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摘要：目的 探讨参仙片治疗骨质疏松症的作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）检索参仙片中各味中药
的活性成分，把筛选后的成分导入 ＰｕｂＣｈｅｍ及 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库预测活性成分的潜在靶点，利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索骨
质疏松症相关靶点，将两种方法所得靶点进行映射；构建“药物 －成分 －潜在靶点”网络，将潜在靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，构建蛋白相
互作用（ＰＰＩ）网络，筛选关键靶点；利用 Ｄａｖｉｄ数据库将潜在靶点进行 ＧＯ功能富集分析和 ＫＥＧＧ通路富集分析。将排前３名的关键靶
点与排前３名的关键化合物利用 ＰｙＭｏｌ和 ＡｕｔｏＤｏｃｋｖｉｎａ等软件进行分子对接。结果 筛选出有效活性成分５７个、对应靶点４０４个、与
骨质疏松症的共同靶点２５９个，其中关键靶点涉及 ＡＫＴ１，ＩＬ－６，ＴＰ５３等。ＧＯ功能富集分析得到１０８４个生物学过程，ＫＥＧＧ通路富集
分析得到 １２１条信号通路。分子对接结果表明，前３名关键靶点与前 ３名关键活性成分具有较好的结合力。结论 参仙片可通过多种

作用机制预防和治疗骨质疏松症。该研究可为参仙片的临床应用提供参考。
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骨质疏松症是以骨量低下、骨微结构损坏而导致骨脆

性增加，易发生骨折的全身性骨病。该病属中医“骨痿”

“骨痹”范畴，证候分布特点以“肾精亏损”为主犤１犦，临床

多采用补肾益精类中药及其复方治疗。参仙片由淫羊

藿、女贞子、仙茅、人参和制何首乌 ５味中药材组方，
有温肾益精、补气养心功效犤２－３犦。本研究中利用网络药

理学与分子对接技术犤４犦，构建参仙片治疗骨质疏松症的

药物成分与靶点及调控的通路网络，为该药临床用于骨

质疏松症的治疗提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 数据收集

有效成分筛选：利用中药系统药理学数据库和分析

平台（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗ．ｃｏｍ／），以人参、女贞子、
仙茅、淫羊藿为关键词，检索其有效成分。以口服生物利

·药学论著·
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图２ 参仙片治疗骨质疏松症的“药物－成分－潜在靶点”网络
Ｆｉｇ．２ ″Ｄｒｕｇ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＳｈｅｎｘｉａｎＴａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

用度（ＯＢ）≥３０％和类药性（ＤＬ）≥０．１８作为筛选条件，参
考国内外文献，查找制何首乌的活性成分，利用ＰｕｂＣｈｅｍ
网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）获取各活
性成分的 ＳＭＩＬＥＳ式，导入 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ平台（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓａｄｍｅ．ｃｈ／），最终收集得符合条件的有效成分。

有效成分相关靶点收集：利用 ＴＣＭＳＰ数据库中的
ＲｅｌａｔｅｄＴａｒｇｅｔｓ，ＰｕｂＣｈｅｍ，ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／）对有效成分相
关靶点进行预测，筛选出每味中药有效成分的潜在靶

点，再通过蛋白数据库 Ｕｎｉｐｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．
ｏｒｇ／）将靶点转换为统一基因名称。

潜在靶点获取：利用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／），以“Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ”为关键词进行检
索并汇总，得到骨质疏松症的相关靶点，再通过微生信

（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ／）在线作图工具，将
参仙片与骨质疏松症靶点进行映射，获得潜在作用靶点。

１．２ 网络模型的构建与分析

利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．２软件构建“药物－成分－潜
在靶点”的网络，并分析其网络拓扑参数，得到主要有效

成分及靶点关系。将参仙片的潜在靶点输入Ｓｔｒｉｎｇ数据
库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／），以 物 种 ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ，
ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｏｒｅ＞０．４为标准进行筛选，得到潜在靶点的
蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络。
１．３ ＧＯ功能富集分析与ＫＥＧＧ通路富集分析

利用 Ｄａｖｉｄ６．８．０数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ／ｓｕｍｍａｒｙ．ｊｓｐ），对参仙片治疗骨质疏松症的潜在靶
点进行ＧＯ功能富集分析与ＫＥＧＧ通路富集分析。
１．４ 成分－靶点分子对接

从 Ｒｃｓｂ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／）中下载
ＰＰＩ网络中排名前三的关键靶点的晶体结构：ＡＫＴ１
（ＰＤＢＩＤ：６ＨＨＨ），白细胞介素 ６（ＩＬ－６，ＰＤＢＩＤ：１ＡＬＵ），

ＴＰ５３（ＰＤＢＩＤ：２ＶＵＫ），综合运用 ＰｙＭｏｌ和 ＡｕｔｏＤｏｃｋ
Ｔｏｏｌｓ１．５．６软件完成分子对接及相关的可视化处理。
２ 结果

２．１ 有效成分筛选与作用靶点确定

共筛选出参仙片有效成分６８个，其中有５７个化学
成分在 ＴＣＭＳＰ数据库及 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库
中匹配到４０４个靶点（删除重复值后）。
２．２ 潜在作用靶点预测

