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基于网络药理学
探讨绞股蓝治疗骨质疏松症的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：基于网络药理学方法探讨绞股蓝防治骨质疏松症（osteoporosis，OP）的有效成分及作用

机制。方法：使用中药系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine system pharmacology，

TCMSP）筛选绞股蓝的活性成分和药物靶点；利用人类基因数据库（the human gene database，GeneCards）和

在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheritance in man，OMIM）筛选OP相关靶点基因；对绞股

蓝靶点和OP靶点取交集，通过Cytoscape软件建立绞股蓝-活性成分-靶点基因-OP网络；对绞股蓝和OP交集

靶点进行蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）网络分析、基因本体论（gene ontology，GO）

及京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。结果：筛选

得到绞股蓝有效活性成分24种，药物靶点120个，与OP交集靶点87个；IL-6、AKT1、VEGFA、MAPK1等可能是

绞股蓝防治OP的核心靶点；主要涉及核受体的活动、配体激活的转录因子活性、类固醇激素受体活性、细胞因

子受体结合以及细胞因子活性等生物过程；共涉及AGE/RAGE、肿瘤坏死因子、IL-17、MAPK以及PI3K/AKT等信

号通路。结论：绞股蓝防治OP具有多成分、多靶点、多通路特点，这些靶点和通路与骨代谢和骨重建有关。
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AbstractAbstract Objective: To explore the active ingredients and the mechanism of Jiaogulan [Gynostemma 
pentaphyllum (Thunb.) Makino] in the prevention and treatment of osteoporosis (OP) based on network 

pharmacology. Methods: TCMSP was applied to screen the active ingredients and the targets of Jiaogulan; 

GeneCards and OMIM were utilized to screen the genes of OP-related targets; the network of Jiaogulan-active 

ingredients- target genes-OP was constructed via Cytoscape software after intersecting the targets of Jiaogulan 
with OP targets; PPI network analysis, GO and KEGG enrichment analysis of Jiaogulan and OP intersecting 

targets were performed. Results: The study has yielded 24 active ingredients, 120 herbal targets of Jiaogulan, and 

87 intersected targets of OP; IL-6, AKT1, VEGFA and MAPK1 might be the core targets of Jiaogulan in the 

prevention and treatment of OP; the study mainly referred to the biological processes of the activity of nuclear 

receptors, the activity of ligand-activated transcription factor, the activity of steroid hormone receptor, cytokine 

receptor binding and the activity of cytokine; involving AGE/RAGE, tumor necrosis factor, IL-17, MAPK and 

PI3K/AKT, and other signaling pathways. Conclusion: Jiaogulan could prevent and treat OP via many ingredients, 

many targets and pathways, these targets and pathways are associated with bone metabolism and bony remodeling.
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种随年

龄增长，骨形成速率和骨吸收速率失衡的全身性

代谢疾病，主要特点是骨量丢失，骨组织微结构破

坏，导致骨质脆性增加，从而易发生骨折［1］。目

前，临床治疗OP的西药主要为骨吸收抑制剂和骨

形成促进剂，常用的骨吸收抑制剂有阿仑膦酸钠、

唑来膦酸、利塞膦酸钠等；骨形成促进剂以特立帕

肽为代表［2］。中药绞股蓝为葫芦科绞股蓝属多年

生草质藤本植物［3］，味甘、苦、寒，归脾、肺经［4］。皂

苷类成分是绞股蓝的主要有效成分之一［5］，有研究
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表明绞股蓝总苷能够改善OP模型小鼠成骨与破

骨细胞活性指标，调节骨代谢水平［6］。课题组前

期研究［7］表明，绞股蓝皂苷能够保护大鼠成骨细

胞免受H2O2诱导的氧化损伤，促进损伤后成骨细

胞增殖与分化，但未明确绞股蓝防治OP的具体机

制。本研究基于网络药理学探讨绞股蓝防治OP

的主要作用机制，以期为绞股蓝的进一步开发利

用与临床使用绞股蓝防治OP提供一定参考依据。

1 研究方法 

1.1　绞股蓝活性成分及靶点筛选　通过中药系

统药理学数据库与分析平台（traditional Chi‐

nese medicine system pharmacology，TCMSP）

检索绞股蓝的活性成分，按口服生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥30%及药物相似性

（drug-likeness，DL）≥0.18进行筛选，得到绞股

蓝的主要活性成分。

1.2　靶点名称标准化　将TCMSP数据库筛选得

到 的 蛋 白 靶 点 名 称 导 入 UniProt 数 据 库

（https：//www.uniprot.org），设置人类物种，筛

选人类蛋白靶点并将靶点蛋白名称标椎化。

1.3　OP 靶点获取　以“osteoporosis”为关键

词，通过人类基因数据库（the human gene da‐

tabase，GeneCards）（https：//www. genecards.

