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[摘要] 目的：通过多组学探索肾阳虚证绝经后骨质疏松症（PMOP）的生物标志物及发病机制，并寻找其潜

在的中药治疗策略。方法：通过高通量基因表达数据库（GEO）检索肾阳虚证PMOP相关芯片，利用R语言limma包

分析得到肾阳虚证PMOP特有差异基因。利用Cytoscape3.10.2中MCODE插件分析肾阳虚证PMOP特有差异基因，

得到肾阳虚证PMOP核心基因群，利用验证基因集评估该基因群中的seed基因对PMOP的诊断效能。使用IRnet算

法对肾阳虚证PMOP中的通路重要性以及通路相互作用重要性进行分析。对肾阳虚证PMOP核心基因群进行单

细胞基因集分析。利用北京中医药大学第三附属医院住院部病历系统信息以及全国健康和营养调查（NHANES）

数据库对肾阳虚证PMOP患者生化相关指标进行7种机器学习分析。利用肾阳虚证PMOP核心基因群进一步预测

潜在治疗中药。结果：共获得341个肾阳虚证PMOP特有差异基因及1个肾阳虚证PMOP核心基因群，其seed基因

为HOXD3，在验证数据集PMOP组中表达显著上升，具有较高的诊断效能。单细胞基因集分析显示，肾阳虚证

PMOP核心基因群可能在骨细胞中高表达。同时，发现RNA降解通路、药物代谢-其他酶通路、鞘脂代谢与半胱氨

酸和蛋氨酸代谢、溶酶体与糖胺聚糖降解的相互作用在肾阳虚证PMOP的病理过程中起着重要作用。机器学习

分析结果显示，肌酸激酶（CK）与乳酸脱氢酶（LDH）对肾阳虚证PMOP具有较高的诊断效能。此外，还预测得到

了36种可能用于治疗肾阳虚证PMOP的中药。结论：肾阳虚证PMOP可能是由于骨细胞参与骨骼和肌肉之间的机

械耦联，而使骨生成不足而导致，而预测得到的36种中药对于治疗肾阳虚证PMOP具有重要的参考价值，为中医

药干预此类疾病的机制研究提供了一定的方向。
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Multi-omics Exploration of Biomarkers and Potential Traditional Chinese

Medicines for Postmenopausal Osteoporosis with Kidney-Yang

Deficiency Syndrome

[Abstract] Objective: To identify biomarkers and elucidate the underlying mechanisms of postmenopausal

osteoporosis (PMOP) with kidney-yang deficiency syndrome (KYDS) through multi-omics approaches, and to explore

potential traditional Chinese medicine (TCM) therapeutic strategies. Methods: PMOP-related microarray datasets

with KYDS were retrieved from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. Differential gene expression

analysis was performed using the limma package in R. The MCODE plugin in Cytoscape 3.10.2 was employed
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绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ postmenopausal osteoporosis， PMOP）

