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基于网络药理学和体外实验研究苔黑酚葡萄糖苷治疗
骨质疏松的分子机制
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［摘要］ 目的：基于网络药理学预测苔黑酚葡萄糖苷（OG）治疗骨质疏松的作用靶点及相关信号通路，应用分子对接和体

外实验验证，从而揭示其潜在作用机制。方法：通过 Similarity ensemble approach（SEA），SwissTargetPrediction 数据库获取 OG

药物靶点；通过疾病相关的基因与突变位点数据库（DisGeNET），GeneCards 数据库获取疾病靶点，交叉分析筛选出 OG 与骨质

疏松共同作用靶点。利用 STRING 构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，随后利用 Cytoscape 3.7.2 软件中的 CytoNCA 插件

进行拓扑分析筛选出核心靶点。其次，通过 g：Profiler基因注释网站对所得共同靶点进行基因本体（GO）与京都基因与基因组

百科全书（KEGG）富集分析。最后，AutoDock Vina 软件用来进行分子对接以及体外细胞实验验证 OG 的抗骨质疏松作用。

结果：OG 与骨质疏松的相关靶点 73 个，其中关键靶点 14 个。GO 和 KEGG 功能富集分析结果表明，OG 治疗骨质疏松涉及

259 个细胞生物学过程，主要包括有机氮化合物的代谢、细胞群增殖、蛋白质代谢过程、应激反应的调节、化学反应等。其作用

机制可能与糖基化终末产物/糖基化终末产物受体（AGE/RAGE），白细胞介素 -17（IL-17），磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）等信号通路相关。分子对接提示 OG 与关键靶点细胞周期蛋白 D1（CCND1 或 Cyclin D1），周期蛋白依赖性激酶 4

（CDK4）的结合能最低且相近。流式细胞仪检测结果显示，与正常组比较，OG 组 G0/G1期细胞比例下降（P<0.01），S 期细胞比

例明显增加（P<0.01）；蛋白免疫印迹法（Western blot）结果显示，与正常组比较，OG 能上调 Cyclin D1，CDK4 蛋白的表达（P<

0.05，P<0.01）。结论：OG 治疗骨质疏松具有多靶点 -多通路的特点，作用机制可能通过上调细胞周期关键蛋白 Cyclin D1，

CDK4 的表达改变细胞周期，从而促进细胞增殖。
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based on molecular docking and in vitro cell model. Method：：The pharmacological targets of OG were obtained

from Similarity ensemble approach（SEA）and SwissTargetPrediction，and the targets related to osteoporosis

from DisGeNET and GeneCards. The cross-analysis was conducted to screen the common targets between OG

and osteoporosis. STRING was used to construct the protein-protein interaction（PPI）network，followed by

topology analysis using CytoNCA plug-in of Cytoscape 3.7.2 to screen out the core targets. The obtained

common targets were subjected to gene ontology（GO）and Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）
analysis by g：Profiler. AutoDock Vina was utilized for molecular docking，and the in vitro cell experiments were

then carried out for verifying the mechanism of OG in treating osteoporosis. Result：：A total of 73 targets related

to OG and osteoporosis were harvested，among which 14 were proved to be key targets by topological analysis.

GO and KEGG functional enrichment analysis yielded 259 cell biological processes， mainly involving

organonitrogen compound metabolic process， cell population proliferation， protein metabolic process，

regulation of response to stress，and response to chemicals. Its mechanism of action might be related to advanced

glycation end-product（AGE）-AGE receptor（RAGE）signaling pathway，interleukin-17（IL-17）signaling

pathway， and phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt） signaling pathway. Molecular

docking indicated that the binding energies of OG to Cyclin D1（CCND1）and cyclin-dependent kinase 4

（CDK4）were the lowest and similar. The results of flow cytometry showed that compared with the normal

group，OG group exhibited decreased proportion of cells in G0/G1 phase（P<0.01）and decreased proportion of

cells in S phase（P<0.01）. As demonstrated by Western blot，compared with the normal group，OG up-regulated

the protein expression levels of Cyclin D1 and CDK4（P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： OG alleviates

osteoporosis via multiple targets and multiple pathways. It may exert the therapeutic effects by increasing Cyclin

D1 and CDK4 protein expression to change cell cycle and promote cell proliferation.

