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骨质疏松（osteoporosis, OP）是一种全身的骨量
减少，成骨细胞和破骨细胞失平衡的代谢性骨病。

临床表现为骨密度减少，骨质脆性变大，且容易骨

折。OP随着年龄的增长其发病率也显著增加。有研
究显示，50岁以下的人群 OP发病率为 15%~50%，
而超过 60岁，发病率则增加至 56%以上。OP所致

的各种临床症状已经严重影响老年人的健康生活。

现代医药对于治疗 OP仍具有一定局限性，合成药
物还存在着一定肾毒性。中医药在治疗 OP等疾病
中起到越来越重要的作用，包括淫羊藿、肉苁蓉等中

草药，其中熟地黄具有特异性的大麻素 2 型受体
（CB2R）激动活性，并可通过 CB2R调控成骨细胞和
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Mechanism of Herba Cistanches-Epimedium Herb-Fortune's Drynaria Rhizome in the Treatment of

Osteoporosis Based on Network Pharmacology and Molecular Docking
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Abstract：Objective To study the mechanism of herba cistanches -epimedium herb -fortune's drynaria rhizome on osteoporosis by network
pharmacology.Methods Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP) was used to find the main
components and targets of herba cistanches-epimedium herb-fortune's drynaria rhizome, and Geen Cards database was used to find the target genes of
osteoporosis. Venny2.1.0 was used to take gene intersection, String database was used for protein interaction network analysis, Cytoscape was used to
construct activity -component -target network diagram, David database was used for GO enrichment analysis and KEGG pathway analysis, and
molecular docking was carried out.Results There were 46 effective components in herba cistanches-epimedium herb-fortune's drynaria rhizome, and
225 common targets with osteoporosis. suchilactone, quercetin, luteolin, kaempferol, eriodictyol, eriodyctiol and naringenin were the core components,
AKT1, ERS2, MMP-9, AR and mTOR were the core targets. GO enrichment showed 489 biological processes (BP), 53 cellular components (CC) and
100 molecular functions (MF). The results of KEGG showed that 149 cancer pathways, PI3K-Akt signaling pathways, estrogen signaling pathways and
so on were obtained. The results of molecular docking showed that MMP-9 could bind to suchilactone, quercetin, luteolin and kaempferol well.
Conclusion Herba cistanches-epimedium herb-fortune's drynaria rhizome has a multi-target effect on osteoporosis. The effective components of the
drug can regulate osteoporosis-related targets from multiple pathways to treat osteoporosis.
Key words：Herba cistanches;Epimedium herb;Fortune's drynaria rhizome;Network pharmacology;Molecular docking;Mechanism of action
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破骨细胞的功能[1]。淫羊藿、肉苁蓉具有补肾填精的
作用，常与其它草药配伍使用治疗 OP。本研究运用
网络药理学方法，挖掘肉苁蓉-淫羊藿-骨碎补对
OP治疗的潜在靶点，阐明其作用于 OP的途径、通
路、分子等，旨在为临床上进一步开发 OP的治疗药
物提供新思路。

1资料与方法
1.1数据来源 本研究涉及的网络药理学数据库及

软件有 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/）、
Pubchem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）、
Swiss Target Prediction 数据库（http://swisstarget原
prediction.ch/）、Venny2 （https://bioinfogp.cnb.csic.es/
tools/venny/index.html）、Metascape（https://metascape.
org）、Cytoscape v3.9.0 软件（https://cytoscape.org/）。
1.2方法
1.2.1药物有效成分及靶点筛选 通过中药系统药理

学数据库与分析平台 TCMSP数据库分别以骨碎补、
淫羊藿、肉苁蓉为关键词搜索药物成分，口服生物利

用度（OB）逸30%且化合物类药性（DL）值逸0.18 为
条件筛选药物主要成分。基于 Pubchem数据库和
Swiss Target Prediction数据库找出各成分对应的靶
点。以骨质疏松为主题词基于 Geen Cards数据库检

