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·基础研究·

基于网络药理学方法探讨二至丸

治疗骨质疏松症的有效成分、作用靶点及作用机制

谭雪１，许云腾１，王圣杰１，王丽丽１，付长龙２，叶锦霞１，郑春松１，叶蕻芝２，李西海２

（１．福建中医药大学中西医结合研究院，福建　福州　３５０１２２；
２．福建省中西医结合老年性疾病重点实验室，福建　福州　３５０１２２）

摘　要　目的：探讨二至丸治疗骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的有效成分、作用靶点及作用机制。方法：在 ＧＥＯ数据库检索 ＯＰ

相关基因，同时在中药系统药理学数据库及分析平台检索二至丸的组成中药（女贞子、墨旱莲）的有效成分和药物靶点。利用

ＰＥＲＬ软件将检索到的ＯＰ相关基因与二至丸的药物靶点取交集，初步获得二至丸治疗ＯＰ的靶点。在此基础上利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软

件建立二至丸治疗ＯＰ的有效成分－靶点网络进行分析，并利用Ｒ软件进行靶点基因ＧＯ功能富集分析和ＫＥＧＧ通路富集分析。

最后使用ＰＥＲＬ软件筛选出ＫＥＧＧ富集分析表达位于前２０的信号通路和对应的靶点基因，利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建二至丸治疗

ＯＰ的信号通路 －靶点关系网络进行分析。结果：在 ＧＥＯ数据库中筛选出 ２个与 ＯＰ相关的基因芯片，分别为 ＧＳＥ３５９５６和

ＧＳＥ５６１１６，其共同的ＯＰ相关基因１０２个、共同上调基因３４个、共同下调基因１７个。利用ＰＥＲＬ软件将２个芯片中的ＯＰ相关基

因与二至丸的药物靶点取交集，共筛选出二至丸治疗ＯＰ的４２个靶点，其中芯片ＧＳＥ３５９５６对应的靶点２８个、芯片 ＧＳＥ５６１１６对

应的靶点１６个。２个芯片对应的有效成分－靶点网络中，存在７个共同有效成分，分别为紫铆素、槲皮素、山奈酚、β－谷甾醇、木

犀草素、花旗松素和 ＬｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ；存在 ２个共同靶点，分别为谷胱甘肽 ｓ－转移酶 ｍｕ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｕ１，

ＧＳＴＭ１）和ＧＳＴＭ２。靶点基因ＧＯ功能分析显示，靶点基因的分子功能主要包括谷胱甘肽结合、寡肽结合、谷胱甘肽转移酶活性、

与修饰的氨基酸结合。靶点基因 ＫＥＧＧ富集分析及信号通路 －靶点关系网络显示，二至丸治疗 ＯＰ的主要靶点基因包括

ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＨＵＫ、ＭＹＣ、ＲＥＬＡ、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＭ２、ＦＯＳ、ＩＬ４、ＣＤ４０ＬＧ，其中 ＣＤＫＮ１Ａ、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＭ２、ＲＥＬＡ、ＭＹＣ、ＦＯＳ是上调基因，

ＣＨＵＫ、ＣＤ４０ＬＧ、ＩＬ４是下调基因；２个芯片中共同的靶点基因为ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２，且在２个芯片中都属于上调基因；二至丸治疗

ＯＰ的主要信号通路为与感染、心血管疾病、癌症、代谢、免疫相关的信号通路。结论：二至丸治疗ＯＰ的有效成分主要为黄酮类化

合物，主要靶点为ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２，其作用机制可能是通过抑制或减轻氧化应激反应发挥治疗作用。
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ａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｒａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ＥｒｚｈｉＰｉｌｌ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）属中医学“骨痿”
“骨枯”“骨极”范畴［１］，是最常见的全身性骨代谢疾

病，以单位体积内骨量减少、骨组织微结构破坏为特

征，从而增加了骨的脆性和骨折风险［２－３］。据统计，

我国５０岁以上人群 ＯＰ患病率为１９．２％，其中女性
为３２．１％、男性为６．０％，而６５岁以上女性 ＯＰ患病
率更是达到了５１．６％［４］。目前临床治疗 ＯＰ主要以
缓解症状为主。

