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摘  要 

目的：探讨清骨消刺颗粒治疗颈椎病(CS)的活性成分、作用靶点及分子机制，为其临床应用提供理论依

据。方法：通过TCMSP、HERB及SwissADME数据库筛选清骨消刺颗粒的活性成分及作用靶点，结合

GeneCards和OMIM数据库获取CS相关靶点，取交集获得潜在作用靶点。利用Cytoscape构建“中药–成

分–靶点”网络，基于拓扑分析筛选关键活性成分。通过STRING数据库构建蛋白互作网络(PPI)，筛选

核心靶点。进一步利用DAVID数据库进行GO和KEGG富集分析，预测其作用机制。最后，采用AutoDock 
Vina对关键活性成分与核心靶点进行分子对接验证。结果：共筛选出220个活性成分，322个潜在药物靶

点，788个疾病相关靶点，最终获得31个交集靶点。网络拓扑分析识别出槲皮素、山奈酚、木犀草素、

丹参酮IIA等10个关键活性成分，以及IL-6、TNF、IL-1B、CCL2、PTGS2等8个核心靶点。GO和KEGG富
集分析显示，这些靶点主要富集于炎症反应调节、血管收缩调控及IL-17、TNF信号通路等。分子对接结

果进一步验证了关键活性成分与核心靶点间具有良好的结合活性。结论：清骨消刺颗粒可能通过槲皮素、

山奈酚、丹参酮IIA等活性成分，靶向调控IL-6、TNF、IL1B、CCL2、PTGS2等关键蛋白，干预IL-17与
TNF等信号通路，从而发挥抗炎、镇痛、调节血管张力的作用。本研究从分子层面揭示了清骨消刺颗粒

治疗颈椎病“多成分–多靶点–多通路”的作用机制，为其临床转化及后续实验验证提供了理论依据。 
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Abstract 
Objective: To investigate the active components, therapeutic targets, and molecular mechanisms of 
Qinggu Xiaoci Granules (QGXCG) in treating cervical spondylosis (CS), providing a theoretical foun-
dation for clinical application. Methods: Active components and targets of QGXCG were screened 
using TCMSP, HERB, and SwissADME databases. CS-related targets were retrieved from GeneCards 
and OMIM databases. Potential therapeutic targets were identified through intersection analysis. A 
“herb-component-target” network was constructed via Cytoscape software, with key active compo-
nents screened by network topology analysis. Protein-protein interaction (PPI) networks were gen-
erated using STRING to identify core targets. Functional enrichment analysis (GO and KEGG) was 
performed via DAVID to predict mechanisms. Molecular docking validation of key components and 
core targets was conducted using AutoDock Vina. Results: We identified 220 active components, 322 
potential drug targets, and 788 disease-related targets, yielding 31 intersection targets. Network 
analysis revealed 10 key active components (e.g., quercetin, kaempferol, luteolin, tanshinone IIA) 
and 8 core targets (IL-6, TNF, IL-1B, CCL2, PTGS2). GO/KEGG enrichment indicated significant asso-
ciations with inflammation regulation, vascular contraction, IL-17 signaling pathway, and TNF sig-
naling pathway. Molecular docking confirmed strong binding affinity between key components and 
core targets. Conclusion: QGXCG exerts anti-inflammatory, analgesic, and vasomodulatory effects 
through active components (e.g., quercetin, kaempferol, tanshinone IIA) that modulate core targets 
(IL-6, TNF, IL-1B, CCL2, PTGS2) and regulate IL-17/TNF signaling pathways. This study elucidates 
the multi-component, multi-target, multi-pathway mechanism of QGXCG against CS at the molecular 
level, supporting its clinical translation and further experimental validation. 
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1. 背景 

