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摘要摘要：：目的 探讨补中益气汤治疗骨质疏松症（OP）的作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）结合文献筛

选补中益气汤的主要活性成分，通过 SwissTargetPrediction数据库获得成分靶点。通过药物靶标数据库（TTD），DisGeNET、Drugbank、在
线人类孟德尔遗传（OMIM）数据库及 GeneCards数据库筛选疾病靶点。取共有靶点绘制韦恩图，借助 String数据库绘制蛋白相互作用

（PPI）网络图，并筛选核心靶点。共有靶点上传至 Metascape 数据库，进行基因本体论（GO）功能富集分析及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析。采用 Cytoscape 3. 10软件构建“药物 -靶点 -通路”网络图。采用 AutoDock 4. 2. 6软件对接核心靶点和成分

分子，并通过 PyMOL软件可视化。验证试验中，制备补中益气汤含药血清，CCK - 8法检测 0（空白对照），5%，10%，20%含药血清作用

24，48 h时成骨细胞增殖率，流式细胞术检测上述含药血清对成骨细胞及肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）诱导的成骨细胞凋亡的影响。结

果 获得活性成分 163个、靶点 210个，疾病靶点 1 922个，共有靶点 69个。PPI分析得到 TNF、丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（AKT1）、白细

胞介素 6（IL - 6）等 17个核心靶点。GO 富集显示，靶点作用过程主要集中在对激素反应、细胞迁移的正向调节、脂质反应、上皮细胞

增殖调控、细胞群增殖负调控等过程；KEGG富集显示，晚期糖基化终末产物 /糖基化终末产物受体（AGE / RAGE）、低氧诱导因子 - 1
（HIF - 1）、白细胞介素 17（IL - 17）、TNF - α 信号通路可能为潜在靶点作用通路。药物 - 靶点 - 通路网络图显示各靶点通路互相联

系，以槲皮素、山柰酚、柚皮素、川陈皮素、刺芒柄花素较明显。核心靶点与成分分子对接性能均良好。与体积分数为 0时比较，10% 补

中益气汤含药血清作用 48 h 可明显促进成骨细胞增殖（P < 0. 001）。流式细胞术检测结果显示，10% 含药血清可抑制成骨细胞及

TNF - α 诱导的成骨细胞凋亡（P < 0. 05），但对后者作用弱于 AGE / RAGE 抑制剂 FPS - ZM1。结论 补中益气汤可能通过活性成分

槲皮素、山柰酚、柚皮素、川陈皮素、刺芒柄花素作用于 TNF - α、AKT1、IL - 6、TP53、VEGFA等靶点，通过 AGE - RAGE、HIF - 1等通

路改善骨质疏松。其中抑制 AGE / RAGE通路介导的 TNF - α水平降低进而减少成骨细胞凋亡可能是其主要机制之一。

关键词关键词：：补中益气汤；骨质疏松症；网络药理学；分子对接；作用机制
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Mechanism of Buzhong Yiqi Decoction in the Treatment of Osteoporosis Based on Network Pharmacology
QI Xiaoyan1，KOU Xiangwei1，WU Yadong2，3，FAN Xiaohui1，SUN Min1

（1. People′s Hospital of Rizhao，Rizhao，Shandong，China 276826； 2. Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan，Shandong，China

250014； 3. Rizhao Traditional Chinese Medicine Hospital，Rizhao，Shandong，China 276800）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism of Buzhong Yiqi Decoction in the treatment of osteoporosis（OP）. Methods The
main active ingredients of Buzhong Yiqi decoction were screened by Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Database
and Analysis Platform（TCMSP） and literature review，obtained component targets through SwissTargetPrediction database. Screened
disease targets through Therapeutic Target Database（TTD），DisGeNET，Drugbank，Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM），