中医治疗ＯＰ从肝肾论治，具有较为理想的治疗
效果。二至丸出自明代吴所著《扶寿精方》，药物组

成包括女贞子和墨旱莲，具有补益肝肾、滋阴止血之

效［５］，是治疗肾阴虚型 ＯＰ的常用方剂之一，临床疗
效显著。《景岳全书·痿证》曰：“肾者，水脏也，今水

不胜火，则骨枯而髓虚，故足不任身，发为骨痿。”［６］肾

在体合骨，主骨生髓。由此可见，肾虚、水不胜火为骨

痿的主要病机。二至丸的化学成分复杂，具有多靶点

效应，但其治疗ＯＰ的具体作用机制仍不明确。
网络药理学研究是以系统生物学等交叉学科为

基础，基于“药物分子 －基因靶点 －信号通路 －疾
病”［７］构建多层次网络结构，强调网络靶标的研究模

式，可以从整体上分析药物与疾病之间的相关性［８］。

网络药理学研究还有助于对化合物的理解，可从基

因、蛋白的分子水平揭示药物的多途径、多靶点作用

及相互之间的协同作用及可能的作用机理。因此，本

研究采用网络药理学的方法，分析了二至丸治疗 ＯＰ

的有效成分、作用靶点及作用机制，现总结报告如下。

１　材料与方法
１．１　ＯＰ相关基因检索　通过ＧＥＯ数据库，以“ｏｓｔｅ
ｏｐｏｒｏｓｉｓ”为检索词，检索与ＯＰ相关的基因芯片，按照
Ｅｎｔｒｙｔｙｐｅ－Ｓｅｒｉｅｓ、Ｓｔｕｄｙｔｙｐｅ－Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｌｉｎｇｂｙ
ａｒｒａｙ、ＴｏｐＯｒｇａｎｉｓｍｓ－Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ进行筛选，选用分
组为正常组和ＯＰ组的芯片。采用ＰＥＲＬ软件和Ｒ软
件（Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ安装包）进行差异分析，得到 ＯＰ相
关基因，并通过Ｖｅｎｎｙ２．１绘制韦恩图，获得不同芯片
中共同的ＯＰ相关基因。
１．２　药物有效成分－靶点网络构建及分析　分别以
“女贞子”“墨旱莲”为检索词，在中药系统药理学数

据库及分析平台（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＳｙｓｔｅｍｓ
ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙＤａｔａｂａｓｅａｎｄＡｎａｌｙｓｉｓＰｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）
检索其有效成分和药物靶点。在“Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ”中筛选
出有效成分，按照口服生物利用度≥３０、类药性≥
０．１８筛选出具有较高活性的药物有效成分，去除重
复后初步得到二至丸的有效成分；在“ＲｅｌａｔｅｄＴａｒ
ｇｅｔｓ”中检索２味中药的药物靶点，利用ＰＥＲＬ软件与
１．１中得到的 ＯＰ相关基因取交集，获得二至丸治疗
ＯＰ的靶点。利用 ＰＥＲＬ软件，将筛选出来的有效成
分、靶点及上一步得到的 ＯＰ相关基因信息编辑成
“成分－基因”“靶点－基因”“药物－成分”的网络准
备文件，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件，构建二至丸治疗
ＯＰ的有效成分－靶点网络并进行分析。
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１．３　靶点基因功能及信号通路富集分析　将１．２中
得到的二至丸治疗 ＯＰ的靶点进行 ＩＤ转换，即将
Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ转换为 ＧｅｎｅＩＤ。在 Ｒ软件中安装６个
Ｒ包（Ｃｏｌｏｒｓｐａｃｅ、Ｓｔｒｉｎｇｉ、Ｇｇｐｌｏｔ２、ＤＯＳＥ、Ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌ
ｅｒ、Ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ）并选择相应的镜像，导入 ＧｅｎｅＩＤ文件
进行靶点基因 ＧＯ功能富集分析和 ＫＥＧＧ通路富集
分析。

１．４　信号通路 －靶点关系网络构建及分析　使用
ＰＥＲＬ软件筛选出 ＫＥＧＧ富集分析表达位于前２０的
信号通路和对应的靶点基因，获取以上信息的输入准

备文件并导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件，构建二至丸治疗
ＯＰ的信号通路－靶点关系网络并进行分析。

