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基于网络药理学和分子对接验证壮骨通痹丸治疗膝骨关节炎作用机制
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［摘要］目的：基于网络药理学方法和分子对接验证壮骨通痹丸治疗膝骨关节炎 （KOA） 的潜在治疗靶点

及 可 能 的 作 用 机 制 。方法：采 用 台 湾 中 医 药 数 据 库 （TCM Database@Taiwan）、 中 药 系 统 药 理 学 数 据

库 （TCMSP）、中医药百科全书 （ETCM）、中医药成分鉴定与网络药理学系统 （TCM Suit） 和本草组

鉴 （HERB） 数据库筛选壮骨通痹丸的有效成分，并通过 TCMSP 和 Swiss Target Prediction 数据库筛选有效成分

的作用靶点；结合 DrugBank、药物基因组学知识库 （PharmGKB）、在线人类孟德尔遗传数据系统 （OMIM）、

人类疾病相关基因研究的百科全书 （DisGeNET）、人类基因数据库 （GeneCards）、比较毒理学基因组学数据

库 （CTD） 和治疗靶点数据库 （TTD） 的疾病相关靶点，通过 Cytoscape软件构建“药物-有效成分-靶点”调控

网络并进行蛋白质-蛋白质互作 （PPI） 网络构建及拓扑分析，利用网络药理学自动化分析平台 （INPUT） 进行

基因本体论 （GO） 和京都基因百科全书 （KEGG） 富集分析，最后利用 AutoDock Vina 进行分子对接验证。结

果：共获取到壮骨通痹丸中槲皮素、木犀草素、山柰酚和五味子酯乙等 269个有效成分，对应靶基因 1 319个，

KOA相关靶点 8 816个，交集靶点 969个；PPI核心网络共包含前列腺素内过氧化物合酶 2 （PTGS2）、雄激素受

体 （AR）、雌激素受体 1 （ESR1）、一氧化氮合酶 2 （NOS2）、核受体共激活因子 2 （NCOA2） 和周期素依赖性

激酶 2 （CDK2） 等 138 个蛋白。GO 功能富集分析得到显著富集 （P.adjust＜0.05） 的 3 303 个生物过程 （BP），

116 个细胞组分 （CC） 和 244 个分子功能 （MF）。KEGG 通路富集分析共得到 177 条显著富集 （P.adjust＜0.05）
的通路，主要有脂质和动脉粥样硬化、磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B （PI3K-Akt）、丝裂原活化蛋白激

酶 （MAPK） 和晚期糖基化终产物-受体 （AGEs-RAGE） 等信号通路。分子对接结果显示槲皮素、山柰酚与

PTGS2、AR和ESR1等关键靶点具有较好的结合能力。结论：壮骨通痹丸治疗KOA主要是通过槲皮素、山柰酚

等多种成分，作用于脂质和动脉粥样硬化通路、PI3K-Akt 等多条信号通路上的 PTGS2、AR 和 ESR1 等多个靶

点发挥治疗作用。
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Abstract：Objective：To explore the potential therapeutic targets and mechanisms of Zhuanggu Tongbi Pills in 
treating knee osteoarthritis （KOA） based on network pharmacology and molecular docking verification. Methods：The 
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膝骨关节炎（KOA）是一种以关节软骨变性或丢

