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摘  要 

目的：针对人口老龄化背景下肌肉减少症患病率持续攀升、现代医学缺乏特效靶向治疗药物的临床难题，

本研究依托网络药理学与分子对接技术，系统探究广地龙蛋白干预肌肉减少症的潜在作用靶点与分子机

制，为传统中药的现代化应用及肌少症防治提供理论依据。方法：本研究通过PubChem、Swiss Target 
Prediction、Uniprot等数据库，筛选广地龙蛋白中34种核心活性成分(包含有机酸类、氨基酸类、碱基

核苷类、酶类)，并规范化收集成分对应作用靶点；利用GeneCards数据库检索肌肉减少症相关疾病靶点，

采用Venny 2.1软件获取药物靶点与疾病靶点的交集。借助STRING数据库构建蛋白互作(PPI)网络，导入

Cytoscape 3.10.3软件，结合CytoHubba、MCODE插件进行拓扑学分析，筛选核心作用靶点。运用Auto-
Dock 4.2.6、PyMOL等软件开展分子对接验证，检测关键活性成分与核心靶点的结合活性。结果：本研

究共筛选出广地龙蛋白干预肌肉减少症的交集靶点179个，经拓扑分析确定ESR1、IL6、EGFR、GAPDH、

BCL2为五大核心靶点。分子对接结果显示，以结合能 < 0 kcal·mol−1为稳定结合判定标准，广地龙蛋白

内亮氨酸、赖氨酸、谷氨酸、次黄嘌呤、蚓激酶等关键成分，与核心靶点均能形成稳定结合，其中赖氨

酸与EGFR结合能最低，为−9.1 kcal·mol−1，结合活性最优。机制分析证实，广地龙蛋白可通过调控炎症

反应、肌肉蛋白合成与分解、细胞凋亡、能量代谢、肌纤维再生等通路，发挥多成分、多靶点、多途径

协同的肌肉保护作用，且具备药食同源、安全性高的应用优势。结论：本研究揭示了广地龙蛋白通过多

成分、多靶点、多通路协同干预肌肉减少症的作用机制，验证了关键成分与核心靶点的强结合活性。广

地龙蛋白药食同源、安全性佳，在肌肉减少症营养干预、功能食品研发领域极具应用潜力，也为中药防

治老年性肌肉退行性疾病提供了科学依据与研究方向。 
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Abstract 
Objective: In response to the clinical challenges posed by the rising prevalence of sarcopenia in the 
context of an aging population and the lack of specific targeted therapeutic drugs in modern medicine, 
this study relies on network pharmacology and molecular docking technology to systematically ex-
plore the potential targets and molecular mechanisms of Pheretima aspergillum protein interven-
tion in sarcopenia, providing a theoretical basis for the modern application of traditional Chinese 
medicine and the prevention and treatment of sarcopenia. Methods: This study screened 34 core 
active components (including organic acids, amino acids, nucleobases, nucleosides, and enzymes) 
from Pheretima aspergillum protein through databases such as PubChem, Swiss Target Prediction, 
and Uniprot, and standardized the collection of corresponding targets for these components. The 
GeneCards database was used to retrieve disease-related targets associated with sarcopenia, and 
Venny 2.1 software was employed to obtain the intersection of drug targets and disease targets. The 
protein-protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database, imported 
into Cytoscape 3.10.3 software, and combined with CytoHubba and MCODE plugins for topological 
analysis to identify core targets. Molecular docking verification was conducted using AutoDock 
4.2.6, PyMOL, and other software to detect the binding activity of key active components with core 
targets. Results: This study identified a total of 179 intersecting targets for Pheretima aspergillum 
protein intervention in sarcopenia. Through topological analysis, ESR1, IL6, EGFR, GAPDH, and BCL2 
were determined as the five core targets. Molecular docking results showed that, using a binding 
energy < 0 kcal·mol−1 as the criterion for stable binding, key components such as leucine, lysine, 
glutamic acid, hypoxanthine, and lumbrukinase in Pheretima aspergillum protein could form stable 
binding with core targets. Among them, lysine had the lowest binding energy with EGFR, at −9.1 
kcal·mol−1, indicating the best binding activity. Mechanism analysis confirmed that Pheretima as-
pergillum protein exerts a multi-component, multi-target, and multi-pathway synergistic muscle-
protective effect by regulating pathways such as inflammation, muscle protein synthesis and de-
composition, apoptosis, energy metabolism, and muscle fiber regeneration. It also possesses the 
application advantages of being both food and medicine, with high safety. Conclusion: This study 
reveals the mechanism of Pheretima aspergillum protein intervention in sarcopenia through multi-
component, multi-target, and multi-pathway synergism, and verifies the strong binding activity of 
key components with core targets. Pheretima aspergillum protein, which is both food and medicine, 
boasts excellent safety. It holds great potential for application in nutritional intervention for sarco-
penia and functional food research and development. Furthermore, it provides scientific evidence 
and research directions for traditional Chinese medicine in preventing and treating senile muscle 
degenerative diseases. 
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1. 引言 