org/）及在线人类孟德尔遗传数据库（online 

mendelian inheritance in man，OMIM）（https：//

www.omim.org/）检索获得OP相关基因靶点，筛选

关联分数≥1的基因，导出Excel文件。

1.4　绞股蓝与OP共同靶点筛选　将标准化后的

绞股蓝靶点名称与OP相关基因靶点进行对比匹

配处理，共同靶点即为绞股蓝治疗OP的关键靶点。

使用R语言（version R x64 4.0.2）绘制韦恩图。

1.5　绞股蓝-活性成分-靶点基因-OP 网络构

建　将“1.1”项中获得的绞股蓝活性成分和靶点

基因导入Cytoscope 3.7.2，构建绞股蓝-活性成

分-靶点基因-OP可视化网络。

1.6　蛋白-蛋白互作（protein-protein inter‐

actions，PPI）网络构建　将绞股蓝与OP共同靶

点输入 STRING 数据库（http：//string-db.org/

cgi/input.Pl，Version11.0），设置人类物种，最

小互作分数值0.7，隐藏未连接节点，获得PPI网络。

1.7　基因本体论（gene ontology，GO）与京都基

因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析　将“1.4”

项中关键靶点基因输入核心靶基因并导入基

因功能注释数据库（the database for anno‐

tation visualization and integrated dis‐

covery，DAVID）（https：//david. ncifcrf. gov/

homejsp，Version6.8），选择人类物种，进行GO功

能和KEGG通路富集分析，以P＜0.05进行靶基因

筛选，分析主要生物过程和信号通路。

2 结果 

2.1　绞股蓝活性成分及靶点　共检索得到绞股

蓝活性成分202个，相关药物靶点623个。对绞股蓝

的活性成分进行筛选，共得到有效活性成分24

个，见表1。有效活性成分对应的靶标217个。

2.2　绞股蓝与OP靶点韦恩图　共得到与OP相关

靶点基因3027个，绞股蓝与OP共同靶点87个，OP

相关靶标3025个，绞股蓝靶标150个。见图1。
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图1　绞股蓝与OP靶点韦恩图

表1　绞股蓝有效活性成分

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Mol ID

MOL000338

MOL000351

MOL000359

MOL004350

MOL004355

MOL005438

MOL005440

MOL007475

MOL000953

MOL000098

MOL009855

MOL009867

MOL009877

MOL009878

MOL009888

MOL009928

MOL009929

MOL009938

MOL009943

MOL009969

MOL009971

MOL009973

MOL009976

MOL009986

有效活性成分

3'-methyleriodictyol

Rhamnazin

Sitosterol

Ruvoside_qt

Spinasterol

Campesterol

Isofucosterol

ginsenoside f2

CLR

Quercetin

（24S）-Ethylcholesta-5，22，

25-trans-3beta-ol

4α，14α-dimethyl-5α
-ergosta-7，9（11），24（28）

-trien-3β-ol
cucurbita-5，24-dienol

Cyclobuxine

Gypenoside XXXVI_qt

Gypenoside LXXIV

Gypenoside LXXIX

Gypenoside XII

Gypenoside XL

Gypenoside XXXV_qt

Gypenoside XXVII_qt

Gypenoside XXVIII_qt

Gypenoside XXXII

Gypentonoside A_qt

OB（%）

51.61

47.14

36.91

36.12

42.98

37.58

43.78

36.43

37.87

46.43

46.91

46.29

44.02

84.48

37.85

34.21

37.75

36.43

30.89

37.73

30.21

32.08

34.24

36.13

DL

0.27

0.34

0.75

0.76

0.76

0.71

0.76

0.25

0.68

0.28

0.76

0.76

0.74

0.70

0.78

0.24

0.25

0.25

0.21

0.78

0.74

0.74

0.25

0.80
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2.3　绞股蓝-活性成分-靶点基因与OP网络　共