通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库得到骨质疏松靶点４４４１个，
将参仙片中的作用靶点与骨质疏松症靶点进行映射，获

得共同靶点２５９个（见图１）。表明参仙片可能通过多个
潜在作用靶点协同治疗骨质疏松症。

２．３ “中药－有效成分－潜在靶点”网络构建
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．２软件将 ５种中药、５７个化学

成分和２５９个潜在靶点进行可视化处理（见图２）。该网
络共有 ４０９个节点、１５７６条边，该网络节点的平均
ｄｅｇｒｅｅ为 ７．７０６６，接近中心值（ＢＣ）平均值 ０．００５６，紧
密度中心性（ＣＣ）平均值为０．３０８７。其中，有２３个活性成
分的 ｄｅｇｒｅｅ，ＢＣ，ＣＣ均高于平均值。排名前三的化合物
分别为 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ，ｃｉｔｒｅｏｒｏｓｅｉｎ，推测这 ３个
成分是参仙片防治骨质疏松症的主要活性成分。

２．４ ＰＰＩ网络构建
将参仙片与骨质疏松症的 ２５９个共同靶点输入

Ｓｔｒｉｎｇ数据库，物种限定为“ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，选取ｍｉｎｉｍｕｎ

图１ 参仙片活性成分靶点与骨质疏松症靶点映射

Ｆｉｇ．１ ＭａｐｐｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔａｒｇｅｔｓｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＳｈｅｎｘｉａｎ

Ｔａｂｌｅｔｓａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

骨质疏松症参仙片
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图３ 参仙片治疗骨质疏松症相关靶点的ＰＰＩ网络
Ｆｉｇ．３ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆＳｈｅｎｘｉａｎＴａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ＞０．４，探寻靶基因相互作用间
的作用关系（见图３）。该网络涉及２５７个节点、５４０８条边，
其中节点表示靶基因，边表示靶基因间的相互作用关

系。网络拓扑分析结果表明，节点ｄｅｇｒｅｅ均值为４２．２５。
根据节点数值高于 ２倍 ｄｅｇｒｅｅ平均值筛选出 ２９个关
键靶点（见图４），并认为这些靶点对参仙片防治骨质疏
松症起到了关键作用。按ｄｅｇｒｅｅ排列，排名前三的靶点分
别为ＡＫＴ１，ＩＬ－６，ＴＰ５３，可认为这是核心靶点。

２．５ 靶点的ＧＯ功能富集分析
将参仙片的２５９个潜在靶点录入 Ｄａｖｉｄ数据库，以

Ｐ＜０．０５为筛选条件，共得到ＧＯ富集条目１０８４个，其中
包括８１９个生物过程（ＢＰ）、８７种细胞组分（ＣＣ）和１７８种

分子功能（ＭＦ）。各选取排前 １０名的 ＧＯ条目绘制柱状
图（见图５）。结果表明，ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子转录、细胞
增殖、ＤＮＡ模板转录、基因表达的正调控，药物应答，信
号转导，凋亡过程的负调控等生物过程均在参仙片防治

骨质疏松症过程中发挥了重要作用。

图４ 关键靶点的 ＰＰＩ网络
Ｆｉｇ．４ ＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋｏｆｋｅｙｔａｒｇｅｔｓ

生物过程 细胞组分 分子功能

２００

１７５

１５０

１２５

１００

７５

５０

２５

０

富集分数 ／分

生物过程

细胞组分

分子功能

图５ ＧＯ功能富集分析结果
Ｆｉｇ．５ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ



３５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

图６ ＫＥＧＧ通路富集分析结果
Ｆｉｇ．６ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

结合能牗ｋｃａｌ／ｍｏｌ牘
活性成分 化学式 分子质量 ＣＡＳ号

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ
ｃｉｔｒｅｏｒｏｓｅｉｎ

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
Ｃ１８Ｈ１９ＮＯ４
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６

３０２．２４
３１３．３０
２８６．２４

１１７－３９－５
６６６４８－４３－９
４８１－７３－２

ＡＫＴ１
－４．５０
－４．７４
－４．９６

ＩＬ－６
－２．１４
－２．６９
－３．４５

ＴＰ５３
－３．３９
－３．７４
－４．１７

表１ 活性成分与靶点蛋白的结合能

Ｔａｂ．１ Ｂｉｎｄｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓ

图７ 主要活性成分与关键靶点分子对接模拟图

Ｆｉｇ．７ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄ

ｋｅｙｔａｒｇｅｔｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

２．６ 靶点的ＫＥＧＧ通路富集分析
ＫＥＧＧ通路富集分析中有１２１条信号通路（Ｐ＜０．０５），

取排前 ２０名的条目绘制气泡图（见图 ６），与骨质疏松
症相关的通路主要有细胞凋亡、ＴＮＦ信号通路、ＨＩＦ－１
信号通路、ＦｏｘＯ信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、甲状腺
激素信号通路等。