是 一 种 全 身 性 骨 骼 疾 病 ， 其 特 征 是 骨 量 减 少 、 骨 组 织 微 结 构

恶 化 、 骨 脆 性 增 加 以 及 绝 经 后 雌 激 素 缺 乏 导 致 骨 折 的 易 感 性 [1]。

目 前 ， PMOP的 诊 断 通 常 取 决 于 骨 密 度 （ bone mineral density ，

BMD） ， 但 BMD 的 变 化 相 对 较 慢 ， 并 不 能 精 确 和 及 时 地 诊 断 早

期 PMOP[2]。 目 前 ， 缺 乏 用 于 早 期 PMOP 诊 断 的 生 物 标 志 物 。 流

行 病 学 研 究 强 调 ， PMOP增 加 了 约 50%的 女 性 发 生 脆 性 骨 折 的

可 能 性 [3]。 这 些 骨 折 会 对 患 者 产 生 严 重 的 致 残 影 响 ， 给 全 球 医

疗 系 统 构 成 巨 大 的 经 济 负 担 [4]， 因 此 PMOP 的 早 期 治 疗 已 是 全

球 医 疗 界 亟 待 解 决 的 问 题 。

中 医 因 其 令 人 满 意 的 临 床 疗 效 和 安 全 性 被 公 认 为 治 疗

PMOP的 一 种 潜 力 巨 大 的 替 代 疗 法 [5]。 在 中 医 理 论 中 ， PMOP 的

发 病 机 制 被 归 因 于 绝 经 后 妇 女 的 肾 虚 [6]， 其 中 肾 阳 虚 为 绝 经

后 骨 质 疏 松 症 患 者 最 为 常 见 的 证 型 之 一 。 探 究 肾 阳 虚 证 PMOP

的 相 关 病 理 过 程 及 分 子 机 制 ， 可 为 早 期 防 治 PMOP 提 供 一 定

的 科 学 依 据 ， 具 有 重 要 的 社 会 意 义 [7]。

本 研 究 对 肾 阳 虚 证 PMOP进 行 全 面 系 统 的 生 物 信 息 学 分

析 ， 旨 在 揭 示 肾 阳 虚 证 PMOP的 生 物 标 志 物 及 病 理 变 化 过 程 ， 并

预 测 潜 在 靶 向 中 药 ， 为 肾 阳 虚 证 PMOP的 机 制 、 诊 断 及 治 疗 提

供 新 的 见 解 。

1 资 料

1.1 数据来源 以 “ postmenopausal osteoporosis” 为 关 键 词 检

索 高 通 量 基 因 表 达 数 据 库 （ gene expression omnibus， GEO） 并

确 定 芯 片 号 为 GSE56116（ 该 数 据 集 包 含 4 例 肾 阴 虚 证 PMOP

患 者 、 3 例 肾 阳 虚 证 PMOP 患 者 、 3 例 非 肾 虚 证 PMOP 患 者 、 3 名

健 康 绝 经 后 妇 女 ） 及 GSE230665（ 该 数 据 集 包 含 12 例 PMOP 患

者 和 3 名 健 康 绝 经 后 女 女 ） ； 从 GEO 数 据 库 中 下 载 GSE147287

数 据 集 （ 该 数 据 集 包 含 1 例 骨 关 节 炎 患 者 及 1 例 骨 质 疏 松 症 患

者 ） ， 以 上 数 据 用 于 进 行 转 录 组 学 层 面 的 分 析 。

收 集 2022 年 8 月 至 2024 年 9 月 北 京 中 医 药 大 学 第 三 附 属

医 院 住 院 部 病 历 系 统 中 肾 阳 虚 证 PMOP 患 者 的 相 关 生 化 信

息 ， 利 用 2017 — 2020 年 全 国 健 康 和 营 养 调 查 （ national health

and nutrition examination survey ， NHANES） 数 据 库 收 集 绝 经

后 健 康 女 性 的 相 关 生 化 数 据 ， 以 上 数 据 用 于 进 行 代 谢 组 学 层

面 的 分 析 。

1.2 诊断标准

1.2.1 西 医 诊 断 标 准 参 考 《 围 绝 经 期 和 绝 经 后 妇 女 骨 质 疏

松 防 治 专 家 共 识 》 [8]或 《 骨 质 疏 松 性 椎 体 压 缩 性 骨 折 的 治 疗 指

南 》 [9]拟 定 。

1.2.2 中 医 诊 断 标 准 参 考 《 骨 质 疏 松 症 中 西 医 结 合 诊 疗 专

家 共 识 》 [10]拟 定 ， 满 足 肾 阳 虚 证 辨 证 标 准 。

1.3 纳入标准 （ 1） 符 合 上 述 诊 断 标 准 ； （ 2） 年 龄 逸40 岁 的 绝

经 期 女 性 ； （ 3） 临 床 资 料 完 整 ， 不 影 响 统 计 分 析 ； （ 4） 患 者 的 经

治 医 师 为 副 主 任 医 师 及 以 上 职 称 。

1.4 排除标准 （ 1） 合 并 肝 、 肾 及 造 血 系 统 等 严 重 原 发 性 疾

病 患 者 ； （ 2） 合 并 严 重 精 神 疾 病 者 ； （ 3） 类 风 湿 关 节 炎 、 糖 尿

病 、 甲 状 腺 功 能 亢 进 引 起 的 继 发 性 骨 质 疏 松 症 和 严 重 心 脑 血

管 疾 病 患 者 。

1.5 NHANES数据处理 在 NHANES数 据 库 中 ， 2017— 2020年

总 样 本 人 数 为 15 560 名 ， 排 除 男 性 7 721 名 ， 再 排 除 已 绝 经 且

绝 经 年 龄 约40岁 者 或 绝 经 年 龄 异 常 者 6 195名 ， 以 及 相 关 生 化 数

据 信 息 不 全 者 891 名 ， 再 排 除 骨 密 度 信 息 不 全 者 155 名 ， 最 终

to identify core gene clusters specific to KYDS-PMOP, with diagnostic efficacy of seed genes evaluated using

validation datasets. The IRnet algorithm analyzed pathway significance and interactions. Single-cell gene set

enrichment analysis was conducted for the core gene cluster. Biochemical markers from hospital records and

NHANES database were analyzed using seven machine learning methods. Potential TCM treatments were predicted

based on the core gene cluster. Results: A total of 341 differentially expressed genes specific to KYDS-PMOP

and one core gene cluster were identified, with HOXD3 as the seed gene demonstrating significantly upregulated

expression in the PMOP validation dataset and exhibiting high diagnostic efficacy. Single-cell gene set enrichment

analysis revealed predominant expression of the KYDS-PMOP core gene cluster in osteocytes. Pathway analysis

identified crucial involvement of RNA degradation, drug metabolism-enzyme pathways, sphingolipid metabolism,

cysteine and methionine metabolism, as well as lysosomal -glycosaminoglycan degradation interactions in

KYDS-PMOP pathogenesis. Machine learning analysis indicated that creatine kinase (CK) and lactate dehydrogennase

(LDH) possess high diagnostic value for KYDS-PMOP. Additionally, 36 potential traditional Chinese medicine

(TCM) candidates were predicted for KYDS-PMOP treatment. Conclusion: KYDS-PMOP pathogenesis may

involve insufficient osteogenesis due to impaired mechanical coupling between bone and muscle mediated by

osteocytes. The predicted 36 TCMs provide valuable therapeutic references and offer important directions for inves原

tigating the mechanisms of TCM interventions in this condition.

[Keywords] postmenopausal osteoporosis; multi-omics analysis; kidney-yang deficiency syndrome; traditional

Chinese medicine prediction
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筛 选 出 598名 参 与 者 进 行 分 析 。

