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摘 要：病证结合风险预测方法更符合骨质疏松症临床诊疗需要。前期已经形成“目标结局选取→关

键信息采集→数据挖掘建模→模型效能评价”的模型建立方法共识。在此基础上，建立稳定随访的骨质疏

松症病证结合人群队列，基于人工智能算法将中医症状、证候中的关键信息与影像类数据进行客观化表征

及量化处理，运用多组学测序技术寻求特异性强的微观分子信息，分析各维度信息之间的潜在关联，建立更

具中医特色优势的多维度骨质疏松症病证结合风险预测模型，开发兼具“病”“证”属性的生物标志物，助推

骨质疏松症精确诊疗体系构建。
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骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是一种骨代谢紊乱

导致的生理性退行性疾病，以骨量减少和骨微结构破

坏为特征，导致脆性骨折风险增加[1]。最新研究显示，

中国椎体骨折的发病率为 27.99%，全球范围椎体骨折

发病率为 44.67%[2]。OP具有病因复杂多元、病程迁延

绵长、结局骨折致残致死率高、常与多种慢性疾病共

同发生等特点[3]，造成了巨大的卫生经济负担，已成为

较严重的公共卫生问题。

笔者所在团队长期致力于 OP 病证结合风险预

测研究，从“病”（现代危险因素、骨密度与骨代谢指

标）、“证”（中医症状、证候、体质）结合角度探索多维

度信息对 OP 发生发展过程中的作用，于 2017年提出

了“目标结局选取→关键信息采集→数据挖掘建模

→模型效能评价”的病证结合慢病风险预测模型的

构建思路方法（详情见图 1），广泛应用于以 OP 为代

表的慢病临床预测 [4-5]。近年来随着人工智能算法的

发展，中医症状、证候中的关键信息可以进行客观化

表征及量化处理，在病证结合风险预测时能进一步

发挥中医药理念与方法的优势。寻求中医关键信息

与各维度信息间的关联，建立多维度 OP 病证结合风

险预测模型更符合精确医学理念下疾病风险预测的

要求。

本文拟系统梳理OP病证结合风险预测模型临床

应用实例，总结研究中存在的部分问题，结合现行技

术，提出未来多维度 OP 病证风险预测模型研究的构

建设想，希望为今后 OP 临床研究开展提供思路与方

法上的启发。
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1 OP病证结合风险预测模型临床应用实例 

1.1　中医症状　

临床症状的出现往往早于 OP 病理性变化的出

现，但是此类临床症状很难通过双能X线吸收测定法

（Dualenergy X-ray absorptiometry，DXA）、理化指标等

现代医学的客观指标检测得到。通过OP病证结合风

险预测模型筛选出真正具有早期预警作用的特异性

临床症状，见微而知著，对于OP的早防早诊具有重要

意义。本团队于 2009 年 3 月至 2011 年 11 月，在北京

市与上海市部分社区开展的 1498 例社区居民连续 3
年的影响因素、中医症状调查、骨密度检测调查，基于

该人群队列开展了系列研究。运用 Markov 模型拟合

随着时间推移影响因素对人群骨量状态转变的影响，

结果表明绝经年限长、身高变矮以及腰膝酸软、脱发、

下肢骨痛等中医特异性症状是影响OP高危人群发生

骨量状态转移“骨量正常→骨量减少→骨质疏松”的

危险因素（P<0.05），新鲜蔬菜的摄入可降低骨量变化

风险（P<0.05）[6]。以是否发生骨质疏松性骨折为结局

指标，采用 C4.5 决策树算法，筛选出骨密度、生产次

数、食用肉类为主的饮食习惯、阴虚类症状（目眩、乏

力、视物模糊）为危险因素，模型预测效能评价结果显

示 AUC 值为 0.871（95%CI：0.8226~0.9211），具有较好

预测能力[7]。同样选取骨质疏松性骨折为终点结局，

运用 COX 比例风险模型分别构建“骨密度+现代医学

危险因素+中医症状”“骨密度+现代医学危险因素”模

型，分别评价其诊断效能，AUC 分别为 0.750（95%CI：