颈椎病(Cervical Spondylosis, CS)是一种慢性、进行性的颈椎退行性疾病，临床发病率高达 60%，好

发于长时间低头人群[1]。患者主要表现为颈椎活动明显受限、颈椎周围肌肉压痛，以及不同程度的头晕、

恶心、呕吐、耳鸣等症状，严重影响生活质量[2]。CS 的发病机制复杂，涉及血管变化、缺血、慢性劳损、

感染性炎症、急性损伤、静脉淤血及心理因素等多因素共同作用[3]。临床上，颈椎病分为颈型、神经根

型、脊髓型、椎动脉型、交感神经型、食管型及混合型，其中神经根型最为常见[4]。治疗分为手术与非

手术两类，非手术治疗包括药物、物理治疗、运动疗法、小针刀、针灸及推拿等[5]。口服中药凭借其多
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成分、多靶点的优势，在 CS 治疗中发挥重要作用[6]。 
中医认为 CS 属“痹证”范畴，病机为经络痹阻、筋脉瘀滞，不通则痛；或中年后脏腑之气渐亏，筋

骨失于温养，不荣则痛，故以活血化瘀、通络止痛为基础治法[7]。清骨消刺颗粒(滇药制字 Z 20082552A)
是云南省中医医院骨伤科治疗 CS 的常用院内制剂，由丹参、黄芪、红花、杜仲、续断、枸杞、威灵仙、

全蝎、甘草组成，具有补益肝肾、活血化瘀、通络止痛之效[8]。前期研究表明，该方能显著改善神经根

型颈椎病症状，临床疗效确切，但其具体作用机制尚未阐明[9]。因此，本研究拟采用网络药理学方法，

结合分子对接验证，系统探讨清骨消刺颗粒治疗 CS 的潜在分子机制，为后续实验设计提供理论依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 网络药理学 

2.1.1. 清骨消刺颗粒活性成分收集及靶点预测 
采用中药系统药理数据库与分析平台(TCMSP, http://tcmspw.com/tcmsp.php)预测清骨消刺颗粒(组方：

丹参、黄芪、红花、杜仲、续断、枸杞、威灵仙、全蝎、甘草)的活性成分及相应靶点。设定口服生物利

用度(OB) ≥ 30%和类药性(DL) ≥ 0.18 为筛选条件[10]，该阈值在中药网络药理学研究中广泛采用，旨在筛

选出具有良好吸收和类药特性的潜在活性成分，从而提高后续分析结果的可靠性。因全蝎成分未收录于

TCMSP 数据库，改由 HERB (http://herb.ac.cn/)数据库检索其化合物。对 HERB 检索所得化合物，进一步

利用 SwissADME (http://www.swissadme.ch/)数据库进行筛选：仅保留同时满足以下条件的化合物纳入分

析：(1) 胃肠道吸收(GI absorption)评级为“High”；(2) 在 Lipinski、Ghose、Veber、Egan、Muegge 五种

类药性规则预测中，至少满足两项“Yes”[11]。随后，通过 SwissTargetPrediction 
 (http://www.swisstargetprediction.ch/)数据库预测上述所有筛选后化合物的潜在作用靶点。整合所有来源

获得的靶点信息，去重后，利用 UniProt (https://www.uniprot.org/)数据库统一标准化为规范的基因名称。 

2.1.2. 颈椎病相关靶点的获取 
利用 GeneCards (https://www.genecards.org/)和在线人类孟德尔遗传数据库(OMIM: https://omim.org/) 

检索关键词“cervical spondylosis (颈椎病)”和“cervical spondylotic radiculopathy (神经根型颈椎病)”，

获取疾病相关靶点。合并两数据库检索结果，经过去重处理，最终得到疾病靶点基因集。 

2.1.3. 药物与疾病交集靶点的获取 
将获得的清骨消刺颗粒成分靶点与疾病靶点相互映射，通过 Jvenn 在线平台 

(https://www.bioinformatics.com.cn/static/others/jvenn_en/example.html)获得交集靶点基因。 

2.1.4. 中药-活性成分-靶点网络图构建及关键活性成分筛选 
将药物成分及其对应靶点数据导入 Cytoscape 3.10.1，构建“中药–活性成分–靶点”网络。进行网

