
China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 17 中国药房 2021年第32卷第17期

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81903872）；青岛市

中医药科技项目（No.2021-zyyq23）；青岛大学附属医院青年科研基金

项目（No.QDFY201919）

＊主管药师，硕士。研究方向：内分泌临床药理学。E-mail：zhao-

jun198612@sina.com

# 通信作者：主任药师，硕士。研究方向：临床药学。E-mail：

sz_guo65@163.com

基于网络药理学和分子对接探讨熊果酸治疗骨质疏松的分子机
制Δ

赵 俊＊，孙加琳，刘洪玲，刘广伟，李祥鹏，仓怀芹，梁 瑜，张传洲，韩 冰，隋忠国#（青岛大学附属医院药学
部，山东 青岛 266003）

中图分类号 R285 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2021）17-2066-08

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2021.17.04

摘 要 目的：探讨熊果酸治疗骨质疏松症（OP）的潜在分子机制。方法：运用中药系统药理学分析平台数据库、PubMed数据库、

UniProt数据库筛选单体化合物熊果酸的作用靶点基因，借助GeneCards数据库检索OP相关靶点基因，并运用Venny 2.1在线作图

工具获取成分-疾病的共有靶点基因；运用STRING数据库构建成分-疾病共有靶点基因的蛋白质-蛋白质相互作用关系（PPI）网络

并进行拓扑学分析，筛选度值大于平均度值的核心靶点基因；使用DAVID数据库对成分-疾病共有靶点基因进行基因本体（GO）

功能注释和 KEGG 通路富集分析。以核心靶点基因编码蛋白为受体、熊果酸为配体，采用 AutoDock Vina 1.1.2软件进行分子对

接。结果：共挖掘出熊果酸相关靶点基因55个、OP相关靶点基因4 273个，两者共有靶点基因44个。上述共有靶点基因的PPI网

络共包含节点44个、边513条，平均节点度值为23.3；核心靶点基因共24个，包括VEGFA、TP53、IL6、CASP3等。共富集到GO功能

条目340个（校正后P值小于0.05），其中生物过程263个（涉及凋亡过程的负调控等）、分子功能25个（涉及蛋白质结合等）、细胞组

分52个（涉及胞质溶胶等）；共富集到KEGG信号通路90条（校正后P值小于0.05），如癌症通路、乙型肝炎、肿瘤坏死因子（TNF）

信号通路、磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路等。熊果酸与 TP53等 6个核心靶点基因编码蛋白的结合能均低

于－5 kcal/mol，有较强的结合活性。结论：熊果酸对OP的治疗作用可能是通过调控VEGFA、TP53、IL6、CASP3、JUN等核心靶点

基因，作用于癌症通路、乙型肝炎、TNF信号通路等多条关键通路而实现的。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the potential molecular mechanism of ursolic acid in the treatment of osteoporosis（OP）.

METHODS：TCMSP，PubMed database and UniProt database were used to screen potential targets of monomer compound ursolic

acid. OP related target genes were searched with GeneCards database. The common target genes of component-disease were

obtained by Venny 2.1 online mapping tool. The protein-protein interaction（PPI）network of component-disease common target

genes was constructed by using STRING database，and topological analysis was carried out；the core target genes，whose degree

value was greater than the average degree value，were screened. GO functional annotation and KEGG pathway enrichment analysis

of component-disease common target genes were carried out by DAVID database. AutoDock Vina 1.1.2 software was used for

molecular docking，using protein encoded by the core target gene as receptor and ursolic acid as ligand. RESULTS：A total of 55

ursolic acid related target genes and 4 273 OP related target genes were excavated，with a total of 44 common target genes. PPI

network with above common target genes included 44 nodes and 513 edges，with an average node degree of 23.3. There were 24

core target genes，including VEGFA，TP53，IL6，CASP3. There were 340 GO functional items were enriched （corrected P＜

