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基于网络药理学、分子对接和实验验证探讨桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症
的作用机制 
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摘  要：目的  整合网络药理学、分子对接与斑马鱼模型实验，探讨桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症的潜在活性成分、核心

靶点及作用机制。方法  通过文献挖掘结合 TCMSP、ETCM、HERB、BATMAN-TCM 数据库筛选桑寄生活性成分；利用 SEA

及 SwissTargetPrediction 数据库预测靶点。从 GeneCards、OMIM 等数据库获取糖尿病性骨质疏松症靶点，取交集后构建蛋

白相互作用（PPI）网络并筛选核心靶点，进行基因本体论（GO）和京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析。采用

AutoDock Vina 进行分子对接验证。体外构建高糖诱导的 MC3T3-E1 细胞成骨分化抑制模型，通过碱性磷酸酶（ALP）活性

及 Western blotting 检测桑寄生水提液对蛋白激酶 B（Akt）通路影响。构建高糖诱导的斑马鱼骨形成抑制模型，桑寄生水提

液干预后进行茜素红染色。结果  筛选出桑寄生活性成分 98 个，交集靶点 95 个，核心靶点包括胰岛素样生长因子 1 受体

（IGF-1R）、Akt1 等。KEGG 富集显示靶点显著聚集于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 等通路。分子对接表明槲皮素、苜蓿

素等与 IGF-1R 结合良好。细胞实验显示，桑寄生水提液 50 μg/mL 组显著缓解高糖对 ALP 活性及 p-Akt 蛋白表达的抑制（P＜

0.01），该效应可被 Akt 抑制剂 MK2206 部分逆转（P＜0.01）。斑马鱼实验发现，桑寄生水提液能恢复高糖抑制的头骨矿化

面积（P＜0.01），且该作用可被 IGF-1R 抑制剂鬼臼苦素部分阻断（P＜0.05）。结论  桑寄生可能通过调控 IGF-1R/Akt 信号

轴，缓解高糖所致的细胞成骨分化抑制和斑马鱼骨形成，发挥治疗糖尿病性骨质疏松症作用。 

关键词：桑寄生；糖尿病性骨质疏松症；网络药理学；分子对接；槲皮素；苜蓿素；胰岛素样生长因子 1 受体；蛋白激酶 B 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)08 - 2224 - 14 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.08.006 

Exploring the mechanism of Taxilli herba in treatment of diabetic osteoporosis 

based on network pharmacology, molecular docking and experimental 
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Abstract: Objective  To systematically investigate the potential active components, core targets, and underlying mechanisms of 

Taxilli herba in treatment of diabetic osteoporosis by integrating network pharmacology, molecular docking, and zebrafish model 

experiments. Methods  Active components of Taxilli herba were screened through literature mining combined with TCMSP, ETCM, 

HERB, and BATMAN-TCM database. Potential targets were predicted using the SEA and SwissTargetPrediction databases. Diabetic 

osteoporosis-related targets were retrieved from GeneCards, OMIM, and other databases. Overlapping targets were identified to 

construct a PPI network, from which core targets were screened, followed by GO and KEGG enrichment analyses. Molecular docking 

validation was performed using AutoDock Vina. For in vitro verification, a high-glucose-induced osteogenic inhibition model was 

established in MC3T3-E1 cells. ALP activity and the Akt signaling pathway were assessed by ALP assay and Western blotting, 

respectively. A high-glucose-induced bone formation inhibition model was established in zebrafish. Taxilli herba intervention, bone 
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mineralization was evaluated by alizarin red staining. Results  A total of 98 active components and 95 overlapping targets were 

identified, with core targets including IGF-1R and Akt1. KEGG enrichment analysis revealed that targets were significantly enriched 

in the PI3K/Akt signaling pathway. Molecular docking demonstrated that quercetin, tricetin, and other key components exhibited 

favorable binding affinity with IGF-1R. In vitro experiments showed that Taxilli herba 50 μg/mL group were significantly alleviated 

the high-glucose-induced suppression of ALP activity and p-Akt protein expression (P < 0.01), and this effect was partially reversed 

by the Akt inhibitor MK2206 (P < 0.01). Zebrafish experiments confirmed that Taxilli herba restored high-glucose-suppressed cranial 

bone mineralization area (P < 0.01), and this osteoprotective effect was partially abolished by the IGF-1R inhibitor picropodophyllin 

(P < 0.05). Conclusion  Taxilli herba may alleviate high glucose-induced inhibition of osteogenic differentiation and zebrafish bone 

formation by regulating the IGF-1R/Akt signaling axis, thereby exerting a therapeutic effect on diabetic osteoporosis. 

Key words: Taxilli herba; diabetic osteoporosis; network pharmacology; molecular docking; quercetin; tricetin; IGF-1R; Akt 

 