GeneCards databases. The Venn diagram was drawn to screen common targets，the protein - protein interaction （PPI） network
diagram was draw by String database，and then screened for core targets. Uploaded common targets to the Metascape database for
Gene Ontology （GO）functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG） pathway enrichment
analysis. A drug - target - pathway network diagram was constructed by the Cytoscape 3. 10 software. Core targets and component
molecules were docked by AutoDock 4. 2. 6 software，and visualized by PyMOL software. Prepared the Buzhong Yiqi Decoction
mediceted serum in the validation experiment，and the proliferation rate of osteoblasts was detected by CCK - 8 method after 24
and 48 hours of treatment with 0（blank control），5%，10%，and 20% medicated serum. The effect of the above medicated serums on
osteoblasts and tumor necrosis factor - α（TNF - α）- induced apoptosis of osteoblasts was detected by flow cytometry. Results A
total of 163 active components，210 drug targets and 1 922 disease targets，with 69 common targets were obtained. PPI analysis
identified 17 core targets，including TNF，serine threonine protein kinase（AKT1），and interleukin - 6（IL - 6），etc. GO enrichment
showed that the target action process mainly focused on the positive regulation of hormone response，positive regulation of cell
migration，lipid response，epithelial cell proliferation regulation，and negative regulation of cell population proliferation；while KEGG
enrichment showed signaling pathways of advanced glycation endproducts / receptor of advanced glycation endproducts （AGE /
RAGE），hypoxia inducible factor - 1（HIF - 1），interleukin - 17（IL - 17），and TNF - α might be potential target pathways. The
drug - target - pathway internet diagram showed that each target pathway was interconnected，with quercetin，kaempferol，naringenin，
naringenin，and formononetin being more prominent. The docking performance between the core target and component molecules was
good. Compared with those which had a volume fraction of 0，the 10% Buzhong Yiqi Decoction medicated serum could significantly
promote osteoblast proliferation after 48 hours of treatment（P < 0. 001）. The results of flow cytometry detection showed that 10 %
madicated serum could inhibit osteoblast and TNF - α - induced osteoblast apoptosis（P < 0. 05），but its effect on the latter one
was weaker than that of the late glycation pathway （AGE / RAGE） inhibitor FPS - ZM1. Conclusion Buzhong Yiqi Decoction
may act on targets such as TNF - α，AKT1，IL - 6，TP53，and VEGFA through active ingredients such as quercetin，kaempferol，
naringenin，nobiletin，and formononetin，and improve osteoporosis through pathways such as AGE / RAGE and HIF - 1. One of the
main mechanisms may be the inhibition of the AGE / RAGE pathway mediated decrease in TNF - α levels，leading to a reduction
in osteoblast apoptosis.
Key wordsKey words：：Buzhong Yiqi Decoction；osteoporosis；network pharmacology；molecular docking；mechanism

骨质疏松症属慢性进展性疾病，目前已成为全球

面临的严峻公共卫生问题，最新流行病学资料显示，我

国 65岁及以上人口骨质疏松患病率达 32%［1］，由此带

来的高致残率、高致死率［2］给患者家庭和社会带来沉重

负担。中医认为，该病病机为“脾肾亏虚，骨削肉减，髓

空骨枯”，脾胃生化无力是其主要发病原因，健脾益气

法亦为目前该病的经典治法。补中益气汤出自金代李

杲《内外伤辨惑论》，有补中益气、升阳举陷功效。研究

显示，该方治疗绝经后［3］、老年性［4］及糖尿病性［5］骨质

疏松症临床效果较好。本课题组前期研究中发现，补中

益气汤可改善骨质疏松症患者的骨代谢及骨密度［6］，但
临床机制尚不明确，也未见相关网络药理学研究。鉴于

此，本研究中对补中益气汤治疗骨质疏松症的机制进

行了网络药理学研究，并通过实验验证，以为临床应用

提供一定参考。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 活性成分与靶点收集

在中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，
https：// old. tcmsp - e. com / tcmsp. php）检索黄芪、白

术、陈皮、升麻、柴胡、人参、甘草、当归，限定口服生物

利用度（OB）≥ 30%、药物相似性（DL）≥ 0. 18筛选活性

成分，并查询CNKI、万方、CBM数据库自建库起至2023年
12月相关文献确定补中益气汤主要活性成分。在

Pubchem网站（https：// pubchem. ncbi. nlm. nih. gov /）
及 Openbabel软件获取活性成分的 Smiles号，然后在

