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基于网络药理学和分子对接技术探讨巴戟天治疗膝骨关节炎的分子机制 
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摘  要：目的  通过网络药理学和分子对接技术探讨巴戟天治疗膝骨关节炎的作用靶点及分子机制。方法  利用 TCMSP、

ETCM、BATMAN-TCM 数据库筛选巴戟天的有效成分及相关靶基因，利用 OMIM、GeneCards、DisGeNET 数据库获取膝骨

关节炎相关靶基因，筛选共同靶点并构建“药物–成分–靶点”网络与蛋白质相互作用（PPI）网络，进行交集靶点的基因

主体（GO）及京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，并展开分子对接验证。结果  筛选出巴戟天 83 个活性成分，

与膝骨关节炎相关的 364 个共同靶点，其中信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、AP-1 基因

（JUN）、等为核心靶点。GO 和 KEGG 富集分析结果显示巴戟天治疗膝骨关节炎主要与炎症、脂质代谢、信号调控有关。分

子对接结果表明，巴戟天的有效成分与 JUN、蛋白激酶 B1（Akt1）、丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、非受体型蛋白酪氨

酸磷酸酶 11（PTPN11）有良好的结合性。结论  巴戟天可能通过减轻炎症反应、调节软骨细胞的凋亡等，有效缓解膝骨关

节炎患者的症状并延缓疾病进程，为后续实验研究提供方向。 
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Mechanism of Morinda officinalis in treatment of knee osteoarthritis based on 
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Abstract: Objective  To explore the action targets and molecular mechanisms of Morinda officinalis in reatment of knee osteoarthritis 

through network pharmacology and molecular docking technology. Methods  TCMSP, ETCM, and BATMAN-TCM database was 

used to screen the active ingredients and related target genes of Morinda officinalis. OMIM, GeneCards, and DisGeNET databases 

were integrated to obtain knee osteoarthritis-related target genes. The intersection targets were screened, and the “drug – ingredient -

target” network and PPI network were constructed. GO and KEGG enrichment analyses of the intersection targets were performed, 

and molecular docking verification was carried out. Results  83 Active ingredients of Morinda officinalis and 364 intersection targets 

related to knee osteoarthritis were screened out, among which STAT3, SRC, JUN, etc. were the core intersection targets. The results of 

GO and KEGG enrichment analyses showed that the treatment of knee osteoarthritis with Morinda officinalis was mainly related to 

inflammation, lipid metabolism, and signal regulation. The molecular docking results indicated that the active ingredients of Morinda 

officinalis had good binding ability with JUN, Akt1, MAPK1, and PTPN11. Conclusion  Morinda officinalis may effectively relieve 

the symptoms of knee osteoarthritis patients and delay the disease process by reducing the inflammatory response and regulating the 

apoptosis of chondrocytes, providing a direction for subsequent experimental research. 
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膝骨关节炎是关节退行性疾病，临床主要以膝