糖尿病性骨质疏松症是糖尿病常见的慢性骨

骼并发症，以骨微结构破坏和脆性骨折风险升高为

主要特征[1]。流行病学数据显示，2 型糖尿病患者骨

质疏松风险较非糖尿病人群显著增加[2]。糖尿病性

骨质疏松症发病机制复杂，涉及高糖毒性、晚期糖

基化终末产物（AGEs）累积及氧化应激等多重因素

协同作用，目前临床尚缺乏兼顾控糖与护骨的特效

药物[3]。此外，部分降糖药物，如噻唑烷二酮类可

加剧骨丢失，而常规抗骨质疏松药物又存在靶点单

一及潜在不良反应风险[4]。因此，发掘兼具调控糖

脂代谢与促进骨形成的多靶点药物具有重要临床

意义。 

糖尿病性骨质疏松症属中医“骨痹”“骨痿”合

并“消渴”范畴，核心病机为肾虚骨枯[5]。桑寄生首

载于《神农本草经》，具有补肝肾、强筋骨之效，临

床常用于治疗腰膝酸软、筋骨痿弱等症[6]，契合糖

尿病性骨质疏松症肝肾亏虚之病机。现代药理学证

实，桑寄生具有促进骨形成、抑制骨吸收、降血糖、

抗氧化及抗炎等多重药理作用[7]。在体动物实验进

一步证实，桑寄生水提物可显著上调去卵巢骨质疏

松大鼠的碱性磷酸酶（ALP）和骨钙素（OCN）水

平，降低抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（TRAP-5b）和 I

型胶原 C 端交联肽（CTX-1）水平，改善骨微结构

并提高骨密度[8]；桑寄生所含槲皮素、山柰酚等黄

酮类成分已被证实可通过调控蛋白激酶 B（Akt）及

其上下游信号级联影响骨代谢相关细胞的增殖与

分化[9-10]，而胰岛素样生长因子 1 受体（IGF-1R）

作为 Akt 通路的关键上游激活因子，在成骨细胞分

化、骨基质合成及骨重塑中发挥核心调控作用[11]。

此外，桑寄生所含黄酮类成分兼具确切的降血糖、

抗氧化及抗炎活性[7]。鉴于高血糖毒性、氧化应激

和炎症是糖尿病性骨质疏松症的核心病理环节，桑

寄生上述活性提示其可能从多节点干预糖尿病性

骨质疏松症进程，然而其具体分子机制尚待阐明。 

由于中药具有“多成分、多靶点”的复杂作用

模式，传统单靶点策略难以全面揭示其药效机制。

网络药理学通过构建“药物–成分–靶点–疾病”

网络，能够系统预测中药潜在活性物质[12]，为阐释

桑寄生“补肝肾、强筋骨”的现代内涵提供了有效

手段。本研究整合网络药理学、分子对接技术及体

内外实验验证，解析桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松

症的活性成分，通过构建“药物–成分–靶点–通

路”网络模型，结合细胞水平和整体动物水平功能

验证，阐明桑寄生抗糖尿病性骨质疏松症的药效物

质与作用机制。 

1  网络药理学与分子对接方法 

1.1  桑寄生活性成分收集与筛选 

以“桑寄生”“Taxillus chinensis (DC.) Danser”

“sangjisheng”“化学成分”“活性成分”等作为关键

词，综合运用 TCMSP 数据库（https://tcmsp-e.com/）、

ETCM 数据库（http://www.tcmip.cn/ETCM/）、HERB

数据库（http://herb.ac.cn）、BATMAN-TCM 数据库

（http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/），并结合中

国知网、PubMed 文献检索，全面收集桑寄生的化

学成分信息。利用 TCMSP 数据库中的口服生物利

用度（OB）和类药性（DL）参数进行初步筛选，标

准设为生物利用度（OB）≥30%和类药性（DL）≥

0.18。对于 ETCM 数据库收录的成分，以类药性评

分≥0.49 为筛选标准。BATMAN-TCM 数据库采用

系统默认设置：Score cutoff＝20，Padj＜0.05。文献

纳入标准：①发表于核心期刊或 SCI 收录期刊；②

对桑寄生化学成分进行了明确的分离、鉴定或含量

测定。排除仅有生物活性报道而无明确化学成分信

息的研究。将初筛所得化合物通过 PubChem 化学

信息平台（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/），获取

其规范化的 Canonical SMILES 编码。随后将上述结
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构 式批 量导 入 Swiss ADME 在 线分 析工 具

（http://www.swissadme.ch/）进行二次筛选[13]。筛选

标准设定如下：按照胃肠吸收（GI absorption）为

High、同时符合类药性评估中，满足 Lipinski 规则

（相对分子质量≤500，lgP≤5，氢键供体≤5，氢键

受体≤10）等 5 项常用类药性指标（Lipinski、Ghose、

Veber、Egan、Muegge）中的至少 3 项。 

1.2  桑寄生活性成分潜在靶点的预测 

将桑寄生活性成分分别导入 SEA（https://sea. 

bkslab.org/）和 SwissTargetPrediction（http://www. 