２　结　果
２．１　ＯＰ相关基因检索结果　通过ＧＥＯ数据库检索
到ＧＳＥ３５９５６（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｑｕｅ
ｒｙ／ａｃｃ．ｃｇｉ？ａｃｃ＝ＧＳＥ３５９５６）和 ＧＳＥ５６１１６（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｑｕｅｒｙ／ａｃｃ．ｃｇｉ？ａｃｃ＝
ＧＳＥ５６１１６）２个与ＯＰ相关的基因芯片；通过 ＰＥＲＬ软
件和Ｒ软件，按照 Ｐ＜０．０５进行筛选分析，去除相同
基因名后得到芯片 ＧＳＥ３５９５６中 ＯＰ相关基因
２７８９个，其中上调基因１４６５个、下调基因１３２４个；芯
片ＧＳＥ５６１１６中 ＯＰ相关基因９７１个，其中上调基因

５４１个、下调基因４３０个。２个芯片中ＯＰ相关基因热
图和火山图见图 １。通过绘制的韦恩图可见，芯片
ＧＳＥ３５９５６和 ＧＳＥ５６１１６中共同的 ＯＰ相关基因
１０２个、共同上调基因 ３４个、共同下调基因 １７个
（图２），其中谷胱甘肽ｓ－转移酶ｍｕ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｕ１，ＧＳＴＭ１）和 ＧＳＴＭ２为２个芯片共有
的上调基因。

２．２　药物有效成分 －靶点网络分析结果　通过 ＴＣ
ＭＳＰ检索到女贞子的有效成分 １１９个、药物靶点
１０２６个，墨旱莲的有效成分４８个、药物靶点５６１个。
按照口服生物利用度≥３０、类药性≥０．１８筛选后得
到女贞子的有效成分１３个、墨旱莲的有效成分１０个，
去除重复后共获得２种药物的共同有效成分２１个。
通过 ＰＥＲＬ软件共筛选出 ４２个靶点，其中芯片
ＧＳＥ３５９５６中对应的靶点２８个、芯片 ＧＳＥ５６１１６中对
应的靶点１６个。通过将以２个芯片建立的二至丸治
疗ＯＰ有效成分－靶点网络中有效成分和靶点分别取
交集，共得到７个共同有效成分，分别为紫铆素（ｂｕ
ｔｉｎ）、槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）、β－谷
甾醇（ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ）、木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、花旗松素
（ｔａｘｉｆｏｌｉｎ）和ＬｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ；得到２个共同靶点，
分别为ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２。见图３、表１。
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图１　芯片ＧＳＥ３５９５６和ＧＳＥ５６１１６中骨质疏松症相关基因热图及火山图

图２　芯片ＧＳＥ３５９５６和ＧＳＥ５６１１６中骨质疏松症相关基因韦恩图
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三角形为靶点基因，椭圆形为药物有效成分（紫色为墨旱莲的有效成分，黄色为女贞子的有效成分，红色为２种药物共同的

有效成分）
图３　二至丸治疗骨质疏松症有效成分－靶点网络

表１　二至丸治疗骨质疏松症的主要有效成分

分子编号
分子名称

英文名称 中文名称
口服生物利用度 类药性

ＭＯＬ００２９７５ ｂｕｔｉｎ 紫铆素 ６９．９４％ ０．２１％
ＭＯＬ００００９８ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素 ４６．４３％ ０．２８％
ＭＯＬ０００４２２ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山奈酚 ４１．８８％ ０．２４％
ＭＯＬ０００３５８ ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ β－谷甾醇 ３６．９１％ ０．７５％
ＭＯＬ０００００６ ｌｕｔｅｏｌｉｎ 木犀草素 ３６．１６％ ０．２５％
ＭＯＬ００４５７６ ｔａｘｉｆｏｌｉｎ 花旗松素 ５７．８４％ ０．２７％
ＭＯＬ００５１４７ ＬｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ ５４．４１％ ０．４７％

２．３　靶点基因功能及信号通路富集分析结果　芯片
ＧＳＥ３５９５６中的靶点基因通过 ＧＯ功能富集分析得到

４９４个富集结果，其中生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）４４５个、细胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）２０个、

分子 功 能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）２９个；芯 片
ＧＳＥ５６１１６中的靶点基因通过 ＧＯ功能富集分析得到

