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基于网络药理学和分子对接探讨左归丸“异病同治”阿尔茨海默病和骨质
疏松的作用机制 
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摘  要：目的  采用网络药理学和分子对接技术系统探讨左归丸“异病同治”阿尔茨海默病（AD）和骨质疏松（OP）的潜

在作用机制。方法  借助中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、HERB 等数据库检索和筛选左归丸中 8 味组方中药

（熟地黄、山药、枸杞子、山茱萸肉、川牛膝、菟丝子、鹿角胶，龟甲胶）的活性成分，并对其活性成分进行靶点预测。通

过 OMIM、DrugBank、GeneCards 等数据库进行 AD 和 OP 疾病相关靶点的收集。对疾病相关靶点与活性成分作用靶点取交

集，得到左归丸“异病同治”AD 和 OP 的潜在作用靶点。使用 STRING 数据库和 Cytoscape 软件分别构建潜在作用靶点的

蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络和“药物-成分-靶点”网络，通过网络拓扑分析筛选出核心活性成分和核心靶点。并运

用 Metascape 数据库并结合微生信平台，对潜在作用靶点展开基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科全书（KEGG）

通路富集分析。为深入验证核心活性成分与关键作用靶点间的结合模式及相互作用强度，运用 AutoDock 软件进行分子对接

实验。结果  对左归丸组方中药进行靶点检索其包含的 91 种活性成分，能够作用于 329 个蛋白靶点。将上述靶点与 4 019

个 AD 相关靶点及 1 368 个 OP 相关靶点进行比对分析后，最终筛选出 97 个交集靶点。通过 GO 功能富集分析进一步揭示，

这些潜在作用靶点主要参与多种生物学过程，涵盖细胞对脂质的响应、细胞迁移的正向调控、对外源性物质刺激的响应、细

胞因子刺激的响应、激素刺激的响应以及细胞凋亡信号通路的调控等环节。在 KEGG 通路富集分析中，发现关键通路包括

AGE-RAGE、IL-17、TNF、雌激素、HIF-1 及 MAPK 等信号通路。通过 PPI 网络及“药物-成分-靶点”网络拓扑分析，进一

步筛选出 10 个核心靶点（如 PGR、PTGS2、PTGS1、PRKACA、PPARG、DPP4、NOS3 等）以及 10 个核心活性成分（如

山柰酚、薯蓣皂苷元、染料木黄酮等）。分子对接实验证实，这些核心活性成分与对应靶点之间存在较强的结合能力。结论  

左归丸可能是借助其核心活性成分，例如山柰酚、薯蓣皂苷元、染料木黄酮等，进而对 PGR、PTGS2 等关键靶点产生影响，

同时参与 AGE-RAGE、TNF 以及 MAPK 等信号通路的调控过程，最终在 AD 和 OP 治疗方面展示“异病同治”作用。 
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Abstract: Objective  To explore the “treating different diseases with the same therapy” mechanism of Zuogui Pill for Alzheimer’s 

disease (AD) and osteoporosis (OP) via network pharmacology and molecular docking. Methods  The active ingredients of eight 

Chinese medicines in Zuogui Pill (Rehmanniae Radix Praeparata, Dioscoreae Rhizoma, Lycii Fructus, Corni Fructus, Cyathulae 

Radix, Cuscutae Semen, Cervi Cornus Colla, Testudinis Carapacis et Plastri Colla) were searched and screened with the help of TCM 

systematic pharmacology database and analysis platform (TCMSP), HERB and other databases, and the target prediction of their active 

ingredients was carried out. Collect AD and OP disease-related targets through databases such as OMIM, DrugBank, GeneCards, etc. 

By taking the intersection of disease-related targets and active ingredient targets, potential targets for AD and OP in Zuogui Pill's 

“treating different diseases with the same treatment” approach were identified. Construct protein-protein interaction (PPI) networks 

and "drug component target" networks for potential targets using STRING database and Cytoscape software, respectively, and screen 

for core active ingredients and core targets through network topology analysis. And by utilizing the Metascape database and combining 

it with the bioinformatics platform, gene ontology (GO) annotation and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway 

enrichment analysis was conducted on potential target genes. In order to further verify the binding mode and interaction strength 

between the core active ingredients and key targets, molecular docking experiments were conducted using AutoDock software. Results  

Analysis of Zuogui Pill revealed that it contained 91 active ingredients that can act on 329 protein targets. After comparing and 

analyzing the above targets with 4 019 AD related targets and 1 368 OP related targets, 97 potential targets (i.e. intersecting targets) 

were ultimately screened. Through GO functional enrichment analysis, it was further revealed that these potential targets were mainly 

involved in various biological processes, including cell response to lipids, positive regulation of cell migration, response to exogenous 

stimuli, response to cytokine stimulation, response to hormone stimulation, and regulation of apoptosis signaling pathways. In KEGG 

pathway enrichment analysis, key pathways were found to include AGE-RAGE, IL-17, TNF, estrogen, HIF-1, and MAPK signaling 

pathways. Through PPI network and “drug component target” network topology analysis, 10 core targets (such as PGR, PTGS2, 