［［Keywords］］ orcinol glucoside（OG）；osteoporosis；network pharmacology；molecular docking；in vitro

validation

骨质疏松症（OP）是一种常见的全身性代谢性

骨病，其特点是骨量低，骨微细结构改变，易导致脆

性增加和骨折［1］。OP 的发生与年龄密切相关，据

2018 年卫生健康委员会发布的中国居民 OP 流行病

学 调 查 显 示 ，中 国 50 岁 以 上 居 民 患 OP 概 率 为

19.2%［2］。目前西医治疗 OP 的药物主要包括钙剂和

维生素 D，甲状旁腺素类似物，双磷酸盐和雌激素

等［3］。但是，这些药物存在药物疗效的不确切、患者

不耐受及药物不良反应等问题［3］。

OP 属于中医学“骨痿”“骨痹”“肾亏”等范畴，其

病机关键是肾虚，因此补肾中药对 OP 的治疗已成

为研究热点［4-5］。仙茅属于补肾类中药，具有补肾

阳、强筋骨、祛寒湿的功效。现代药理研究表明，仙

茅具有抗氧化、抗炎、调节免疫、抗骨质疏松等作

用，在 OP 的治疗中具有广大前景［6］。苔黑酚葡萄糖

苷（OG）是补肾中药仙茅中已知的主要活性成分，具

有抗氧化、抗骨质疏松、抗抑郁、抗焦虑及免疫调节

等多种药理学活性［7］。以往研究对 OG 治疗 OP 的

作用机制已有部分阐述，如 ZHOU 等［8］研究发现，

OG 通过激活 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路

调节骨髓间充质干细胞（BMSCs）的成骨分化与成

脂分化间的平衡，改善 OP。但目前关于 OG 治疗

OP 的研究尚有限，且尚无使用网络药理学验证 OG

对治疗 OP 作用机制的研究。为此，本研究应用网

络药理学与体外实验相结合的方法，旨在拓展 OG

治疗 OP 的关键靶点和信号通路，探讨其可能的作

用机制，以期为下一步新药研发提供基础，见图 1。

1 材料与方法

1.1 OG 相 关 靶 点 筛 选 使 用 PubChem 数 据 库

（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/），以“orcinol

glucoside”为关键词，获取 Canonical SMILES；通过

Similarity ensemble approach（SEA）（http：//sea.

bkslab. org/） 数 据 库 Z-Score>0 和

SwissTargetPrediction 数 据 库 （http：//new.

swisstargetprediction. ch/？）Probability≥0，限 定 物 种

为“Homo sapiens”，预测 OG 作用靶点，然后汇总去

重获得药物靶点。

1.2 OP 相关靶点筛选 以“osteoporosis”为关键

词 ，通 过 基 因 与 突 变 位 点 数 据 库（DisGeNET，

https：//www. disgenet. org/）和 GeneCards 数 据 库
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（https：//www.genecards.org/）筛选相关靶点，然后汇

总去重获得疾病相关靶点。

1.3 OG-OP 靶点蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网
络构建 利用 Venny 2.1.0 分析工具将 OG 药物靶点

和 OP 疾病靶点取得交集，获得共同靶点。将所得

共 同 靶 点 导 入 STRING 数 据 库（https：//string-db.

org/），选择物种种类为“Homo sapiens”，构建 PPI 网

络 。 然 后 ，将 置 信 度 >0.4 的 数 据 导 入 Cytoscape

3.7.2 软件中进行可视化分析，并利用 CytoNCA 插件

进行拓扑分析以度中心性（DC）和介度中心性（BC）
均大于中位数 2 倍的靶点作为核心靶点［9］，以进一

步分析。

1.4 基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富 集 分 析 通 过 g：Profiler 在 线 平 台

