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基于网络药理学方法分析股骨头坏死愈胶囊

治疗股骨头坏死的潜在靶点及作用机制
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摘　要　目的：分析股骨头坏死愈胶囊治疗股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）的潜在靶点及作用机制。方法：通过

中药系统药理学数据库与分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）和中医

药百科全书（ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＴＣＭ）数据库检索、筛选股骨头坏死愈胶囊的有效成分和靶点。在Ｇｅｎｅ

Ｃａｒｄｓ数据库中检索ＯＮＦＨ相关基因，从ＧＥＯ数据库下载包含ＯＮＦＨ基因数据的ＧＳＥ７４０８９数据集获取ＯＮＦＨ差异表达基因，并

通过与已获取的股骨头坏死愈胶囊药物靶点基因取交集，筛选股骨头坏死愈胶囊治疗ＯＮＦＨ的关键靶点。利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件、

ＳＴＲＩＮＧ数据库及已筛选出的股骨头坏死愈胶囊有效成分和关键靶点，构建药物 －成分 －靶点蛋白互作网络。利用 Ｒ软件对筛

选出的关键靶点基因进行ＧＯ功能富集分析和ＫＥＧＧ通路富集分析，挖掘关键靶点的生物学功能和通路信息。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软

件和ＳＴＲＩＮＧ数据库构建关键靶点蛋白互作网络，筛选股骨头坏死愈胶囊治疗 ＯＮＦＨ的核心靶点。结果：从 ＴＣＭＳＰ和 ＥＴＣＭ数

据库中共筛选出股骨头坏死愈胶囊的有效成分２０３个、靶点５９２个。在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中检索到 ＯＮＦＨ相关基因２０３３个，在

ＧＥＯ数据库ＧＳＥ７４０８９数据集获得ＯＮＦＨ差异表达基因８１７８个。将ＯＮＦＨ相关基因、ＯＮＦＨ差异表达基因及药物靶点基因取交

集后，获得股骨头坏死愈胶囊治疗ＯＮＦＨ的关键靶点５７个。构建的药物 －成分 －靶点蛋白互作网路包含２００个节点和５００条

边，蛋白互作网络显示１３７个药物有效成分与５７个关键靶点有对应关系。ＧＯ功能富集分析结果显示，关键靶点的基因功能主要

涉及激素反应、氧供反应、免疫系统过程调节、骨细胞调节、骨小梁形成、骨重塑调节、骨化调节、软骨发育及骨合成过程等；ＫＥＧＧ

信号通路富集分析结果显示，关键靶点的主要信号通路包括缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）信号通路、核转

录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路、鞘脂信号通路、ｐ５３信号通路、钙信号通路、精氨酸和脯氨酸代谢信号通路。

构建的关键靶点蛋白互作网络显示，肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）为具有最高度值的关键靶点，即核心靶点。结论：

股骨头坏死愈胶囊治疗ＯＮＦＨ的潜在靶点为ＴＮＦ，其作用机制可能为通过ＨＩＦ－１、ＮＦ－κＢ、ｐ５３等信号通路，参与激素反应、氧供

反应、免疫系统过程调节及骨形成调节等生物学过程。
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ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｏｆＨＩＦ－１，ＮＦ－κＢａｎｄｐ５３．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｆｅｍｕｒｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ；Ｇｕｇｕｔｏｕｈｕａｉｓｉｙｕｃａｐｓｕｌｅ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｔａｒｇｅｔ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｒｕｇａｃｔｉｏｎ

