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摘要：基于网络药理学及分子对接技术预测丹参－牛膝药对治疗骨质增生（Ｂｏｎｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ）的活性
成分及相关的分子机制．利用中药系统药理学数据库与分析平台数据库（ＴＣＭＳＰ）及ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ
数据库平台筛选丹参－牛膝药对活性成分及作用靶点；利用ＯＭＩＭ、Ｇｅｎｅｃａｒｄ数据库搜索骨质增生疾
病的相关靶点，取其与丹参－牛膝药对中化合物的作用靶点交集得到治疗骨质增生的潜在作用靶点．
运用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立并分析有效化合物－作用靶点网络；利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库平台分析作用靶点ＰＰＩ
网络；利用“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”软件包对作用靶点进行基因本体论（ＧＯ）功能和京都基因与基因组百科全
书（ＫＥＧＧ）通路富集分析；利用Ａｕｔｏｄｏｃｋ－Ｖｉｎａ模块将药对中核心化合物及核心靶点进行分子对接，
以探索丹参－牛膝药对治疗骨质增生的作用机制．筛选得到丹参－牛膝药对中７５个潜在的药效成分，
协同作用于ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＳＴＡＴ３、ＲＥＬＡ、ＥＳＲ１、ＦＯＳ、ＭＡＰＫ１４等１８０个靶点发
挥治疗骨质增生的功效．分子对接结果显示，关键活性成分与核心靶点均能极好的结合．本研究从网络
药理学的角度预测丹参－牛膝药对治疗骨质增生的潜在药效成分、作用靶点及作用机制，为丹参－牛
膝药对临床用于骨质增生的治疗及其作用机制研究提供参考．
关键词：丹参－牛膝；骨质增生；网络药理学；分子机制
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　　骨质增生又称骨刺或者骨赘，主要是对软组织产生机械性的刺激和外伤后软组织损伤、出血、肿胀而
致［１－２］．骨质增生是人体常见的一种退行性疾病，也是常见的慢性疾病之一，往往是由单一关节发病，随着病
程的推迟，多发于颈部、腰椎

!

臀部、膝盖、足跟等活跃和负重的关节部位［３］．骨质增生多发于中年以上人
群，但是近几年有学者研究统计分析发现，骨质增生的发病人群趋于年轻化，骨质增生群体十分之一左右集

中在２１～３０岁之间的年轻人，这种发病趋势引起了社会医学界学者的重视［４－５］．
骨质增生属于中医学“痹症”的范畴，中医主张辨证论治，认为痹证多由风寒湿三气壅闭经络所致，与气滞血瘀

密切相关［１］，丹参－牛膝是其中较为常用的药对．丹参味苦，归心肝经，具有活血止痛、祛瘀生新、除烦安神的功能；
牛膝味苦泄降，归肝、肾经，具有活血化瘀的同时可以通利关节、引血下行，并善治下焦瘀血证．二药配伍，增强活血
化瘀，下行止痛的功效［６－８］．中药发挥药效具有多成分、多靶点、多途径整体协同的特点，给其药效物质基础、作用靶
点及作用机制研究带来挑战，但是关于丹参－牛膝药对治疗骨质增生的作用机制研究尚未完全诠释．

近年来，基于生物信息学的网络药理学研究，将“药物－疾病－靶点－基因”相关联，反映出中药整体调
控机制与其关键的模块和途径，具有一定的预测性、系统性和相关性，为中药的药效物质基础、作用靶点与作

用机制的研究提供了新的思路［９－１０］．本研究即通过网络药理学和分子对接技术探讨丹参－牛膝药对治疗骨
质增生的作用机制，为丹参－牛膝药对临床上治疗骨质增生提供一定的理论支持．

１　材料与方法

１．１　丹参－牛膝药对化学成分及作用靶点的获取
分别以丹参和牛膝为关键词，利用中药系统药理学数据库与分析平台数据库（ＴＣＭＳＰ）平台（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍ



ｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ），对其潜在有效成分进行过滤筛选，筛选条件为：口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％、类药性
（ＤＬ）≥０１８，获取药对中的有效成分．将数据库中的靶点进行收集，通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ）限定物种为人类，将预测的靶点蛋白名称校正为其官方名称．
１．２　骨质增生疾病靶点的筛选