络拓扑分析，计算出 Degre 值，根据 Degre 值大小筛选清骨消刺颗粒治疗 CS 的关键活性成分。网络拓扑

参数如Degree能初步识别网络中重要性较高的节点，但其仅反映连接数量，未涵盖节点在网络中的位置、

模块性等复杂特征。本研究采用该指标作为初步筛选依据，因其计算简便、直观，且在网络药理学中常

用于初步识别核心成分[12]。 

2.1.5. 蛋白质相互作用(PPI)网络图构建及关键靶点筛选 
将药物核心成分与疾病的交集基因上传至 STRING 数据库(https://string-db.org/)，构建 PPI 网络(物种：

Homo sapiens；最低互作评分：0.4；隐藏离散节点)。将结果(TSV 格式)导入 Cytoscape 3.10.1 进行网络拓

扑分析，同样以 Degre 值大小筛选关键核心靶点。 
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2.1.6. GO 与 KEGG 途径富集分析 
对药物–疾病交集靶点进行基因本体论(GO)功能富集分析和京都基因与基因组百科全书(KEGG)通

路富集分析。使用 DAVID 数据库 (https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp)完成分析 (基因标识符：

OFFICIAL_GENE_SYMBOL；物种：Homo sapiens)。GO 分析涵盖生物过程(BP)、细胞组分(CC)和分子

功能(MF)三个层面，分别选取基因富集比率最高的前 10 项条目。KEGG 通路分析选取与疾病显著相关

的前 10 条通路，预测药物潜在作用机制。富集结果通过生物信息学在线平台 
(http://www.bioinformatics.com.cn/)进行可视化。 

2.1.7. 分子对接 
通过 PubChem 数据库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)获取清骨消刺颗粒核心成分的 SDF 结构文件，

经 PyMOL 2.1.0 软件转换为 PDB 格式。核心靶点蛋白结构从 RCSB PDB 数据库(http://www.rcsb.org/)下
载，利用 PyMOL 2.1.0 去除水分子及小分子配体。使用 AutoDock Tools 1.5.6 对蛋白进行加氢处理和电荷

分配，保存为 PDBQT 格式。以靶点蛋白为受体、活性成分为配体，通过 PyRx 平台的 AutoDock Vina 2.0
计算结合自由能并输出结果。最终采用 Discovery Studio 2019 可视化分子对接结果，解析配体-受体相互

作用模式。 

3. 结果 

3.1. 清骨消刺颗粒活性成分收集及药物和疾病靶点预测 

通过整合 TCMSP 与 HERB 数据库，共筛选 220 个活性化合物。利用 Uniprot 数据库标准化靶点基因

名称，获得 322 个潜在药物靶点。经 GeneCards 和 OMIM 数据库检索，确定 788 个颈椎病相关靶点。药

物–疾病靶点交集分析鉴定出 31 个共同靶点(见图 1)，提示其为清骨消刺颗粒治疗颈椎病的潜在作用靶

点。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of intersecting targets between 
drugs and diseases 
图 1. 药物与疾病交集靶点韦恩图 

3.2. “中药–活性成分–靶点”网络图构建及关键活性成分收集 

基于活性成分与靶点对应关系，采用 Cytoscape 3.10.1 构建包含 576 个节点和 3857 条边的互作网络

(见图 2)。网络拓扑分析显示，连接度(Degree) > 31 的关键成分包括：槲皮素(quercetin)、棕榈酸(hexadecanoic 
acid)、山奈酚(kaempferol)、木犀草素(luteolin)、丹参酮 IIA(tanshinone iia)、丹参酮(salviolone)、7-O-甲基

异芒柄花素(7-O-methylisomucronulatol)、(-)-他波宁((-)-Tabernemontanine)、7-甲氧基-2-甲基异黄酮(7-
Methoxy-2-methyl isoflavone)及柚皮素(naringenin)，它们在清骨消刺颗粒治疗颈椎病的过程中可能扮演着
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关键成分角色。 
 

 
注：图中“红色三角形”代表中药，“圆形”代表药物成分，“V 型”代表成分所对应的靶点 

Figure 2. “traditional Chinese medicine-active components-targets” network 
图 2. “中药–活性成分–靶点”网络 