0.05），including 263 biological processes（negative regulation of apoptosis，etc.），25 molecular functions（protein binding，etc.）

and 52 cell components（cytosol，etc.）. There were 90 KEGG signaling pathways（corrected P＜0.05），such as tumor pathway，

hepatitis B pathway，TNF signaling pathway，viral carcinogenesis and phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B（PI3K-Akt）

signaling pathway. The binding energy between ursolic acid and 6 proteins encoded by core target genes such as TP53 was lower

than －5 kcal/mol，which had strong binding activity. CONCLUSIONS：The therapeutic effect of ursolic acid on OP may be

achieved by regulating VEGFA，TP53，IL6，CASP3，JUN and

other core target genes and acting on multiple key pathways

such as cancer pathway， hepatitis B and TNF signaling

pathway.
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随着人口增长及老龄化的加剧，骨质疏松症（osteo-

porosis，OP）的发病率也逐年上升，已成为我国主要的公

共卫生问题[1]。并且，该症还有诱发其他疾病的可能，给

患者家庭和社会均造成了沉重的经济负担[2]。老年人是

OP的主要患病人群，目前临床上治疗OP的药物大多以

调节骨代谢的化学药为主，但其可引起肾损伤等一系列

不良反应，使得其临床应用受限[3]。OP在祖国医学中属

于“骨痿”范畴，《素问》中载“肾气热，则腰脊不举，骨枯

而髓减，发为骨痿”，中医治疗以补肾益精、活血祛瘀为

基本原则[4]。但中医药治疗OP的相关分子机制并未完

全阐明，这制约了相关中医药理论向临床实践的进一步

转化。

熊果酸（ursolic acid）具有抗氧化、抗炎、抗病毒、抗

肿瘤等多种功效，在自然界分布广泛，同时因其价格低

廉、疗效稳定且不良反应少而备受关注[5]。相关研究表

明，熊果酸具有明显改善肾损伤的作用[6]。而祖国医学

认为，肾虚是OP的主要病机，且中医主张OP治疗应与

肾功能保护进程并行[7]。因此，根据中医“补肾壮骨”理

论，熊果酸可能具有潜在的OP改善作用。网络药理学

是利用计算机科学、分子生物学、药学等学科的成果，对

传统中药成分的潜在靶点、药理作用进行多基因、多靶

点、多途径的系统研究，可为中医药现代化研究提供新

的思路[8]。分子对接则是通过受体与药物分子之间的相

互作用方式来预测其结合模式和亲和力的一种理论模

拟方法[9]。本研究拟利用网络药理学方法和分子对接技

术，初步探讨熊果酸治疗OP的潜在作用靶点及通路，以

期为进一步阐明熊果酸治疗OP的分子机制提供依据。

1 资料与方法
1.1 熊果酸作用靶点基因的提取

通过中药系统药理学分析平台数据库（TCMSP，

https：//tcmspw.com/tcmsp.php）检索熊果酸的潜在作用

靶点蛋白，并在 PubMed 数据库（https：//pubmed.ncbi.

nlm.nih.gov/）中进行结构比对。通过 UniProt 数据库

（https：//www.uniprot.org/）将上述靶点对应的蛋白转换

成种属为人的基因，构建熊果酸单体化合物及其作用靶

点基因的数据库。

1.2 OP相关靶点基因的筛选

以“osteoporosis”为关键词，在 Gene Cards 数据库

（https：//www.genecards.org/）中进行人类基因检索，以获

取OP的疾病靶点基因；同时，在该数据库中以相关性分

数（relevance score）的中位值进行筛选，以期获得更多的

疾病相关靶点基因。

1.3 成分-疾病共有靶点基因的筛选

将“1.1”“1.2”项下筛选出的两组靶点分别输入

Venny 2.1 在线作图工具（https：// bioinfogp.cnb.csic.es/

tools/venny/index.html）以绘制韦恩图，得到成分-疾病的

共有靶点基因。

1.4 共有靶点基因的蛋白质-蛋白质相互作用关系网络

的构建及拓扑学分析

将成分-疾病的共有靶点基因导入STRING数据库

（https：//string-db.org/cgi/input.pl），设定生物种类为“ho-

mo sapiens（智人）”，构建共有靶点基因的蛋白质-蛋白质

相互作用关系（PPI）网络，并将构建结果导入Cytoscape

3.8.0软件中进行可视化展示。可视化网络图中，以节点

表示共有靶点基因，其颜色越深、形状越大表示对应靶

点基因的度值（degree）越大，即此靶点基因越重要；以边

表示共有靶点基因之间的关联，其线条越粗表示靶点基

因间的结合分数（combine score）越大，即靶点基因与靶

点基因之间的相关性越显著[10]。

借助 Cystoscape 3.8.0软件中的“network analyzer”