T分 数 （ T-score） 是 在 骨 密 度 测 量 中 用 来 表 示 骨 密 度 与 年

轻 成 年 人 平 均 骨 密 度 相 比 的 标 准 差 数 。 它 是 一 个 相 对 值 ， 用

于 评 估 个 人 的 骨 密 度 是 否 低 于 正 常 水 平 [11]。 T分 数 的 计 算 公 式

为 ： （ 个 体 骨 密 度 - 同 龄 人 群 平 均 骨 密 度 ） /同 龄 人 群 骨 密 度 的

标 准 差 。 根 据 世 界 卫 生 组 织 的 定 义 ， T分 数 的 范 围 通 常 在 -1到 +1

之 间 。 T 分 数 的 具 体 划 分 如 下 ： T 分 数 逸-1 ： 骨 密 度 正 常 ； -1约T

分 数 约-2.5： 骨 密 度 降 低 ， 称 为 骨 量 减 少 ； T分 数 臆-2.5： 骨 密 度

严 重 降 低 ， 称 为 骨 质 疏 松 症 [12]。 在 获 取 问 卷 中 的 骨 密 度 值 后 ，

通 过 公 式 计 算 T分 数 [13]， 以 明 确 诊 断 。 在 本 研 究 中 ， 骨 量 减 少 及

骨 质 疏 松 患 者 被 归 于 骨 质 疏 松 组 ， 骨 密 度 正 常 患 者 被 归 于 非

骨 质 疏 松 组 。

2 方 法

2.1 筛选肾阳虚证PMOP核心基因群 利 用 R语 言 中 limma包

分 析 GSE56116 数 据 集 ， 将 3 名 健 康 绝 经 后 妇 女 外 周 血 样 本 作

为 对 照 组 ， 分 别 将 4 例 肾 阴 虚 证 PMOP患 者 外 周 血 样 本 、 3 例 肾

阳 虚 证 PMOP 患 者 外 周 血 样 本 、 3 例 非 肾 虚 证 PMOP 患 者 外 周

血 样 本 作 为 实 验 组 ， 结 合 校 正 后 值 （ adj.P.vaule） 和 差 异 倍 数

（ foldchange， FC） 进 行 筛 选 ， 将 差 异 表 达 基 因 （ DEGs） 的 筛 选 条

件 设 置 为 adj.P.vaule约0.05 ， |lgFC|跃0.5， 筛 选 出 DEGs， 将 上 述 差

异 分 析 的 结 果 进 行 韦 恩 分 析 ， 得 到 肾 阳 虚 证 PMOP 特 有 差 异

基 因 。 将 肾 阳 虚 证 PMOP 特 有 差 异 基 因 导 入 到 蛋 白 质 互 作 网

络 分 析 数 据 平 台 （ String） （ https://cn.string-db.org/） 构 建 PPI 网

络 模 型 ， 选 择 蛋 白 种 类 为 “ Homo sapiens” ， 隐 藏 掉 与 其 他 节 点

无 交 互 作 用 的 节 点 后 得 到 PPI 网 络 。 为 明 确 靶 点 间 的 相 互 作

用 关 系 以 及 核 心 靶 点 ， 将 该 PPI网 络 导 入 Cytoscape3.10.2 中 ， 并

利 用 MCODE插 件 挖 掘 相 关 功 能 模 块 [14]， 得 到 肾 阳 虚 证 PMOP 核

心 基 因 群 。

2.2 验证肾阳虚证PMOP诊断标志物 将 GSE230665 数 据 集

作 为 验 证 数 据 集 ， 将 数 据 集 中 12 例 PMOP 患 者 外 周 血 样 本 作

为 实 验 组 ， 3 名 健 康 绝 经 后 女 性 外 周 血 样 本 作 为 对 照 组 ， 以 约

0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 ， 通 过 该 数 据 集 验 证 肾 阳 虚 证 PMOP

核 心 基 因 群 中 的 seed 基 因 在 两 组 间 的 表 达 差 异 [15] 。 随 后 ， 利

用 R 语 言 中 pROC 包 建 立 受 试 者 工 作 曲 线 （ receiver operating

characteristic， ROC） ， 计 算 ROC曲 线 下 面 积 （ area under the curve，

AUC） 值 ， 评 估 seed 基 因 对 PMOP 的 诊 断 效 能 [16]， 一 般 认 为 当

AUC大 于 0.7时 ， 具 有 较 高 的 诊 断 价 值 [17]。

2.3 信号通路表达分析 IRnet 算 法 是 一 种 深 度 学 习 框 架 ，

与 现 有 方 法 相 比 ， 它 不 预 先 选 择 任 何 生 物 标 志 物 ， 而 是 输 入

由 患 者 的 整 个 基 因 组 转 录 组 组 成 的 表 达 矩 阵 ， 使 模 型 能 够 自

主 学 习 各 种 标 记 的 重 要 性 [18]。 从 京 都 基 因 和 基 因 组 百 科 全 书

数 据 库 （ Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， KEGG） [19]

