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左归丸对乳腺癌骨转移“标本同治”的潜在机制研究※

赵 旭∗ 周才杰 陈龙娇

摘 要 目的目的：：通过基因表达谱分析、网络药理学分析及生物信息学挖掘，构建乳腺癌骨转移疾

病分子模型并系统探索左归丸“标本同治”的理论依据。方法方法：：①下载GEO 数据库相关数据后以表达

谱分析筛选差异基因，使用韦恩分析求得其与CTD、GeneCards 数据库中乳腺癌、肿瘤转移及骨质疏松

症的交集作为乳腺癌骨转移的可能核心靶点；使用蛋白质互作分析构建疾病分子模型后以 Cytoscape
软件实行可视化，挖掘其中的功能模块并行 GO 和 KEGG 生物信息学富集分析。②在 TCMSP 和 TC‑
MID 数据库中筛选左归丸的活性成分，使用 BATMAN 预测其靶点后获取与疾病靶点的交集基因，使

用 Cytoscape 软件构建药物-活性成分-靶点-生物学通路的复合药理学网络，根据连接度筛选重要节

点以预测该方的关键药物、活性成分及相应靶标和生物学通路。结果结果：：①乳腺癌骨转移的224个潜在

核心靶点可划分为上下调趋势高度统一的两个功能模块，细胞分裂、细胞周期等相关基因下调，而

PI3K-Akt 信号通路、局灶性黏附等生物学通路相关基因上调。②枸杞子、山茱萸、山药可能是左归丸

治疗本病的核心药物；烟酸、马兜铃酮、瓜氨酸，豆甾醇、胡萝卜素类等是其主要活性成分；潜在关键

靶点为 ASPA、RARRES1、SRD5A1、GOT1、PPAT、HSP90AB1 和 AURKA 等；而“流体剪切应力和粥样硬

化通路”则可能是该方调控的重要通路。结论结论：：与未发生骨转移者比较，乳腺癌骨转移可能存在某些

特异性分子靶点及通路；左归丸通过调控部分特异性靶点和通路发挥对乳腺癌骨转移的“标本同治”

功效。
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乳腺癌素有“世界女性第一癌”之称，而骨骼作为

乳腺癌最常见的转移部位之一，在疾病发生、发展中

扮演着重要角色[1]。据报道，约 25%早期乳腺癌患者

可出现骨转移[2]，晚期患者合并骨转移的比率高达

70%～80%[3，4]。乳腺癌骨转移常表现为剧烈骨痛、病

理性骨折、高钙血症和脊髓压迫等，严重影响患者生

活质量并明显缩短生存期[5，6]。目前临床常规治疗方

法如手术、放疗、化疗及免疫治疗等，虽可在一定程度

上延缓疾病进展，但并非根治措施[7-9]。乳腺癌骨转移

的具体发病机制尚未完全明确，其病理改变多为溶骨

性病变，故而与骨质疏松症具有一定相似性和相关

性[10，11]。研究证实，应用双膦酸盐等抑制骨转换、增加

骨密度的药物，可在一定程度上延缓乳腺癌骨转移并

改善预后[10，12]，但由于该类药物仅靶向破骨细胞，其抗

肿瘤的作用并不明显[13]。因此，深入挖掘乳腺癌骨转

移的病变机制，并探索可同时靶向骨修复和抗肿瘤生

长的“标本同治”策略，对攻克本病意义重大。

补肾填精名方左归丸对于骨质疏松症疗效确切

且作用途径广泛[14-17]。研究发现，该方可抑制乳腺癌

骨转移的骨质破坏[18-20]，但其深层作用机制及是否具

有抗癌效应，目前鲜有报道。中药复方成分复杂、作

用靶点多样，因此，采用以高通量检测和大数据挖掘

为循证基础的主动性探索策略，可能更有利于凸显其

多途径、多靶点的整体调节优势。本研究基于基因组

学表达谱分析、网络药理学和生物信息学分析等大数

据方法，在构建乳腺癌骨转移潜在分子疾病模型基础

上，对左归丸的作用靶点及药效基础进行探索，旨在

为系统阐释该方“标本同治”防治乳腺癌骨转移的科

学内涵提供依据，也为其后期应用奠定理论基础。
※ 基 金 项 目 深 圳 市 基 础 研 究 面 上 项 目 （No.
JCYJ20210324134610029）
* 作者简介 赵旭，女，医学博士，副教授。研究方向：中医药“异病同