失及关节边缘和软骨下骨质增生为特征，会严重影

响中老年人生活质量的慢性退行性疾病。该病可归

属于中医学痹证、痿证范畴[1]。早期KOA患者，主要

通过消炎止痛等药物治疗配合物理治疗、股四头肌

功能锻炼等方式缓解局部症状，中晚期患者则需要

进行截骨矫形或关节置换方能纠正病程的进展方向。

KOA 的基本病因病机为肝肾不足，复感六淫之邪。

KOA 的证型多种多样，其中肝肾亏虚证多见于缓解

期和康复期，历代医家运用补益肝肾中药治疗 KOA
肝肾亏虚证取得了良好的疗效，并积累了丰富而宝

贵的经验[2-3]。壮骨通痹丸是福建中医药大学附属泉

州市正骨医院院内制剂（闽药制备字Z20200031000），

具有补益肝肾，化瘀通络，强壮筋骨的作用。用于

肝肾不足、筋脉瘀阻所致的 KOA。该药在临床上治

疗肝肾亏虚型KOA可明显改善患者症状，疗效切确，

且无严重不良反应[4-7]，但是其治疗 KOA 的药效物质

基础和分子机制尚不明确。网络药理学由于其整体

性分析的特点与中医的整体观不谋而合，常被用来

分析中药或者复方的作用机制[8]。本研究拟通过网络

药理学分析筛选出壮骨通痹丸的主要有效成分和核

心靶点，从而阐明治疗 KOA 的潜在作用机制，并通

过分子对接进行验证，为将来的物质基础研究和临

床研究提供依据。

1 资料与方法

1.1 KOA疾病靶点获取 在目前国际公认的疾病靶

active components of Zhuanggu Tongbi Pills were screened using databases such as Taiwan Traditional Chinese Medicine 
Database （TCM Database@Taiwan）， Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform （TCMSP），Encyclopedia of Traditional Chinese Medicine （ETCM），Traditional Chinese Medicine Identification 
and Network Pharmacology System （TCM Suit），and A high-throughput experiment- and reference-guided database of 
traditional Chinese medicine （HERB）. The targets of these active components were identified using TCMSP and Swiss 
Target Prediction databases. Disease-related targets were obtained from DrugBank， Pharmacogenomics Knowledge 
Base （PharmGKB）， Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM）， DisGeNET， GeneCards， Comparative 
Toxicogenomics Database （CTD）， and Therapeutic Target Database （TTD）. A "drug-active component-target" 
regulatory network was constructed using Cytoscape software， followed by protein-protein interaction （PPI） network 
construction and topological analysis. Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） 
enrichment analyses were performed using the INPUT platform. Molecular docking was conducted using AutoDock Vina 
for validation. Results：A total of 269 active components， including quercetin， luteolin，kaempferol，and gomisin 
B， were identified in Zhuanggu Tongbi Pills， corresponding to 1 319 target genes. There were 8 816 KOA-related 
targets， with 969 overlapping targets. The PPI core network included 138 proteins such as PTGS2， AR， ESR1，
NOS2，NCOA2，and CDK2. GO enrichment analysis revealed 3 303 significantly enriched biological processes （BP），

116 cellular components （CC）， and 244 molecular functions （MF） （P. adjust＜0.05）. KEGG pathway analysis 
identified 177 significantly enriched pathways （P. adjust＜0.05）， including lipid and atherosclerosis pathways，
phosphoinositide 3-kinase-protein kinase B （PI3K-Akt） pathways， mitogen-activated protein kinase （MAPK） 
pathways， and advanced glycation end products-receptor for advanced glycation end products （AGEs-RAGE） 
signaling pathways. Molecular docking results showed that quercetin and kaempferol had strong binding affinities with 
key targets such as PTGS2，AR，and ESR1. Conclusion：Zhuanggu Tongbi Pills in the treatment of KOA primarily 
through multiple components such as quercetin and kaempferol，acting on targets like PTGS2，AR，and ESR1 across 
various signaling pathways，including lipid and atherosclerosis and PI3K-Akt pathways. 

Keywords：Knee osteoarthritis；Zhuanggu Tongbi Pills；Network pharmacology；Molecular docking；Mecha⁃
nism of action
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点相关数据库 DrugBank （https：//www.drugbank.ca/）、

药物基因组学知识库（PharmGKB） （https：//www.phar⁃
mgkb. org）、 在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 系

统（OMIM） （https：//www.omim.org）、人类疾病相关基

因研究的百科全书（DisGeNET） （https：//www.disgenet.
org/）、人类基因数据库（GeneCards）、（https：//www.
genecards. org）、 比 较 毒 理 学 基 因 组 学 数 据

库（CTD） （http：//ctdbase. org/）和 治 疗 靶 点 数 据

库（TTD） （https：//db. idrblab. net/ttd/）中以“Keen Os⁃
teoarthritis”“Knee Joint Osteoarthritis”“Knee Ostarthritis”

“Osteoarthritis in the Knees”“Genual Osteoarthritis”
“Knee Arthritis”和“Osteoarthritis of the Knee”为关