中 提 取 通 路 信 息 ， 包 括 参 与 每 个 通 路 和 通 路 相 互 作 用 的 基

因 ， 利 用 IRnet 算 法 对 肾 阳 虚 证 PMOP 中 的 通 路 重 要 性 以 及 通

路 相 互 作 用 重 要 性 进 行 分 析 。

2.4 单细胞基因集评分 使 用 R 语 言 中 Seurat 包 有 效 读 取

GSE147287 数 据 集 中 骨 质 疏 松 患 者 单 细 胞 RNA 数 据 [20]， 进 行

初 步 数 据 质 控 ， 通 过 设 置 每 个 单 细 胞 中 检 测 到 的 基 因 表 达 量

阈 值 在 2 000~25 000 ， 每 个 单 细 胞 中 检 测 到 的 不 同 基 因 的 数

量 设 定 为 500~5 000 ， 并 对 线 粒 体 基 因 比 例 跃15% 的 细 胞 进 行

去 除 ， 并 选 择 前 20 个 主 成 分 作 为 后 续 研 究 的 基 础 ， 以 获 得 可

靠 稳 健 的 分 析 结 果 。 为 了 实 现 单 细 胞 聚 类 的 二 维 平 面 可 视 化 ，

应 用 2 种 降 维 方 法 （ “ t-SNE” 和 “ UMAP” ） [21]， 有 效 地 提 升 数 据

可 视 化 的 直 观 性 ， 能 更 好 地 总 结 顶 部 主 成 分 。 根 据 cellmarker

数 据 库 [22]， 对 细 胞 簇 手 动 进 行 详 细 的 注 释 和 可 视 化 处 理 。 将 肾

阳 虚 证 PMOP 核 心 基 因 作 为 基 因 集 ， 对 该 基 因 集 进 行 单 细 胞

基 因 集 评 分 ， 分 析 该 基 因 集 在 各 个 细 胞 簇 之 间 的 活 性 差 异 。

2.5 基于临床生化肾阳虚证PMOP生物标志物分析 将 北 京

中 医 药 大 学 第 三 附 属 医 院 中 肾 阳 虚 证 PMOP 患 者 设 置 为 实 验

组 ， 将 NHANES 数 据 库 中 筛 选 出 的 绝 经 后 非 骨 质 疏 松 参 与 者

作 为 对 照 组 ， 利 用 R 语 言 对 总 胆 固 醇 （ total cholesterol， TC） 、 甘

油 三 酯 （ triglycerides ， TG） 、 高 密 度 脂 蛋 白 （ high density

lipoprotein， HDL） 、 低 密 度 脂 蛋 白 （ low-density lipoprotein， LDL） 、

肌 酸 激 酶 （ creatine kinase ， CK） 、 乳 酸 脱 氢 酶 （ lactate dehydro原

genase ， LDH） 这 6 项 生 化 指 标 分 别 采 用 决 策 树 （ decision tree） 、

梯 度 提 升 机 （ gradient boosting machine） 、 广 义 线 性 模 型 （ gen原

eralized linear model， GLM） 、 K最 近 邻 （ K-nearest neighbor， KNN）

分 类 算 法 、 神 经 网 络 （ neural network， NNET） 、 随 机 森 林 （ random

forest， RF） 、 极 度 梯 度 提 升 （ extreme gradient boosting， XGboost）

进 行 重 要 性 分 析 ， 训 练 集 比 率 为 0.7 ， 各 模 型 通 过 ROC 曲 线 及

AUC值 进 行 评 价 。

2.6 肾阳虚证PMOP潜在治疗中药分析 将 肾 阳 虚 证 PMOP

核 心 基 因 群 依 次 输 入 HERB 数 据 库 （ http://herb.ac.cn/） [23] ， 以

约0.05 为 筛 选 条 件 ， 检 索 其 靶 向 药 物 。 通 过 查 阅 《 中 华 本 草 》 、

《 中 药 大 辞 典 》 及 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 筛 选 出 相 关 中 药 ， 并

对 其 性 味 归 经 绘 制 雷 达 图 进 行 可 视 化 分 析 。

3 结 果

3.1 筛选肾阳虚证PMOP核心基因群 将 3 名 健 康 绝 经 后 妇

女 外 周 血 样 本 作 为 对 照 组 ， 分 别 将 4 例 肾 阴 虚 证 PMOP 患 者 外

周 血 样 本 、 3 例 肾 阳 虚 证 PMOP患 者 外 周 血 样 本 、 3 例 非 肾 虚 证

PMOP 患 者 外 周 血 样 本 作 为 实 验 组 ， 通 过 R 语 言 中 limma 包 对

GSE56116 数 据 集 数 据 进 行 预 处 理 ， 进 行 数 据 标 准 化 。 结 果 表

明 ， 肾 阳 虚 证 PMOP患 者 与 健 康 绝 经 后 妇 女 的 差 异 基 因 有 434个 ，

肾 阴 虚 证 PMOP患 者 与 健 康 绝 经 后 妇 女 的 差 异 基 因 有 478 个 ，

非 肾 虚 证 PMOP患 者 与 健 康 绝 经 后 妇 女 的 差 异 基 因 有 221 个 。

经 过 韦 恩 分 析 后 ， 得 到 341 个 肾 阳 虚 证 PMOP 特 有 差 异 基 因 。

（ 见 图 1） 将 肾 阳 虚 证 PMOP特 有 差 异 基 因 输 入 String 平 台 ， 得 到

PPI 网 络 ， 并 将 本 次 PPI 网 络 分 析 结 果 导 入 到 Cytoscape3.10.2

中 ， 利 用 MCODE 插 件 ， 筛 选 出 1 个 肾 阳 虚 证 PMOP 特 有 差 异 基

因 的 核 心 亚 群 ， seed 基 因 为 HOXD3 。 （ 见 图 2）
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注：FSX代表非肾虚证PMOP，Yangx代表肾阳虚证PMOP，

