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基于网络药理学探讨
大补元煎促进脊柱压缩骨折愈合的机制∗
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［摘 要］ 目的：通过网络药理学方法探讨大补元煎方促进脊柱压缩骨折愈合的机制。方法：在TCMSP数

据库和SwissADME在线平台中筛选大补元煎方的化学成分，并通过Uniprot数据库转换成基因蛋白。在Gene-

Cards、TTD和 DisGeNET等数据库中筛选出“Compression fracture of spinal”的相关靶点。使用Venny 

2.1得到药物和疾病共有基因，利用STRING和 Cytoscape 3.8.2构建PPI（protein-protein interaction，

PPI）网络图并通过网络拓扑分析获得关键蛋白靶点。使用Cytoscape 3.8.2的CytoHubb插件中的MCC（maxi-

mal clique centrality，MCC）算法筛选出核心基因和核心成分。使用Metascape在线平台进行基因本体论

富集分析GO（gene ontology，GO）及京都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and ge-

nomes，KEGG）通路功能富集分析。使用R软件对GO及KEGG富集结果绘制条形图及气泡图。使用Cytoscape 

3.8.2构建大补元煎方治疗脊柱压缩骨折的通路-基因网络图。结果：大补元煎方中的中药有效活性成分共

124个，潜在作用靶点271个，脊柱压缩性骨折相关作用靶点875个，交集基因剔除游离节点77个，核心基因

有10个，核心活性成分有7个。GO分析结果显示：炎症反应、细菌反应、血管发育、细胞囊、细胞外基质、膜筏、

受体调节活性、转录因子结合、细胞因子受体结合等排名靠前；KEGG分析结果显示，骨折愈合关键基因有：丝

裂原活化蛋白激酶1（mitogen-activated protein kinase1，MAPK1）、丝裂原活化蛋白激酶3（mitogen-acti-

vated protein kinase1，MAPK3）转化生长因子 β1（transforming growth factor-β，TGF-β1）、白细胞介素6

（interleukin-6，IL-6）等；关键通路有：MAPK、磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B（PI3K-AKT signal pathway，

PI3K-AKT）、低氧诱导因子1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）等信号通路。结论：大补元煎方的核心活

性成分通过调控细胞因子、生长因子和转录因子，如MAPK1、MAPK3、TGF-β1、IL-6等因子激活MAPK、PI3K-AKT、

HIF-1等信号通路，调节细胞的生成与凋亡，促进新血管生成、成骨细胞的分化，抑制炎症反应、破骨细胞的生

成，调整破骨细胞与成骨细胞之间代谢稳态平衡来促进骨折愈合。
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AbstractAbstract Objective: To explore the mechanism of promoting the healing of spinal compression fracture by 

Dabuyuan decoction using network pharmacology. Methods: The chemical ingredients of Dabuyuan decoction 

were screened in TCMSP database and SwissADME online platform, and transformed into gene proteins through 

UniProt database. The relevant targets of "compression fracture spinal of" were screened via GeneCards, TTD and 

DisGeNET. Venny 2.1 was applied to obtain the shared genes of medicine and disease, STRING and Cytoscape 

3.8.2 were utilized to construct PPI network, and network topology was applied to analyze and obtain key protein 

targets; MCC (maximal clique centrality) algorithm in the CytoHubb plug-in of Cytoscape 3.8.2 was used to 

screen the core genes and core ingredients. Metascape online platform was utilized to perform functional 

enrichment analysis of GO and KEGG pathway; R software was applied to draw bar chart and bubble diagram of 