　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）

属中医学“骨蚀”范畴［１］。中医学理论认为，肾虚、血

瘀是ＯＮＦＨ的基本证候，而补肾活血法则是中医治疗

ＯＮＦＨ最主要的治则之一［２］。基于补肾活血法组方

的股骨头坏死愈胶囊是传承两百余年的平乐郭氏正

骨治疗“骨蚀”的经典方剂。前期的临床研究显示，股

骨头坏死愈胶囊能有效改善 ＯＮＦＨ患者的髋关节功

能，延缓病情进展［３］。相关的动物实验也表明，该药能

够提高激素性ＯＮＦＨ兔血清骨钙素与降钙素水平［４］。

股骨头坏死愈胶囊的组成药物较多，明确其治疗

ＯＮＦＨ的靶点及作用机制较为困难。网络药理学方

法是基于系统生物学理论，根据成分、疾病、靶点之间

相互作用的系统研究方法，通过高通量组学数据分

析、虚拟计算及网络数据库检索，对生物系统进行网

络分析，具有整体性、系统性等特点，已广泛应用于药

物活性成分筛选、药物作用机制及疾病发病机制研究

等方面［５］。因此，本研究基于网络药理学方法分析了

股骨头坏死愈胶囊治疗 ＯＮＦＨ的潜在靶点及作用机

制，现总结报告如下。

１　材料与方法
１．１　药物有效成分及靶点筛选　分别在中药系统药

理学数据库与分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，

ＴＣＭＳＰ）和中医药百科全书（ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＴＣＭ）数据库中检索股骨头坏死愈

胶囊主要组成药物“鹿茸”“续断”“杜仲”“丹参”“鸡

血藤”“黄芪”的活性成分（设定口服生物利用度≥
３０％、类药性≥０．１８）和靶点。剔除重复活性成分和
靶点后，在 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库中将靶点蛋白名称转换为
规范的基因名称，并剔除无靶点活性成分。将从

ＴＣＭＳＰ与ＥＴＣＭ数据库筛选获得的活性成分和靶点
信息取并集，得到股骨头坏死愈胶囊的有效成分和靶

点信息。

１．２　关键靶点筛选　在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中以“ｏｓ
ｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ”为关键词进行检索，获得
ＯＮＦＨ相关基因。同时从 ＧＥＯ数据库下载包含 ＯＮ
ＦＨ基因数据的ＧＳＥ７４０８９数据集，通过Ｒ软件Ｌｉｍｍａ
包进行差异基因分析（筛选标准为 ＦＤＲ＜０．０５、
ｌｏｇＦＣ＞１）得到ＯＮＦＨ差异表达基因。将上述 ＯＮＦＨ
相关基因、ＯＮＦＨ差异表达基因及１．１中获得的药物
靶点基因输入 Ｖｅｎｎｙ２．１．０在线作图网站绘制韦恩
图，将获得的交集基因作为股骨头坏死愈胶囊治疗

ＯＮＦＨ的关键靶点。
１．３　药物 －成分 －靶点蛋白互作网络构建　将１．１
筛选出的有效成分和１．２筛选出的关键靶点基因名
称输入到ＳＴＲＩＮＧ数据库（Ｖｅｒｓｉｏｎ１１．０）中进行检索，
设置蛋白种类为“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”，构建药物 －成分 －
靶点蛋白互作网络，将蛋白互作网络图导入 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ３．６．１软件进行分析，剔除孤立有效成分和孤立
靶点。

１．４　关键靶点基因功能及信号通路富集分析　使用
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Ｒ软件的 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包对１．２筛选出的关键靶点
基因进行ＧＯ功能富集分析和 ＫＥＧＧ通路富集分析，
挖掘关键靶点的生物学功能和通路信息。

１．５　核心靶点筛选　将１．２筛选出的关键靶点基因
名称输入到 ＳＴＲＩＮＧ数据库（Ｖｅｒｓｉｏｎ１１．０）构建关键
靶点蛋白互作网络，并将关键靶点蛋白互作网络图导

入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件分析网络图中的关键节点及
度值，筛选其中具有最高度值的靶点作为核心靶点。

２　结　果
２．１　药物有效成分及靶点筛选结果　在 ＴＣＭＳＰ中
筛选到活性成分１２１个、靶点２４３个，在 ＥＴＣＭ数据
库中筛选到活性成分９５个、靶点４０５个。将２个数
据库中筛选到的活性成分和靶点分别取并集后获得

