
骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤之一，多

发于儿童和青少年，具有高度的侵袭性和高转移

率，患者 5年生存率低于 50%[1-2]。尽管该病的治疗
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摘要 目的：探讨天山雪莲药效成分在骨肉瘤治疗中的潜在机制。方法：利用传统中药系统药理学平台（TCMSP）筛选天山雪莲
的药效成分和潜在靶点，并通过 GEO数据库分析骨肉瘤的差异表达基因。通过韦恩图识别天山雪莲治疗骨肉瘤的潜在靶点，结
合蛋白质相互作用（PPI）网络及拓扑学分析筛选核心靶点。随后进行分子对接分析，并通过实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-
PCR）和蛋白质免疫印迹法（WB），验证重要药效成分对核心基因表达水平的影响。结果：识别天山雪莲与骨肉瘤的共同靶点 67
个，确定基质金属蛋白酶 2（MMP2）为其中的核心基因。分子对接分析显示，槲皮素与 MMP2蛋白具有较强的结合能力（结合能
为 8.9 kcal/mol）。实验进一步证实槲皮素显著抑制MMP2 mRNA在骨肉瘤细胞系 U2OS（7.5 滋mol/L：t=9.30，P=0.000 7；15 滋mol/L：
t=11.97，P=0.000 3）及 HOS（7.5 滋mol/L：t=13.09，P=0.000 2；15 滋mol/L：t=21.77，P<0.000 1）中的表达水平。此外，槲皮素还显著下
调了 MMP2蛋白在 U2OS（7.5 滋mol/L：t=9.14，P=0.000 8；15 滋mol/L：t=11.97，P=0.000 3）及 HOS细胞中的表达（7.5 滋mol/L：t=
20.55，P<0.000 1；15 滋mol/L：t=41.88，P<0.000 1）。结论：天山雪莲的关键成分槲皮素可靶向抑制骨肉瘤细胞中 MMP2的表达水
平，对骨肉瘤具有潜在的治疗价值。
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Abstract Objective：To investigate the potential mechanisms of therapeutic compounds of Saussureainvolucrate（Kar.et Kir.）in the
treatment of osteosarcoma. Methods：The therapeutic components and potential targets of Saussureainvolucrata were screened using the
Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology（TCMSP）platform，and differentially expressed genes in osteosarcoma were ana-
lyzed using the GEO database. Potential targets of Saussureainvolucrate against for osteosarcoma treatment were identified through Venn
diagram analysis，and key genes were screened through protein-protein interaction（PPI）network and topological analysis. Molecular
docking analysis was subsequently conducted，and the effects of main therapeutic compounds on key gene expression levels were verified
using quantitative real-time PCR（qRT-PCR）and Western blotting（WB）assays. Results：A total of 67 common targets between
Saussureainvolucrata and osteosarcoma were identified，with matrix metalloproteinase 2（MMP2）recognized as a hub gene. Molecular
docking analysis demonstrated a strong binding affinity between quercetin and the MMP2 protein（binding energy of 8.9 kcal/mol）. Sub
sequent experimental results further confirmed that quercetin significantly inhibited the expression levels of MMP2 mRNA in osteosarco
ma cell lines U2OS（7.5 滋mol/L：t=9.30，P=0.000 7；15 滋mol/L：t=11.97，P=0.000 3）and HOS（7.5 滋mol/L：t=13.09，P=0.000 2；15
滋mol/L：t =21.77，P<0.000 1）.Furthermore，quercetin also significantly reduced protein expression levels of MMP2 in U2OS（7.5
滋mol/L：t=9.14，P=0.000 8；15 滋mol/L：t=11.97，P=0.000 3）and HOS cells（7.5 滋mol/L：t=20.55，P<0.000 1；15 滋mol/L：t=41.88，P<
0.000 1）. Conclusion：The key component of Saussureainvolucrata，quercetin，can targeted inhibit the expression level of MMP2 in os原
teosarcoma cells，which has potential therapeutic value for osteosarcoma.
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策略不断优化，但患者的总体生存率仍未显著改

