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[摘要] 目的：基于网络药理学分析及动物实验探究茸脂胶囊治疗激素性股骨头坏死的作用机制。方法：通

过中药系统药理数据库与分析平台（TCMSP）获得茸脂胶囊的潜在化学成分和靶点。利用GeneCards和OMIM

数据库筛选与激素性股骨头坏死相关的基因，并用R软件实现药物靶点和疾病靶点的映射匹配。采用Cytoscape

软件构建药物、成分、靶点和疾病间的可视化网络，通过String数据库在线平台构建蛋白质互作网络。将30只大

鼠随机分为造模组20只和对照组10只。造模组大鼠构建激素性股骨头坏死模型，将造模成功大鼠随机分为模型

组和中药组，每组10只。中药组采用茸脂胶囊灌胃，对照组、模型组大鼠均予等体积的蒸馏水灌胃。干预8周后，

采用苏木精-伊红（HE）染色法观察大鼠股骨头空骨陷窝率。利用RT-qPCR检测股骨头组织CXC趋化因子受体2

（CXCR2） mRNA、胱天蛋白酶-3（Caspase-3） mRNA、B细胞淋巴瘤2（Bcl-2）相关X蛋白（Bax）mRNA表达，

Western blotting检测股骨头组织CXCR2、Caspase-3、Bax蛋白表达。结果：获得茸脂胶囊有效成分163种，活性成

分的作用靶标578个，茸脂胶囊治疗激素性股骨头坏死145个潜在靶标。排名前5位的潜在核心靶基因分别为

肿瘤蛋白53（TP53）、CXCR2、茁-连环蛋白（CTNNB1）、E1A结合蛋白（EP300）、表皮生长因子受体（EGFR）。基因

本体论（GO）富集分析显示生物过程（BP）主要富集于正性调节基因表达、RNA聚合酶域介导的正性转录调节、

对缺氧的反应、负性调节基因表达和正性调节白细胞介素-8（IL-8）产生等，细胞组分（CC）主要富集于细胞外空

间、细胞外区域、含胶原的细胞外基质等，分子功能（MF）主要富集于酶结合、相同蛋白质结合、细胞因子活性蛋

白质同源二聚化活性等。京都基因与基因百科组全书（KEGG）通路主要涉及磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/蛋白激

酶B（Akt）信号通路、FoxO信号通路、Toll样受体信号通路、白细胞介素-17（IL-17）信号通路、酒精性肝病等。模型

组、中药组大鼠股骨头空骨陷窝率均高于对照组（ <0.05）；中药组大鼠股骨头空骨陷窝率低于模型组（ <0.05）。模

型组大鼠股骨头组织CXCR2 mRNA、Caspase-3 mRNA、Bax mRNA及CXCR2、Caspase-3、Bax蛋白相对表达量

均高于对照组（ <0.05）；中药组大鼠股骨头组织CXCR2 mRNA、Caspase-3 mRNA、Bax mRNA及CXCR2、

Caspase-3、Bax蛋白相对表达量均低于模型组（ <0.05）。结论：茸脂胶囊可通过多成分、多靶点途径治疗激素性

股骨头坏死；CXCR2是茸脂胶囊治疗激素性股骨头坏死的核心靶标；茸脂胶囊可抑制激素性股骨头坏死大鼠骨细

胞凋亡，从而达到治疗激素性股骨头坏死的作用。
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激 素 性 股 骨 头 坏 死 是 骨 科 疑 难 疾 病 [1]， 通 常 由 大 剂 量 激

素 使 用 引 起 。 该 病 主 要 好 发 于 中 青 年 群 体 ， 发 病 率 呈 上 升 趋

势 [2-3]。 尤 其 是 在 当 今 病 毒 流 行 的 环 境 下 ， 糖 皮 质 激 素 被 广 泛

应 用 于 减 轻 炎 症 和 改 善 器 官 功 能 ， 这 可 能 加 剧 激 素 性 股 骨 头

坏 死 的 发 病 风 险 [4-5]。 晚 期 患 者 股 骨 头 会 出 现 严 重 塌 陷 及 关 节

间 隙 明 显 变 小 ， 关 节 功 能 丧 失 ， 患 者 常 需 要 接 受 人 工 全 髋 关

节 置 换 术 。 关 节 置 换 会 让 患 者 面 临 假 体 感 染 、 松 动 、 脱 位 及 翻

修 等 困 境 [6]。 为 了 避 免 这 种 情 况 ， 对 于 青 年 患 者 而 言 ， 保 留 原

有 的 股 骨 头 显 得 尤 为 重 要 。 因 此 ， 探 索 安 全 有 效 的 保 髋 方 法

具 有 重 要 意 义 。

[Abstract] Objective: To explore the mechanism of action of Rongzhi capsules in treating steroid-induced

osteonecrosis of the femoral head based on network pharmacology analysis and animal experiments. Method:

The potential chemical composition and target prediction of Rongzhi capsules were obtained through the traditional

Chinese medicine pharmacology database and analysis platform (TCMSP) database. GeneCards and OMIM

databases were used to screen genes related to steroid-induced osteonecrosis of the femoral head, and R software

was applied to achieve mapping and matching of drug targets and disease targets. On this basis, a visualization

network of drugs, ingredients, targets, and diseases was constructed using Cytoscape software, and a protein

interaction network was constructed using the String database online platform. In addition, 30 rats were randomly

divided into modeling group (n=20) and control group (n=10). A rat model of steroid-induced osteonecrosis of

the femoral head was constructed in modeling group, and the successful model rats were randomly divided

into model group and Chinese medicine group, 10 rats in each group. The Chinese medicine group was administered

with Rongzhi capsules by gavage, while the control group and model group rats were given equal volumes of

distilled water by gavage. Hematoxylin eosin (HE) staining method was used to observe empty bone cavity rate

in rat femoral head in 8 weeks. At the same time, RT qPCR was used to detect the expression of CXC

chemokine receptor 2 (CXCR2) mRNA, Caspase-3 mRNA, and Bcl-2 related X protein (Bax) mRNA in the

femoral head of rats. Western blotting techniques was used to detect the protein expression of CXCR2, Caspase-3

and Bax in the femoral head of rats. Result: Totally 163 effective ingredients of Rongzhi capsules were collected,

and 578 potential targets for the active ingredients of Rongzhi Capsules were predicted, with 145 potential targets

for the treatment of femoral head necrosis. The top 5 potential core target genes were identified as TP53,

CXCR2, CTNNB1, EP300 and EGFR. Gene ontology (GO) analysis shows that its biological processes (BP) were

mainly enriched in positive regulation of gene expression, RNA polymerase 域 mediated positive transcription

regulation, response to hypoxia, negative regulation of gene expression, and positive regulation of interleukin-8

