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右归丸抗骨质疏松症的中药化合物及靶点
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【摘要】 目的：基于中药网络药理学分析右归丸抗骨质疏松症的中药化合物、靶点及其作用机制。方法：通过中药
综合数据库（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＩＤ）检索右归丸中已知有效化合物；使用中医药分子机
制生物信息学分析工具（ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＢＡＴＭＡＮ－
ＴＣＭ）预测各中药化合物的作用靶点；使用 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 和人工文献阅读的方式获取骨质疏松症和骨重建相关靶点；采
用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．７．１ 软件及其插件 ＢｉＮＧＯ 和 ＣｌｕｅＧＯ 对相关靶点进行 ＧＯ 基因注释和信号通路的富集分析； 并采用课
题组基于血清蛋白质组学建立的绝经后骨质疏松症疾病模型中的 ８７ 个差异表达蛋白对右归丸所有预测靶点进行验
证。 结果：在右归丸 １０ 味中药中，共检索到 ３９２ 个化合物，分别是君药（附子、肉桂和鹿角胶）８３ 个，臣药（熟地黄、山茱
萸、枸杞和山药）１２７个，佐药（菟丝子、杜仲和当归）１８２个。 其中君药与臣药含有 ４个相同化合物，君药与佐药含有 １个
相同化合物，臣药与佐药 １４ 个含有相同化合物；共鉴定到 ２ １１２ 个可信靶点，其中君药 ７７５ 个，臣药共 １ ４８３ 个，佐药
共 １ ４９１ 个；共筛选出右归丸抗骨质疏松症的靶点 ２２７ 个，主要参与代谢过程、细胞分化和生物学过程调控等 ２０ 种生
物学过程，数据挖掘发现涉及骨重建、骨矿化等的生物学行为；细胞作用位点分布主要包含 ９ 种细胞组成；主要具有
１３ 种分子功能；ＫＥＧＧ 代谢通路富集分析显示，共 １３７ 个信号通路被显著富集，其中，经典破骨细胞分化信号通路和
与绝经后骨质疏松症的密切相关的雌激素调控信号通路在 ２７ 个信号通路功能组中广泛分布； 靶点验证， 共筛选出
ＦＧＡ、ＡＧＴ、Ｐ４ＨＢ、ＲＡＢ７Ａ、ＡＰＯＥ 和 ＤＫＫ３ 共 ６ 个靶点。结论：（１）初步阐释和明确了右归丸多靶点、多系统相互协同治
疗骨质疏松症的特点。 （２）右归丸中附子、肉桂、山茱萸、山药、枸杞子、杜仲和当归所含 ３６ 种化合物靶向 ＦＧＡ、ＡＧＴ、
ＡＰＯＥ、ＤＫＫ３、Ｐ４ＨＢ 和 ＲＡＢ７Ａ 共 ６ 个靶点发挥抗绝经后骨质疏松症作用。
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骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种多发因素
为病因的增龄性机体衰老性骨代谢疾病。研究发现，
老年人 ＯＰ发生率为 ３６％，且女性高于男性［１］。目前，
治疗骨质疏松的西药短期临床疗效确切， 但是长期
药物疗效及不良反应尚存在争议。 中医防治骨质疏
松需辨证施治，对于骨质疏松症肾阳虚证，推荐右归
丸加减。但是，由于右归丸复方讲求君臣佐使药物配
伍，且中药成分复杂多样的特点，以前无法进行多靶
点、协同性机制分析，使得右归丸治疗 ＯＰ 的作用机
制尚不明确。 中药系统药理学是选取特定信号节点
对复方药物进行多靶点分子机制分析的新学科。 采
用中药系统药理学方法， 使中药及复方的作用多靶
点机制研究具有一定的可行性。 本研究通过中药系
统药理学探讨右归丸治疗 ＯＰ 的化合物和靶点及其
分子作用机制， 为进一步研究右归丸治疗 ＯＰ 作用
机制的实验及临床合理用药提供数据基础。
１ 材料与方法