分别在 ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／）和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）数据库中输入关
键词Ｂｏｎｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，搜索与疾病相关的疾病靶点，剔除重复基因，即得．
１．３　丹参－牛膝药对治疗骨质增生作用靶点的筛选

将１１项下得到的作用靶点与１２项下筛选后得到的疾病靶点取交集，得到丹参 －牛膝药对中治疗骨
质增生的潜在作用靶点．
１．４　药材－有效化合物－作用靶点－疾病网络构建

将丹参－牛膝药对的有效成分与１３项下筛选得到的作用靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７０软件中，进行可视
化处理，构建出有效化合物－作用靶点网络．再对得到的网络进行网络拓扑学分析，以节点度值（Ｄｅｇｒｅｅ）和
中介中心度（Ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）来反应“节点”的重要程度．节点度值和中介中心度的值越大，说明其在
作用网络中的重要程度越大［１１］．
１．５　ＰＰＩ（蛋白质相互作用）网络的建立

将１３项下获得的靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库获取作用靶点之间的相互作用关系，将其获得的相互作用关
系导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７０软件，建立ＰＰＩ网络．通过ＰＰＴ网络分析，筛选核心靶点，并采用 Ｅｘｃｅｌ２０１６软件绘
制相应的蛋白信息条形图．
１．６　基因本体论功能（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析

将丹参－牛膝药对治疗骨质增生疾病作用靶点的编码基因，利用 Ｒ语言 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ生物信息软件包
“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”，以Ｐ＜００１进行ＧＯ功能及ＫＥＧＧ通路富集分析，得到有效化合物作用靶点的主要生物功
能及发挥治疗骨质增生疾病的潜在作用机制，根据排序取前２０绘制条形图．
１．７　分子对接

在Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库检索活性成分并下载 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（槲皮素）、ｌｕｔｅｏｌｉｎ（木犀草素）、ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ（山柰酚）、
ｂａｉｃａｌｅｉｎ（黄芩素）、ｗｏｇｏｎｉｎ（汉黄芩素）、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ（丹参酮ⅡＡ）和 ｄａｎｓｈｅｎｘｉｎｋｕｎＤ（丹参新醌 Ｄ）化合
物的２Ｄ结构，使用ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ转换为３Ｄ结构，并用Ｃｈｅｍ３Ｄｐｒｏ使其能量最小化并保存为ｍｏｌ２格式．通过
ＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）中下载出ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＪＵＮ和ＳＴＡＴ３等核心靶点的
蛋白３Ｄ格式，保存为ＰＤＢ格式．用 ＰｙＭＯＬ软件对蛋白进行去水、去配体，利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ－１５６软件
将蛋白、配体、活性成分的格式转置为ｐｄｂｑｔ格式，最后经过 Ａｕｔｏｄｏｃｋ－Ｖｉｎａ１１２软件进行分子对接，在
ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９Ｃｌｉｅｎｔ下对对接结果可视化并绘制“蛋白－分子”对接相互作用模式图．

２　结果

２．１　丹参－牛膝药对的有效成分及作用靶点
通过ＴＣＭＳＰ平台数据库挖掘丹参－牛膝药对潜在的活性成分，丹参的活性成分共６６个，牛膝的活性成

分共２０个，其中满足１１筛选条件（ＯＢ≥３０％、ＤＬ≥０１８）的丹参活性成分，５９个，牛膝活性成分１６个．根
据ＡＤＭＥ参数筛选标准以及１．１筛选条件标准，丹参－牛膝药对潜在活性成分共７５个，结果见表１．

表１　丹参－牛膝有效成分基本信息

编号 ＯＢ／％ ＤＬ 编号 ＯＢ／％ ＤＬ
ＭＯＬ００１００６ ４２９８ ０７６ ＭＯＬ００７０７０ ４１３１ ０４５
ＭＯＬ０１２４６１ ３５９３ ０７８ ＭＯＬ００７０７１ ４０３１ ０４６
ＭＯＬ００１４５４ ３６８６ ０７８ ＭＯＬ００７０７７ ４３６７ ０２１
ＭＯＬ００１４５８ ３０６７ ０８６ ＭＯＬ００７０７９ ５２４７ ０４５
ＭＯＬ０００１７３ ３０６８ ０２３ ＭＯＬ００７０８１ ５７９５ ０５６
ＭＯＬ００２６４３ ３７４２ ０７５ ＭＯＬ００７０８２ ５６９７ ０５２
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　　续表１