Yinx代表肾阴虚证PMOP。

图 1 韦恩图

注：红色靶点为seed基因。

图 2 MCODE结果

3.2 验证肾阳虚证PMOP诊断标志物 将 GSE230665 作 为 验

证 数 据 集 对 seed 基 因 进 行 验 证 ， 结 果 显 示 ： 与 对 照 组 比 较 ，

HOXD3 在 实 验 组 中 表 达 显 著 上 升 （ 约0.05） （ 图 3A） 。 同 时 ，

ROC 曲 线 显 示 ， HOXD3 在 验 证 数 据 集 内 对 区 分 PMOP 患 者 与

健 康 对 照 者 具 有 较 高 的 诊 断 效 能 （ AUC跃0.9） （ 图 3B） ， 这 进 一

步 说 明 了 筛 选 出 的 诊 断 标 志 物 具 有 良 好 的 可 靠 性 。

注：A.箱式图结果；B.曲线结果。

图 3 HOXD3验证结果

3.3 信号通路表达分析结果 通 过 IRnet 算 法 对 肾 阳 虚 证

PMOP 中 的 通 路 重 要 性 以 及 通 路 相 互 作 用 重 要 性 进 行 分 析 ，

结 果 表 明 在 肾 阳 虚 证 PMOP 中 ， RNA 降 解 （ RNA degradation）

和 药 物 代 谢 -其 他 酶 通 路 （ Drug metabolism-other enzymes） 与

其 他 通 路 相 比 ， 表 现 出 了 较 高 的 重 要 性 （ 见 图 4） ； 鞘 脂 代 谢

（ Sphingolipid metabolism） 与 半 胱 氨 酸 和 蛋 氨 酸 代 谢 （ Cysteine

and methionine metabolism） 以 及 溶 酶 体 （ Lysosomes） 与 糖 胺

聚 糖 降 解 （ Glycosaminoglycan degradation） 的 相 互 作 用 表 现 出

了 较 高 的 重 要 性 。 （ 见 图 5）

图 4 通路重要性分析结果

图 5 通路相互作用重要性分析结果

3.4 单细胞测序数据分析 对 骨 质 疏 松 症 患 者 的 单 细 胞 数

据 进 行 严 格 的 质 量 控 制 ， 去 除 可 能 检 测 到 的 双 细 胞 ， 确 保 单

细 胞 数 据 的 准 确 性 ， 获 得 3 868 个 质 量 合 格 的 单 细 胞 。 这 些 细

胞 共 表 达 20 435 个 基 因 。 （ 见 图 6A） 选 择 前 9 个 主 成 分 用 于 后

续 分 析 ， 旨 在 最 大 程 度 上 纳 入 细 胞 异 质 性 ， 减 少 单 细 胞 测 序

技 术 带 来 的 噪 音 。 为 进 一 步 降 低 单 细 胞 测 序 数 据 的 维 度 ， 使

用 “ UMAP” 算 法 对 3 868 个 细 胞 进 行 聚 类 ， 最 终 分 为 5 个 不 同

的 细 胞 簇 。 根 据 cellmarker 数 据 库 ， 对 这 5 个 细 胞 簇 进 行 主 要 细

胞 类 型 的 注 释 ， 包 括 骨 祖 细 胞 （ progenitor. cell） 、 破 骨 细 胞 （ os原

teoclast） 、 骨 细 胞 （ osteocyte） 。 （ 见 图 6B） 使 用 “ singscore” 算 法 对

肾 阳 虚 证 PMOP核 心 基 因 群 进 行 单 细 胞 基 因 集 评 分 [24]， 观 察 肾

阳 虚 证 PMOP核 心 基 因 群 在 各 个 细 胞 簇 中 的 表 达 差 异 和 分 布

情 况 。 结 果 表 明 ， 肾 阳 虚 证 PMOP核 心 基 因 群 在 骨 细 胞 中 活 性

较 为 显 著 。 （ 见 图 6C）

对 照 组 实 验 组

对 照 组 实 验 组 1 - 特 异 度
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注：Aa为质控前单细胞数据，Ab为质控后单细胞数据，B

为手动注释结果，C为单细胞基因集评分结果。

图 6 单细胞分析结果

3.5 基于临床生化肾阳虚证PMOP生物标志物分析 2022 年

8 月 至 2024 年 9 月 北 京 中 医 药 大 学 第 三 附 属 医 院 住 院 部 病 历

系 统 中 共 筛 选 出 49 名 肾 阳 虚 证 PMOP患 者 。 利 用 NHANES 数 据

库 筛 选 出 的 598 名 参 与 者 中 ， 有 219 名 绝 经 后 非 骨 质 疏 松 参 与

者 ， 将 49 名 肾 阳 虚 证 PMOP 患 者 纳 入 实 验 组 ， 将 219 名 绝 经 后

非 骨 质 疏 松 参 与 者 纳 入 对 照 组 ， 对 6 种 生 化 指 标 分 别 采 用 7 种

机 器 学 习 方 法 。 结 果 显 示 ， CK 与 LDH 在 7 种 机 器 学 习 模 型 中

均 表 现 出 较 高 的 重 要 性 。 （ 见 图 7） 而 CK 在 实 验 组 患 者 中 普 遍

降 低 ， LDH 在 实 验 组 患 者 中 普 遍 升 高 。 （ 见 图 8） 该 7 种 机 器 学

习 模 型 的 ROC 曲 线 结 果 显 示 ， 所 有 ROC 曲 线 的 AUC 值 均 大 于

0.7， 表 明 该 7 种 机 器 学 习 模 型 对 肾 阳 虚 证 PMOP都 具 有 良 好 的

诊 断 效 能 。 （ 见 图 9）

图 7 7种机器学习算法重要度排序

注：A.CK箱式图；B.LDH箱式图。

图 8 CK箱式图和 LDH箱式图结果

图 9 7种机器学习算法 ROC曲线结果

3.6 肾阳虚证PMOP潜在治疗中药分析 利 用 HERB 数 据 库

依 次 检 索 17 个 核 心 基 因 ， H2BC17 、 H2BC3 、 H2BC9 暂 无 相 关 药

物 数 据 ， 其 余 14 个 核 心 基 因 均 能 检 索 到 相 关 靶 向 药 物 ， 通 过

《 中 华 本 草 》 《 中 药 大 辞 典 》 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 筛 选 整 理