索疾病靶点。

1.2.2 PPI 网络构建及核心靶点筛选 使用 Venny
2.1.0取疾病靶点和药物靶点交集基因，使用 String软
件构建 PPI 网络图，将 PPI 网络图导入 Cytoscape
v3.9.0筛选核心靶点，构建药物成分-靶点-疾病网络。
1.2.3 GO富集、KEGG通路分析 为了探究肉苁蓉-
淫羊藿-骨碎补对于 OP治疗的作用，将核心靶点输
入 David数据库，限定物种为“Homo sapiens”进行基
因 GO 富集和 KEGG 通路分析，筛选细胞组成
（CC）、生物学过程（BP）、分子功能（MF）、KEGG 等
富集最显著条目导入微生信进行可视化分析。

1.2.4分子对接 使用基于 PDB数据库下载核心靶
点化学结构并保存为 PDB格式，使用 Pubchem数据
库下载核心成分的 3D结构，使用 Pymol软件去水、
去小分子配体。使用 Autodock软件进行分子对接并
计算结合能。

2结果
2.1 药物有效成分-靶点及疾病靶点 通过 TCMSP
数据库共得到有效成分 46种，其中淫羊藿主要成分
22 种，骨碎补有效成分 18 种，肉苁蓉有效成分
6 种，见表 1。

药物

肉苁蓉

淫羊藿

ID
MOL000358
MOL005320
MOL005384
MOL007563
MOL000098
MOL008871
MOL001510
MOL001645
MOL001771
MOL003044
MOL003542
MOL000359
MOL000422
MOL004367
MOL004373
MOL004380
MOL004382
MOL004384
MOL004386
MOL004388

MOL004391

名称

beta-sitosterol
arachidonate
suchilactone
Yangambin
quercetin
Marckine

24-epicampesterol
Linoleyl acetate

poriferast-5-en-3beta-ol
Chryseriol

8-Isopentenyl-kaempferol
sitosterol
kaempferol
olivil

Anhydroicaritin
C-Homoerythrinan
Yinyanghuo A
Yinyanghuo C
Yinyanghuo E

6-hydroxy-11,12-dimethoxy-2,2-dimethyl-1,8-dioxo-2,3,4,8-
tetrahydro-1H-isochromeno[3,4-h]isoquinolin-2-ium
8-(3-methylbut-2-enyl)-2-phenyl-chromone

OB（%）
36.91
45.57
57.52
57.53
46.43
37.05
37.58
42.1
36.91
35.85
38.04
36.91
41.88
62.23
45.41
39.14
56.96
45.67
51.63
60.64

48.54

DL
0.75
0.2
0.56
0.81
0.28
0.69
4.5
7.48
5.07
16.31
15.37
5.37
14.74
2.27
15.01
6.581
4.44
15.74
15.47
1.22

18.73

表 1 骨碎补尧肉苁蓉尧淫羊藿活性成分
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药物

淫羊藿

骨碎补

ID
MOL004394
MOL004396
MOL004425
MOL004427
MOL000006
MOL000622
MOL000098
MOL001040
MOL001978
MOL002914
MOL000449
MOL000358
MOL000422
MOL004328
MOL000492
MOL005190
MOL000569
MOL000006
MOL009061
MOL009063
MOL009075
MOL009076
MOL009078
MOL009087
MOL009091

名称

Anhydroicaritin-3-O-alpha-L-rhamnoside
1,2-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)propan-1,3-diol

Icariin
Icariside A7
luteolin

Magnograndiolide
quercetin

(2R)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one
Aureusidin

Eriodyctiol (flavanone)
Stigmasterol
beta-sitosterol
kaempferol
naringenin
(+)-catechin
eriodictyol
digallate
luteolin

22-Stigmasten-3-one
Cyclolaudenol acetate
cycloartenone
cyclolaudenol
davallioside A_qt
marioside_qt
xanthogalenol

OB（%）
41.58
52.31
41.58
31.91
36.16
63.71
46.43
42.36
53.42
41.35
43.83
36.91
41.88
59.29
54.83
71.79
61.85
36.16
39.25
41.66
40.57
39.05
62.65
70.79
41.08

DL
16.23
2.18
19.93
2.84
15.94
3.17
14.4
0.21
0.24
0.24
0.76
0.75
0.24
0.21
0.24
0.24
0.26
0.25
0.76
0.79
0.79
0.79
0.51
0.19
0.32