治”机制及临床研究。
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1 材料与方法

1. 1　乳腺癌骨转移的关键分子靶点筛选　目前常用

的疾病靶点数据库未直接收录“乳腺癌骨转移”信息，

故对与其相关度较高的3种疾病的靶点求取交集，以

基因表达谱数据作参证，继续筛选出其中的重叠基因

作为本病潜在的关键靶点。  
1. 1. 1　基因表达谱数据获取与分析　从权威的基因

表达谱数据库 GEO（Gene Expression Omnibus，GEO，

https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/?term=）中下载乳腺

癌骨转移和乳腺癌非骨转移表达谱数据 6例纳入分

析（编号：GSE137842）。采用R软件中Affy包（http：//
bioconductor. org/packages/release/bioc/html/affy. html，
版本号：1.64.0）[21]对原始数据进行背景校正、归一化

和表达式计算。利用 limma 包（version 3.10.3，http：//
www. bioconductor. org/packages/2.9/bioc/html/limma. ht‑
ml）提供的经典贝叶斯方法[22]，筛选乳腺癌骨转移和

非转移之间的差异表达基因并进行多重检验校正。

筛 选 标 准 是 校 正 后 P<0.05 且 差 异 倍 数 >2（|log 
FC|>2）。
1. 1. 2　相关疾病基因筛选　介于“乳腺癌骨转移”的

相关疾病背景包括乳腺癌、肿瘤转移等，且溶骨性的

骨质破坏与骨质疏松症相类似，本研究以“乳腺癌

（breast cancer）”“肿瘤转移（metastasis）”“骨质疏松症

（osteoporosis）”为检索词，通过公认的疾病靶点数据

库 CTD（https：//ctdbase.org/）、GeneCards（https：//www.
genecards.org/）查询相关基因，剔除其中重复基因后进

行合并，再以在线工具韦恩分析“VENNY2.1”（https：//
bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html）获得3种疾

病的交集基因。

1. 1. 3　乳腺癌骨转移的潜在核心基因筛选　使用韦

恩分析继续求取以上2步的交集基因，锁定可能的核

心基因。

1. 2　生物信息学分析　

1. 2. 1　基因功能富集分析　使用 R 软件的 cluster‑
Profiler[23]分析包对共有靶点参与的基因本体（Gene 
Ontology，GO）注释中的生物学过程和京都基因与基

因组百科全书（Kyoto  Encyclopedia of  Genes and Ge‑
nomes pathway，KEGG ）生物学通路进行富集分析，采

用Benjamini-Hochberg方法进行多重检验校正[23]。显

著性富集结果的筛选阈值为：校正后P<0.05且富集基

因个数>2。
1. 2. 2　蛋白质互作网络分析　使用 STRING11.0 数

据库（http：//www.string-db.org/）对共有靶点进行蛋白

质与蛋白质互作关系分析（Protein-Protein Interaction，
PPI），限定物种为“人”（Homo sapiens）。PPI关系对的

筛选阈值为 combined score >0.400。基于得到的 PPI
关系对，使用 Cytoscape V3.7.2（https：//cytoscape.org/）
对其进行 PPI 网络的可视化。利用网络拓扑性指标

“连接度（Degree Centrality）”计算节点在网络中的分

值，依据分值从高到低筛选关键节点，并以 cytoscape
软 件 中 的 MCODE（http：//apps. cytoscape. org/apps/
mcode）插件进行功能模块分析，挖掘整体网络中紧密

联系、发挥相同或相似功能的子网络，筛选阈值为

score>10[24]。

1. 3　左归丸治疗乳腺癌骨转移的药理学网络构建　

1. 3. 1　药物成分检索　左归丸药物组成包括熟地

黄、山茱萸、山药、枸杞子、菟丝子、鹿角胶、龟板胶和

川牛膝。以中药成分靶点权威数据库 TCMSP[25]

（https：//tcmsp-e. com/tcmsp. php）和 TCMID（https：//
bidd.group/TCMID/index.html）数据库互为补充，检索