得 到 靶 向 中 药 36 味 。 （ 见 表 1） 对 药 物 进 行 性 味 归 经 总 结 ， 并 绘

制 雷 达 图 进 行 可 视 化 。 （ 见 图 10耀11）

图 10 潜在治疗中药性味总结

图 11 潜在治疗中药归经总结

4 讨 论

PMOP 与 绝 经 后 卵 巢 雌 激 素 分 泌 减 少 密 切 相 关 ， 可 导 致

患 者 功 能 障 碍 、 生 存 质 量 下 降 和 死 亡 率 升 高 [25]。 雌 激 素 能 促 进

破 骨 细 胞 凋 亡 并 抑 制 其 形 成 ， 并 可 诱 导 间 充 质 干 细 胞 的 成 骨

分 化 。 因 此 ， 绝 经 后 雌 激 素 水 平 的 下 降 可 能 导 致 骨 骼 代 谢 紊

对 照 组 实 验 组

对 照 组 实 验 组

对 照 组 实 验 组

对 照 组 实 验 组

1 - 特 异 度
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表 1 36味靶向中药

靶 点 药 物 性 味 归 经 功 效

GP1BA 柽 柳 甘 ， 辛 、 平 肺 、 胃 、 心 经 疏 风 ， 解 表 ， 透 疹 ， 解 毒

党 参 甘 ， 平 脾 、 肺 经 补 中 益 气 ， 健 脾 益 肺

鸡 子 黄 甘 、 平 心 、 肾 经 滋 阴 润 燥 ， 养 血 息 风

使 君 子 甘 、 温 脾 、 胃 经 杀 虫 消 积

黑 皮 根 甘 、 平 脾 、 胃 、 肾 经 健 脾 益 胃 ， 补 肾 固 精

芦 荟 苦 ， 寒 肝 、 胃 、 大 肠 经 清 肝 热 ， 通 便

紫 菀 辛 、 苦 ， 温 肺 经 清 热 解 毒 ， 止 痢 ， 止 痒

女 贞 子 苦 ， 甘 、 平 肝 、 肾 经 补 肝 肾 ， 强 腰 膝

红 花 辛 、 温 心 、 肝 经 活 血 通 经 ， 散 瘀 止 痛

地 黄 甘 、 微 温 肝 、 肾 经 滋 阴 补 血 ， 益 精 填 髓

一 枝 香 辛 、 凉 肺 经 镇 咳 ， 化 痰 ， 平 喘

H1-4 白 前 辛 、 苦 ， 微 温 肺 经 降 气 ， 消 痰 ， 止 咳

H2AC6 车 轴 草 微 甘 、 平 肺 经 止 咳 ， 止 喘 ， 镇 痉

桂 枝 辛 、 甘 、 温 心 、 肺 、 膀 胱 经 发 汗 解 肌 ， 温 通 经 脉 ， 助 阳 化 气 ， 平 冲 降 气

火 麻 仁 甘 、 平 脾 、 胃 、 大 肠 经 润 肠 通 便

酒 辛 ， 甘 ， 苦 、 温 心 、 肝 、 肺 、 胃 经 通 血 脉 ， 行 药 势

麻 根 苦 、 平 祛 瘀 ， 止 血 ， 利 尿

大 麻 辛 、 温 肺 、 心 经 祛 风 通 络 ， 止 痛 止 血

H2AC12 白 前 辛 、 苦 ， 微 温 肺 经 降 气 ， 消 痰 ， 止 咳

H2AC13 车 轴 草 微 甘 、 平 肺 经 止 咳 ， 止 喘 ， 镇 痉

酒 辛 、 甘 、 苦 ， 温 心 、 肝 、 肺 、 胃 经 通 血 脉 ， 行 药 势

葡 萄 甘 、 酸 ， 平 肺 、 脾 、 肾 经 补 气 血 ， 强 筋 骨 ， 利 小 便

H2BC5 车 轴 草 微 甘 、 平 肺 经 止 咳 ， 止 喘 ， 镇 痉

虎 杖 苦 ， 平 肝 、 胆 经 祛 风 ， 利 湿 ， 破 瘀 ， 通 经

酒 辛 ， 甘 ， 苦 、 温 心 、 肝 、 肺 、 胃 经 通 血 脉 ， 行 药 势

棉 花 壳 辛 、 温 胃 经 温 胃 降 逆 ， 化 痰 止 咳

棉 花 籽 辛 、 热 肾 、 脾 经 温 肾 ， 补 虚 ， 止 血

H2BC11 棉 花 甘 、 温 心 、 肝 经 止 血

棉 花 壳 辛 、 温 胃 经 温 胃 降 逆 ， 化 痰 止 咳

棉 花 籽 辛 、 热 肾 、 脾 经 温 肾 ， 补 虚 ， 止 血

H2BC13 棉 花 甘 、 温 心 、 肝 经 止 血

棉 花 根 甘 、 温 肺 、 脾 、 肝 经 补 虚 ， 平 喘 ， 调 经

棉 花 籽 辛 、 热 肾 、 脾 经 温 肾 ， 补 虚 ， 止 血

H2BC15 棉 花 甘 、 温 心 、 肝 经 止 血

棉 花 根 甘 、 温 肺 、 脾 、 肝 经 补 虚 ， 平 喘 ， 调 经

棉 花 籽 辛 、 热 肾 、 脾 经 温 肾 ， 补 虚 ， 止 血

H2BC21 车 轴 草 微 甘 、 平 肺 经 止 咳 ， 止 喘 ， 镇 痉

虎 杖 苦 ， 平 肝 、 胆 经 祛 风 ， 利 湿 ， 破 瘀 ， 通 经

酒 辛 ， 甘 ， 苦 、 温 心 、 肝 、 肺 、 胃 经 通 血 脉 ， 行 药 势

棉 花 壳 辛 、 温 胃 经 温 胃 降 逆 ， 化 痰 止 咳

棉 花 籽 辛 、 热 肾 、 脾 经 温 肾 ， 补 虚 ， 止 血

葡 萄 甘 、 酸 ， 平 肺 、 脾 、 肾 经 补 气 血 ， 强 筋 骨 ， 利 小 便

H3C12 醋 酸 、 苦 ， 温 肝 、 胃 经 散 瘀 ， 止 血 ， 解 毒 ， 杀 虫

HOXA2 柴 胡 苦 、 辛 ， 性 微 寒 肝 、 胆 经 解 表 退 热 ， 疏 肝 解 郁 ， 升 举 阳 气

HOXD3 白 果 甘 、 苦 、 涩 ， 平 肺 、 肾 经 敛 肺 气 ， 定 喘 嗽 ， 止 带 浊 ， 缩 小 便

茶 苦 、 甘 ， 凉 心 、 肺 、 胃 经 清 头 目 ， 除 烦 渴 ， 化 痰 ， 消 食 ， 利 尿 ， 解 毒

毛 杨 梅 酸 、 甘 ， 平 肺 、 胃 经 生 津 止 渴

美 洲 金 缕 梅 甘 、 平 脾 经 益 气

ITGA2B 白 果 甘 、 苦 、 涩 ， 平 肺 经 敛 肺 定 喘 ， 止 带 浊 ， 缩 小 便

茶 苦 、 甘 ， 凉 心 、 肺 、 胃 经 清 头 目 ， 除 烦 渴 ， 化 痰 ， 消 食 ， 利 尿 ， 解 毒

川 乌 辛 、 苦 ， 热 心 、 肝 、 脾 、 肾 经 祛 风 除 湿 、 温 经 、 散 寒 止 痛

党 参 甘 ， 平 脾 、 肺 经 补 中 益 气 ， 健 脾 益 肺

烟 草 辛 ， 温 消 肿 解 毒 ， 杀 虫

三 七 甘 、 苦 ， 温 肝 、 胃 经 散 瘀 止 血 ， 消 肿 定 痛

毛 杨 梅 酸 、 甘 ， 平 肺 、 胃 经 生 津 止 渴

威 灵 仙 辛 、 咸 ， 温 膀 胱 经 祛 风 除 湿 ， 通 络 止 痛

金 缕 梅 甘 、 平 脾 经 益 气

婆 罗 子 甘 ， 温 肝 、 胃 经 理 气 宽 中 ， 和 胃 止 痛
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乱 [26]， 但 确 切 的 分 子 机 制 目 前 尚 未 被 阐 明 。 中 医 将 PMOP 归 因

