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摘要院目的 运用网络药理学的方法袁探索桃红四物汤防治股骨头坏死的可能分子机制袁为基础实验研究提供新方向遥 方法 通

过 TCMSP平台获取桃红四物汤的相关活性成分及作用靶点曰从 GeneCards以及 OMIM数据库获取与股骨头坏死相关的靶点
基因袁 两者的交集即为桃红四物汤-股骨头坏死疾病交集基因遥 采用 STRING平台构建靶标基因蛋白互作网络 渊PPI冤曰 利用
Cytoscape3.7.1软件构建桃红四物汤-靶标-疾病调控网络袁 筛选核心靶点基因曰 最后对交集靶点进行 GO功能富集分析与
KEGG通路富集分析袁统计桃红四物汤-股骨头坏死共同靶标的可能作用机制及相关信号通路遥 结果 通过筛选得到桃红四物

汤的 69个有效成分和 160个作用靶点袁从 GeneCards以及 OMIM数据库筛选得到股骨头坏死相关靶点基因 245个袁取其交集
得到桃红四物汤-股骨头坏死疾病交集基因 39个遥 筛选后得到核心靶点基因 21个袁并推断其作用机制可能与糖尿病并发症的
晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体信号通路尧白介素-17信号通路尧低氧诱导因子-1信号通路尧松弛肽信号通路尧
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金属蛋白酶基因可能起到关键性作用遥 结论 多通路尧多靶点共同作用是桃红四物汤防治股骨头坏死的一大特点遥
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Abstract：Objective To explore the possible molecular mechanism of Taohong Siwu decoction in preventing and treating femoral head necrosis by
network pharmacology, and to provide a new direction for basic experimental research.Methods The related active ingredients and targets of Taohong
Siwu decoction were obtained by TCMSP platform. The target genes related to femoral head necrosis were obtained from GeneCards and OMIM
databases, and the intersection of the two was the intersection gene of Taohong Siwu decoction and femoral head necrosis disease. Target gene protein
interaction network (PPI) was constructed by STRING platform. Cytoscape 3.7.1 software was used to construct Taohong Siwu decoction-target-disease
regulatory network and screen the core target genes. Finally, GO function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis of intersection
targets were carried out, and the possible mechanism and related signaling pathways of Taohong Siwu decoction-femoral head necrosis common target
were counted.Results A total of 69 effective components and 160 action targets of Taohong Siwu decoction were obtained by screening, and 245
target genes related to femoral head necrosis were obtained from GeneCards and OMIM database, and 39 intersection genes of Taohong Siwu decoction
and femoral head necrosis disease were obtained by intersection. Twenty-one core target genes were obtained after screening, and it was speculated
that the mechanism of action might be related to the receptor signaling pathway of late glycosylation product -late glycosylation end product,
interleukin 17 signaling pathway, hypoxia-inducible factor-1 signaling pathway, relaxation peptide signaling pathway, phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B signaling pathway and diabetic complications, and interleukin-6 gene, vascular endothelial growth factor A gene, epidermal growth
factor receptor gene, and matrix metalloproteinases gene might play a key role.Conclusion The combined action of multiple pathways and multiple
targets is a major feature of Taohong Siwu decoction in the prevention and treatment of femoral head necrosis.
Key words：Taohong Siwu decoction；Osteonecrosis of the femoral head；Network pharmacology;Target genes;Signal pathway

股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head）
是一种骨科常见慢性病，是指股骨头血供受损或中

断，导致骨髓成分及骨细胞死亡，随后发生修复，继

而导致股骨头结构改变，甚至塌陷的一系列病理改

变和临床表现[1]。该疾病致残率高，给患者带来极大

的经济和心理负担，严重影响患者的生活质量。随着

现代手术技术的发展，股骨头置换术以及全髋关节

置换术日益成熟，为一大部分老年股骨头坏死患者

带来了福音，但由于人工关节使用寿命有限，青壮年

患者往往需要慎重考虑。目前临床提倡根据股骨头

坏死的程度分别施治，早期股骨头坏死可采取药物

治疗的方式，西药主要是发挥抗凝、促纤溶、扩血管、

调整破骨和成骨速率等作用，代表药物有磷酸盐类、

低分子肝素等，但长时间使用存在的副作用不容忽
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视。中医药疗法副作用小，因而有着极好的应用前