swisstargetprediction.ch/）数据库，物种设置为“homo 

sapiens”，选取 Probability＞0.5 的潜在靶点[14]。整

合 2 个平台的分析输出结果，删除冗余条目。借助

UniProt 蛋白质知识库（https://www.uniprot.org/）将

全部靶蛋白名称规范转换为官方基因符号（Gene 

Symbol），经合并去重处理后建立桑寄生药效成分

作用靶点库。 

1.3  糖尿病性骨质疏松症疾病靶点获取与交集靶

点筛选 

在 OMIM 数据库（https://www.omim.org）、

GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）、

MalaCards 数据库（https://www.malacards.org/）检索

“diabetic osteoporosis”，去重后获得糖尿病性骨质疏

松症相关靶点。将糖尿病性骨质疏松症和桑寄生靶

点导入 Venny 2.1.0（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 

tools/venny/）平台，绘制 Venn 图，得出两者的共同

交集靶点。 

1.4  交集靶点蛋白质相互作用（PPI）网络构建 

将桑寄生与糖尿病性骨质疏松症的共有靶点

导入 STRING 蛋白互作分析平台（https://cn.string-

db.org/），物种选择“homo sapiens”，互作可信度阈

值设为“中等（0.400）”，同时隐藏网络中游离节点，

构建 PPI 网络。将分析结果以 TSV 格式文件导出备

用。将“TSV”格式文件导入 Cytoscape 3.10.0 软件，

利用 CytoHubba 插件计算网络中节点的度（degree）

值、最大团中心性（MCC）与密度最大邻域成分

（DMNC）等拓扑参数，以连接度中位数 2 倍值作为

初筛阈值提取核心子网络。同步采用 MCODE 模块

进行功能簇聚类分析，参数配置：degree cutoff＝2，

node score cutoff＝0.2，K-core＝2，Max. depth＝100，

并启用“Haircut”选项优化聚类结果。最终，综合

CytoHubba 与 MCODE 的分析结果，选出排名靠前

的核心靶点制作 PPI 网络图。 

1.5  交集靶点基因本体论（GO）及京都基因和基

因组百科全书（KEGG）富集分析 

将“桑寄生–疾病交集靶点”导入 Metascape 平

台（https://metascape.org/），设定物种为“homo 

sapiens”，选择“自定义分析”模式，进行 GO 功能

注释及 KEGG 通路富集分析。利用微生信在线平台

（https://www.bioinformatics.com.cn/）绘制 GO 功能

柱状图和 KEGG 富集气泡图。 

1.6  “药物–成分–靶点–通路–疾病”网络构建

与关键活性成分筛选 

将桑寄生活性成分、桑寄生治疗糖尿病性骨质

疏松症潜在作用靶点以及筛选得到的前 20 条

KEGG 通路信息整合导入 Cytoscape 3.10.0 软件，

通过 NetworkAnalyzer 插件分析每个活性成分节点

的 degree 值，构建“药物–成分–靶点–通路–疾

病”多层次关联网络。 

1.7  主要活性成分与关键靶点的分子对接 

选取 degree 值排名前 5 位的活性化合物和 PPI

网络排名前 10 位核心靶点进行分子对接。自

PubChem 平台下载桑寄生关键活性化合物的三维

构象文件（SDF 格式），运用 Chem3D 程序对分子

结构实施能量优化处理，通过 AutoDock Tools 1.5.7

完成格式转换。从 RCSB PDB 数据库（https://www. 

rcsb.org/）获取核心靶蛋白的晶体结构文件，筛选标

准包括：含活性配体、分辨率优于 3.0 Å（1 Å＝

0.1nm）、来源为人源。借助 PyMOL 3.1.4 软件对蛋

白结构进行预处理，包括移除结晶水分子、剔除原

始配体及非蛋白杂质分子。将处理后的蛋白导入

AutoDock Tools 1.5.7 程序，依次完成加氢、电荷计

算、原子类型指定等操作步骤。通过 AutoDock Vina

对主要化合物与核心靶点半柔性分子对接，

exhaustiveness 参数设置为 9，根据受体蛋白的活性

口袋位置设置对接盒子（Grid Box）的大小和中心

坐标。结合能≤−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）提示配

体与受体具有良好的亲和力，通过 PyMOL 可视化。 

2  实验验证 

2.1  材料 

2.1.1  细胞与动物  小鼠前成骨细胞系 MC3T3-E1

购自中国科学院细胞库。野生型 AB 系斑马鱼幼鱼

购自湖北创歆生物科技有限公司。斑马鱼成鱼在黑

暗 10 h/光照 14 h、（28.0±0.5）℃条件下饲养，每

日定时定量喂食。按照实验需要选取同品系斑马鱼

按雌雄比例 1∶1 放置产卵缸中配对产卵，收取受

https://bioinfogp.cnb.csic.es/%20tools/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/%20tools/
https://www/
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精卵，消毒后置于黑暗10 h/光照14 h、（28.0±0.5）℃