于 绝 经 后 妇 女 的 肾 虚 [27]。 本 研 究 旨 在 通 过 生 物 信 息 学 探 索 肾

阳 虚 证 PMOP 的 生 物 标 志 物 及 具 体 分 子 机 制 ， 积 极 探 索 其 潜

在 的 中 药 ， 为 治 疗 PMOP提 供 新 的 参 考 。

本 研 究 结 果 显 示 ， HOXD3 可 作 为 肾 阳 虚 证 PMOP 诊 断 标

志 物 。 HOXD3是 HOXD基 因 家 族 的 一 部 分 ， 在 发 育 过 程 中 起 重

要 作 用 ， 可 以 调 节 体 内 细 胞 增 殖 和 分 化 [28]。 有 研 究 [29]表 明 ， HOXD3

是 骨 形 态 发 生 蛋 白 （ bone morphogenetic protein ， BMP） 和 转 化

生 长 因 子 -茁（ transforming growth factor-茁， TGF-茁） 信 号 传 导

之 间 的 新 联 系 。 BMP对 于 维 持 骨 稳 态 至 关 重 要 ， 可 诱 导 分 化 成

骨 细 胞 ， 从 而 形 成 新 骨 ， 对 于 治 疗 骨 质 疏 松 症 有 着 至 关 重 要

的 作 用 [30]。 TGF-茁/BMP信 号 通 路 也 被 证 明 与 雌 激 素 的 生 成 以 及

骨 骼 的 重 塑 有 着 密 切 相 关 性 [31-32]。 但 目 前 关 于 HOXD3 与 PMOP

之 间 联 系 的 研 究 较 少 ， 后 续 可 深 入 研 究 。 在 信 号 通 路 表 达 分

析 结 果 中 ， RNA 降 解 通 路 和 药 物 代 谢 - 其 他 酶 通 路 可 能 主 要

介 导 了 肾 阳 虚 证 PMOP 的 病 理 过 程 ， 同 时 鞘 脂 代 谢 、 半 胱 氨

酸 和 蛋 氨 酸 代 谢 以 及 溶 酶 体 与 糖 胺 聚 糖 降 解 的 相 互 作 用 也

扮 演 着 比 较 关 键 的 角 色 。 单 细 胞 测 序 数 据 分 析 结 果 提 示 ， 肾

阳 虚 证 PMOP 核 心 基 因 群 可 能 是 通 过 骨 细 胞 对 肾 阳 虚 证

PMOP的 病 理 过 程 产 生 影 响 。 在 骨 重 塑 中 ， 骨 细 胞 负 责 感 应 机

械 应 力 并 形 成 骨 多 细 胞 单 位 （ BMU） ， BMU 会 修 改 骨 骼 结 构 以

适 应 不 断 变 化 的 机 械 需 求 [32]。

肌 肉 与 骨 骼 之 间 的 联 系 ， 涵 盖 了 机 械 与 内 分 泌 两 个 维 度 ：

在 机 械 耦 联 方 面 ， 肌 肉 收 缩 产 生 的 机 械 力 ， 直 接 作 用 于 骨 骼 ，

刺 激 骨 骼 的 生 长 与 重 塑 ； 在 化 学 耦 联 方 面 ， 肌 细 胞 分 泌 的 肌

因 子 、 成 骨 细 胞 分 泌 的 成 骨 因 子 ， 以 及 脂 肪 细 胞 分 泌 的 脂 肪

因 子 ， 彼 此 交 织 形 成 化 学 信 号 网 络 ， 共 同 调 节 着 骨 骼 的 代 谢

与 稳 态 [33]。 故 本 研 究 以 生 化 指 标 中 与 脂 肪 因 子 和 肌 因 子 相 关

的 6 个 指 标 作 为 研 究 对 象 ， 旨 在 揭 示 肾 阳 虚 证 PMOP 代 谢 组 学

层 面 中 的 生 物 标 志 物 和 潜 在 机 制 。 本 研 究 结 果 表 明 ， 相 较 于

其 他 证 型 ， 肾 阳 虚 证 PMOP 患 者 体 内 ， CK 水 平 相 对 较 低 ， LDH

水 平 相 对 较 高 。 这 一 发 现 提 示 ， 在 临 床 诊 断 中 ， 若 PMOP 患 者

出 现 CK 水 平 降 低 ， 同 时 LDH 水 平 升 高 的 情 况 ， 那 么 该 患 者 为

肾 阳 虚 证 PMOP 的 可 能 性 将 显 著 增 加 。 CK 通 常 用 作 心 肌 梗 死

的 标 志 物 ， 它 是 血 糖 系 统 中 的 能 量 来 源 ， 与 肌 肉 质 量 有 关 ， 其

水 平 往 往 随 着 肌 肉 萎 缩 而 降 低 [34]。 一 项 前 瞻 性 队 列 研 究 显 示 ，

肌 酸 激 酶 与 骨 质 疏 松 症 表 现 出 较 强 的 关 联 性 [35]。 LDH 是 氧 化

还 原 酶 类 的 细 胞 内 组 成 酶 ， 能 催 化 丙 酮 酸 转 化 为 乳 酸 ， 是 厌

氧 代 谢 不 可 或 缺 的 一 部 分 [36]。 有 研 究 [36]发 现 ， 高 LDH 水 平 大 概

率 会 伴 随 着 肌 肉 减 少 以 及 骨 密 度 的 降 低 。 LDH 与 CK 目 前 普 遍

被 认 为 是 肌 肉 损 伤 的 标 志 物 [37]， 而 LDH 的 升 高 与 CK 的 降 低 都

与 肌 肉 减 少 有 关 。 对 于 绝 经 后 女 性 来 说 ， 由 于 雌 激 素 水 平 的

下 降 ， 肌 肉 的 质 量 与 力 量 会 出 现 快 速 下 滑 [38]。 结 合 单 细 胞 测 序