SwissTargetPrediction 数据库（http：// www. swisstarget⁃
prediction. ch /）根据 Smiles号查找成分靶点，筛选可能

性 ≥ 0. 2的靶点。在 Uniprot数据库（https：// www. uni⁃
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prot. org /）设定物种名称为“Human”，下载靶点，将补中

益气汤作用靶点转换为标准基因名称。

1. 2 疾病与成分共有靶点获取

在药物靶标数据库 TTD（https：// db. idrblab. net /
ttd /）、DisGeNET（https：// www. disgenet. org /）、Drug⁃
bank（https：// go. drugbank. com /）、在线人类孟德尔遗

传OMIM（http：// www. omim. org /）、GeneCards（https：//
www. genecards. org /）数据库中以“osteoporosis”为检索

关键词检索、去重后获得疾病靶点。将成分和疾病靶点

上传到微生信平台绘制维恩图，获取成分与疾病的共

有靶点。

1. 3 蛋白相互作用（PPI）网络构建与核心靶点筛选

将共有靶点上传至 STRING数据库，物种设为

“Homo sapiens”，默认最高置信度 > 0. 4，隐藏游离节

点，导出 TSV文件，后导入 Cytoscape 3. 10软件，绘制

PPI网络图。运行Cytoscape中的Centiscape插件，根据度

（degree）、紧密度（closeness）、介数中心性（betweeness）
筛选核心靶点。

1. 4 富集分析

将共有靶点去除 PPI 网络中孤立点后上传至

Metascape进行基因本体论功能（GO）富集分析及京都

基因与基因组百科全书（KEGG）信号通路富集分析。其

中GO功能富集分生物过程（BP）、细胞组分（CC）、分子

功能（MF）3部分；并对KEGG排名前 20的信号通路可

视化绘制气泡图。

1. 5 成分 - 靶点 - 通路可视化

根据有效成分、共有靶点、KEGG前 20条关键信号

通路，分别建立网络文件和属性文件。药材用药名缩

写、每种药材成分用药材缩写加编号表示，共有成分使

用统一编号，A1、A2、A3、A4为黄芪、甘草共有，B1为黄

芪、白术共有，C1、C2为黄芪、甘草、柴胡共有，D1为黄

芪、甘草、柴胡、人参共有，E1为陈皮、甘草、升麻共有，F1
为陈皮、甘草共有，G1为人参、当归、升麻、柴胡共有，H1
为人参、当归共有。数据导入Cytoscape 3. 10软件，基因