以上药物的化学成分。

1. 3. 2　活性成分筛选及靶点预测　将以上药物有效

成分导入 BATMAN 在线工具（http：//bionet.ncpsb.org/
batman-tcm/），预测活性成分的作用靶点，筛选得分

（Score Cut-off值）>20的分子作为关键活性成分进入

后续网络药理学分析。BATMAN-TCM（Bioinformat‑
ics Analysis Tool for Molecular mechanism of Traditional 
Chinese Medicine）是首个特异性针对中药分子设计的

权威生信分析工具，其包含数千味中药信息，可直接

查询药物成分的潜在药效靶标，并支持同时检索多个

中药，以研究药物配伍规律。此外，该分析由于可直

接检索到靶点的常规基因名称而无需转化格式，已成

为网络药理学分析的公认热点工具[26] 。
1. 3. 3　左归丸药物-活性成分-靶点-生物学通路的

复合药理学网络构建　使用韦恩分析获取BATMAN
预测靶点与“1.1”中疾病关键分子的共有基因作为左

归丸抗乳腺癌骨转移的可能靶标；整合富集分析提示

的重要生物学通路，以Cytoscape软件构建药物-活性

成分-靶点-生物学通路的复合药理学网络。

2 结果

2. 1　乳腺癌骨转移疾病分子模型构建与特征挖掘　

2. 1. 1　基因表达谱生物信息学分析　GSE137842数

据集中，与乳腺癌非骨转移样本相比，781个基因在乳

··36



中医药通报2025年7月 第24卷 第7期 TCMJ，Vol. 24，No. 7，Jul 2025

腺癌骨转移样本中显著差异表达，其中365个基因上

调，416个基因下调（图1A及图1B）。
2. 1. 2　乳腺癌骨转移潜在关键基因的筛选　通过韦

恩分析，在乳腺癌、骨质疏松症和肿瘤转移相关基因

中共发现 2433 个交集基因；将这些疾病的重叠基因

与上步中得到的781个差异表达基因进一步取交集，

最终锁定的224个共有基因（图1C）即为“乳腺癌骨转

移”可能的核心靶点。

2. 1. 3　疾病分子模型构建及特征分析　用以上筛选

出的224个潜在关键靶点，构建乳腺癌骨转移的疾病

分子模型，并进一步通过PPI分析和基因功能富集等

生物信息学分析挖掘疾病分子规律。PPI网络共包括

208个节点分子（见图 2A），通过MCODE分析可提取

出两个子网络功能模块（见图2B），且两个模块内部靶

点的上调或下调属性高度趋同，即模块A中的40个分

子均为下调靶点，显著富集于细胞周期、卵母细胞减

数分裂孕激素介导的卵母细胞成熟等通路，以及有丝

核分裂、姐妹染色单体分离等生物学过程（见表1）；模
块B中包含 32个靶点，除BMP4外都属上调分子，其

主要参与蛋白质消化吸收、PI3K-Akt信号通路、局灶

性黏附等信号通路，以及细胞外基质的组织、结缔组

织发展、软骨发育等生物学过程（见表 2）。在整个网

络中，连接度排名前 10位的靶点中下调者有 7个，如

GAPDH、KIAA1524、CHEK1、CCNA2、CCNB1、AURKA
和RRM2，而MMP9、SPP1、COL1A1表达上调。

2. 2　左归丸活性成分筛选　通过检索 TCMSP 和

TCMID数据库，共获得左归丸全方8味中药所包含的

化合物总数为 640种，其中，熟地黄 76种，山茱萸 226
种，山药 71种，枸杞子 188种，菟丝子 29种，鹿角胶 2
种，龟板胶 7种，川牛膝 41种。将以上药物有效成分

导入BATMAN数据库中查询相关草药成分以及靶蛋

白信息，设定 score值>20作为筛选标准，共获得108种

关键活性成分纳入后续分析。各药贡献的关键活性

成分数量分别为：熟地黄 2 种，山茱萸 20 种，山药 16
种，枸杞子 45种，菟丝子 12种，鹿角胶 2种，龟板胶 7
种，川牛膝4种。

A为GSE137842数据集差异基因热图；B为GSE137842数据集差异基因火山图；C为韦恩图筛选各基因集的共有基因

图1　乳腺癌骨转移疾病潜在靶点筛选图
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2. 3　药物-活性成分-靶点-生物学通路的复合药理