工具对PPI网络进行拓扑学分析。以度值、介数中心性

（betweenness centrality）、接近中心性（closeness centrality）

等3个参数的中位值为参考指标。其中，介数中心性代

表经过某一节点的最短路径的数量，介数中心性越大，

该节点影响力越大[11]；接近中心性代表节点与网络中其

他节点的平均距离，接近中心性越大的节点其信息流动

性越佳[12]；选取度值大于平均度值的靶点基因作为核心

靶点基因[13]，并选取度值、介数中心性、接近中心性均排

名前10位的核心靶点基因的拓扑学分析结果进行展示。

1.5 基因本体功能注释及KEGG通路富集分析

使用DAVID数据库（https：//david.ncifcrf.gov/）对成

分-疾病的共有靶点基因进行基因本体（GO）功能注释和

KEGG通路富集分析。其中，GO功能注释分析涉及生

物过程（BP）、分子功能（MF）、细胞组分（CC）等功能。

设置物种为“homo sapiens（智人）”、标识符（identifier）为

“official gene symbol（官方名称）”，保留校正后P值小于

0.05的条目，并按照校正后P值从小到大进行排序。选

择排名前20位的条目导入RStudio 3.6.3软件中，实现富

集结果的可视化。

1.6 成分-核心靶点基因编码蛋白的分子对接实验

从 PDB 数据库（https：//www.rcsb.org/）下载核心靶

点基因编码蛋白的三维（3D）结构，保存为“PDB”格式，

作为蛋白受体。使用AutoDock Tools 1.5.6软件对蛋白

受体进行去除水分子、分离蛋白质、添加非极性氢等处

理，并计算其结构的 Gasteiger 电荷以确保原子遵循

AutoDock中的原子类型，然后将其保存为“pdbqt”格式

文件。从 PubChem 数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）中下载熊果酸的二维（2D）结构 ，保存为

“mol2”格式，使用AutoDock Tools 1.5.6软件进行加氢、

加电荷、检测配体分子的中心节点以及进行可旋转键的

搜寻与定义后，保存为“pdbqt”格式文件，作为配体。将

受体设置为刚性，配体设置为柔性，采用AutoDock Vina

1.1.2软件对核心靶点基因编码蛋白受体和熊果酸配体

进行分子对接。通过结合能来评估配体和受体的结合
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能力，结合能小于 0则表示配体与受体能够自发结合，