1.1. 肌肉减少症的流行病学现状与发展趋势 

1.1.1. 全球及中国人口老龄化背景下的患病率变化 
肌肉减少症(Sarcopenia)，又称年龄相关性肌肉衰减症，简称肌少症，是一种随年龄增加产生的退行性

病变，在老年人、体力活动缺乏者、慢性疾病患者、恶性肿瘤患者中发病率较高，其特点是骨骼肌质量、

力量减少及功能障碍[1]。随着全球人口老龄化进程的加速推进，肌肉减少症已成为威胁老年人健康的核心

问题之一。根据最新流行病学调查数据，全球 60 岁及以上老年人群肌肉减少症患病率为 10%~27%，亚洲

人群患病率达 16.5%。预计到 2050 年，全球肌肉减少症患病人数将高达 5 亿[2]，对全球公共卫生体系的巨

大挑战。中国作为世界上老年人口最多的国家，肌肉减少症的流行情况尤为严重。根据最新的系统评价和

荟萃分析，中国 60 岁及以上老年人群肌肉减少症患病率为 20.7% (95%CI: 18.3%~23.0%)，显著高于日本

(9.9%)和韩国(13.5%)等亚洲邻国[3]。更为重要的是，中国老年人肌肉减少症患病率呈现明显的上升趋势，

从 2014~2018 年的 19.2%上升至 2019~2024 年的 21.4% [4]。年龄分层分析显示，肌肉减少症患病率随年龄

增长显著升高。60~69 岁人群患病率为 15.7%，70~79 岁人群上升至 27.2%，而 80 岁以上高龄人群患病率

高达 45.4%，部分研究报告甚至达到 50%~67.1% [4]。性别差异分析表明，女性患病率(21.6%)略高于男性

(19.2%)，这一差异在高龄人群中更为明显。地区分布特征显示，中国南方地区患病率(21.7%)高于北方地区

(19.0%)，农村地区患病率显著高于城镇地区。特别值得关注的是，养老机构中老年人肌肉减少症患病率极

高，男性达 26.3%，女性达 33.7%，65.9%的养老机构老年人存在肌肉减少症风险[5]。 

1.1.2. 疾病负担与社会经济影响 
肌肉减少症不仅是一个医学问题，更是一个严重的社会经济问题。该疾病与跌倒、骨折、失能及全因

死亡率显著相关，已成为我国老年人的重要健康负担。肌肉减少症患者的医疗费用是正常人的 2.5 倍，每

年给中国医疗系统造成的经济负担超过千亿元人民币[6]。研究表明，肌肉减少症患者的跌倒风险增加 3 倍，

骨折风险增加 2 倍，住院时间延长 50%，出院后 30 天内再入院率增加 60% [7]。肌肉减少症导致老年人过

早丧失劳动能力，影响家庭收入和社会生产力。据统计，50 岁以上人群因肌肉减少症导致的劳动能力丧失

每年造成的经济损失超过百亿元。同时，肌肉减少症还增加家庭照护负担[8]。从社会医疗保障角度看，肌

肉减少症患者的长期医疗需求对医保体系构成巨大压力。随着人口老龄化加剧和肌肉减少症患病率上升，

预计到 2030 年，中国因肌肉减少症导致的医疗支出将超过 2000 亿元，到 2050 年可能突破 5000 亿元[6]。 

1.2. 现代医学治疗手段的局限性与挑战 

1.2.1. 现有治疗药物的不足 
尽管肌肉减少症的重要性已被广泛认识，但目前尚无美国 FDA 或中国国家药品监督管理局批准的专
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门用于治疗肌肉减少症的药物。这一现状反映了该疾病治疗药物研发的巨大挑战。传统的激素替代治疗，

包括睾酮、生长激素和脱氢表雄酮等，虽然在改善肌肉力量和质量方面显示出一定效果，但由于严重的

副作用而限制了临床应用。睾酮补充治疗可能增加男性前列腺癌风险、女性男性化风险，以及总体心血

管事件风险[9]。生长激素治疗的副作用包括水肿、关节疼痛、腕管综合征等，长期使用还可能增加糖尿

病和心血管疾病风险。维生素 D 补充治疗是目前临床常用的辅助治疗手段，但其疗效存在争议[10]。选

择性雄激素受体调节剂(Selective Androgen Receptor Modulators, SARMs)作为新一代合成代谢药物，正在

临床试验中接受评估，目前仍缺乏足够的长期安全性和有效性数据。肌生成抑制蛋白抑制剂是另一个重

要的药物研发方向，肌生成抑制蛋白抗体 LY2495655 显示出改善肌肉质量和力量的潜力，但该类药物的

长期安全性仍需进一步评估。 

1.2.2. 治疗策略的困境 
当前肌肉减少症的治疗主要依赖非药物干预，包括运动训练和营养支持，但这些策略在实际应用中

面临诸多困境。运动训练被认为是肌肉减少症治疗的基石，特别是抗阻训练对增加肌肉质量和力量具有

明确效果。然而，许多老年患者由于合并多种慢性疾病、关节疼痛、平衡能力下降等原因，难以承受规

律的运动训练。此外，运动训练需要长期坚持才能维持效果，而老年患者的依从性往往较低。营养支持，

特别是蛋白质补充，是肌肉减少症治疗的另一重要手段。研究表明，充足的蛋白质摄入(1.2~1.5 g/kg 体重

/天)对维持肌肉质量至关重要。然而，许多老年人存在食欲下降、消化吸收功能减退、经济条件限制等问

题，难以达到推荐的蛋白质摄入量。此外，单纯的蛋白质补充效果有限，需要与运动训练相结合才能发

挥最佳效果。多模式综合治疗虽然被认为是最有效的治疗策略，但在实际临床应用中面临诸多挑战。药

物治疗的困境还体现在药物研发的高失败率上。肌肉减少症的发病机制复杂，涉及多个分子通路和细胞

类型，单一靶点的药物治疗效果有限。同时，老年患者的药代动力学和药效学特征与年轻人存在显著差

异，增加了药物研发的难度和风险。此外，老年患者常合并多种疾病，需要服用多种药物，药物相互作

用的风险较高，进一步限制了新药的开发和应用。 

1.3. 广地龙蛋白研究的创新价值与科学意义 

1.3.1. 传统药物现代化的重要意义 
在现代医学治疗手段面临诸多困境的背景下，从传统中药中寻找治疗肌肉减少症的有效成分具有重

要的创新价值和科学意义。中医药在防治肌肉减少症方面具有独特优势，在“异病同治”和“治未病”

