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摘  要 

目的：内分泌干扰物作为一类新型污染物，本研究旨在探讨其诱导骨质疏松症的潜在机制。方法：采用

网络毒理学与分子对接技术，阐明内分泌干扰物诱发骨质疏松症的分子机制。借助PubChem、ChEMBL、
Super-PRED、GeneCards、OMIM、TTD等数据库，筛选与内分泌干扰物及骨质疏松症相关的潜在靶点；

通过STRING分析与Cytoscape软件确定与骨质疏松症显著关联的核心靶点；利用DAVID数据库对核心靶

点进行GO功能与KEGG通路富集分析；最后通过分子对接验证内分泌干扰物与核心靶蛋白的结合能力。

结果：内分泌干扰物可能通过调控细胞表达、影响细胞凋亡与增殖、调控相关信号通路等途径诱发骨质

疏松症。结论：本研究为阐明内分泌干扰物诱发骨质疏松症的机制提供了新思路，为骨质疏松症的预防

与治疗策略提供了理论依据。 
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Abstract 
Objective: Endocrine disruptors are a new type of pollutant. This paper aims to explore their potential 
mechanisms in inducing osteoporosis. Method: Network toxicology and molecular docking techniques 
were used to elucidate the molecular mechanism of endocrine disruptor-induced osteoporosis. Us-
ing databases such as PubChem, ChEMBL, Super-PRED, GeneCards, OMIM, TTD, etc., potential targets 
related to endocrine disruptors and osteoporosis were screened; the core targets significantly as-
sociated with osteoporosis through STRING analysis and Cytoscape software were determined; GO 
functional and KEGG pathway enrichment analysis on core targets using the DAVID database were 
performed; finally, the binding ability of endocrine disruptors to core target proteins was verified 
through molecular docking. Result: Endocrine disruptors may induce osteoporosis by regulating 
cell expression, affecting cell apoptosis and proliferation, and regulating related signaling pathways. 
Conclusion: This study provides a new idea for elucidating the mechanism of endocrine disruptors 
inducing osteoporosis, and provides a theoretical basis for the prevention and treatment strategies 
of osteoporosis. 
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1. 引言 

内分泌干扰物(Endocrine-disrupting chemicals, EDCs)又称环境激素，是一类新型微污染物。该类物质

广泛应用于日常生活用品，包括塑料制品(如食品包装中的双酚 A)、农药(如有机氯类化合物)、个人护理

品(邻苯二甲酸酯类增塑剂)以及工业阻燃剂等[1]。此类物质可通过食物链、空气、水体及日常用品进入人

体，通过干扰激素的合成、分泌、受体结合或代谢过程，在长期低剂量暴露下产生累积效应，进而引发

生殖功能异常、代谢紊乱、致癌等多种健康风险[2] [3]。近年来，内分泌干扰物已被列入优先控制有机污

染物类别，相关研究日益受到重视。目前，该类物质的生殖毒性研究已取得较大进展。例如，邻苯二甲

酸二(2-乙基己基)酯(Di-2-ethylhexyl phthalate, DEHP)等邻苯二甲酸酯类可诱导小鼠睾丸及睾丸间质细胞

发生铁死亡，并抑制睾酮分泌[4]；双酚 A 具有类雌激素效应，会增加女性乳腺癌、卵巢功能早衰的发病

风险[5]。与此同时，环境内分泌干扰物对机体代谢的干扰作用也备受关注。流行病学研究表明，全氟/多
氟烷基物质(Per- and polyfluoroalkyl substances, PFAS)暴露与肥胖、胰岛素抵抗、2 型糖尿病密切相关，其

机制与过氧化物酶体增殖物激活受体信号通路异常激活有关[6]。动物实验进一步证实，低剂量内分泌干

扰物暴露可引发肝脏脂代谢紊乱，加速非酒精性脂肪肝进程[7] [8]。环境内分泌干扰物的生态危害同样显

著。该类物质具有环境持久性与生物富集性，可造成鱼类、两栖类等水生生物性别比例失衡、生殖功能

损伤，威胁生物多样性[2] [9]。尽管欧盟 REACH 法规等监管体系已对部分环境内分泌干扰物实施限制，

但由于监管体系滞后，发展中国家仍面临较为严重的污染问题[10]。例如，我国珠江、长江、黄河流域地

表水及沉积物中环境内分泌干扰物浓度显著偏高，其中 17α-炔雌醇等甾体激素的生态风险尤为突出[9]。
目前，内分泌干扰物影响人体疾病的潜在机制尚未完全阐明，相关研究仍较为有限。基于此，本研究选
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取天然水体中广泛存在的 7 种环境内分泌干扰物开展代谢性疾病相关分析，其分子式、相对分子质量、