且其值越小表示两者的结合活性越高[14]。采用PyMOL

2.3软件进行对接结果的可视化展示（本文仅对结合能

从小到大排名前 6位的化合物的对接结果进行可视化

展示）。

2 结果
2.1 熊果酸与OP相关靶点基因的筛选结果

经检索及汇总删重后，共获得熊果酸相关靶点基因

55个；在 GeneCards 数据库中共检索到 OP 相关靶点基

因 4 273个。将上述靶点基因输入Venny 2.1软件中，共

得到成分-疾病的共有靶点基因44个，详见图1。

2.2 共有靶点基因PPI网络构建及核心靶点基因筛选

结果

成分-疾病共有靶点基因的PPI可视化网络见图 2。

由图2可见，该网络中共有节点44个、边513条，平均节

点度值为23.3。网络中未出现孤立节点，且各节点之间

连通性良好，表明熊果酸可通过多靶点的协同调控发挥

其治疗OP的作用。

网络拓扑学分析结果显示，该网络中节点度值大于

平均度值（23.318）的核心靶点基因共有 24个，度值、介

数中心性、接近中心性同时排名前10位的核心靶点基因

分别为 VEGFA、TP53、IL6、CASP3、JUN、MMP9、STAT3、

TNF、MAPK8和PTGS2，其拓扑学分析结果见表1。

表 1 熊果酸治疗OP作用的核心靶点基因的拓扑学分

析结果（排名前10位）

Tab 1 Topological analysis result of core target gene

of ursolic acid in treatment of OP（top 10）

核心靶点基因
VEGFA

TP53

IL6

CASP3

JUN

MMP9

STAT3

TNF

MAPK8

PTGS2

度值
38

38

36

36

36

35

35

35

35

33

介数中心性
79.957 74

97.059 37

85.290 57

65.389 27

66.255 98

50.317 75

47.803 22

38.348 47

40.741 08

38.681 16

接近中心性
40.5

40.5

39.5

39.5

39.5

39.0

39.0

39.0

39.0

38.0

2.3 GO功能富集分析结果

按校正后P值小于 0.05的标准进行筛选，共富集到

GO功能条目 340个，BP、MF、CC分别有 263、25、52个。

其中，BP主要涉及凋亡过程的负调控（15个）、细胞增殖

的负调控（13个）、凋亡进程（13个）、细胞增殖的正调控

（13个）、RNA聚合酶Ⅱ启动子转录的正调控（13个）、药

物反应（12个）等；CC主要涉及胞质溶胶（30个）、细胞核

（29个）、细胞质（28个）、质膜（20个）等；MF主要涉及蛋

白质结合（47个）、相同蛋白质结合（13个）、蛋白激酶结

合（11个）、蛋白质异二聚化活性（11个）、蛋白质同二聚

化活性（11个）等。GO功能富集分析的气泡图（校正后

P值排名前20位）见图3。

2.4 KEGG通路富集分析结果

按校正后P值小于 0.05的标准进行筛选，共富集到

KEGG信号通路 90条。校正后P值排名前 20位的条目

的可视化展示结果见图 4，其具体信息见表 2。由图 4、

表2可知，熊果酸治疗OP的潜在靶点包括癌症通路、乙

型肝炎、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、磷脂酰肌醇3激

酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）信号通路、人类嗜T淋巴细胞

白血病病毒Ⅰ型（HTLV-Ⅰ）感染等多条通路。

2.5 成分-核心靶点基因编码蛋白的分子对接结果

熊果酸与核心靶点基因CASP3、IL6、MAPK8、JUN、

TP53、VEGFA编码蛋白的结合能分别为－5.20、－5.43、

－6.68、－5.80、－6.89、－5.36 kcal/mol（1 kcal＝4.186

kJ），均低于－5 kacl/mol，这提示熊果酸与核心靶点基因

编码蛋白之间有较强的结合活性[15]。以熊果酸与TP53

基因编码蛋白（p53）的结合为例，两者的结合能为－6.89

kcal/mol，熊果酸与 p53的氨基酸残基GLY-1683可通过

氢键连接（作用距离为 2.5 Å），可得到较为稳定的复合

物。熊果酸与核心靶点基因编码蛋白的分子对接结果

（结合能排名前6位）见图5。

图1 熊果酸与OP共有靶点基因筛选的韦恩图

Fig 1 Venn diagram of screening common target

genes of ursolic acid and OP

4 229
（98.7％）

44
（1％）

11
（0.3％）

熊果酸OP

图2 成分-疾病共有靶点基因的PPI可视化网络图

Fig 2 PPI visual network of component-disease com-

mon target gene
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3 讨论
OP是一种全身性骨疾病，其特征是患者骨量逐渐

