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!学术探讨!

基于分子网络模型的中药调控骨重建的评价方法

刘艳秋#

$于静华!

$战丽彬&

摘要$中医药在防治骨质疏松方面具有明显优势和特色" 许多抗骨质疏松中药能够对骨质疏松的关键

病理环节###骨重建发挥多方面的整合调节" 研究揭示中药调控骨重建的多成分$多靶点$整合作用机制%

有待探索新的研究模式和方法" 本文从骨重建的骨形成途径$骨吸收途径以及它们之间的相互作用角度%分

析骨重建的发生发展过程%探讨体外构建骨重建的生物网络$疾病网络模型%进而构建成分#靶点网络模型%

为中药调控骨重建研究提供新思路" 通过建立中药成分#靶点对接的方法%阐明中药调控骨重建的多靶点

作用机制%为抗骨质疏松中药的多靶点整合机理研究提供方法借鉴"

关键词$骨质疏松& 骨重建& 生物网络& 中药& 多靶点
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$$中药的特色和优势在于多成分'多靶点'整合调

节!这使中药在治疗疑难杂症方面表现出西药所无法

比拟的优势( 同时!中药这一复杂性也为其作用机制

研究带来严峻挑战( 近年来!西药研究模式已经从寻

求单靶点药物向多靶点的组合药物研究转变(

$$如何通过现代科学研究手段和方法诠释中药的作

用特色!建立适合中药多靶点整合作用研究的技术方

法体系!对推动中药现代研究!揭示中药的作用机制以

及开发研制创新中药都具有积极意义( 本文以骨质疏

松的关键病理环节)))骨重建为出发点!探讨治疗骨

质疏松中药调控骨重建的分子网络机制!期望对调控

骨重建的中药多成分'多靶点'整合调节作用研究提供

思路和方法(

#

$骨重建的分子调控网络

骨重建是由破骨和成骨细胞介导的'发生于骨表

面的!由破骨细胞启动'激活'骨吸收开始和与之相耦

联的成骨细胞激活'骨形成'矿化结束的动态过程( 骨

重建的骨形成和骨吸收耦联现象于
#864

年即被
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等人发现并定义*

#
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!但骨重建的调控机制却知

之甚少( 近些年来!一些研究集中于成骨和破骨细胞

相互调控机制的研究( 目前与骨重建失衡紧密相关的

主要涉及
&

条途径*

!

!

&

+

# $

#

%

+AG

途径是调控骨形成

的关键靶点通路!

+AG

蛋白以旁分泌形式作用于邻近

细胞'包含
!"

种家族成员的分泌性糖蛋白( 当
+AG

与其七次跨膜蛋白受体
YK<\\.7?

结合!同时结合辅助

受体低密度脂蛋白受体
SO[5D6

!促进胞内的
?<IH7F

#

7..7?

蛋白$

BIH

%活化!活化的
BIH

使
_X^

#

&!

磷酸

化!磷酸化的
_X^

#

&!

从
!

#

@;G7A<A

'轴蛋白$

W]<A

%及

结肠腺瘤性息肉病基因蛋白$

W['

%复合物中解离!使

!

#

@;G7A<A

移位至细胞核内!激活
+AG

靶基因的转录!

如
W]<A!

'

B^^#

'

3^B#

等!促进骨形成( $

!

%

C[_D

OW3^SDOW3^

途径是影响破骨细胞形成的关键途

径!阻断
OW3^S

已经成为抑制骨吸收的重要靶点!其

他的潜在靶点有阻断
OW3^SDOW3^

相互作用'阻断

OW3^

下游信号的
*OWY!

#

(3^

和
*OWY6

#

3Y"P

(

$

&

%雌激素受体$

7IGK1N7A K7@7ZG1K

!

9O

%途径是较

早研究调控骨重建的经典途径!虽然
9O#D!

调控骨重

建的行为机制目前还没有完全阐释清楚!但各种雌激

素受体选择性调节剂已经作为抑制骨吸收'治疗骨质

疏松的药物*

4

+

( 以上任何单一途径均不能有效调控

骨重建的骨形成与骨吸收的耦联平衡(

+AG

途径与

C[_DOW3^SDOW3^

'

9O#D!

途径在介导骨形成和骨

吸收耦联过程中在胞内分子$如
3Y

#

"P

%!胞外分子间

$如促耦联因子
OW3^S

'

YXL

%!抑制耦联因子 $如

@;.@<G1A<A

'

7IGK1N7A

'

X7:;&W

等%!存在交叉对话及

相互作用*

4

!
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!它们形成生物信号网络是维持骨重建

平衡的重要因素( 可见!维持骨重建的稳定并非由骨

形成或骨吸收各自独立的功能决定!而是由调节骨形

成和骨吸收功效的相关分子共同参与的( 因此!针对

单一途径或单一过程!如促进骨形成或抑制骨吸收的

药物调控都有可能对与之相耦联的另一过程引起负面

影响(

由此可见!骨重建的发生机制主要是由骨形成与

骨吸收介导的分子网络调控( 因此!考虑信号途径间

的互串关系及蛋白间的相互作用将更加符合骨重建的

发生发展过程( 本项目组已体外构建成骨细胞前

体)))骨髓间充质干细胞'破骨前体及卵泡颗粒细胞

的共培养模型*

6

+

!在此多细胞培养模型基础上!不仅

可同时评价骨形成与骨吸收调控分子等多种相互关联

的分子表达水平!而且适合对中药多靶成分以及多靶

点整合调节机理的研究!有利于发现既能促进骨形成

又能抑制骨吸收'具有双向功能调控作用的中药(

!