0.684~0.815）、0.697（95%CI：0.628~0.767），经 Z 检验

显示差异具有统计学意义（P<0.05）。结果显示在采

集现代医学危险因素的基础上同时采集中医症状的

病证结合风险预测模型方法能够提升模型的预测效

能[8]。诊断模型方面，使用广义偏线性模型筛选得到

“是否绝经”“绝经年限”“体重指数”3个现代医学危险

因素、“下肢抽筋”“下肢骨痛”2 个中医症状，建立 OP

1、目标结局选取  是否发生
骨质疏松症/骨折

2、关键信息采集  采集中、
西医骨质疏松症特征信息

3、数据挖掘建模  筛选中、西医危险因素构建
病证结合风险预测模型

4、模型效能评价  采用AUC值
评价模型预测效能

0.8

1.0

0.6

0.6

0.4

0.4

0.2

0.2

0.0

0.0 0.8 1.0

T
ru

e 
P

o
si

ti
v
e 

ra
te

Multiclass Roc curve

False Positive Rate

Class 2 vs Rest
Class 1 vs Rest

Class 0 vs Rest

120000

90000

60000

30000

0

Normal Osteoporosis

图1　OP病证结合风险预测模型构建方法

Fig. 1　Construction method of the risk prediction model combining OP disease and syndrome

2445



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2025 第二十七卷 第九期 ★Vol. 27 No.9 

早期筛检工具。通过与骨密度诊断结果拟合 ROC 曲

线评价筛检工具，结果显示 AUC 为 0.789（95%CI：
0.766~0.812），与 Logistic 回归模型相比，具有较好的

诊断效能，且反映出病证结合预测特点[9-10]。

1.2　中医证候　

中医证候可以认为是特定中医症状群的组合，较

之单一的临床症状，更能完整揭示具体中医病理因

素，符合 OP 早期预警的临床需求。本团队通过隐树

模型提取 1498例 OP 高危人群主要证候要素，揭示骨

质疏松性骨折主要涉及证候要素靶位为肝、肾、脾，主

要证候要素为肝肾阴虚、脾肾阳虚，从数理模型角度

证实中医医理[11]。大样本人群研究发现肾虚证是绝经

后妇女骨量减少、骨质疏松的主要证候[12]。一项纳入

1542例绝经后妇女的横断面研究使用 Logistic回归方

法构建 OP 肾虚证候预测模型，通过与亚洲人骨质疏

松自我筛查工具 OSTA 指数的预测效能对比，结果显

示两种模型 AUC 分别为 0.765（95%CI：0.741~0.788）、

0.752（95%CI：0.727~0.775），OP 肾虚证候预测模型预

测效能优于OSTA工具，两者差异具有统计学意义（P<
0.05），后续进行的模型内部验证同样支持该结论。该

研究同时提供了OP肾虚证候预测模型的最优判断界

值为，当受试者评分>-0.79 时，提示有发生 OP 风险，

明确了临床实际应用方法[13]。一项横断面研究纳入

1332 名骨量异常人群，主成分分析显示肾阴虚证、肾

阳虚证、肝肾阴虚证、脾肾阳虚证、肾虚血瘀证为 OP
发生主要证候。分别构建模型 1（性别、年龄）、模型 2
（性别、年龄、骨折史）、模型 3（性别、年龄、骨折史、中

医证候），运用R2值及两模型R2差值量化评价模型预

测能力。结果显示模型 3在加入中医证候进行风险预

测后，与模型 2 相比，R2 差值为 0.257，即说明在回归

建模过程中纳入中医证候变量后自变量对因变量变

异的解释能力增加 25.7%，模型具有更好的预测效能。

同时研究发现肝肾阴虚证、肾虚血瘀证与血清 I型原

胶 原 N- 端 前 肽（Procollagen type I N-prepeptide，
P1NP）、血清Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（C-terminal 
telopeptide of typeⅠcollagen，CTX）两个骨代谢指标之