减少、骨质脆弱、骨折易发[16]。据首个中国OP流行病学

调查结果显示：OP已成为我国中老年人群的重要健康

问题，50岁以上人群的OP患病率为19.2％；且在中老年

女性中尤为严重，65岁以上女性的OP患病率更是达到

了51.6％，严重影响了老年人群的生活质量[17－18]。因此，

OP的相关研究受到越来越多学者的关注。

目前临床针对OP的药物治疗仍以化学药为主，包

括雌激素、选择性雌激素受体调节剂、双膦酸盐类、降钙

素和骨形成促进剂等[19]。临床数据显示，化学药的大量

使用除了会造成一定程度的肾损伤外，还存在诱发乳腺

癌和子宫内膜癌等严重副作用，从而制约了其临床应

用[19]。我国传统中医药在多种疾病的治疗中均具有显

著的效果，且副作用小，特别适合于治疗肾脏代谢功能

衰退的老年性疾病[20]。因此，传统中药在防治肾损伤、

改善OP方面具有广阔的潜力和应用前景。

熊果酸属于乌苏烷型五环三萜类化合物，存在于熊

果、女贞子、野蔷薇果、白花蛇舌草、车前草等自然界广

泛分布的天然药物中，具有抗氧化、抗炎、抗病毒、抗肿

瘤等多种功效，并且已有多年的应用历史[21]。相对于目

前化学药治疗OP致肾损伤等一系列不良反应，熊果酸

对肾损伤具有明显的改善作用[6]。中医认为，肾藏精，精

生髓，髓居于骨腔中以滋养骨骼，当肾精亏虚时，则骨枯

髓减，故肾脏在骨骼的生长和发育中起到至关重要的作

用[22]。由以上研究结果和中医理论可见，熊果酸具有潜

在的治疗OP作用。

本研究共挖掘出熊果酸相关靶点基因 55个，OP相

关靶点基因 4 273个；经韦恩图分析，获得成分-疾病的

图3 GO功能富集分析的气泡图（校正后P值排名前20

位）

Fig 3 Bubble diagram of GO functional enrichment

analysis（top 20 in corrected P value）
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Fig 4 Bubble diagram of KEGG pathway enrichment

analysis（top 20 in corrected P value）
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图5 熊果酸与6个核心靶点基因编码蛋白的分子对接模式图

Fig 5 Molecular docking pattern diagrams of ursolic acid and proteins encoded by 6 core target genes

A.熊果酸与CASP3基因编码蛋白 B.熊果酸与 IL6基因编码蛋白

C.熊果酸与MAPK8基因编码蛋白 D.熊果酸与JUN基因编码蛋白

E.熊果酸与TP53基因编码蛋白 F.熊果酸与VEGFA基因编码蛋白

表2 熊果酸治疗OP的KEGG富集分析结果（校正后P值排名前20位）

Tab 2 KEGG enrichment analysis result of ursolic acid in treatment of OP（top 20 in corrected P value）
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CASP3，BCL2，BAX，BIRC5，TP53

CDKN1A，PTGER3，FASLG，PTGS2，FGF2，RELA，CASP9，MAPK8，CASP8，CCND1，CASP3，PRKCG，JUN，MMP1，MMP2，STAT3，FOS，MMP9，
VEGFA，NFKBIA，IL6，CDK6，CDK4，BCL2，BAX，BIRC5，TP53，BCL2L1