键词进行检索并收集疾病相关靶点，其中 GeneCards
数据库收集Relevance score＞1的靶点。

1.2 壮骨通痹丸中有效成分及相应靶点的收集与筛

选 采用台湾中医药数据库（TCM Database@Taiwan）、

中药系统药理学数据库（TCMSP）、中医药百科全

书（ETCM）、 中 医 药 成 分 鉴 定 与 网 络 药 理 学 系

统（TCM Suit）和本草组鉴（HERB）数据库分别以壮骨

通痹丸的药物组成“巴戟天”“白术”“补骨脂”“赤

芍”“川芎”“当归”“地龙”“杜仲”“枸杞子”“海

马”“黄芪”“韭菜子”“鹿角霜”“牛膝”“炮山甲”

“全蝎”“人参”“肉苁蓉”“山药”“水蛭”“五味子”

“阳起石”“淫羊藿”“紫河车”为关键词检索化学成

分，将收集后的化学成分通过 TCMSP 数据库获取对

应的药动学参数，并以口服生物利用度（OB）≥30%、

类药性（DL）≥0.18为标准，筛选有效成分。有效成分

的作用靶点信息一方面通过 TCMSP 数据库获取，另

一方面结合 SmiSwiss Target Prediction 数据库（http：//
www.swisstargetprediction. ch/）进行靶点预测，选取

Probability＞0.1 的靶点，将两部分靶点汇总去重，作

为有效成分的作用靶点。

1.3 蛋白质-蛋白质互作（PPI）网络构建与拓扑分

析 将筛选到的有效成分靶点与疾病靶点取交集，

导入 STING 数据库（https：//www.string-db.org/），设置

Required Score 为 0.9，FDR stringency＜0.01，获取蛋

白 靶 点 之 间 的 互 相 作 用 信 息 ， 并 将 结 果 导 入

Cytoscape 3.7.0 软件，根据度值（Degree）和介度中心

性（BC）均大于均值进行核心靶蛋白互作网络筛选。

1.4 构建药物-有效成分-核心靶点调控网络 将核

心靶点与有效成分和药物信息一同上传至 Cytoscape

软件进行可视化处理，构建“药物-有效成分-核心

靶点”调控网络。利用该软件中 Network Analyzer 功
能对网络进行拓扑分析，根据度值设置节点颜色。

1.5 核心靶点通路分析 利用自动化网络药理学平

台（INPUT，http：//cbcb.cdutcm.edu.cn/）[9]对核心靶点

进行基因本体论（GO）和京都基因百科全书（KEGG）富

集分析，筛选P＜0.05的通路作为显著富集通路，并

对排名靠前的通路绘制气泡图。

1.6 分子对接 将 Degree 较高的靶点和有效成分分

别作为分子对接的受体和配体，通过 PDB（http：//
www.rcsb.org/）下载靶点对应的高分辨率人源性蛋白

结构，以及通过 Pubchem（https：//pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov）获取有效成分的 2D结构，采用AutoDock vina
软件进行分子对接，选取自由结合能最低的结合构

象。一般认为结合亲和力小于-4.25 kJ/mol 表示两者

间具有一定的结合活性，小于-5.0 kJ/mol表示有较好

的结合活性，小于-7.0 kJ/mol 表示有强烈的结合

活性[10]。

2 结果

2.1 疾病靶点收集及汇总 通过DrugBank、PharmGKB、

OMIM、DisGeNET、GeneCards、CTD、TTD等数据库

分别获取到 73、4、36、328、2 895、7 417、3 个靶

点，不重复的靶点共8 816个。

2.2 壮骨通痹丸中有效成分及靶点的收集与筛选 
共收集到壮骨通痹丸中化学成分 1 875种，经过OB≥
30% 且 DL≥0.18 的条件筛选后获得有效成分 269 种，

其中来源于巴戟天、白术、补骨脂、赤芍、川芎、

当归、杜仲、枸杞子、黄芪、韭菜子、牛膝、炮山

甲、人参、肉苁蓉、山药、水蛭、五味子、阳起石、

淫羊藿、紫河车分别为 21、17、5、38、12、12、
74、 65、 28、 6、 24、 2、 32、 7、 23、 1、 11、 1、
26、2 种，其他 4 种中药（地龙、海马、鹿角霜、全