$基于靶点相关网络探讨中药调控骨重建的作

用机制

在建立骨重建生物调控网络基础上!构建中药的

成分)靶点网络!将为研究中药调控骨重建的多靶点

整合作用特色提供一条新途径!这与当前的网络药理

学的研究思路相契合*

%

+

( 这一研究思路主要涉及到

生物网络'疾病网络'成分靶点相关网络的构建技术!

利用生物信息学'分子生物学'组学等手段!分析疾病

网络的动态变化过程!找到疾病网络的关键节点及靶

标( 利用分子对接等计算手段!计算预测成分靶点!构

建成分)靶点网络!为找到调控网络的有效成分组合

提供数据支持( 依据调控骨重建信号途径及信号分子

的相互作用关系!我们利用
@/G1I@;Z7

软件构建了骨

重建生物信号网络!如图
#

!一些关键因子如
!

#

@;G7

#

A<A

$

';GAM

%'

9O#

'

OW3^

'

*OWY!

等处于网络关键

节点!其连接数目较多!多为信号途径中的关键转录因

子!表明它们是调节骨重建的关键蛋白分子( 一些已

经开发或正在研发的药物也是以这些关键节点为靶

点!如处于临床研究的
OW3^

抗体*

$

+

( 然而!作用于

单一靶点的药物往往不能有效调控复杂的疾病网络恢

复平衡!如上市药物双磷酸盐通过抑制
Y[[X

!阻止

_*[;I7I

碳末端醛基化!破坏破骨细胞增殖'凋亡'膜

的延伸( 然而!长期服用双磷酸盐会导致骨形成障碍!

造成骨坏死( 因此!开发兼具骨吸收抑制剂的同时促

进骨形成的多靶点药物将会比当前药物在提高骨强度

和骨质量方面更具有优势( 如缺失氯离子通道
'S'

#

%

小鼠没有功能性破骨细胞!但不影响骨形成功能*

!

+

(

事实上!很多中药如补肾中药在减少骨吸收的同时!能

图
#

$骨重建的靶点相关网络
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够持续改善骨量*
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( 因此!从调节骨重建的信号网络

中发现中药的多靶点成分是很有可能的(

目前!依据化学结构及化学结构相似性钓取靶点

有较多方法及网络靶点数据库可供使用!如
BK-N

#

P;AR

$

HGGZ

#

DDQQQ2 ?K-NM;AR2 @;D

%'

[BP

$

HGGZ

#

DD

QQQ2K@IM21KNDZ?M

%等*

#"

+

( 来源于数据库内的生物

大分子!与特定的小分子化合物进行匹配!根据蛋白与

小分子化合物分子构象!进行分子动力学模拟和计算!

依据对接能量!获得小分子化合物的对接靶点( 目前!

反向分子对接软件取得了快速发展!如
<?*;KN7G

$

HG

#

GZ

#

DD<?G;KN7G2 O@;I2 I<A<@;2 7?-2 GQD

%'

*;KY<IB1@R

$

HGGZ

#

DDQQQ2???@2;@2@ADG;KJ<I?1@RD

%等( 不同的对

接软件由于对接原理不同!获得的靶点也有所差异!进

一步通过发展多种实验技术手段验证靶点的准确性对

于获取真正药物靶点具有重要意义(

中药的作用特色在于多成分'多靶点'整合调节!

这决定中药作用靶点并非单个成分靶点的简单相加!

沿用单一化学小分子的靶点钓取方法并不完全适合于

中药作用靶点的发现( 中药调控骨重建的靶点有可能

分布于生物网络或疾病网络的一些特定位置!在时间

和空间上协同调节网络恢复平衡!达到防治疾病的效

果( 中药成分与西药靶点的区别在于中药的诸多有

效成分不一定作用于网络的关键节点!虽然有较多

网络连接或连接集中度较高的节点调控网络作用明

显!但产生副反应的可能性也增大( 通过作用多个

关键及次要网络节点调控网络平衡可能是中药的作

用机制之一( 另外!除了靶点在网络中的位置重要

性外!中药成分与靶点的结合力对中药作用也有很

大影响( 西药往往靶点专一!特异性高!结合能力

强!中药成分与靶点的低亲和力是保证中药多靶点

的作用机制之一(

&

$展望

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*

##

+

( 相比单靶点西药!从

中药中发现调控骨重建平衡的药物有非常广阔的前

景( 近年来!多种补肾中药如淫羊藿'骨碎补'何首乌'

菟丝子等!以及中药复方如仙灵骨葆'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( 我们通过构建骨重

建的生物调控网络!一方面能够解析中药成分对网络

节点及其对整个网络的动态改变!揭示中药对骨重建

的调控作用( 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研制

提供启示和方法学借鉴( 在利用网络药理学思路基础

上!发展适合于中药复杂体系的调控网络研究模式和

方法将为中药研究拓展新的发展方向!并成为推动中

医药继承与创新发展的新动力(
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