3.3. 蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络构建与关键靶点筛选 

31 个交集靶点经 STRING 数据库构建初步 PPI 网络(见图 3)，Cytoscape 可视化后形成 29 个节点、

246 条边的互作图(见图 4)。拓扑分析以连接度(Degree) > 21 为阈值筛选出 8 个核心靶点：IL-6、TNF、
IL-1B、CCL2、PTGS2、TGFB1、HIF1A、IFNG (见表 1)，其在网络调控中起枢纽作用。 

 

 
Figure 3. STRING preliminary protein-protein interaction network 
图 3. STRING 初步蛋白互作图 
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Figure 4. PPI protein-protein interaction network 
图 4. PPI 蛋白互作图 

 
Table 1. Topological analysis information of the PPI network 
表 1. PPI 网络的拓扑分析信息 

靶点 名称 度值(degree) 接近中心性(CC) 中介中心性(BC) 

TNF 肿瘤坏死因子 116 0.817679558 0.032946845 

IL-6 白细胞介素-6 116 0.822222222 0.03966169 

IL-1β 白细胞介素-1β 114 0.813186813 0.035808776 

PTGS2 前列腺素内过氧化物合酶 2 112 0.795698925 0.030328015 

CCL2 C-C 基序趋化因子配体 2 108 0.787234043 0.027474459 

HIF1A 低氧诱导因子 1α 102 0.755102041 0.026339452 

TGFB1 转化生长因子 β1 102 0.758974359 0.014350159 

IFNG 干扰素 γ 101 0.755102041 0.027332431 

3.4. 生物功能富集分析 

3.4.1. GO 基因功能富集分析 
对药物–疾病交集基因进行 GO 分析，共鉴定 1757 条显著条目(P < 0.05)。其中 BP 有 1638 条，主

要参与血管收缩(vasoconstriction)、管径调节(regulation of tube diameter)、血管直径维持(blood vessel diam-
eter maintenance)、管状结构大小调节(regulation of tube size)及炎症反应调节(regulation of inflammatory re-
sponse)等；CC 有 33 条，显著富集于膜筏(membrane raft)、膜微区(membrane microdomain)和小窝(caveola)
等结构；MF 有 86 条，关键涉及细胞因子活性(cytokine activity)、细胞因子受体结合(cytokine receptor 
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binding)及受体配体活性(receptor ligand activity)等。图 5 展示三类别中 P 值排名前 10 的显著条目。 
 

 
Figure 5. Top 10 GO functional enrichment analysis chart 
图 5. 前 10 条 GO 功能富集分析图 

3.4.2. KEGG 通路富集分析 
交集靶点的 KEGG 分析鉴定 94 条显著通路(P < 0.05)。图 7 显示 P 值前 10 的核心通路，包括 IL-17

信号通路(IL-17 signaling pathway)、TNF 信号通路(TNF signaling pathway)、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE
信号通路(AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications)。弦图进一步呈现关键靶点与通路的调控

网络(见图 7)。 
 

 
Figure 6. Top 10 KEGG pathway enrichment analysis chart 
图 6. 前 10 条 KEGG 通路富集分析图 
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Figure 7. Interaction network of key targets and top 10 KEGG pathways 
图 7. 关键靶点与前 10 条 KEGG 通路相互关联图 

3.5. 分子对接 

为验证网络药理学预测结果的可靠性，本研究采用分子对接技术探究核心活性成分与关键靶点蛋白

的相互作用。选取 PPI 网络中筛选的 5 种主要活性成分(槲皮素、棕榈酸、山奈酚、木犀草素、丹参酮 IIA)
与 5 个核心靶点(IL-6、TNF、IL-1B、CCL2、PTGS2)进行分子对接分析，用热图显示了结合自由能结果

(图 8)。当结合自由能低于−5 kcal/mol 时，表明配体–受体间存在良好亲和力；低于−7 kcal/mol 则提示具

有强结合亲和力。在 25 组分子对接中，大多数组合的结合自由能显著低于−7 kcal/mol (平均值：−7.6 
kcal/mol)，证实核心活性成分与靶点蛋白间存在高亲和力结合。进一步通过 Discovery Studio 2019 对高亲