学网络构建与分析　

2. 3. 1　左归丸的可能核心靶标筛选与生物信息学分

析　通过逐层筛选，最终确定34个关键靶标，这些靶

标可能是左归丸改善骨质破坏并抗肿瘤，发挥防治乳

腺癌骨转移“标本同治”功效的核心靶标。对这34个

A为疾病潜在靶点的蛋白质互作网络图，绿色方形代表下调基因，红色圆形代表上调基因；B为蛋白质互作网络中的两个功能模块

图2　乳腺癌骨转移潜在靶点的互作分析图

表1　乳腺癌骨转移潜在靶点的蛋白质互作网络模块A中基因显著富集的生物学过程和信号通路（排名前10位）

项目

GO：0140014
GO：0000070
GO：0000280
GO：0000819
GO：0048285
hsa04110
hsa04114
hsa04914
hsa04115
hsa05166

描述

有丝核分裂

有丝分裂姐妹染色单体分离

核分裂

姐妹染色单体分离

细胞器裂变

细胞周期

卵母细胞减数分裂

黄体酮介导的卵母细胞成熟

p53信号通路

人类T细胞白血病病毒1感染

校正P值

2.36E-30
1.16E-27
2.09E-26
5.06E-26
1.23E-25
8.86E-12
4.13E-05
0.0002696
0.0020403
0.0034666

基因

CHEK1，CCNB1，AURKA，CDC20，KIF2C，KIF23，CDC6，CENPE，MAD2L1，NCAPG，etc.
CCNB1，CDC20，KIF2C，KIF23，CDC6，CENPE，MAD2L1，NCAPG，TTK，RACGAP1，etc.
CHEK1，CCNB1，AURKA，CDC20，KIF2C，KIF23，CDC6，CENPE，MAD2L1，NCAPG，etc.
CCNB1，CDC20，KIF2C，KIF23，CDC6，CENPE，MAD2L1，NCAPG，TTK，RACGAP1，etc.
CHEK1，CCNB1，AURKA，CDC20，KIF2C，KIF23，CDC6，CENPE，MAD2L1，NCAPG，etc.
CCNA2，CHEK1，CCNB1，CDC20，MCM2，CDC6，MAD2L1，TTK，MCM7
CCNB1，AURKA，CDC20，MAD2L1，FBXO5
CCNA2，CCNB1，AURKA，MAD2L1
CHEK1，CCNB1，RRM2
CCNA2，CHEK1，CDC20，MAD2L1

表2　乳腺癌骨转移潜在靶点的蛋白质互作网络模块B中基因显著富集的生物学过程和信号通路（排名前10位）

项目

GO：0030198
GO：0043062
GO：0030199
GO：0061448
GO：0051216
hsa04974
hsa04512
hsa04151
hsa04510
hsa05205

描述

细胞外基质的组织

细胞外结构组织

胶原原纤维组织

结缔组织发展

软骨发育

蛋白质消化吸收

细胞外基质受体交互

PI3K-Akt信号通路

局灶性黏附

癌症蛋白聚糖

校正P值

1.48E-27
1.59E-26
1.60E-11
7.79E-09
1.76E-08
1.14E-09
1.46E-05
8.46E-05
0.000274
0.000653

基因

SPP1，COL1A1，COL1A2，PECAM1，DCN，POSTN，VWF，BGN，COL3A1，VCAN，etc.
SPP1，COL1A1，COL1A2，PECAM1，DCN，POSTN，VWF，BGN，COL3A1，VCAN，etc.
COL1A1，COL1A2，COL3A1，LUM，COL5A1，COL5A2，COL11A1，COL12A1
COL1A1，BMP4，LEP，MMP13，LUM，COL5A1，CTSK，COL11A1，COL6A3，COL12A1
COL1A1，BMP4，LEP，MMP13，LUM，CTSK，COL11A1，COL6A3，COL12A1，
COL1A1，COL1A2，COL3A1，COL4A1，COL5A1，COL5A2，COL11A1，COL6A3，COL12A1
SPP1，COL1A1，COL1A2，VWF，COL4A1，COL6A3
SPP1，COL1A1，COL1A2，VWF，KDR，KIT，COL4A1，COL6A3
SPP1，COL1A1，COL1A2，VWF，KDR，COL4A1，COL6A3
COL1A1，COL1A2，DCN，KDR，TIMP3，LUM
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关键分子进行 GO 生物学过程和 KEGG 通路富集分