(IL-8) production. Its cellular components (CC) were mainly enriched in extracellular space, extracellular regions,

collagen containing extracellular matrix, etc. Its molecular functions (MF) were mainly enriched in enzyme

binding, homologous protein binding, cytokine active protein homodimerization activity, etc. The Kyoto encyclopedia

of genes and genomes (KEGG) pathway mainly involved phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B

(Akt) signaling pathway, FoxO signaling pathway, toll like receptor signaling pathway, interleukin-17(IL-17)

signaling pathway, alcoholic liver disease, etc. The Chinese medicine group and model group showed higher

empty bone pit rate of the femoral head than control group (P<0.05). The Chinese medicine group showed

lower empty bone pit rate of the femoral head than model group (P<0.05). The model group showed higher

expression of CXCR2 mRNA, Caspase-3 mRNA, Bax mRNA and CXCR2, Caspase-3, Bax protein than control

group (P<0.05). The Chinese medicine group showed lower expression of CXCR2 mRNA, Caspase-3 mRNA, Bax

mRNA and CXCR2, Caspase-3, Bax protein than model group (P<0.05). Conclusion: The characteristics of the

therapeutic effect of Rongzhi capsules on steroid-induced osteonecrosis of the femoral head are multi-component

and multi-target. CXCR2 is the core target of Rongzhi capsules in treating steroid-induced osteonecrosis of

the femoral head. Rongzhi capsules can inhibit the apoptosis of bone cells in rats with steroid -induced

osteonecrosis of the femoral head, thereby achieving the therapeutic effect of treating steroid-induced osteonecrosis

of the femoral head.

[Keywords] steroid -induced osteonecrosis of the femoral head; Rongzhi capsules; network pharmacology;

CXC chemokine receptor 2; molecular mechanisms; rat
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目 前 ， 激 素 性 股 骨 头 坏 死 药 物 治 疗 尚 未 达 成 共 识 ， 药 物

以 双 膦 酸 盐 类 、 他 汀 类 、 非 甾 体 抗 炎 药 为 主 ， 疗 效 尚 不 明 确 [7-8]。

中 医 学 认 为 激 素 性 股 骨 头 坏 死 患 者 常 因 肾 气 虚 弱 和 经 络 堵

塞 导 致 的 气 血 不 畅 而 引 发 疼 痛 [9]。 气 虚 和 血 瘀 是 此 病 的 关 键

病 机 ， 肾 气 不 足 是 病 机 之 本 ， 而 血 瘀 及 痰 湿 的 阻 滞 则 是 发 病

条 件 [10-11]。 茸 脂 胶 囊 由 清 代 赵 濂 《 伤 科 大 成 》 中 的 “ 壮 筋 续 骨

丹 ” 为 主 方 加 减 而 成 ， 具 有 补 益 肝 肾 、 强 骨 生 髓 及 活 血 的 作

用 ， 主 要 针 对 病 情 早 期 的 虚 和 瘀 。 研 究 [12]显 示 茸 脂 胶 囊 在 改 善

髋 关 节 功 能 、 减 轻 疼 痛 方 面 有 显 著 效 果 。 然 而 ， 茸 脂 胶 囊 治 疗

激 素 性 股 骨 头 坏 死 机 制 仍 不 完 全 明 确 。 因 此 ， 本 研 究 通 过 网

络 药 理 学 分 析 挖 掘 茸 脂 胶 囊 的 核 心 作 用 靶 点 和 通 路 ， 并 通 过

动 物 实 验 进 行 验 证 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 30 只 10 周 龄 的 SPF 级 雄 性 SD 大 鼠 ， 体 质 量

（ 302.3依11.06） g ， 购 自 广 州 中 医 药 大 学 三 元 里 校 区 动 物 实 验

中 心 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： CXK[ 粤 ]2013-0034。 动 物 质 量 合 格

证 号 ： 44005800014663 。 大 鼠 饲 养 于 广 州 中 医 药 大 学 SPF 级 动

物 房 ， 保 持 温 度 在 25 益 ， 空 气 湿 度 为 37% ， 光 照 采 用 12 h/12 h

光 暗 周 期 。 本 研 究 方 案 经 广 州 中 医 药 大 学 动 物 实 验 伦 理 审 查

委 员 会 批 准 （ 20231216003） 。

1.2 药物 茸 脂 胶 囊 （ 组 成 ： 当 归 、 川 芎 、 白 芍 、 熟 地 黄 、 杜 仲 、

续 断 、 血 竭 、 自 然 铜 、 骨 碎 补 、 桂 枝 、 鹿 茸 、 黄 芪 、 补 骨 脂 、 菟 丝

子 、 西 洋 参 、 木 瓜 、 黄 柏 、 牡 丹 皮 、 桃 仁 、 三 七 ） 购 于 宝 鸡 市 中 医

医 院 药 房 （ 陕 药 制 字 Z2017008） 。

1.3 试剂 甲 强 龙 注 射 液 [ 法 玛 西 亚 普 强 （ 中 国 ） 有 限 公 司 ，

批 号 ： 4322913]； 咪 喹 莫 特 （ 武 汉 克 米 克 生 物 医 药 技 术 有 限 公

司 ， 批 号 ： 22113106） ； BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒 （ 上 海 原 鑫 生 物 科

技 有 限 公 司 ， 批 号 ： FD2001） ； 蛋 白 上 样 缓 冲 液 （ 武 汉 博 士 德 生

物 工 程 有 限 公 司 ， 批 号 ： AR1112） ； Trizol 试 剂 [ 天 根 生 化 科

技 （ 北 京 ） 有 限 公 司 ， 批 号 ： DP424] ； 兔 抗 鼠 CXC 趋 化 因 子 受

体 2（ C-X-C motif chemokine receptor 2 ， CXCR2） 抗 体 （ 博

奥 森 生 物 有 限 公 司 ， 批 号 ： ab92653） ； 兔 抗 鼠 胱 天 蛋 白 酶 -3

（ Caspase-3） 抗 体 （ 博 奥 森 生 物 有 限 公 司 ， 批 号 ： ab56237） ； 兔 抗

鼠 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （ Bax） 抗 体 ( 博 奥 森 生 物 有 限 公 司 ， 批 号 ：

ab21629)； 0.3%戊 巴 比 妥 钠 （ 上 海 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，