PTGS1, PRKACA, PPARG, DPP4, NOS3, etc.) and 10 core active ingredients (such as kaempferol, diosgenin, genistein, etc.) were 

further screened. Molecular docking experiments have confirmed the strong binding ability between these core active ingredients and 

their corresponding targets. Conclusion  Zuogui Pill may utilize its core active ingredients, such as kaempferol, diosgenin, and 

genistein, to affect key targets such as PGR and PTGS2, while also participating in the regulation of signaling pathways such as AGE-

RAGE, TNF, and MAPK. Ultimately, it demonstrates a "different disease treatment" effect in the treatment of AD and OP. 

Key words: network pharmacology; Zuogui Pill; Alzheimer’s disease; osteoporosis; molecular docking; kaempferol; diosgenin; genistein 

 

阿尔茨海默病（AD）作为一种神经退行性疾病，

其显著特征在于患者认知功能呈现渐进性衰退，这

一过程往往伴随着复杂且多因素的病理机制。 

深入探究 AD 的病理学基础，可发现其核心病

理标志主要包括 β 淀粉样蛋白（（Aβ）在人脑内的异

常沉积、Tau 蛋白的过度磷酸化状态，以及由此引

发的神经纤维缠结（（NFTs）形成。这些病理变化相

互关联，共同推动了 AD 病情的进展，构成了该疾

病复杂而独特的病理特征[1]。AD 构成痴呆症首要诱

因，现亦位列本世纪重大健康威胁之首；其卫生成

本巨大、死亡率居高，患者负担尤为沉重[2]。 

骨质疏松症（（OP）是老年人群常见的慢性退行

性疾病，其特征表现为全身性，骨量降低以及骨组

织微结构出现退行性改变[3]。研究表明，OP 造成的

骨折导致了巨大的临床和经济压力[4]。 

近年来，AD 与 OP 共病的情况引发广泛关注，

人们发现，这 2 种疾病在流行病学上存在关联[5]。

有研究发现，AD 与 OP 作为常见的退行性疾病，可

能有一些相似的危险因素，包括衰老、女性、遗传

因素和生活方式异常等。临床证据表明，这 2 种疾

病是彼此的危险因素[6]。 

AD 病症在中医理论体系中，常被归类于“痴

呆”“呆病”（“呆痴”等范畴。其基本病理机制可概

括为髓海逐渐亏虚，致使元神得不到充分的滋养；

或因邪气侵扰清窍，导致神机功能失常[7]。在中医

理论中，肾为主骨生髓之脏器，肾精的充盈状态与

脑髓功能的发挥紧密相连。一旦肾精亏虚，髓海失

去化生之源，进而导致脑失所养。因此，肾虚在中

医病证（“痴呆”的发病过程中，被视为一个重要的

病因[8]。 

OP 在中医理论体系中常被纳入（“骨痿”“骨枯”

及（“骨极”等范畴加以探讨。《黄帝内经》有言：（“五

脏所主……肾主骨”，此论断论证了人体骨骼健康

与肾脏功能紧密关联[9]。肾，作为五脏六腑阴阳之

根本，不仅滋养着骨骼，更在骨骼的生长发育以及

维持骨组织结构的正常状态中扮演着至关重要的

角色，其通过充实濡养之功，确保骨骼的坚韧与稳

固，从而保障人体运动系统的正常运作 [10]。《素
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问·生气通天论》中提到（“肾气乃伤，高骨乃坏”，