等理论指导下，可采用调理脾胃、益气养血、强筋健骨等治法，运用针灸、推拿、中药等多种手段改善患

者肌肉功能[11]。广地龙作为传统活血化瘀药物，在中医临床应用已有数千年历史。现代研究发现，广地

龙含有丰富的蛋白质、多肽、酶类、氨基酸等生物活性成分，具有抗炎、抗氧化、抗血栓、改善微循环等

多种药理作用[12]。特别是近年来的研究表明，广地龙蛋白在肌肉保护、促进肌肉修复等方面显示出独特

的作用机制。传统药物现代化研究的意义在于，通过现代科学技术手段揭示传统药物的作用机制，为其

临床应用提供科学依据，同时为新药研发提供重要线索。网络药理学作为一门新兴的交叉学科，能够从

系统生物学角度研究药物与疾病的相互作用，为传统药物的现代化研究提供了强有力的工具。 

1.3.2. 中西医结合治疗的发展前景 
现代医学目前尚缺乏疗效确切的肌肉减少症靶向治疗药物，临床以营养支持与抗阻运动为基础干预，

效果有限[13]。中西医结合治疗肌肉减少症代表了未来治疗策略的重要发展方向。骨骼肌是身体的蛋白质

库，人体内 60%的蛋白质都以各种形式储存在骨骼肌内。因此，促进机体蛋白质合成，或补充骨骼肌所

需蛋白质是治疗肌肉减少症的重要措施之一[14]。广地龙(蚯蚓)干作为无脊椎动物环节动物门钜蚓科动物
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参环毛蚓的干燥体，是广西特色中药材之一，具有清热定惊、通络、平喘、利尿的功效。由于其药食同源

性，几个世纪以来人们一直将地龙作为食物。研究发现地龙粉的蛋白质含量约占 60%，比稻谷中的蛋白

质含量多出 6 倍，高出大豆 2 倍[15]。地龙蛋白很容易水解成游离氨基酸，水解体液含有蛋白质和游离氨

基酸，富含维生素和矿物质[16]。广地龙药材中的地龙活性蛋白(Earth Worm Active Protein, EWAP)含有纤

溶酶、蚓激酶、核酸、微量元素等多种生物活性成分[17]，具有抗凝血、抗纤维化、抗氧化等多方面的药

理作用[18]。其具有的超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)则是生物体内最佳的自由基清除剂，

能对抗自由基，在延缓人体衰老、预防疾病等方面发挥重要作用[17]。广地龙蛋白的研究正是中西医结合

治疗模式的典型代表。通过网络药理学方法系统分析广地龙蛋白的化学成分、作用靶点和信号通路，能

够预测其治疗肌肉减少症的分子机制。 

2. 材料与方法 

2.1. 网络药理学方法的最新进展 

网络药理学研究的基础是高质量的数据库资源。近年来，随着计算机技术和生物信息学的快速发展，

中药网络药理学相关数据库在数据规模、功能模块、用户界面等方面都有了显著改进。BATMAN-TCM2.0
数据库于 2024 年 1 月发布，是该领域的重要突破。该数据库包含 17,068 个已知的中药成分–靶点相互作

用(Ingredient-target Protein Interaction, TTI)，较 1.0 版本增加了 62.3 倍，并预测了约 230 万个高置信度的 TTI 
[19]。新版本的重要创新在于新增了基于疾病基因特征检索中药成分的反向查询功能，用户可以输入疾病相

关的差异表达基因列表，快速筛选出可能对该疾病有效的中药成分[19]。TCMSP (Traditional Chinese Medi-
cine Systems Pharmacology Database)作为最常用的中药系统药理学数据库，在化合物数量、药代动力学参数、

靶点预测等方面持续更新。该数据库整合了化学信息、生物活性、靶点和药代动力学参数，为中药成分的

筛选和靶点预测提供了全面的数据支持[20]。TCMID (Traditional Chinese Medicine Integrated Database)聚焦

于中药复方研究，实现了复方–成分–疾病的多维关联，可直接链接到 DrugBank 和 OMIM 等国际知名数

据库。该数据库的优势在于能够分析中药复方的协同作用机制，为复杂疾病的治疗提供新的思路。 
除了专门的中药数据库，通用的生物医学数据库也在不断更新和完善。STRING 数据库在蛋白质相