批 号 ： ab32651） 。

1.4 主要仪器 H1650R型 台 式 冷 冻 离 心 机 （ 湖 南 湘 仪 实 验 仪

器 开 发 有 限 公 司 ） ； SPL0960 型 荧 光 PCR 板 （ 美 国 Thermo 公 司 ） ；

DYY-2C型 电 泳 仪 （ 北 京 六 一 股 份 有 限 公 司 ） ； M199 型 切 片 刀

（ 莱 卡 技 术 股 份 有 限 公 司 ） ； YD-315 型 切 片 机 （ 浙 江 金 华 益 迪

公 司 ） ； BMJ-A型 包 埋 机 （ 常 州 中 威 电 子 仪 器 股 份 有 限 公 司 ） ；

BA210T 型 显 微 镜 （ Motic公 司 ） 。

1.5 方法

1.5.1 网 络 药 理 学 分 析

1.5.1.1 茸 脂 胶 囊 有 效 活 性 成 分 及 靶 点 的 筛 选 利 用 中 药

系 统 药 理 数 据 库 与 分 析 平 台 （ traditional Chinese medicine

pharmacology database and analysis platform， TCMSP） 检 索 茸

脂 胶 囊 组 成 的 中 药 （ 当 归 、 川 芎 、 白 芍 、 熟 地 黄 、 杜 仲 、 续 断 、 血

竭 、 自 然 铜 、 骨 碎 补 、 桂 枝 、 鹿 茸 、 黄 芪 、 补 骨 脂 、 菟 丝 子 、 西 洋

参 、 木 瓜 、 黄 柏 、 牡 丹 皮 、 桃 仁 、 三 七 ） 化 学 成 分 及 其 相 关 的 药

物 靶 点 。 筛 选 标 准 设 定 为 口 服 生 物 利 用 度 （ OB） 逸30% ， 类 药

性 （ DL） 逸0.18 。 其 中 血 竭 、 补 骨 脂 和 鹿 茸 未 能 通 过 TCMSP 检

索 。 设 定 物 种 为 人 类 ， 分 别 从 BATM-TCM 数 据 库 、 HERB 数

据 库 （ http://herb.ac.cn/） 及 相 关 文 献 中 获 取 三 者 的 有 效 活 性

成 分 。 使 用 中 药 名 称 的 首 字 母 和 数 字 为 化 学 成 分 命 名 （ 如 白

芍 使 用 BS1~BS8） 。 将 成 分 的 SMILES 格 式 信 息 通 过 PubChem 获

取 ， 并 输 入 Swiss Target Prediction 数 据 库 设 定 筛 选 条 件 为 概

率 大 于 0 ， 从 而 识 别 其 潜 在 药 物 靶 点 。

1.5.1.2 激 素 性 股 骨 头 坏 死 靶 点 获 取 以 “ steroid-induced

necrosis of femoral head（ 激 素 性 股 骨 头 坏 死 ） ” 为 检 索 词 ， 通

过 检 索 GeneCards 、 OMIM 等 在 线 疾 病 数 据 库 ， 获 取 激 素 性 股

骨 头 坏 死 相 关 疾 病 靶 点 ， 并 将 所 得 靶 点 分 别 合 并 、 去 重 ， 再 利

用 Uniprot数 据 库 匹 配 已 验 证 的 人 类 靶 点 基 因 名 。

1.5.1.3 茸 脂 胶 囊 活 性 成 分 潜 在 作 用 靶 点 与 激 素 性 股 骨 头 坏

死 的 共 同 靶 点 筛 选 及 蛋 白 质 互 作 （ PPI） 网 络 将 激 素 性 股 骨

头 坏 死 的 潜 在 靶 点 与 茸 脂 胶 囊 药 物 靶 点 进 行 映 射 ， 绘 制 韦 恩

图 获 取 两 者 交 集 。 然 后 ， 将 这 些 交 集 基 因 输 入 String 数 据 库 ， 构

建 展 示 茸 脂 胶 囊 活 性 成 分 与 激 素 性 股 骨 头 坏 死 共 同 靶 点 的

PPI 网 络 。 分 析 的 物 种 设 定 为 人 类 （ Homo sapiens） ， 置 信 度 选

择 为 0.9， 并 隐 藏 没 有 关 系 的 靶 点 以 简 化 网 络 结 构 。 使 用 Cytoscape

软 件 将 这 种 相 互 作 用 导 入 ， 并 通 过 CytoNCA 插 件 对 网 络 节 点

的 拓 扑 结 构 进 行 分 析 ， 以 识 别 关 键 靶 点 。

1.5.1.4 基 因 本 体 论 （ gene ontology,GO） 富 集 分 析 和 京 都 基 因

与 基 因 百 科 组 全 书 （ Kyoto encyclopedia of genes and genomes ，

KEGG） 通 路 富 集 分 析 利 用 GO.R 包 对 获 得 的 共 同 靶 点 进 行

GO富 集 分 析 ， 涉 及 分 子 功 能 （ molecular function ， MF） 、 生 物 过

程 （ biological process， BP） 和 细 胞 组 分 （ cell component， CC） 。

此 外 ， 采 用 KEGG.R 包 进 行 KEGG 通 路 富 集 分 析 ， 探 讨 核 心 通

路 的 富 集 程 度 ， 进 而 探 索 茸 脂 胶 囊 在 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死

可 能 涉 及 的 生 物 功 能 和 信 号 通 路 机 制 。

1.5.2 动 物 实 验

1.5.2.1 造 模 大 鼠 经 过 1周 的 适 应 性 饲 养 后 ， 通 过 耳 牌 标 记

法 对 其 进 行 标 识 。 使 用 随 机 数 字 表 将 30 只 大 鼠 分 为 造 模 组 20

只 和 对 照 组 10 只 。 造 模 组 大 鼠 采 用 咪 喹 莫 特 溶 液 与 甲 强 龙 联

合 注 射 法 [13]建 立 激 素 性 股 骨 头 坏 死 模 型 ， 大 鼠 接 受 咪 喹 莫 特

溶 液 皮 下 注 射 ， 每 次 剂 量 为 30 mg/kg ， 间 隔 两 周 进 行 ， 总 共 注

射 两 次 。 此 外 ， 造 模 组 大 鼠 还 接 受 臀 肌 注 射 甲 强 龙 ， 每 次 剂 量 为

40 mg/kg ， 1 次 /周 ， 持 续 4 周 。 对 照 组 大 鼠 则 分 别 在 相 同 时 间 点

接 受 等 体 积 的 0.9%氯 化 钠 注 射 皮 下 注 射 及 臀 肌 注 射 。

1.5.2.2 分 组 与 药 物 干 预 将 造 模 成 功 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组