肾精不足，肾气乃虚，骨髓无以化生，骨骼无以充

养导，因此导致骨骼脆弱无力。因此，肾虚才是导

致 OP 的根本病因。 

左归丸这一经典方剂，源自明代医家张景岳所

著的（《景岳全书》。该方剂由熟地黄、山药、枸杞子、

山茱萸肉、川牛膝、菟丝子、鹿角胶，龟甲胶 8 味

药物组成，其中熟地黄为君药，山药、山茱萸肉、

鹿角胶、龟甲胶为臣药，枸杞子、菟丝子为佐药，

川牛膝为使药，具有滋阴补肾、填精益髓的功效[11]，

切合 AD 与 OP 的中医病因。临床研究表明，加味

左归丸与盐酸多奈哌齐在治疗 AD 方面均取得较好

效果[12]。采用穴位电针疗法与加味左归丸联合治疗

AD 的方案，已展现出确切的疗效。该疗法通过精

准刺激特定穴位，结合口服加味左归丸以调节机体

内部环境，不仅能够有效改善患者的认知功能状

态，还能促进其生活自理能力的恢复，进而全面提

升患者的生活质量[13]。在针对衰老小鼠 AD 模型的

研究中发现，左归丸展现出显著的保护效应。其作

用机制在于能够抑制自由基生成，进而有效减轻神

经元所遭受的氧化应激损伤，从而对神经元起到保

护作用，防治 AD[14]。左归丸有可能通过上调雌激

素受体的表达抑制，进而抑制 AD 细胞的凋亡[15]。

临床研究还发现，唑来膦酸联合左归丸可有效减轻

老年 OP 患者疼痛等症状，提高日常生活能力，增

加股骨上段、髂骨、椎骨密度[16]。左归丸可以下调

自噬，抑制破骨细胞分化，挽救骨丢失，治疗老年

OP[17]。研究显示，左归丸含药血清在调控骨代谢过

程中发挥着积极作用。具体而言，该含药血清能够

靶向作用于异常激活的高糖信号通路，通过调控这

一信号通路，有效抑制破骨细胞的过度活化状态，

从而减少骨吸收[18]。综上可知，左归丸对 AD 和

OP 都具备潜在的治疗作用，但其具体作用机制尚

不明确。 

鉴于此，本研究将运用网络药理学等方法，系

统探索左归丸中的核心活性成分，验证其潜在作用

靶点，并深入剖析其发挥（“异病同治”作用的路径，

从而为中药复方在 AD 与 OP 防治领域的应用提供

坚实的理论支持。 

1.  方法 

1.1  数据库与工具 

1.1.1  核心数据库  中药系统药理学数据库与分

析平台（TCMSP，http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php, 

Version 2.3）、HERB（High-throughput Experiment-

and Reference-guided Database，中药成分库）、

UniProt（Universal Protein Resource，蛋白质数据

库）、OMIM（Online Mendelian Inheritance in Man，

遗传病数据库）、DrugBank（药物信息库）、

GeneCards（基因数据库）、PubChem（化合物库）、

PDB（（Protein Data Bank，蛋白质结构数据库）[19-20]。 

1.1.2  工具  STRING（Search Tool for the Retrieval 

of Interacting Genes/Proteins，蛋白互作分析平台）、

Cytoscape（网络可视化）、Chem3D/PyMOL（分子

建模）、AutoDock（（分子对接）、Metascape（（功能富

集分析）、微生信平台（结果可视化）。 

1.2  左归丸成分筛选与靶标预测 

1.2.1  核心药材分析  利用 TCMSP 数据库检索熟

地、山药、枸杞、山茱萸肉、川牛膝、菟丝子 6 味

药材的化学成分，设置口服生物利用度（（OB）≥30%

和类药性（（DL）≥0.18 双重阈值筛选活性成分[21-23]，

同步获取直接作用靶标。  

1.2.2  胶类成分补充   通过 HERB 数据库结合

SwissADME（Swiss ADME，药物可吸收性与药物

相似性在线分析平台）分析鹿角胶、龟甲胶成分，

要求胃肠吸收等级达（“High”且药物相似性 5 项指

标中 3 项以上（含 3 项）达标[24]。 

1.2.3  文献验证  针对不符合筛选标准的药物（（龟

甲胶），通过文献调研确定成分与靶点。 

1.3  疾病靶点获取与交集分析 

1.3.1  获取疾病相关靶点   利用 OMIM 、

DrugBank、GeneCards 平台，分别以“Alzheimer’s 

disease”“osteoporosis”为检索词，检索并收集 AD

和 OP 相关的疾病靶点。经处理后获得各自的最终

版疾病靶点集（Genecard 检索 AD 和 OP 的结果取

Relevance score＞中位数）。 

1.3.2  标准化处理   通过 UniProt 蛋白数据库

UniProtKB（（UniProt Knowledgebase，知识库）功能

对获取的靶点名称，实施标准化处理（统一为

Official Gene Symbol）。 

1.3.3  交集获取  将处理好的疾病靶点数据与左

归丸活性成分作用靶点进行 Venn 交叉分析，最终

获取左归丸发挥“异病同治”作用的关键靶点。 

1.4  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析 

1.4.1  PPI 网络构建  将交集靶点导入 STRING 平

台（（限定人类物种，其实选项保持默认设置），生成

PPI 网络。 
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1.4.2  数据拓扑分析   生成的 PPI 网络借助