光照培养箱中孵育备用。 

2.1.2  药物与试剂  桑寄生（广东汇群中药饮片股

份有限公司，批号 25050701），经东莞市人民医院

中药房李灿涛中药师鉴定为桑寄生科植物桑寄生；

槲皮素对照品（产品编号 B20527，质量分数≥98%，

上海源叶生物科技有限公司）；没食子酸（产品编号

B20851，质量分数≥98%，上海源叶生物科技有限

公司）；儿茶素（产品编号 HY-N0898，质量分数≥

99.30%，MedChemExpress 公司），乙腈（色谱纯，

德国默克公司）；甲醇（色谱纯，德国默克公司）；

MTT 试剂（碧云天生物技术有限公司，货号

C0009S）；培养基 MEM[赛默飞世尔科技（中国）有

限公司，货号 11095-080]；胎牛血清 FBS[赛默飞世

尔科技（中国）有限公司，货号 10099-141]；二甲

亚砜（北京索莱宝科技有限公司，货号 D8370）；Akt

抑制剂（MK2206，碧云天生物技术有限公司，货号

SF2712）；BCA 蛋白浓度测定试剂（碧云天生物技

术有限公司，货号 P0010）；Immobilon-P PVDF 膜

（美国 MilliporeSigma 公司，货号 IPVH00010）；预

染 Marker[赛默飞世尔科技（中国）有限公司，货号

26616]；脱脂奶粉（碧云天生物技术有限公司，货

号 P0216）；山羊抗兔 IgG/辣根酶标记二抗（北京中

杉金桥生物技术有限公司，货号 ZB-2301）；Western

一抗稀释液（碧云天生物技术有限公司，货号

P0023A）；MS-222 麻醉剂（湖北创歆生物科技有限

公司，货号 MI-222）；无水乙醇（上海阿拉丁科技

有限公司，货号 A112717-500 mL）；茜素红 S（美

国 Sigma 公司，货号 A5533-25g）；4%组织固定液

（北京兰杰柯科技有限公司，货号 BL539A）；IGF-

1R 抑制剂鬼臼苦素（美国 MedChemExpress 公司，

货号 HY-15494-1mg）。 

2.1.3  仪器  Agilent 1290 Infinity Ⅱ型超高效液相

色谱仪（美国 Agilent 公司）；5424R 高速冷冻离心

机（德国艾本德公司）；FA114A 电子分析天平（上

海 奔 普 公 司 ）； 二 氧 化 碳 恒 温 培 养 箱

（ThermoFisher）；酶标仪（BIO-RAD）；电泳仪、水

平电泳槽（BIO-RAD）；Tanon-5200 数码凝胶图像

处理系统（广州誉维生物科技仪器有限公司）；

NMYC-60C 转移脱色摇床（泰州诺米医疗科技有限

公司）；电子分析天平（Mettler-Toledo）；SHP-100 斑

马鱼生化培养箱（上海精其仪器有限公司）；荧光体

式显微镜[舜宇光学科技（集团）有限公司]；Heidolph 

Hei-VAP Core 旋转蒸发仪[海道尔夫仪器设备（上

海）有限公司]；SP Scientific BTP-8ZGE0X 冻干机

[德采实仪器设备（北京）有限公司]。 

2.1.4  主要溶液配制  桑寄生水提液制备：称取桑

寄生 20 g，依次加入 10、8、6 倍量的水，煎煮 3 次，

每次保持微沸状态 45 min。合并 3 次滤液，采用旋

转蒸发法浓缩至约 50 mL。浓缩液经预冻处理后置

于−80 ℃、真空度（5±1）Pa 条件下冷冻干燥 72 h，

获得冻干粉末 1 690.7mg，1 g 桑寄生冻干粉相当于

11.83 g 原生桑寄生药材。分装后于−20 ℃避光保

存，使用前恢复至室温并涡旋混匀，实验时用相应

培养液稀释至所需浓度。结果得到槲皮素在桑寄生

水提液冻干粉中质量分数（0.050±0.001）mg/g，没

食子酸、儿茶素占桑寄生质量分数分别为（0.270±

0.003）、（0.53±0.01）mg/g，符合质量控制要求[15]。 

成骨诱导体系制备：以完全培养基作为基础培

养液，依次补充 10 mmol/L β-甘油磷酸钠和 50 mg/L

抗坏血酸，经涡旋震荡使其充分溶解后，需于 4 h 内

完成实验应用。 

2.2  体外细胞实验验证 

2.2.1  桑寄生水提液对MC3T3-E1细胞增殖活性的

影响  按照每孔 1×103 个细胞的密度，将 MC3T3-

E1 细胞接种于 96 孔板中，每孔予以 100 μL α-MEM

完全培养基培养，接种 24 h 之后将细胞分为对照组

（不含桑寄生的完全培养基）和不同浓度（10、20、

40、60、80、100 μg/mL）桑寄生水提液组，在培养

箱分别孵育 48 h，每孔加入 50 μL MTT 试剂，孵育

4 h 后小心吸弃培养液，每孔加入 150 μL 二甲基亚

砜，振荡 10 min 使紫色甲臜结晶完全溶解，在酶标

仪上以波长为 570 nm 检测吸光度（A）值，计算各

组细胞活力。 

细胞活力＝（A 给药－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.2.2  桑寄生水提液对高糖所致MC3T3-E1细胞成

骨分化抑制的影响  MC3T3-E1细胞按照每孔1×104

个的密度接种至 24 孔板中。实验分为 4 组：①对

照组；②模型组（含 100 mmol/L 葡萄糖的成骨诱导

培养基）；③桑寄生水提液组（含 100 mmol/L 葡萄

糖＋50 μg/mL 桑寄生水提液）；④桑寄生水提液＋

MK2206 组（含 100 mmol/L 葡萄糖＋50 μg/mL 桑

寄生水提液＋5 μmol/L Akt 抑制剂 MK2206）。持续

培养 7 d，每隔 2 d 更换培养基 1 次，随后进行 ALP

染色及 ALP 活性定量检测。 

ALP 染色：PBS 洗涤细胞 2 次，4%多聚甲醛

https://www.baidu.com/link?url=OHANNLqkt-b9g6jAIcsL1_3HdwVFDAdGkgb_MyFHT2rIV8Sxz6coKa0zoN863sbq&wd=&eqid=a3c0bc1d00398435000000056a6c588c
https://www.baidu.com/link?url=OHANNLqkt-b9g6jAIcsL1_3HdwVFDAdGkgb_MyFHT2rIV8Sxz6coKa0zoN863sbq&wd=&eqid=a3c0bc1d00398435000000056a6c588c
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固定 30 min。加入 BCIP/NBT 染色工作液，室温避