析，结果显示，细胞外基质结构成分、受体配体活动、

细胞因子活性等可能是该方调控的重要生物学功能，

而其调控的关键生物学通路则为“流体剪切应力和动

脉粥样硬化”和“丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢”等，

见表3。

2. 3. 2　药物-活性成分-靶点-生物学通路的复合网

络构建　整合上步富集所得的2条生物学通路，运用

Cytoscape 软件绘制药物-活性成分-靶点-生物学通

路的复合药理学网络图。如图3A所示，该网络包含6
味中药，即枸杞子、山茱萸、山药、川牛膝、龟板胶和熟

地黄（鹿角胶和菟丝子无映射关系对），关联 34个靶

蛋白、43个关键活性分子及 2个生物学通路，共计 85
个节点，149组关系对。

根据连接度分值筛选网络核心节点，结果显示：

枸杞子、山茱萸、山药可能是组方中的核心药物，这 3
种核心药物分别对应的活性成分与靶点见图 3B、图
3C、图 3D；烟酸（Nicotinic Acid）、马兜铃酮（Aristo‑
lone）、瓜氨酸（Citrulline）、豆甾醇（Stigmasterol）、胡萝

卜素类（Carotene）等则是其主要活性成分；该方核心

靶点包括 2个疾病上调靶点（ASPA和RARRES1）和 5
个下调靶点（SRD5A1，GOT1，PPAT，HSP90AB1，AUR‑
KA）；所涉及的 2条生物学通路中，“流体剪切应力和

粥样硬化”通路可能发挥更为关键的作用（见表4）。

表3　关键靶标分子显著富集的生物学过程和信号通路（排名前10位）

项目

GO：0005201
GO：0048018
GO：0005125
GO：0042826
GO：0097718
GO：0042056
GO：0050839
GO：0016763
hsa00250
hsa05418

描述

细胞外基质结构成分

受体配体活动

细胞因子的活性

组蛋白脱乙酰酶结合

无序结构域特异性结合

趋化因子活性

细胞粘附分子结合

转移酶活性

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

流体剪切应力与动脉粥样硬化

校正P值

0.0159531
0.0159531
0.0345872
0.0386695
0.0386695
0.0386695
0.0386695
0.0485411
0.0010712
0.0090747

基因

COL1A1，COL5A1，ADIPOQ，SPARC
IGF1，CCL2，BMP4，LEP，ADIPOQ，MIF
CCL2，BMP4，ADIPOQ，MIF
CDC20，HSP90AB1，MEF2C
HSP90AB1，EZR
BMP4，MIF
VCAM1，IGF1，HSP90AB1，EZR，COL5A1
PNP，PPAT
GOT1，PPAT，ADSL，ASPA
VCAM1，CCL2，HSP90AB1，BMP4，MEF2C

蓝色六边形代表中药；黄色菱形代表化学成分；绿色方形代表下调靶点；红色圆形代表上调靶点；蓝色四边形代表生物学通路；A为药物-化
合物-共有靶点-通路网络图；B为枸杞子活性成分-靶点网络图；C为山药活性成分-靶点网络图；D为山茱萸活性成分-靶点网络图