GO and KEGG enrichment results. Cytoscape 3.8.2 was utilized to construct pathway-gene network diagram of 
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the decoction in the treatment of spinal compression fracture. Results: There were 124 effective active ingredients 

of the herbs contained in the decoction, 271 potential targets of action, 875 targets related to spinal compression 

fracture, 77 free nodes removed by intersection genes, ten core genes and seven core active ingredients. GO 

analysis results revealed that these factors ranked high, including inflammatory reaction, bacterial reaction, 

vascular development, cell capsules, extracellular matrix, membrane raft, receptor regulatory activity, transcription 

factor binding and cytokine receptor binding; KEGG analysis results showed that the key genes of fracture healing 

were MAPK1, MAPK3, TGF-β1 and IL-6; key pathways contained MAPK, PI3K-Akt and HIF-1. Conclusion: The 

core active ingredients of the decoction could regulate cell production and apoptosis, and promote the neoan-

giogenesis and osteoblast differentiation, inhibit inflammatory response and the formation of osteoclasts, as well as 

adjust the metabolic homeostasis balance between osteoclasts and osteoblasts through regulating cytokines, growth 

factors and transcription factors including MAPK1, MAPK3, TGF-β1 and IL-6 to activate signaling pathways like 

MAPK, PI3K-AKT and HIF-1, so as to promote fracture healing.

KeywordsKeywords spinal compression fracture; Dabuyuan decoction; network pharmacology; fracture healing; 

mechanism study

脊柱压缩骨折后，由于外伤导致患者骨断筋

伤、气血逆乱、痰浊瘀滞，使脏腑功能失司，气血不

调，肝肾亏虚［1］。患者术后需长期卧床，进一步导

致纳差、便秘等机体胃肠功能紊乱，加重脾胃虚

弱，致使脾肾两虚［2］。《医经精义》有“肾藏精，精生

髓，髓生骨，故骨者”之语，肾主骨生髓，为先天之

本，如肾中精血不足，精亏髓减，筋骨失却濡养，先

天不足，则后天失养，脾虚不运，气血无源，肌肉失

养，乃至骨痿，从而影响骨折愈合［3］，故以健脾补

肾［4］，脾肾双补法、后天滋先天为治则来促进骨折

愈合，拟大补元煎方主之。

大补元煎出自明代《景岳全书》，由人参、炒山

药、熟地黄、杜仲、当归、山萸肉、枸杞子、炙甘草组

成，具有救本培元、大补气血的功效，为脾肾双补

经方。本研究借助网络药理学探索大补元煎方治

疗脊柱压缩骨折的作用机制，为临床治疗及下一

步基础实验研究提供参考依据。

1 研究方法 

1.1　有效成分筛选　借助中药系统药理学数据

库与分析平台，检索人参、山药、熟地黄、杜仲、当

归、山萸肉、枸杞子、甘草收集大补元煎组成药物

的主要化学成分，并结合文献报道，补充完善信

息。对药物的活性成分，按照药物口服生物利用

度（oral bioavailability，OB）≥30%、类 药 性

（drug likeness，DL）≥0.18［5］初步进行有效化学

成分筛选。将初步筛选得到的有效化学成分通过

PubChem（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

检索其对应的化学结构，借助其化学结构，在

SwissADME（www.SwissADME.ch）在线平台，依据

GI absorption和 Druglikeness（包括Lipinski、

Ghose、Vebe、Egan、Muegge等 5个方面）筛选出GI 

absorption=high、Druglikeness至少2项为high

的有效活性成分［6］。

1.2　药物-疾病共同靶点筛选及绘制韦恩图　首

先对符合标准的大补元煎方的有效活性成分借助

Uniprot（http：//www.uniprot.org/）在线平台查

询，获得药物有效成分的作用靶点。其次以

“Compression fracture of spinal”为检索词，

在 OMIM（https：//www. omim. org/）、GeneCards

（https：//www. genecards. org/）、TTD 数据库

（http：//db. idrblab. net/ttd/）、DisGeNET

（https：//www.disgenet.org/）等数据库检索脊

柱压缩骨折疾病的靶点。其中，GeneCards数据

库设定Score值大于中位数的靶点为潜在靶点［7］。

对检索到的疾病靶点，删除重复值，取其并集作为

疾病的靶点。最后借助 Venny 2.1.0（https：//

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/）对大补

元煎方潜在的作用靶点和疾病靶点取交集，绘制

韦恩图。

1.3　PPI网络构建　将韦恩图中交集获得的靶

点 上 传 至 STRING 11.0（https：//string-db.