Cytoscape 软件进行结果优化，使用 Cytoscape 的

NetworkAnalyzer 计算网络参数，运用拓扑参数

（（Betweenness/Degree）等筛选关键节点。 

1.5  潜在作用靶点的富集分析 

将靶点数据集导入 Metascape 数据库，输入物

种（Input species）与分析物种（Analysis species）

均设定为（“Homo sapiens”。设定完成后执行基因本

体（GO）注释及京都基因与基因组百科全书

（（KEGG）通路富集分析，默认参数条件下完成分析。

借助微生信平台对分析结果进行可视化处理。 

1.6  “药物-成分-靶点”多维网络构建 

1.6.1  数据整合与网络构建  将已获得的左归丸

活性成分与潜在作用靶点导入 Cytoscape，创建 AD

与 OP（“异病同治”机制的（“药物-成分-靶点”可视

化网络。 

1.6.2  关 键 节 点 筛 选   利 用 软 件 内 的

NetworkAnalyzer 工具进行拓扑分析，依据节点度值

排名前 10 筛选出高价值核心组分及关键靶点。 

1.7  分子对接验证 

1.7.1  结构准备  根据“1.6”项下“药物-成分-靶

点”多维网络构建得到的核心蛋白靶点，使用

Uniprot、PDB 数据库查找并下载核心蛋白靶点的

pdb 格式文件；通过 Pubchem 网站下载核心活性成

分结构式的 Mol2 格式文件。 

1.7.2  结构优化  使用 Chem3D 优化蛋白结构，

PyMOL 处理配体结构。 

1.7.3  分子对接处理   利用 AutoDock 软件和

Pymol 软件开展分子对接。 

2  结果 

2.1  左归丸成分分析及其作用靶点 

基于TCMSP数据库，以OB≥30%和DL≥0.18

为筛选标准，对左归丸 6 味中药（熟地黄、山药、

枸杞子、山茱萸、菟丝子、川牛膝）的化学成分进

行系统检索。符合筛选条件的活性成分为：熟地活

性成分 2 个，对应靶点 34 个；山药活性成分 12 个，

对应靶点 143 个；枸杞子活性成分 36 个，对应靶

点 364 个；山茱萸活性成分 14 个，对应靶点 130

个；菟丝子活性成分 10 个，对应靶点 343 个；川牛

膝活性成分 4 个，对应靶点 217 个。 

对于动物来源药材，利用 HERB 数据库及

SwissADME平台对龟甲胶和鹿角胶成分进行筛选，

筛选阈值为胃肠吸收等级达（“High”且药物相似性

5 项指标中≥3 项达标。结果显示，龟甲胶符合筛选

标准的成分 5 个（其中 1 个未找到靶点剔除）；鹿

角胶虽无化合物符合筛选条件，但经文献证实其中

甘氨酸、脯氨酸、羟脯氨酸及丙氨酸等氨基酸为主

要功能成分，具抗 OP、抗衰老及神经保护作用[25]，

故一并纳入研究范围。利用 TCMSP 数据库检索以

上筛选出的成分，得到龟甲胶活性成分 4 个，对应

靶点 69 个；鹿角胶成分 4 个，对应靶点 250 个。共

筛得活性成分 86 个，对应靶点 1 550 个，经

UniProtKB 标准化与去重后获得 329 个潜在作用靶

点。其中，山药、枸杞子与菟丝子为主要成分来源，

分别贡献 12、36 与 10 个核心化合物，占总成分比

例超过 65%。 

2.2  疾病靶点获取与交集分析 

2.2.1  疾病靶点获取  通过多个数据库收集了 AD

和 OP 的相关靶点：经 DrugBank、OMIM、GeneCards

数据库检索获得 AD 疾病靶点分别为 33、557、

15 512 个；OP 疾病靶点分别为 141、45、7 231 个，

对于 GeneCards 的检索结果又分别以 Relevance 

score≥中位数为条件做进一步筛选，以获得更具有

相关性的疾病靶点。经筛选去重后，最终获得 AD

疾病相关靶点 4 019 个、OP 疾病相关靶点 1 368 个。 

2.2.2  左归丸-疾病靶点交集分析  利用微生信网

络平台，对上述疾病靶点与（“2.1”项模块获取的左

归丸活性成分作用靶点，借助微生信平台绘制 Venn

图。通过韦恩拓扑分析识别出 97 个重叠靶点，这些

靶点即为左归丸（“异病同治”AD 和 OP 的潜在作用

靶点。见图 1。 

2.3  潜在作用靶点的 PPI 网络分析 

针对左归丸干预 AD 与 OP 的 97 个交叉靶点

群，将其输入 STRING 在线数据库实施 PPI 网络

建模。 

进一步通过Cytoscape软件进行 PPI网络分析，

运用 NetworkAnalyzer 工具执行拓扑学参数运算。

其网络结构特征解析结果显示：关联节点 97 个；互

作连接边 1 681 条；节点平均度值 37.4；聚类系数

0.706。结果表明该靶点集群存在相对较高的紧密连

接性。见图 2。 

2.4  潜在作用靶点的富集分析 

通过Metascape数据库对左归丸干预AD与OP

的 97 个交叉靶点实施 GO 功能注释。分析结果明

确：生物过程（BP）相关条目 1 413 项、细胞组成

（（CC）相关条目 45 项、分子功能（MF）相关条目 
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图 1  左归丸治疗 AD 与 OP 的靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of targets of Zuogui Pill in treatment of 