互作用网络构建方面持续改进，最新版本包含了更多物种的蛋白质相互作用数据，并提供了更加精确的

相互作用评分系统。DisGeNET 数据库在疾病-基因关联数据方面不断扩充，为疾病相关基因的识别提供

了丰富的资源。数据库整合技术的发展也为网络药理学研究带来了新的机遇。POINT 平台整合了多组学

多层网络、先进算法(如 RWR 算法、深度学习 DTA/DTI 算法)和大规模知识图谱，为科研人员提供一站

式网络药理学分析服务。该平台的创新之处在于采用了多层网络分析方法，能够同时考虑蛋白质-蛋白质

相互作用、基因调控、代谢通路等多个层面的信息。 

2.2. 分子对接技术的方法学改进 

分子对接技术是网络药理学研究中验证药物-靶点相互作用的重要手段。近年来，主流分子对接软件

在算法优化、参数设置、结果分析等方面都有了显著改进。AutoDock Vina 作为最常用的开源分子对接软

件，其 1.2.0 版本在核心算法和用户界面方面都有了重要更新。该版本在保持高精度对接预测的同时，显

著提高了计算效率，并增强了用户可扩展性[21]。软件支持多线程并行计算，能够充分利用现代计算机的

多核处理器，大幅缩短对接时间。PyRx 作为 AutoDock Vina 的图形化界面，提供了更加友好的用户体验。

该软件支持分子对接的全流程操作，包括分子预处理、对接参数设置、对接计算、结果分析等，并提供

了直观的可视化界面用于查看对接结果[22]。Schrödinger 软件套件在分子对接领域一直处于领先地位。

2025-2 版本的 Glide 模块引入了多项重要改进：优化的 Glide 评分函数提高了对接精度；Active Learning 

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155252


周子玲 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155252 69 中医学 
 

Glide 功能能够通过机器学习算法自动优化对接参数，提高筛选效率；Python API 支持使得用户能够编写

脚本自动化对接过程，大大提高了工作效率。分子对接软件的功能增强还体现在结果分析和可视化方面。

现代软件不仅提供了对接得分，还能计算结合自由能、进行能量分解分析、预测结合模式等。这些功能

为理解药物–靶点相互作用机制提供了丰富的信息。 

2.3. 地龙活性成分 

根据徐凤彩[23]、黄敬文[24]和商烨[25]等人对地龙体内营养与药物有效成分的研究得出以下具体成

分：(1) 有机酸类：油酸、亚油酸、棕榈油酸、13-C-脂肪酸、硬脂酸、豆蔻酸、10-亚甲基-12-C 酸、月桂

酸[26]；(2) 氨基酸类：含量最高的氨基酸(aa)为谷氨酸和亮氨酸，其次含量较高的氨基酸为赖氨酸、丙氨

酸、精氨酸、天冬氨酸、缬氨酸[27]；(3) 碱基与核苷类：包括尿嘧啶、次黄嘌呤、黄嘌呤、腺嘌呤、鸟

苷、鸟嘌呤、肌苷、2'-脱氧鸟苷、腺苷、尿苷[25]；(4) 酶类：蚯蚓纤溶酶(earthworm fibrinolytic enzyme, 
EFE)、蚓激酶(lumbrokinase) [28]、蚯蚓胶原蛋白酶(earthworm collagenases) [23]。对于蚯蚓纤溶酶和蚓激

酶而言，根据日本学者和我国学者徐凤彩[23]、吕飞[29]等人的实验结果证明该酶为非寡聚酶，而是糖蛋

白，属于丝氨酸蛋白酶。因此，本文将对表 1 中的 34 项活性成分进行研究[23]-[27]。 
 
Table 1. Active components of earthworm 
表 1. 地龙活性成分 

序号 名称 类别 

1 油酸[26] oleic acid 

有机酸类 

2 亚油酸 linoleic acid 

3 棕榈油酸 palmitoleic acid 

4 13-C-脂肪酸 tridecanoic acid 

5 硬脂酸 stearic acid 

6 豆蔻酸 myristic acid 

7 10-亚甲基-12-C 酸 10-methylene-dodecanoic acid 

8 月桂酸 lauric acid 

9 赖氨酸[27] lysine 

氨基酸类 

10 精氨酸 arginine 

11 缬氨酸 valine 

12 脯氨酸 proline 

13 谷氨酸[30] glutamic acid 

14 丙氨酸 alanine 

15 γ-氨基丁酸 gamma-aminobutyric acid 

16 甘氨酸 glycine 

17 天冬酰胺 asparagine 

18 丝氨酸 serine 
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续表 

19 苏氨酸 threonine 

 20 亮氨酸[30] [26] leucine 

21 异亮氨酸 isoleucine 

22 尿嘧啶 uracil 

碱基与核苷类 

23 次黄嘌呤[31] hypoxanthine 

24 黄嘌呤 xanthine 

25 腺嘌呤 adenine 

26 鸟嘌呤 guanine 

27 鸟苷 guanosine 

28 肌苷 inosine 

29 2'-脱氧鸟苷 2'-deoxyguanosine 

30 腺苷 adenosine 

31 尿苷 uridine 

32 蚯蚓纤溶酶 earthworm fibrinolytic enzyme 

酶类 33 蚓激酶[28] lumbrokinas 

34 蚯蚓胶原蛋白酶 earthworm collagenases 

2.4. 网络药理学 

2.4.1. 广地龙蛋白靶点筛选 
在 PubChem 数据库获取广地龙蛋白的活性成分的 SDF 结构或 mol2 结构文件，再使用 Swiss Target 

Prediction 数据库分析每个成分所对应的靶点，以 Probability > 0 为筛选标准分别收集对应靶点。最后将

所有靶点的名称根据 Uniprot 数据库规范化，并对其活性成分的相应靶点进行标准化处理。运用 Cytoscape 
3.10.3 构建“药物–活性成分–靶点”网络图。 

