的四种成分在两种疾病的治疗上贡献较大，且

关键靶点和富集到的通路存在相同的部分，为股骨头

坏死和骨质疏松的“异病同治”提供了一定程度的支

持。

4 结论

本文采用数据挖掘方法构建了治疗股骨头坏死和

骨质疏松的中药数据库，结果显示在临床治疗股骨头

坏死和骨质疏松常用中药类型都为活血化瘀类和补虚

类；且二者都存在阳虚血瘀的病机，这可由富集的潜在

通路的相同部分所反映，这一结果为股骨头坏死和骨

质疏松“异病同治”提供了支持。另外，除上述两类中药

外，股骨头坏死的治疗中也常应用骨碎补、牛膝以调补

阴阳，而骨质疏松则应用熟地黄、黄芪和山药以益气养

阴，体现了二者病机的不同之处，在一定程度上为二者

的临床治疗提供了新的思路。

（利益冲突：无）
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