关节疼痛、活动受限为主要表现，严重者甚至会造

成膝关节畸形及活动功能障碍，甚至致残，严重降

低患者的生活质量，给患者带来极大的痛苦[1-2]。目

前，国内外关于膝骨关节炎的治疗方法较多，外用

非甾体抗炎药为膝骨关节炎的一线治疗方案，其治

疗作用主要表现在减轻疼痛[3]。长期口服非甾体抗

炎药容易对消化道、心血管、肾脏和神经系统功能

造成严重损害[4]。 

中医学将膝骨关节炎归属于“膝痹”“骨痹”“痹

证”等范畴。《阴阳十一脉灸经》曰：“膝外廉痛”。

《圣济总录》曰：“骨痹，是人当挛节也”，病位在骨，

痹阻不通，故关节拘挛、屈伸不利。本病的发生大

多与外邪侵袭、正气虚损、劳逸失度相关。气机运

行不畅，痰湿、瘀血等病理产物阻滞，不通则痛；

气滞血瘀，新血不至，关节失去濡养，故久病不荣

则痛。年老体弱、五脏俱虚，肌肤疏松，腠理不固，

邪气趁虚而入以致风寒湿痹。总体上讲，膝骨关节

炎的发生以肝肾亏虚、正气缺乏为内在根本，外感

风寒湿邪为外在因素，瘀阻经脉为局部关键[5]。巴

戟天具有补肾阳、强筋骨、祛风湿的作用[6-8]，对膝

骨关节炎既可祛除风湿等外邪，亦可补益肾气之根

本。本研究通过网络药理学结合分子对接技术，探

讨巴戟天治疗膝骨关节炎的作用靶点及分子机制。 

1  资料与方法 

1.1  药物主要成分及靶点 

通过中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）获得巴

戟天的有效成分，以口服生物利用度（OB）≥30%

及类药性（DL）≥0.18 筛选；通过中医药百科全书

（ETCM，https: //tcmip.cn/ETCM/），以“druglinkness 

grading”为“moderate”或“good”筛选；通过中药

分 子 机 制 的 生 物 信 息 学 分 析 工 具 数 据 库

（BATMAN-TCM，http://bionet.ncpsb.org.cn/batman- 

tcm/），以 confidence score cutoff≥0.95、矫正 P＜0.05

筛选。从以上 3 个数据库得到巴戟天有效活性成分，

并利用 Swiss（http//:www.swisstargetprediction. ch）数

据库获取成分相关的靶基因信息。利用 UniProt 数

据库（https://www.uniprot.org）进行标准化处理。 

1.2  膝骨关节炎相关靶点预测 

以“knee osteoarthritis”作为关键词，通过检索

OMIM、GeneCards、DisGeNET 获取疾病相关的靶

点。重复基因靶点保留 1 个，所得靶点即为膝骨关

节炎的相关靶点集。 

1.3  共同靶点 

将药物的潜在靶点与疾病靶点导入 Venny 2.1.0

在线绘制工具（ https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/）生成 Venn 图，得到共同的靶点。  

1.4  “药物–成分–靶点”网络图  

将收集到的巴戟天有效成分、靶点及疾病相关

靶点信息导入 Cytoscape 3.10，构建“药物–成分–

靶点”网络。网络中的节点代表成分、靶点，而节

点之间的边则代表两者之间相互作用。节点的

degree 值由它连接的边数所决定，degree 值越大节

点越重要。 

1.5  蛋白质相互作用（PPI）网络和靶基因的筛选 

将共同靶点导入 STRING 数据库（https://cn. 

string-db.org/），物种设置为“Homo Sapiens”，设置

隐藏离散的点，且最低交互得分为 0.9，获取 PPI 信

息。采用 Cytoscape 软件构建靶基因 PPI 网络可视

化关系图。 

1.6  基因本体（GO）富集分析和基因组百科全书

（KEGG）信号通路分析 

将共同靶点导入 DAVID 数据库（https://david. 

ncifcrf.gov），进行 GO 和 KEGG 富集分析。利用 R

软件以 P＜0.05 作为显著功能和通路的临界值，将

分析结果可视化。 

1.7  分子对接验证 

将巴戟天的活性成分与 PPI 网络中排名前 10

位的核心靶点进行分子对接。RCSB PDB 数据库

（http://www.rcsb.org/）下载靶点蛋白结构，在 PubChem

数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载中药

有效成分 2D 结构，利用 AutoDockTools 对蛋白分

子加氢处理并确定活性口袋，用 Vina 软件计算对接

结合能，最后利用 PyMOL2.4.1 软件将对接结果进

行可视化处理。 

2  结果 

2.1  药物活性成分及靶基因  

数据库筛选到活性成分 83 个，见表 1。在

TCMSP、PubChem、Swiss 数据库中相应活性成分

的靶点信息，经标准化处理后，排除重复，共得到

巴戟天的有效活性成分潜在靶点 908 个。 

2.2  膝骨关节炎相关靶点  

检索得到 OMIM 数据 452 个，GeneCards 数据

2 882 个，DisGeNET 数据 368 个。取数据库的所有

相关靶点，排除重复，获得 3 384 个膝骨关节炎相 

http://bionet.ncpsb.org.cn/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
https://cn/
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表 1  巴戟天有效活性成分 