间存在相关性，β-CTX≤0.26 者更容易发生肝肾阴虚

证，PINP≤60者容易发生肾虚血瘀证，将中医证候与理

化指标挂钩，一定程度上实现证候客观化辨识，进一

步提高OP病证结合模型早期预警能力[14]。

1.3　中医体质　

王琦院士领衔的中医体质研究将体质主要分为

九种类型，目前大部分开展的 OP 病证结合风险预测

研究基本沿用该分类方法与《中医体质量表》进行体

质信息采集。早期相关研究主要采用病例对照研究

设计，结论得出气虚质、阴虚质、阳虚质、血瘀质、湿热

质为OP发生的危险因素，平和质为保护因素[15-18]。但

是研究设计仅采集体质临床信息，未同时采集现代危

险因素，并未进行模型构建，难以进行病证结合风险

预测。一项全国多中心OP与中医体质的前瞻性队列

研究[19]共纳入 16980例社区居民，结果显示OP的危险

因素不仅包含地域、性别、合并病等现代危险因素，中

医体质类型同样是重要的危险因素。阳虚质人群从

骨量正常者到骨量减少者的风险高于平和质（OR=
1.846，95%CI：1.01-3.372，P=0.046）。随访数据显示，

阳虚质人群 1年后从骨量正常者到骨质疏松症的风险

高于平和质（OR=26.516，95%CI：2.292-306.816，P=
0.009），认为阳虚质是影响骨量流失的主要偏颇体质，

且与骨代谢指标关联发现，阳虚质人群骨代谢指标血

清骨钙素 (Osteocalcin,OC)、PINP 和 CTX 水平明显增

高，而甲状旁腺激素（Parathyroid Hormone，PTH）指标

水平明显降低，处于骨量高转换状态[19]。一项队列研

究纳入 612例OP高危人群，以是否发生骨质疏松性骨

折为结局指标，随访 2 年，Logistic 回归结果显示气虚

质、跌倒史、骨量情况、脑血管疾病家族史、夜间睡眠

时间短等是发生骨质疏松性骨折的危险因素。同时

按照巢式病例对照设计，按 1∶1匹配发生骨折患者与

未骨折患者，发现骨折组血清胰岛素样生长因子Ⅰ
（Insulin-like growth factor ，IGF-I）含量明显低于未骨

折组[20]。一项横断面调查纳入 397例OP高危人群，结

果 显 示 绝 经 后 骨 质 疏 松 症（Postmenopausal 
Osteoporosis，PMOP）高危人群中医体质与骨密度降低

有相关性，平和质为保护性体质，气虚质（B=0.945，SE
=0.332，P=0.004）、阳 虚 质（B=0.670，SE=0.249，P=
0.007）为危险体质[21]。目前关于中医体质和 OP 的风

险预测研究虽然充分探讨了中医体质与骨量丢失、是

否发生 OP 或者骨质疏松性骨折的关系，结论较为集

中地筛选出了气虚质、阳虚质、瘀血质等危险因素，但

是均未进行预测模型的构建，未使用AUC评价风险预

测模型的预测性能，进行内部和外部验证，需要在未

来研究中进一步完善设计。如表 1所示，按照中医临
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床特征、建模方法、样本量总结了当前OP病证结合风

