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摘要：摘要：背景：骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是以骨量丢失和微结构破坏为特征的代谢性骨病，临床

诊断与治疗严重不足，其发病与衰老、绝经、吸烟饮酒等因素相关，但具体分子机制尚未阐明。金天格

胶囊（Jintiange Capsules，JTGC）由人工虎骨粉制成，临床治疗OP有效。本研究拟采用生物信息学和

网络药理学，系统探索JTGC干预OP的潜在分子机制。方法：从GEO数据库中筛选OP表达谱，从中药数据

库中获取JTGC的活性成分及作用靶点。构建蛋白质-蛋白质相互作用网络，并利用Gene Ontology（GO）

和Kyoto Encyclopediaof Genesand Genomes（KEGG）数据库进行功能富集分析。结果：药材分析确定

了JTGC的主要成分为磷酸钙、脂肪、骨胶原和磷酸三镁。富集分析确定了JTGC治疗OP的核心基因为

HAMP、MT1E、FOXO3、RPE65、XCL1、CLEC2D、RAB33B、COG2、SLC1A3、GCK。KEGG分析显示JTGC治疗OP

主要调控趋化因子信号通路、线粒体自噬信号通路、催乳素信号通路等。结论：JTGC通过多组分、多靶

点、多信号通路的调控，在OP的发生发展和治疗中发挥重要作用。
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Abstract: Abstract: Background: Osteoporosis (OP) is a metabolic bone disease characterized by bone loss and microstructural 
damage. Clinical diagnosis and treatment are severely inadequate, and its onset is related to factors such as 
aging, menopause, smoking, and alcohol consumption. However, the specific molecular mechanism has not been 
elucidated. Jintiange Capsules (JTGC) are made from artificial tiger bone powder and are clinically effective in 
treating osteoporosis. This study intends to use bioinformatics and network pharmacology to systematically explore 
the potential molecular mechanisms of JTGC intervention in OP. Method: Screen the OP expression profile from 
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the GEO database and obtain the active ingredients and targets of JTGC from the traditional Chinese medicine 
database. Construct protein-protein interaction networks and perform functional enrichment analysis using Gene 
Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) databases. Result: The analysis of 
medicinal herbs identified the key active ingredients of JTGC as calcium phosphate, fat, collagen, and magnesium 
phosphate. Enrichment analysis identified the core genes for JTGC treatment of OP as HAMP, MT1E, FOXO3, 
RPE65, XCL1, CLEC2D, RAB33B, COG2, SLC1A3, and GCK. KEGG analysis showed that JTGC treatment 
for OP mainly regulates the chemokine signaling pathway, mitochondrial autophagy signaling pathway, prolactin 
signaling pathway, etc. Conclusion: JTGC plays an important role in the occurrence, development, and treatment of 
OP through the regulation of multiple components, targets, and signaling pathways.
Keywords: Keywords: osteoporosis; biomarkers; Jintiange capsules; bioinformatics analysis; network pharmacology.

1  引言
骨质疏松症（Osteoporosis，OP）是中老年人

常见多发病，其特征为骨量减少、骨微结构破坏极

易发生骨折。由于该病具有高发病率、高致残率、

高死亡率以及高昂的治疗费用，给患者家庭和社会

带来了沉重的经济负担[1]。OP的骨形成活性受多种

因素调控，如炎症、氧化应激、雌激素缺乏、高血糖

及药物滥用等，但其发病机制仍未完全明确[2,3]。因

此，阐明OP的发病机制并寻找有效的治疗药物和作

用靶点变得极为重要。

虎骨在中医药中应用历史悠久，具有祛风止

痛、强筋健骨之效，临床上常用于治疗骨痹及骨

痿。金天格胶囊（Jintiange Capsules，JTGC）是一

种人工虎骨粉制剂，其化学成分和药理特性与天

然虎骨相似，具有抗炎、镇痛、促进骨折愈合及

改善骨代谢等作用[4,5]。JTGC已获国家药品监督

管理局（NMPA）批准，依据中医理论用于缓解腰

背酸痛、腰膝酸软无力、行走困难等骨质疏松症

状[6]。JTGC在临床上已广泛用于治疗OP、骨关节

炎和类风湿关节炎[7,8]。前期众多研究初步揭示

了JTGC的药理活性：在细胞层面，JTGC可促进成

骨细胞分化与矿化结节形成，同时抑制RANKL诱
导的破骨细胞分化及其骨吸收功能；在动物模型

中，JTGC能增加去卵巢大鼠及糖皮质激素诱导骨

质疏松大鼠的骨密度，改善骨微结构参数，并上

调骨形成标志物PINP、下调骨吸收标志物CTX-1；
在分子层面，已有报道提示其可能通过调控OPG/
RANKL/RANK信号轴及Wnt/β-catenin通路发挥骨