蝎）的化学成分不符合上述规则。基于上述有效成分

共获得 1 319个不重复的靶点，其中有 19种有效成分

并未检索或预测到相应的靶点。

2.3 共同靶点筛选及PPI网络构建 化合物作用靶

点与疾病靶点互相映射共得到 969 个共同靶点。PPI
网络中共有 802 个节点，5 743 条边，平均 Degree 为

14.32，平均BC为 0.002 96，其中Degree且BC均大于

平均值的节点有 138个，见图 1。节点颜色越深，度

值越大，越可能是壮骨通痹丸发挥疗效的核心靶点。
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排名前10的核心靶点有SRC（P12931）、TP53（P04637）、

MAPK3（P27361）、MAPK1（P28482）、AKT1（P31749）、
STAT3（P07900）、 HSP90AA1（P40763）、 EP300（Q09472）、

PIK3R1（P27986）和HRAS（P01112）。

图1 核心靶点PPI网络图筛选

2.4 药物-有效成分-核心靶点调控网络 见图 2。
绘制“药物-有效成分-核心靶点”调控网络。见

表 1。用网络拓扑结构分析得到各节点Degree，其中

有效成分共 234 个，平均度值为 13.56，排名较前的

分别为槲皮素（Quercetin）、木犀草素（Luteolin）、山

柰酚（Kaempferol）、五味子酯乙（Gomisin B）、黄芩

素（Baicalein）和异鼠李素（Isorhamnetin）等。每个核心

靶点平均与 20.36个有效成分相关联，其中排名靠前

的靶点为前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、雄激

素受体（AR）和雌激素受体 1（ESR1），分别与 141、
141和 118个成分相关，此外一氧化氮合酶 3（NOS3）、

核受体共激活因子 2（NCOA2）、周期素依赖性激酶

2（CDK2）、90kDa 热休克蛋白 αB1（HSP90AB1）、过

氧化物酶体增生激活受体 γ（PPARG）和糖原合酶激

酶-3β（GSK3B）与有效成分的关联度超过平均值的

3 倍。平均每种中药与19个有效成分关联，其中最多

的为杜仲和枸杞子，分别为66个和59个。

2.5 GO 富集和 KEGG 富集分析 见图 3。通过

INPUT对 138个核心靶点进行分析，以P.adjust＜0.05
为条件， GO 功能富集分析得到 3 303 个生物过

程（BP），主要与细胞对化学应激反应、对多肽应激

反应、肌肉细胞增殖、对脂多糖的反应和对氧化应

激的反应等生物过程有关。见图 4。富集到 116个细

胞组分（CC），主要为膜筏、膜微区、质膜筏和 RNA
聚合酶 II转录调节复合体等。见图 5。富集到 244个

分子功能（MF），主要为 RNA 聚合酶Ⅱ特异性 DNA
结合转录因子结合、DNA 结合转录因子结合、转录

共调节因子结合、蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性、磷

酸酶结合活性等。见图 6。KEGG 中显著富集 177 条

通路（P.adjust＜0.05），主要为脂质和动脉粥样硬化、

磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）和晚期糖基化终产物 - 受

体（AGEs-RAGE）等信号通路。

2.6 分子对接验证 见表 2、图 7～9。选取 Degree
值排名靠前的槲皮素（Quercetin）、木犀草素（Luteolin）
山柰酚（Kaempferol）、五味子酯乙（Gomisin B）、黄芩
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注：六边形代表中药，圆形代表有效成分，三角形代表靶点。

图2 药物-有效成分-核心靶点网络图
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素（Baicalein）和异鼠李素（Isorhamnetin）与蛋白靶点

PTGS2、AR、ESR1采用 AutoDock vina软件进行分子

对接。结果发现上述活性成分与 PTGS2、AR、ESR1
靶点之间的结合亲和力均较小，基本上都具有强烈

的结合活性。

3 讨论

《黄帝内经》有“肾之合骨也”“肾生骨髓”“肾

不生则髓不能满”等记载。肾阳虚弱导致气血运行

不畅，筋骨痿痹等。肝主筋藏血，肝血衰少，则不

能濡养筋骨。因此，肝肾的盛衰与筋骨的荣枯密切

相关[8]。现代医家认为，肝肾不足或者外感风寒湿邪

是KOA的主要病因病机，证属本虚标实、本痿标痹。

壮骨通痹丸中以阳起石、鹿角霜、海马补肾壮阳为

君；配以人参、黄芪等补脾肺之气；佐以当归和血

活血，地龙、全蝎熄风止痉；合而用之补肾阳、益

脾肺、化瘀血、通经络；专用于肝肾不足，筋脉瘀

阻所致的 KOA，对症下药，临床疗效显著。此外现

代药理学研究也已经证实复方中的淫羊藿、杜仲、

牛膝、当归、人参、五味子和黄芪等对于 KOA 均有

较好的疗效[11-16]。

炎症因子、细胞合成及代谢因子、激素和脂肪

因子等与 KOA 发病密切相关 [17]，如肿瘤坏死因
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表1 壮骨通痹丸治疗KOA的部分有效成分及作用靶点

