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女贞子成分抗骨质疏松的潜在作用

靶点虚拟筛选

战　美　周家杰　吴琪聪　崔达华　刘艳秋
（大连医科大学中西医结合研究院（学院），大连，１１６０４４）

摘要　目的：计算筛选女贞子的潜在作用靶点，探索女贞子抗骨质疏松作用靶点的生物学意义。方法：采用 ＣｈｅｍＤｒａｗ、
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ软件对抗骨质疏松潜在作用靶点进行虚拟筛选，Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建生物调控网络模型。结果：女贞子５种
成分（特女贞苷、女贞苷Ｇｌ３、女贞苷、红景天苷、油女贞苷），能够与骨质疏松相关的多个靶点结合。其中，２个靶点包括
ＧＳＫ３ｂｅｔａ和ＣＫ２ａｌｐｈａ与ｗｎｔ途径相关，６个靶点（ＣＤＰＫ２、ＡＰＡＦ１、ＣＫ２ａｌｐｈａ、ＤＡＰｋｉｎａｓｅ１、ＣＡＳＰ３、ＩＴＰＫ１）与凋亡途径
相关；５种成分中，一些成分能与多个抗骨质疏松活性相关的靶点结合，且一些靶点能与多个成分结合。其中，特女贞苷、
女贞苷、女贞苷Ｇｌ３共同的靶点是ＡＰＡＦ１，特女贞苷、女贞苷、油女贞苷共同的靶点是 ＣＫ２ａｌｐｈａ。结论：通过女贞子成分
靶点筛选，为女贞子成分通过ｗｎｔ途径、凋亡途径促进骨形成，抑制骨吸收，抗骨质疏松作用的多靶点整合调节机制提供
线索。
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　　女贞子为木樨科常绿乔木女贞子 Ｌｉｇｕｓｔｒｕｍ的
成熟果实，始载于《神农本草经》［１］，具有补益肝肾、

清热明目的功效，用于肝肾阴虚、头昏目眩、耳鸣、腰

膝酸软、须发早白等症。近几十年来，国内外学者对

女贞子的研究取得了较大进展，发现了多种活性成

分。女贞子的多种化学成分具有抗骨质疏松、抗癌、

抗衰老、调节免疫等作用。当前，国内对女贞子化学

成分与药理作用的研究深度还较为有限，为更好的

开发女贞子资源，仍有必要进一步开展针对女贞子

作用机制的研究［２］。

网络药理学方法（ＮｅｔｗｏｒｋＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）是从药
物、靶点与疾病间相互作用的整体性和系统性出发，

采用复杂网络模型表达和分析研究对象的药理学性

质，适合于反映中药的多成分多靶点作用关系，有
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望为中药多成分作用机制研究及现代中药创制带来

新突破。目前，网络药理学研究理念已被引入中药

领域，但研究实例报道较少。本文建立靶点预测模

型，针对女贞子５个成分的分子结构预测其作用靶
点，并据此构建了女贞子多成分多靶点调控网
络［３］。

１　方法
１１　Ｔｒｉｐｏｓｍｏｌ２格式文件建立　利用ＣｈｅｍＤｒａｗ软
件打开女贞子５种成分（红景天苷，女贞苷，特女贞
苷，女贞苷 Ｇ１３和油女贞苷）的化学结构图。以
ＣＤＸＭｏｌｆｉｌｅ（ｃｄｘ）格式存储。使用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ软件
导入上步建立的５个 ＣＤＸＭｏｌｆｉｌｅ（ｃｄｘ）格式文件，
使用其ｃｏｎｖｅｒｔ功能，将ＣＤＸＭｏｌｆｉｌｅ（ｃｄｘ）格式文件
转换成为Ｔｒｉｐｏｓｍｏｌ２格式文件。
１２　潜在作用靶点反向预测　利用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
软件上传方法１１中得到的 Ｔｒｉｐｏｓｍｏｌ２格式文件，
得到虚拟筛选结果。从中筛选出与抗骨质疏松相关

的可能靶点进行分析。

１３　利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建网络　利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件导入ＮＣＢＩ中的ｗｎｔ途径、凋亡途径数据构建网
络。