分 析 结 果 ， 其 与 肾 阳 虚 证 PMOP表 现 出 强 相 关 性 的 机 制 ， 可 能

与 绝 经 后 女 性 肌 肉 质 量 与 力 量 减 弱 而 导 致 骨 骼 和 肌 肉 之 间

的 机 械 耦 联 不 足 有 关 。

PMOP在 中 医 理 论 中 被 归 结 于 “ 骨 痿 ” 等 范 畴 [39]。 肾 阳 虚 证

PMOP患 者 由 于 其 肾 中 真 阳 虚 乏 ， 脾 胃 动 力 不 足 ， 无 以 化 生 精

气 ， 出 现 精 亏 髓 少 ， 骨 体 充 养 无 源 而 枯 槁 无 力 [40]。 《 脾 胃 论 》 提

出 “ 大 抵 脾 胃 虚 弱 … … 令 人 骨 髓 空 虚 ， 足 不 能 履 地 ， 是 阴 气 重

叠 ， 此 阴 盛 阳 虚 之 证 。 ” 李 东 垣 在 论 治 类 骨 质 疏 松 疾 病 时 ， 极

为 注 重 脾 胃 阳 气 ， 其 相 关 学 术 观 点 与 诊 疗 思 路 ， 为 中 医 论 治

此 类 病 症 奠 定 了 坚 实 的 理 论 根 基 。 薛 莎 以 脾 肾 阳 虚 理 论 为 核

心 ， 构 建 起 治 疗 PMOP 的 完 整 方 案 。 经 长 期 临 床 实 践 验 证 ， 该

方 案 成 效 卓 然 ， 显 著 提 升 了 患 者 的 生 活 质 量 [41]。 《 四 圣 心 源 》

曰 ： “ 肌 肉 者 ， 脾 土 之 所 生 也 ， 脾 气 盛 则 肌 肉 丰 满 而 充 实 。 ” 当

脾 胃 气 血 旺 盛 ， 则 肌 肉 丰 满 充 实 ， 说 明 了 脾 胃 气 血 的 盛 衰 与

肌 肉 的 关 系 [42]。 《 黄 帝 内 经 》 将 女 子 衰 老 的 第 一 个 阶 段 总 结 为

“ 阳 明 脉 衰 ” ， 认 为 女 子 衰 老 时 ， 其 脾 胃 气 血 也 将 随 之 衰 弱 [43]。

基 于 生 化 相 关 指 标 分 析 的 结 果 ， 可 以 认 为 肾 阳 虚 证 PMOP 患

者 的 肌 肉 质 量 与 力 量 的 降 低 ， 符 合 中 医 理 论 中 肾 阳 虚 证 PMOP

病 理 变 化 过 程 。 潜 在 治 疗 中 药 分 析 结 果 提 示 ， 靶 向 中 药 大 多

药 性 偏 温 ， 药 味 偏 甘 ， 归 入 脾 胃 经 ， 符 合 中 医 理 论 对 肾 阳 虚 证

PMOP的 治 疗 原 则 。 以 上 结 果 皆 证 明 了 本 文 利 用 生 物 信 息 学 筛

选 出 的 生 物 标 志 物 具 有 一 定 的 可 靠 性 和 准 确 性 ， 可 以 为 肾 阳

虚 证 PMOP患 者 的 治 疗 提 供 参 考 。

综 上 所 述 ， 可 以 对 肾 阳 虚 证 PMOP 的 成 因 与 机 制 提 出 假

设 ： （ 1） 绝 经 后 女 性 肾 阳 不 足 及 脾 胃 气 血 的 衰 弱 ， 会 使 其 肌 肉

质 量 与 力 量 快 速 降 低 。 此 时 HODX3 表 达 量 提 高 ， 可 能 导 致 了

骨 细 胞 出 现 异 常 或 接 受 到 的 机 械 应 力 不 足 ， 最 终 出 现 骨 矿 化

严 重 受 损 、 骨 形 态 改 变 及 新 形 成 的 骨 骼 中 破 骨 细 胞 的 数 量 异

常 等 情 况 [44]， 进 而 形 成 了 肾 阳 虚 证 PMOP。 （ 2） RNA 降 解 通 路 和

药 物 代 谢 - 其 他 酶 通 路 可 能 主 要 介 导 了 肾 阳 虚 证 PMOP 的 病

理 过 程 ， 同 时 鞘 脂 代 谢 与 半 胱 氨 酸 和 蛋 氨 酸 代 谢 以 及 溶 酶 体 与

糖 胺 聚 糖 降 解 的 相 互 作 用 也 可 能 发 挥 着 比 较 重 要 的 作 用 ， 但

尚 未 有 研 究 揭 示 以 上 通 路 在 PMOP中 的 具 体 作 用 机 制 。 此 外 ，

预 测 得 到 的 36种 中 药 ， 也 为 后 续 的 临 床 治 疗 提 供 了 新 的 方 向 。

本 研 究 也 存 在 一 些 不 可 避 免 的 局 限 性 ： （ 1） 数 据 集 及 样

本 数 量 有 限 ， 可 能 导 致 数 据 结 果 与 真 实 病 理 机 制 的 差 异 。 （ 2） 虽

然 模 型 成 功 鉴 定 肾 阳 虚 证 PMOP 中 的 关 键 生 物 标 志 物 以 及

重 要 通 路 ， 但 具 体 调 控 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。 这 意 味 着 对 肾 阳

虚 证 PMOP的 发 生 、 发 展 和 预 后 的 理 解 仍 有 限 ， 深 入 研 究 这 些

调 控 机 制 将 对 制 定 肾 阳 虚 证 PMOP的 未 来 治 疗 策 略 具 有 重 要

意 义 。
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