１． １ 研究对象

右归丸（君药：附子、肉桂、鹿角胶；臣药：熟地
黄、山茱萸、枸杞子、山药；佐药：菟丝子、杜仲和当
归）的药效成分（所含化合物）和靶点及其作用分子
机制。
１． ２ 研究工具

中药综合数据库（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＩＤ）［２］，用于获取右归丸中中
药所含已知化合物； 中医药分子机制生物信息学分
析工具（ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＢＡＴＭＡＮ－
ＴＣＭ）［３］， 用于中药所含已知化合物的靶点预测；疾
病基因网络数据库 （ＤｉｓＧｅＮＥＴ）［４］， 使用 ＤｉｓＧｅＮＥＴ
和人工文献阅读的方式获取骨质疏松症和骨重建相

关靶点 ；网络可视化分析软件 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３．７．１ 软
件 ［５］（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ ／ ），构建化合物－靶点
相互作用网络，其中使用 ＢｉＮＧＯ 插件 ［６］工具对相关

靶点进行 ＧＯ 基因注释富集分析和可视化， 使用
ＣｌｕｅＧＯ 插件［７］工具进行 ＫＥＧＧ 功能、功能组和关键
ＫＥＧＧ 通路进行富集和分析；Ｖｅｎｎｙ ２．１ 软件（ｈｔｔｐ：
／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ） 用于
构建相关靶点交叠韦恩图。
１． ３ 中药－化合物－靶点构建和作用机制构建分析
流程

在 ＴＣＭＩＤ 数据库中确定右归丸中药，进行归一
化处理，将右归丸中的 １０ 味中药在 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ
数据库中进行检索，导出其化合物成分，经 Ｐｕｂｃｈｅｍ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ 数据库进行逐一的人工确认，将右归丸
１０ 味草药对应化合物按配伍的君臣佐配伍关系输
入 ＢＡＴＭＡＮ 中的 ３ 个对应的检索框，设置检索条件
为：得分≥２０，Ｐ＜０．０５，获取右归丸预测靶点。
１． ４ 靶点 ＧＯ 基因和 ＣｌｕｅＧＯ 信号通路分析参数

靶点 ＧＯ 基因注释统计方法选择 Ｈｙｐｅｒｇｅｏｍｅｔ鄄
ｒｉｃ ｔｅｓｔ 和 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ ａｎｄ ｈｏｃｈｂｅｒｇ ＦＤＲ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ；Ｐ＜
０．０５；ＧＯ 基因注释文件先后选择 ＧＯＳｌｉｍ＿ＧＯＡ 和
ＧＯ＿ＦＵＬＬ，生物族群选择：Ｈｏｍｏ Ｓａｐｅｉｎｓ，ＣｌｕｅＧＯ 插
件版本为 ２．５．３，ＣｌｕｅＧＯ 信号通路分析选择功能性
分析， 可视化风格选择 Ｇｒｏｕｐｓ 分类，ＫＥＧＧ 数据库
更新时间为 ２０１８．０９．０４， 选择 Ｐ＜０．０５ 的信号通路进
行分析。
２ 结果

２． １ 右归丸中药已知有效成分和靶点

对右归丸已知有效化合物检索， 共发现 ３９２ 个
化合物，分别是君药（附子、肉桂和鹿角胶）８３ 个、臣
药（熟地黄、山茱萸、枸杞和山药）１２７ 个和佐药（菟
丝子、杜仲和当归）１８２ 个。 其中君药与臣药含有
４ 个相同化合物、君药与佐药含有 １ 个相同化合物，
臣药与佐药 １４ 个含有相同化合物（图 １）。

对右归丸靶点预测， 共鉴定到 ２ １１２ 个可信靶
点，其中君药 ７７５个，臣药共 １ ４８３个，佐药共 １ ４９１个，
构建君臣佐药物预测靶点交叠韦恩图（图 ２）。

（ｃｕｓｃｕｔａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ，ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｇｅｌｉｃａ）． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ，ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ４ ｓａｍｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｏｖｅｒｅｉｇｎ
ｄｒｕｇ ａｎｄ ｍｉｎｉｓｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇ，１ ｓａｍｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｏｖｅｒｅｉｇｎ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｄｒｕｇ，ａｎｄ １４ ｓａｍｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｅ鄄
ｔｗｅｅｎ ｍｉｎｉｓｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｄｒｕｇ． Ｔｏｔａｌｌｙ ２ １１２ ｔｒｕｓｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｅｄ ７７５ ｓｏｖｅｒｅｉｇｎ ｄｒｕｇｓ，１
４８３ ｍｉｎｉｓｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ １ ４９１ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｄｒｕｇｓ；２２７ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ＹＧ ｐｉｌｌ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｎｅａｒｌｙ ２０ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ，ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ． Ａｃｔｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｌｄｅｄ ９ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｗｈｉｃｈ ｈａｄ １３ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ １３７ ｓｉｇｎａｌ ｐａｓｓａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ． Ａ鄄
ｍｏｎｇ ｔｈｅｍ，ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｓｓａｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｍｅｎｏｐａｕｓｅ
ｗｅｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ２７ ｓｉｇｎａｌ ｐａｓｓａｇｅｓ． Ｓｉｘ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ｔａｒｇｅｔ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ｓｕｃｈ ａｓ ＡＧＴ，ＦＧＡ，ＡＰＯＥ，
ＤＫＫ３，Ｐ４ＨＢ ａｎｄ ＲＡＢ７Ａ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ＹＧ ｐｉｌｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｌａｒｉｆｉｅｄ，ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｃｌｅａｒ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎ ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ
ＹＧ ｐｉｌｌ ｉｎｃｌｕｄｅ ３６ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ＦＧＡ，ＡＧＴ，ＡＰＯＥ，ＤＫＫ３，Ｐ４ＨＢ ａｎｄ ＲＡＢ７Ａ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ； Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ； Ｄｒｕｇｓ，Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ
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图 ４ ２２７ 个靶点 ＧＯ 基因注释分析结果
Ｆｉｇ．４ Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ２２７ ａｎｔｉ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＹＧ ｐｉｌｌ

图 ２ 右归丸君臣佐药物预测靶点

Ｆｉｇ．２ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｈｅｒｂｓ ｉｎ ＹＧ ｐｉｌｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｈａｒ鄄
ｍａｃｅｕｔｉｃ ｒｕｌｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２． ２ 右归丸抗骨质疏松靶点筛选

首先， 利用 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库和人工文献阅读
的方法对骨质疏松症的相关靶基因、蛋白进行查找，
经 ＵＮＩＰＲＯＴ 进行蛋白、基因名称统一转换，共筛选
到骨质疏松症已知相关靶点 ６８７个。

然后， 采用预测靶点与疾病已知靶点交叠的方
法，构建右归丸作用于骨质疏松症的靶点（图 ３），其
中 筛 选 出 ＥＳＲ１、ＦＡＳ、ＦＧＦ２３、ＩＬ６、ＩＮＳ、ＲＡＢ７Ａ、
ＳＭＡＤ４、ＶＤＲ、ＷＮＴ４等 ２２７个靶点。
２． ３ ２２７个靶点的 ＧＯ 注释分析

通过对 ２２７ 个右归丸干预骨质疏松症的靶点进
行 ＧＯ 基因功能注释，发现这些靶点主要参与 ２０ 种
生物学过程； 细胞作用位点分布主要包含 ９ 种细胞
组成；主要具有 １３ 种分子功能（图 ４）。 同时基于详
细的 ＧＯ 生物学过程分析， 发现 ２２７ 个靶点涉及到
骨重建、骨化、骨骼发育、破骨细胞分化调控、成骨细
胞分化调控、 骨矿化调节等骨质疏松症直接相关的
生物学行为的调控（图 ５）。
２． ４ ２２７个靶点的信号通路分析