险预测研究。

2 多维度OP病证结合风险预测模型优化思路 

既往的OP病证结合风险预测模型往往将现代危

险因素与中医症状、证候等信息结合，同时纳入进行

建模，但是缺乏对微观层面病证生物标志物的关注，

鲜有研究将宏观中医特征信息与微观分子层面指标

进行跨尺度的关联分析，从微观层面解析证候在 OP
风险预测中的作用。另一方面，近年来的 OP 病证结

合风险预测研究大多基于大样本量人群队列进行，样

本量基本达到 1000例以上，但是大多数研究类型均为

单中心的横断面研究，缺乏远期随访。OP作为典型的

慢性退行性疾病具有病程较长的特点，设置稳定的中

远期随访，开展队列研究能更全面观察监测疾病进展

情况，提供因果层面的临床证据[22-23]。

随着人工智能技术发展与精确医学理念流行，多

维度、多结构类型信息的采集、整合成为可能，尤其是

中医学关键信息的客观化表征、量化逐步实现，为构建

更全面、富含中医特色的OP病证结合风险预测模型提

供研究基础和方法学支撑。基于上述研究存在的短板

及现行前沿技术的支持，提出以下构建优化思路。

2.1　OP病证结合人群队列构建　

建立长期稳定随访的病证结合 OP 人群队列，开

展前瞻性的中远期随访队列研究，有助于多节点观察

现代医学和中医类特征信息变化规律（如证候演变规

律）与OP疾病进展的关系，同时运用前沿技术揭示现

代医学与中医学特征信息之间的联系，客观化呈现中

医药理念与方法在风险预测研究中的特色与优势。

笔者所在团队基于 2017—2018 年在北京市 9 个社区

完成的 1540例志愿者的“BEYOND”研究[24]，开展了北

京社区长达 5年的OP远期随访研究，与在北京、长沙、

深圳开展的探究血脂异常与 OP发病的“Diamonds”病
证结合 3年随访队列研究，设计了大样本、多中心、中

远期随访，形成生物样本库，以期从因果层面阐述中

医类特征信息与OP发生、发展的关联[25]。

2.2　OP多维度信息关联　

OP的中西医影响因素包括宏观信息（跌倒史、骨

折史、生活习惯、合并病情况、中医症状、中医证候信息

等），中观信息（骨代谢指标、钙、镁等微量元素指标

等）。既往的OP病证结合预测研究大多基于规范的临

床流行病方法学流程[26-27]采集此两个维度信息，进行整

合、关联、建模，得出的结论仍停留在描述中医类特征

信息与其他特征信息的联系层面。如OP血瘀证血细

胞参数、骨代谢指标水平存在异常，与骨密度（Bone 
Mineral Density，BMD）降低存在相关性[28]。此类结论的

特异性较低，在临床疾病早期预警的实际应用度不高，

难以体现中医学理念与方法在疾病预测中的优势。

精确医学理念的流行推动了疾病微观层面的临

床研究，基于多组学检测技术，微观层面的基因、蛋

白、代谢物等也开始受到关注。临床采集微观信息时

“小样本测序，大样本验证”，寻求差异表达的微观分

子作为疾病早期预警、精确分子诊断分型的生物标志

物的可能。将微观指标与中医证候等中医关键信息

表1　OP病证结合风险预测模型研究汇总表

Table 1　Summary table of research on risk prediction models combining OP disease and syndrome

研究标题

Identifying risk factors for bone mass transi⁃
tion states for postmenopausal osteoporosis
基于 SMOTE 算法和决策树的绝经后骨

质疏松性骨折分类模型建构

基于 Cox 比例风险模型的绝经后骨质疏

松症骨折早期风险预测工具研究

绝经后女性中医症候群骨质疏松风险预

测工具构建

骨质疏松“未病”风险评估及骨痿胶囊促

进成骨的生物学机制研究

中医临床特征

肾虚证候OP人群

肾虚证候OP人群

肾虚证候OP人群

肾虚证候OP人群

肾 虚 、血 瘀 证 候

OP人群

建模方法

Markov
模型

决策树

模型

COX 比 例

风险模型

Logistic
回归模型

Logistic 
回归模型

样本量

1498

1129

1498

1542

1186

研究结论

腰膝酸软、脱发、下肢骨痛等中医症状是 OP 高危人群发生骨

量状态转移的危险因素

阴虚类症状如目眩、乏力、视物模糊等是 OP 骨折发生的危险

因素

恶热、便溏、下肢拘挛、目眩等中医症状是 OP骨折发生的危险

因素，且加入中医症状能提高模型的预测能力

驼背、精神不振是 OP 危险因素，联合腰膝酸软、下肢抽筋、夜

尿频多、耳鸣的肾虚症状建立的风险预测模型预测效能优于

OSTA工具

“腰膝酸软而痛”“畏寒喜暖，下肢为甚”“筋肉挛缩，舌质紫暗”

等8个中医症状纳入模型进行风险预测可提高模型预测效能
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进行跨尺度关联，寻求兼具“病”“证”属性的生物标志