（https：//biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost）输入共同靶点，进

行 GO 和 KEGG 富集分析。根据 P 值大小进行排

序，选取排名在前 20 的生物途径（BP），细胞组分

（CC），分 子 功 能（MF）和 KEGG 信 号 通 路 ，使 用

Omicshare 工具（https：//www. omicshare. com/tools/）
绘制高级气泡图。

1.5 分子对接 从药系统药理学数据库与分析平

台（TCMSP）数据库（https：//www.tcmspw.com/）下载

OG 的 MOL2 格 式；从 RCSB-PDB 数 据 库（http：//

www.rcsb.org/）获得目标蛋白 3D 结构（PDB 格式）。
利用 PyMOL 软件去除蛋白质上的溶剂和配体，

AutoDock 1.5.6 对化合物和靶蛋白进行加氢、计算

电 荷 等 处 理 ，转 化 为 pdbqt 格 式 ，最 后 使 用

AutoDock Vina 程序进行分子对接，计算结合能大

小。运用 Ligplus 及 PyMOL 软件对对接结果分别进

行二维和三维的可视化分析。

1.6 实验验证

1.6.1 药物与试剂 OG（成都普菲德生物技术有限

公司，批号 17063006，纯度≥98%）；MC3T3-E1 小鼠

胚胎成骨细胞前体细胞（北纳生物，货号 339285）；
DMEM 培养基（Gibco 公司，批号 8119153）；胎牛血

清（PAN Biotech 公 司 ，批 号 P171225）；青/链 霉 素

（Hyclone 公司，批号 J190007）；细胞增殖与活性检

测-8（CCK-8）和细胞周期试剂盒（联科生物，批号分

别为 A00114，A01124）；RIPA 裂解液，BCA 蛋白定

量检测试剂盒，SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒，β-肌动

蛋白（β-actin），细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1，武汉塞

维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 G2002，

G2026，G2003，GB12001，GB11079）；周期蛋白依赖

性激酶 4（CDK4，武汉三鹰生物技术有限公司，货号

11026-1-ap）。
1.6.2 实验仪器 Synergy HTX 型多功能酶标仪

（美国伯腾仪器有限公司），CytoFLEX LX 型流式细

胞仪（美国贝克曼库尔特），DYY-6C 型电泳仪电源

（北京六一仪器厂），Neofuge 13R 型冷冻离心机［力

新仪器（上海）有限公司］。

1.6.3 细胞培养 以含 10% 胎牛血清和 1% 青/链霉

素 的 DMEM 培 养 基 培 养 MC3T3-E1 细 胞 ，置 于

37 ℃，5% CO2 培养箱中培养，待细胞铺满 80%～

90% 时，用 0.25% 胰蛋白酶（含有 0.01% 乙二胺四乙

酸）消化传代培养。

1.6.4 CCK-8 法检测 MC3T3-E1 细胞增殖 取对数

图 1 OG干预骨质疏松的网络药理学分析流程

Fig. 1 Network pharmacological analysis flow chart of orcinol glucoside for osteoporosis
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生长期的 MC3T3-E1 细胞，以每孔 2×103个细胞接种