设置为菱形呈矩形分布，药物设置为正方形，中药成分

设置为圆形并以药物为中心呈圆形分布，通路设置成

三角形，构建“药物 -成分 -靶点 -通路”网络图。

1. 6 分子对接验证

在 Pubchem网站检索核心成分的 3D结构，通过

PyMOL软件加全氢键（H）并设为配体。从PDB库筛选核

心靶点的蛋白晶体结构，通过 PyMOL软件去除水和溶

剂分子，加全H并设为受体。AutoDock 4. 2. 6软件进行

半柔性对接，对成分和靶点进行分子对接分析，然后采

用PyMOL软件进行分子对接可视化。

1. 7 体外实验验证

1. 7. 1 材料

仪器：Thermo 311型CO2培养箱（美国Thermo Fisher
Scientific公司）；BioTek Cytation型全波长酶标仪（美国

BioTek公司）；Beckman CytoFLEX S型流式细胞仪（美国

Beckman Coulter公司）。

试药：CCK - 8试剂盒（批号为 FC0720）、流式细胞

凋亡试剂盒（批号为 ES - AP001 / 100），均购自上海奕

杉科技有限公司；TNF - α（美国PeproTech公司，批号为

061454 - 1）；FPS - ZM1（上海奥默生物技术有限公司，

批号为 abs810156）；胎牛血清（FBS，北京利维宁生物科

技，批号为11011 - 8611）；补中益气汤（组方，黄芪15 g，
白术、甘草各9 g，人参、陈皮、升麻、柴胡各6 g，当归3 g）
购于日照市中医医院。

动物：SPF级SD大鼠，雄性，8周龄，购自济南朋悦实

验动物繁育有限公司，合格证号 370726221101102416。
本实验经山东中医药大学实验动物福利伦理审查（批

准文号：SDUTCM20221007001）。

细胞株：鼠成骨细胞（武汉普诺赛生命科技有限公

司，批号为CL - 0710），用含5% FBS的α - MEM培养液

培养。

1. 7. 2 含药血清制备

补中益气汤质量浓度为 1 g / mL。大鼠分 2组，各

5只，分别灌胃等体积生理盐水或补中益气汤（每天

1 mL），连续7 d，末次灌胃1 h后，麻醉大鼠，于鼠腹主动

脉采血，置无菌管静置30 min，3 500 r / min离心30 min，
取上清液，56 ℃水浴箱灭活 30 min，经 0. 22 µm微孔滤

器滤过，取续滤液，即得。

1. 7. 3 检测指标

成骨细胞增殖能力：采用 CCK - 8法。取对数生长

期细胞，按 2 × 103个 /孔密度铺于 96孔板，贴壁后加入

体积分数分别为 20%，15%，10%，5%，0（空白对照）的

补中益气汤含药血清。作用 24 h、48 h后于 450 nm波长

处检测光密度（OD）值。

成骨细胞凋亡情况：采用流式细胞术。1）实验分为

空白 1组、空白血清 1组、含药血清 1组，取对数生长期

细胞，按 5 × 104个 / 孔密度铺于 96孔板，分别加入培

养液、生理盐水血清或 10%含药血清干预 48 h，消化细

胞悬液 1 mL，冷 PBS洗涤，4 ℃下、600 g离心 3～4 min，
加入 100 µL PBS液悬浮细胞，加入 JC - 1工作液，37 ℃
孵育 20 min，4 ℃下、600 g离心 3～4 min，加入 JC - 1缓
冲液，沉淀细胞，去除缓冲液，检测成骨细胞凋亡情况。

2）实验分为空白 2组、模型组、含药血清 2组、

FPS - ZM1组、FPS - ZM1 + 含药血清组。TNF - α质量

浓度为15 ng / mL，FPS - ZM1浓度为0. 5 mmol / L。
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1. 8 统计学处理

采用GraphPad Prism 9. 0软件进行可视化及分析。

计量资料以X ± s表示，多组间比较用单因素方差分析。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 活性成分及靶点