SMILES 结构等详细信息见表 1。 
骨质疏松症是以骨密度降低、骨微结构破坏、骨折风险升高为特征的全身性骨骼疾病。脂代谢紊乱

可通过促进成骨细胞分泌相关细胞因子、诱导破骨细胞分化，破坏骨代谢稳态[11]。 
网络毒理学是融合系统生物学、计算模拟与大数据分析的综合研究方法，用于解析化学物质的多靶

点毒性机制。其核心思路是构建“化合物–基因–通路–疾病”相互作用网络，筛选关键毒性节点与信

号通路[12]-[14]。与传统毒理学方法相比，网络毒理学在解析复杂污染物混合物的协同或拮抗效应方面具

有显著优势。 
分子对接是基于计算化学的模拟技术，可预测配体与生物大分子的结合构象与亲和力，揭示二者相

互作用机制。其核心步骤包括构象采样、能量优化与结合自由能计算，可为药物作用或毒性效应机制提

供重要依据[15] [16]。将该技术应用于毒理学研究，可预测并阐明毒物与生物分子的相互作用，解析其毒

性机制及对机体产生的潜在危害[12]。 
本研究整合网络毒理学与分子对接技术，全面构建化合物–靶点关联网络，从分子层面阐明 EDCs 干

扰代谢通路、诱发疾病的内在机制。通过多维度分析，揭示 EDCs 介导机体损伤的分子基础，为减轻其

健康危害、寻找潜在干预靶点提供理论依据。 
 
Table 1. Molecular formulas, molecular weights, and SMILES structures of 7 EDCs 
表 1. 7 种 EDCs 的分子式、分子量和 SMILES 结构 

名字 分子式 分子量
(g/mol) SMILES 结构 

DDT  
(双对氯苯基三氯乙烷) C14H9Cl5 354.5 g/mol C1=CC(=CC=C1C(C2=CC=C(C=C2)Cl)C(Cl)(Cl)Cl)Cl 

Estrone (雌激素酮) C18H22O2 270.4 g/mol C[C@]12CC[C@H]3[C@H]([C@@H]1CCC2=O)CCC
4=C3C=CC(=C4)O 

Dibutyl phthalate  
(邻苯二甲酸二丁酯) C16H22O4 278.34 g/mol CCCCOC(=O)C1=CC=CC=C1C(=O)OCCCC 

Triclosan (三氯生) C12H7Cl3O2 289.5 g/mol C1=CC(=C(C=C1Cl)O)OC2=C(C=C(C=C2)Cl)Cl 

Bisphenol A (双酚 A) C15H16O2 228.29 g/mol CC(C)(C1=CC=C(C=C1)O)C2=CC=C(C=C2)O 

Bisphenol F (双酚 F) C13H12O2 200.23 g/mol C1=CC(=CC=C1CC2=CC=C(C=C2)O)O 

4,4’-Sulfonyldiphenol  
(双酚 S) C12H10O4S 250.27 g/mol C1=CC(=CC=C1O)S(=O)(=O)C2=CC=C(C=C2)O 

2. 材料与方法 

2.1. 环境内分泌干扰物靶点获取 

分别在 PubChem 数据库[17] (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)中检索本研究筛选出的 7 种化合物，

获取其 SMILES 结构；将 SMILES 序列依次提交至 SwissTargetPrediction (http://swisstargetprediction.ch)、
ChEMBL 数据库[18] (https://www.ebi.ac.uk/chembl/)和 Super-PRED 数据库[19] (https://prediction.charite.de)，
物种限定为“人”。通过 UniProt 数据库(https://www.uniprot.org)对靶点名称进行标准化处理，将多个数

据库预测结果合并、去重后，最终得到 EDCs 作用靶点。 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2026.163056
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2.2. 疾病靶点构建 