景。股骨头坏死属中医学“骨蚀”“骨痹”“骨萎”的范

畴。现代中医对股骨头坏死的辨证分型中，气滞血

瘀证居于首位，因血为气之母，气为血之帅，气滞则

血行不畅，久则瘀阻血脉，气血凝滞不通，不能濡养

筋骨，则发此病，故行气活血为治本病第一大法。桃

红四物汤首见于《医宗金鉴·妇科心法要诀》，是活血

化瘀的代表方剂，因其是在四物汤的基础上加入桃

仁、红花，故名桃红四物汤。该方既补血养血，又活

血行血，是防治气滞血瘀型股骨头坏死的首选方[2]。

多项研究表明[3-6]，桃红四物汤防治股骨头坏死的疗

效确切，但具体作用机制尚不明确。网络药理学是

依托网络平台，使用最新的研究数据和成果，从细胞

分子层面对药物作用于疾病的机制、过程以及相关

通路进行研究的新型学科。基于此，本研究利用网

络药理学的方法对桃红四物汤防治早期股骨头坏死

的可能作用机制进行探讨，现报道如下。

1资料与方法
1.1数据来源 研究中使用的数据库及软件：中药系

统药理学数据库和分析平台（Traditional Chinese
Medicine Systems Pharmacology Database and Analy原
sis Platform，TCMSP）、人类基因数据库（The Human
Gene Database，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数
据 系 统 （Online Mendelian Inheritance in Man，
OMIM）、STRING平台、Cytoscape软件、R语言软件、
Perl软件。
1.2桃红四物汤有效成分库及靶基因库构建 登录

TCMSP数据库，分别以“桃仁”“红花”“熟地黄”“当
归”“芍药”“川芎”检索药物所含的有效成分，并进行

初步筛选，条件为：口服生物利用度（OB）跃30%，生
物类药性（DL）跃0.18，构建桃红四物汤的有效成分
库。同时，通过 TCMSP数据库查询桃红四物汤有效
成分的作用靶点，并通过 Perl软件构建靶基因库。
1.3股骨头坏死靶基因库构建 以“Osteonecrosis of
the Femoral Head”为关键词，分别检索 GeneCards
及 OMIN数据库，合并所查得的有关股骨头坏死的
靶基因，筛选并构建股骨头坏死有关靶基因库。

1.4交集基因库构建 使用 R语言软件及 Perl软件，
获得桃红四物汤靶基因与股骨头坏死靶基因的交集

基因，并绘制 Veen图，筛选桃红四物汤-股骨头坏
死共同靶点基因。

1.5 蛋白互作网络（PPI）构建及核心靶基因筛选
将通过上述步骤得到的桃红四物汤-股骨头坏死疾
病交集基因输入“STRING”数据库，选择“Multiple
Proteins Search”，限定物种为“Homo sapiens”，保存
下载 TSV格式的分析结果，绘制 PPI图，并通过 R
语言计算每个靶点基因的度值（即靶点基因之间的

相互连接数目），取大于平均度值的靶基因为核心

靶基因。

1.6药物成分-靶基因-疾病调控网络的构建 利用

Cytoscape 软件对 STRING 网站得到的结果与桃红
四物汤有效成分以及共同靶点基因进行分析，构建

药物成分-靶基因-疾病调控网络，并对网络图中节
点大小及颜色进行调整。

1.7 GO功能富集分析与 KEGG通路富集分析 将所

得到的桃红四物汤-股骨头坏死共同靶标基因输入
提前编写好的 R语言程序中，进行分析计算，得出
GO功能富集分析与 KEGG通路富集分析的结果。
2结果
2.1 桃红四物汤有效成分库及靶基因库 检索