共获得补中益气汤活性成分 163个，靶点 210个。

其中槲皮素（黄芪、甘草、柴胡共有成分）、山柰酚（黄

芪、甘草、柴胡、人参共有）、柚皮素（陈皮、甘草共有）、7 -
O -甲基异木豆醇（黄芪独有）、7 -甲氧基 - 2 -甲基异

黄酮（甘草独有）、β - 谷甾醇（人参、当归共有）等为补

中益气汤的主要成分。主要成分基本信息详见表1。
2. 2 成分与疾病共有靶点

在 TTD、DisGeNET、Drugbank、OMIM、GeneCards数
据库分别获得疾病靶点 33，308，343，45，1 644个，去重

后得1 922个，成分靶点210个，取交集，得共有靶点69个，

即为补中益气汤治疗骨质疏松症的潜在靶点。维恩图

见图1。
2. 3 PPI 网络及核心靶点筛选

PPI网络图（见图 2）包含 68个节点、1 010条边。筛

选出 TNF、AKT1、IL - 6、TP53、VEGFA、IL1B、EGFR、
PTGS2、PPARG、MAPK3、STAT3、MMP9、ESR1、CXCL8、
MYC、ADIPOQ、HMOX1，共17个核心靶点。

表1 补中益气汤主要成分基本信息

Tab. 1 Basic information of main components of Buzhong Yiqi Decoction

药材

黄芪 /甘草 /柴胡

黄芪 /甘草 /柴胡 /人参

陈皮 /甘草

黄芪

甘草

人参 /当归

人参 /当归 /升麻 /柴胡

黄芪 /甘草

甘草

陈皮

黄芪 /甘草 /柴胡

甘草

甘草

甘草

甘草

MOL ID
MOL000098
MOL000422
MOL004328
MOL000378
MOL003896

MOL000358
MOL000449
MOL000392
MOL000497
MOL005828
MOL000354
MOL004978

MOL004891
MOL002565
MOL005003

标记

C2
D1
F1
HQ3
GC8

H1
G1
A3
GC1
CP3
C1
GC61

GC38
GC6
GC72

化合物名称

quercetin
kaempferol
naringenin
7 - O - methylisomucronulatol
7 - methoxy - 2 - methyl isofla⁃
vone

beta - sitosterol
stigmasterol
formononetin
licochalcone a
nobiletin
isorhamnetin
2 -［（3R）- 8，8 - dimethyl - 3，4 -
dihydro - 2H - pyrano［6，5 - f］
chromen - 3 - yl］- 5 - me⁃
thoxyphenol

shinpterocarpin
medicarpin
licoagrocarpin

OB（%）

46. 43
41. 88
59. 29
74. 69
42. 56

36. 91
43. 83
69. 67
40. 79
61. 67
49. 60
36. 21

80. 30
49. 22
58. 81

DL
0. 28
0. 24
0. 21
0. 30
0. 20

0. 75
0. 76
0. 21
0. 29
0. 52
0. 31
0. 52

0. 73
0. 34
0. 58

药材

甘草

人参

甘草

甘草

黄芪

甘草

甘草

甘草

黄芪

甘草

甘草

甘草

甘草

黄芪

甘草

MOL ID
MOL000500
MOL000787
MOL004974
MOL004835
MOL000371
MOL004966

MOL004959
MOL004908
MOL000380

MOL004957
MOL004991
MOL004833
MOL005007
MOL000296
MOL004820

标记

GC2
RS1
GC60
GC22
HQ2
GC59

GC57
GC43
HQ5

GC56
GC67
GC21
GC73
HQ1
GC16

化合物名称

vestitol
fumarine
3′ - methoxyglabridin
glypallichalcone
3，9 - di - O - methylnissolin
3′ - hydroxy - 4′ - O - methylgla⁃
bridin

1 - methoxyphaseollidin
glabridin

（6aR，11aR）- 9，10 - dimethoxy -
6a，11a - dihydro - 6H - benzo⁃
furano［3，2 - c］chromen - 3 - ol

HMO
7 - acetoxy - 2 - methylisoflavone
phaseolinisoflavan
glyasperins M
hederagenin
kanzonols W

OB（%）

74. 66
59. 26
46. 16
61. 60
53. 74
43. 71

69. 98
53. 25
64. 26

38. 37
38. 92
41. 61
72. 67
36. 91
50. 48

DL
0. 21
0. 83
0. 57
0. 19
0. 48
0. 57

0. 64
0. 47
0. 42

0. 21
0. 26
0. 42
0. 59
0. 75
0. 52

药物 疾病

141 69 1 853

图1 维恩图

Fig. 1 Venn diagram

图2 PPI网络图

Fig. 2 Protein - protein interaction network diagram
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2. 4 富集分析