２　结果
２１　女贞子中 ５种成分的潜在作用靶点　通过
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ软件获得了女贞子的潜在作用靶点
（表１）。结果发现，红景天苷可以作用于 Ｃｅｌｌｄｉｖｉ
ｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２和ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，并且它与
Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２的拟合指数更大，结合
力更强；特女贞苷可以作用于Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、Ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ｍｕｓｃｌｅｆｏｒｍ、
ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，且拟合指数依次降低，
表明结合作用减弱；女贞苷 Ｇｌ３可以作用于 Ｇｌｙｃｏ
ｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ、Ｉｎｏｓｉｎｅ５ｍｏｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ、Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、
Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，且拟合指数依次降
低，表明结合作用依次递减；女贞苷可以作用于 Ｃａ
ｔｈｅｐｓｉｎ ｋ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉ
ｎａｓｅ、Ｉｎｏｓｉｔｏｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ、ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂ
ｕｎｉｔａｌｐｈａ，且拟合指数依次降低，表明结合作用依次
递减；油女贞苷具有２个作用靶点，它与 Ｃａｓｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ的拟合指数更大，结合力更强。
２２　女贞子的５种成分与靶点的对接能量　女贞
子的５种成分与靶点的对接能量。见表２。其中女
贞苷Ｇｌ３与Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ的对接能
量和靶点与已知的配体的对接能量相等，表示 Ｇｌｙ

ｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ与两者的亲和力相同；
红景天苷、女贞苷 Ｇｌ３、女贞苷、女贞苷与 Ｃｅｌｌｄｉｖｉ
ｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２、Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
１、Ｃａｔｈｅｐｓｉｎｋ、ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ的对接
能量都比靶点与已知的配体低，表明以上成分与靶

点亲和力高；红景天苷、特女贞苷、、女贞苷Ｇｌ３、女贞
苷、Ｏｌｅｏｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ与 ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ、Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、Ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，
ｍｕｓｃｌｅｆｏｒｍ、ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ、Ｉｎｏｓｉｎｅ５′
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ、Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１
ｋｉｎａｓｅ、Ｉｎｏｓｉｔｏｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１、ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩ
ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ、ＲａｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＲａｐ２ａ的对接能量
都比靶点与已知的配体高，表明成分与靶点亲和力

低。

表１　女贞子中５种成分的潜在作用靶点

成分名称 ＰＤＢＩＤ ＦＩＴ ＮＡＭＥ

红景天苷 １ＧＺ８ ４５ Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２
１ＤＢ１ ４２３５ ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ

特女贞苷 １Ｚ６Ｔ ４９３４ Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１
１ＦＵ４ ４８４９ Ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ｍｕｓｃｌｅｆｏｒｍ
１ＤＡＷ ４４６７ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ

女贞苷Ｇｌ３ １Ｊ１Ｂ ４５６２ Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ
１ＰＶＮ ４５５８ Ｉｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
１Ｚ６Ｔ ４５４３ Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１
１ＩＧ１ ４５２８ Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１

女贞苷 １ＴＵ６ ５３ ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ
１ＮＭＳ ５０６ Ｃａｓｐａｓｅ３
１Ｚ２Ｐ ４９７５ Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ
１ＡＷＢ ４９３ Ｉｎｏｓｉｔｏｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１
１ＤＡＷ ４７２７ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ

油女贞苷 １ＤＡＷ ４２７１ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ
１ＫＡＯ ４２１２ ＲａｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＲａｐ２ａ

２３　女贞子成分作用靶点与 ｗｎｔ途径、凋亡途径相
关性　通过分析女贞子靶点的生物信号途径，发现
女贞苷 Ｇｌ３结合 Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ、特
女贞苷结合ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ、女贞苷成
分结合ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ、油女贞苷结合
ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ与ｗｎｔ途径相关。见表
３。红景天苷结合 Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２、特女
贞苷结合 Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１和 Ｃａ
ｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ、女贞苷 Ｇｌ３结合 Ｄｅａｔｈ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１、女贞苷结合Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｉｎ
ｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ与凋亡途径相关。见
表４。

利用ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建女贞子成分抗骨质疏
松相关靶点网络，如图１，一些蛋白如 Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏ
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ｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ等处于网络的关键节点，这些节点的连
接数目较多，表明它们可能是通过 ｗｎｔ途径、凋亡途
径抗骨质疏松的关键靶点。

表２　５种成分及Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ与靶点的对接能量

成分名称 ＮＡＭＥ 已知配体 成分

红景天苷 ＶｉｔａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ －１５３ －１１４
Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ －８５ －９８

特女贞苷 Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１ －１６０ －１４２
Ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ｍｕｓｃｌｅｆｏｒｍ －１２３ －３５
ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ －１３４ －１２７