和 中 药 组 ， 每 组 10 只 。 根 据 《 药 理 实 验 方 法 学 》 [14]， 成 人 标 准 体

质 量 （ 60 kg） 的 茸 脂 胶 囊 每 日 剂 量 为 0.5 g/kg ， 大 鼠 的 等 效 剂 量

为 人 用 量 的 6.3 倍 ， 因 此 中 药 组 的 剂 量 设 定 为 3.15 g/（ kg· d） 。

蒸 馏 水 溶 解 茸 脂 胶 囊 后 灌 胃 ， 持 续 8 周 。 对 照 组 、 模 型 组 大 鼠 均

给 予 等 体 积 的 蒸 馏 水 灌 胃 ， 10mL/kg， 持 续 8周 。

1.5.2.3 取 材 药 物 灌 胃 结 束 后 使 用 0.3%戊 巴 比 妥 钠 （ 45 mg/kg）
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麻 醉 大 鼠 ， 然 后 完 整 取 出 双 侧 股 骨 。 每 组 随 机 取 6 只 大 鼠 的 股

骨 头 标 本 在 4% 多 聚 甲 醛 溶 液 中 固 定 48 h， 接 着 用 0.9% 氯 化 钠

注 射 液 冲 洗 。 随 后 进 行 后 续 的 micro-CT扫 描 及 病 理 染 色 。

1.5.2.4 观 察 指 标 （ 1） 股 骨 头 HE 染 色 病 理 切 片 及 空 骨 陷 窝

率 。 采 用 pH=7.4 的 EDTA（ 14%） 在 数 字 超 声 脱 钙 机 中 对 股 骨 头

进 行 脱 钙 ， 每 天 更 换 溶 液 ， 1 周 后 至 完 全 脱 钙 为 止 。 随 后 进 行

组 织 脱 水 、 包 埋 和 切 片 （ 厚 度 ： 5 滋m） ， 切 片 在 37 益 的 恒 温 箱 内

烘 干 后 ， 室 温 保 存 。 然 后 进 行 脱 蜡 、 苏 木 素 染 核 、 伊 红 染 质 、 脱

水 封 片 等 步 骤 。 染 色 完 成 后 ， 将 玻 片 在 通 风 橱 中 晾 置 以 去 除

二 甲 苯 气 味 。 通 过 数 字 病 理 切 片 扫 描 系 统 对 玻 片 进 行 扫 描 ，

比 较 骨 小 梁 形 态 。 每 组 选 取 5 个 玻 片 ， 在 显 微 镜 下 （ 放 大 200

倍 ） 于 骨 骺 线 上 方 随 机 选 择 3 个 视 野 ， 计 算 空 骨 陷 窝 率 。 空 骨

陷 窝 率 =空 骨 陷 窝 数 /总 骨 陷 窝 数 伊100%。

（ 2） 股 骨 头 组 织 CXCR2 mRNA 、 Caspase-3 mRNA 、 Bax

mRNA表 达 。 采 用 RT-qPCR 检 测 股 骨 头 组 织 CXCR2 mRNA 、

Caspase-3 mRNA、 Bax mRNA 表 达 。 每 组 随 机 取 6 只 大 鼠 的 股

骨 头 ， 使 用 骨 剪 将 股 骨 头 组 织 剪 碎 ， 然 后 液 氮 研 磨 。 按 照 RNA

试 剂 盒 说 明 书 提 取 组 织 RNA， 并 使 用 生 物 光 度 计 测 定 RNA 的 浓

度 ， 然 后 进 行 逆 转 录 和 RT-qPCR 检 测 。 逆 转 录 的 步 骤 包 括

95 益的 预 变 性 （ 2 min） 、 95 益的 变 性 （ 5 min） 、 60 益的 退 火 （ 30 s） 、

72 益 的 延 伸 （ 45 s） ， 总 共 进 行 40 个 循 环 。 引 物 序 列 见 表 1。 以

GAPDH 作 为 内 参 ， 利 用 2-吟吟Ct 方 法 计 算 目 的 基 因 的 相 对 表 达

水 平 。

表 1 引物序列

目 的 基 因 引 物 序 列 （ 5 ’ - 3 ’ ） 扩 增 产 物 长 度 / b p

C X C R 2 上 游 引 物 ： C C T G T C T T A C T T T T C C G A A G G A C 1 0 8

下 游 引 物 ： T T G C T G T A T T G T T G C C C A T G T

C a s p a s e - 3 上 游 引 物 ： G T G G A A C T G A C G A T G A T A T G G C 1 1 6

下 游 引 物 ： C G C A A A G T G A C T G G A T G A A C C

B a x 上 游 引 物 ： C G G C G A A T T G G A G A T G A A C T G G 1 2 4

下 游 引 物 ： C T A G C A A A G T A G A A G A G G G C A A C C

G A P D H 上 游 引 物 ： G C A A G G A T A C T G A G A G C A A G A G 1 3 3

下 游 引 物 ： G G A T G G A A T T G T G A G G G A G A T G

（ 3） 股 骨 头 组 织 CXCR2 、 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表 达 。 采 用