24种有效活性成分作用于87个靶标。图中红、

蓝、橘、绿色分别代表OP、绞股蓝、药物活性成分、

靶点基因。见图2。

2.4　绞股蓝与OP靶点 PPI网络　绞股蓝-OP靶

点PPI网络见图3。根据节点关联度值绘制前10

的核心靶标条形图，从多到少依次为IL-6、AKT1、

VEGFA、MAPK1、JUN、IL-1β、MMP9、CCL2、CXCL8、EGF，
其中IL-6、AKT1度值高于其他蛋白节点。见图4。 

2.5　GO功能分析　GO功能分析结果显示，靶点

基因主要参与细胞因子受体结合、受体配体活性、

信号受体激活器活性、RNA聚合酶Ⅱ特异性DNA

结合转录因子结合等多个过程。见图 5—6。

2.6　KEGG通路富集分析　经KEGG通路富集分析

筛选得到124条信号通路，其中富集排名靠前的

通路主要有糖尿病并发症中的AGE/RAGE信号通

路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、肿瘤坏死因

子、IL-17信号通路等，相关性较高的前20个富集

分析结果见图7—8。  

图3　绞股蓝与OP靶点PPI网络

图2　绞股蓝-活性成分-靶点基因与OP网络
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3 讨论 

本研究利用网络药理学方法筛选出24种绞

股蓝有效活性成分，其中槲皮素、绞股蓝皂苷类节

点度值较高，可能为绞股蓝治疗OP的重要活性成

分。槲皮素是一种天然的黄酮类化合物，MESSER

等［8］研究表明，槲皮素可上调多种细胞的抗氧化

反应，发挥抗氧化作用，对成骨细胞的抗氧化反应

也有不同程度刺激，主要与抑制磷酸化ERK1/2和

NF-κB蛋白有关。李阳等［9］研究发现，槲皮素可能

通过调控Nrf2信号通路，调节下游抗氧化酶，进

而减轻细胞组织的氧化损伤。另有研究发现，槲

皮素可通过上调股骨组织BMP2和Smad4表达，促

进成骨分化，提升OP大鼠骨密度，抑制ERK1/2、

MAPK mRNA和蛋白表达，改善OP大鼠骨小梁结构［10］。

Gypenoside XXVII_qt、Gypenoside XXVIII_qt

统一称为绞股蓝皂苷类，研究发现绞股蓝皂苷可

抑制RANKL诱导的破骨细胞生成［11］。ZHANG等［12］

研究证明，绞股蓝皂苷通过线粒体凋亡途径阻止

细胞凋亡，降低细胞内活性氧数量，抑制H2O2诱导

的细胞凋亡。目前，对绞股蓝皂苷对成骨细胞的

作用研究较少，课题组前期研究［7］证实绞股蓝皂

苷具有抗氧化应激作用，可作为一种有效抗氧化

剂，同时能促进成骨细胞增殖分化，对进一步研究

绞股蓝防治OP提供了实验依据。

PPI网络显示绞股蓝治疗OP的核心靶点主要

有白细胞介素6（interleukin 6，IL-6）、蛋白激

酶B（protein kinase B，AKT）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）等。IL-6是一种多效应

性细胞因子，参与机体自身免疫性疾病和炎症疾

病［13］。研究发现IL-6可能与OP的发病有关，IL-6

可刺激骨吸收，抑制骨形成，其基因多态性可对机

体骨密度造成影响［14-15］。不同激素和生长因子激

                counts

图7　KEGG通路富集分析柱状图

图4　绞股蓝与OP靶点柱状图

图8　KEGG功能富集分析气泡图

                                    counts

图5　GO功能分析柱状图

图6　GO功能分析气泡图
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活的多种信号通路通过影响成骨细胞和破骨细胞