2.4.2. 肌少症疾病靶点筛选 
通过 GeneCards 数据库，以“Sarcopenia”、“Muscle atrophy”为关键词，检索与肌少症相关的靶点，

导入 Excel 表格中共有 563 个相关基因，删除重复数据 412 个，剩余 7595 个相关基因，即完成肌少症相

关疾病基因的搜集。将疾病靶点与活性成分靶点上传到 Venny 2.1 软件分析得到两者的交集靶点。 

2.4.3. 广地龙蛋白影响肌少症基因靶点筛选 
将广地龙蛋白有效成分靶点和疾病靶点取交集，得到交集靶点利用 Cytoscape 3.10.3 软件绘制“药物

–疾病–靶点”的网络图。 

2.4.4. 广地龙蛋白调控肌少症关键靶点蛋白互作(PPI)网络图的构建 
将交集靶点导入 String 数据库[32]构建和分析靶点蛋白互作网络，限定物种为人类(Human Sapiens)，

设置置信度为≥0.4，获取靶点其相互关系，并隐藏无相互作用的靶点，将获得的蛋白互作关系 string 结果

图和 STV 格式的文件导出，再将 STV 格式的文件导入 Cytoscape 3.10.3 软件进行可视化分析，得到广地
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龙蛋白治疗肌少症靶点 PPI 网络，利用 CytoHubba、MCODE 插件进行拓扑分析，分析参数包括度值

(Degree)、边缘渗透组件(EPC)和最大团中心性(MCC)。将不同分析方法下分数较高的靶点上传到 Venny 
2.1 软件分析得到两者的交集靶点。MCC 在 CytoHubba 中具有更高的可信度[33]。 

2.4.5. 分子对接 
将地龙蛋白组分与 PPI 网络中筛选到的靶基因进行分子对接验证。分别从 PubChem 数据库中下载小

分子药物 SDF 格式的结构，从 RCSB PDB 数据库下载蛋白质三维结构(分辨率 ≤ 3.0 Å)。PubChem 数据

库作为 NIH 开发的化学分子信息资源库，提供全面的化合物结构及生物活性数据；PDB 数据库则是国际

权威的蛋白质三维结构档案库。 
用 PyMOL 2.6 软件[34]去除蛋白水分子、去除原有配体、加氢，优化蛋白结构用于对接计算。将小

分子配体用 Chem3D 20.0 软件进行能量最小化(采用 MM2 力场)，并输出 mol2 格式。利用 AutoDock 4.2.6
软件[35]进行活性位点对接：对蛋白进行去水、加氢原子、分配电荷、设置扭转键等处理，确定对接盒子

中心坐标及尺寸。采用 AutoDock Vina 算法[36]计算结合能，该算法基于改进的评分函数和优化算法，在

计算效率和准确性方面优于传统方法[36]。最后利用 PyMOL 2.6 软件[34]进行可视化分析，生成配体–受

体相互作用三维图。 

3. 结果 

3.1. 肌少症疾病靶点筛选 

以“Sarcopenia”、“Muscle atrophy”为检索词在上述 GeneCards 数据库中进行检索收集相关靶点，

去重后得到 7595 个相关靶点，将疾病靶点与活性成分靶点取交集，使用 Venny 2.1 制作 Venn 图最终得

出交集靶点 179 个。 

3.2. 广地龙蛋白组分调控肌少症关键靶点蛋白互作(PPI)网络图构建 

将 179 个交集靶点导入 STRING 数据库(物种限定为 Homo sapiens，置信度阈值设为≥0.4)，构建蛋白

质–蛋白质相互作用(PPI)网络。将所得 TSV 格式数据导入 Cytoscape 3.10.3 软件[37]进行网络可视化，获

得广地龙蛋白治疗肌少症的靶点 PPI 网络。 
采用 CytoHubba 及 MCODE 插件进行网络拓扑学分析，筛选参数包括度值(Degree)、边渗流组件(EPC)

及最大团中心性(MCC)。其中，MCC 算法在 CytoHubba 中具有更高的可靠性(图 1) [33]。将不同拓扑分

析方法所得高分靶点上传至 Venny 2.1 平台进行交集分析，取交集靶点中排名前五位的核心靶点，分别为

ESR1、IL6、EGFR、GAPDH 及 BCL2 (图 2)。 
 

 
Figure 1. Top 10 influential genes in MCC 
图 1. MCC 前十影响基因 
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Figure 2. MCODE network diagram 
图 2. MCODE 网络图 