AD and OP 

132 项。选取各项排序前 20 条目，通过微生信平台

完成可视化呈现。见图 3。 

这些潜在靶点在 CC 层面，主要参与膜筏、细

胞外基质、囊泡腔、黏着斑、转录调节复合物、内

质网腔等的构成与功能活动；在 MF 方面，涉及信

号受体调节活性、蛋白质结构域特异性结合、蛋白

质同型二聚化活性、激酶调节活性等。基于上述

MF，潜在靶点进一步参与到细胞对脂质的响应、细

胞迁移的正向调控、对外源物质刺激的应答、细胞

对细胞因子刺激的响应、细胞对激素刺激的应答以

及细胞凋亡信号通路的调控等 BP 中。 

通过 KEGG 通路富集分析，共获得 187 个条

目。从中挑选出 P 值排序靠前、数值较小的前 20 个

条目，并据此绘制桑基图（图 4）。在这些条目里，

涵盖了一系列信号通路，例如与癌症发生发展紧密

相关的信号通路、在机体生理调节中发挥作用的松

弛素信号通路、参与免疫调节的白细胞介素信号通

路、在炎症反应等过程中起关键作用的肿瘤坏死因

子（TNF）信号通路、对生殖系统等生理功能有重要

影响的雌激素信号通路、在细胞应对缺氧环境时被

激活的缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路，以及在

细胞增殖、分化等过程中扮演重要角色的丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）信号通路。此外，还涉及多种

相关疾病通路，例如与血管病变相关的流体剪切应

力与动脉粥样硬化通路、和脂质代谢异常及动脉粥

样硬化形成有关的脂质与动脉粥样硬化通路、在自

身免疫性疾病中具有重要地位的类风湿关节炎通

路，以及与内分泌系统功能紊乱相关的内分泌抵抗 

 

图 2  左归丸治疗 AD 与 OP 的靶点 PPI 图 

Fig. 2  PPI network diagram of targets of Zuogui Pill in treatment of AD and OP 
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图 3  左归丸“异病同治”AD 和 OP 的潜在靶点的 GO 图 

Fig. 3  GO diagram of potential targets of Zuogui Pill for “treating different diseases with same therapy” in AD and OP 

通路等。 

2.5  “药物-成分-靶点”网络构建与结果分析 

运用 Cytoscape 软件，构建左归丸（“异病同治”

AD 与 OP 的（“药物-成分-交集靶点”网络图，具体

如图 5 所示。在该网络图中，绿色节点用以表示左

归丸所含的 8 味中药，六边形节点代表其中的主要

活性成分，蓝色节点则对应潜在作用靶点，而节点

间的连线体现了相互作用关系。其中，节点的大小

与节点度值呈正相关，即节点越大，其节点度值越

高；连线的密集程度反映了相互作用的强弱，连线

越密集，表明相互作用越强。 

经网络拓扑学分析可知，此网络图包含 600 条

边以及 191 个节点，这一结果充分表明左归丸在治

疗 AD 和 OP 时，呈现出多成分、多靶点的协同作

用特点。 

基于多维筛选指标（度值排名前 10 及文献支

持度），最终锁定 10 项具有广谱药理价值的活性成

分：槲皮素、山柰酚、甘氨酸、丙氨酸、甜菜红素

异鼠李素、染料木黄酮、薯蓣皂苷元、苯丙氨酸与

苏氨酸，核心活性成分的度值和药理作用见表 1，

上述组分可能是构成左归丸干预 AD 和 OP“异病

同治”机制的核心物质基础。 

此外，选取度值排名前 10 的基因靶点，作为后

续分子对接研究的核心靶点，这些靶点依次为孕酮

受体（PGR）、前列腺素内过氧化物合成酶 2

（（PTGS2）、前列腺素内过氧化物合成酶 1（（PTGS1）、

盐皮质激素受体（NR3C2）、电压门控钠通道 α 亚单

位 5（SCN5A）、蛋白激酶 A 催化亚基 α（PRKACA）、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（（PPARG）、二肽基

肽酶 4（DPP4）、视黄醇 X 受体 α（RXRA）、一氧

化氮合酶 3（NOS3）。 

2.6  分子对接验证 

利用 AutoDock 软件对已筛选好的 10 个活性成

份与 10 个核心作用靶点进行分子对接验证。见表 2。 
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图 4  左归丸治疗 AD 与 OP 的靶点 KEGG 富集分析 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis of targets of Zuogui Pill in treatment of AD and OP 