Table 1  Effective active composition of Morindae officinalis 

序号 成分 序号 成分 

BJT1 (−)-borneol BJT43 linoleic acid 

BJT2 (−)-camphor BJT44 iradipine 

BJT3 (−)-alpha-pinene BJT45 ethyl acetate 

BJT4 (−)-alpha-terpineol BJT46 indole 

BJT5 (＋)-borneol BJT47 stearic acid 

BJT6 (＋)-terpinen-4-Ol BJT48 stearate 

BJT7 (3S,8S,9R,10R,13R,14S,17R)-17-[(2R,5S)-5-ethyl-6-

methylheptan-2-Yl]-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,11, 

12,14,15,16,17-dodecahydro-1H-cyclopenta[A] 

phenanthren-3-Ol 

BJT49 oleic acid 

BJT8 (8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-[(1R,4R)-4-ethyl-1,5-

dimethyl-hexyl]-10,13-dimethyl-

2,3,4,7,8,9,11,12, 14,15,16,17-dodecahydro-1H-

cyclopenta[A] phenanthren-3-Ol 

BJT50 lauric acid 

BJT9 (Z)-7-hexadecenoic acid BJT51 palmitic acid 

BJT10 1-octanol BJT52 methyl palmitate 

BJT11 12-deuteriododecanoic acid BJT53 ethyl palmitate 

BJT12 16-(5-ethyl-6-methylheptan-2-Yl)-10,13-dimethyl-

2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodecahydro-1H-

cyclopenta[A]phenanthren-3-Ol 

BJT54 palmitoleic acid 

BJT13 2-phenylethanpl BJT55 physcion 

BJT14 2-methylpentadecanoic acid BJT56 beta-sitosterol 

BJT15 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol BJT57 1-hydroxy-2-methyl-anthraquinone 

BJT16 9,12-octadecadienoic acid BJT58 1,6-dihydroxy-2-methoxyanthraquinone 

BJT17 D-ascorbic acid BJT59 1,6-dihydroxy-2,4-dimethoxyanthraquinone V 

BJT18 D-limonene BJT60 2-methylanthraquinone 

BJT19 L-ascorbic acid BJT61 2-hydroxy-3-hydroxymethyl anthraquinone 

BJT20 benzaldehyde BJT62 Î‘-hydroxyanthraquinone 

BJT21 scopoletin BJT63 rubiadin 

BJT22 phenanthrene BJT64 rubiadin-1-methyl ether 

BJT23 clionasterol BJT65 alizarin-2-methylether 

BJT24 succinic acid BJT66 (2R,3S)-(+)-3',5-dihydroxy-4, 7-dimethoxydihydroflavonol 

BJT25 arachidic acid BJT67 1-hydroxy-3-methoxy-9,10-anthraquinone 

BJT26 methanol BJT68 1-hydroxy-6-hydroxymethylanthracenequinone 

BJT27 zingiberene BJT69 1,5,7-trihydroxy-6-methoxy-2-methoxymethylanthracenequinone 

BJT28 squalene BJT70 1,6-dihydroxy-5-methoxy-2-(methoxymethyl)-9,10-anthraquinone 

BJT29 caffeic acid BJT71 2-hydroxy-1,5-dimethoxy-6-(methoxymethyl)-9,10-anthraquinone 

BJT30 dibutyl phthalate BJT72 2-hydroxy-1,8-dimethoxy-7-methoxymethylanthracenequinone 

BJT31 raffinose BJT73 2-hydroxyethyl 5-hydroxy-2-(2-hydroxybenzoyl)-4-(hydroxymethyl) benzoate 

BJT32 lignoceric acid BJT74 3beta,20(R),5-alkenyl-stigmastol 

BJT33 citric acid BJT75 3beta-24S(R)-butyl-5-alkenyl-cholestol 

BJT34 esculetin BJT76 supraene 

BJT35 alizarin 1-methyl ether BJT77 asperuloside tetraacetate 

BJT36 nonanoic acid BJT78 ohioensin A 

BJT37 heptadecane BJT79 sitosterol 

BJT38 tetradecane BJT80 diop 

BJT39 tetradecanoic Acid BJT81 americanin A 

BJT40 tetradecanoate BJT82 isoprincepin 

BJT41 pentadecanoic acid BJT83 ethyl oleate 

BJT42 octanoic acid   

http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=303
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=300
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=299
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=295
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=302
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=301
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=291
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/Index/cf_details.html?id=294
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=359
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9513
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9500
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9503
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9495
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9496
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6147
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9504
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9519
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=9524
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=358
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1506
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=2879