光孵育 30 min，弃去染液，纯水洗涤 2 次，显微镜

下拍照记录。ALP 活性定量检测：PBS 洗涤细胞 2

次，每孔加入 200 μL RIPA 裂解液，冰上静置 30 

min。收集裂解液，4 ℃、12 000 r/min 离心 15 min，

取上清。按 ALP 活性检测试剂盒说明书操作，于酶

标仪 405 nm 波长处测定 A 值。 

2.2.3  桑寄生水提液对高糖环境下MC3T3-E1细胞

Akt 信号通路的影响  MC3T3-E1 细胞以每孔 1×

105 个的密度接种于 6 孔板，待融合度达 80%～90%

时进行分组。实验分为 4 组：①对照组；②模型组

（100 mmol/L 葡萄糖）；③桑寄生水提液 25 μg/mL

组（100 mmol/L 葡萄糖＋25 μg/mL 桑寄生水提液）；

④桑寄生 50 μg/mL 组（100 mmol/L 葡萄糖＋50 

μg/mL 桑寄生水提液）。各组细胞在成骨诱导液中培

养 7 d 后提取总蛋白。使用 RIPA 裂解液（含 1% 

PMSF）将干预后的细胞裂解并收集，于 4 ℃、

12 000 r/min，离心 15 min。BCA 法测定蛋白质浓

度，确定上样体积。用凝胶电泳分离蛋白，转膜，

5%的脱脂奶粉室温封闭 1.5 h，加入 Akt、p-Akt

（Ser473）、β-actin 抗体，4 ℃孵育过夜。TBST 洗膜

3 次，加入 HRP 标记山羊抗兔 IgG 二抗，室温孵育

2 h。滴加 ECL 显影液，凝胶成像系统显影，Image 

J 图像分析软件用于分析条带，以 p-Akt/Akt 比值表

示 Akt 磷酸化水平。 

2.3  桑寄生对高糖环境下斑马鱼幼鱼骨形成抑制

的作用 

2.3.1  斑马鱼饲养与胚胎收集  野生型 AB 系斑马

鱼饲养于循环水系统，水温（28.0±0.5）℃，光照

周期 14 h/10 h 明暗交替，每日投喂丰年虾 2 次。取

6～12 月龄健康成鱼，产卵前夜按雌雄比 1∶1 或

2∶2 置于交配缸，隔板分隔。次日光照后撤板，自

然交配产卵。产卵 30 min 后收集受精卵，胚胎培养

液清洗 3 次，置于 28 ℃恒温培养箱孵育。胚胎发

育至 6 hpf 时，于体视显微镜下挑选发育正常的幼

鱼用于后续实验。 

2.3.2  高糖诱导斑马鱼骨形成抑制模型的建立与

给药  取 3 dpf 发育正常的 AB 型斑马鱼幼鱼，随

机分为 6 组，每组 20 尾。①对照组；②模型组（150 

mmol/L 葡萄糖）；③桑寄生水提液 25 μg/mL 组（高

糖＋25 μg/mL 桑寄生水提液）；④桑寄生水提液 50 

μg/mL 组（高糖＋50 μg/mL 桑寄生水提液）；⑤桑

寄生水提液 100 μg/mL 组（高糖＋100 μg/mL 桑寄

生水提液）；⑥桑寄生水提液 150 μg/mL 组（高糖＋

150 μg/mL 桑寄生水提液）。 

2.3.3  桑寄生水提液通过 IGF-1R 对高糖诱导的斑

马鱼骨形成抑制的影响  为探究桑寄生是否通过

IGF-1R 信号发挥骨保护作用，取 3 dpf 发育正常的

AB 型斑马鱼幼鱼，随机分为 4 组，每组 20 尾。根

据前期浓度梯度实验结果，选择促骨矿化作用最显

著且无毒性反应的 50 μg/mL 进行后续通路验证。

分组为①对照组；②模型组（150 mmol/L 葡萄糖）；

③桑寄生 50 μg/mL 水提液组（150 mmol/L 葡萄糖＋

50 μg/mL 桑寄生水提液）；④桑寄生水提液＋鬼臼

苦素组（150 mmol/L 葡萄糖＋50 μg/mL 桑寄生水提

液＋0.2 μmol/L IGF-1R 抑制剂鬼臼苦素）。 

2.3.4  骨形成染色与定量分析  各组幼鱼于（28±

0.5）℃、14 h/10 h 光周期下培养，每日更换对应培

养液，持续处理至 9 dpf。将幼鱼置于 MS-222 麻醉

液（100 mg/L）中处死，吸除麻醉液，PBST 清洗 3

次，每次 5 min。4%组织固定液固定 2～4 h，依次

经 50%乙醇脱水、1% KOH 与 1% H2O2 混合液漂

白，茜素红染液染色 2.5 h，系列甘油-KOH 溶液梯

度透明，最终保存于纯甘油中。显微镜采集头部骨

骼图像，Image-Pro Plus 6.0 软件分析骨骼染色面积。 

2.4  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行数据分析与

图形绘制。计量资料以x ± s 表示。多组间比较采

用单因素方差分析（One-way ANOVA），当组间差

异具有统计学显著性时，进一步采用 Tukey's 

Honestly Significant Difference（Tukey HSD）法进行

多重比较。Tukey 法作为最常用的事后检验方法之

一，适用于各组样本量相等的情形，能够有效控制

整体第一类错误率。检验水准（α）设定为 0.05。 

3  结果 

3.1  桑寄生活性成分及药物靶点的筛选结果 

综合运用 TCMSP、ETCM、HERB、BATMAN-

TCM 数据库并结合文献检索收集桑寄生化学成分。

通过 Swiss ADME 平台，获得 98 种潜在的活性成

分，其中 33 个成分在 SEA 和 Swiss Target Prediction

数据库中有可预测的靶点信息，见表 1。经去重后

获得潜在靶点共 138 个。其余 65 个成分因无预测

靶点而未纳入后续分析。 

3.2  桑寄生与糖尿病性骨质疏松症交集靶点筛选 

将从 OMIM、GeneCards、MalaCards 数据库获

取并整合后的 10 405 个糖尿病性骨质疏松症疾病 
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表 1  桑寄生成分相关信息 

Table 1  Information on Components of Taxilli herba 

英文名 中文名 
类药性评分中
“是”的数量 

(−)-epicatechin (−)-表儿茶素 5 

5-demethylnobiletin 5-去甲基川陈皮素 5 

epigallocatechin 表没食子儿茶素 5 

emodin 大黄素 5 

taxifolin 二氢槲皮素 5 

galangin 高良姜素 5 

quercetin 槲皮素 5 

tricetin 苜蓿素 5 

kaempferol 山柰酚 5 

bisdemethoxycurcumin 双去氧基姜黄素 5 

pinocembrin 松属素 5 

toddacoumaquinone 托达库马醌 5 

isosakuranetin 异樱花素 5 

naringenin chalcone 柚皮苷查尔酮 5 

naringenin 柚皮素 5 

artoglasin a 野菊花素 A 5 

catechin (＋)-儿茶素 4 

2'-deoxyadenosine 2'-脱氧腺苷 4 

trans-4-hydroxycinnamic 

acid 

4-香豆酸 4 

ferulic acid 阿魏酸 4 

phenylalanine 苯丙氨酸 4 

caffeic acid 咖啡酸 4 

methyl gallate 没食子酸甲酯 4 

sanggenol L 桑根酮 L 4 

4-hydroxybenzoic acid 4-羟基苯甲酸 3 

L-menthol 薄荷醇 3 

stigmasterol glucoside 豆 甾 醇 -3-O-β-D-

葡萄糖苷 

3 

glutamic acid 谷氨酸 3 

gallic acid 没食子酸 3 

cinnamaldehyde 肉桂醛 3 

kuwanon S2 桑黄酮 S 3 

salicylic acid 水杨酸 3 

protocatechuic acid 原儿茶酸 3 

 

靶点，与 138 个桑寄生的药物作用靶点进行映射，

通过 J Venn 工具取交集，共获得 95 个桑寄生与糖

尿病性骨质疏松症的共同靶点，见图 1。 

 

图 1  桑寄生与糖尿病性骨质疏松症的交集靶点 

Fig. 1  Intersection targets of Taxilli herba and diabetic 

osteoporosis  

3.3  桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症核心靶点的

筛选与 PPI 网络分析 

将前述获得的共有靶点提交至 STRING 数据

库，构建桑寄生干预糖尿病性骨质疏松症靶点 PPI

关系网络，见图 2A。该网络共包含 95 个节点和 606

条相互作用关系。继而将该网络数据文件载入

Cytoscape 3.10.0 可视化分析软件开展深入的拓扑

结构评估。综合分析 PPI 网络拓扑属性与模块聚类

结果，本研究筛选出以下 10 个在桑寄生治疗糖尿

病性骨质疏松症的网络中可能发挥核心作用的靶

点：蛋白激酶 B1（Akt1）、表皮生长因子受体

（EGFR）、Src 家族激酶（SRC）、雌激素受体 α

（ESR1）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、IGF-1R、聚

ADP-核糖聚合酶 1（PARP1）、c-Met 蛋白（MET）、

MMP2、糖原合酶激酶-3β（GSK-3β）。基于此结果

绘制的核心靶点子网络，见图 2B。核心靶点网络拓

扑参数见表 2。 

 