保护效应[9-11]。然而，现有研究存在明显不足：其

一，对JTGC作用机制的认识仍较为零散，多局限于

单一信号通路的观察，缺乏对“成分-靶点-通路”网

络的系统解析；其二，目前尚无研究将JTGC的药理

学靶点与OP患者临床组织样本的转录组数据进行整

合分析，致使基于真实疾病微环境下的靶点筛选与

机制推断缺乏直接证据，难以全面揭示其多靶点干

预的整体调控图景。然而，其抗骨质疏松的化学物

质基础及潜在作用机制仍需进一步阐明。

近年来，随着生物信息学技术的飞速发展，

研究者可快速实现对转录组和基因组的深入分析，

极大地推动了生命科学的发展与进步。此外，中药

网络药理学是生物信息学的一个分支，仍是研究药

物、化合物、疾病与靶点之间关系的有效手段。网

络药理学以分析中药的多成分、多靶点和多通路为

特点，已被广泛用于阐明中药的作用机制，为研究

者提供了新的方向和策略。随着OP相关基因表达谱

公共数据库的建立，可通过生物信息学在更深层次

上研究OP，从而加深对OP分子机制的理解[12]。
本研究旨在填补以下空白：（1）将JTGC的化

学成分靶点与OP患者来源的转录组差异基因进行系
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统性整合，从“疾病基因-药物靶点”互作网络角度

揭示JTGC的作用基础；（2）弥补既往JTGC机制研

究缺乏临床转录组证据支撑的不足，使靶点筛选具

备疾病相关性与数据可验证性；（3）为JTGC的临

床精准应用和进一步的实验验证提供明确的理论依

据和候选靶点。通过上述生物信息学与网络药理学

的整合策略，本研究有望深化对OP发病分子机制的

理解，同时为阐释JTGC抗骨质疏松的药效物质基

础与作用机理提供新的数据支撑，推动中药复方现

代化研究的深入发展。

2  材料与方法
2.1  药物成分及作用靶点的获取

利中药高通量实验和参考数据库HERB（中文

名“本草组鉴”）（http://herb.ac.cn/）获取虎骨的

主要成分及作用靶点。HERB整合了多个草药数据

库，因此包含迄今最全面的草药和成分列表。收集

所有可用的高通量实验（即微阵列和RNA-seq实
验）的公共数据，这些实验测试了草药或其活性

成分，并进行统一再分析。通过此方式，生成了

一个包含来自1037项评估草药或成分实验的6164
个基因表达谱的文库，并在CMap的药物转录组学

数据集中建立了草药、活性成分与2837种现代药

物之间的数据驱动联系，并与现代药物数据库进行

交叉比对。

2.2  微阵列数据来源及差异基因分析

从GeneExpressionOmnibus（https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gds）数据库下载GSE56815和GSE7158
数据集。GSE56815包含40个骨质疏松样本（OP）
和40个对照样本，基于GPL96测序平台；GSE7158
包含12个OP样本和14个对照样本，基于GPL570平
台，均为人类外周血样本。利用Sangerbox3.0在线