８２个富集结果，其中ＢＰ７１个、ＣＣ５个、ＭＦ６个。芯

片ＧＳＥ３５９５６中的靶点基因主要集中在细胞染色体区
域，或者以复合物的形式存在；２个芯片都有部分基

因富集在细胞间桥，２个芯片中靶点基因的分子功能
都有谷胱甘肽结合、寡肽结合、谷胱甘肽转移酶活性、

与修饰的氨基酸结合，其中谷胱甘肽转移酶活性与氧

化应激有关，负责消除氧化应激产物（图４）。
芯片 ＧＳＥ３５９５６中的靶点基因通过 ＫＥＧＧ富集

分析得到了７６条信号通路，除了与炎症、癌症、感染、
代谢及与细胞周期、分化、衰老有关的信号通路，还包

括ｐ５３信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、缺氧诱导

因子１信号通路等［图５（１）］；芯片ＧＳＥ５６１１６中的靶
点基因通过ＫＥＧＧ富集分析得到了１５条信号通路，

主要为与癌症、炎症、代谢、免疫及与细胞周期、分化、

衰老有关的信号通路［图５（２）］。２个芯片中的靶点

基因有 ８条共同信号通路，其共同的靶点基因为
ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２（表２）。

２．４　信号通路－靶点关系网络分析结果　构建的信

号通路－靶点关系网络（图６）显示，二至丸治疗 ＯＰ
的主要靶点基因包括细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

１Ａ（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１Ａ，ＣＤＫＮ１Ａ）、
ＣＨＵＫ、ＭＹＣ、ＲＥＬＡ、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＭ２、ＦＯＳ、白细胞介素４

（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）、ＣＤ４０配体（ＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ，ＣＤ４０ＬＧ），

其中ＣＤＫＮ１Ａ、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＭ２、ＲＥＬＡ、ＭＹＣ、ＦＯＳ是上
调基因，ＣＨＵＫ、ＣＤ４０ＬＧ、ＩＬ４是下调基因。２个芯片中

共同的靶点基因为ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２，且在２个芯片中
都属于上调基因；二至丸治疗ＯＰ的主要信号通路为与

感染、心血管疾病、癌症、代谢、免疫相关的信号通路。
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图４　二至丸治疗骨质疏松症靶点基因ＧＯ功能富集分析结果图

·６·　　　（总８８６）　　中医正骨２０２０年１２月第３２卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２０，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２　




图５　二至丸治疗骨质疏松症靶点基因ＫＥＧＧ通路富集分析结果图

３　讨　论
二至丸由女贞子、墨旱莲组成。方中女贞子甘苦

性凉，可滋肾养血；墨旱莲甘酸性寒，可滋阴益精凉

血；二者合用使得二至丸在补肾阴的同时兼有清而不

腻不燥的特点［９］。

从我们的研究结果来看，二至丸的主要有效成分

包括槲皮素、紫铆素、山奈酚、花旗松素、β－谷甾醇、
木犀草素和ＬｕｃｉｄｕｍｏｓｉｄｅＤ＿ｑｔ，主要以黄酮类化合物
为主，此类化合物控制着成骨细胞和破骨细胞的功

能，能够改善骨代谢［１０］。槲皮素具有抗衰老作用，通

过雌激素介导的信号通路促进骨髓间充质干细胞的

增殖与成骨分化［１１］，改善体内钙、磷水平，并可以增

·７·　中医正骨２０２０年１２月第３２卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２０，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２　　（总８８７）　　　




加成骨细胞活性［１２］。山奈酚具有抑制脂肪生成、炎

症、氧化应激、破骨细胞自噬和成骨细胞凋亡的功能，

可以通过调节雌激素受体、骨形态发生蛋白２、核因
子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）、丝裂原活化蛋
白激酶和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，发挥抗