编号

H00098
H00006
H00422
H05357
H02714
H00354
H01461
H11594
H04328
H03044

化合物名      
Quercetin
Luteolin
Kaempferol
Gomisin B
Baicalein
Isorhamnetin
Dihydrochelerythrine
Isoglycyrol
Naringenin
Chryseriol

OB%
46.43
36.16
41.88
31.99
33.52
49.60
32.73
40.36
59.29
35.85

DL
0.28
0.25
0.24
0.83
0.21
0.31
0.81
0.83
0.21
0.27

来源

杜仲、枸杞子、黄芪、
牛膝、肉苁蓉、淫羊藿

淫羊藿

赤芍、杜仲、黄芪、牛膝、
人参、淫羊藿

人参、五味子

赤芍、牛膝

黄芪

枸杞子

淫羊藿

赤芍

淫羊藿

排名前 10 的作用靶点

PTGS2、AR、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、EGFR、RXRA、SRC
PTGS2、AR、ESR1、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、EGFR、SRC
PTGS2、AR、ESR1、NOS2、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、EGFR
AR、ESR1、NOS2、CDK2、GSK3B、MAPK14、EGFR、SRC、CDK1、MMP9
PTGS2、AR、ESR1、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、GSK3B、EGFR、SRC、CDK1
PTGS2、AR、ESR1、NOS2、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、MAPK14
PTGS2、AR、ESR1、NOS2、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、MAPK14
PTGS2、AR、ESR1、NOS2、CDK2、PPARG、GSK3B、MAPK14、EGFR、SRC
PTGS2、ESR1、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、RXRA、SRC、PPARA、PRKACA
PTGS2、AR、ESR1、NOS2、NCOA2、CDK2、HSP90AB1、PPARG、GSK3B、MAPK14

图3 GO富集中排名前10的BP

图4 GO富集中排名前10的CC

子- α（TNF-α）的高表达将引起滑膜增生，加速软骨

胶原蛋白的溶解，间接引起滑膜腺体萎缩，从而加

速骨性关节炎的发展[18]；脂肪因子瘦素能够从不同方

面抑制软骨细胞，促进骨质增生[19]。而本研究筛选到

的有效成分槲皮素、木犀草素、山柰酚、五味子酯

乙、黄芩素和异鼠李素等均与上述细胞因子相关，
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如槲皮素能够较大程度降低脂肪因子Chemein及炎症

因子表达水平，抑制KOA软骨损伤及软骨细胞凋亡，

从而抑制核因子-κB（NF-κB）通路，发挥治疗KOA的

作用[20]；木犀草素具有抗炎和调节免疫的作用，通过

与基质金属蛋白酶（MMP）结合并下调其表达水平，

抑制炎症因子水平从而缓解骨关节炎疼痛[21]；山柰酚

和异鼠李素能够显著下调炎症因子 TNF-α、白细胞

介素（IL）-6和 IL-1β 表达水平[22-23]，并且山柰酚还能

图6 KEGG富集分析中排名前20的通路

图5 GO富集中排名前10的MF

靶点（PDB ID）

AR（2AX6）

活性成分

Quercetin
Luteolin
Kaempferol
Gomisin B
Baicalein
Isorhamnetin

Binding Affinity
-8.2
-8.0
-8.3
-6.2
-9.2
-8.3

靶点（PDB ID）

ESR1（5DXE）

活性成分

Quercetin
Luteolin
Kaempferol
Gomisin B
Baicalein
Isorhamnetin

Binding Affinity
-7.5
-7.4
-7.0
-6.8
-7.6
-6.9

靶点（PDB ID）

PTGS2（5F19）

活性成分

Quercetin
Luteolin
Kaempferol
Gomisin B
Baicalein
Isorhamnetin

Binding Affinity
-9.9
-9.7
-9.2
-8.2
-9.3
-9.5

表2 壮骨通痹丸中活性成分与靶点的分子对接结合亲和力             kJ/mol
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明显提高Ⅰ型前胶原羧基端前肽水平、降低末端肽