女贞苷Ｇｌ３Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ －１１５ －１１５
Ｉｎｏｓｉｎｅ５ｍｏｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ －１２８ －１１８
Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１ －１６０ －１１７
Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１ －４５ －６４

女贞苷 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎｋ －７３ －１２１
Ｃａｓｐａｓｅ３ －１４２ －１２８
Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ －１６８ －１５４
Ｉｎｏｓｉｔｏｌｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ －１４０ －１２８
ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ －１３４ －１６２

油女贞苷 ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ －１３４ －８６
ＲａｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＲａｐ２ａ －１６９ －９５

表３　女贞子成分作用靶点与ｗｎｔ途径相关性

成分名称 ＰＤＢＩＤ ＦＩＴ ＮＡＭＥ

女贞苷Ｇｌ３ １Ｊ１Ｂ ４５６２ Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ
特女贞苷 １ＤＡＷ ４４６７ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ
女贞苷 １ＤＡＷ ４７２７ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ
油女贞苷 １ＤＡＷ ４２７１ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ

表４　女贞子成分作用靶点与凋亡途径相关性

成分名称 ＰＤＢＩＤ ＦＩＴ ＮＡＭＥ

红景天苷 １ＧＺ８ ４５ Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２
特女贞苷 １Ｚ６Ｔ ４９３４ Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１

１ＤＡＷ ４４６７ ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ
女贞苷Ｇｌ３ １ＩＧ１ ４５２８ Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１
女贞苷 １ＮＭＳ ５０６ Ｃａｓｐａｓｅ３

１Ｚ２Ｐ ４９７５ Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ

３　讨论
３１　女贞子的研究现状与骨质疏松的机制　目前，
研究发现女贞子化学成分主要有三萜类，包括脂溶

性的齐墩果酸、熊果酸等；环烯醚萜类，包括女贞苷、

特女贞苷等；黄酮类；苯乙醇苷类，包括红景天苷等。

现代研究已表明女贞子乙醇提取物可增加血清ＰＴＨ
水平，升高血液１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ３含量，提高肠钙
吸收，改善钙失衡状态，提高碱性磷酸酶活性缩短骨

矿化时间，改善骨质疏松［５］；在分子水平上女贞子提

取物可上调骨髓间充质干细胞的 ＢＭＰ２和 βｃａｔｅ
ｎｉｎ的ｍＲＮＡ的表达，促进骨髓间充质干细胞的骨向

分化；动物实验证实女贞子提取物增加去卵巢大鼠

的骨无机质、骨钙含量，提升骨密度。女贞子水提物

具有拟雌激素作用，通过雌激素受体信号通路对成

骨细胞分化起作用，实验表明其可促进成骨细胞系

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖分化，增加了 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬｍＲ
ＮＡ表达比率；在动物实验中女贞子水提取物可对抗
维甲酸或去卵巢导致的大鼠骨质疏松［６］。包含有齐

墩果酸和熊果酸的女贞子提取物促进了骨髓间充质

干细胞的骨向分化。由以上研究现状可以看出女贞

子在调控骨髓间充质干细胞骨向分化上有重要作

用，但其中的活性成分和作用机制尚不清楚。

骨质疏松是以骨量减少、骨组织微结构破坏进，

导致骨脆性和骨折危险性增加为特征的疾病。其主

要发病机制是由成骨细胞的骨形成作用不能够平衡

破骨细胞介导的骨吸收，导致骨量减少，骨密度减

低。

图１　女贞子成分靶点相关网络
　　注：ＡＰＡＦ１：Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１；ＣＡＳＰ
３：Ｃａｓｐａｓｅ３；ＧＳＫ３ｂｅｔａ：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ。