表 1渊续冤

2.2药物靶点、疾病靶点交集 使用 Venny软件获得
交集基因共有 225个，见图 1。其中药物靶点有 274个，
疾病靶点有 3093个。

2.3 PPI 网络构建及分析 通过 String 数据库建立
蛋白网络，并进行核心靶点筛选得到核心靶点网

络见图 2，得到节点 51 个，互作关系 704 条，按度
值排名前 5 位的靶点为 MAPK3、AKT1、TNF、
EGFR、SRC。
2.4药物-成分-靶点-疾病网络构建 将药物-成分-

靶点-疾病靶点导入 Cytoscape软件，分析数据构建
网络图见图 3，其中 MOL005384（suchilactone）、
MOL000098 （quercetin）、MOL000006 （luteolin）、
MOL000422（kaempferol）、MOL005190（eriodictyol）、
MOL002914 （Eriodyctiol）、MOL004328（naringenin）
等主要成分节点数显著高于其他成分。其中的主要

的靶点为 AKT1、ERS2、MMP-9、AR、mTOR等。
2.5 GO富集分析、KEGG通路分析 将 51个核心靶
点进行 GO富集分析，分析结果得到 489个 BP、53个
CC、100个 MF。各类比条目取前 15个制作 GO富集
图，共涉及 RNA聚合酶域启动子转录的正向调控生
物学过程、凋亡过程的负调控、大分子复合物细胞成

分、线粒体细胞成分、蛋白激酶结合分子功能、RNA
聚合酶域核心启动子近端区序列特异性 DNA结合
分子功能等见图 4。

KEGG结果显示得到癌症通路、PI3K-Akt信号
通路、雌激素信号通路、HIF-1信号通路等 149条信
号通路，取前 20个通路制作 KEGG分析见图 5。

图 1 靶点交集基因
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2.6 分子对接 基于 PDB 数据库查找大分子受体
AKT、ERS、MMP-9，并去水加氢。使用 Pubchem数
据库得到 suchilactone、quercetin、luteolin、kaempferol
小分子结构处理后作为配体。使用 pymol、openbabel、
Autodock 软件进行对接前处理及对接并将结果可
视化。结果显示 MMP-9与 Suchilactone、quercetin、
luteolin、kaempferol 等小分子容易结合，见图 6、
表 2。

图 5 KEGG通路分析

图 2 核心靶点 PPI网络图

图 4 GO富集分析

图 3 药物-成分-靶点-脑卒中靶点网络

肉苁蓉

骨碎补

骨质疏松

淫羊藿
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核心靶点

AKT
ERS
MMP-9

suchilactone
-3.46
-2.23
-4.98

quercetin
-2.19
-1.12
-3.42

luteolin
-3.53
-1.34
-4.31

kaempferol
-2.72
-1.18
-4.19

最低结合能（kcal/mol）
表 2 配体受体结合能

3讨论
OP是一严重的骨代谢紊乱疾病，特别是年龄在

60岁以上的女性，由于激素水平的影响，OP发病率
显著提高。OP的特征性变化为成骨细胞合成骨质的
速度小于破骨细胞的作用。此外，钙吸收减少、维生

素 D代谢障碍、肾功能下降等因素亦可导致 OP[2]。
同时，OP可以导致骨的脆性增加，容易骨折。

治疗 OP首要目的是预防骨折，临床上常常采
用双膦酸盐、Denosumab、特立帕肽和阿鲍帕拉肽等
几种药物。通过刺激成骨细胞的合成，或是抑制破

骨细胞的作用来治疗 OP，其治疗效果不是非常明
显，并且还具有一定的副作用。传统中药治疗 OP尤
为重要。骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉等中草药在治疗 OP
上被很多中医视为优质药材。骨碎补主要成分有黄

酮类、萜类、酚酸类等，其对 OP 有很好的治疗作
用 [3，4]。淫羊藿作为一种小檗科草本植物，中医常常
用于补肾、壮阳、强筋骨、祛风湿与其他药物进行配

比。近年来，越来越多的研究发现淫羊藿乙醇苷还

具有调节免疫力，抗炎作用[5，6]。同时基于代谢组学
研究表明淫羊藿对于 OP具有治疗作用[7]，中药复方
淫羊藿苷、知母皂苷和阿魏酸能通过 BMP和 Wnt/
茁-catenin信号通路来促进骨基质的表达进而调节