于 96 孔培养板中，培养箱中培养 24 h 后，加入不同

质量浓度 OG（1×10-1，1×10-2，1×10-3，1×10-4，1×10-5，

1×10-6 mg·L-1）实验孔，并设置空白孔（不含细胞、药

物）和对照孔（不含药物）。培养箱中继续培养 24，

48，72 h 后，加入 CCK-8 溶液 10 μL，培养箱孵育

2 h，用酶标仪测定在 450 nm 处各孔的吸光度 A，观

察 OG 对 MC3T3-E1 细胞增殖影响。

1.6.5 碘化吡啶（PI）染色法检测细胞周期 取对数

生长期 MC3T3-E1 细胞以 2×105 个/孔铺于 6 孔培养

板中。将细胞分为正常组（Ctrl 组）和给药组（OG

组），给药处理 48 h 后收集细胞，按照细胞周期试剂

盒 说 明 书 进 行 染 色 ，室 温 避 光 孵 育 25 min，

CytoFLEX LX 型流式细胞仪上机检测。

1.6.6 Western blot法检测 Cyclin D1，CDK4 蛋白的

表达 按照 PI 染色实验分组处理细胞 48 h 后收集

细胞，加入含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液提取蛋

白，按 BCA 试剂盒说明书测定蛋白浓度，加热法进

行蛋白变性，制备 10% SDS-PAGE 凝胶上样后进行

电 泳 、转 膜 、封 闭 ，4 ℃ 过 夜 孵 育 Cyclin D1

（1∶2 000），CDK4（1∶1 万）及 β-actin（1∶5 000）一抗，

次日用辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔

（1∶3 000）室温孵育 2 h，随后按照 ECL 试剂盒所示

方法进行显影，显影结果采用 AlphaEase FC 软件测

量条带灰度值。

1.6.7 统计学处理 采用 SPSS 21.0 软件对数据进

行统计分析，数据以 x̄± s 表示，数据符合正态分布且

方差齐性较好，多组样本量比较采用单因素方差分

析（ANOVA），组间的两两比较采用最小显著性差

异法（LSD）-t 检验；不符合正态分布且方差不齐时，

采用非参数检验进行比较。

2 结果

2.1 OG-OP 靶 点 的 获 取 汇 总 SEA，

SwissTargetPrediction 数据库相关靶点，删除重复性

靶点得到 130个药物靶点。汇总DisGeNET，GeneCards

数据库获得靶点去重后得到 4 582 个疾病靶点。利

用 Venny 2.1.0 在线工具，得到 73 个共同靶点。

2.2 PPI网络构建及拓扑分析 所得共同靶点提交

至 STRING 数 据 库 ，将 置 信 度 >0.4 的 数 据 导 入

Cytoscape 3.7.2 对 PPI 网络进行可视化，该网络由

73个节点和 461条边组成。利用 CytoNCA 插件计算

网络节点的 DC，BC 中位数值分别为 8 和 15.141 35，

故以 DC≥16，BC≥30.282 7 为筛选条件，选取 OG 干

预 OP 的候选靶点，即得到核心靶点 14 个，见表 1。

2.3 GO 和 KEGG 富集分析 GO 富集分析获得

259 个细胞生物学过程，其中 BP 分析获得 189 个条

目（约占总条目的 73.0%），MF 获得 47 条，CC 获得

23 条。根据 P<0.05 进行筛选，并对 P 值进行降序排

序，选择前 20 个条目建立气泡图，详见增强出版内

容。该结果表明，上述共同基因功能主要与 BP 相

关，其中涉及有机氮化合物的代谢，细胞群增殖，蛋

白质代谢过程，应激反应的调节，化学反应等。

表 1 OG抗骨质疏松核心靶点信息

Table 1 Information on core targets of OG against OP

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

靶点信息

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

vascular endothelial growth factor A

interleukin-6

epidermal growth factor receptor

mitogen-activated protein kinase 1

GTPase HRas

matrix metalloproteinase-9

G1/S-specific cyclin D1

estrogen receptor

fibroblast growth factor 2

interleukin-2

induced myeloid leukemia cell differentiation protein Mcl-1

cyclin-dependent kinase 4

prothrombin

简称

甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）
血管内皮生长因子 A（VEGFA）
IL-6

表皮生长因子受体（EGFR）
丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）
HRAS

基质金属蛋白酶 9（MMP9）
CCND1

ESR1

碱性成纤维细胞生长因子 2（FGF2）
IL-2

MCL1

CDK4

F2

DC

49

45

44

41

33

32

30

30

29

27

25

22

20

16

BC

1 058.475

640.963 5

763.386 5

440.131 0

279.903 6

154.246 2

305.934 2

90.020 24

272.752 1

124.605 3

118.738 6

51.108 77

35.866 26

93.151 69
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KEGG 通路富集分析获得 51 条信号通路。根