Western blotting 检 测 股 骨 头 组 织 CXCR2 、 Caspase-3、 Bax 蛋 白

表 达 。 每 组 随 机 选 取 6 只 大 鼠 的 股 骨 头 标 本 ， 在 液 氮 中 研 磨 成

粉 。 取 等 量 的 骨 粉 末 ， 按 照 100 mg:1 mL 的 比 例 加 入 RIPA 蛋 白

裂 解 液 ， 充 分 震 荡 均 匀 。 将 样 品 在 冰 上 裂 解 30 min ， 然 后 在

4 益 下 以 12 000 r/min（ 离 心 半 径 为 10 cm） 离 心 20 min 。 吸 取 上

清 液 ， 并 添 加 四 分 之 一 体 积 的 蛋 白 上 样 缓 冲 液 。 将 混 合 物 置

于 100 益水 浴 锅 中 加 热 5 min， 使 蛋 白 变 性 。 分 装 后 储 存 于 -80 益

备 用 。 使 用 BCA法 检 测 骨 组 织 提 取 后 的 蛋 白 浓 度 。 根 据 制 胶 说

明 书 配 制 下 层 12% 分 离 胶 和 上 层 5% 浓 缩 胶 ， 然 后 进 行 蛋 白 样

本 的 上 样 。 在 室 温 下 ， 以 110 kV 电 压 进 行 电 泳 ， 持 续 90 min 。 电

泳 结 束 后 ， 将 蛋 白 转 移 到 膜 上 （ 冰 上 、 200 mA、 2 h） 。 随 后 ， 在 室

温 下 用 5% 牛 奶 进 行 封 闭 处 理 ， 持 续 1 h。 孵 育 一 抗 的 过 程 中 使

用 适 当 稀 释 的 抗 体 [CXCR2（ 1颐1 000） 、 Caspase-3（ 1颐1 000） 、

Bax（ 1颐5 000） ] 在 4 益 下 进 行 过 夜 孵 育 。 在 室 温 下 洗 膜 3 次 ，

5 min/次 。 孵 育 二 抗 过 程 中 使 用 山 羊 抗 兔 IgG 抗 体 （ 1颐500） 和 山

羊 抗 鼠 IgG 抗 体 （ 1颐500） ， 在 室 温 下 孵 育 2 h 。 再 次 洗 膜 3 次 ，

5 min/次 。 最 后 ， 将 膜 浸 泡 于 ECL显 影 液 中 ， 并 放 置 于 成 像 系 统

中 显 影 。 通 过 Image J 软 件 测 定 内 参 （ GAPDH） 和 目 的 蛋 白 条

带 的 灰 度 值 ， 计 算 目 的 蛋 白 的 相 对 表 达 量 ， 即 目 的 蛋 白 灰 度

值 与 内 参 灰 度 值 的 比 值 。

1.5.3 统 计 学 方 法 采 用 SPSS 26.0 进 行 统 计 学 分 析 ， 计 量 资

料 通 过 Shapiro-Wilk 进 行 正 态 性 检 验 ， 符 合 正 态 分 布 数 据 采

用 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 符 合 正 态 分 布 多 组 数 据 比 较 采

用 单 因 素 方 差 分 析 （ ANOVA） ， 在 各 组 间 符 合 正 态 性 检 验 的 前

提 下 ， 检 验 方 差 齐 性 ， 若 方 差 齐 采 用 LSD 检 验 ， 若 方 差 不 齐 采

用 塔 姆 黑 尼 检 验 ， <0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 网络药理分析结果

2.1.1 茸 脂 胶 囊 活 性 成 分 及 潜 在 作 用 靶 点 筛 选 获 得 茸 脂

胶 囊 的 有 效 活 性 成 163 种 ， 其 药 物 之 间 共 有 的 成 分 有 52 种 ， 结

合 Swiss Target Prediction 预 测 、 合 并 、 去 重 后 得 到 药 物 靶 点

1 411 个 。 （ 见 表 2）

表 2 部分活性化合物及对应靶点信息 （OB值排名前 25位）

编 号 化 学 成 分 化 学 成 分 命 名 靶 点 来 源 中 药

M O L 0 0 1 9 1 8 芍 药 苷 元 B S 1 G A B R A 1 白 芍

M O L 0 0 1 9 2 4 芍 药 苷 B S 3 T N F 白 芍

M O L 0 0 1 4 9 4 亚 麻 油 酸 乙 酯 C X 1 P T G S 1 川 芎

M O L 0 0 2 1 4 0 川 芎 哚 C X 2 R X R A 川 芎

M O L 0 0 2 0 5 8 环 木 脂 素 D Z 1 K C N H 2 杜 仲

M O L 0 0 1 0 4 0 （ 2 R ） - 7 - 羟 基 - 2 - （ 4 - 羟 基 苯 基 ） 苯 并 四 氢 吡 喃 - 4 - 酮 G S B 1 P T G S 1 骨 碎 补

M O L 0 0 1 9 7 8 金 鱼 草 素 G S B 2 C C N A 2 骨 碎 补

M O L 0 0 1 4 5 4 小 檗 碱 H B 1 N O S 2 黄 柏

M O L 0 0 2 6 4 1 异 黄 柏 甙 H B 3 P T G S 2 黄 柏

M O L 0 0 0 2 3 9 华 良 姜 素 H Q 2 C A M T A 2 黄 芪

M O L 0 0 0 2 1 1 丁 子 香 萜 H Q 1 P G R 黄 芪 、 牡 丹 皮

M O L 0 0 0 3 5 9 谷 甾 醇 M D P 2 P G R 牡 丹 皮 、 熟 地 黄

M O L 0 0 0 2 1 1 M a i r i n M G 1 P G R 木 瓜

M O L 0 0 2 8 8 3 油 酸 乙 酯 M G 2 N C O A 2 木 瓜

M O L 0 0 0 4 4 9 豆 甾 醇 S D H 2 G A B R A 1 熟 地 黄

M O L 0 0 1 3 2 3 谷 甾 醇 α 1 T R 1 N R 3 C 2 桃 仁

M O L 0 0 1 3 2 8 2 , 3 - 二 脱 氢 G A 7 0 T R 2 P T G S 1 桃 仁

M O L 0 0 1 5 5 8 芝 麻 素 T S Z 1 H A D H B 菟 丝 子

M O L 0 0 0 3 5 8 β - 谷 甾 醇 X Y S 4 C A S P 8 西 洋 参 、 桂 枝 、 续 断

M O L 0 0 3 1 5 2 龙 胆 根 素 X D P G R 续 断

M O L 1 齐 墩 果 酸 X J 1 C O X 8 A 血 竭

M O L 2 脱 氢 枞 酸 X J 2 P L A T 血 竭

M O L 8 补 骨 脂 乙 素 B G Z 2 C Y P 1 9 A 1 补 骨 脂

M O L 3 5 1 7 - β - 雌 二 醇 L R 1 E P X 鹿 茸

M O L 3 6 葡 萄 糖 胺 L R 2 A D A M 8 鹿 茸

2.1.2 激 素 性 股 骨 头 坏 死 基 因 获 取 和 分 析 检 索 GeneCards得

到 与 “ 激 素 性 股 骨 头 坏 死 ” 相 关 靶 点 578 个 ， 检 索 OMIM 数 据 库

得 到 相 关 靶 点 260 个 ， PharmGkb 数 据 库 得 到 相 关 靶 点 130 个 ，

检 索 TTD数 据 库 得 到 相 关 靶 点 2个 。 （ 见 图 1） 将 所 有 靶 点 合 并 、

去 重 后 ， 共 获 得 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的 相 关 靶 点 864个 。
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图 1 激素性股骨头坏死相关靶点筛选韦恩图

2.1.3 茸 脂 胶 囊 - 激 素 性 股 骨 头 坏 死 交 集 靶 点 分 析 及 PPI 网 络

构 建 利 用 R4.3.1 软 件 ， 分 析 1 411 个 药 物 活 性 成 分 靶 点 和 864

个 激 素 性 股 骨 头 坏 死 相 关 疾 病 靶 点 。 茸 脂 胶 囊 与 激 素 性 股 骨 头

坏 死 共 有 靶 点 145 个 。 （ 见 图 2） 将 交 集 靶 基 因 导 入 String 在

线 分 析 网 站 （ https : / /String-db.org/） ， 设 置 隐 藏 未 连 接 的 靶

点 ， 设 定 最 低 互 作 评 分 中 的 “ highest confidence>0.9” ， 并 导 出

蛋 白 - 蛋 白 互 作 结 果 数 据 。 （ 见 图 3） 共 获 得 144 个 节 点 ， 303 条

边 。 进 一 步 通 过 Cytoscape 3.7.2 软 件 得 到 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素