GO富集显示，靶点作用过程主要集中在对激素反

应、细胞迁移的正向调节、脂质的反应、上皮细胞增殖

调控、细胞群增殖负调控等过程。详见图 3。KEGG通路

富集分析获得 158条信号通路（见图 4），提示癌症信号

途径、血脂和动脉粥样硬化通路、晚期糖基化终末产物 /
糖基化终末产物受体（AGE / RAGE）信号通路、化学致

癌–受体激活通路、低氧诱导因子 - 1（HIF - 1）信号通

路、癌症中的蛋白聚糖、IL - 17、TNF、类风湿关节炎信

号通路可能是潜在靶点干预骨质疏松的可能通路。

2. 5 药物 - 靶点 - 通路网络

网络中共有 229个节点，1 118条边，其中 8个药材

节点、133个活性成分节点、68个蛋白节点、20个通路节

点。详见图 5。各成分靶点通路间互相联系，表明补中益

气汤多成分、多靶点、多通路的作用特点。成分中槲皮

素、山柰酚、柚皮素、川陈皮素、刺芒柄花素连接边数较

多，提示可能为补中益气汤发挥作用的核心成分。

2. 6 分子对接结果

对补中益气汤度值排名前 5的核心成分槲皮素、山

奈酚、柚皮素、川陈皮素、刺芒柄花素分别与排名前 5的
核心靶点 TNF、AKT1、IL - 6、TP53、VEGFR进行分子对

接，结果显示，对接性能均良好（结合能 < 5 kJ / mol）。其

中TNF与川陈皮素在ARG - 32、TYR - A1、VAL - 150、
GLN - 149、ALA - 18处，与刺芒柄花素在 GLY - 148、
VAL - 150处形成氢键，AKT与刺芒柄花素在ARG - 48
处形成氢键，因此结合力最强。分子对接结果见图6、图7。
2. 7 体外实验结果

对成骨细胞增殖作用的影响：在 0 ~ 10%体积分数

范围内，随着补中益气汤体积分数逐渐升高，成骨细胞

增殖率也随之升高，在 10%~20%范围内变化趋势则相

反。详见图8。

BP CC MF

图4 KEGG通路富集气泡图

Fig. 4 KEGG pathway enrichment bubble charts

图3 GO功能富集柱状图

Fig. 3 GO function enrichment bar charts
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对成骨细胞凋亡的影响：用 10%含药血清处理细

胞 48 h。与空白对照比较，10%含药血清处理细胞后凋

亡率明显下降（P < 0. 01），提示补中益气汤可抑制成骨

细胞凋亡。与空白 2组比较，模型组细胞凋亡率明显升

高（P < 0. 01）；与模型组比较，FPS - ZM1组及 FPS -
ZM1 + 含药血清组细胞凋亡率均明显下降，但 FPS -
ZM1 + 含药血清组细胞凋亡率高于 FPS - ZM1组（P <

图5 补中益气汤药物 - 靶点 - 通路网络图

Fig. 5 Drug - target - pathway internet network of Buzhong Yiqi Decoction

A

B

C
A. TNF - 刺芒柄花素 B. AKT - 刺芒柄花素 C. TNF - 陈皮素

图6 分子对接模式图

A. TNF and formononetin B. AKT and formononetin C. TNF and nobiletin
Fig. 6 Molecular docking mode diagrams

图7 分子对接热图
Fig. 7 Molecular docking heat map

130
125
120
115
110
105
100
95
90

细胞存活率 / %

0 5 10 15 20
质量分数 / %

48 h
24 h

注：与体积分数为0时比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01。
图8 补中益气汤对成骨细胞存活率影响

Note：Compared with those that had a volume fraction of 0，*P <
0. 05，**P < 0. 01.