图3　左归丸治疗乳腺癌骨转移的药理学网络图
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3 讨论

鉴于乳腺癌骨转移致病因素复杂、机制尚未完全明

确，目前乳腺癌骨转移尚无理想的西医根治措施，而

中医学多层次、多途径、多靶点之作用特点，对于此类

多因素、复杂性疾病可能具有独特优势。本研究基于

基因表达谱分析、网络药理学及生物信息学的大数据

挖掘方法，初步探索了乳腺癌骨转移的分子模型规

律，并对补肾填精经典名方左归丸的物质基础和可能

作用靶点等进行了预测分析，取得了一定进展。本文

拟从左归丸治疗乳腺癌骨转移的理法依据、研究结果

分析、方法学探索与研究展望等方面进行探讨，以期

为深入开展中医药防治乳腺癌骨转移的系统研究提

供新的思路与方向。

3. 1　左归丸治疗乳腺癌骨转移的理法依据　

3. 1. 1 理—乳腺癌骨转移的病理属性 乳腺癌骨转

移以溶骨性病变为主，癌细胞刺激破骨细胞过度活

化，引发蚀骨性破坏，而骨质破坏后释放的大量细胞

因子又可促进肿瘤细胞的快速克隆与增殖，形成溶骨

性转移的恶性循环[2]。因此，从骨质破坏角度看，乳腺

癌骨转移的病理变化与骨质疏松症有一定相似性，但

其并非肿瘤转移的被动产物，而是促进肿瘤进展的重

要因素。乳腺癌在中医学中归属于“乳岩”范畴，病性

为本虚标实，标实系痰瘀互结、化毒成癥，本虚则以

肾、肝、脾不足为主。肾虚与“乳岩”的发生、发展关系

密切。肾藏真阴真阳，充养冲任二脉。冲任二脉上贯

于乳，下养胞宫，皆由肾所主。若肾精亏虚，冲任二脉

空虚，推动无力，可致气血津液凝滞阻于乳中，日久酿

毒为“岩”[6，27]。尽管古代医籍未直接记载“乳腺癌骨

转移”这一病名，但其骨质破坏的临床表现与中医所

述“骨枯”“骨痿”等证候（类似于西医学的“骨质疏松

症”）有相似之处。根据“肾主骨生髓”理论，骨质疏松

症多责之于肾精亏虚、骨髓不充。综上，结合现代医

学对乳腺癌骨转移病理机制的认识，可以认为“肾虚

精亏”不仅是乳腺癌发生与发展的根本内因，也是骨

转移阶段骨质破坏的核心病机。

3. 1. 2 法与方—补肾填精法及左归丸的应用 当

前，中医药治疗乳腺癌骨转移多以补肾为常法。现有

研究多聚焦于补肾药物在骨骼局部的修复作用，而关

于其直接抗肿瘤效应的报道相对较少。鉴于“肾虚精

亏”是贯穿乳腺癌及其骨转移过程的病机关键，遵循

“法随证立”的原则，可推测本方不仅可以强骨以“治

标”，亦可抗癌以“治本”。左归丸始载于《景岳全书·

新方八阵》，由熟地黄、山茱萸、山药、枸杞子、菟丝子、

鹿角胶、龟版胶、川牛膝8味药物组成，是补肾填精之

经典名方。近年来，左归丸广泛应用于骨质疏松症、

生殖系统疾病、慢性肾病、免疫性疾病及神经退行性

病变和抗衰老等领域，有力地证实了其疗效的可靠

性，也体现了中医“治病求本”“异病同治”的优

势[15，16，28，29]，这为将其用于乳腺癌骨转移的“标本同治”