含量，促进骨胶原生成减少[24]；黄芩素通过提高软骨

细胞活性和抑制细胞凋亡从而达到抗骨性关节炎的

作用[25-26]；五味子酯乙属于五味子木脂素类成分，能

调节炎症信号通路的活性、减少炎症因子的产生与释

放、促进抗炎因子 IL-10的生成[27]。

根据“药物-有效成分-核心靶点”网络图可以

发现超过 50% 的有效成分与 PTGS2、AR 和 ESR1 靶

点相关；其中 PTGS2 可被促炎症因子诱导，在 KOA
患者的滑膜成纤维细胞中高表达，通过 PTGS2 可抑

制滑膜成纤维细胞的损伤，参与细胞增殖与凋亡过

程[28]。AR与肌肉萎缩、骨质疏松等疾病密切相关[29]，

过表达后可促进成软骨特异性因子表达量下调，软

骨细胞外基质降解[30]。ESR1 是介导骨内雌激素作用

的主要受体，与骨质疏松易感性有关，雌激素通过

ESR1结合可促进成骨细胞增殖、抑制破骨细胞活性

进而发挥生理作用[31]。由此可推测 PTGS2、AR 和

ESR1等靶点在 KOA的发生与发展过程中发挥重要作

用，是壮骨通痹丸发挥疗效的重要靶点。

通过对核心靶点富集分析发现，壮骨通痹丸治

疗 KOA 主要与脂质和动脉粥样硬化、PI3K-Akt、
MAPK和 AGEs-RAGE 等信号通路相关。这些通路大

致可以分为两类，第一类与细胞增殖、凋亡和分化

相关，PI3K-Akt 信号通路被认为是调控软骨细胞凋

亡最重要的信号通路之一[32]，通过调控该通路能够抑

制 KOA 患者的炎症反应及软骨细胞外基质的过度降

解，缓解软骨退变[33]。MAPK信号通路是重要的细胞

内信号转导通路之一，受到创伤性刺激、炎症因子

等刺激后，通过提高碱性磷酸酶、骨形态发生蛋白 2
等成骨相关蛋白表达，进而在成骨细胞增殖、分化、

凋亡和细胞骨架重构等过程发挥重要作用[34]。第二类

与炎症因子及脂肪因子相关，它们的表达对 KOA 治

疗具有重要影响[17]，AGE-RAGE信号通路中AGE-RAGE
的结合可经多个途径激活炎症因子 NF-κB，诱导

MMP 的产生，加速软骨破坏[35]。血脂异常被证实和

骨代谢疾病相关，脂肪细胞因子通过中枢系统促进

骨吸收，破骨细胞分化、增殖，此外脂质还能进入骨

细胞，导致骨细胞坏死[36]；抗炎脂肪因子广泛参与脂

质和动脉粥样硬化过程[37]；显著富集于脂质和动脉粥

样硬化通路中的MMP1、MMP3和MMP9与破骨细胞活

性增加相关，其中MMP9与血脂异常标志物和骨转换

标志物显著相关[38]。

本研究也存在一定的局限性，由于目前网络药

理学相关数据库主要针对的是小分子有机化合物，

而对于动物药中的大分子蛋白或者矿物药中的无机

化合物，所对应的靶点等信息较为缺乏，因此关于

鹿角霜、阳起石、紫河车、全蝎、地龙和海马等中

药在本复方中发挥治疗的作用机制不能很好的被阐明。

综上，基于网络药理学推测壮骨通痹丸治疗

KOA 的潜在药效成分主要为槲皮素、山柰酚、黄芩

素等，作用于脂质和动脉粥样硬化和 PI3K-Akt 等多

条信号通路上的PTGS2、AR和ESR1等多个靶点发挥

治疗作用，为进一步深入研究提供理论参考。

图9 PTGS2靶点A链与Quercetin对接示意图

图8 ESR1靶点与Baicalein对接示意图

图7 AR靶点与Baicalein对接示意图
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