的分化和功能来影响骨量和骨强度［16-17］，研究发

现，AKT可通过PI3K/AKT信号通路对骨骼发育、生

长发挥关键作用［18］；胡广等［19］通过药物干预骨质

疏松性骨折大鼠，发现PI3K和AKT蛋白表达上升，

即通过调节PI3K/AKT信号通路蛋白表达，使骨痂

组织新生血管加速形成，有利于骨形成。VEGFA

是一种促血管生成因子，参与偶联血管与骨代谢

活动［20］，通过旁分泌途径刺激血管内皮细胞有丝

分裂和增加其渗透性，从而调控骨组织分化、基质

生成和细胞因子表达，反应成骨状态。蔡吓明

等［21］研究发现，染料木黄酮通过促进血管形成，可

以增强大鼠成骨细胞血管VEGF表达，具有抗骨质

疏松作用。MAPK信号通路存在于许多细胞中，参

与细胞增殖和分化［22］，去势大鼠骨丢失增加可导

致MAPK呈上升趋势，下调MAPK信号通路可防止骨

密度下降，改善骨小梁微结构和骨生物力学表

现［23］；ZHAO等［24］研究发现，来源于骨髓间充质干

细胞的外泌体通过MAPK促进成骨细胞增殖，从而

改善OP。以上结果表明，IL-6、AKT、VEGF、MAPK等

可能是绞股蓝治疗OP的关键靶点，其具体作用机

制还需进一步研究。

GO功能分析结果显示，绞股蓝主要通过影响

细胞因子受体结合、受体配体活性、信号受体激活

器的活性等防治OP。KEGG通路富集分析显示绞

股蓝防治 OP主要涉及 AGE/RAGE、肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）、IL-17、MAPK 以

及PI3K/AKT等信号通路。AGE/RAGE信号通路中，

糖 基 化 终 末 产 物（advanced glycation end 

products，AGEs）对衰老退行性疾病具有重要作用，

体内AGEs堆积可激活核因子κB（nuclear factor 

kappa-B，NF-κB））信号通路并诱发氧化应激反

应［25］，其中与氧化应激相关的糖基化可能会引起

骨重建障碍，增加骨脆性［26］；AGE/RAGE信号通路

失衡可直接影响成骨细胞活性，主要由于糖基化

反应导致AGEs产生，累积到骨中，并与其他配体

相互作用，结合配体会激活全长 RAGE，而全长

RAGE受体在不同类型细胞中均有表达，包括破骨

细胞和成骨细胞。当AGEs与RAGE结合，会增加破

骨细胞活性，降低成骨细胞活性［27-28］，从而增加骨

吸收，最终导致骨脆性增加，而实验证明抑制

AGE/RAGE信号通路能减弱高糖诱导的骨髓间充

质干细胞功能障碍［29］。TNF属于具有促炎和抗炎

活性的蛋白超家族［30］，TNF-α具有促炎反应功能，

能够促进破骨细胞形成，增加骨吸收。研究［31］发

现，OP患者的血清TNF-α含量增加，TNF-α的升高

与OP患者RANK和雌激素水平有关，体外实验中，

TNF-α 透过激活NF-κB和 PI3K/AKT信号通路，协

同促进RANKL诱导的破骨细胞形成。而完全抑制

PI3K/AKT信号通路则阻断TNF-α和NF-κB的协同

效应，减少破骨细胞形成，表明TNF-α 通过激活

PI3K/AKT信号通路协同促进RANKL诱导的破骨细

胞形成，最终导致OP。促炎细胞因子不仅与慢性

炎症相关，对骨吸收也发挥重要作用，IL-17家族

由6种细胞因子（IL-17A到F）组成，在炎症条件下

促炎细胞因子如TNF-α、IL-1和IL-6可直接或间

接促进破骨细胞分化，从而诱导或增强破骨细胞

形成［32-34］。KOTAKE等［35］发现，存在于类风湿关节

炎患者滑膜液中的IL-17是破骨细胞形成的强诱

导剂，IL-17A通过刺激成骨细胞RANKL表达，对破

骨细胞形成产生间接影响。表明绞股蓝防治OP

主要与其抗氧化应激和促进骨形成相关。

综上所述，绞股蓝主要通过多种活性成分调

控OP相关基因，进一步调控多种信号通路，最终达

到调节骨代谢的目的。主要涉及核心靶点有IL-6、

AKT、VEGF、MAPK 等；涉及 AGE/RAGE、TNF、IL-17、

MAPK以及PI3K/AKT等信号通路。这些靶点和通

路与骨代谢和骨重建有关，体现了绞股蓝防治OP

多成分、多靶点、多通路的特点，但本研究所涉及

的未知分子通路及作用机制仍需深入研究。
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