从GeneCards数据库(https://www.genecards.org/)、OMIM数据库(https://www.omim.org/)以及Therapeutic 
Target Database (TTD, https://db.idrblab.net)中检索代谢性疾病相关靶点。为保证靶点与骨质疏松症及 EDCs
效应高度相关，将 GeneCards 数据库中评分中位数设为阈值，选取高于中位数的基因。将 3 个数据库的

靶点合并、去重后，得到骨质疏松症 7264 个靶点。 

2.3. EDCs 靶点与疾病靶点交集基因筛选 

采用在线韦恩图工具(https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/)筛选化合物靶点与疾病靶点的

交集基因。将 EDCs 靶点与骨质疏松症靶点导入该平台，提交后获得交集结果。 

2.4. 蛋白质–蛋白质相互作用网络构建 

将韦恩图获得的交集基因导入 STRING 数据库(https://cn.string-db.org/)，构建蛋白质–蛋白质相互作

用网络。物种设定为人(Homo sapiens)，选取相互作用得分 ≥ 0.4 的数据构建(Protein-Protein Interaction, PPI)
网络。将 STRING 结果导入 Cytoscape 软件进行网络可视化与拓扑分析，利用 CytoHubba 插件中的 Degree 
(度值)算法筛选并获取排名靠前的核心基因。 

2.5. GO 和 KEGG 通路富集分析 

采用 DAVID 数据库(https://davidbioinformatics.nih.gov/)，以“人”为物种，对核心靶点进行功能富集

分析，包括基因本体(Gene Ontology, GO)和 KEGG 通路富集，旨在挖掘核心靶点在骨质疏松症中参与的

关键信号通路。利用微生信平台可视化工具对 GO 和 KEGG 富集结果进行绘图与解读。 

2.6. 分子对接 

采用分子对接技术分析化合物与核心靶蛋白的相互作用。从小分子配体的三维结构从 PubChem 数据

库(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)获取；核心蛋白的三级结构使用 AlphaFold 3  
(https://alphafoldserver.com/)进行预测。利用 PyMOL 软件去除靶蛋白中的水分子及原配体，再通过 Auto-
Dock Vina 1.5.6 对蛋白进行加氢、计算电荷、合并非极性氢等预处理；设定网格盒参数与遗传算法后，执

行分子对接模拟。使用 Discovery Studio 4.5 与 PyMOL 1.7.x 对对接结果进行可视化分析。 

3. 结果 

3.1. 内分泌干扰物和骨质疏松症的交集基因 

本研究通过 SwissTargetPrediction、ChEMBL 以及 Super-PRED 数据库，共获得 647 个 EDCs 潜在作

用靶点。从 GeneCards、OMIM 和 TTD 数据库中检索得到 7264 个骨质疏松症相关基因，结合 647 个 EDCs
相关靶点绘制韦恩图(图 1)，明确 EDCs 靶点与骨质疏松症相关靶点的关联，最终筛选出 432 个与 EDCs
诱导骨质疏松症密切相关的交集基因。 

3.2. 内分泌干扰物诱导骨质疏松症的核心基因 

利用 STRING 数据库对这 432 个交集靶点构建蛋白质–蛋白质相互作用网络，并将结果导入

Cytoscape 软件进行进一步分析(图 2(A))。通过 Cytoscape 软件中 CytoHubba 插件的 Degree 算法对疾病相

关靶点进行筛选，获得排名前 20 的核心基因(图 2(B))。 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2026.163056
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Figure 1. Intersection genes of endocrine disruptors and osteoporosis 
图 1. 内分泌干扰物和骨质疏松症的交集基因 

 

 
Figure 2. Core genes involved in endocrine disruptors-induced osteoporosis 
图 2. 内分泌干扰物诱导骨质疏松症的核心基因 

3.3. GO 和 KEGG 通路富集分析 

以“人”为物种，利用 DAVID 数据库对这 20 个核心基因进行 GO 功能富集和 KEGG 通路富集分

析，共得到 132 条 KEGG 通路、250 个生物过程(Biological Processes, BP)、30 个细胞组分(Cellular Com-
ponents, CC)和 51 个分子功能(Molecular Functions, MF)。选取 GO 功能富集各分类(BP, CC, MF)中排名前