３２　抗骨质疏松的作用机制与Ｗｎｔ信号通路　Ｗｎｔ
信号途径是一种对细胞增殖和分化具有重要调节作

用的信号传导系统，包括信号启动、分子传递、靶基

因转录活化等几个主要环节，是一个由多种分子参

与、相互影响、相互制约和协的途径。抗骨质疏松的

作用机制可分为 ２大类，即抗骨吸收和促骨形成。
Ｗｎｔ／ｃａｔｅｎｉｎ信号通路作为促进骨形成机制的核心，
也成为重要的治疗靶点。通过促进成骨细胞的增

殖、分化及增强其细胞活性，促进骨的合成代谢。经

典的Ｗｎｔ／ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在成骨细胞的生成及骨
形成过程中起了至关重要的作用［７］。女贞子的５种
成分中，与ｗｎｔ途径相关联的是ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂ
ｕｎｉｔａｌｐｈａ、ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ“ｋｉｎａｓｅ３”ｂｅｔａ。它们
是通过不同的分子作用于不同的蛋白整体激活 ｗｎｔ
途径从而达到抗骨质疏松的作用。
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Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ是一个多功能的
丝氨酸／苏氨酸激酶，作为糖代谢的激素控制的负调
节因子，调控 Ｗｎｔ信号通路。βｃａｔｅｎｉｎ的降解复合
体解散主要由 ＧＳＫ３Ｂ等组成［８］。Ｗｎｔ信号通路中
形成多聚复合物，ＧＳＫ３Ｂ导致其降解蛋白。Ｇｌｙｃｏ
ｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ能与女贞苷 Ｇｌ３结合，拟
合指数为 ４５６２。最近，Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３
ｂｅｔａ一直被看作是由于在肿瘤的发生发展及耐药的
参与多种人类肿瘤治疗的一个可行的目标，Ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ是人类许多疾病的一个治疗靶
点。ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ［９］的组成性激活的
丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶复合物磷酸化大量含有酸
性残基的 Ｃ末端的丝氨酸或苏氨酸的磷酸化底物
的催化亚基。通过磷酸化调节 Ｗｎｔ。Ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ能与特女贞苷、女贞苷和油女贞苷相
结合，但与女贞苷的结合能力最强，与油女贞苷的结

合力最弱。

随着Ｗｎｔ信号通路对于骨形成［１０］的重要作用

得到证实，参与此通路的众多调控蛋白也成为促骨

合成治疗骨质疏松的潜在靶点，带来了治疗骨质疏

松的新希望。

３３　抗骨质疏松的作用机制与细胞凋亡　研究证
实，骨量的快速丢失所造成的低骨量是骨质疏松症

发生的最主要因素。骨量丢失取决于两方面的因

素，其一，是成骨细胞的形成减少和成骨功能的减

退，其二，是破骨细胞的形成和募集增加，破骨作用

增强。成骨细胞凋亡与骨质疏松：骨细胞存在于骨

表面，来源于局部的间充质细胞。成骨细胞分泌类

骨质，进而钙化为新骨。成骨细胞活性降低，成骨功

能减退，是产生骨质疏的一个方面。成骨细胞的凋

亡可能与 Ｆａｓ／Ｆａｓ—Ｌ系统有关。ＫａｗａｋａＩｎｉ等“发
现人的成骨细胞可以表达 Ｆａｓ抗原。并与外用血中
单核细胞经细胞因子刺激昕产生的 ＦａｓＬ结合导致
成骨细胞的凋亡。女贞子的５种成分中，与凋亡途
径相关联的是Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２、Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１、ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌ
ｐｈａ、Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｉｎｏ
ｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ。它们是通过不同的
分子作用于不同的蛋白整体激活凋亡途径从而达到

抗骨质疏松的作用。

Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１是线粒体凋
亡途径中的重要因子。Ａｐａｆ１导致凋亡体的形成，
然后激 ｃａｓｐａｓｅ９水解。激活的 ｃａｓｐａｓｅ９能使
ｃａｓｐａｓｅ的下游信号开放执行细胞程序性死亡。在

凋亡发生过程中，许多蛋白质直接或间接的与 Ａｐａｆ
１发生相互作用，Ａｐａｆ１实质上是构成凋亡的核心
成份。Ａｐａｆ１能与特女贞苷和女贞苷 Ｇｌ３结合，与
特女贞苷的结合能力更强。Ｃａｓｐａｓｅ３在细胞凋亡
中起着不可替代的作用，在细胞凋亡启动时，１１６ｋＤ
的ＰＡＲＰ在Ａｓｐ２１６Ｇｌｙ２１７之间被 ｃａｓｐａｓｅ３剪切成
３１ｋＤ和８５ｋＤ２个片段，经过一系列反应，裂解核
小体间的ＤＮＡ，引起细胞凋亡。ｃａｓｐａｓｅ３还可以剪
切ＰＫＣｄ和 ＰＫＣｑ，过量表达 ＰＫＣｄ和 ＰＫＣｑ均可以
引起细胞凋亡，说明它们都参与了细胞凋亡的诱导。