和力复合物进行三维可视化，解析其相互作用模式(见图 9)。 
 

 
Figure 8. Binding free energy heatmap 
图 8. 结合自由能热图 
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(a) PTGS2-tanshinone IIa 

 
(b) TNF-kaempferol 

 
(c) TNF-luteolin 

 
(d) TNF-quercetin 
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(e) TNF-tanshinone IIa 

Figure 9. Partial molecular docking binding 3D diagram 
图 9. 部分分子对接结合 3D 图 

4. 讨论 

随着网络和电子产品的普及与发展，人们的生活和工作方式发生了显著变化，CS 的发病率也在逐年

上升，严重影响了患者的生活质量[13] [14]。清骨消刺颗粒通过前期研究发现在治疗神经根型颈椎病具有

显著的临床疗效。本方由丹参、黄芪、红花、杜仲、续断、枸杞、威灵仙、全蝎、甘草九味药组成。方中

丹参、红花活血化瘀；黄芪益气扶正；杜仲、续断、枸杞补益肝肾、强筋健骨，契合“筋骨失养”之内

因；全蝎、威灵仙祛风湿、通痹阻；甘草调和诸药，缓急止痛。全方共凑补益肝肾、活血化瘀、通络止痛

之功效。其中，全蝎作为虫类药，具有搜风剔络、通痹止痛的独特作用，中医理论认为其能“走窜通络，

直达病所”，对于颈椎病属“痹证”范畴、以经络瘀阻为主的病机具有针对性治疗意义。然而，中药复

方成分复杂，具体的作用机制尚未阐明。本研究利用网络药理学和分子对接的方法，构建了“药物–成

分–靶点”、“蛋白质–蛋白质相互作用”等网络图，深入探讨清骨消刺颗粒治疗颈椎病的有效成分、

靶点及其机制。 
神经根型为颈椎病最常见的类型，研究发现，神经根型颈椎病发生后，受损局部释放大量炎性因子，

介导神经根性疼痛[15]。研究表明，IL-1、IL-6、IL-1β、TNF-α等促炎因子的表达[16] [17]，以及血浆中

NO、ET、IgA、IgM、IgG、C3、C4、PGE2 等的含量均与 CS 发病密切相关[18] [19]。PGE2 作为促炎介

质，其释放可加重 CS 病情[18]。NO 活性下降和 ET 过度分泌亦会恶化病情[19]。CS 患者 C3、C4 低于

正常人，而 IgA、IgM、IgG 则高于正常人[20]。 
网络药理学预测出 8 个潜在关键靶点：IL-6、TNF、IL-1B、CCL2、PTGS2、TGFB1、HIF1A、IFNG，

可能是清骨消刺颗粒治疗颈椎病的核心靶点。PTGS2 负责促炎前列腺素的生物合成，与炎症和有丝分裂

相关，可激活 NF-κB 信号通路，是非甾体抗炎药的重要靶点[21]。下调 PTGS2 有助于减轻炎症反应，进

而减少 PGE2 生成[22]。CCL2 编码的单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)是一种重要的炎症趋化因子，可引导单

核细胞等免疫细胞至炎症部位，在 CS 的炎症微环境中，其高表达会加剧局部炎症反应和组织破坏[23]。
TNF 基因编码多效性促炎细胞因子，参与细胞增殖、分化、凋亡、脂质代谢及凝血等生物学过程，其转

录受 LPS 及单核/巨噬细胞特异性受体激活[24]。IL-6 编码的炎症细胞因子在急慢性炎症部位分泌，经

IL6Rα诱导转录性炎症反应[25]。IL-6、IL-1β和 TNF-α在颈椎间盘早期退变中发挥作用，并且三者在 CS
患者颈椎间盘中水平表达显著升高[26]。 

网络分析进一步筛选出 10 个关键活性成分：槲皮素(quercetin)、棕榈酸(hexadecanoic acid)、山奈酚

(kaempferol)、木犀草素(luteolin)、丹参酮 IIA (tanshinone iia)、丹参酮(salviolone)、7-O-甲基异芒柄花素(7-
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O-methylisomucronulatol)、(-)-他波宁((-)-Tabernemontanine)、7-甲氧基-2-甲基异黄酮(7-Methoxy-2-methyl 
isoflavone)及柚皮素(naringenin)。研究表明，槲皮素可阻断 NF-κB 激活，抑制炎症因子产生及血管生成