TCMSP 数据库后共得到 69 个有效成分，160 个对
应靶点。

2.2股骨头坏死相关基因库 检索 GeneCards数据库
以及 OMIM 数据库后共得到 245个股骨头坏死相
关靶点基因。

2.3桃红四物汤-股骨头坏死交集基因库 将上述检

索得到的 160个中药靶点基因与股骨头坏死相关靶
点基因取交集，得到 39个桃红四物汤-股骨头坏死
疾病交集基因，见图 1。

2.4 PPI网路构建及核心靶点基因筛选 将上述得到

的 39 个桃红四物汤-股骨头坏死疾病交集基因输
入 STRING数据库，设置相关条件后运行得到靶基
因 PPI图（图 2），同时以大于平均度值为条件，筛选
得到 21个核心靶点基因，见图 3。
2.5药物成分-靶基因-疾病调控网络 通过 Cytoscape
软件整合分析中药桃红四物汤的核心有效成分以及

对应的药物作用靶标基因与股骨头坏死疾病共同基

因之间的关系，构成桃红四物汤-靶基因-股骨头坏
死疾病调控网络，见图 4。
2.6 GO功能富集分析与 KEGG通路富集分析 GO
功能富集分析显示，桃红四物汤防治股骨头坏死的

核心靶基因的 GO 功能主要涉及细胞因子活性、
DNA结合转录因子结合、核激素受体结合、雌激素

图 1 桃红四物汤靶点基因与股骨头坏死
靶点基因交集 Veen图
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受体结合、RNA聚合酶域特异性 DNA结合转录因
子结合、细胞因子受体结合、激素受体结合、核受体

结合、生长因子受体结合等，见图 5、图 6。KEGG通
路富集分析显示，桃红四物汤防治股骨头坏死的核

心靶基因潜在通路共筛选得到 94条富集通路，主要
涉及糖尿病并发症的晚期糖基化终末产物（ad原

vanced glycation end products，AGE）-晚期糖基化终
末产物受体（receptor for AGE，RAGE）信号通路、白
介素（interleukin，IL）-17 信号通路、低氧诱导因子
（HIF）-1信号通路、松弛肽信号通路、磷脂酰肌醇
3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B，PI3K/Akt）信号通路等，见图 7、图 8。

图 2 桃红四物汤防治股骨头坏死靶基因 PPI图

图 3 蛋白互作核心靶点条图
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图 5 GO基因本体论分析柱状图

图 6 GO基因本体论分析气泡图

图 4 桃红四物汤-靶基因-股骨头坏死疾病调控网络
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3讨论
桃红四物汤中含桃仁、红花、熟地黄、当归、芍

药、川芎六味中药，其中桃仁、红花活血化瘀，熟地、

当归、芍药养血补血，川芎活血行气，六药合用，共奏

补血活血，化瘀通络之功效，能够促进肢体气血循

环，使“瘀去而新生”。本研究通过 TCMSP数据库筛
选，共得到桃红四物汤有效成分 69个，靶点基因
160个；通过 GeneCards数据库以及 OMIM数据库
检索，共得到 245个股骨头坏死相关靶点基因，取交
集后最终得到 39个桃红四物汤-股骨头坏死疾病
交集基因，说明网络药理学方法在研究中药作用于

疾病机制过程中是科学而必要的，其能够筛选出中

药作用于疾病的可能靶点基因，从而缩小中药实验

研究的目标范围，提高研究效率，同时也能节约科研

经费和资源。

此外，本研究根据大于平均度值这一条件，筛选

出了 21个核心靶点，主要有白介素-6（IL-6）、血管
内皮生长因子 A、表皮生长因子受体、基质金属蛋白
酶等。IL-6既是一种炎症细胞因子，也是破骨细胞
调节因子。既往研究表明 [7]，IL-6作为炎症细胞因
子，其可在人体发生感染与损伤时升高，介导炎症反

应，而作为破骨细胞调节因子，其可通过 OPG/
RANKL/RANK经典通路与 HIF-1通路调节破骨细
胞活性，促进骨吸收。多项研究表明[8，9]，IL-6在股骨
头坏死患者发病机制及病情变化中可能起到最重要