据 P<0.05 进行筛选，并对 P 值进行降序排序，选择

前 20 个条目建立气泡图。KEGG 富集分析主要涉

及 AGE/RAGE，IL-17，PI3K/Akt 等信号通路，提示

OG 治疗 OP 可能通过多个通路联合共同发挥作用，

其中 PI3K/Akt信号通路富集的关键靶点最多。

2.4 分 子 对 接 验 证 OG 和 14 个 核 心 靶 点

（GAPDH，VEGFA，IL-6，EGFR，MAPK1，HRAS，

MMP9，CCND1，ESR1，FGF2，IL-2，MCL1，CDK4，

F2）的对接结果见表 2。当结合能小于 0 时，提示配

体与受体可自发结合，且结合的构象越稳定时结合

能越低，发生作用的可能性就越大，本研究选取结

合能≤-7.0 kcal·mol-1（1 kcal≈4.186 kJ，下同）作为筛

选条件［10］。然后，将结合能≤-7.0 kcal·mol-1 的 OG

与靶点对接结果采用 Ligplus 及 PyMOL 进行可视化

分析。

2.5 OG 抗 OP 实验

2.5.1 OG 对 MC3T3-E1 细胞增殖的影响 不同质

量浓度的 OG（1×10-1，1×10-2，1×10-3，1×10-4，1×10-5，

1×10-6 mg·L-1）分别干预 MC3T3-E1 细胞 24，48，72 h

后 ，与 正 常 组 比 较 ，在 48 h 时 ，OG 质 量 浓 度 为

1×10-4 mg·L-1 时对 MC3T3-E1 活力的影响最大（P<

0.01），使 MC3T3-E1 活力提高了 23.9%。OG 质量浓

度为 1×10-4 mg·L-1 与细胞共同培养 48 h 后，药物达

到最有效促进细胞增殖效果。因此，选用 OG 质量

浓度为 1×10-4 mg·L-1时处理 MC3T3-E1 细胞 48 h 作

为后续实验干预浓度和时间节点。见表 3。

2.5.2 OG 对 MC3T3-E1 细胞周期的影响 药物处

理 MC3T3-E1 细胞 48 h 后，用流式细胞仪检测细胞

周期，结果显示，与正常组比较，OG 组的 G0/G1期细

胞比例下降（P<0.01），S 期细胞比例增高（P<0.01）。
见表 4。

2.5.3 OG 对 MC3T3-E1 细胞周期蛋白 Cyclin D1，

CDK4 表达情况的影响 药物处理 MC3T3-E1 细胞

48 h 后，Western blot 结果显示，与正常组比较，OG

组 的 Cyclin D1，CDK4 蛋 白 表 达 量 升 高（P<0.05，

P<0.01），见表 5，图 2。

3 讨论

OP 是现代临床中一种常见的骨科疾病，其发病

机制非常复杂，包括生活习惯、营养、年龄、遗传因

表 2 OG与核心靶点分子对接信息

Table 2 Molecular docking information of OG with core targets

靶点

GAPDH

VEGFA

IL-6

EGFR

MAPK1

HRAS

MMP-9

PDB ID

4WNC

3QTK

4O9H

5Y9T

4FUX

4DOT

4HMA

结合能/kcal·moL-1

-6.7

-5.2

-5.8

-6.7

-6.2

-6.1

-6.2

靶点

CCND1

ESR1

FGF2

IL-2

MCL1

CDK4

F2

PDB ID

6P8E

5TN9

4OEE

4NEM

2PQK

2W99

6O39

结合能/kcal·moL-1

-7.0

-6.8

-6.5

-6.1

-6.6

-7.3

-6.4

表 3 OG对 MC3T3-E1细胞增殖的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of OG treat MC3T3-E1 cell proliferation（x̄± s，

n=3）

组别

Ctrl

OG

剂量/mg·L-1

1×10-1

1×10-2

1×10-3

1×10-4

1×10-5

1×10-6

干预时间/h

24

100

99.5±0.41

102.4±1.28

100.4±0.55

111.0±2.292）

108.6±1.912）

102.6±1.45

48

100

108.1±1.331）

118.2±1.682）

112.3±2.242）

123.9±2.452）

110.8±4.252）

103.8±1.95

72

100

101.2±2.20

100.9±2.73

99.5±2.17

99.9±1.38

98.1±1.44

97.9±1.21

注：与 Ctrl组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 4，5 同）。

表 5 OG对 Cyclin D1，CDK4蛋白表达情况（x̄± s，n=3）

Table 5 Protein expression of OG on Cyclin D1，CDK4（x̄± s，n=3）

分组

Ctrl

OG

Cyclin D1

0.07±0.03

0.16±0.041）

CDK4

0.20±0.04

0.37±0.042）

表 4 OG对 MC3T3-E1细胞周期的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of OG treat MC3T3-E1 cell cycle（x̄± s，n=3）