骨质疏松的作用［１３］。木犀草素可通过调节细胞外调

节蛋白激酶／糖原合成酶３信号通路，减轻氧化应激，
促进成骨细胞分化［１４］。紫铆素可以通过上调腺苷酸

活化蛋白激酶／糖原合成酶３通路来抑制氧化应激反
应导致的细胞凋亡［１５］。花旗松素是具有强抗氧化作

用的黄酮类化合物，具有雌激素样作用，可以促进骨

髓间充质干细胞向成骨细胞分化［１６］，抑制转染细胞

中破骨细胞的生成［１７］；另外，花旗松素还可通过抑制

ＮＦ－κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－

κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）诱导抗酒石酸酸性磷酸酶、活化 Ｔ
细胞核因子１等因子的表达，通过 ＲＡＮＫＬ通路的下
游途径ＮＦ－κＢ信号通路抑制Ｆ－肌动蛋白的形成以
及脂多糖诱导的破骨细胞的生成与活化，影响骨代

谢［１８－１９］。β－谷甾醇具有抗炎作用，但具体作用机制
不明。ＲＡＮＫＬ与破骨细胞表达的 ＮＦ－κＢ受体活化
因子受体结合，可引起促炎反应，因此 β－谷甾醇可
能是通过使ＲＡＮＫＬ受体失活影响骨代谢［２０－２１］。

从有效成分－靶点网络和 ＫＥＧＧ通路分析结果
来看，ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２为２个ＯＰ相关基因芯片的

表２　二至丸治疗骨质疏松症主要信号通路

编号 名称 分类
对应的靶点基因

芯片ＧＳＥ３５９５６ 芯片ＧＳＥ５６１１６

ｈｓａ０５４１８ Ｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓａｎｄａｔｈ
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ＨｕｍａｎＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓ
ｅａｓｅ

ＲＥＬＡ／ＶＥＧＦＡ／ＩＣＡＭ１／
ＴＨＢＤ／ＣＨＵＫ／ＧＳＴＭ１／

ＧＳＴＭ２

ＦＯＳ／ＳＥＬＥ／ＮＣＦ１／
ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＭ２

ｈｓａ００９８０ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ
ｂｙｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｂｉｏｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＭ２ ＣＹＰ１Ｂ１／ＧＳＴＭ１／

ＧＳＴＭ２

ｈｓａ０５１４０ Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｉｓ ＨｕｍａｎＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ：
ｐａｒａｓｉｔｉｃ

ＮＯＳ２／ＰＴＧＳ２／
ＲＥＬＡ／ＥＬＫ１ ＩＬ４／ＦＯＳ／ＮＣＦ１

ｈｓａ０５２０４ Ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ＨｕｍａｎＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｃａｎｃｅｒ：ｏｖｅｒｖｉｅｗ ＰＴＧＳ２／ＧＳＴＭ１／
ＧＳＴＭ２

ＣＹＰ１Ｂ１／ＧＳＴＭ１／
ＧＳＴＭ２

ｈｓａ０４６５９ Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ＯｒｇａｎｉｓｍａｌＳｙｓｔｅｍｓ；Ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ ＲＥＬＡ／ＡＨＲ／ＣＨＵＫ ＲＸＲＡ／ＩＬ４／ＦＯＳ

ｈｓａ０５２１６ Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ ＨｕｍａｎＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｃａｎｃｅｒ：ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｙｐｅｓ ＣＤＫＮ１Ａ／ＭＹＣ ＲＸＲＡ／ＣＣＮＤ１

ｈｓａ０５２２５ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ＨｕｍａｎＤｉｓｅａｓｅｓ；Ｃａｎｃｅｒ：ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｙｐｅｓ

ＣＤＫＮ１Ａ／ＥＬＫ１／ＭＹＣ／
ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＭ２

ＣＣＮＤ１／ＧＳＴＭ１／
ＧＳＴＭ２

ｈｓａ００４８０ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆｏｔｈｅｒ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＭ２ ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＭ２

　方形为靶点基因，三角形为信号通路

图６　二至丸治疗骨质疏松症的信号通路－靶点网络

·８·　　　（总８８８）　　中医正骨２０２０年１２月第３２卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２０，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２　
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共同靶点基因，且都参与Ｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓａｎｄａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ、ＭｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓｂｙｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０、
Ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ、Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ、Ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ信号通路。ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２属于
ＧＳＴ的同工酶，后者是参与氧化应激处理的酶。已有
研究证实，ＧＳＴＭ１在去除肾脏后的大鼠体内具有调
节氧化应激、炎症和保护代谢产物的作用［２２］，可以保