经过计算分析，最终共获得 47 个对接结果。

研究表明，结合活性越低，成分与靶点之间的结合

能越高[44]。 

数据显示，这些对接结果的平均结合能为

−32.27 kJ·mol−1。这一现象提示，它们在药物-靶点-

疾病中扮演着关键角色。基于此，从这些对接结果

中选取了结合能低于平均值的 7 个核心化合物，以

及与之对应的核心靶点。见图 6。 

3  讨论 

（“异病同治”作为中医领域的关键治疗准则，亦

被称作（“异病同证同治”。其内涵为，在疾病发展进

程中，不同病症呈现出相同的病机变化，或是显现

出一致的证候特征。在此种情况下，可运用统一的

治疗手段予以应对[45]。 

研究表明，AD 和 OP 作为退行性疾病，具有肾虚精

亏这一相同的病机。而左归丸作为补肾的经典方，

正契合了这 2 种疾病的病机，符合（“异病同治”的

治疗原则，且对 AD 和 OP 具有潜在的治疗效果。

基于此，本研究以（“异病同治”理论作为核心依托，

综合运用网络药理学手段以及分子对接技术，深入

剖析左归丸针对 AD 与 OP 发挥治疗作用的分子层

面的内在机制。 

来自菟丝子中的山柰酚，具有显著的抗炎、抗

氧化、抗菌、抗癌以及神经保护等多方面活性[27]。

研究显示，山柰酚可以减少 Aβ 诱导的神经毒性[44]，

抑制大鼠炎症反应，保护大脑海马组织[45]，增强 AD

大鼠的学习记忆能力[46]，改善AD 大鼠的认知功能。

同时，其可诱导骨髓间充质干细胞向成骨方向化， 
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GQZ-枸杞子；SZY-山茱萸；CNX-川牛膝；GJJ-龟甲胶；SY-山药；SD-熟地黄；LJJ-鹿角胶；TSZ-菟丝子。 

GQZ-Lycii Fructus; SZY-Corni Fructus; CNX- Cyathulae Radix; GJJ-Testudinis Carapacis et Plastri Colla; SY-Dioscoreae Rhizoma; SD-Rehmanniae 

Radix Praeparata; LJJ-Cervi Cornus Colla; TSZ-Cuscutae Semen. 

图 5  左归丸治疗 AD 与 OP 的“药物-成分-靶点”网络图 

Fig. 5  Drug-component-target network diagram of Zuogui Pill in treatment of AD and OP 

表 1  核心活性成分的度值和药理作用 

Table 1  Degree values and verification of pharmacological effects of core active components 

核心活性成分 度值 药理作用 

槲皮素 69 减轻氧化神经炎症，神经保护作用[26]；改善骨代谢[27-28] 

山柰酚 27 抗炎，抗氧化，神经保护作用[29]；诱导骨分化，改善骨稳态[30] 

甘氨酸 24 抑制神经细胞凋亡，抗炎，神经保护作用[31]；调控骨代谢，增强骨吸收[32] 

丙氨酸 15 调节氨基酸代谢、脂类代谢和能量代谢[33]；抗 OP[34] 

甜菜红素 14 抗氧化，抗衰老[35] 

异鼠李素 13 抗炎，抗氧化，器官保护[36]；改善骨代谢[37] 

染料木黄酮 12 延缓认知衰退[38]；抗骨质疏松[39] 

薯蓣皂苷元 10 抗肿瘤抗炎，调血脂，神经保护[40]；改善骨代谢异常[41] 

苯丙氨酸 10 激活神经元 DNA 修复[42] 

苏氨酸 10 减轻神经炎症[43] 

通过抑制脂肪生成、破骨细胞自噬与凋亡、降低氧

化应激及炎症反应，并激活成骨细胞自噬维持骨稳

态，对 OP 亦具显著保护作用[49]。 

来自山药的薯蓣皂苷元除了具有良好的抗肿

瘤、抗炎、调血脂等作用外，还能改善 AD 模型小

鼠的认知障碍，具备潜在的神经保护活性[40]。同时，

适量浓度薯蓣皂苷元可促进成骨细胞的增殖、分化

及抑制破骨细胞的形成[50]，也可以防止实验大鼠的

骨质流失[41]，对骨代谢异常具有双向调节作用。 

来自枸杞子的染料木黄酮被称为植物雌激素， 
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表 2  关键活性成分与核心靶点对接结合能 

Table 2  Docking binding energy between key active components and core targets  

活性成分 
结合能/(kJ·mol−1) 

PGR PTGS2 PTGS1 NR3C2 SCN5A PRKACA PPARG DPP4 RXRA NOS3 

槲皮素  −40.22 −37.29 −26.40  −34.78 −36.03 −33.94 −25.14 −39.07 

山柰酚 −38.55 −38.55 −37.29   −33.52 −34.78 −32.68  −39.39 

甘氨酸  −15.92 −15.08   −13.83  −15.92   

染料木黄酮   −39.07   −34.78 −37.29  −24.72  

异鼠李素  −39.81 −37.71   −33.10 −35.62 −32.26  −39.81 

甜菜红素  −40.64  −27.65  −38.13 −32.68 −24.72 −24.72  

丙氨酸  −18.86 −17.18        

薯蓣皂苷元 −39.39 −49.86  −29.17       

苯丙氨酸  −25.14 −18.02 −18.44  −26.40 −24.30  −19.27  

苏氨酸  −19.69 −20.53 −15.08      −21.37 

 