Fig. 8 Effect of Buzhong Yiqi Decoction on the survival of osteoblast

•药学论著•
Pharmacy Articles

71



2025年 5月 20日 第 34卷第 10期

Vol. 34，No. 10，May 20，2025China Pharmaceuticals

0. 05）。提示补中益气汤具有AGE / RAGE通路抑制剂

的抑制成骨细胞凋亡的类似作用，但效果弱于抑制剂。

含药血清与FPS - ZM1联用有协同增效的作用，可增强

FPS - ZM1的抑制成骨细胞凋亡的效果。详见图 9、
图10。
3 讨论

骨质疏松属中医“骨痿”或“骨痹”，《黄帝内经》中

记载“腰背不举，骨枯而髓减”，认为禀赋不足、调养失

宜、年老体衰是本病主要病机［7 - 8］。李东垣认为，骨质疏

松是脾土与肾水失衡所致，治则当以益气升阳为主。补

中益气汤是治脾名方，方中黄芪、人参、白术、炙甘草健

脾益气、燥湿化浊，当归养血和营，配合人参可气血双

补，陈皮理气和胃，调和诸药补而不滞，升麻、柴胡配合

人参、白术等可益气升阳，调节脾土与肾水关系。本课

题组前期以补中益气汤为基础方化裁治疗骨质疏松

症，取得较好临床疗效［6］。相关文献也证明，补中益气汤

可改善各种类型尤其是脾虚型骨质疏松症［3 - 5］。

本研究中获得的补中益气汤成分主要为黄酮类、

糖类、皂苷类等。通过成分 - 靶点 - 通路网络分析可

知，主要活性成分为槲皮素、山柰酚、柚皮素、川陈皮

素、刺芒柄花素等。其中槲皮素为黄芪、甘草、柴胡，山

柰酚为黄芪、甘草、人参、柴胡，柚皮素为甘草、柴胡，刺

芒柄花素为甘草、黄芪的共有成分，提示补中益气汤主

要通过其君药黄芪，臣药甘草、人参，并在使药柴胡的

作用下发挥作用。研究发现，槲皮素可显著改善患者骨

代谢指标，治疗骨质疏松症［9］，其机制可能与雌激素受
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细胞凋亡率 / %

组别

含
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清
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空
白
血
清
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空
白
1组

A3
A B

A. 流式细胞图（A1. 空白1组；A2. 空白血清1组；A3. 含药血清

1组） B. 数据统计

注：与空白1组比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01。图10同。

图9 补中益气汤对成骨细胞凋亡的影响

A. Flow cytometry（A1. Blank group 1；A2. Blank serum group 1；
A3. Medicated serum group 1） B. Data statistics

Note：Compared with those in the blank group，*P < 0. 05，**P < 0. 01
（for Fig. 9 - 10）.

Fig. 9 Effect of Buzhong Yiqi Decoction on the apoptosis of os⁃
teoblast A. 流式细胞图（A1. 空白 2组；A2. 模型组；A3. FPS - ZM1组；

A4. 含药血清2组；A5. FPS - ZM1 + 含药血清组） B. 数据统计

注：与模型组比较，#P < 0. 05，##P < 0. 01。
图10 补中益气汤对TNF - α诱导的成骨细胞凋亡的影响

A. Flow cytometry（A1. Blank group 2；A2. Model group；A3. FPS - ZM1
group；A4. Medicated serum group 2；A5. FPS - ZM1 + medicated se⁃

rum group） B. Data statistics
Note：Compared with those in the model group，#P < 0. 05，##P < 0. 01.
Fig. 10 Effect of Buzhong Yiqi Decoction on the apoptosis of os⁃

teoblast induced by TNF - α
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体（ER）通路介导的成骨细胞凋亡有关［10 - 11］。山柰酚可

通过影响 mTORC1［12］、Wnt / β - catenin［13］、RANKL /
RANK［14］、PI3K / Akt［15］、JNK / JUN［16］等信号通路调控

成骨细胞及破骨细胞的增殖分化从而改善骨质疏松

症。柚皮素可通过抑制P38［17］、促进 SDF - 1 / CXCR4［18］
信号通路治疗骨质疏松症。川陈皮素可通过抑制

STING / NF - κB信号通路促进骨质疏松性骨折愈

合［19］。刺芒柄花素可通过调控 P38MAPK / MMP - 9信
号通路抑制破骨细胞的骨吸收［20］。挖掘补中益气汤上

述有效物质基础对于阐明其作用机制具有关键作用。

PPI网络分析提示，补中益气汤可能通过 TNF、
AKT1、IL - 6、TP53、VEGFA、IL1 - β、PTGS2等多种核心

靶点发挥治疗骨质疏松症的作用。TNF、IL - 6及 IL1 - β
均为促炎细胞因子，其中 TNF有 TNF - α和 TNF - β两

种亚型，TNF - α可调节成骨细胞和破骨细胞骨代

谢［21］。IL - 6属前吸收性细胞因子，可通过刺激破骨细

胞活性，抑制成骨细胞活性诱发骨质疏松［22］。AKT1为
人类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，也是成骨和破骨细胞功