物结论用于风险预测是下一步多维度OP病证结合风

险预测研究的重点之一。此外还可以探索不同维度

信息之间的潜在关联，用微观分子的客观水平变化表

征中医特征信息的变化，更有利于临床推广使用。

2.3　OP多模态数据采集与分析　

随着人工智能技术发展，深度学习方法在生物医

学大数据分析与知识图谱构建的应用得到充分关

注[29]，宏观信息范畴内中医类关键信息中的面象、舌象

（图像数据）、脉象（波形数据）与现代医学中的 X 线、

MicroCT、MRI类影像数据等非结构化类型数据的采集

与整合成为可能。结构化数据与非结构化数据等多

模态数据量化采集为构建更完整的OP病证结合风险

预测模型提供基础。舌象信息的处理需要使用

APINet模型、TransFG 模型和 DeepLabV3+模型等深度

学习方法将舌象进行模块分割、特征模块识别与模块

分类处理，后续可以与微观指标一起纳入，使用 SVM
与K近邻算法等建立预测模型进行风险预测[30]。脉象

信息作为一种波形数据，可使用深度卷积神经网络和

基于 SVM的堆叠网络提取其时域和频域的特征参数，

从而实现不同脉象的客观形式呈现与区分，提取出的

结构化数据可以纳入模型，进行跨尺度数据（表型）之

间的关联分析，丰富病证结合风险预测模型结论[31]。

现代医学中的影像学数据主要基于深度卷积神经网

络方法[32]、端到端转化模式网络方法[33]等进行数据量

化和分析，基于腰部或髋部影像数据建立的预测模型

具有较好OP诊断性能，适用于临床OP患者的机遇性

自动筛查，能够有效提升OP临床检出率，同时能够有

效早期预警OP骨折的发生[34]。

2.4　OP中医类关键信息的客观表征与量化采集　

前期的OP病证结合风险预测研究侧重于中医躯

体症状、证候等中医关键信息在疾病早期预警中的作

用，但是临床在采集信息时，此类信息往往缺乏标准

量化，导致结论往往停留在定性化阶段。目前虽然有

《中医体质量表》此类已经形成共识且推广应用的中

医特色量表，但是缺乏对于OP疾病特征的关注，未将

疾病与中医信息有机融合进行量表制定，在临床采集

时亦存在短板。现行研究中有使用 Bagging 结合

LASSO回归的规则集成方法开发的肾阳虚证OP辨识

模型，筛选出畏寒等关键规则辅助临床客观诊断证

候[35]。李东涛等[36-37]基于专家共识方法定性、定量制定

的OP血瘀证量表研究将骨痛、骨折/瘀斑、肌肤甲错等

条目按照 100 mm 刻度法进行标准量化，在临床具备

较好的可操作性。未来制定 OP 证候量表时，可以结

合经过大样本临床验证、具有明确关联的中观、微观

指标进行条目制定，如血瘀证 OP 与血液流变学指

标[38]、血管内皮生长因子[39]等客观指标，均有助于客观

化、定量化表征本身属性较为复杂的中医学关键信

息，便于开展研究时采集。同时，使用目前已经得到

初步效能验证的中医四诊仪用于中医舌象、脉象信息

的采集，关注宏观表型中的非结构化类数据。综上所

述，对于中医类关键信息的客观表征与量化采集是实

现精确化OP病证结合风险预测的重要前提。

2.5　多维度OP病证结合风险预测模型的构建　

各维度信息的标准量化与多维度信息的关联、整

合是建立跨尺度OP病证结合风险预测模型的关键步

骤[40]。Wu等（李梢教授团队）开发的“UNIQ”系统基于

人工智能的计算框架，揭示多模态与多维度数据之间

的网络关系，利用网络模块方法将疾病宏观信息与微

观信息进行跨尺度关联、耦合，基于模块之间的多层

次关联规律（模块特征相似性）识别核心模块，进行疾

病标志物筛选[41]。此外，该算法构建的深度关系推理

人工智能模型的一大优势在于能够将以学习对象特

征为重点的常见机器学习范式转化为学习对象特征

之间相关性的范式，从而增加样本特征空间，实现特

征增强[42]。从而充分利用标签较弱、特征维度较小或

样本量较小的数据。团队将之应用于胰腺癌的生物

标志物开发，发现了此前未经报道但是具有较好预测

效能的五个分子联合预测的生物标志物，目前已经推

动临床转化应用[43]。同时应用于胃癌防治的全流程层

面，实现了胃癌中医表型、细胞表型、分子表型、药物

表型的多维度、多模态信息耦合[44]，识别胃癌极早期细

胞[45]，并精确推荐具有靶向治疗意义的中药及处方[46]。

Yuan等（王拥军教授团队）基于自主开发的深度隐空

间融合算法实现OP的宏观中观微观影响因素跨尺度

关联计算，进行更为全面精确的风险预测[47]。以上均

提供了较好的研究范式。其次，影像类与波形类非结

构化数据与结构化数据有赖于深度学习方法实现异

构数据融合，降维处理后形成低维度融合特征向量纳

入模型，使用卷积神经网络、支持向量机等方法建立

风险预测模型[48-50]。通过多维度信息关联建立的跨尺

度、多模态病证结合风险预测模型更符合精确医学视
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域下 OP 风险预测要求。整体多维度 OP 病证结合风

险预测模型优化思路如图2所示。

3 展望 

OP 起病隐匿，难以早筛、早诊，OP 的终点事件骨

质疏松性骨折致残率高、致死率高，已经成为了亟待

解决的公共卫生问题。建立稳定随访的多中心大型

人群队列，关注人体生命全周期骨量情况，建立高质

量的 OP 预测模型对疾病防控有极大现实意义[51]。目

前OP诊断的国际金标准是骨密度，但是基层、偏远地

区未必都能配备符合标准的骨密度仪，导致 OP 的检

出率仍然较低。笔者所在团队在“治未病”理念指导

下，已经形成了“目标结局选取→关键信息采集→数

据挖掘建模→模型效能评价”的 OP 病证结合风险预