ATF2，JUN，CSF2，MMP3，FOS，PTGS2，SELE，TNF，MMP9，RELA，ICAM1，NFKBIA，CREB3，IL6，MAPK8，CASP8，IL1B，CASP3

NFKBIA，CASP9，CASP8，CASP3，BCL2，BAX，FASLG，TNF，TP53，RELA，BCL2L1

ATF2，CDKN1A，JUN，STAT3，RELA，NFKBIA，CREB3，CASP8，CDK6，CCND2，CCND1，CDK4，CASP3，BAX，TP53

ATF2，CDKN1A，NOS3，FASLG，FGF2，RELA，VEGFA，CASP9，CREB3，IL6，CDK6，CCND2，CCND1，CDK4，BCL2，TP53，MCL1，BCL2L1

ATF2，CDKN1A，JUN，CSF2，FOS，TNF，RELA，ICAM1，NFKBIA，IL6，CCND2，CCND1，CDK4，BAX，TP53，BCL2L1

CASP9，JUN，MAPK8，CCND1，CASP3，BCL2，BAX，BIRC5，FOS，TP53

CASP9，MAPK8，CDK6，CCND1，CDK4，STAT3，TP53，RELA，BCL2L1，VEGFA

CASP9，CDKN1A，CASP8，CDK6，CCND2，CCND1，CDK4，CASP3，BAX，TP53

PRKCG，CDKN1A，MMP2，STAT3，FASLG，FGF2，TNF，MMP9，VEGFA，CCND1，PLAU，CASP3，PTPN6，TP53

NFKBIA，CASP9，CDK6，CCND1，CDK4，BCL2，PTGS2，TP53，RELA，BCL2L1

IL6，JUN，CSF2，MMP1，IL1B，MMP3，FOS，TNF，ICAM1，VEGFA

NFKBIA，IL6，CDK6，CCND2，CCND1，CDK4，IL1B，STAT3，FASLG，TP53，RELA

NFKBIA，CASP9，ATF2，IL6，JUN，MAPK8，IL1B，CASP1，FASLG，TNF，RELA，ICAM1

NFKBIA，IL6，JUN，MAPK8，CASP8，IL1B，FASLG，FOS，TNF，RELA

NFKBIA，IL6，JUN，MAPK8，CASP8，IL1B，CASP3，FASLG，FOS，TNF，TP53，RELA

NFKBIA，CASP9，MAPK8，CASP8，CASP3，STAT3，BCL2，TNF，RELA，BCL2L1

PRKCG，CDKN1A，STAT3，PTGS2，MMP9，VEGFA，CDK6，CCND2，CCND1，PLAU，CASP3，BCL2，TP53，MCL1

PRKCG，ATF2，JUN，FASLG，FOS，MAPK8IP2，FGF2，TNF，RELA，MAPK8，IL1B，CASP3，TP53
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共有靶点基因 44个。上述共有靶点基因的PPI网络显

示，靶点基因之间相互联系、共同作用；网络拓扑学分析

结果显示，熊果酸治疗 OP 的核心靶点基因主要包括

VEGFA、TP53、IL6、CASP3、JUN、MMP9、STAT3、TNF、

MAPK8、PTGS2等。

OP的发生发展与多种炎性细胞因子关系密切。有

研究指出，白细胞介素 6（IL-6）、TNF-α被证实为参与骨

吸收的重要炎性细胞因子，可促进骨吸收并加重患者的

病情发展[23－24]。其中，IL-6是一种多效应性炎性细胞因

子，可参与炎症反应、免疫应答、造血调节和肿瘤发生等

多个过程[25]。研究表明，IL-6能通过多种信号通路调控

成骨细胞的凋亡与分化，促进破骨细胞的形成，从而促

进骨吸收，最终导致OP的发生[26]。此外，IL-6还能够诱

导激活 Janus激酶（JAK）家族的3个成员[信号转导及转

录激活因子3（STAT3）、MAPK和PI3K]，而这3个因子均

与OP的发生发展密切相关[27－29]。TNF-α既可以通过诱

导成骨细胞表达核因子κB（NF-κB）受体活化因子配体

（RANKL）表达，也可以直接作用于RANKL来诱导破骨

细胞的形成和促进骨吸收[30]。刘雁飞等[31]研究发现，熊

果酸可显著降低慢性非细菌性前列腺炎模型大鼠血液

中细胞因子TNF-α、IL-1β的水平。以上内容提示，IL-6、

TNF-α是熊果酸治疗OP的潜在靶点。

MAPK8属于MAPK家族成员，在调节炎症和免疫

反应中具有重要作用。一方面，MAPK对于破骨细胞的

形成和活化具有重要作用，并且能够通过介导NF-κB信

号通路来影响OP的发展[32]；另一方面，活化的MAPK可

促进成骨细胞的生成，从而发挥其改善 OP 症状的作

用 [33]。 前 列 腺 素 可 诱 导 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（M-CSF）和RANKL表达，还可促进破骨细胞分化并抑