股骨头坏死愈胶囊的有效成分２０３个（鹿茸有效成分
２个、续断有效成分６个、杜仲有效成分１５３个、丹参
有效成分８６个、鸡血藤有效成分９２个、黄芪有效成
分１３４个），靶点５９２个。
２．２　关键靶点筛选结果　在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中检
索到 ＯＮＦＨ相关基因 ２０３３个，在 ＧＥＯ数据库
ＧＳＥ７４０８９数据集获得 ＯＮＦＨ差异表达基因８１７８个
（上调基因 ５０６１个、下调基因 ３１１７个）（图 １）。将
ＯＮＦＨ相关基因、ＯＮＦＨ差异表达基因及药物靶点基
因取交集后，获得股骨头坏死愈胶囊治疗ＯＮＦＨ的关
键靶点５７个（图２）。
２．３　药物－成分－靶点蛋白互作网络构建结果　构
建的药物－成分 －靶点蛋白互作网路包含２００个节
点和５００条边，蛋白互作网络显示１３７个药物有效成

分与５７个关键靶点有对应关系（图３）。
２．４　关键靶点基因功能及信号通路富集分析结果　
ＧＯ功能富集分析生物学过程、细胞组分及分子功能
目录下前１０位的富集分析结果见图４，主要涉及激素
反应（类固醇激素、糖皮质激素、肽激素及激素的分泌

和运输），氧供反应（氧气水平、缺氧和氧气水平降

低），免疫系统过程调节（炎症反应、白细胞迁移、Ｔ细
胞活化及白细胞 －细胞粘附调节），骨细胞调节（分
化、骨化、稳态、迁移），骨小梁形成，骨重塑调节，骨化

调节，软骨发育，骨合成过程等。ＫＥＧＧ信号通路富
集分析排名前１０位的富集结果见图５，主要包括缺氧
诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）信号
通路、核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）
信号通路、鞘脂信号通路、ｐ５３信号通路、钙信号通
路、精氨酸和脯氨酸代谢信号通路。

２．５　核心靶点筛选结果　以筛选出的５７个关键靶
点构建的蛋白互作网络图显示，肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）为具有最高度值的关键靶点，即
核心靶点（图６）。

３　讨　论
中医学理论认为肾藏精，主骨生髓，为先天之本。

骨骼的生长发育、盛衰强弱均与肾精充盈与否有关，

肾精充盈则骨有所养、骨骼强健，肾精亏虚则骨失所

养、髓不实而骨不坚，因此肾精充盈是保证骨骼健康

的重要条件。肝肾同源，肝藏血，肾水亏虚不能滋养

肝木，又会形成血虚、血瘀，血液不能发挥其濡养作

用，从而诱发骨蚀。因此，尽管历代医家对于骨蚀的
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图１　ＧＥＯ数据库筛选出的股骨头坏死差异表达基因火山图和表达量热图