２．７ 分子对接

根据“药物－成分－潜在靶点”网络的２３个主要活
性成分，选择 ｄｅｇｒｅｅ大于均值的前３名的活性成分。与
ＰＰＩ网络拓扑分析后所得的２９个关键靶点的前３个靶
点蛋白进行分子对接，分子对接结合自由能越小，则表

示受体与配体之间的亲和力越大（见表 １）。将这 ３个
化合物分别与３个靶点蛋白的结合进行可视化处理（见
图 ７）。结果显示，各活性成分与 ＡＫＴ１，ＩＬ－６，ＴＰ５３均
有很好的亲和力。

３ 讨论

正常的骨代谢过程是骨吸收和骨形成的动态平衡。

骨吸收由破骨细胞介导，骨形成则由成骨细胞介导犤５犦。

当骨代谢出现异常，骨吸收超过骨形成时，则引起骨质

疏松症。遗传、激素、局部细胞因子、营养摄入、运动、药

物等因素均会影响骨代谢过程犤６犦。

参仙片中的５味中药均属补益类药物，对骨质疏松

症具有较好的药理活性犤７－１５犦。本研究中筛选出参仙片中

的关键化学成分５７个，关键靶点２９个，以及相关信号
通路 １２１条。其中，排前 ３名的化学成分分别为
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ，ｃｉｔｒｅｏｒｏｓｅｉｎ（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ为女贞子
和淫羊藿的共有成分犤１６－１７犦，ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ和 ｃｉｔｒｅｏｒｏｓｅｉｎ
为何首乌的活性成分犤１８犦），而排前 ３名的靶点分别为
ＡＫＴ１，ＩＬ－６，ＴＰ５３。已有研究发现，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ不仅可上
调ＢＭＰ２和Ｓｍａｄ４的表达，促进成骨细胞分化进而改善
骨质疏松症 犤１９犦；还能降低骨内 ＳＩＰＳ相关 ｐ２１，ＴＰ５３，
ＳＡＳＰ的水平，使成骨细胞水平不受影响，进而延缓骨细
胞衰老，挽救由雌激素缺乏导致的骨丢失犤２０犦。还有研究

发现，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ通过抑制ＥＲＫ１／２与ＭＡＰＫｍＲＮＡ和蛋
白的表达，进一步抑制 ＥＲＫ１／２－ＭＡＰＫ信号通路的传
导，从而改善骨小梁结构数量，增加骨密度 犤２１犦。

ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ能抑制环氧合酶牗ＣＯＸ牘１和 ＣＯＸ２的活
性，发挥抗炎、抗氧化的药理作用，保护成骨细胞犤２２犦。

ｃｉｔｒｅｏｒｏｓｅｉｎ通过抑制ＭＡＰＫ和ＡＫＴ介导的ＩＫＫ磷酸化
进而抑制转录因子 ＮＦ－κＢ活化来抑制促炎细胞因子
的产生犤２３犦。除了“药物 －成分 －靶点”的信息，“靶点－
信号通路”在骨质疏松症的作用机制方面也有大量文献

报 道 ，如 ＡＫＴ１可 控 制 Ａｋｔ１／ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｃｌａｓｓＯ
（ＦｏｘＯ）３ａ／Ｂｉｍ信号通路，首先使 ＦｏｘＯ３ａ发生磷酸化，
以防止其核定位，从而抑制下游 ｂｉｍ基因的激活，最终
抑制成骨细胞的凋亡犤２４犦。ＩＬ－６与人体内的激素水平有
密切关系，雌激素和雄激素均可通过激活ＩＬ－６基因启
动子转录活性的受体介导作用，抑制成骨细胞增殖犤２５犦；
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反之，雌激素缺失引起的骨质疏松模型动物的骨髓细胞

中ＩＬ－６水平则显著升高犤２６犦。在骨质疏松症的患者和模型

动物中，ＴＰ５３基因表达和血清ｐ５３水平均明显上调，说明
ｐ５３水平升高与骨量减少相关，提示科研人员可通过抑制
ｐ５３来逆转骨质疏松症犤２７犦。本研究中不仅采用网络药理学

筛选出参仙片中防治骨质疏松症的活性成分、相关靶点及

分子通路，还对关键成分与靶点分子对接所展现出的良好

亲和力和稳定构象进行了验证。

本研究中以参仙片为对象，对其中所含活性成分、

作用靶点及生物过程和相关通路进行了系统分析，发现

参仙片主要化学成分及关键靶点可能通过多种信号通

路作用于成骨细胞，刺激成骨细胞增殖，抑制破骨细胞，

进一步调节骨细胞代谢，从而达到防治骨质疏松症的目

的，体现了中药复方多成分、多靶点、多途径相互作用的

结果。本研究为临床将参仙片用于骨质疏松症的防治提

供了理论基础，但所收集的疾病和药物所涉及的靶点可

能与目前的热点研究及报道的侧重点相关，导致数据库

中的数据收集不全面，尚需进一步深入研究和验证。
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