基于 ＧｌｕｅＧｏ的右归丸抗 ＯＰ 作用靶点的 ＫＥＧＧ
代谢通路富集分析结果显示，破骨细胞分化、雌激素
信号通路为核心的 ２４ 个功能组被显著富集 ，共

１３７个信号通路被显著富集（图 ６）。 其中，骨形成的
经典破骨细胞分化信号通路和与绝经后骨质疏松症

的密切相关的雌激素调控信号通路在 ２４ 个功能组
中广泛分布。 该结果与 ＧＯ 功能注释的生物学行为
结果一致。 ＫＥＧＧ 代谢通路富集分析结果表明右归
丸通过 ２２７ 个作用靶点经多达 １３７ 个信号通路多靶
点相互协调干预 ＯＰ的作用机制。
２． ５ 靶点的临床验证和关键靶标筛选

为进一步验证已知化合物预测靶点的有效性，
选取我们课题组之前基于血清蛋白质组学绝经后骨

质疏松症疾病模型获得的 ８７ 个差异表达蛋白进行

图 １ 右归丸中中药－药效成分拓扑关系图
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅｒｂｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｙｏｕｇｕｉ（ＹＧ） ｐｉｌｌ

图 ３ 右归丸抗骨质疏松的靶点

Ｆｉｇ．３ Ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＹＧ ｐｉｌｌ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ
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图 ７ ２２７ 个靶点与绝经后骨质疏松症疾病模型的 ８７ 个差异表达蛋
白交叠韦恩图

Ｆｉｇ．７ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｓｅａｃｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ２２７ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＹＧ Ｐｉｌｌ ａｎｄ ｐｏｓｔ鄄
ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ

图 ５ ２２７ 个靶点 ＧＯ 生物学过程深入分析网络关系图
Ｆｉｇ．５ Ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ２２７ ａｎｔｉ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ＹＧ
ｐｉｌｌ

验证［８］（图 ７），将 ２２７ 个右归丸干预骨质疏松症的靶
点与差异表达蛋白列表进行交叠， 共筛选出 ＦＧＡ、
ＡＧＴ、ＡＰＯＥ、ＤＫＫ３、Ｐ４ＨＢ和 ＲＡＢ７Ａ共 ６ 个靶点，通
过回顾分析原始数据， 构建了中药－化合物－靶点关
系图（图 ８）。 图 ８ 的拓扑结构显示，君药附子、肉桂
位于右归丸中药网络核心位置，臣药山茱萸、山药、
枸杞位于君药的第 ２ 层次，佐药杜仲、当归位于君臣
药外的第 ３层次， 并通过多个共同靶点相互连接为
一个复杂网络结果；其中靶点 ＡＧＴ 位于 ６ 个验证靶
点的拓扑网络的中心位置， 且其周围与其相连的中
药化合物涉及君药、臣药、佐药的多个成分相关。 以
上以 ＡＧＴ 为中心的中药－化合物－靶点拓扑网络结
构，进一步验证和解释了右归丸通过其多组分，多靶

点抗骨质疏的治疗特点，提示 ＡＧＴ 可能在整个网络
中心发挥极其重要的作用。
３ 讨论

３． １ 右归丸治疗骨质疏松的基础和机制研究进展

右归丸由熟地黄、肉桂、附子、山药、山茱萸、枸
杞、当归、杜仲、鹿角胶和菟丝子 １０ 味中药组成，为
温补肾阳，填精益髓的经典名方，是治疗肾阳虚证型
ＯＰ的基础方剂，疗效确切。 其作用通路可能与ＥＲＫ１ ／ ２、
Ｗｎｔ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＴＧＦ－β１ ／ Ｓｍａｄｓ、Ｎｏｔｃｈ、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ、抑
制素－激活素－卵泡抑素系统等信号通路相关［９］。 既
往研究多是从单一靶点对右归饮抗骨松机制进行研