10 的条目，绘制相应的富集分析图(图 3(A))；KEGG 通路富集分析则选取排名前 10 的通路进行可视化

(图 3(B))。结果表明，BP 主要涉及信号转导、凋亡过程的负向调控、RNA 聚合酶 II 介导的转录正向调
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控；CC 主要与细胞核、质膜、细胞质相关；MF 主要包括蛋白质结合、ATP 结合、酶结合。KEGG 通路

分析表明，与 EDCs 诱导骨质疏松症相关的通路主要富集于 PI3K-Akt 信号通路、HIF-1 信号通路和破骨

细胞分化等通路。上述结果为阐明 EDCs 诱发骨质疏松症的分子机制提供了宝贵依据。 
 

 
(A)                                               (B) 

Figure 3. GO and KEGG pathway enrichment analysis 
图 3. GO 和 KEGG 通路富集分析 

3.4. 分子对接 

将核心基因(BCL2, TNF)与 7 种不同类型的 EDCs 进行分子对接，结果显示这些 EDCs 对这些核心蛋

白具有较强的结合亲和力。图 4 为 7 种 EDCs 与核心蛋白形成的最低结合能复合物可视化结果，分子对

接验证结果见表 2。 
 

 
Figure 4. Molecular docking 
图 4. 分子对接 

 
Table 2. Molecular docking results 
表 2. 分子对接结果 

targets Ingredients Affifinity (kcal/mol) 
Distance from best mode 

rmsd l.b. rmsd u.b. 

BCL2 
4,4’-Sulfonyldiphenyl −6.4 0 0 

Bisphenol A −5.3 0 0 
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续表 

 

Bisphenol F −4.4 0 0 

DDT −5.5 0 0 

Dibutyl phthalate −5.3 0 0 

Estrone −7.2 0 0 

Triclosan −5.4 0 0 

TNF 

4,4’-Sulfonyldiphenyl −5.5 0 0 

Bisphenol A −4.7 0 0 

Bisphenol F −5.1 0 0 

DDT −5.3 0 0 

Dibutyl phthalate −3.7 0 0 

Estrone −6.5 0 0 

Triclosan −5.4 0 0 

4. 讨论 

本研究利用一系列综合数据库(包括 PubChem、ChEMBL、Super-PRED、GeneCards、OMIM、TTD 及

STRING)检索并分析相关靶点，随后采用 Cytoscape 软件对这些靶点进行系统分析以筛选核心靶点，再通

过 DAVID 数据库对核心靶点进行 GO 和 KEGG 通路富集分析，最后利用 PyMOL 和 AutoDock Vina 开

展分子对接研究，探索 EDCs 与核心靶蛋白之间的分子间相互作用。综上，本研究结果阐明了 EDCs 诱

导骨质疏松症的潜在分子机制。 
据世界卫生组织(World Health Organization, WHO)统计，环境因素占全球疾病负担的 22%，占全球死

亡人数的 23% [20]。在这些环境危害中，EDCs 是主要污染物[21]。在中国，有机氯农药、DDT、BPA 等

人源性 EDCs 在各类环境介质中被广泛检出[22]。随着社会发展和生活方式的改变，若不对 EDCs 加以监

管，其在不久的将来可能对人类健康构成重大威胁。此外，研究表明 EDCs 可在生物体内生物富集，严

重干扰鱼类的脂代谢[23]、诱导发育过程中的性腺畸形[24]、损害生殖能力[25]，甚至引发雄性向雌雄同

体或雌性的性别反转[26] [27]。已有研究证实，EDCs 可导致免疫系统损伤[28]、癌症[29]、心血管疾病风

险增加[30]、行为障碍[31]及生殖疾病[32] [33]。为深入了解 EDCs 对人类健康的影响，OBERON 项目指

出，内分泌干扰物是当今最严重的公共卫生威胁之一，并通过开发、改进和验证一系列检测系统，建立

了一套全面的检测策略，用于检测与内分泌干扰物相关的代谢紊乱。此外，EDCMET 项目近期的研究证

据表明，代谢综合征发病率的上升与EDCs相关，进而增加了动脉粥样硬化和 2型糖尿病的发病风险[34]。
基于此，本研究采用网络毒理学和分子对接技术，探究 EDCs 诱导代谢紊乱的分子机制。 