图 2  桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症有效靶点的 PPI 网

络图（A）及其关键子网络（B） 

Fig. 2  PPI network diagram of effective targets of Taxilli 

herba in treatment of diabetic osteoporosis (A) and its key 

subnetwork (B) 

桑寄生                                糖尿病性骨质疏松症 

43           95        10 310 

A 

B 
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表 2  核心靶点 

Table 2  Key targets 

靶点 MCC degree 值 MCODE DMNC 

Akt1 30 420 258 114 10.588 240 0.809 50 

EGFR 30 413 764  94 10.588 240 0.911 01 

SRC 30 367 643  90 10.588 240 0.998 59 

ESR1 30 337 788  90 10.588 240 0.888 08 

MMP9 30 039 638  78 10.588 240 1.037 95 

IGF-1R 28 359 360  48  9.625 000 1.513 49 

PARP1 28 336 546  54 10.588 240 1.157 74 

MET 25 601 190  44 10.516 480 1.420 53 

MMP2 19 832 838  56 10.588 240 1.213 11 

GSK3B 18 049 704  78  9.808 333 0.923 50 

3.4  靶点 GO 及 KEGG 富集分析 

借助 Metascape 数据库对前述筛选确定的交集

靶点实施 GO 功能富集分析和 KEGG 通路注释分

析。GO 富集分析结果揭示，在生物过程（BP）维

度，候选靶点主要参与细胞对含氮化合物的响应、

对激素刺激的细胞响应、对胰岛素的响应等；细胞

成分（CC）分析主要包括细胞前缘、神经元胞体、

轴膜、胞体及突触后部等；分子功能（MF）层面则

涉及蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白质酪氨酸

激酶活性以及跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性等功

能类别。KEGG 通路富集分析显示，核心靶点聚集

于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt、丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）、雌激素信号通路等通路，见图 3。 

 
图 3  桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症的 GO 和 KEGG 分析 

Fig. 3  GO and KEGG analysis of Taxilli herba in treatment of diabetic osteoporosis 

3.5  桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症的“药物–成

分–靶点–通路–疾病”网络图 

将桑寄生活性成分及其对应的作用靶点信息

导入 Cytoscape 3.10.0 软件，构建“桑寄生–活性成

分–靶点–信号通路–糖尿病性骨质疏松症”多层

次关联网络，见图 4。所构建的网络架构包含 193

个节点，共计 655 条相互作用连接。连接度（degree）

排名前 10 位的活性成分为槲皮素、苜蓿素、山柰 

cellular response to nitrogen compound 
cellular response to hormone stimulus 
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图 4  桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症的“药物–成分–靶点–通路–疾病”网络图 

Fig. 4  “Drug-component-target-pathway-disease” network diagram of Taxilli herba in treatment of diabetic osteoporosis 

酚、谷氨酸、(−)-表儿茶素、咖啡酸、没食子酸、4-

香豆酸、表没食子儿茶素、高良姜素。在此基础上，

结合文献调研进行人工筛选，剔除谷氨酸等非桑寄

生特有的常见氨基酸和基础代谢物，以 degree 值排

名前 5 位的槲皮素、苜蓿素、山柰酚、(−)-表儿茶

素、咖啡酸作为桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症的

关键活性成分进行后续分析。该网络体现了桑寄生

借助多种活性成分的协同效应、通过调控多个信号

节点来干预糖尿病相关骨质疏松的网络药理学机

制特点。 

3.6  分子对接 

为评估网络药理学预测结论的可靠性，并深入

解析桑寄生药效成分与核心靶点间的相互作用模

式，本研究选取前期确定的 10 个核心蛋白（Akt1、

EGFR、SRC、ESR1、MMP9、IGF-1R、PARP1、MET、

MMP2、GSK-3β）与 5 个关键活性成分（槲皮素、

苜蓿素、山柰酚、咖啡酸、(−)-表儿茶素）进行分子

对接模拟。结合能是评估配体（活性成分）与受体

（靶蛋白）结合稳定性的关键参数，其数值为负且绝

对值越大，提示二者自发形成复合物的热力学驱动

力越强、所形成的分子复合体越稳定。对接结果表

明，所有测试的活性成分与核心靶点的结合能均低

于−5.0 kcal/mol，提示具有较好的结合亲和力，见表

3。各靶蛋白与最佳亲和力配体的对接构象，见图 5。 

3.7  桑寄生水提液对高糖环境下 MC3T3-E1 细胞

成骨分化及 Akt 信号通路的影响 

3.7.1  桑寄生水提液对MC3T3-E1细胞增殖活性的

影响  结果显示，与对照组相比，桑寄生水提液在

10～60 μg/mL 对 MC3T3-E1 细胞活力无显著影响。

桑寄生水提液 80、100 μg/mL 组细胞活力显著降低

（P＜0.01）。因此，选择 10～60 μg/mL 给药浓度进

行细胞实验，见图 6。 

3.7.2  桑寄生水提液对高糖所致MC3T3-E1细胞成

骨分化的影响  与对照组比较，模型组细胞 ALP 染 
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表 3  分子对接结合能 

Table 3  Molecular docking binding energy 

靶点 
结合能/(kcal∙mol−1) 