提供了前期依据。据此，本研究提出“左归丸可同时

靶向骨修复和肿瘤抑制，实现抗乳腺癌骨转移的‘标

本同治’效应”的作用机制假说，并通过大数据分析得

到了理论层面的初步论证。

3. 2　研究结果分析　

3. 2. 1　疾病分子模型分析　从某种意义上说，机制

尚未完全阐明是攻克乳腺癌骨转移的重要瓶颈之一。

本研究通过大数据分析构建了其分子模型，并通过对

224个重要潜在靶点进行深层生物信息学挖掘，得到

以下信息。

（1）疾病分子网络中包含 2 个功能模块子网络，

同一模块中的基因彼此紧密联系并呈现高度一致的

表达趋势，即模块A中的 40个分子全部为下调靶点，

表4　复合药理学网络中各节点的连接度分析结果

节点类型

药物

活性成分

靶基因

生物学通路

名称

枸杞子 （gouqizi）
山茱萸 （shanzhuyu）

山药 （shanyao）
龟板胶 （guibanjiao）
川牛膝 （chuanniuxi）
熟地黄 （shudihuang）

烟酸 （Nicotinic Acid）
马兜铃酮 （Aristolone）

瓜氨酸 （Citrulline）
豆甾醇 （Stigmasterol）

δ-胡萝卜素 （Delta-Carotene）
胡萝卜素 （Carotene）
甲硫氨酸 （Methionine）

SRD5A1
ASPA
GOT1

RARRES1
PPAT

HSP90AB1
AURKA

流体剪切应力和粥样硬化

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

连接度

20
11
7
3
2
1
9
7
7
6
6
6
5

11
10
9
6
6
5
5
5
4
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而模块 B 中包含的 32 个靶点中除 BMP4 外均为上调