org/）数据库进行蛋白互作（protein protein 

interaction，PPI）网络构建。

1.4　核心靶点和核心成分的提取　使用Cyto-

Scape 3.8.2 中的 CytoHubb 插件 ，利用 MCC 算

法［8］，提取得到相互作用排名靠前的10个蛋白，并

借助Cytoscape 3.8.2，构建药物核心活性成分-

脊柱压缩骨折核心作用靶点可视化网络图。

1.5　GO功能与KEGG通路富集分析　将大补元煎方

治疗脊柱压缩骨折的作用靶点输入 Metascape 

平台（http：//metascape.org/gp/index.html），

物种设定为“H.sapiens”，P＜0.01，最小基因数=3，

富集因子＞1.5。将其主要的基因靶点进行GO与

KEGG通路进行富集分析，然后使用R软件绘制富
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集气泡图。同时使用Cytoscape 3.8.2将KEGG通

路所富集的基因靶点进行通路-靶点可视化。

2 结果 

2.1　大补元煎方化学成分及靶点收集　通过

TCMSP和 SwissADME筛选后发现最终有效活性成

分共124个，其中人参9个、当归9个、山药5个、熟

地黄5个、杜仲5个、山萸肉4个、枸杞子4个、甘草

83个。共收集到2 799个潜在作用靶点，其中人

参144个、当归96个、山药80个、熟地黄24个、杜

仲459个、山萸肉43个、枸杞子207个、甘草1 746

个。将收集到的靶点通过Uniprot数据库进行基

因标准化并去重后共得到270个。在GeneCards、

Disgenet、TTD、OMIM 等数据库中搜索“Compres-

sion fracture of spinal（脊柱压缩性骨折）”。

在Genecards数据库中检索到疾病靶点1041个，

靶点 Relevance Score 最高为 78.46，最低为

0.997，选取中位数6.91为界值，设定Relevance 

Score＞6.91的靶点为潜在作用靶点701个。在

Disgenet数据库中搜集到疾病靶点108个，在TTD

数据库中搜集到疾病靶点0个，在OMIM数据库中

搜集到疾病靶点255个。将在四个数据库中搜集

到的靶点合并、剔除重复值，获得与脊柱压缩性骨

折相关的疾病靶点875个。为了进一步说明大补

元煎对脊柱压缩骨折的作用，将270个大补元煎方

化学成分相关作用靶点与877个疾病靶点取交集

并建立韦恩图，共获得82个相关靶点，见图1。

2.2　大补元煎方治疗脊柱压缩骨折靶点筛选及

PPI网络构建分析　将交集靶点提交至 STRING 

11.0平台，设置置信度的得分界值为0.9，使得最

终的构图为高置信的数据；同时，剔除游离节点，

共77个靶点。为进一步发现、展示更为重要的

PPI网络节点，将该网络信息输出后，借助Cyto-

scape 3.8.2软件进行构建大补元煎方-脊柱压

缩性骨折靶点PPI网络图，见图2。图中圆形节点

代表蛋白，度（Degree）值越大，圆形形状越大，圆

形颜色越深，表明该蛋白在整个PPI中越重要。

图中显示共有77个节点，396条相互关系。其中

连接次数较多的 10 个靶点分别为转录因子 3

（signal transducer and activator of tran-

scription 3，STAT3）、原癌基因（Jun proto-on-

cogene，JUN）、IL-6、肿瘤坏死因子（tumor ne-

crosis factor，TNF）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

（serine/threonine-protein kinase AKT1）、MAPK1、

MAPK3、肿瘤抑制基因P53（tumor protein P53）、

血管内皮生长因子 A（vascular endothelial 