的作用。而抗 IL-6治疗可以减少髋关节滑膜炎和骨
吸收，刺激血管重建及新骨生成，增加股骨头缺血性

坏死后的骨形成[10，11]。血管内皮生长因子是一种具

有重要促血管生成活性的生长因子，同时也是炎症

细胞因子和成骨细胞因子。血管内皮生长因子 A是

图 7 KEGG功能富集分析柱状图

图 8 KEGG功能富集分析气泡图
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不同类型血管内皮生长因子中促血管生成能力最强

的一种，其在血管生成和新生血管生成中发挥重要

作用，可引起细胞增殖、抑制凋亡、血管通透性增加、

血管扩张、炎症细胞聚集到损伤部位等[12]。多项研究

发现 [13-15]，使用血管内皮生长因子治疗股骨头坏死

可促进骨组织重塑和骨坏死部位新骨形成。表皮生

长因子是一种多功能生长因子，因其在体内具有增

加骨吸收、刺激骨形成的特点[16]，故在调控骨代谢方

面具有重要作用。有研究指出[17]，表皮生长因子与其

表皮生长因子受体结合后能通过增加破骨细胞前体

的增殖来刺激骨吸收，导致破骨细胞数量的增加，而

抑制表皮生长因子受体则可诱导破骨细胞凋亡[18]。

Basal O等[19]对股骨头髓芯减压术联合骨内注射人

重组表皮生长因子治疗早期股骨头坏死进行研究，

结果表明表皮生长因子能够促进骨形成和微血管

化。基质金属蛋白酶是一类结构相近、功能复杂的

锌、钙依赖性蛋白水解酶家族，参与形态发生、伤口

愈合、组织修复和重建等过程[20]。基质金属蛋白酶-9
是一种细胞外基质代谢酶，在骨重塑中起重要作用，

成骨细胞及破骨细胞均可分泌。研究指出[21-23]，基质

金属蛋白酶-9与股骨头坏死具有密切联系，其作为
明胶酶，可能通过直接参与破骨细胞的骨吸收过程，

并诱导破骨细胞分化而调节骨代谢。本研究通过分

析以上核心靶点，预测桃红四物汤是通过促进血管

内皮生长因子及表皮生长因子的表达，而促进局部

血管生成，增加骨生成，并通过抑制 IL-6及基质金
属蛋白酶的表达降低破骨细胞活性，减少骨吸收，提

升骨质量及骨密度，减少软骨下骨塌陷。

本研究中 KEGG通路富集分析显示，桃红四物
汤防治股骨头坏死的核心靶基因潜在通路共筛选

得到 94 条富集通路，主要涉及糖尿病并发症的
AGE-RAGE 信号通路、IL-17 信号通路、HIF-1 信
号通路、松弛肽信号通路、PI3K-Akt信号通路等。
IL-17及其家族在宿主抵御微生物和炎症性疾病的
发展中起到重要作用，经典 IL-17 信号通路通过
Act-1、TRAF6与 IL-17RA/IL-17RC 异质二聚体结
合，激活多种下游通路，如 TAK1、NF-资B、丝裂原激
活的蛋白激酶等[24]。研究表明[25-27]，IL-17能够刺激
小鼠成骨细胞分化、矿化和增殖，还能促进破骨细胞

形成，使骨质单向沉积，促进骨形成，并且对脂肪形

成有抑制作用，能诱导间充质干细胞成骨分化，从而

促进骨再生和骨重塑。HIF-1是细胞低氧状态下调
节细胞功能及稳态的核心转录因子，在 HIF-1家族
中，HIF-1琢和 HIF-1茁在人体内的表达最为广泛，
二者组成异二聚体。研究表明[28]，血管内皮生长因子