槲皮素 苜蓿素 山柰酚 咖啡酸 (−)-表儿茶素 

PARP1(5WS1) −9.8 −10.3 −9.3 −6.4 −9.5 

MMP2(7XJO) −8.8 −8.9 −9.1 −6.9 −9.2 

GSK3B(1J1B) −8.0 −8.9 −7.8 −6.2 −8.9 

IGF-1R(2OJ9) −7.9 −8.0 −8.0 −6.5 −7.8 

SRC(2H8H) −8.1 −7.9 −8.6 −5.9 −8.0 

MMP9(1ITV) −7.6 −7.7 −7.3 −6.2 −8.0 

ESR1(2BJ4) −6.6 −7.2 −7.7 −6.2 −7.4 

MET(5HTI) −7.4 −7.0 −8.9 −6.1 −7.8 

EGFR(3G5Y) −7.1 −7.0 −6.8 −6.1 −7.2 

Akt1(1UNP) −6.7 −6.7 −6.6 −5.8 −6.9 

 

图 5  桑寄生核心成分与关键靶点分子对接可视化图 

Fig. 5  Visualization of molecular docking between the core components of Taxilli herba and the key targets for diabetic 

osteoporosis 

色明显变浅，定量分析发现，模型组 ALP 活性显著

降低（P＜0.01），提示高糖显著抑制 MC3T3-E1 细

胞的成骨分化；与模型组比较，桑寄生水提液组

ALP 活性显著回升（P＜0.01），表明桑寄生能够有

效缓解高糖环境对MC3T3-E1细胞成骨分化的抑制

作用。与桑寄生水提液组比较，Akt 抑制剂 MK2206

组 ALP 活性显著降低（P＜0.01），表明 Akt 抑制剂

可部分阻断桑寄生的促成骨分化效应，提示桑寄生

水提液可能通过激活 Akt 信号通路发挥其抗成骨分

化抑制的作用，见图 7。 

苜蓿素–IGF-IR (−)-表儿茶素–Akt1 

山柰酚–SRC 山柰酚–ESR1 

苜蓿素–GSK3B 山柰酚–MET 

(−)-表儿茶素–EGFR (−)-表儿茶素–MMP9 

(−)-表儿茶素–MMP2 苜蓿素–PARP1 
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与对照组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

图 6  桑寄生水提液对 MC3T3-E1 细胞活性的影响（x ± s，

n = 6） 

Fig. 6  Effect of aqueous extract of Taxilli herba on the 

activity of MC3T3-E1 cells (x ± s, n = 6 ) 

3.7.3  桑寄生对高糖环境下 MC3T3-E1 细胞 Akt 信

号通路的影响  结果表明，与对照组相比，模型组

的 p-Akt/Akt 显著降低（P＜0.01），表明高糖环境抑

制了 Akt 信号通路的磷酸化水平；与模型组相比，

桑寄生水提液 50 μg/mL 组能显著上调 p-Akt/Akt 比

值（P＜0.01），见图 8。该结果提示，桑寄生水提液

可缓解高糖对 Akt 信号通路的抑制作用，通过激活

Akt 通路发挥调节效应。 

3.8  斑马鱼实验 

3.8.1  桑寄生水提液对高糖诱导斑马鱼幼鱼骨形

成抑制  茜素红骨骼染色结果显示，与对照组比

较，模型组幼鱼头部骨骼在侧面观及腹面观的矿化

染色面积均呈显著下降（P＜0.01），证实高糖诱导

的糖尿病性骨形成抑制模型构建成功。与模型组相

比，桑寄生水提液（25、50、100、150 μg/mL）组 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与桑寄生水提液组比较：&&P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs aqueous extract of Taxillus chinensis (DC.) Danser group. 

图 7  桑寄生水提液对高糖所致 MC3T3-E1 细胞 ALP 活性抑制的作用（×100，x ± s，n = 3） 

Fig. 7  Effect of aqueous extract of Taxilli herba on high glucose-induced inhibition of ALP activity in MC3T3-E1 cells    

(×100,x ± s, n = 3 ) 

幼鱼头骨茜素红着色面积显著升高（P＜0.01），提

示桑寄生水提液可有效逆转高糖造成的斑马鱼幼

鱼骨形成抑制效应，促进骨形成，见图 9。 

3.8.2  IGF-1R 抑制剂对逆转桑寄生对高糖诱导斑

马鱼幼鱼骨形成抑制的作用  茜素红染色结果显

示，桑寄生水提液＋IGF-1R 抑制剂鬼臼苦素组的染

色面积较桑寄生组明显减少（P＜0.05），见图 10。

该结果表明，桑寄生水提物能有效改善高糖所致的

骨形成抑制，而这一骨保护作用可能部分通过 IGF-

1R 介导。 

4  讨论 

糖尿病性骨质疏松症是以骨代谢紊乱及骨微

结构破坏为特征的全身性骨骼代谢性疾病，其发生

发展涉及高血糖、胰岛素抵抗及氧化应激等多重病

理环节的协同作用[16-18]。临床上主要采用降糖药物

联合抗骨质疏松药物的治疗方案，但长期用药可能

引发胃肠道不适、肾功能损害及颌骨坏死等不良反

应[19]。桑寄生以补益肝肾、强壮筋骨著称，在糖尿

病性骨质疏松症防治中具有潜在应用价值，但其药

效物质基础和作用机制尚不明确。本研究综合运用

网络药理学、分子对接及体内外实验[20]，对桑寄生

治疗糖尿病性骨质疏松症的活性成分、核心靶点和

关键通路进行了系统探讨。 

网络药理学预测显示，桑寄生共有 98 个活性

成分、95 个潜在靶点可能与治疗糖尿病性骨质疏松

症相关，其中槲皮素、苜蓿素、山柰酚、(−)-表儿茶

素和咖啡酸等为桑寄生治疗糖尿病性骨质疏松症

的主要活性成分。槲皮素作为一种广泛存在的天然

黄酮类化合物，可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 等通路

抑制破骨细胞形成、促进成骨细胞分化[21]。苜蓿素

具有改善胰岛素敏感性和促进成骨分化的双重作

用，可通过 IRS-1/PI3K/Akt/GSK-3β 通路调节糖代 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 8  桑寄生水提液对高糖所致 MC3T3-E1 细胞 Akt 通路

蛋白表达的作用（x ± s，n = 3） 

Fig. 8  Effect of aqueous extract of Taxilli herba on high 

glucose-induced inhibition of Akt protein expression in 

MC3T3-E1 cells (x ± s, n = 3 ) 