编号 ＯＢ／％ ＤＬ 编号 ＯＢ／％ ＤＬ
ＭＯＬ００２７１４ ３３５２ ０２１ ＭＯＬ００７０８５ ３０３８ ０３８
ＭＯＬ００２８９７ ４３０９ ０７８ ＭＯＬ００７０８８ ５２３４ ０４０
ＭＯＬ０００３５８ ３６９１ ０７５ ＭＯＬ００７０９３ ３８８８ ０５５
ＭＯＬ００３８４７ ３８８１ ０８５ ＭＯＬ００７０９４ ５０４３ ０３１
ＭＯＬ０００４２２ ４１８８ ０２４ ＭＯＬ００７０９８ ４９４０ ０２９
ＭＯＬ００４３５５ ４２９８ ０７６ ＭＯＬ００７１００ ３８６８ ０３２
ＭＯＬ０００４４９ ４３８３ ０７６ ＭＯＬ００７１０１ ４５０４ ０３６
ＭＯＬ０００７８５ ６４６０ ０６５ ＭＯＬ００７１０５ ６８２７ ０３１
ＭＯＬ００００８５ ３６９１ ０７５ ＭＯＬ００７１０７ ３６０７ ０２５
ＭＯＬ００００９８ ４６４３ ０２８ ＭＯＬ００７１０８ ５４９８ ０３９
ＭＯＬ００１６０１ ３８７５ ０３６ ＭＯＬ００７１１１ ４９９２ ０４０
ＭＯＬ００１６５９ ４３８３ ０７６ ＭＯＬ００７１１５ ４５０４ ０２０
ＭＯＬ００１７７１ ３６９１ ０７５ ＭＯＬ００７１１９ ４９６８ ０３２
ＭＯＬ００１９４２ ４５４６ ０２３ ＭＯＬ００７１２０ ７１０３ ０４４
ＭＯＬ００２２２２ ３６１１ ０２８ ＭＯＬ００７１２１ ３６５６ ０３７
ＭＯＬ００２６５１ ４３７６ ０４０ ＭＯＬ００７１２２ ３８７６ ０２５
ＭＯＬ００２７７６ ４０１２ ０７５ ＭＯＬ００７１２４ ３９４６ ０２３
ＭＯＬ０００５６９ ６１８５ ０２６ ＭＯＬ００７１２５ ５２４９ ０３２
ＭＯＬ０００００６ ３６１６ ０２５ ＭＯＬ００７１２７ ３４７２ ０３７
ＭＯＬ００７０３６ ３３７７ ０２９ ＭＯＬ００７１３０ ６４３７ ０３１
ＭＯＬ００７０４１ ４０８６ ０２３ ＭＯＬ００７１３２ １０９３８ ０３５
ＭＯＬ００７０４５ ４４９３ ０４４ ＭＯＬ００７１４１ ４５５６ ０６１
ＭＯＬ００７０４８ ４８２４ ０３１ ＭＯＬ００７１４２ ４３３８ ０７２
ＭＯＬ００７０４９ ３４３５ ０２３ ＭＯＬ００７１４３ ３２４３ ０２３
ＭＯＬ００７０５０ ６２７８ ０４０ ＭＯＬ００７１４５ ３１７２ ０２４
ＭＯＬ００７０５８ ７３４４ ０４２ ＭＯＬ００７１５０ ７５３９ ０４６
ＭＯＬ００７０５９ ３２１６ ０４１ ＭＯＬ００７１５１ ４２６７ ０４５
ＭＯＬ００７０６１ ３７０７ ０３６ ＭＯＬ００７１５２ ４２８５ ０４５
ＭＯＬ００７０６３ ３７１１ ０６５ ＭＯＬ００７１５４ ４９８９ ０４０
ＭＯＬ００７０６４ １１０３２ ０４４ ＭＯＬ００７１５５ ６５２６ ０４５
ＭＯＬ００７０６８ ６２２４ ０４１ ＭＯＬ００７１５６ ４５６４ ０３０
ＭＯＬ００７０６９ ５５７４ ０４０