Ｃａｓｐａｓｅ３能够与女贞苷相结合，拟合指数为５０６。
Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２磷酸化ＣＴＮＮＢ１、ｕｓｐ３７、
ｐ５３、ＴＰ５３、ＮＰＭ１、ＣＤＫ７、Ｒｂ１，ＢＲＣＡ２基因，在策划
一个微妙的平衡之间的细胞增殖，细胞死亡的关键

作用。Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２能与红景天苷结
合，拟合指数为４５。Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
１在机体中广泛参与由多种信号介导的细胞死亡过
程；ＤＡＰＫ１作为细胞凋亡正调控因子，可通过上调
ｐ５３基因的表达而促使细胞进人工型细胞凋亡程
序，也可与非 ｐ５３依赖的经典凋亡途径发生关联它
是一类与细胞死亡有关的酶。Ｄｅａｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１能够与女贞苷 Ｇｌ３结合，拟合指数为
４５２８。ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ调节许多细胞
过程，如细胞凋亡，也可以负调节细胞凋亡。还需要

ｐ５３／ＴＰ５３基因介导的细胞凋亡。ＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩ
ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ与特女贞苷、女贞苷和油女贞苷相关
联。其中与女贞苷的结合能力最强，与油女贞苷的

结合力最弱。Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ是一
种酶、异构酶、激酶、转移酶。通过干扰 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ
相关死亡结构域激活 ＴＮＦα诱导的细胞凋亡改变。
Ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｅｔｒａｋｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ１ｋｉｎａｓｅ能与女贞苷结合，
拟合指数是４９７５。

张明发等研究发现，女贞子及其活性成分红景

天苷等具有抗骨质疏松作用，可通过促进维生素 Ｄ３
生物合成以及维生素 Ｄ受体和钙结合蛋白表达，促
进肠Ｃａ吸收，抑制尿Ｃａ排泄，提高骨密度等验证了
我们的结果［１１］。孙为等［１２］研究表明二至丸治疗１２
周后，可以通过 Ｗｎｔ／ＬＲＰ５／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路发挥
抗下颌骨骨质疏松的作用，Ｗｎｔ３ａ、ｌｒｐ５、βｃａｔｅｎｉｎ的
ｍＲＮＡ表达升高，ＤＫＫ１的 ｍＲＮＡ表达下降。此外，
二至丸可以调节牙槽骨的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
中Ｌｒｐ５和ＤＫＫ１的量［１３］。前期实验结果已经证明

了二至丸的抗骨质疏松活性，与女贞子配伍的墨旱

莲旁区内减毒，推测了女贞子的抗骨质疏松活性，通
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过实验证实女贞子确实是中医治疗骨质疏松症中的

主要基本药物，其成分能起到抗凋亡、减毒的作用。

以上都为我们的结果提供了依据并起到验证作用。

体外实验发现红景天苷通过其抗氧化作用，显

著对抗 Ｈ２Ｏ２引起的成骨细胞系 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞存
活率下降和碱性磷酸酶活性下降，促进骨沉积以及

碱性磷酸酶和骨钙素的基因转录表达［１４］。红景天

苷还降低ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞内活性氧生成和破骨细胞
分化诱导因子（如 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＲＡＮＫＬ）和 ＩＬ６的
生成［１５］，认为红景天苷至少是部分通过抑制骨重吸

收递质的释放和对抗骨形成细胞的氧化损伤，进而

缓解骨丢失。

国际上，许多药物公司及专家寄希望于发现及

开发多靶点的抗骨质疏松药物，比较单靶点西药，从

中药中发现调控骨重建平衡，即抑制骨吸收的同时

增强骨矿化的双功能、多靶点药物有非常广阔的前

景。近年来，中药复方如二至丸等，在防治骨相关疾

病包括骨质疏松方面已经显示出一定优势，进一步

揭示中药防治骨质疏松的作用机制是当前中药研究

人员面临的机遇与挑战。本文预测出的女贞子潜在

作用靶点得到文献药理数据的印证，所建立的女贞

子多成分多靶点网络能够反映中药“多成分、多靶
点”特点。这一方法可望用于虚拟筛选中药有效物

质并发现其作用靶点。另一方面，通过中药成分与

靶点的对接计算，分析并优化网络靶点及成分组合

物，有利于抗骨质疏松的创新中药研制。因此，建立

并发展适合于中药多成分、多靶点整合调节特色的

新的分子网络模型，将为基于化学分子网络靶点网
络的创新中药创制提供启示和方法学借鉴。
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