究， 本研究采用中药系统药理学的方法从其物质基
础和靶点切入，进行多组分，多靶点的研究，首次对

图 ６ ２２７ 个靶点的信号通路组群富集分析网络关系图
Ｆｉｇ．６ Ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
２２７ ｔａｒｇｅｔｓ

图 ８ 右归丸中 ６ 个验证靶点的草药－化合物－靶点关系图
Ｆｉｇ．８ Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍａ ｏｆ ｈｅｒｂｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ６ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＹＧ
ｐｉｌｌ
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其多靶点作用机制进行同时分析。
３． ２ 基于网络药理学的右归丸靶点及其功能分析

右归丸靶点的 ＧＯ 分析表明右归丸主要靶向
９种细胞组成发挥作用，其靶点分子功能多样。 生物
学过程富集分析结果提示， 其靶点涉及包括与骨质
疏松症直接相关的骨重建，骨化，骨骼发育、破骨细
胞分化调控，成骨细胞分化调控，骨矿化调节等多个
生物过程。 从右归丸靶点的 ＧＯ 生物学过程富集分
析结果， 发现右归丸还参与除骨重建外的大量生物
学过程，为进一步研究其治疗骨质疏松症的多靶点、
多系统协同调节的作用机制提供了思路和方向。

ＫＥＧＧ 信号通路分析结果显示， 右归丸治疗骨
质疏松症的 ２２７ 个靶点参与了 １３７ 个显著富集的信
号通路。其中破骨细胞分化、雌激素信号通路等骨代
谢和骨免疫通路被显著富集， 且信号通路间相互联
系，关系密切。
３． ３ 基于骨质疏松临床蛋白质组学模型的右归丸

关键靶点验证和筛选

靶 点 临 床 数 据 验 证 研 究 表 明 ，ＦＧＡ、ＡＧＴ、
ＡＰＯＥ、ＤＫＫ３、Ｐ４ＨＢ 和 ＲＡＢ７Ａ ６ 个靶点被验证。 其
中拓扑网络结构显示 ＡＧＴ 位于整个网络的核心，
ＡＧＴ为血管紧张素原，其水平与雌激素有关，研究表
明血管紧张素转换酶抑制剂的使用与较高的 ＢＭＤ
有关，肾素－血管紧张素系统可通过 ＲＡＮＫＬ 诱导激
活破骨细胞加速骨质疏松症 ［１０］，对于其在右归丸抗
骨松中的重要作用，值得进一步研究。 同时，验证结
果表明基于中药系统药理学的方法预测右归丸靶点

及作用机制是可行的， 同时提示 ＦＧＡ、ＡＧＴ、ＡＰＯＥ、
ＤＫＫ３、Ｐ４ＨＢ 和 ＲＡＢ７Ａ ６ 个靶点作为右归丸治疗绝
经后 ＯＰ的靶点或血清标志物。

综上所述，通过挖掘中药－化合物－靶点－功能分
析－临床数据验证为研究中药复方提供了可行技术。
本研究中，对右归丸物质基础、靶点及其作用机制的
研究，初步明确了右归丸多靶点、多系统相互协同干
预骨质疏松症的基础和数据支持。 中药复方系统药
理学作为新兴领域， 虽然存在很多方面的局限性和
问题，但是其多靶点协同分析的能力，为解决中药复
方多组分， 多靶点的研究难题提供了可行的解决方
案， 通过对右归丸的多靶点机制分析为进一步研究

其治疗骨质疏松症提供了一定的研究基础和新思路。
参考文献

［１］ 马远征，王以朋，刘强，等． 中国老年骨质疏松诊疗指南（２０１８）
［Ｊ］． 中国老年学杂志，２０１９，３９（１１）：２５５７－２５７５．
ＭＡ ＹＺ，ＷＡＮＧ ＹＰ，ＬＩＵ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ２０１８ Ｃｈｉｎａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉ鄄
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｌａｏ Ｎｉａｎ
Ｘｕｅ Ｚａ Ｚｈｉ，２０１９，３９（１１）：２５５７－２５７５． Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［２］ Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｘｉｅ Ｄ，Ｙｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＴＣＭＩＤ ２．０：ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ
ｆｏｒ ＴＣＭ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，４６：Ｄ１１１７－Ｄ１１２０．