制骨细胞功能[34]。前列腺素内过氧化物酶2（PTGS2）为

前列腺素生成的限速酶，对前列腺素的上述活性有一定

的抑制作用[35]。血管内皮生长因子（VEGF）兼具支持血

管生成和促进成骨细胞功能的作用，可部分通过自分

泌、内分泌机制以及旁分泌机制来调节成骨细胞、破骨

细胞的功能，促进骨形成及减少骨吸收[36]。胱天蛋白酶

（caspase）家族是调节细胞凋亡过程中的关键因子，其中

caspase3（CASP3基因表达产物）是该家族中最关键的凋

亡效应因子之一，被认为是凋亡的执行者，一旦caspase3

被激活，细胞凋亡将不可被逆转[37]。

本研究通过对共有靶点的GO功能注释分析发现，

GO生物过程主要集中在凋亡进程、细胞增殖调控、药物

反应等。通过对共有靶点基因的KEGG通路富集分析

发现，其主要富集在肿瘤通路、TNF 信号通路、乙型肝

炎、PI3K/Akt 信号通路、人类 HTLV-Ⅰ感染等多条通

路。其中，PI3K/Akt 信号通路与骨组织代谢关系密

切[38]。激活 PI3K/Akt信号通路可刺激成骨细胞的增殖

和分化，同时抑制其凋亡；另外，PI3K可刺激破骨细胞肌

动蛋白丝的形成，具有调节细胞趋化、附着和扩散等功

能，抑制PI3K表达可减少成熟破骨细胞的骨吸收[39]。多

项研究证实，熊果酸可抑制PI3K/Akt信号通路的传导，

从而导致其下游促凋亡蛋白表达上调、内质网应激通路

活化，最终促进细胞凋亡[40－41]。相关研究证实，慢性乙

型肝炎病毒感染与OP之间关系密切，其作用机制可能

与该病毒感染后会引起慢性炎症有关[42]。乙型肝炎病

毒感染可诱导TNF-α、IL-1、IL-6等炎性细胞因子分泌，

可增加RANKL表达而刺激骨吸收[43]。上述炎性细胞因

子的综合作用是慢性乙型肝炎病毒感染致OP的主要原

因，其可导致骨形成减少和骨吸收增加，从而降低骨矿

物质密度[44]。另外，乙型肝炎病毒感染会抑制肝内25-羟

维生素D的生成以及维生素D的摄取，从而增加骨丢失

并减少骨形成[45]。长期乙型肝炎病毒感染导致的肝脏

失代偿会通过抑制纤维细胞生长来影响骨基质的胶原

合成，同时可通过增加癌胚纤维连接蛋白的表达来共同

抑制成骨细胞的功能[46]。本研究采用分子对接技术分

别将熊果酸与核心靶点基因CASP3、IL6、MAPK8、JUN、

TP53、VEGFA 的编码蛋白进行分子对接验证。结果显

示，熊果酸与上述核心靶点基因编码蛋白均有较强的对

接活性（结合能均小于－5.0 kcal/mol），这进一步说明了

熊果酸可与核心靶点基因编码蛋白受体稳定结合并发

挥其治疗OP的作用。该结果初步验证了上述网络药理

学预测结果的可靠性，可为后续熊果酸治疗OP的作用

机制研究奠定基础。

综上所述，熊果酸对OP的治疗作用可能是通过调

控VEGFA、TP53、IL6、CASP3、JUN、MMP9、STAT3、TNF、

MAPK8、PTGS2等核心靶点基因，作用于肿瘤通路、乙型

肝炎、TNF信号通路等多条关键通路而实现的。其作用

机制涉及了多个治疗靶点及信号通路，体现出了中药多

靶点、多通路治疗疾病的特点。但针对本研究预测的熊

果酸治疗OP的潜在靶点及通路，尚有待进一步通过相

关实验予以验证。
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摘 要 目的：研究木香烃内酯（COS）对人乳腺癌 SK-BR-3细胞周期分布及凋亡的影响，并探讨其机制。方法：将人乳腺癌

SK-BR-3细胞分为空白对照组和COS 10、20、30、40、50 μmol/L组，用MTT法检测COS对细胞增殖的影响。另将细胞分为空白对

照组和COS低、中、高浓度组（10、20、30 μmol/L），培养24 h后，采用流式细胞仪检测细胞周期分布情况，采用Hoechst 33258荧光

染色检测细胞凋亡情况，采用Western blot法检测抑癌因子p53、胱天蛋白酶3（caspase-3）、B细胞淋巴瘤2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋

白（Bax）、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子1A（p21）、周期蛋白依赖性激酶2（CDK2）和细胞周期蛋白E（cyclinE）蛋白的表达情

况。结果：与空白对照组比较，COS可显著抑制SK-BR-3细胞的增殖（P＜0.05或P＜0.01），且呈浓度和时间依赖趋势。低、中、高

浓度的COS均可诱导细胞凋亡并阻滞细胞周期于G1/S期（P＜0.05或P＜0.01）；并可显著上调p53、caspase-3、Bax、p21蛋白的表达

（P＜0.05或P＜0.01），显著下调Bcl-2、CDK2、cyclinE蛋白的表达（P＜0.01）。结论：COS能抑制人乳腺癌SK-BR-3细胞的增殖，并

诱导细胞凋亡和周期阻滞；其作用机制可能与调控p53/Bax/Bcl-2/caspase-3凋亡信号通路有关。
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