是 HIF-1 通路下游的主要目标基因之一，HIF-1琢
能通过刺激血管内皮生长因子的表达促进血管生

成，进而影响骨形成。Wu J等[29]通过给新西兰兔注

射马血清和甲基强的松龙的基础上行桃红四物汤灌

胃，8周后发现兔股骨头组织中 HIF-1琢和血管内皮
生长因子明显提升。除此之外，HIF-1琢还可影响骨
髓间充质干细胞的增殖和迁移。Zou D等[30]通过慢

病毒使 HIF-1琢过表达，观察其对骨髓间充质干细
胞的成骨影响，结果表明 HIF-1琢可以使骨髓间充
质干细胞过表达成血管基因及成骨基因。Cheng MS
等[31]通过对 HIF-1琢过表达的骨髓间充质干细胞联
合蛋白支架修复骨软骨缺损的作用进行研究，结果

发现相较于对照组，观察组治疗 13周后缺损区的软
骨质量更好，软骨下骨硬化程度更小，骨髓间充质干

细胞存活率更高。松弛肽是胰岛素超家族中的一种

多肽激素，在抗纤维化、血管舒张、血管生成、抗炎、

抗细胞凋亡等生理病理过程中发挥重要作用[32]，其

可通过与 G蛋白耦联受体松弛肽家族受体 1结合
激活多种下游信号转导途径[33]。G蛋白耦联受体松
弛肽家族受体 1不仅存在于生殖组织中，也存在于
骨组织中，包括成骨细胞、破骨细胞和骨细胞[34]。

Moon JS 等[35]研究发现，松弛肽可通过 G 蛋白耦联
受体松弛肽家族受体 1，增强和维持骨形成蛋白-2
诱导的 Smad和 p38的磷酸化，协同骨形成蛋白-2
增强成骨细胞分化和骨形成。PI3K/Akt信号通路在
多种细胞活动中发挥关键作用，调控细胞增殖、分

化、凋亡和迁移[36]。研究表明[37]，PI3K/Akt信号通路
参与破骨细胞及成骨细胞的分化、增殖等过程，是调

节骨代谢的重要通路。Ma J等[38]研究表明，Trpv6通
过降低 IGF-PI3K-Akt信号通路中磷蛋白/总蛋白的
比值来抑制破骨细胞形成，阻断 IGF-PI3K-Akt信
号通路可明显减轻 Trpv6对破骨细胞形成的抑制作
用。Zhai Y等[39]研究发现，通过 PI3K/Akt信号通路
激活下游相关目标，如 GSK3茁/茁 环蛋白及 Nrf-2/
HO-1等，补骨脂素能抑制骨髓间充质干细胞脂肪
分化，有效增强成骨分化。AGE-RAGE信号通路参
与糖尿病并发症的发生和发展，包括糖尿病性骨病。

随着血糖水平升高，AGE在包括骨在内的人体组织
中积累，可与其受体 RAGE结合，并通过上调 NF-资B
受体活化因子配体 mRNA的表达来诱导破骨细胞
形成，还可通过抑制细胞生长、促进细胞凋亡、下调

分化来影响成骨细胞，从而影响骨矿化[40]。Ding KH
等[41]研究发现，RAGE基因敲除小鼠的血清 IL-6及
骨吸收降低，破骨细胞数减少，骨量及骨密度明显

升高。Lee EJ 等 [42]研究表明，香豆素能通过抑制

AGE-RAGE的相互作用，改善糖尿病患者的骨转换
和骨重建。总之，桃红四物汤防治股骨头坏死有着广

泛的作用对象和途径，主要是通过激活 HIF-1信号
通路，促进 HIF-1琢以及 VEGF的表达，促进骨髓间
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充质干细胞增殖分化，表达成骨及成血管基因，达到

增加局部血管生成，改善股骨头局部血运，影响骨生

成，还可通过 PI3K/Akt通路，抑制骨髓间充质干细
胞成脂分化，协同增强成骨分化，同时激活松弛肽信

号通路，抑制 IL-17及 AGE-RAGE信号通路，促进
骨细胞分化和骨形成。

综上所述，多通路、多靶点共同作用是桃红四物

汤防治股骨头坏死的一大特点。但本研究仅基于大

数据预测了桃红四物汤防治股骨头坏死的主要分子

机制，未来仍需要通过大量严密设计的实验证明其

作用靶点及机制。
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