图 6  部分分子对接结果 

Fig. 6  Partial results of molecular docking 

研究表明，低剂量的染料木黄酮可能有助于预防或

延缓 AD 患者认知功能的衰退[38]。其与雌性激素受

体 α（该受体在抗骨质疏松进程中发挥主要作用）

更强的结合能力，既能抑制破骨细胞生成与增殖、

诱导其凋亡，又能促进成骨细胞活性，具良好的抗

OP 效果[39]。 

菟丝子、枸杞子和川牛膝的共有成分槲皮素是

一种具有显著药理作用和治疗潜力的黄酮类化合

物。它可以恢复乙酰胆碱水平，减轻氧化应激和神

经炎症来保护神经元细胞[26]。同时，槲皮素可靶向

衰老间充质干细胞，促进成骨、抑制骨吸收，并通

过调节 Wnt/β-catenin 信号通路改善骨代谢[30]。 

来自菟丝子的异鼠李素，在心脑血管保护、抗

肿瘤、抗炎、抗氧化、器官保护等多方面表现出显

著的药理活性。其作用机制主要涉及对作用机制主

要涉及对磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B

（（PI3K/Akt/PKB）、核因子 κB（NF-κB）、MAPK 等

信号通路的调控[36]。该成分可以显著减少 AD 细胞

模型中的氧化应激损伤，抑制 AD 小鼠模型中的氧

化应激水平[37]，还可以通过抑制破骨细胞形成、调

控 MAPK/NF-κB/Akt 信号通路改善骨代谢[51]，对

OP 亦具有潜在的治疗作用。 

经 KEGG 富集分析发现，左归丸所含的活性成

分主要与糖基化终产物-糖基化终产物受体（AGE-

RAGE）信号通路、白细胞介素-17（（IL-17）信号通

路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、雌激素信号

通路、HIF-1 信号通路、MAPK 信号通路等存在关

联。而 GO 分析结果表明，左归丸的活性成分参与

到细胞对脂质的响应过程、细胞迁移的正向调控、

对外源物质刺激的响应、细胞对细胞因子刺激的响

应、细胞对激素刺激的响应，以及细胞凋亡信号通

路的调控等多个 BP。在针对左归丸治疗靶点的预测

 

山柰酚-PGR                  薯蓣皂苷元-PTGS2                   染料木黄酮-PTGS1 

 

 

 

                槲皮素-PRKACA                    甜菜红素-PPARG 

 

 

 

 

                槲皮素-DPP4                        异鼠李素-NOS3 
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分析环节，借助 PPI 网络、（“药物-成分-靶点”网络