注：（１）中横坐标表示差异倍数、纵坐标表示可信程度；图中每个点代表１个基因，绿色和红色点代表差异表达基因（红

色点代表上调基因，绿色点代表下调基因）。（２）中每个小方格代表１个基因，基因表达量越大颜色越深（红色为高表

达、蓝色为低表达）；每行表示每个基因在不同样本中的表达量，每列表示每个样品中所有基因的表达量；左侧树状图表

示对来自不同样本的不同基因的聚类分析结果。

图２　股骨头坏死愈胶囊治疗股骨头坏死

关键靶点筛选韦恩图

辨证论治并不完全统一，但均认为肾虚、血瘀是其基

本证候，补肾活血法为其主要治则之一。股骨头坏死

愈胶囊中，鹿茸温肾壮阳，丹参活血化瘀，二者共为君

药；续断、杜仲合用补肝肾、强筋骨、行血脉、助鹿茸补

肾壮骨兼活血，黄芪益气行血，鸡血藤行血补血，四药

共为臣药。诸药合用，共奏温补肾阳、活血祛瘀止痛

之效。

关键靶点基因 ＧＯ功能富集分析及 ＫＥＧＧ通路
富集分析结果显示，股骨头坏死愈胶囊治疗ＯＮＦＨ的

分子生物学机制主要涉及ＨＩＦ－１、ＮＦ－κＢ、ｐ５３等信
号通路，参与激素反应、氧供反应，免疫系统过程调

节、骨细胞调节、骨小梁形成、骨重塑调节、骨化调节、

软骨发育、骨合成等生物学过程。已有研究表明，补

肾活血药物可通过ＨＩＦ－１信号通路、ＮＦ－κＢ信号通

路，ｐ５３信号通路治疗多种疾病，包括 ＯＮＦＨ、骨关节

炎及脊柱退变［６］。ＨＩＦ－１α是恢复细胞内氧浓度的

关键调节因子，在调节干细胞血管生成中起关键作

用［７］，也被证实参与了早期 ＯＮＦＨ的发生发展［８］。

ＨＩＦ－１α信号通路被证实参与骨细胞和成骨细胞的

形态和功能调节［９］。Ｗｕ等［１０］发现，桃红四物汤可以

促进家兔股骨头组织中 ＨＩＦ－１α及血管内皮生长因

子的表达，抑制细胞凋亡，从而延缓 ＯＮＦＨ。ＮＦ－κＢ
是炎症反应的主要介质，通过参与细胞因子释放，与

许多骨科疾病的发生有密切联系［１１］。Ｑｕ等［１２］在

ＯＮＦＨ患者的变性软骨和经卵泡抑素样蛋白１处理

的软骨细胞中检测到 ＮＦ－κＢ信号通路激活。Ｐｅｉ

等［１３］发现，Ｔｏｌｌ样受体４／ＮＦ－κＢ的过度激活可能交

互式地抑制Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路并诱发 ＯＮＦＨ，

并提出ＮＦ－κＢ可以作为 ＯＮＦＨ的治疗靶点。Ｚｈａｎｇ

等［１４］研究发现，氧化应激可以提高骨髓间充质干细
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胞表达ｐ５３，而抑制ｐ５３表达可以显著增强线粒体自
噬，抵抗骨髓间充质干细胞的凋亡和衰老，并有效提

高骨髓间充质干细胞对早期激素诱导的 ＯＮＦＨ的修
复作用。结合本研究的结果，我们认为股骨头坏死愈

胶囊的有效成分通过５７个关键靶点，参与氧供反应、
激素反应、细胞凋亡、免疫调节、骨代谢等生物学过

程，进而对ＯＮＦＨ发挥治疗作用。

图３　构建的药物－成分－靶点蛋白互作网络图

　　注：红色为６种中药，蓝色为１３７个药物有效成分，浅蓝色为有效成分对应的５７个关键靶点。

图４　股骨头坏死愈胶囊治疗股骨头坏死关键靶点基因ＧＯ功能富集分析结果气泡图
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图５　股骨头坏死愈胶囊治疗股骨头坏死关键靶点基因ＫＥＧＧ信号通路富集分析结果气泡图

图６　股骨头坏死愈胶囊治疗股骨头坏死关键靶点蛋白互作网络图

注：浅蓝色椭圆形节点为关键靶点，红色菱形节点为具有最高度值的关键靶点；节点之间的直线代表２个基因之间的连

接，连接越多相关性越强。

　　筛选出的５７个关键靶点的蛋白互作网络显示，

ＴＮＦ是具有最高度值的核心靶点。作为重要的炎症

因子，ＴＮＦ与成骨细胞分化、成熟密切相关［１５－１６］，参

与ＯＮＦＨ的发生发展［１７－１８］。Ｌｉ等［１９］的研究表明，在

ＯＮＦＨ患者的软骨退变过程中，ＴＮＦ通过 ＮＦ－κＢ信

号通路上调了解聚蛋白样金属蛋白酶 －７的表达，而

后者可使软骨退变加重。Ｐｅｎｇ等［２０］的研究表明，移

植碱性成纤维细胞生长因子 －２基因转染的间充质
干细胞和异种抗原 －松质骨，可以抑制 ＴＮＦ表达，促
进ＯＮＦＨ的修复。Ｑｕ等［１２］发现，卵泡抑素样蛋白１
在ＯＮＦＨ患者关节滑膜及软骨组织中表达增加，并且
可以增加ＯＮＦＨ模型中ＴＮＦ的表达。

·６·　　　（总００６）　　　中医正骨２０２２年１月第３４卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２２，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１　




本研究的结果显示，股骨头坏死愈胶囊治疗

ＯＮＦＨ的潜在靶点为 ＴＮＦ，其作用机制可能为通过
ＨＩＦ－１、ＮＦ－κＢ、ｐ５３等信号通路，参与激素反应、氧供
反应、免疫系统过程调节及骨形成调节等生物学过程。
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