3.3. 分子对接结果 

采用分子对接技术将地龙蛋白组分(亮氨酸、赖氨酸、谷氨酸、次黄嘌呤及蚓激酶)分别与 PPI 网络筛

选的 5 个核心靶蛋白(ESR1、IL6、EGFR、GAPDH、BCL2)进行对接模拟。对接参数设置为：盒子中心坐

标(4.004, 1.823, −3.319)，盒子尺寸均为 125.8 Å。以结合能 < 0 kcal·mol−1 作为配体–受体稳定结合的判

断标准，结合能越低表明相互作用可能性越大[38]。 
如表 2 所示，所有对接结果的结合能均<0 kcal·mol−1，提示地龙蛋白各组分与核心靶点均具有良好的

结合活性，初步证实该蛋白组分具有潜在的预防肌肉萎缩的作用。其中，赖氨酸与 EGFR 的结合能最低

(−9.1 kcal·mol−1)，为所有对接结果中的最优组合，提示地龙蛋白可能通过靶向调控 EGFR 发挥抗肌萎缩

效应。结合能最优的前 4 组对接结果的三维构象见图 3。由于 BCL2 结合位点过多，蚓激酶无确切的蛋白

质结构，因此，未对二者进行分子对接。 
 
Table 2. Receptor-ligand binding energy 
表 2. 蛋白受体与配体结合能 

化合物名称 ESR1 IL EGFR GAPDH 

亮氨酸 −5.9 −5.6 −7.1 −7.5 

赖氨酸 −6.3 −8.5 −9.1 −8.1 

谷氨酸 −4.9 −6.6 −7.7 −6.8 

次黄嘌呤 −4.9 −5.3 −6.8 −5.9 
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A：赖氨酸与 IL6，B：赖氨酸与 EGFR，C：赖氨酸与 GAPDH，D：赖氨酸与 SCR。图中橙色表示氨基酸残基及名

称代码，黄色虚线表示氢键距离，其他颜色代表赖氨酸。 

Figure 3. Molecular docking diagram with the strongest binding ability 
图 3. 结合能力最强的分子对接图 

4. 讨论 

本研究运用网络药理学方法，系统探讨了广地龙蛋白干预肌肉减少症的潜在作用机制。通过构建“成

分–靶点–通路”网络及 PPI 拓扑分析，筛选出 179 个交集靶点，并确定 ESR1、IL6、EGFR、GAPDH、

BCL2 为核心靶点；分子对接进一步验证了关键活性成分与核心靶点的结合活性，为广地龙蛋白防治肌肉

减少症提供了理论依据。 

4.1. 广地龙蛋白干预肌肉减少症的核心靶点分析 

PPI 网络拓扑分析显示，GAPDH、IL6、BCL2 等靶点在广地龙蛋白调控肌肉减少症的网络中具有关

键地位[39]。IL6 作为重要的炎症因子，在肌肉减少症的发生发展中扮演双重角色：一方面，长期高水平

的 IL6 可激活 JAK/STAT 信号通路，促进肌肉蛋白分解代谢；另一方面，适度的 IL6 表达可通过调控卫

星细胞增殖参与肌肉修复[1] [14]。本研究中广地龙蛋白多种氨基酸组分与 IL6 显示出较强的对接结合活

性(结合能−5.6 至−8.5 kcal·mol−1)，提示其可能通过调节 IL6 介导的炎症微环境发挥肌肉保护作用。 
GAPDH 作为糖酵解关键酶，近年研究发现其具有调控细胞凋亡、自噬及炎症反应的非代谢功能[18]。

在衰老骨骼肌中，GAPDH 的异常表达与线粒体功能障碍及氧化应激密切相关。亮氨酸、赖氨酸等支链氨

基酸与 GAPDH 的结合能均<−7.0 kcal·mol−1，提示广地龙蛋白可能通过靶向 GAPDH 改善骨骼肌能量代

谢紊乱。BCL2 作为经典的抗凋亡蛋白，其表达下调是肌细胞凋亡增加的重要机制[14]；谷氨酸与 BCL2
的对接结合能为−6.6 kcal·mol−1，提示广地龙蛋白可能通过维持 BCL2 表达水平抑制肌细胞凋亡。 
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值得注意的是，ESR1 (雌激素受体 α)和 EGFR (表皮生长因子受体)亦被筛选为核心靶点。ESR1 通过

调控 IGF-1/PI3K/Akt 信号通路影响肌肉蛋白质合成，绝经后女性肌肉减少症发病率显著升高即与雌激素

水平下降相关。EGFR 则参与调控卫星细胞活化与肌纤维再生[25]。广地龙蛋白与上述靶点的相互作用提

示其可能通过多靶点协同机制发挥肌肉保护作用。 

4.2. 广地龙蛋白干预肌肉减少症的功能网络分析 

广地龙蛋白干预肌肉减少症涉及的多个核心靶点构成复杂的调控网络。通过整合多个数据库的信息

和采用先进的网络分析算法，我们识别出了一些关键的功能网络。 
在蛋白质合成方面，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR)是最重要的核

心节点。mTOR 作为细胞内营养和能量状态的感受器，通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路调控蛋白质合成。

研究表明，亮氨酸等必需氨基酸能够直接激活 mTORC1 信号通路，这是肌肉蛋白质合成的“总开关”[40]。
广地龙蛋白富含多种氨基酸，特别是亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支链氨基酸，这些氨基酸可能通过激

活 mTOR 通路促进肌肉蛋白质合成。在蛋白质降解方面，肌肉环指蛋白 1 (Muscle Ring Finger Protein 1, 
MuRF1)和肌肉萎缩 F-box 蛋白(Muscle atrophy F-box protein, MAFbx)是两个关键的 E3 泛素连接酶。这两