在骨质疏松症研究中，我们发现其发生与破骨细胞分化相关。已有研究表明，破骨细胞分化在骨质

疏松症的发病机制中起关键作用[35]。一项研究显示，在卵巢切除小鼠模型中，TET2 下调 BCL2 的表达

并增强 BECN1 依赖的自噬，从而促进破骨细胞激活和骨量丢失，推动骨质疏松症的发生和进展[36]。此

外，TNF-α通过多种途径影响成骨细胞和破骨细胞的活性，在骨代谢平衡中扮演着重要角色[37]，TNF-α
可激活 NF-κB 受体活化因子配体/NF-κB 受体活化因子信号通路，刺激破骨细胞前体细胞分化为成熟破骨

细胞，增强破骨细胞的骨吸收活性，导致骨量减少[38]。此外，在老年糖尿病合并骨质疏松症患者中，TNF-
α基因分型为 AA、等位基因为 A 的频率均显著升高[39]。综上所述，BCL2 和 TNF-α在骨质疏松症的细

胞凋亡和炎症反应中扮演着重要作用，我们的研究也表明 BCL2 和 TNF-ɑ是 EDCs 诱导骨质疏松症的核
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心基因。 
对内分泌干扰物与骨质疏松症的交集基因进行 KEGG 通路富集分析，我们发现主要与 PI3K-Akt 信

号通路、HIF-1 信号通路和破骨细胞分化等通路有关。PI3K-Akt 通路通过调控细胞增殖、分化和存活，

在维持骨代谢平衡中发挥重要作用。Huang 等[40]研究发现，N6 甲基腺苷通过调控 PI3K-Akt 信号通路影

响骨相关细胞的增殖、分化和凋亡，以维持骨稳态。HIF-1 信号通路在破骨细胞生成和骨质疏松症发展中

具有关键作用，特别是在绝经后骨质疏松症中。Meng 等[41]研究发现，B 细胞中 HIF-1α信号的延长可促

进核因子 κB 受体激活剂配体生成和破骨细胞形成。此外，B 细胞中 HIF-1α 的缺失可以防止小鼠因雌激

素缺乏引起的骨质流失。核因子 κB 受体激活剂配体是骨吸收的主要介质，启动破骨细胞分化、激活和存

活所必需的信号级联反应[42]，雌激素抑制核因子 κB 受体激活剂配体的产生，增加骨保护素的产生，维

持骨重塑所需的核因子 κB 受体激活剂配体/骨保护素比例平衡[43] [44]，当雌激素缺乏导致 TNF-α、IL-
17 等促炎细胞因子产生增加，促进破骨细胞成熟和骨吸收[42]。 

分子对接结果显示，7种内分泌干扰物对BCL-2和TNF具有较好的结合能力，其中4,4’-Sulfonyldiphenyl
和 Estrone 与 BCL-2 的结合能力最好。4,4’-Sulfonyldiphenyl 与 BCL-2 的结构域主要是 TY-9，Estrone 与

BCL-2 的结构域主要是 HIS-3，当 BCL-2 的结构域 TY-9 和 HIS-3 发生突变后，可能会影响 4,4’-Sulfonyldi-
phenyl 和 Estrone 对 BCL-2 的影响，进而削弱对骨质疏松症的影响。而 Estrone 与 TNF 的结合能力最好，

结构域主要为 TRP-28 和 ALA-134，当 TNF 的结构域 TRP-28 和 ALA-134 发生突变后，可能会削弱 Estrone
与 TNF 的结合，进而影响骨质疏松症。当然，还需要实验来验证。 

5. 结论 

综上所述，本研究利用网络毒理学和分子对接技术，筛选出多个与骨质疏松症相关的 EDCs 潜在靶

点，阐明了 EDCs 与骨质疏松症之间的潜在机制关联。本研究为毒理学和环境健康领域提供了宝贵的研

究思路，也为探索多种污染物对人类疾病的影响提供了创新方法。基于本研究结果，我们将进一步探索

环境因素如何影响人类各类疾病的发病率和进展。最终，我们希望本研究能够引起全球人们的共鸣，采

取集体行动，减轻 EDCs 对生态系统和公共卫生的影响。 
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