第 40 卷第 7 期  2025 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 7 July 2025 

    

·1629· 

关靶点。 

2.3  获取巴戟天治疗膝骨关节炎靶点 

巴戟天潜在靶点和膝骨关节炎相关靶点取交

集，共得到巴戟天治疗膝骨关节炎 364 个靶点，见

图 1。 

图 1  巴戟天与膝骨关节炎的交集靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection target of Morindae 

officinalis Radix and knee arthritis 

2.4  “药物–成分–靶点”网络图  

利用 Cytoscape 3.10 软件，构建“药物–活性

成分–靶点”网络图，见图 2，筛选得到的结果选

取 degree 值前 10 位的成分作为巴戟天治疗膝骨关

节炎的主要活性成分，见表 2。 

2.5  PPI 网络构建与核心基因筛选  

364 个靶基因通过 STRING 平台，设置置信度＞

0.90，剔除无关联靶点，构建 PPI 网络，见图 3。利

用 cytoNCA 插件，以 degree＞中位值为条件，得到

前 10 个核心基因，即信号转导和转录激活因子 3

（STAT3）、非受体酪氨酸激酶（SRC）、AP-1 基因

（JUN）、蛋白激酶 B1（Akt1）、雌激素受体 1（ESR1）、

p53 基因（TP53）、表皮生长因子受体（EGFR）、丝

裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、AP-1 转录因子

亚单位（FOS）、非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 11 

 

图 2  “药物–活性成分–靶点”关键靶点网络图 

Fig. 2  Key target network diagram of “drug – active ingredient – target” 

表 2  Degree 值前 10 位巴戟天有效成分 

Table 2  Top 10 effective components of Morindae 

officinalis Radix by degree value 

序号 有效成分 degree 

BJT54 棕榈油酸 86 

BJT55 大黄素甲醚 57 

BJT30 邻苯二甲酸二丁酯 56 

BJT71 2-羟基-1,5-二甲氧基-6-（甲氧甲基）-

9,10-蒽醌 

54 

BJT16 9,12-十八碳二烯酸 53 

BJT50 月桂酸 50 

BJT64 茜根定-1-甲醚 49 

BJT9 (Z)-7-十六碳烯酸 48 

BJT67 1-羟基-3-甲氧基-9,10-蒽醌 48 

BJT14 2-甲基十五烷酸 47 

（PTPN11）。 

2.6  GO 及 KEGG 分析 

DAVID数据库共富集 2 563个显著GO条目（P＜

0.05），使用 R 软件进行可视化分析，见图 4，其中

生物过程（BP）主要包括对肽激素、细菌来源分子

及脂多糖、低氧、化学应激的反应，以及对激酶和

转移酶活性的正调控；细胞组成（CC）主要富集在

细胞膜相关结构、细胞黏附结构、囊泡相关腔室；

分子功能（MF）主要包括激酶、磷酸酶、氧化还原

酶相关功能，以及 DNA 结合转录因子、核受体等

转录调控功能。 

富集得到 190 个显著 KEGG 条目（P＜0.05），

按照 P 值升序排列，气泡图展示前 30 个富集结果，  

544         364        3 020 

巴戟天                                         膝骨关节炎 
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图 3  关键靶点基因的 PPI 网络 