图１　中药作用靶点与
疾病靶点交集图

丹参－牛膝药对化合物的作用靶点有２２５个，疾病的靶点
有４５６９个，将两者取交集得到丹参 －牛膝药对治疗骨质增生
的潜在作用靶点１８０个，两者的韦恩图见图１．
２．２　丹参－牛膝药对“有效成分－作用靶点”网络分析

利用网络可视化软件处理获取的丹参－牛膝药对中有效成
分和作用靶点信息，建立有“效成分 －作用靶点”网络，结果见
图２．根据网络拓扑学数据分析可知，该网络的平均节点度值为
７３２，平均中介中心度为０６３．通过对其核心节点的筛选，结果
显示：ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ、ｂａｉｃａｌｅｉｎ等
有效化合物以及 ＰＴＧＳ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１等作
用靶点在网络中具有重要作用．
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图２　成分－靶点网络（绿色为作用靶点有效成分，红色为丹参有效成分，蓝色是牛膝有效成分）

２．３　ＰＰＩ网络分析
如图３所示，丹参－牛膝药对中有效成分对应的作用靶点ＰＰＩ网络共有１５５个节点，根据各节点度值绘

制作用靶点的排序图（取前３０），结果见图４．由图４可知，ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＳＴＡＴ３、ＲＥ
ＬＡ、ＥＳＲ１、ＦＯＳ、ＭＡＰＫ１４排序靠前，在ＰＰＩ网络中起着重要的联系作用，可能是丹参 －牛膝药对治疗骨质增
生的关键作用靶点．

图３　作用靶点 ＰＰＩ网络 图４　ＰＰＩ网络作用靶点的排序图

２．４　ＧＯ、ＫＥＧＧ富集分析
ＧＯ功能分析获得的结果，采用Ｐ值和基因富集数量综合过滤，对其进行排序，绘制柱状图，结果见图５．

丹参－牛膝药对可以通过影响多种生物学功能来发挥其治疗骨质增生的功效，主要富集于慢性炎症、癌症以
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及骨细胞增值和凋亡信号通路的调控．ＫＥＧＧ通路分析显示，与骨质增生相关的主要有ＡＧＥ／ＲＡＧＥ通路、癌
症通路、ＩＬ－１７信号信号通路、ＴＮＦ信号通路、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路、雌性激素受体等（图６）．