性 股 骨 头 坏 死 的 潜 在 靶 基 因 的 PPI 网 络 。 （ 见 图 4） 运 用 其 中 的

CytoNCA插 件 筛 选 Hub 基 因 ， 使 用 Degree 算 法 ， 得 出 排 名 前 5 位

潜 在 核 心 靶 基 因 分 别 为 肿 瘤 蛋 白 53（ tumor protein 53， TP53） 、

CXCR2、 茁- 连 环 蛋 白 （ 茁-catenin ， CTNNB1） 、 E1A 结 合 蛋 白

（ E1A binding protein ， EP300） 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ epidermal

growth factor receptor ， EGFR） 。 （ 见 图 5）

图 2 茸脂胶囊-活性成分-激素性股骨头坏死共同靶点韦恩图

图 3 茸脂胶囊-活性成分-激素性股骨头坏死靶点 PPI网络图

图 4 核心蛋白的 PPI网络

图 5 基于 Degree值的前 20个核心蛋白的柱状图

2.1.4 疾 病 - 药 物 - 成 分 - 靶 点 互 作 网 络 构 建 借 助 Cytoscape

软 件 构 建 激 素 性 股 骨 头 坏 死 - 茸 脂 胶 囊 - 活 性 成 分 - 靶 点 互 作

网 络 。 网 络 中 的 红 色 菱 形 代 表 茸 脂 胶 囊 组 成 药 物 ， 绿 色 圆 形 代

表 活 性 成 分 ， 蓝 色 矩 形 代 表 靶 点 基 因 。 （ 见 图 6）

图 6 激素性股骨头坏死-茸脂胶囊-活性成分-靶点互作网络

2.1.5 GO 和 KEGG 富 集 分 析 结 果 GO 分 析 显 示 BP 主 要 富 集

于 正 性 调 节 基 因 表 达 、 RNA 聚 合 酶 域 介 导 的 正 性 转 录 调 节 、

对 缺 氧 的 反 应 、 负 性 调 节 基 因 表 达 和 正 性 调 节 白 细 胞 介 素 -8

（ interleukin-8， IL-8） 产 生 ； CC 主 要 富 集 于 细 胞 外 空 间 、 细 胞 外

区 域 、 含 胶 原 的 细 胞 外 基 质 ； MF主 要 富 集 于 酶 结 合 、 相 同 蛋 白

质 结 合 、 细 胞 因 子 活 性 蛋 白 质 同 源 二 聚 化 活 性 。 （ 见 图 7） 茸 脂 胶

囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 核 心 基 因 的 KEGG 通 路 主 要 涉 及

磷 脂 酰 肌 醇 3激 酶 （ PI3K） /蛋 白 激 酶 B（ Akt） 信 号 通 路 、 FoxO信 号

通 路 、 Toll样 受 体 信 号 通 路 、 白 细 胞 介 素 -17（ interleukin-17， IL-17）
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信 号 通 路 、 酒 精 性 肝 病 等 。 （ 见 图 8）

图 7 GO富集分析柱状图

图 8 KEGG富集分析气泡图

2.2 动物实验结果

2.2.1 各 组 大 鼠 股 骨 头 空 骨 陷 窝 率 比 较 HE染 色 显 示 ， 大 鼠

左 侧 股 骨 头 关 节 软 骨 染 成 粉 红 色 ， 细 胞 核 呈 现 蓝 色 ， 骨 小 梁

显 示 为 鲜 红 色 。 对 照 组 大 鼠 股 骨 头 标 本 显 示 出 光 滑 的 关 节 面 ，

软 骨 厚 度 均 匀 ， 骨 小 梁 排 列 规 则 ， 且 只 有 少 量 骨 细 胞 核 出 现

固 缩 。 与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 股 骨 头 中 软 骨 关 节 面 粗 糙 ，

骨 小 梁 排 列 紊 乱 ， 骨 髓 腔 中 出 现 大 量 脂 肪 细 胞 ； 骨 细 胞 核 固

缩 现 象 更 加 显 著 ， 出 现 大 量 空 骨 陷 窝 。 与 模 型 组 比 较 ， 中 药 组

大 鼠 股 骨 头 关 节 面 较 光 滑 ， 骨 小 梁 排 列 整 齐 ， 骨 髓 腔 中 见 少

量 脂 肪 细 胞 、 少 量 骨 细 胞 核 出 现 固 缩 。 （ 见 图 9） 模 型 组 、 中 药 组

大 鼠 股 骨 头 空 骨 陷 窝 率 均 高 于 对 照 组 （ <0.05） ； 中 药 组 大 鼠 股

骨 头 空 骨 陷 窝 率 低 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 3）

图 9 各组大鼠股骨 HE染色 （伊20）

表 3 各组大鼠股骨头空骨陷窝率比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 空 骨 陷 窝 率 /%

对 照 组 6 1.874依0.974

模 型 组 6 63.653依5.097a

中 药 组 6 3.15 g/（ kg· d） 10.431依1.764a b

107.842

0.000

注：与对照组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

2.2.2 各 组 大 鼠 股 骨 头 组 织 CXCR2 mRNA、 Caspase-3 mRNA

及 Bax mRNA 相 对 表 达 量 比 较 模 型 组 大 鼠 股 骨 头 组 织

CXCR2 mRNA 相 对 表 达 量 高 于 对 照 组 （ <0.05） ； 模 型 组 、

中 药 组 大 鼠 股 骨 头 组 织 Caspase-3 mRNA 、 Bax mRNA 相 对

表 达 量 均 高 于 对 照 组 （ <0.05） ； 中 药 组 大 鼠 股 骨 头 组 织

CXCR2mRNA、 Caspase-3mRNA 及 Bax mRNA 相 对 表 达 量 均

低 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 4）

表 4 各组大鼠股骨头组织 CXCR2 mRNA、Caspase-3 mRNA

及 Bax mRNA相对表达量比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 C X C R 2 m R N A C a s p a s e - 3 m R N A B a x m R N A

对 照 组 6 0 . 6 5 3 ± 0 . 0 6 5 0 . 4 5 2 ± 0 . 0 1 6 0 . 6 7 5 ± 0 . 0 2 1

模 型 组 6 0 . 8 7 5 ± 0 . 0 2 8 a 0 . 8 4 2 ± 0 . 0 8 4 a 0 . 9 8 6 ± 0 . 0 9 7 a

中 药 组 6 3 . 1 5 g /（ k g · d ） 0 . 6 2 1 ± 0 . 0 6 4 a b 0 . 6 7 5 ± 0 . 0 8 6 a b 0 . 8 4 2 ± 0 . 0 7 6 a b