［３］ Ｌｉｕ Ｚ，Ｇｕｏ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＢＡＴＭＡＮ －ＴＣＭ：ａ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈＡＮｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，６：２１１４６．

［４］ Ｐｉ觡ｅｒｏ Ｊ，Ｂｒａｖｏ 魥，Ｑｕｅｒａｌｔ Ｒｏｓｉｎａｃｈ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＤｉｓＧｅＮＥＴ：ａ ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０１７，４５（Ｄ１）：
Ｄ８３３－Ｄ８３９．

［５］ Ｆｒａｎｚ Ｍ，Ｌｏｐｅｓ ＣＴ，Ｈｕｃｋ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｊｓ：ａ ｇｒａｐｈ ｔｈｅｏｒｙ
ｌｉｂｒａｒｙ ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１６，３２
（２）：３０９－３１１．

［６］ Ｍａｅｒｅ Ｓ，Ｈｅｙｍａｎｓ Ｋ，Ｋｕｉｐｅｒ Ｍ． ＢｉＮＧＯ：ａ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｐｌｕｇｉｎ ｔｏ
ａｓｓｅｓｓ ｏｖｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００５，２１（１６）：３４４８－３４４９．

［７］ Ｂｉｎｄｅａ Ｇ，Ｍｌｅｃｎｉｋ Ｂ，Ｈａｃｋｌ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣｌｕｅＧＯ：ａ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｐｌｕｇ ｉｎ
ｔｏ ｄｅｃｉｐｈｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｇｒｏｕｐｅｄ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００９，２５（８）：１０９１－１０９３．

［８］ 史晓林，梁博程，姚建亮，等． 基于 ＴＭＴ 标记联合 ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ ／
ＭＳ 技术筛选绝经后骨质疏松症的血清分子标志物研究［Ｊ］． 中
华骨科杂志，２０１５，３５（１０）：１００４－１０１０．
ＳＨＩ ＸＬ，ＬＩＡＮＧ ＢＣ，ＹＡＯ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＭＴ ｌａｂｅｌｉｎｇ ａｎｄ ＬＣ－ＭＳ ／
ＭＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｇｕ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ，２０１５，３５（１０）：１００４－
１０１０． Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［９］ 张玉卓，任辉，江晓兵，等． 左归丸与右归丸对骨髓间充质干细
胞成骨分化的影响［Ｊ］． 中华中医药杂志 ，２０１８，３３（５）：１９９７－
２００１．
ＺＨＡＮＧ ＹＺ，ＲＥＮ Ｈ，ＪＩＡＮＧ ＸＢ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｚｕｏｇｕｉ Ｐｉｌｌｓ ａｎｄ Ｙｏｕｇｕｉ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ
［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｚｈｏｎｇ Ｙｉ Ｙａｏ Ｚａ Ｚｈｉ，２０１８，３３（５）：１９９７－２００１．
Ｃｈｉｎｅｓｅ．

［１０］ 周峰，荣春，王恺，等． 培哚普利对兔糖皮质激素性骨质疏松症
干预作用的实验研究［Ｊ］． 中国骨伤，２０１６，２９（１）：５２－５７．
ＺＨＯＵ Ｆ，ＲＯＮＧ Ｃ，ＷＡＮＧ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｎ
ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］． Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｇｕ Ｓｈａｎｇ ／ Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｔｒａｕｍａ，２０１６，２９（１）：５２－５７． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ ａｂｓｔｒａｃｔ ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈ．

（收稿日期：２０１９－０８－１９ 本文编辑：李宜）

９３７· ·