分析平台的“limma”工具进行差异基因分析，鉴

定OP与对照样本之间的差异基因，以研究OP患者

相关基因表达水平差异的影响。差异基因阈值设

为差异倍数1.5倍且P.value<0.05，logFC为正值表

示差异表达基因（DEGs）上调，logFC为负值表示

DEGs下调。采用火山图和热图展示差异表达基因

结果[13,14]。

2.3  OP相关疾病数据集的获取

为进一步探究 O P 疾病的靶点和作用，

以“Osteoporosis”为关键词搜索GeneCards（https://
www.genecards.org/）疾病数据库，获取疾病靶点蛋

白。合并去重后得到OP疾病基因集。

2.4  加权基因共表达网络分析

我们采用系统生物学技术加权基因共表达网

络分析（Weighted Correlation Network Analysis）
研究基因间的关系。首先，计算每个基因的中位数

绝对偏差（Median absolute deviation，MAD），剔

除MAD最低的50%基因[15,16]。其次，利用良好表

征的样本基因函数过滤DEG表达矩阵，去除不合格

基因和样本，以构建尺度树共表达网络。第三，使

用共表达相似性的“软”阈值幂（β）计算邻接关

系。接着，将邻接关系转化为拓扑重叠矩阵以提取

基因比例和差异。第四，采用动态树切割函数和层

次聚类识别模块。使用平均连锁层次聚类方法将表

达谱相同的基因划分为多个基因模块。最后，选择

模块树的切割线，计算模块描述的基因相异性，合

并部分模块以供进一步研究。基于表达模式，将数

百万基因归类到不同模块，每个模块包含表达模式

相似的基因。

2.5  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析

利 用 检 索 相 互 作 用 基 因 的 搜 索 工 具

STRING（https://cn.string-db.org/），将WGCNA核

心模块基因与DEGs及GeneCards疾病数据库的相

交基因放入STRING数据库，选择实验验证的相互

作用综合评分>0.4的基因作为初步筛选基因。随

后，通过Cytoscape软件（版本3.10.0）可视化PPI
网络，进一步使用Cytoscape的Network-Analyzer工
具计算每个节点的度（Degree），按照排序筛选核

心基因。

2.6  探究JTGC治疗OP的分子机制

通过取JTGC有效靶点与OP疾病基因数据集
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G e n e C a r d s、W G C N A模块基因集及G E O整

合数据集差异基因集的交集，获得 J T G C 治

疗O P的关键效应靶点。随后将这些靶点导入

Sangerbox3.0工具中心进行富集分析，物种限定

为“H.sapiens”。输入JTGC-OP交集基因ID并

提交通用参数，最终获得JTGC治疗OP交集基因

的GO富集分析和KEGG通路分析，并以多种图

形展示结果。利用Cytoscape程序导入JTGC的药

物数据、关键成分、交集基因和核心基因，经计

算构建“药物-活性化合物-交集基因-OP”作用

网络图。

3  结果
3.1  JTGC活性化合物及靶点预测

通过HERB数据库筛选，获得JTGC的4种主要

成分，即：磷酸钙、脂肪、骨胶原和磷酸三镁。

经筛选和去重后，最终获得JTGC的267个活性靶点

（补充表S1）。

3.2  差异表达基因的鉴定

本研究首先从GEO数据集中选取GSE56815和
GSE7158。为确保结果准确性，对数据集进行批次

图1图1.GEO数据去批次效应。（A）密度图显示去批次前各数据集样本分布差异较大，提示存在批次效应。（B）去批次后，

各数据集间数据分布趋于一致，均值和方差相近。（C）去批次前数据集间主成分分析（PCA）。（D）去批次后数据集间

PCA。（E）去批次前数据集中基因表达水平的统计数据。（F）去批次后整合数据集中基因表达水平的统计数据。
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效应处理（图1图1）。

从数据集收集到最终确定差异表达基因。我们

应用Limma快速差异分析方法整合数据集，共发现

1611个DEGs，其中856个基因表达下调，755个基

因表达上调（补充表S2）。为便于观察和研究差异

表达基因模式，我们使用火山图和热图（图2图2）。

3.3  加权基因共表达网络分析及关键模块鉴定

本研究采用WGCNA方法确定与OP最相关的模

块。基于平均连接度和尺度独立性，确定软阈值

为β=7（尺度自由R²=0.86，平均联通性是11.23）
（图3A,B图3A,B）。图3C图3C显示正常组和OP组的基因聚类

图2图2.整合骨质疏松数据集中DEGs的热图和火山图。（A）红色和绿色三角形分别表示上调和下调的DEGs。（B）每行代表

DEGs，每列代表一个OP或对照样本，红色和蓝色分别表示上调和下调的DEGs。
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树状图。基于此聚类树状图，我们创建了11个基因