图５　ＧＯ功能分析结果
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图６　ＫＥＧＧ通路富集分析结果

２．５　分子对接结果
对Ｄｅｇｒｅｅ排名前７的化合物分子及ＰＰＩ排名前６的靶点使用ＡｕｔｏｄｏｃｋＶｉｎａ软件进行分子对接，结果如

表２所示，热图如图７所示．分子间相互作用通常以结合能作为评价标准，结合能小于０表明药物分子和靶
点能够发生结合，结合能小于≤－５ｋＪ／ｍｏｌ表明分子与靶点结合能较好，结合能越小则对接越大［１２－１３］．分子
对接结果显示，所有分子与靶点的结合能均小于０，说明配体与受体可以自发结合［１２－１３］．其中，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与
ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＭＡＰＫ１蛋白的结合能分别为：－８８３、－８５１和－８９２ＫＪ／ｍｏｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎ与ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１
蛋白结合能分别为 －７０１和 －７３２ＫＪ／ｍｏｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ与 ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１蛋白结合能分别为 －６７１和
－６５３ＫＪ／ｍｏｌ．Ｗｏｇｏｎｉｎ与ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ１蛋白结合能分别为 －７０６和 －７３１ＫＪ／ｍｏｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡ
Ａ与ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３蛋白的结合能分别为：－７５２和 －７８１ＫＪ／ｍｏｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎ与 ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＳＴＡＴ３蛋白
的结合能分别为：－８３１和 －８２１ＫＪ／ｍｏｌ．ＤａｎｓｈｅｎｘｉｎｋｕｎＤ与 ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、ＪＵＮ蛋白的结合能分别
为：－６９２、－７３７和－６３３ＫＪ／ｍｏｌ．将以上结果利用ＰｙＭＯＬ软件绘图（图８）．可见ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ与ＭＡＰＫ１分
别在，与ＨＳＰ９０ＡＡ１分别在；与ＡＫＴ１分别在ＧＬＵ－１９１、ＴＨＲ－１９形成氢键；与ＪＵＮ分别在 ＤＡ－３０９、ＤＣ－
２１０、ＡＲＧ－２７０、ＤＧ－２１１形成氢键．Ｌｕｔｅｏｌｉｎ与ＡＫＴ１分别在，与ＭＡＰＫ１分别在，与ＪＵＮ分别在ＡＧＲ－２７２、
ＳＥＲ－２６９形成氢键．与ＳＴＡＴ３分别在ＡＲＧ－１８５、ＴＨＲ－１８１、ＡＳＰ－１４０形成氢键．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ与 ＭＡＰＫ１在
ＡＳＮ－５１形成氢键，ＡＫＴ１分别在ＧＬＵ－１９１、ＶＡＬ－１６４形成氢键；与 ＳＴＡＴ３分别与 ＡＲＧ－１３９、ＴＹＲ－１８４、
ＴＨＲ－１８１、ＡＲＧ－１８５形成氢键；Ｂａｉｃａｌｅｉｎ与ＡＫＴ１分别在ＧＬＵ－１９１、ＬＹＳ－１７９、ＧＬＵ－１９１处形成氢键，与
ＨＳＰ９０ＡＡ１在ＴＹＲ－１３９形成氢键．与ＪＵＮ分别在 ＳＥＲ－２６９、ＡＬＡ－２６６、ＤＡ－３０９形成氢键．与 ＭＡＰＫ１分
别在ＣＹＳ－１６６、ＧＬＵ－７１形成氢键．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ、ｌｕｔｅｏｌｉｎ、ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ、ｂａｉｃａｌｅｉｎ、ｗｏｇｏｎｉｎ、ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ、Ｄａｎｓｈ
ｅｎｘｉｎｋｕｎＤ等有效化合物以及ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＴＰ５３等作用靶点在网络中具有重要作用．

表２　核心化合物与关键靶点结合能 （ｋＪ·ｍｏｌ－１）

化合物
关键靶点

ＨＳＰ９０ＡＡ１ ＴＰ５３ ＭＡＰＫ１ ＡＫＴ１ ＪＵＮ ＳＴＡＴ３
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －８８３ －８５１ －８９２ －７９１ －８３２ －８４９
ｌｕｔｅｏｌｉｎ －６８７ －６９２ －７０１ －７３２ －６８７ －６７７
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ －６２６ －５９４ －６７１ －６５３ －６０５ －６３１
ｗｏｇｏｎｉｎ －７０６ －６２８ －７３１ －６５３ －６９６ －５９９

ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ －７５２ －７８１ －７２９ －７４１ －７３９ －６３２
ｂａｉｃａｌｅｉｎ －８３１ －８１１ －８０１ －７９２ －７８８ －８２１

ｄａｎｓｈｅｎｘｉｎｋｕｎＤ －６９２ －７３７ －５９２ －５９２ －６３３ －４９１
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图７　分子对接结果热图

图８　分子对接模式图

３　讨论和结语

通过网络药理学对丹参－牛膝药对进行分析，得出槲皮素、木犀草素、山柰酚、黄芩素、汉黄芩素、丹参酮ⅡＡ
等可能是治疗骨质增生的关键活性成分．槲皮素是黄酮类化合物，陈林攀等［１４］研究发现槲皮素能够激活细胞外