Fig. 3  PPI network of key target genes 

见图 5。磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/Akt 通路、MAPK

通路、高级糖基化终末产物-受体（AGE-RAGE）通

路、脂代谢相关通路可能是巴戟天治疗膝骨关节炎

靶基因的关键过程。 

2.7  分子对接结果 

选取排序前 10 位的核心靶点与巴戟天活性成

分进行分子对接，结果表明部分核心靶点基因的蛋

白与活性成分具有较好结合性，靶点蛋白与活性成

分之间的分子对接结合能见图 6，对接模式见图 7。

对接结果显示，JUN、ESR、Akt1、MAPK1、PTPN11、

STAT3、FOS 能与多个巴戟天活性成分相结合，其

中 JUN、AKT1、MAPK1、PTPN11 与部分活性成

分结合能较低，提示巴戟天可能主要通过以上成分

及靶点治疗膝骨关节炎。 

3  讨论 

膝骨关节炎是一种常见的退行性骨关节疾病，

其病理以软骨损伤、炎症反应、软骨下骨改变、边

缘骨赘形成等为主要特征，导致患者出现膝关节疼

痛、肿胀、活动受限等临床表现[1]。巴戟天作为临

床上治疗膝骨关节炎的常用药物，具有补肾阳、强

筋骨、祛风湿的功效。《本草便读》言巴戟天“补而

不滞，宣而不燥，故凡一切风寒湿痹于下焦腰膝诸

证，皆可治之”。《辨证录》治筋缩不伸，不能举步，

遍身疼痛，与白芍、熟地等同用，如养筋汤。目前

巴戟天治疗膝骨关节炎的机制尚不明确，本研究运

用网络药理学和分子对接技术，对筛选收集到的巴

戟天活性成分棕榈油酸、大黄素甲醚、邻苯二甲酸

二丁酯等及巴戟天治疗膝骨关节炎的关键靶点

STAT3、SRC、JUN 等进行分析。 

本研究中筛选出的巴戟天活性成分主要分为

萜类、酚类、醌类、脂肪酸及其衍生物、甾体类化

合物、醇类、芳香族化合物、有机酸、酯类等。其

中，醌类成分在分子对接中有较好的结合能力。现

有研究发现，巴戟天中蒽醌类成分具有抗炎、抗菌、 
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图 4  GO 功能富集分析结果 

Fig. 4  Results of GO functional enrichment analysis 

抗氧化及抗肿瘤药理作用。可抑制 mRNA 水平上促

炎介质如环氧合酶-2（COX-2）、白细胞介素（IL）-1β

和 IL-6 的表达；亦可在蛋白质水平上抑制核因子-

κB（NF-κB）磷酸化。另外，蒽醌可降低诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）和 COX-2 蛋白表达并抑制 NF-

κB 核转位，从而实现抗炎效果[9]。亦有研究表明同

属蒽醌类成分的茜素 -1-甲醚可通过直接抑制

STAT3 磷酸化，减轻肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导

炎症对小鼠软骨细胞的 DNA 复制抑制作用、软骨

基质的降解作用及本身引起的炎症反应，从而缓解

了软骨细胞凋亡[10]。此外，研究发现环烯醚萜化合

物可能通过调节 MAPK 和 NF-κB 信号通路抑制

COX-2、iNOS 的 mRNA 及蛋白的表达，降低了一

氧化氮（NO）、前列腺素（PGs）的合成，且成浓度

相关性，同时还降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 mRNA 表

达，共同发挥抗炎和镇痛作用[11-12]。巴戟天多糖可

能通过调节凋亡抑制基因 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）

和促进基因 Bax 的表达，使 Bcl-2 在与 Bax 的拮抗

关系中占据优势来阻止线粒体的功能，达到抑制软

骨细胞凋亡的目的[13]。巴戟天多糖可能通过促进骨

髓间充质干细胞的增殖及向成骨细胞分化[14-15]，巴

戟天寡糖可能通过抑制破骨细胞的生成，共同调节

骨代谢，延缓关节畸形的形成[16]。 

对巴戟天作用于膝骨关节炎的靶点进行 PPI 分

析的网络中，排名靠前的靶点主要与基因转录调控

（STAT3、JUN、FOS）、蛋白激酶磷酸化（Akt1、

MAPK1、SRC、EGFR）、稳态调节（ESR1、TP53、

PTPN11）。巴戟天中蒽醌类、萜类可通过抑制

JAK2/STAT3 通路改善炎症反应，从而分别抑制软

骨凋亡和滑膜增生[10, 17]，后者还可通过该通路抑制

破骨细胞的功能以减缓关节炎的骨丢失[18]。JUN 和

FOS 聚合形成激活蛋白-1（AP-1），在炎性环境中，

JUN 转录水平升高，激活了巨噬细胞的免疫反应并

提高了炎症、低氧水平，从而加剧了关节炎症及骨 
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图 5  KEGG 富集分析 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 6  分子对接结合能 