growth factor A，VEGFA）、热休克蛋白90α家族A

类成员1（heat shock protein 90 alpha family 

class A member 1，HSP90AA1）等为关键靶点。

2.3　核心活性成分-核心作用靶点的提取　使用

CytoScape 3.8.2 中的 CytoHubb 插件，利用 MCC

算法，提取得到排名靠前的10个蛋白，将其作为

核心基因，见表1。依据10个蛋白，筛选出大补元

煎方中与其相对应可能的核心活性成分，见表2。

并借助Cytoscape 3.8.2，构建药物核心活性成

分-脊柱压缩骨折核心作用靶点可视化网络图，图

中绿色六边形代表核心作用靶点，粉色四边形代

表核心活性成分，见图3。

2.4　GO功能富集分析　通过Metascape富集GO

分析显示富集结果共有2007个，包含生物过程

（biological process，BP）1835 个 、细胞组成

（cellular component，CC）67个、分子功能（mo-

lecular function，MF）105个。利用R软件将排

名前20的条目绘制成条形图。结果显示：生物过

程（biological process，BP）主要富集在炎症反

应、细菌反应、蛋白激酶活性调节、细菌起源分子

反应、脂多糖反应、血管发育等排名靠前，见图4。

细胞组分（cellular component，CC）的富集结果，

脊柱压缩骨折疾病 大补元煎方

图1　大补元煎方-脊柱压缩性骨折共同靶点韦恩图

图2　大补元煎方-脊柱压缩性骨折靶点PPI可视化网络图



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.3二 次 研 究·78·

显示的交集基因主要分布细胞囊、细胞外基质、膜

筏、膜微区、囊泡等排名靠前，见图5。分子功能

（molecular function，MF）富集的结果显示交集

基因主要是对受体调节活性、信号受体激活剂活

性、受体配体活性、转录因子结合、细胞因子受体

结合等排名靠前，见图6。   

表2　核心活性成分

分子编码

MOL000098

MOL000422

MOL000392

MOL003735

MOL000497

MOL000322

MOL000635

分子中文名称

槲皮素

山柰酚

芒柄花素

桃叶珊瑚苷

甘草查耳酮a

卡舒勒酮

香兰素

分子英文名称

Quercetin

Kaempferol

Formononetin

Aucubin

Licochalcone a

Kadsurenone

Vanillin

分子化学式

C15H10O7

C15H10O6

C16H12O4

C15H22O9

C21H22O4

C21H24O5

 C8H8O3  

归属药物

杜仲、枸杞子、甘草

杜仲、人参、甘草

甘草

熟地黄

甘草

山药

当归

表1　MCC算法排名表

排名

1

2

3

4

5

基因名称

转录因子3（STAT3）

肿瘤坏死因子（TNF）

白细胞介素6（IL-6）

白细胞介素1β（IL-1β）
原癌基因（JUN）

分数

29326

22614

21602

21122

18686

排名

6

7

8

9

10

基因名称

白细胞介素8（IL-8）

趋化因子（CCL2）

白细胞介素4（IL-4）

白细胞介素10（IL-10）

肿瘤抑制基因P53（TP53）

分数

17074

15984

15846

12266

10922

IL-1βIL-6

IL-4IL-10

图3　“核心活性成分——核心作用靶点”网络图

图5　GO富集分析——细胞组分条形图

图4　GO富集分析——生物过程条形图

图6　GO富集分析——分子功能条形图
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2.5　KEGG富集分析　通过KEGG富集分析显示，