信号调节ＥＲＫ磷酸化，促进骨髓间充质干细胞增值．Ｋｉｍ等［１５］通过研究发现山柰酚可以增加骨密度，改善骨微

结构，抗骨质疏松能力相对比较强．木犀草素是一种天然的黄酮类化合物，有学者研究结果发现［１６－１７］，木犀草

素能够显著的调控ＭＡＰＫ、ＩＬ－１７信号和ＴＮＦ等信号通路，可以降低ＩＬ、ＴＮＦ等炎症因子的生成，进而减少炎症
的发生，保护软组织．汉黄芩素能够显著的抑制炎性因子水平，降低炎症反应，缓解对软骨细胞的损伤［１８］．丹参
酮ⅡＡ是丹参中发现的亲脂性化学成分，研究发现丹参酮ⅡＡ能够发挥抗凋亡的作用，并能够减轻炎症的反
应［１９］．以上结果说明丹参－牛膝药对的主要成分可以通过多种途径相互协同在骨质增生的治疗中发挥作用．

ＰＰＩ蛋白网络分析及拓扑学分析得出丹参 －牛膝治疗骨质增生的关键靶点有 ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＴＰ５３、
ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＳＴＡＴ３、ＲＥＬＡ、ＥＳＲ１、ＦＯＳ和 ＭＡＰＫ１４．ＡＫＴ１是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在细胞的
增殖

!

生长和凋亡等方面起到关键的作用，研究发现磷酸化蛋白激酶ＡＫＴ１可减轻炎症的反应、降低软骨变
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性退化，进而降低骨质增生疾病的发生［２０］；ＳＴＡＴ３为信号转导子和转录激活子，在关节炎滑膜成纤维样细胞
增殖及炎症反应中有一定的影响［２１］．

ＧＯ通路及ＫＥＧＧ分析显示，丹参－牛膝治疗骨质增生可能与调控ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号、
ＩＬ－１７信号信号、ＴＮＦ信号、雌性激素受体等通路有关．有研究发现，ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号通路可以活化核转录
因子ＮＦ－κＢ，核转录因子 ＮＦ－κＢ可以调节 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等炎症因子的产生，可明显改善炎症的表
达［２２］．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与骨破坏、滑膜增生息息相关［２３］．ＩＬ－１７是一种主要由活化的Ｔ细胞产生的致炎
细胞因子，往往存在于滑膜和软骨细胞中，能促进分泌炎 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等炎症因子［２４］．ＴＮＦ信号通路中
的ＴＮＦ－α是一种重要的涉及到系统性炎症的细胞因子，ＴＮＦ－α存在于滑膜中，因此往往与与滑膜炎症发
生和发展密切相关［２５］．雌性激素可以明显的抑制细胞介导的骨吸收，增加估量，改善骨密度，因此雌性激素
受体通路对机体各方面有着重要的调节作用，比如骨细胞和破骨细胞活动以及骨代谢活动［２６－２７］．以上结果
说明丹参－牛膝药对可能通过ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号、ＩＬ－１７信号信号、ＴＮＦ信号、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号、雌性激素受
体等通路调控，以多种途径相互协同在骨质增生的治疗中发挥作用．

研究选取丹参－牛膝的核心有效成分槲皮素、山柰酚、木犀草、黄芩素、汉黄芩素和丹参酮ⅡＡ等与药
物－疾病关键靶点ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＴＰ５３等进行对接，结果显示，对接能量均低于 －５ＫＪ／ｍｏｌ，可
知药物的主要有效成分进入机体后能与关键靶蛋白有良好的亲和力，表明丹参－牛膝以多成分协同的形式
作用于多个关键靶点，发挥治疗骨质增生的作用．

综上所述，丹参 －牛膝药对中槲皮素、山柰酚、木犀草、黄芩素和丹参酮ⅡＡ等有效成分通过
ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＭＡＰＫ１、ＡＫＴ１、ＴＰ５３等关键靶点与 ＡＧＥ／ＲＡＧＥ通路、ＴＮＦ信号通路、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路等主
要通路，以抗炎、调控细胞增殖与凋亡等方式治疗骨质增生，并借助分子对接技术加以验证．网络药理研究体
系是中医药宏观到微观的深入研究的新方法

!

新平台以及新技术，为中医药的现代化发展提供了新思想、新

思路，形成了“药物－疾病－靶点 －基因”的研究模式．随着时代的发展，网络药理研究的体系也在不断更
新，不断的为推动中医药守正创新传承发展，更好地为服务于人民卫生健康事业贡献力量．
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