护细胞免受有毒物质的损害［２３］。而 ＯＰ的病因之一
就是活性氧诱导的氧化应激反应，氧化应激反应会导

致体内的氧化物水平升高，通过诱导成骨细胞分化和

刺激骨吸收促进 ＯＰ进展。基于抗氧化的作用，
ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２都可以保护细胞免受活性氧的损
害。有研究显示，ＧＳＴＭ１在成骨细胞中高表达，当
ＧＳＴＭ１基因被删除时成骨细胞会受到不利影响，骨
密度会下降［２４］。ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＭ２在２个芯片中都
属于上调基因，表明其在 ＯＰ中都有高表达。目前对
这两个基因的研究很少，但可以明确 ＧＳＴ是在 ＯＰ进
展中激活细胞保护基因的重要分子［２５］。所以笔者猜

想，二至丸可以通过促进该基因的表达，保护氧化应

激反应对机体的伤害而达到治疗ＯＰ的目的。
综上所述，二至丸治疗 ＯＰ的有效成分主要为黄

酮类化合物，主要靶点为ＧＳＴＭ１和ＧＳＴＭ２，其作用机
制可能是通过抑制或减轻氧化应激反应发挥治疗

作用。
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·作者须知·

论文中对数据进行统计学处理时需要注意的问题

　　１　对基线资料进行统计学分析　搜集资料应严密遵守随机抽样设计，保证样本从同质的总体中随机抽取，除了对比因素

外，其他可能影响结果的因素应尽可能齐同或基本接近，以保证组间的齐同可比性。因此，应对样本的基线资料进行统计学分

析，以证明组间的齐同可比性。

２　选择正确的统计检验方法　研究目的不同、设计方法不同、资料类型不同，选用的统计检验方法则不同。例如：２组计量

资料的比较应采用ｔ检验；而多组（≥３组）计量资料的比较应采用方差分析（即Ｆ检验），如果组间差异有统计学意义，想了解差

异存在于哪两组之间，再进一步做ｑ检验或ＬＳＤ－ｔ检验。许多作者对多组计量资料进行比较时采用两两组间 ｔ检验的方法是

错误的。又如：等级资料的比较应采用Ｒｉｄｉｔ分析或秩和检验或行平均得分差检验。许多作者对等级资料进行比较时采用卡方

检验的方法是错误的。

３　假设检验的推断结论不能绝对化　假设检验的结论是一种概率性的推断，无论是拒绝Ｈ０还是不拒绝Ｈ０，都有可能发生

错误（Ⅰ型错误和Ⅱ型错误）。因此，假设检验的推断结论不能绝对化。

４　Ｐ值的大小并不表示实际差别的大小　研究结论包括统计结论和专业结论两部分。统计结论只说明有无统计学意义，

而不能说明专业上的差异大小。Ｐ值的大小不能说明实际效果的“显著”或“不显著”。统计结果的解释和表达，应说对比组之

间的差异有（或无）统计学意义，而不能说对比组之间有（或无）显著的差异。Ｐ≤０．０１比Ｐ≤０．０５更有理由拒绝Ｈ０，并不表示Ｐ

≤０．０１时比Ｐ≤０．０５时实际差异更大。只有将统计结论和专业知识有机地结合起来，才能得出恰如其分的研究结论。若统计

结论与专业结论一致，则最终结论也一致；若统计结论与专业结论不一致，则最终结论需根据专业知识而定。判断被试因素的

有效性时，要求在统计学上和专业上都有意义。

５　假设检验的结果表达　Ｐ值传统采用０．０５和０．０１这２个界值，现在提倡给出Ｐ的具体数值和检验统计量的具体数值

（小数点后保留３位有效数字），主要理由是：①以前未推广统计软件之前，需要通过查表估计Ｐ值，现在使用统计软件会自动给

出具体的Ｐ值和检验统计量的具体值（ｔ值、Ｆ值、χ２值等）。②方便根据具体情况判断问题。例如Ｐ＝０．０５１与Ｐ＝０．０４９都是

小概率，不能简单地断定Ｐ＝０．０５１无统计学意义而Ｐ＝０．０４９有统计学意义。③便于对同类研究结果进行综合分析。

６　统计学符号的使用　统计学符号的使用应按照 ＧＢ３３５８—８２《统计名词及符号》的规定，具体可参阅本刊投稿须知中的

有关要求。
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