分子。

（2）模块A的基因显著富集于细胞周期、卵母细

胞减数分裂、孕激素介导的卵母细胞成熟等通路；模

块 B 中包含的 32 个靶点则主要参与蛋白消化吸收、

PI3K-Akt 信号通路、局灶性黏附等。已有多项研

究[30-32]证实，以上通路同时与乳腺癌和骨质疏松症高

度相关。  
（3）在整个网络中，连接度排名前 10位的靶点中

下调基因有 7 个，如 GAPDH、KIAA1524、CHEK1、
CCNA2、CCNB1、AURKA 和 RRM2；上调基因则只有

MMP9、SPP1、COL1A1等3个。这一结果表明，乳腺癌

合并骨转移患者较之于未发生骨转移者，下调基因在

数量上可能占优势，对治疗靶标筛选具有一定的导向

意义。

此外，本研究在分析乳腺癌骨转移分子模型时，

还观察到一些值得关注的现象，这些现象为后续研究

提供了线索。如某些肿瘤疾病中高表达的基因在乳

腺癌合并骨转移后继续上调；而表达谱分析识别出的

多数下调基因原本在肿瘤中呈高表达状态，却在乳腺

癌合并骨转移后表达水平降低[33，34]。这些基因表达模

式的分歧究竟有何意义？其能否作为突破乳腺癌骨

转移机制的切入点？值得进一步深入探究。

3. 2. 2　左归丸核心药物、活性成分及靶点分析　通

过对药物-活性成分-靶点-生物学通路的复合药理网

络进行分析，本研究鉴定出枸杞子、山茱萸、山药可能

是左归丸干预乳腺癌骨转移的核心药物，其相应的主

要活性成分如烟酸、马兜铃酮、瓜氨酸、豆甾醇、胡萝

卜素类等；左归丸潜在关键靶标方面，属于疾病上调

基 因 的 是 ASPA 和 RARRES1，而 GOT1、SRN5A1、
PPAT、HSP90AB1 和 AURKA 等为乳腺癌骨转移的下

调分子。此外，该网络还包括2个通路，即“流体剪切

应力和粥样硬化”及“丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸

代谢”。

其一是药物及其活性成分方面。烟酸、瓜氨酸、

胡萝卜素类和豆甾醇是枸杞子的主要活性化学成分。

研究表明，较高浓度的烟酸会导致细胞骨架解体，进

而抑制肿瘤的进展及转移[35]，提示其可能是枸杞子抗

乳腺癌的关键成分。含瓜氨酸的营养组合可抑制骨

吸收并增加钙沉积以提高骨密度[36]，表明其可能是修

复骨转移引起的骨质破坏的重要物质基础。胡萝卜

素类对乳腺癌的防治作用一直是近年来的研究热

点[37]。研究[38]证实，豆甾醇通过降低细胞迁移发挥抗

胃癌作用，为其治疗乳腺癌等其他肿瘤疾病埋下伏

笔。豆甾醇也是山药的重要活性成分。Zhang等[39]研

究证实，山药提取物通过抑制骨重构中的细胞周期进

展，表现出抗骨量减少的作用。山茱萸已被报道具有

广泛的药理活性，如心脏保护、神经保护、抗肿瘤、抗

炎、免疫调节、抗骨质疏松等，其中马兜铃酮即其主要

活性成分之一[40]。综上，网络药理学筛选出的以上核

心药物及其有效成分，可能是左归丸同时靶向骨修复

和抗肿瘤，发挥对乳腺癌骨转移“标本同治”功效的重

要载体。

其二是左归丸的关键靶点方面。Sales等[41]认为，

ASPA与 n-乙酰天冬氨酸的增加相关，且在乳腺肿瘤

中高表达。本研究中基因表达谱分析表明，发生骨转

移时ASPA上调更加显著，其可能是左归丸重要的潜

在靶标之一。RARRES1是一种肿瘤抑制蛋白，Peterfi
等[42]证实，其阳性表达预示肿瘤进展风险相对较低，

而阴性表达则表明癌症复发风险增加了5倍，故该分

子是左归丸的可能关键靶点。此外，左归丸核心靶点

中，那些在乳腺癌骨转移时发生下调的关键分子，也

被证明对肿瘤的发生、发展具有重大意义。如早有学

者发现 SRD5A1 等孕激素代谢酶基因在乳腺癌中表

达发生改变[42]；GOT1 在大多数癌细胞中表达升高并

诱导增殖，是抗肿瘤药物筛选靶标的新热点[43]；Mana‑
bu等[44]研究表明，氮代谢在癌症的恶性进展中发生改

变，而在所有代谢酶中PPAT与恶性肿瘤的相关性最

强；HSP90AB1被称为分子伴侣，常在肿瘤中表达并促

进肿瘤演进，已成为肿瘤治疗的重要新靶标[45]；AUR‑
KA是一种正常的细胞增殖诱导酶，可通过增强乳腺

癌干细胞的表型而发挥致癌作用[46]，且该分子也是构

建乳腺骨转移分子模型排名前 10位中的重要靶点，

值得深究。可见，以上靶标可能是左归丸抗肿瘤“治

本”效应的关键切入点。本研究基因表达谱数据源自

乳腺癌中发生骨转移与未发生骨转移的患者，对在乳

腺癌背景下骨转移的特征性改变提出了新的分子线

索。然而，这些分子在骨质疏松及骨破坏中的作用目

前研究尚少，其如何与乳腺癌骨转移中的骨质破坏机

制相偶联，仍有待深入探索。

其三是候选生物学通路方面。“丙氨酸、天冬氨酸

和谷氨酸代谢通路”以及“流体剪切应力和粥样硬化

通路”可能是左归丸抗乳腺癌骨转移的重要调控途

径，且以后者更为关键。研究[47]显示，氨基酸代谢基
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因在肿瘤的发生、发展中具有重要作用，并可能成为

治疗乳腺癌的潜在药物靶点。另有学者证实，液体流

动引起的液体剪切应力在细胞凋亡、增殖、侵袭和肿

瘤转移过程中发挥着关键作用[48]，而低剪切应力状态

可以显著促进乳腺癌细胞的增殖[49，50]。

3. 3　方法学探索与展望　首先，笔者研究团队对优

化疾病靶点筛选及分子模型构建进行了探索。目前

常用的疾病靶点数据库如 TTD、CTD、GeneCards、
OMIM等多以疾病名称为检索词，往往未充分涵盖合

并症或特定病理表现。基于乳腺癌骨转移的发生背

景涉及“乳腺癌”及“肿瘤转移”，且其溶骨性病变类似

于“骨质疏松症”，故本研究以这 3种疾病为检索词，

提取其中的重叠基因作为候选靶点，以更全面反映疾

病本质。其次，现有疾病靶点数据库信息存在部分理

论预测成分且不包含基因的上调、下调表达信息，不

利于深层破译疾病发生、发展的分子机制，如能采用

组学大数据分析对其进行参校，则更利于核心靶标及

其属性的科学挖掘。最后，从某种意义上说，药物成

分及靶点数据的完整性是保证网络药理学分析科学

性的重要前提，而现有数据库中某些药物，尤其是动

物类药物（如本研究中鹿角胶）收录信息相对不足，可

能导致其无法有效纳入分析，进而影响整体结果的全

面性。因此，后续亟需发展更适合的研究方法对此类

药物的成分和作用靶点进行探索，以完善数据资源，

保障网络药理学的可持续发展。综上所述，本研究以

大数据预测为主要手段，初步揭示了乳腺癌骨转移关

键分子特征以及左归丸的药物-活性成分-靶点网络

机制，但尚需后期严谨的实验论证。
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