个蛋白在肌肉萎缩过程中表达上调，通过泛素–蛋白酶体系统促进肌纤维蛋白的降解。网络分析显示，

广地龙蛋白可能通过抑制 NF-κB 信号通路下调 MuRF1 和 MAFbx 的表达，从而减少肌肉蛋白的降解。在

炎症调控方面，TNF-α、IL-6、NF-κB 等是关键节点。研究表明，慢性炎症是肌肉减少症的重要发病机制

之一，TNF-α和 IL-6 等促炎因子能够激活 NF-κB 信号通路，促进肌肉分解代谢。广地龙蛋白具有显著的

抗炎活性，能够抑制 TNF-α、IL-6 等炎症因子的释放[12]，这可能是其治疗肌肉减少症的重要机制之一。

在氧化应激方面，SOD、CAT、GPx 等抗氧化酶类是重要节点。氧化应激在肌肉衰老和肌肉减少症的发

生发展中起重要作用。广地龙蛋白含有丰富的抗氧化成分，能够清除自由基，提高机体抗氧化能力。这

可能有助于保护肌肉细胞免受氧化损伤，维持肌肉功能。在能量代谢方面，过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ共激活因子 1α (Peroxisome Proliferator-activated Receptor Γ Coactivator 1α, PGC-1α)是线粒体生物发生

的主要调节因子。研究表明，PGC-1α 表达下降与肌肉减少症密切相关。广地龙蛋白可能通过上调 PGC-
1α的表达，促进线粒体生物发生，改善肌肉能量代谢。 

4.3. 关键活性成分的作用机制探讨 

本研究筛选的 34 种广地龙活性成分中，氨基酸类(尤其是亮氨酸、赖氨酸、谷氨酸)及蚓激酶显示出

与核心靶点的广泛结合活性。亮氨酸作为支链氨基酸的代表，是 mTOR 信号通路的关键激活剂，可有效

促进肌肉蛋白质合成并抑制泛素–蛋白酶体降解途径[26]。本研究中亮氨酸与 GAPDH、EGFR 的结合能

分别为−7.5 kcal·mol−1 和−7.1 kcal·mol−1，提示其可能通过多靶点协同增强肌肉合成代谢。赖氨酸作为必

需氨基酸，不仅是蛋白质合成的基本原料，还参与肉碱合成及钙吸收调控[27]。赖氨酸与 IL6、EGFR 的

结合能分别达到−8.5 kcal·mol−1 和−9.1 kcal·mol−1，为所有对接结果中的最优组合之一，提示其可能通过

抑制 IL6 介导的炎症反应及激活 EGFR 相关再生通路发挥抗肌肉衰减作用。谷氨酸作为中枢神经系统主

要兴奋性神经递质，亦参与骨骼肌兴奋–收缩耦联调控；其与 EGFR 的较强结合活性(−7.7 kcal·mol−1)提
示可能通过神经-肌肉接头功能改善缓解肌无力症状。蚓激酶作为广地龙特征性蛋白酶类成分，具有抗凝、

溶栓及抗炎等多重药理活性[25]。尽管本研究因结构限制未进行完整对接分析，但既往研究表明蚓激酶可

通过改善微循环、抑制血小板聚集改善骨骼肌血供，并通过调控 TNF-α/IL6 炎症轴减轻肌肉组织损伤。

次黄嘌呤作为嘌呤代谢中间产物，与 EGFR、GAPDH 均显示出中等强度结合活性，其具体机制有待进一

步验证[31]。 
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4.4. 与最新研究成果的对比分析 

4.4.1. 与其他天然产物的机制比较 
近年来，越来越多的研究关注天然产物在肌肉减少症治疗中的应用。通过与其他天然产物的对比分

析，我们可以更好地理解广地龙蛋白的独特优势和作用特点。在植物来源的天然产物方面，绿茶提取物、

可可黄烷醇、姜黄素等显示出良好的肌肉保护作用。绿茶提取物富含儿茶素，能够增加肌卫星细胞密度，

促进肌肉修复。可可黄烷醇具有类似的作用，能够提高 Pax7 阳性肌卫星细胞的比例。姜黄素通过调节

NF-κB 信号通路，抑制炎症反应，改善肌肉功能。与这些植物提取物相比，广地龙蛋白的优势在于其氨

基酸组成更加全面，能够同时提供蛋白质合成的原料和多种生物活性成分。在海洋来源的天然产物方面，

褐藻提取物、鱼油等富含 ω-3 脂肪酸，具有抗炎和肌肉保护作用。研究表明，ω-3 脂肪酸能够抑制 NF-κB
信号通路，减少促炎因子的产生。与海洋来源的天然产物相比，广地龙蛋白的优势在于其含有更多种类

的生物活性成分，包括蛋白质、多肽、酶类等，作用机制更加多样化。在益生菌方面，乳酸菌等益生菌通

过调节肠道微生态，改善肌肉功能。研究发现，乳酸菌能够降低炎症因子 TNF-α水平，增加抗炎因子 IL-
10 水平，同时还具有抗氧化作用。与益生菌相比，广地龙蛋白的优势在于其直接作用于肌肉组织，效果