测模型研究方法共识。近年来在人工智能技术支持

下，中医症状、证候中的关键信息及现代医学的影像

学数据均可进行客观化表征及数据量化，便于寻求各

维度之间存在的关联[52]，有助于建立更具中医特色优

势的跨尺度、多模态OP风险预测模型，寻求兼具“病”

“证”属性的生物标志物用于OP风险预测。将中医药

“治未病”理念、具体实践方法与风险预测、精确诊疗

理念有机融合，助推 OP 的早期预警与精确诊疗体系

构建。
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Research Progress and Optimization Ideas of Risk Prediction Models Combining Osteoporosis 

Syndrome and Disease

WEI Xu1,2， JIN Zikai1,3， ZHANG Yili4， SHEN Hao5， XIE Yanming6， ZHU Liguo1,2

(1. Wangjing Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100102, China；2. Beijing Key 
Laboratory for the Digital and Intelligent Chinese Medicine Prevention and Treatment of Bone and Joint 

Degenerative Diseases, Beijing 100102, China；3. Graduate School, Beijing University of Chinese Medicine, 
Beijing 100029, China；4. College of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, Nanjing University 
of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China；5. Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 

100070, China；6. Institute of Clinical Basic Medicine of Traditional Chinese Medicine, China Academy of 
Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China)

Abstract: The risk prediction approach integrating disease and syndrome aligns more precisely with the clinical 
diagnosis and treatment needs of osteoporosis. Prior research has established a consensus on the model development 
methodology encompassing "Target outcome selection→ Key information collection→ Data mining and modeling → 
Model performance evaluation". Building on this foundation, a cohort of osteoporosis patients and syndrome cases with 
stable follow-up is established. Utilizing artificial intelligence algorithms, critical information in traditional Chinese 
medicine (TCM) symptoms and syndromes is objectively characterized and quantified alongside imaging data. Employing 
multi-omics sequencing technology, we seek to identify highly specific microscopic molecular information, analyze 
potential correlations among various dimensions of information, and develop a multidimensional risk prediction model for 
osteoporosis with distinctive TCM attributes. This model aims to identify biomarkers with both "disease" and "syndrome" 
characteristics, thereby advancing the precision diagnosis and treatment system for osteoporosis.
Keywords: Osteoporosis, Disease-syndrome combination, Risk assessment, Machine learning algorithms
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