谢，并激活 Wnt/β-catenin 通路促进间充质干细胞向

成骨方向分化[22-23]。山柰酚具有促成骨和抑制破骨

的双向调节作用，通过雌激素信号介导的 WNT 通

路促进成骨分化，同时调控核因子-κB（NF-κB）/Akt

信号轴抑制破骨细胞形成[24]。(−)-表儿茶素通过激

活 AMP 激酶（AMPK）及 PI3K/Akt 通路改善胰岛

素敏感性，促进葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）膜转

位增加葡萄糖摄取，从代谢层面维护骨健康[25-26]。

咖啡酸及其衍生物兼具降糖与抗氧化活性，并可直

接抑制破骨细胞生成[27-28]。上述成分能够通过调控

PI3K/Akt 等通路，从促进成骨、抑制破骨及改善糖

代谢等多个环节改善糖尿病性骨质疏松症。分子对

接结果表明，槲皮素、苜蓿素等关键活性成分与

IGF-1R、Akt1 等核心靶点的结合能均低于−5.0 

kcal/mol，提示两者间具有较好的结合亲和力。 

PPI 网络拓扑分析筛选出 IGF-1R、Akt1、SRC、

ESR1、MMP9 等核心靶点。Akt1 是一种丝氨酸/苏

氨酸蛋白激酶，在成骨细胞存活、增殖和分化等过

程中起关键作用。研究表明，Akt1 磷酸化激活后可

通过 GSK-3β/β-catenin 轴上调 Runx2 等成骨转录因

子的表达，驱动成骨分化进程[29-30]。IGF-1R 位于 

 
    与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 9  桑寄生水提液对高糖所致斑马鱼幼鱼骨形成抑制的影响（x ± s，n = 20） 

Fig. 9  Effect of aqueous extract of Taxilli herba on high glucose-induced inhibition of bone formation in zebrafish larvae  

(x ± s, n = 20 ) 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与桑寄生水提液组比较：&P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &P < 0.05 vs aqueous extract of Taxillus chinensis (DC.) Danser group. 

图 10  IGF-1R 抑制剂对桑寄生水提物缓解高糖所致斑马鱼幼鱼骨形成抑制的影响（x ± s，n = 20） 

Fig. 10  Effect of IGF-1R inhibitor on the osteoprotective effect of aqueous extract of Taxilli herba against high glucose-

induced inhibition of bone formation in zebrafish larvae (x ± s, n = 20 ) 

PI3K/Akt 通路的最上游，其激活状态直接决定下游

Akt 信号级联反应的强度[31]，并可通过抑制过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）转录活性、激活

Wnt/β-catenin 通路纠正糖尿病状态下骨髓间充质干

细胞向脂肪分化的偏移，恢复骨髓微环境的成骨潜

能[32]。SRC 在破骨细胞中高度活跃，参与破骨细胞

黏附于骨表面及骨吸收过程，同时可负向调控成骨

转录因子 Runx2 的活性，阻碍骨形成[33]。EGFR 可

下调 Runx2 并抑制骨保护素(OPG）分泌，增强

RANKL 介导的破骨细胞分化与骨吸收[34]。ESR1 主

要通过结合于骨衬细胞直接抑制 RANKL 表达并下

调促炎因子，遏制破骨细胞活性[35]。此外，MMP9

的过表达可促进骨基质的过度降解，加剧骨质疏松

的发生与发展[24]。因此，桑寄生可能通过调控上述

关键靶点，激活成骨信号传导、抑制破骨细胞活性

并减少骨基质降解，从而改善糖尿病性骨质疏松症

的病理进程。 

GO 与 KEGG 富集分析表明，桑寄生候选靶点

显著富集于对胰岛素刺激的响应和胰岛素受体信

号通路等生物学过程，通过 PI3K/Akt、MAPK 等信

号通路治疗糖尿病性骨质疏松症。PI3K/Akt 信号通

路在维持骨代谢稳态中具有重要作用。IGF-1R 作为

上游受体，其活化可激活下游 PI3K/Akt 信号级联。

Akt 激活后可通过磷酸化抑制 GSK-3β 活性，稳定

β-catenin 并上调 Runx2 表达，有效缓解高糖环境诱

导的成骨细胞凋亡及氧化损伤，并促进成骨细胞分

化[36-38]。体外实验中，基于高糖诱导的 MC3T3-E1

细胞成骨分化抑制模型进行功能验证，ALP 染色及

活性定量结果表明高糖环境显著降低 ALP 活性，桑

寄生水提液干预后其显著回升（P＜0.01）；联合 Akt

特异性抑制剂 MK2206 后，该促成骨效应被显著削

弱（P＜0.01），证实 Akt 通路参与桑寄生水提液缓

解高糖所致成骨分化抑制的过程。Western blotting

结果表明，高糖处理后 MC3T3-E1 细胞 p-Akt/Akt

比值显著降低，桑寄生水提液干预可恢复其磷酸化

水平（P＜0.01），提示桑寄生可能通过激活 Akt 信

号促进成骨细胞分化。斑马鱼实验显示桑寄生水提

液能显著恢复高糖抑制的头骨矿化面积，IGF-1R 特

异性抑制剂鬼臼苦素可部分阻断该效应，提示桑寄

生水提液的骨保护作用部分依赖于 IGF-1R的激活。

综上所述，桑寄生水提液可通过激活 IGF-1R/Akt 信

号轴促进成骨细胞分化，同时恢复高糖抑制的骨矿
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化以延缓糖尿病性骨质疏松症进展，为桑寄生“补

肝肾、强筋骨”的中医理论提供依据。 

本研究从网络药理学预测、分子对接验证、体

外细胞实验到体内斑马鱼模型，初步提示桑寄生可

能通过槲皮素、苜蓿素、山柰酚等活性成分作用于

IGF-1R、Akt1 等核心靶点，经由 IGF-1R/Akt 信号

通路缓解高糖诱导的骨形成抑制，发挥防治糖尿病

性骨质疏松症的作用。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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