1 0 3 . 0 7 0 5 4 . 3 7 1 4 7 . 8 1 8

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与对照组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

2.2.3 各 组 大 鼠 股 骨 头 组 织 CXCR2、 Caspase-3 及 Bax 蛋 白 相

对 表 达 量 比 较 模 型 组 、 中 药 组 大 鼠 股 骨 头 组 织 CXCR2 、

Caspase-3 及 Bax 蛋 白 相 对 表 达 量 均 高 于 对 照 组 （ <0.05） ； 中

药 组 大 鼠 股 骨 头 组 织 CXCR2 、 Caspase-3 及 Bax 蛋 白 相 对 表 达

量 低 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 10 、 表 5）

图 10 各组大鼠股骨头组织 CXCR2、Caspase-3及 Bax蛋白

表达Western blotting图

表 5 各组大鼠股骨头组织 CXCR2、Caspase-3及

Bax蛋白相对表达量比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 C X C R 2 C a s p a s e - 3 B a x

对 照 组 6 0 . 4 4 2 ± 0 . 0 5 3 0 . 5 6 3 ± 0 . 0 6 2 0 . 4 6 2 ± 0 . 0 2 3

模 型 组 6 0 . 8 1 7 ± 0 . 0 4 2 a 0 . 9 3 9 ± 0 . 0 8 4 a 0 . 9 7 3 ± 0 . 1 6 2 a

中 药 组 6 3 . 1 5 g /（ k g · d ） 0 . 6 2 9 ± 0 . 0 3 5 a b 0 . 7 7 4 ± 0 . 0 3 7 a b 0 . 7 4 9 ± 0 . 1 8 4 a b

8 3 . 6 7 3 3 6 . 7 4 0 7 3 . 5 1 1

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与对照组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

3 讨 论

网 络 药 理 学 分 析 发 现 CXCR2 是 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股

骨 头 坏 死 的 核 心 靶 标 。 因 此 ， 本 研 究 进 一 步 设 计 动 物 实 验 ， 探

讨 CXCR2 在 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 中 的 作 用 。 结 果

发 现 茸 脂 胶 囊 可 以 显 著 改 善 激 素 性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 股 骨 头

空 骨 陷 窝 率 。 激 素 性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 股 骨 头 CXCR2 基 因 高 表

达 。 茸 脂 胶 囊 可 以 降 低 CXCR2 基 因 表 达 ， 并 抑 制 激 素 性 股 骨

头 坏 死 大 鼠 骨 细 胞 凋 亡 ， 从 而 达 到 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的

目 的 。

网 络 药 理 学 分 析 发 现 茸 脂 胶 囊 具 有 163 种 有 效 成 分 ， 并

确 定 了 578 个 相 关 靶 点 。 这 些 成 分 对 应 于 治 疗 激 素 性 股 骨 头

坏 死 的 145个 潜 在 靶 标 。 本 研 究 利 用 Degree 算 法 筛 选 出 关 键 潜

CXCR2

Caspase-3

Bax

GAPDH

66 kDa

12 kDa

21 kDa

36 kDa

对 照 组 模 型 组 中 药 组
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在 靶 基 因 前 五 名 ， 分 别 是 TP53、 CXCR2、 CTNNB1、 EP300和 EGFR。

GO富 集 分 析 发 现 BP主 要 富 集 于 正 性 调 控 基 因 表 达 、 RNA聚 合

酶 域 介 导 的 正 性 转 录 调 节 、 缺 氧 应 答 、 负 性 调 控 基 因 表 达 以

及 IL-8 的 正 性 调 控 。 CC 主 要 集 中 于 细 胞 外 空 间 、 细 胞 外 区 域

和 含 胶 原 的 细 胞 外 基 质 。 MF 主 要 涉 及 酶 结 合 、 蛋 白 质 同 源 结

合 、 细 胞 因 子 活 性 和 蛋 白 质 同 源 二 聚 化 活 性 。 KEGG 通 路 富 集

分 析 发 现 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 主 要 涉 及 PI3K/Akt

信 号 通 路 、 FoxO 信 号 通 路 、 Toll 样 受 体 信 号 通 路 、 IL-17 信 号 通

路 、 酒 精 性 肝 病 等 。

股 骨 头 坏 死 特 征 性 改 变 为 骨 小 梁 中 弥 漫 性 地 出 现 空 骨

陷 窝 或 核 固 缩 态 的 骨 细 胞 ， 周 围 骨 髓 伴 有 坏 死 [15]。 激 素 性 股 骨

头 坏 死 的 致 病 机 制 包 括 激 素 诱 导 的 成 骨 细 胞 凋 亡 、 骨 微 血 管

内 皮 细 胞 凋 亡 等 [16]。 糖 皮 质 激 素 引 发 的 氧 化 应 激 和 线 粒 体 损

伤 导 致 成 骨 细 胞 凋 亡 以 及 成 骨 分 化 障 碍 ， 与 激 素 性 股 骨 头 坏

死 的 发 生 密 切 相 关 [17]。 细 胞 自 噬 与 凋 亡 作 为 程 序 性 细 胞 死 亡

的 两 个 关 键 因 素 ， 在 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的 研 究 中 也 占 据 了 重

要 地 位 [18-19]。 骨 细 胞 的 自 噬 和 凋 亡 过 程 与 激 素 性 股 骨 头 坏 死

之 间 存 在 一 定 关 联 [20-21] 。 细 胞 凋 亡 的 启 动 依 赖 于 两 类 胱 天

蛋 白 酶 （ Caspases） 的 激 活 。 当 细 胞 损 伤 被 检 测 到 时 ， 起 始

Caspases（ 如 Caspases-2、 Caspases-8、 Caspases-9和 Caspases-10）

从 未 激 活 的 原 酶 形 式 被 激 活 ， 进 一 步 激 活 效 应 Caspases（ 如

Caspases-3 、 Caspases-6 和 Caspases-7） [22]。 效 应 Caspases 的 激 活

会 引 发 一 系 列 反 应 ， 如 内 切 酶 激 活 、 核 蛋 白 和 细 胞 骨 架 破 坏 、

蛋 白 质 交 联 、 吞 噬 细 胞 配 体 表 达 及 凋 亡 小 体 形 成 。 PI3K/Akt 信

号 通 路 可 能 是 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的 关 键 ， 与

细 胞 的 分 化 、 凋 亡 和 自 噬 高 度 相 关 。 调 控 这 一 通 路 可 以 实 现

对 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的 精 准 调 控 。 其 作 用 机 制 包 括 促 进 成 骨

细 胞 分 化 、 抑 制 凋 亡 、 修 复 内 皮 细 胞 及 调 控 自 噬 。 WANG D等 [23]