能调节的因子［23］。抑癌基因 TP53可能通过激活 β -
catenin信号通路及自噬调控促进成骨分化。本研究中

对主要核心成分槲皮素、山柰酚、柚皮素、川陈皮素、刺

芒柄花素和靶点 TNF、AKT1、IL - 6、TP53、VEGFA进行

分子对接，对接性能均良好，进一步验证了补中益气汤

通过多成分多靶点发挥作用的特点。其中 TNF与川陈

皮素对接性能最低，提示 TNF可能是补中益气汤治疗

骨质疏松最具潜力的作用靶点。

段志胜［24］的研究显示，血脂、硬化斑块是骨密度降

低的独立危险因素。AGEs可破坏骨基质蛋白的结构完

整性，AGEs与受体RAGE结合可促进机体氧化应激反

应和细胞自噬，或激活NF - κB通路，促进骨吸收［25］。
HIF - 1作为缺氧反应的主要调节因子，可通过调控成

骨 - 血管耦合、雌激素分泌等过程调节成骨细胞 - 破

骨细胞代谢平衡［26］；骨质疏松症的发生与体内促炎因

子升高刺激破骨细胞有关，IL - 17信号通路可通过上

调破骨细胞NF - κB受体，促进破骨细胞分化［27］。类风

湿关节炎信号通路中激活蛋白（AP - 1）、TNF可通过

RANKL / RANK通路调控破骨细胞的分化。KEGG及

GO富集分析提示，补中益气汤可能通过血脂和动脉粥

样硬化通路、AGE - RAGE、HIF - 1、IL - 17、TNF、类风

湿关节炎信号通路介导的血脂、衰老、激素、炎性因子

水平变化等途径干预骨质疏松。

目前认为，骨质疏松是成骨细胞和破骨细胞失衡

引起，TNF - α、IL - 1β等炎性因子可由此导致骨质疏

松。本研究中发现，补中益气汤可促进成骨细胞增殖。

为进一步研究其作用机制，以核心靶点促炎因子TNF - α
（文献表明其可作为成骨细胞凋亡的有效诱导剂［28］）干

预，发现补中益气汤可抑制 TNF - α引起的凋亡，其作

用与AGE / RAGE通路抑制剂作用类似，且与抑制剂有

协同增效的作用。推测其可能通过抑制AGE / RAGE通

路介导的 TNF - α下降抑制成骨细胞凋亡发挥改善骨

质疏松的作用。

李东垣认为“百病皆由脾胃衰而生”。现代研究提

示，内质网应激、线粒体损伤等可能是脾虚致衰老的机

制［29］。体内AGES积累是机体衰老的重要因素之一［30］，
AGEs与受体RAGE结合激活AGE / RAGE信号通路通

过一系列反应引起体内TNF - α、IL - 1和 IL - 6等炎性

因子的升高［31］。研究表明，补中益气汤有健脾抗衰老功

效，其机制可能与抑制海马AGES / RAGE / NF - kB信

号通路过度激活有关［32 - 33］。本研究结果初步表明，补

中益气汤改善骨质疏松与AGE / RAGE通路有关，与其

健脾抗衰老的中医作用机制不谋而合。

综上，补中益气汤可能通过其主要活性成分槲皮

素、山柰酚、柚皮素、川陈皮素、刺芒柄花素作用于TNF、
AKT1、IL - 6、TP53、VEGFA等靶点，通过血脂和动脉粥

样硬化通路、AGE - RAGE、HIF - 1、IL - 17、TNF、类风

湿关节炎等信号通路改善骨质疏松。其中抑制 AGE /
RAGE通路介导的衰老可能是其主要作用机制之一。本

研究结果可为补中益气汤改善骨质疏松症的临床研究

提供一定参考依据。由于成骨细胞的凋亡涉及多个信

号通路，AGE / RAGE通路激活后可触发多条下游细胞

内信号级联反应，如 P38MARK、JAK / STAT、NF - κB
等，补中益气汤具体作用机制与途径还需进一步深入

研究。另外，由于TCMSP库对药物作用机制的模拟预测

作用存在一定局限性，具体的活性成分及药物作用机

制还需体内外试验进一步验证。
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