共表达模块（图3D图3D），每个模块以不同颜色表示。

未归入任何模块的基因归入灰色模块，不纳入后续

研究。为识别与OP相关性最高的模块，我们计算了

OP与各基因共表达模块的关联（图3E图3E）。结果显

示，青色模块（Cyan）与OP的相关性最高。因此，

我们选择该模块作为后续分析的关键模块。接着，

我们计算了青色模块内基因的模块成员与OP的相关

性，结果表明该模块内基因的模块成员与基因显著

性呈显著正相关（图3F图3F）。

图3图3.加权基因共表达网络（WGCNA）分析。（A,B）基于尺度独立性和平均连通性筛选软阈值。（C）OP和对照样本的聚类

树状图。（D）基因邻接热图。（E）模块与OP关联的热图，青色模块与OP显著相关，上下括号内数字为相关系数和p值。

（F）青色模块内基因的模块成员与基因显著性的相关性图。
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3.4  OP核心基因筛选

为构建P P I网络并筛选核心基因，我们将

W G C N A分析获得的关键模块基因与D E G s及
GeneCards疾病数据库基因取交集，得到32个共同

基因（CGs）（图4A图4A），然后基于这32个CGs构
建PPI网络（图4B图4B），并导入Cytoscape进行可视

化（图4C图4C）。结果显示，这32个CGs在OP发生发展

过程中发挥关键作用。

3.5  JTGC治疗OP的分子机制

通过V i n e在线工具分析，我们最终获得

10个J T G C - O P 交集基因（图 5 A图 5 A），分别为

HAMP、MT1E、FOXO3、RPE65、XCL1、

图4图4.OP关键基因。（A）DEGs、GeneCards数据库基因和WGCNA关键模块基因交集的韦恩图。（B）关键基因的PPI网络分析。

（C）Cytoscape展示关键基因关系图。
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CLEC2D、RAB33B、COG2、SLC1A3、GCK，

作为 JTGC治疗OP的核心基因。通过与原始差

异表达数据比对，我们分析了这10个核心基因

的表达情况，差异基因箱线图显示了核心基因的

差异表达统计，其中HAMP、MT1E、FOXO3、
R P E 6 5、SLC1A3、G C K具有统计学意义。将

JTGC治疗OP的药物、关键成分、交集基因和核

心基因数据导入Cytoscape软件，经计算最终构建

了“JTGC-活性化合物-交集基因-OP”作用网络

图（图6图6）。

3.6  富集分析

对10个核心基因进行KEGG和GO富集分析，

以探索JTGC治疗OP的潜在分子机制。KEGG通

路分析显示，核心基因显著富集于趋化因子信号

通路、线粒体自噬信号通路及催乳素信号通路等

（图7A-B图7A-B，补充表S3）。趋化因子信号通路通过

调控成骨细胞分化和破骨细胞前体募集，在骨稳态

图5图5.JTGC治疗OP的核心基因。（A）JTGC与OP疾病数据交集的韦恩图。（B）核心基因箱线图。
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图6图6.“JTGC-药物-活性化合物-交集基因-OP”作用网络图。