富集通路共112条，利用R软件将排名前20的通

路绘制成气泡图展示，见图7。结果显示：癌症、

PI3K-Akt、MAPK、低氧诱导因子1（hypoxia-induc-

ible factor 1，HIF-1）等信号通路排名在前。

2.6　通路-基因网络图　基于差异显著的前20

条KEGG通路及其通路上的相关基因，利用Cyto-

scape 3.8.2构建通路-基因网络图，见图8。

图中粉色六边形代表富集通路，绿色圆形代

表富集在各个通路上的靶点基因，形状越大，

degree 值越大。其中作用靶点基因节点的

degree 值的中位数 4.5，在绿色元素图中选取

degree≥5 的基因为 ：丝裂原活化蛋白激酶 1

（mitogen-activated protein kinase，MAPK1）、

表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、MAPK3、AKT1、TP53、细胞周期蛋

白D1（recombi-nant cyclin D1，CCND1）、EGF、表

皮生长因子受体2（recombinant receptor ty‐

rosine protein kinase erbB-2，ERBB-2）、周期

素依赖性激酶抑制因子1A（recombinant cyclin 

dependent kinase inhibitor 1A，CDKN1A）、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra‐

pamycin，MTOR）、磷脂酰肌醇-3-激酶抑制蛋白

（gene of phosphate and tension homology 

deleted on chromosome ten，PTEN）、髓细胞增生

原癌基因（myelocytomatosis oncogene，MYC）、细

胞周期调节蛋白激酶4（cyclin-dependent ki‐

nase 4，CDK4）、视网膜母细胞瘤基因（retino‐

blastoma gene4，RB1）、细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制剂2A（cyclin-dependent kinase inhibitor 