Fig. 6  Molecular docking binding energy 

骼的破坏[19]；茜根定-1-甲醚可以通过抑制上游的

RANKL 和 NF-κB 通路从而下调 FOS 等，抑制破骨

细胞的生成与功能，且早期干预效果更强[20]。赵东

方等[21]对膝骨关节炎小鼠模型的观察中认为巴戟

天通过调控 PI3K/Akt 信号通路促进骨关节炎小鼠

软骨细胞的自噬，抑制软骨细胞凋亡。 

巴戟天中的萜类通过抑制 MAPK 和 NF-κB 信

号通路，降低巨噬细胞 IL-1β、IL-6、IL-17A 的水

平，从而改善关节炎[12]；而多糖及其细胞外囊泡样

颗粒通过激活 MAPK 通路，促进间充质干细胞成骨

分化和成骨细胞增殖，其中细胞外囊泡样颗粒表现

出特定的骨靶向，提示巴戟天不同成分的不同靶向

及相同靶点在不同组织的不同作用，共同延缓膝骨

关节炎的进展[14, 22]。SRC 激酶的激活与关节炎滑膜

增生、增加破骨细胞生成、促进炎症反应、降解关

节软骨、免疫调节相关，并参与 PI3K/Akt、

MAPK/ERK 通路[23]。EGFR 广泛分布于细胞表面，

其磷酸化触发下游 RAS/MAPK 、 PI3K/Akt 、

JAK/STAT 等通路，调控细胞增殖。软骨特异性

EGFR 缺陷小鼠会出现胶原蛋白纤维排列紊乱、软 
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图 7  分子对接结果 

Fig. 7  Results of molecular docking 

骨细胞数量减少、表面润滑剂分泌减少，加速膝骨

关节炎的起始和进展[24]。ESR1 作为雌激素受体之

一，ESR1 的激活，可以通过神经系统抑制疼痛信

号、免疫调节抑制炎症，以及参与软骨和骨组织的

代谢，减轻慢性肌肉骨骼疼痛，而老年女性雌激素

缺乏，可能是膝骨关节炎加重的原因之一[25]。TP53

编码的 p53 蛋白够激活多种靶基因表达，TP53 突

变与肿瘤密切相关，在发生 DNA 损伤、增殖异常、

缺氧等应激条件下激活或稳定，触发细胞周期停

滞、DNA 修复、衰老、凋亡、自噬等作用[26]；Zhou

等[27]发现通过下调 STAG1/TP53/P21 通路的表达，

可以抑制炎症因子和衰老相关分泌表型因子表达、

恢复细胞外基质平衡，从而减少软骨细胞凋亡。

PTPN11 基因突变与多种遗传疾病及肿瘤相关，由

PTPN11 编码的络氨酸磷酸酶 2（SHP2）参与多条

信号通路，SHP2 的抑制通过负调控可稳定 SOX9，

提高软骨合成代谢水平，延缓膝骨关节炎进展[28]；

下调 SHP2 磷酸化还可以通过抑制 MAPK 通路，减

轻膝骨关节炎软骨细胞的副凋亡过程[29]。 

由共同靶点GO和KEGG富集分析可知巴戟天

治疗膝骨关节炎的治疗靶点还富集在 AGE-RAGE

通路、脂代谢相关通路。AGEs 增多会导致膝骨关

节炎的半月板、软骨、细胞外基质中 IL-6、TNF-α、

PGE₂、COX-2 的产生，细胞外基质的降解，基因水

平上降低了胶原蛋白Ⅱ的表达，加速了膝骨关节炎

的进展[30-32]。 

本研究中利用网络药理学和分子对接技术预

测了巴戟天治疗膝骨关节炎的潜在分子机制。经过

筛选得到棕榈油酸、大黄素甲醚、邻苯二甲酸二丁

酯、2-羟基-1,5-二甲氧基-6-（甲氧甲基）-9,10-蒽醌

等成分及 STAT3、SRC、JUN、AKT1、ESR1 等关

键靶点，为进一步实验验证巴戟天治疗膝骨关节炎

提供了一定的客观依据和理论基础。 
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