[27]。山奈酚能抑制 NO 和 PGE2 的释放，还能降低 TNF-α和 NF-κB 的表达水平[28]。木犀草素与槲皮素

对 IL-6、TNF-α 具有明显抑制作用[29] [30]。山奈酚、槲皮素可剂量依赖性抑制 iNOS 蛋白及 mRNA 表

达及 NO 生成[31]。丹参酮 IIA 通过激活 PI3K/Akt 通路，促进线粒体自噬并减少氧化应激，从而保护神

经元免受炎症损伤[32]。柚皮苷可抑制 Wnt/β-catenin 表达，抑制 Bax、caspase-3 的表达，促进 Bcl-2 的表

达，增加Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的合成与分泌，从而延缓椎间盘退变[33]。综上，这些成分主要通过抗

炎、调节血管生成发挥作用，理论上可减少颈椎病受损组织炎症因子释放，缓解炎症与疼痛，调节血管

张力。此外，GO 富集分析发现，生物过程主要富集在血管收缩、管径调节、血管直径维持、管状结构大

小调节及炎症反应调节，这也进一步说明清骨消刺颗粒治疗颈椎病可能与抗炎及调节血管有关。 
KEGG 富集分析表明，IL-17 信号通路、TNF 信号通路等是关键通路。研究发现，IL-17、TNF 信号

通路在神经根型颈椎病的炎症性疼痛及神经损伤中扮演关键角色[34] [35]。研究发现，IL-17 和 TNF 信号

通路在炎症调控中存在密切的相互作用。IL-17 可促进 TNF-α等促炎因子的表达，而 TNF 信号亦可增强

IL-17 通路中下游介质(如 IL-6、CCL2)的转录，形成正反馈环路，加剧神经根周围炎症微环境[36] [37]。
本研究所筛选的关键靶点如 IL-6、TNF、IL-1B、CCL2 等，正是这两个通路共有的调控节点，尤其通过

NF-κB 等转录因子实现信号交叉对话，共同驱动炎症应答与组织损伤[38]。在清骨消刺颗粒中，核心活性

成分对上述通路及靶点展现出多维度、协同的调控作用。槲皮素通过抑制 IL-17A 的表达及下游 NF-κB 信

号通路，显著降低 IL-6、TNF-α 的释放[39]；山奈酚则通过阻断 IL-17A 介导的 NLRP3 炎症小体激活和

TNF-α介导的 NF-κB p65 磷酸化，进一步抑制炎症反应[40]；木犀草素与槲皮素协同作用，可剂量依赖性

抑制 TNF-α介导的 NF-κB p65 磷酸化[41] [42]。此外，丹参酮 IIA 则通过 PI3K/Akt 等途径调控氧化应激

与细胞存活，可能辅助缓解由炎症通路过度激活导致的神经细胞损伤[32]。这种多成分、多靶点、多通路

的协同调控机制，使得清骨消刺颗粒能够系统性地调节颈椎病的炎症微环境，实现对整个信号网络的精

准调控，体现了中医药复方“多成分–多靶点–多通路”的整体调控优势。最后，分子对接结果进一步

证实，槲皮素、山奈酚等核心成分与 IL-6、TNF、IL-1B、CCL2、PTGS2 等关键靶点均具备良好的结合

亲和力，从结构层面支持了清骨消刺颗粒通过上述靶点发挥治疗作用的可能性。 
综上，本研究初步阐明了清骨消刺颗粒在治疗颈椎病中的潜在活性成分及其机制。其有效成分包括

槲皮素、山奈酚、木犀草素、丹参酮 IIA 等可能通过靶向调节 IL-6、TNF、IL-1B、CCL2、PTGS2 等靶

点，干预 IL-17、TNF 等信号通路，发挥抗炎、镇痛、扩张血管的作用。这一多靶点调控机制为中药复方

治疗颈椎病提供了科学依据，并提示其在临床转化中的潜在价值。 
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