UMR-106 成骨细胞成骨作用 [8]。肉苁蓉作为我国
北方地区生长的肉质植物，生长习性为沙漠、干旱

地区，本草纲目最早记载为治疗肾阳虚、腰膝酸软

等，并且被誉为“沙漠人参”。肉苁蓉主要成分有

肉苁蓉甙、洋丁香酚甙、茁-谷甾醇、胡萝卜甙及氨
基酸和多糖等。研究显示 [9]，肉苁蓉总苷能通过
Wnt /茁 -catenin 信号通路，激活 GSK -3茁 降解
茁-catenin 因子进而影响细胞周期，促进细胞凋亡
的发生，限制细胞迁移产生抑制肝癌的作用。

Wang F等 [10]研究显示，肉苁蓉总苷和多糖可通过
激活 Wnt/茁-catenin 信号通路促进 SAMP6 小鼠成
骨性骨形成，改善骨微结构损伤，治疗 OP。在本研
究中找到了 stigmasterol、beta-sitosterol、kaempferol、
luteolin、Icariin、quercetin、chryseriol 等共 46 种主要
成分。主要涉及的靶点有 AKT1、ERS2、MMP-9、AR、
mTOR等，研究显示骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉复方能
通过 AKT、mTOR等因子来治疗 OP。

为了更深一步确定骨碎补、肉苁蓉、淫羊藿对于

OP代谢机制。本研究采用 GO富集、KEGG分析，结
果表明了 3种药物所涉及的分子是多靶点的。GO
条目中有典型的炎性因子 IL-2、丝裂原活化蛋白激
酶 MAPK、细胞凋亡因子 CASPASE等，在代谢性骨
病Wnt/茁通路中，IL-2的表达具有重要的作用[11]。同
时，有研究表明葛根素通过抑制 TRAF6/ROS依赖
的 MAPK/NF-资B信号通路抑制破骨细胞生成，从而
减轻卵巢切除小鼠的骨质疏松症[12]。以上结果都显
示中药骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉可以从调控炎症、抑

制骨细胞凋亡及调控代谢等方式治疗 OP。KEGG结
果显示骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉涉及的通路主要有癌

症通路、雌激素信号通路、PI3K-Akt信号通路等多
条通路。在骨代谢相关疾病中，PI3K-Akt通路作为
代谢枢纽，具有重要的作用。研究显示[13]，增加机械
负荷和红细胞的生成能通过调节 PI3K-Akt信号通
路进而增加绝经后导致 OP的骨生成和血管生成。
中药复方杜仲、菟丝子和骨碎补提取物通过 PI3K/
Akt途径抑制破骨细胞生成来改善糖皮质激素诱导
的骨质疏松症[14]。淫羊藿也能通过 PI3K/Akt调节多
种疾病[15]。分子对接结果显示，MMP-9与 suchilac原
tone、quercetin、luteolin、kaempferol 等小分子具有较
好的结合能。最新的研究显示 MMP-9作为一种重
要的蛋白参与 OP等骨代谢性疾病[16]，探究表明鹿茸
多糖和多肽提取物通过刺激 MAKP和 MMP-9信号
通路抑制高转换型骨质疏松症中的骨吸收[17]。配体

注：A：MMP-9-Suchilactone；B:MMP-9-quercetin；C：MMP-9-lu原
teolin；D：MMP-9-kaempferol

图 6 分子对接

A B

C D
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用 quercetin和 VitE能在较小程度上调节骨细胞的
总数，通过调节 LC3，beclin1和 caspase 3等自噬和
凋亡蛋白的表达来预防骨质疏松症[18]。luteolin在治
疗骨质疏松症中具有多靶点和多通道的作用，可以

减少 OVX大鼠的骨丢失，并能够通过调节 PI3K-
Akt信号通路的活性来促进 BMSCs的成骨分化[19]。
基于分子对接初步显示中药复方成分含有的小分子

化合物能够通过多靶点、多通路治疗和预防 OP。
综 上 所 述 ，suchilactone、quercetin、luteolin、

kaempferol等成分为骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉的关键
成分，AKT1、ERS2、MMP-9、AR、mTOR 等因子为为
重要小分子作用的关键靶点，可能通过其通路治疗

和预防 OP。通过网络药理学实验的分析为进一步挖
掘中药复方骨碎补、淫羊藿、肉苁蓉治疗 OP提供了
理论基础，但要进一步阐明具体的代谢机制仍有待

实验验证。
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