维持中发挥关键作用；线粒体自噬通过清除受损线

粒体调控成骨细胞分化与破骨细胞活化，其功能紊

乱与OP发病密切相关；催乳素信号通路则通过直接

作用于成骨细胞及间接影响雌激素水平参与骨代谢

调控。GO富集分析显示核心基因富集于223个GO条

目（补充表S4），主要涉及炎症反应负调控、免疫

应答、自噬正调控及细胞内钠离子稳态等生物学过

程（图7C-D图7C-D）。其中，自噬通过调控BMSCs、成

骨细胞和破骨细胞的分化与存活参与骨代谢，炎

症与免疫调控则通过影响骨免疫微环境干预成骨-
破骨平衡。图8图8展示了核心基因在催乳素信号通路

和趋化因子信号通路中的作用。综上，JTGC治疗

OP可能通过多通路协同调控炎症、免疫与自噬等生

物学过程，恢复成骨-破骨平衡，从而发挥抗骨质疏

松作用。

4  讨论
本研究基于网络药理学与生物信息学，初步揭

示了金天格胶囊（JTGC）治疗骨质疏松症（OP）
的“多成分-多靶点-多通路”协同网络。通过整合

药物靶点、差异基因及模块化基因，筛选出32个核

心交叉靶点，并锁定HAMP、MT1E、FOXO3、
XCL1、CLEC2D、SLC1A3、GCK等关键基因。这

些靶点并非孤立作用，而是形成了以代谢重编程、

免疫炎症调控与细胞稳态维护为核心的交互调控体

系，为阐释JTGC的分子机制提供了新视角[17]。
核心靶点中，FOXO3是调控氧化应激、自噬

和细胞周期的重要转录因子。研究证实FOXO3过表

达可抑制骨髓间充质干细胞向脂肪分化并促进成骨

分化，增加老年小鼠骨量[18,19]。JTGC可能通过激

活FOXO3，在氧化应激环境下保护成骨前体细胞，

维持骨形成与脂肪生成的平衡，这恰好对应增龄性

OP的干细胞命运失衡机制。

代谢相关靶点提示JTGC可能从系统层面重塑

骨稳态。HAMP编码的铁调素调控铁代谢，铁过载

可通过氧化损伤抑制成骨并刺激破骨分化，JTGC
可能通过调节HAMP维持适宜铁水平，进而影响

RANKL/OPG轴[20]。GCK作为葡萄糖激酶，参

与血糖感应，而糖尿病与OP常合并存在，高血糖

致AGEs积累损害骨质量，JTGC对GCK的调控可

能改善骨微环境糖毒性。SLC1A3参与氨基酸转

运，为骨基质合成提供原料，暗示JTGC兼具合成

代谢潜力[21]。
免疫炎症相关靶点同样突出。XCL1（趋化因

子）和CLEC2D（免疫调节受体）提示JTGC可能主

动调节骨免疫微环境。骨免疫学阐明，T细胞、巨
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图7图7.（A）基于核心基因集的KEGG富集分析弦图。（B）基于核心基因集的KEGG富集分析条形图。（C）基于核心基因集的GO

富集分析信号分类。（D）基于核心基因集的GO富集分析前30个生物学过程。

噬细胞来源的TNF-α、IL-6、RANKL是破骨细胞

强活化因子。富集的趋化因子信号通路及炎症负调

控生物过程，支持JTGC抑制过度免疫炎症、阻遏

病理性骨吸收的作用[22,23]。
线粒体自噬通路的富集揭示更深层保护机

制。衰老骨组织中线粒体功能障碍致ROS累积，激

活NF-κB和PI3K/AKT促破骨分化。JTGC若通过

FOXO3增强线粒体自噬，可清除氧化损伤线粒体，

减少成骨细胞凋亡并抑制炎性小体激活。催乳素信

号通路富集则提示其对绝经后OP的潜在内分泌调
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图8图8.（A）KEGG催乳素信号通路。（B）KEGG趋化因子信号通路。

节维度[24]。综合来看，本研究所富集的线粒体自

噬、催乳素及趋化因子等多条信号通路，共同勾勒

出JTGC通过多靶点协同调控炎症、免疫、氧化

应激与内分泌稳态来恢复成骨-破骨平衡的整体

作用图景，为其抗骨质疏松的分子机制提供了系统

性线索。

本研究存在局限性。网络药理学依赖数据库完

整性和准确性，成分-靶点作用多为计算模拟，未经
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验证。RPE65、RAB33B、COG2等靶点在OP中的

具体功能需基因敲除或细胞实验进一步证实。未来

应结合单细胞测序、空间转录组等多组学技术，在

细胞亚群水平验证JTGC的作用，并关注入血活性

代谢物的实际结合效力。

综上，本研究构建了 J T G C治疗O P的分子

网络，提出其机制可能并非单一通路，而是通

过协同调控代谢（GCK/HAMP）、免疫微环境

（XCL1/CLEC2D/趋化因子通路）、抗氧化自噬

（FOXO3/线粒体自噬）来逆转骨吸收-形成失衡，

为JTGC的药理内涵阐释和精准转化研究提供了理

论依据。

5  总结
在本研究中，我们分析了OP的病理分子机

制以及 JTGC治疗OP的潜在成分靶点和作用机

制。JTGC的主要成分磷酸钙、脂肪、骨胶原、磷

酸三镁，通过核心基因HAMP、MT1E、FOXO3、
RPE65、XCL1、CLEC2D、RAB33B、COG2、SLC1A3、
GCK调控趋化因子信号通路、线粒体自噬信号通

路、催乳素信号通路等。上述靶点和信号通路可能

在OP的发生和治疗中具有重要影响和作用，值得下

一步深入研究。然而，由于网络药理学方法的局限

性，数据库筛选可能存在偏倚，下一步将针对预测

结果进行深入研究，探索其药效的详细机制，从基

因和细胞水平为临床应用提供更多理论依据。
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