可能更加直接和迅速。在其他动物来源的天然产物方面，胶原蛋白、乳清蛋白等是常用的肌肉营养补充

剂。这些蛋白质主要通过提供氨基酸来促进肌肉蛋白质合成。与这些单一成分的蛋白质相比，广地龙蛋

白的优势在于其成分更加复杂多样，除了提供氨基酸外，还含有多种生物活性成分，具有多重作用机制。 

4.4.2. 与现代药物开发策略的互补性 
现代药物开发在肌肉减少症治疗方面面临诸多挑战，而广地龙蛋白的研究为解决这些挑战提供了新

的思路和策略。在靶点选择方面，现代药物开发往往聚焦于单一靶点或少数几个靶点，而广地龙蛋白通

过多靶点、多通路的作用机制发挥治疗作用。这种多靶点策略更适合于肌肉减少症这种发病机制复杂的

疾病。研究表明，肌肉减少症涉及蛋白质合成/降解失衡、炎症、氧化应激、能量代谢障碍等多个病理过

程，单一靶点的药物难以全面改善这些病理变化。在安全性方面，现代药物往往存在较多副作用，特别

是激素类药物的安全性问题尤为突出。相比之下，广地龙作为传统中药，具有悠久的使用历史，安全性

相对较好。研究表明，广地龙蛋白在实验中未引起器官重量和体重的异常变化，初步证实了其安全性[41]。
在药物可及性方面，现代药物的研发成本高、周期长，许多新药价格昂贵，患者难以承受。广地龙作为

天然产物，来源广泛，成本相对较低，具有更好的可及性。在个体化治疗方面，现代药物往往采用标准

化的治疗方案，难以满足不同患者的个体化需求。广地龙蛋白可以通过调整剂量、改变剂型、与其他药

物联合使用等方式，实现个体化治疗。在药物开发策略方面，广地龙蛋白的研究为新药开发提供了重要

线索。通过深入研究其作用机制，我们可以识别出关键的药物靶点和生物标志物，为开发新型肌肉减少

症治疗药物提供理论基础。同时，广地龙蛋白中的某些活性成分也可能被开发成单体药物或作为先导化

合物进行结构优化。在治疗模式方面，广地龙蛋白的研究支持了中西医结合的治疗理念。将广地龙蛋白

与现代医学的运动训练、营养支持等治疗手段相结合，可能产生协同效应，提高治疗效果。这种综合治

疗模式代表了肌肉减少症治疗的发展方向。 

4.5. 广地龙蛋白防治肌肉减少症的优势与特色 

相较于现有营养干预方案，广地龙蛋白具有独特的成分优势与多靶点协同特点。首先，广地龙蛋白

氨基酸组成均衡，谷氨酸与亮氨酸含量最高，且富含人体必需氨基酸赖氨酸，其蛋白质生物价优于植物

蛋白来源。其次，广地龙蛋白同时含有蚓激酶等生物活性酶类及次黄嘌呤等核苷类成分，可通过“氨基

酸–酶类–核苷”多组分协同发挥肌肉保护作用。此外，广地龙作为药食同源中药材，具有长期食用的
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安全性基础，符合肌肉减少症长期营养干预的需求。 
本研究发现广地龙蛋白核心靶点涉及炎症调控(IL6)、能量代谢(GAPDH)、细胞凋亡(BCL2)、激素信

号(ESR1)及细胞再生(EGFR)等多个生物学过程，体现了中药多成分、多靶点、多途径的作用特点。这一

网络调控模式与现代医学针对单一靶点的治疗策略形成互补，为肌肉减少症的综合干预提供了新思路。 

4.6. 研究局限与展望 

本研究仍存在一定局限性：首先，网络药理学基于现有数据库及算法预测，筛选的活性成分及靶点

需经体外细胞实验及体内动物实验验证。基于分子对接计算，本研究初步预测赖氨酸可能通过与 EGFR
铰链区 Met793、IL-6 界面 Arg179/182、SRC 催化域 Glu310 等关键残基的特异性相互作用，发挥多靶点

调控作用。然而，鉴于计算方法本身的局限性，当前结果应被视为假说生成工具，而非对分子作用机制

的确定性描述。未来研究需结合定点突变、生物物理表征及酶动力学实验，对上述假说进行严格验证，

以明确这些氨基酸类化合物的真实作用机制。其次，分子对接仅模拟静态结合模式，未能反映动态构象

变化及体内复杂环境因素。此外，广地龙蛋白具体起效剂量、给药方式及长期安全性评价有待临床研究

证实。 
展望未来，广地龙蛋白在肌肉减少症治疗领域具有广阔的应用前景和研究价值。在临床转化方面，

建议开展多中心、随机对照临床试验，验证广地龙蛋白的疗效和安全性，特别是与运动训练、营养支持

等传统治疗手段的协同效应。在机制研究方面，建议采用多组学技术(转录组学、蛋白质组学、代谢组学

等)深入解析广地龙蛋白的作用机制，识别关键的生物标志物和作用靶点。在药物开发方面，建议基于广

地龙蛋白的活性成分开发新型肌肉保护药物，或作为先导化合物进行结构优化。在产业化方面，建议建

立标准化的提取、纯化、质量控制体系，开发适合不同人群的制剂形式。广地龙蛋白作为一种具有多重

生物活性的天然产物，在肌肉减少症治疗中展现出巨大潜力。通过网络药理学等现代研究方法的深入分

析，我们不仅预测了其作用机制，也为传统药物的现代化研究和中西医结合治疗提供了重要范例。随着

研究的不断深入和技术的不断进步，广地龙蛋白有望成为肌肉减少症治疗领域的重要突破，为全球老龄

化社会的健康事业做出重要贡献。 

5. 结论 

本研究通过网络药理学方法预测了广地龙蛋白通过多成分协同调控 IL6、GAPDH、BCL2 等核心靶

点干预肌肉减少症的潜在机制，为这一传统药食同源资源的现代应用提供了科学依据。广地龙蛋白作为

一种高蛋白、低脂肪、富含生物活性成分的天然资源，在肌肉减少症营养干预及功能食品开发中具有广

阔的应用前景。 
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