拓扑学分析手段，并结合分子对接技术进行验证，

将 10 个核心活性成分与靶点进行分子对接，其结

果展现出较好的结合活性。 

AGE-RAGE 信号通路指的是晚期糖基化终末

产物（（AGEs）与其受体（（RAGE）结合后所触发的

一系列信号传导过程。在这一过程中，下游的

MAPK、PI3K/Akt 以及 NF-κB 等信号分子参与其

中。这些信号分子的激活会引发一系列不良效应，

诸如诱发炎症反应、加剧氧化应激状态、导致血管

内皮细胞功能出现异常，以及引发细胞凋亡等[24]，

且相关实验研究已证实，可以通过介导 AGE-RAGE

促进小胶质细胞吞噬并抑制小胶质细胞炎症[52]，同

时 AGE-RAGE 信号通路会促进破骨细胞活化和骨

吸收，抑制成骨细胞生成，干扰脊髓间充质干细胞

分化，进而促进骨质疏松的发展进程[53]。TNF 信号

通路是一种经典的炎症相关通路，在导致大脑认知

和记忆障碍中起重要作用[54]。雌激素和 Wnt 信号通

路在调节骨发育和稳态中起关键作用，二者协同促

进间充质组细胞成骨分化[55]。在 AD的病理进程中，

缺氧、氧化应激以及炎症等刺激因素发挥着关键作

用。这些刺激能够激活 HIF-1 信号通路，一旦该通

路被激活，便会引发转铁蛋白受体 1 的表达上调，

这种变化会打破大脑内铁的稳态平衡，进而推动

AD 病理的进一步发展，因此靶向 HIF-1 信号通路

可能成为治疗 AD 的有效策略。MAPK 信号通路在

AD 和 OP 病理机制中都发挥着重要作用，在 AD

中，抑制 MAPK 信号通路，将起到神经保护作用，

在 OP 中，它是破骨细胞公认的信号传导途径[56]。 

PGR 与雌激素信号通路是紧密的上下游调控

关系，雌激素信号通路是诱导 PGR 表达的核心上

游机制，PGR 在被雌激素信号诱导表达后，会与孕

激素结合，进而与雌激素信号通路协同，共同完成

组织的周期性调控。实验表明，雌激素与 AD 疾病

之间存在着复杂的关系[57]。而且，孕激素可发挥神

经保护作用，这种保护作用的能力可能取决于其能

够结合/激活的孕酮受体的补体数量[58]。PTGS2 即

环氧化酶-2（COX-2）作为 TNF 与 IL-17 等炎症因

子下游的关键酶，通过催化前列腺素生成在炎症反

应中发挥核心作用。在神经系统中，COX-2 上调与

神经炎症及 AD 相关的突触损伤密切相关[59]。有研

究表明 PTGS2 与 PPARG 可能是抗 AD 的关键指

标，黄芪-葛根药物可能通过抑制 PTGS2 的活性来改

善秀丽隐杆线虫的神经兴奋性并抑制 Aβ 沉积[60]。在

骨组织中，COX-2 在骨愈合与骨重塑过程中也发挥

双向调控作用。COX-2 缺失或抑制会导致骨折愈合

延迟，软骨模板钙化及新骨形成减少；同时使用

COX-2 抑制剂可抑制骨生成，降低骨密度，说明其

在成骨和骨吸收平衡中至关重要[61]。PRKACA 属于

蛋白激酶 A 家族，是 AD 中的关键靶点基因[62]。同

时，PKACA 增强成骨细胞功能，适度调节破骨细

胞活性，在骨代谢中发挥着重要作用[63]。DPP4 是

一种糖蛋白和外肽酶的结合物，位于多种细胞表面

并且能够自身表达[64]。研究报道发现，血浆中 DPP4

含量的升高与骨质疏松存在正相关关系[65]。DPP4

抑制剂可以潜在地恢复胰岛素信号传导，保护神经

元和突触，抵消 AD-糖尿病小鼠模型中的致病性

AD 蛋白的累积病改善小鼠的认知功能 [66]。此外

DPP4 通过降解胰高血糖素样肽 1 等多肽，促进 NF-

κB 和 MAPK 信号通路的活化，参与炎症反应，这

可能是其参与 AD 和 OP 的靶点-通路机制。NOS3

作为血管内皮一氧化氮合酶，通过 Notch 信号通路

这一关键中介，与 HIF-1 信号通路形成间接协同机

制，共同调控 H 型血管的形成与功能，最终促进骨

再生中的（“成骨-血管生成耦合”[67]。实验表明，Aβ

诱导的大鼠模型中，NOS3 的 mRNA 表达明显降

低，给予药物后，表达降低情况明显改善，因此推

测 NOS3 可能是治疗 AD 的潜在作用靶点[68]。 

综合来看，这种多成分、多靶点、多通路的协

同调控机制，可在神经与骨组织间产生双向保护效

应，体现了左归丸（“异病同治”AD 与 OP 的系统性

作用特征，为进一步实验验证及临床应用提供了理

论依据。 

然而，本研究仍存在一定局限性。首先，本研

究活性成分的筛选基于 TCMSP 数据库的常用参数

设置，虽然具有较好的可操作性，但可能未能完全

覆盖中药材中的所有主要活性成分，如部分未满足

阈值但具有中医特色药理活性明确的成分未被纳

入。由于网络药理学筛选依据与中医方剂中药物配

伍的层级关系（（君、臣、佐、使）及剂量比例并不

完全对应，因此，本研究所得核心成分主要反映了

在分子网络层面上药效贡献较高的成分，而非方剂

传统配伍地位的直接对应关系。其次网络药理学及

分子对接结果主要基于数据库与计算预测，靶点表

达及结合能变化需实验验证。另外，药物成分的体

内代谢转化与生物利用度未被充分考虑，可能影响
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结果的可转化性。未来研究应结合转录组、代谢组

及实验验证，进一步阐明左归丸在 AD 与 OP 治疗

中多通路、多靶点的系统生物学机制。 

综合上述研究，左归丸发挥“异病同治”AD 与

OP 的作用，可能是通过山柰酚、薯蓣皂苷元、染料

木黄酮、槲皮素、异鼠李素等核心活性成分。这些

成分能够作用于 PGR、PTGS2、PTGS1、PRKACA、

PPARG、DPP4、NOS3 等关键靶点，直接或间接地

参与到 AGE-RAGE、IL-17、TNF、雌激素、HIF-1、

MAPK 等信号通路的调控过程中。其中，尽管在分

子对接分析中仅选择了与关键靶点结合效果最佳

的 5 个活性成分进行进一步分析论述，但这并不意

味着未被选择的其他活性成分无效。网络分析中这

些成分仍具有较高的度值，表明它们在分子网络层

面上可能发挥重要作用，并通过多靶点协同作用共

同参与左归丸的整体药效发挥。但是，鉴于网络药

理学与分子对接技术所得结果主要为理论推测，尚

缺乏实验验证，仍存在一定局限性。后续研究将结

合分子生物学及动物实验进一步验证关键靶点及

相关信号通路，以增强研究结论的可靠性和生物学

意义。 
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