2A，CD-KN2A）、STAT3、VEGFA、融合癌基因（fos 

proto-oncogene，AP-1 transcription factor 

sub-unit，FOS）、IL-6、JUN、基质金属蛋白酶 9

（matrix metallopeptidase 9，MMP9）、TGF-β1、胱

天蛋白酶3（cysteine protease 3，CASP3）、基质

金 属 蛋 白 酶 2（matrix metallopeptidase 2，

MMP2）等具有较大的值，为大补元煎方促进脊柱压

缩骨折愈合的关键基因，与骨折愈合相关的信号

通路有MAPK、PI3K-AKT、HIF-1等。

图7　KEGG富集结果气泡图

图8　通路-基因网络图
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3 讨论 

大补元煎为“脾肾双补”经方。全方温补元

气，元气既旺，阴血自生，脾肾兼顾。方中人参大

补元气，益气摄血；熟地黄、枸杞子补肝肾阴，益肾

精，精髓充足，清窍得养；杜仲于阴中求阳，阴生阳

复；当归与熟地黄同用，更增强滋肾养血之功效，

使气复血充。全方合而补肾益髓，大补元气，益气

养血。人参与熟地黄相配，善治精气耗损之证。

《脾胃论•脾胃胜衰论》指出：“大抵脾胃虚弱，脾病

则下流乘肾，土克水，则骨乏无力，是为骨蚀，令人

骨髓空虚，足不能履地。”说明脾虚气亏，其所胜者

水火之宅亦受其累，肾虚精亏，骨髓空亏。脾肾亏

虚，气血不足从而影响骨折愈合。

骨折愈合是在细胞因子、生长因子和转录因

子影响下的一种修复过程［9］。GERIS等［10］通过研

究发现骨折愈合的过程与间充质干细胞、成骨细

胞、内皮细胞、软骨基质、骨基质、血管基质、成骨

生长因子、血管生长因子等有密切的关系。在骨

折重塑过程中，破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形

成维持了骨内稳态［11］。而骨形成主要取决于成骨

细胞数量和活性，骨吸收则主要取决于是破骨细

胞数量和活性［12］。脊柱压缩骨折后，由于炎症反

应等病理变化，诱导促进破骨细胞的分化和功能，

并直接刺激骨吸收，破坏了这种稳态平衡［13-15］。

因此调控成骨细胞和破骨细胞的稳态平衡是骨折

愈合过程中的关键。

大补元煎方中核心活性成分槲皮素是一种天

然黄酮类化合物。研究发现槲皮素可作用于

AMPK/SIRT1 通路调节骨髓间充质干细胞（bone 

marrow mesenchymal stem cells，BMMs）的 成

骨-成脂分化，还可能通过p38 MAPK通路［16-17］诱

导自噬、抗凋亡和抑制氧化应激等［18］。卞伟等［19］

研究发现，槲皮素能促进骨髓间充质干细胞的增

殖和骨向分化。山柰酚也是一种黄酮类化合物，

可以促进BMMs的成骨分化［20-21］，抑制成脂分化［22］，

调节NF-κB和p38 MAPK通路，降低IL-β、TNF-α等

水平，发挥抗炎作用［23］。崔琳娜等［24］研究发现山

柰酚可以提高牵张力下BMMs成骨活性。芒柄花

素是一种异黄酮，其与CAT、MMP9、TNF、IL-6等核

心靶点有较好的结合潜力，可刺激BMMs向成骨细

胞分化，促进骨再生［25-27］。研究发现芒柄花素是

通过激活 p38 MAPK通路刺激成骨细胞分化［28］。

洪一波等［13］研究发现，芒柄花素能够抑制RANKL

诱导的破骨细胞增殖和破骨细胞骨吸收相关的功

能基因CTSK、TRAP、MMP9、Car2的表达，发挥调控

成骨细胞和破骨细胞活性。桃叶珊瑚苷是一种在

杜仲和熟地黄等多种植物中发现的环烯醚萜苷。

牟丽秋等［29］研究发现桃叶珊瑚苷可促进成骨细胞

的增殖和分化。另有研究发现桃叶珊瑚苷不仅能

促进成骨细胞的分化，如碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）浓度的增加和细胞矿化，而且

还能增加多种细胞因子的表达，包括骨钙素、骨桥

蛋白和骨基质［30］。甘草查耳酮A（Licochalcone 

A）是一种从甘草根中提取的黄酮类化合物，具有

广泛的抗炎、抗菌和抗氧化生物活性［31-32］。KIM

等［33］研究发现甘草查耳酮A具有双重活性，其通

过阻止NF-κB信号通路的激活而抑制破骨细胞的

形成，也能通过调节骨吸收相关基因的表达来抑

制成熟破骨细胞的骨再吸收活性。研究发现甘草

查耳酮A可以在体内和体外增强BMMs的成骨分

化，通过激活骨内膜骨形成和部分抑制骨吸收来

恢复或保护疾病状态下的骨量，从而恢复受损

BMMs分化的生物学功能［34］。卡舒勒酮是一种新

木脂素，是天然的血小板活化因子（platelet-

activating factor，PAF）抑制剂［35］。PAF在血小

板聚集、中性粒细胞和巨噬细胞的刺激、炎症反应

中起重要作用［36-37］。研究发现PAF可直接增强破

骨细胞的运动和吸收活性［38-39］。另有临床研究发

现较高的血浆PAF水平与绝经后妇女椎体骨折风

险增加和骨密度降低有关［40］。因此，抑制PAF可

以抑制破骨细胞的生成。香兰素是从大型兰科植

物香荚兰的种子中提取出来的醛类物质。研究发

现香兰素对RANKL诱导的多核破骨细胞形成和骨

吸收具有抑制作用，抑制骨吸收并促进早期细胞

凋亡率［41］。

骨折后，炎性细胞浸润，血小板及巨噬细胞释

放 的 转 化 生 长 因 子 β（macrophage-derived 

transforming growth factor β，TGF-β）刺激成

骨细胞增殖分化，促进骨折断端膜内成骨及骨痂

形成［42］，促进BMMs的成骨分化作用，加速新骨形

成［43］；江燕［44］等研究发现IL-6等对于胸腰椎骨折愈

合起重要作用，结合其他研究发现，其通过招募其

他非炎症细胞，增强细胞外基质吸收和血管生成，

同时又促进干细胞的活化、增殖和分化，这对促进

骨折愈合起重要作用［45］。并且TGF-β、IL-6［46］和

MAPK1、MAPK3等因子共同刺激并激活MAPK通路，

而MAPK信号通路主要在于对骨细胞分化的调节

作用［47-48］，被激活后MAPK信号通路则诱导BMMs向

成骨细胞分化［49］。HIF-1信号通路由 α、β两个亚

基构成，HIF-1α可通过作用于靶基因如PTEN上调

多种细胞因子如血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、TGF-β 及细
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胞凋亡过程中最主要的终末剪切酶（cysteinyl 