研 究 显 示 ， PI3K/Akt 介 导 的 凋 亡 在 补 血 通 络 丸 治 疗 股 骨 头 坏

死 中 发 挥 了 关 键 作 用 。 该 药 能 够 上 调 破 骨 细 胞 中 Caspase-3 和

Bax 的 表 达 ， 降 低 Bcl-2 、 p-Akt 和 p-PI3K 的 表 达 水 平 。 茸 脂 胶

囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 可 能 通 过 抑 制 骨 细 胞 凋 亡 来 发 挥

作 用 ， 其 成 分 包 括 骨 碎 补 、 三 七 和 桃 仁 。 研 究 发 现 骨 碎 补 的 活

性 成 分 提 取 物 总 黄 酮 能 够 通 过 激 活 PI3K/Akt 通 路 ， 促 进 成 骨

细 胞 增 殖 ， 并 降 低 细 胞 凋 亡 及 细 胞 内 活 性 氧 （ reactive oxygen

species， ROS） 水 平 [24]。 三 七 总 皂 苷 可 以 提 高 激 素 环 境 下 MC3T3-E1

细 胞 的 成 骨 能 力 ， 改 善 激 素 性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 模 型 的 病 理 变

化 ， 其 机 制 可 能 涉 及 调 控 PI3K/AKT/Bcl-2 通 路 ， 促 进 自 噬 及 减

少 凋 亡 [25]。 桃 仁 中 的 主 要 活 性 成 分 扁 桃 苷 能 降 低 激 素 性 股 骨

头 坏 死 大 鼠 的 血 液 黏 度 ， 改 善 股 骨 头 的 病 理 损 伤 ， 抑 制 凋 亡 ，

其 作 用 机 制 可 能 为 调 节 PI3K/Akt/Bcl-2/Bax 通 路 [26]。

CXCR2 是 一 个 重 要 的 促 炎 趋 化 因 子 受 体 ， 主 要 分 布 在 中

性 粒 细 胞 、 浆 细 胞 、 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 和 内 皮 细 胞 中 [27]。 它 与

多 种 肿 瘤 的 发 生 和 进 展 密 切 相 关 ， 如 其 活 化 会 促 进 脑 肿 瘤 和

乳 腺 癌 的 生 长 及 转 移 [28]。 CXCR2 可 通 过 调 节 细 胞 周 期 相 关 蛋

白 如 CDK4 、 CDK6 ， 加 快 细 胞 周 期 ， 同 时 CXCR2 还 能 通 过 影 响

凋 亡 相 关 蛋 白 Bcl-2 ， 降 低 程 序 性 细 胞 死 亡 的 发 生 [29]。 Bcl-2 是

一 种 抗 凋 亡 基 因 ， 其 信 号 通 路 是 线 粒 体 介 导 的 细 胞 死 亡 过 程

中 的 关 键 调 节 路 径 。 该 途 径 可 通 过 BH结 构 域 与 线 粒 体 膜 上 的

Bcl-2 蛋 白 结 合 ， 调 节 其 抗 凋 亡 功 能 [30]。 CXCLs/CXCR1/2 轴 可

调 节 成 骨 细 胞 的 功 能 ， 特 别 是 骨 吸 收 和 成 骨 。 研 究 [31] 表 明 ， 骨

质 疏 松 症 患 者 的 腰 椎 松 质 骨 及 其 骨 髓 中 CXCL2 的 水 平 显 著

高 于 健 康 个 体 ， 并 且 CXCL2 可 以 减 少 小 鼠 骨 质 流 失 。 体 外 实

验 证 明 CXCL2 过 表 达 会 抑 制 MC3T3-E1 成 骨 细 胞 系 的 增 殖 和

分 化 。 本 研 究 发 现 茸 脂 胶 囊 能 降 低 激 素 性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 的

空 骨 陷 窝 率 ， 并 促 进 病 变 修 复 。 模 型 组 大 鼠 股 骨 头 骨 组 织 CXCR2

mRNA 、 Caspase-3 mRNA 、 Bax mRNA 及 CXCR2 、 Caspase-3 、

Bax 蛋 白 相 对 表 达 量 均 高 于 对 照 组 （ <0.05） ； 中 药 组 大 鼠 股

骨 头 骨 组 织 CXCR2 mRNA 、 Caspase-3 mRNA 、 Bax mRNA

及 CXCR2 、 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于 模 型 组 （ <

0.05） 。 在 细 胞 凋 亡 信 号 作 用 下 ， Bax 活 化 后 在 线 粒 体 中 形 成 二

聚 体 ， 增 加 膜 通 透 性 ， 从 而 促 进 凋 亡 。 Caspase-3 作 为 关 键 蛋 白

酶 ， 在 该 过 程 中 扮 演 重 要 角 色 。 降 低 其 活 性 能 够 有 效 抑 制 细

胞 死 亡 [23]。 激 素 主 要 通 过 增 加 Bax 和 降 低 Bcl-2 的 表 达 来 诱 导

成 骨 细 胞 凋 亡 [32]。 本 研 究 结 果 表 明 ， 茸 脂 胶 囊 可 抑 制 激 素 性 股

骨 头 坏 死 大 鼠 股 骨 头 组 织 Bax 和 Caspase-3 表 达 ， 从 而 减 少 细

胞 凋 亡 。

综 上 所 述 ， 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 具 有 多 成 分 、

多 靶 点 的 特 点 。 CXCR2 是 茸 脂 胶 囊 治 疗 激 素 性 股 骨 头 坏 死 的

核 心 靶 标 。 茸 脂 胶 囊 可 以 降 低 CXCR2 基 因 表 达 ， 并 抑 制 激 素

性 股 骨 头 坏 死 大 鼠 骨 细 胞 凋 亡 ， 从 而 达 到 治 疗 激 素 性 股 骨 头

坏 死 的 作 用 。 本 研 究 不 足 之 处 ： （ 1） 动 物 实 验 未 利 用 CXCR2

基 因 敲 除 或 过 表 达 小 鼠 ， 因 此 无 法 直 接 研 究 茸 脂 胶 囊 对 动 物

体 内 CXCR2 的 具 体 调 控 作 用 。 （ 2） 本 研 究 未 设 计 阳 性 对 照 组 。

目 前 激 素 性 股 骨 头 坏 死 动 物 实 验 的 研 究 领 域 尚 缺 乏 公 认 的

阳 性 对 照 药 物 ， 导 致 本 研 究 难 以 设 置 合 适 的 阳 性 对 照 组 。 （ 3） 本

研 究 未 考 察 量 效 关 系 ， 有 待 后 续 研 究 进 一 步 优 化 。
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