组别

Ctrl

OG

G0/G1

77.27±0.06

67.67±0.922）

S

12.21±0.13

20.32±0.182）

G2/M

10.55±0.16

12.01±1.10
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素、激素及免疫等方面多种因素相互影响的结

果［11］。中医学把 OP 归属于“骨痿”“骨痹”“肾亏”等

范畴，认为其病机关键是肾虚［12］。近年来，补肾中

药及复方制剂如淫羊藿、杜仲、补肾活血汤、补肾化

痰方等作为 OP 的治疗或辅助治疗药物［13-16］，以其相

对安全、毒副作用小等特点，在防治 OP 方面取得较

好疗效。

中药活性成分不仅是中医药发挥临床疗效的

活性物质，还是现代创新药物开发的源泉，从分子

水平认知中药材作用更有利于了解药用植物体内

生物活性途径及调控机制［17］。OG 是补肾中药仙茅

中已知主要活性成分，其抗骨质疏松作用已有报

道，OG 可激活 Wnt/β-catenin 信号通路调节 BMSCs

细胞的成骨分化与成脂分化间的平衡，从而改善

OP［8］。另有研究报道，OG 可与二仙汤中其他活性

成分协同配伍，减轻去卵巢大鼠的骨质流失，增加

血清骨形态发生蛋白 2（BMP2）水平，可使下降的骨

钙素逆转至正常水平［18］。OG 的药代动力学也表

明，可在全肠道以原型被吸收入血，回肠吸收速率

最佳，机体在虚寒状态，尤其阳虚状态下可增加药

物的吸收［7］。但目前对于 OG 的研究数量有限，其

药物作用的具体靶点尚未有明确阐述。

本研究首次基于网络药理学初步筛选 OG 抗

OP 的 73 个共同靶点，并依据拓扑分析筛选出 14 个

核心靶点。GO 和 KEGG 富集分析发现这些共同靶

点参与了多个生物学过程和可能通过干预 AGE/

RAGE，IL-17，PI3K/Akt 等信号通路发挥抗 OP 的作

用，其中 PI3K/Akt 信号通路富集的关键靶点最多。

研究表明，PI3K/Akt 信号通路可通过促进成骨细胞

增殖、分化和骨形成而参与 OP 的抑制［19］。分子对

接结果显示，OG 与核心靶点有明显结合能力，其中

与 Cyclin D1（-7.0 kcal·mol-1），CDK4（-7.3 kcal·mol-1）
蛋白结合能力最强，说明 OG 可能通过影响细胞周

期而发挥抗 OP 作用。

本研究通过体外实验进行验证表明，OG 在 1×

10-4 mg·L-1 与 MC3T3-E1 共同培养 48 h 后能明显促

进细胞的增殖。流式细胞仪检测细胞周期结果解

释 了 OG 促 进 细 胞 增 殖 的 原 因 ，由 于 OG 干 预

MC3T3-E1 细胞 48 h 后，G0/G1期细胞所占比例下降

（P<0.01），而 S 期细胞所占比例上升（P<0.01），更多

的细胞从 G0/G1期被促进进入到 S 期，故而促进细胞

增殖［20］。其中，Cyclin D1 与 CDK4 结合后可稳定其

活性，在调控细胞周期 G1期中发挥关键作用［21］。研

究显示，转录因子 NF-YA 通过反转录激活 Cyclin D1

和 CDK4 的表达，促进细胞周期 G1/S 转变，进而促使

肾透明细胞癌（ccRCC）细胞的增殖［21］。最后，导致

细胞周期改变的原因用 Western blot来初步判断，结

果显示 Cyclin D1及 CDK4 蛋白在 OG 的作用下明显

升高，进而能够促进细胞周期从 G0/G1 进入下一

阶段。

综上所述，本研究采用网络药理学和体外实验

初步揭示了 OG 治疗 OP 具有多靶点 -多通路的特

点 ，作用机制可能通过上调细胞周期关键蛋白

Cyclin D1，CDK4 的表达改变细胞周期而促进细胞

增殖，这一结论丰富了 OG 治疗 OP 的机制研究，为

下一步新药研发提供基础研究。
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