aspartate specific proteinase 3，CASP3）等的

表达来促进骨折局部血管等的形成，同时还可以

直接调控骨系细胞的募集、迁移、增殖、分化等［50］。

VEGFA是血管内皮生长因子VEGF家族中的一种。

多项研究表明［51-52］VEGF可调控 PI3K/Akt信号通

路的激活，其表达产物可促进新血管形成、增加血

管通透性并维持血管正常状态和完整性［53］，VEGF

还可以通过增强成骨细胞中的碱性磷酸酶活

性［54］，从而促进成骨细胞的增殖与分化。在上皮

细胞中，VEGF的信号传导都通过下游的丝/苏氨酸

蛋白激酶（serine/threonine protein kinase，

RAFl），RAFl可被看作是几种生长因子诱导血管

生成的信号枢纽［55］。同时CASP3的表达可以增强

碱性磷酸酶活性，诱导成骨相关基因的表达［56］。

在细胞凋亡时，CASP3主要通过经典骨代谢稳态

调节信号通路［57-58］PI3K/AKT的介导作用，下调改

善成骨细胞分化水平，使成骨细胞的凋亡降低［59］。

表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）

是EGFR信号通路的重要配体，EGFR信号通路是机

体调节骨代谢的另一条重要途径［60］，被激活后的

EGFR通路在细胞增殖分化中发挥重要作用［61］。

同时研究者发现EGFR信号通路与骨膜内的干细

胞（stem cells，SCs）关系密切［62］。王华松等［63］仁

研究发现，骨折愈合早期，抑制EGFR信号通路能

抑制骨内、外膜来源SCs的增殖，促进其成骨、成

软骨的分化。袁功武等［64］发现抑制EGFR信号通

路后促进软骨骨痂形成及向硬骨骨痂转变。且大

补元煎方中的核心活性成分甘草查耳酮a也可通

过抑制EGFR下游激酶ERK1/2和 AKT在翻译上抑

制了存活蛋白［65］，以上均说明抑制EGFR信号通路

可以调节成骨细胞的分化。信号转导与STAT3途

径参与多种细胞的增殖、分化等过程，调控成骨、

破骨细胞功能和骨组织再生，并可促进创伤局部

血管生成［66］。研究发现RANKL与STAT3信号通路

关系密切［67］，同时大补元煎方中的核心活性成分

芒柄花素能够抑制RANKL诱导的破骨细胞增殖，

调控成骨细胞和破骨细胞活性［13］。因此，大补元

煎通过多分子、多靶点、多通路共同发挥促进骨折

愈合的作用。

本研究的不足之处在于甘草的有效活性成分

过多，对于整体基因靶点及通路的筛选存在一定

的偏差影响，后期我们将通过更深层次的基础研

究实验来进一步验证。

综上所述，大补元煎方的核心活性成分槲皮

素、山柰酚、芒柄花素、桃叶珊瑚苷、甘草查耳酮

A、卡舒勒酮、香兰素等主要通过调控细胞因子、生

长 因 子 和 转 录 因 子 ，如 IL-6、TGF- β、MAPK1、
MAPK3、EGF、VEGFA、CASP3、STAT3 因子等 ，激活

MAPK、PI3K-AKT、HIF-1等信号通路，抑制炎症反

应、调节细胞的生成与凋亡，促进新血管生成及抑

制破骨细胞的生成，促进成骨细胞的分化，调整破

骨细胞与成骨细胞之间代谢稳态平衡来促进骨折

愈合。
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