善，尤其是对于转移性和复发性的骨肉瘤[3-4]。因此，

亟需深入探索骨肉瘤的分子机制和生物标志物，以

开发新的治疗策略、改善患者预后。

近年来，传统中医药以其低毒性、多成分、多靶

点等独特优势，在肿瘤治疗中显示出巨大潜力[5-6]。

传统中医理论将骨肉瘤的病因总结为“毒热内蕴”、

“正虚邪入，搏结伤骨成瘤”，将其归于“痹症”或“骨

痹”，常使用活血化瘀、清热解毒和扶正祛邪等方法

进行治疗[7]。天山雪莲（Saussureainvolucrata，SI）是一
种主要产自新疆天山地区的菊科植物，具有祛风胜

湿、通经活血的功效，可有效针对痹症，用于风寒湿

痹痛及类风湿性关节炎的治疗。研究证实，天山雪

莲中的黄酮类化合物可通过丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）和核因子 资B（NF-资B）等信号通路靶向关
键蛋白，发挥对类风湿关节炎的治疗作用[9]。因此，

天山雪莲在治疗骨肉瘤方面具有很大的潜力。

本研究基于系统网络药理学分析，识别天山雪

莲治疗骨肉瘤的潜在有效成分及靶点，并通过对蛋

白质相互作用（PPI）网络的拓扑分析筛选出核心基
因。然后利用分子对接探索天山雪莲有效成分与核

心靶点的作用关系，并通过 qRT-PCR和蛋白印迹
法（WB）初步评估其抗肿瘤效果。
1 材料与方法

1.1 天山雪莲药效成分及作用靶点预测 利用

TCMSP（https：//old.tcmsp-e.com/index.php）对天山雪
莲的重要药效成分及其相关靶点进行预测[10]。该平

台通过药代动力学属性筛选口服生物利用度（oral
bioavailability，OB）和药物相似性（drug-likeness，DL）
等参数，对中药的药效成分进行分析。本研究将筛

选阈值设定为 OB逸30%和 DL逸0.18。筛选出的关
键成分进一步通过 Cytoscape软件绘制成分与靶点
的 PPI网络，以直观展示天山雪莲在分子水平上的
作用机制。

1.2 骨肉瘤临床样本的差异表达基因筛选 从

GEO数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中获
取序列号为 GSE12865和 GSE14359的骨肉瘤相关
数据集及芯片信息[11-12]。其中 GSE12865基于GPL-
6244平台（Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array），共
包括 14例样本，其中 12例为骨肉瘤组织样本，2例
为正常成骨细胞；GSE14359 基于 GPL96 平台
（Affymetrix Human Genome U133A Array），包括 20
例样本，18例为骨肉瘤组织样本，2 例为正常成骨
细胞。使用 GEO2R在线工具（https：//www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/geo2r/）进行差异基因表达分析，阈值设

定为 P<0.05且|logFC|>1.5。
1.3 天山雪莲对骨肉瘤潜在靶点的鉴定 使用韦

恩图将天山雪莲预测的靶点与上述差异表达分析

中获得的骨肉瘤相关基因进行交集分析，以识别天

山雪莲可能对骨肉瘤产生作用的潜在靶点。

1.4 基因本体（GO）和信号通路富集分析 使用

WebGestalt生物信息学平台（https：//www.webgestalt.
org/）对潜在靶点进行了 GO和京都基因与基因组百
科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，
KEGG）通路的富集分析[13]。GO分析包括生物学过
程、分子功能和细胞组分 3 个方面，富集分析的显
著性阈值设定为 FDR臆0.05。结果通过条形图和气
泡图的形式进行可视化展示。

1.5 蛋白质相互作用（PPI）网络构建与核心靶点的识
别 利用STRING 数据库（https：//cn.string-db.org/）
识别核心基因靶点的 PPI关系，通过 Cytoscape软件
构建天山雪莲和骨肉瘤共同靶点的 PPI网络[14]。利

用 MCODE和网络分析插件对每个网络节点进行计
算，包括 MCODE得分、中介中心性、接近中心性和
度数，其中 MCODE分析参数设置 Degree Cutoff为
2，Node Score Cutoff为 0.2，K-core为 2。随后，将 4
个指标筛选所得的基因集进行交集分析，以确定核

心基因靶点。

1.6 核心靶点表达验证和预后分析 对于识别出

的核心靶点，使用 Xena分析平台（https：//xenabrows原
er.net/）进行检索，获得 GDC TARGET-OS骨肉瘤队
列，共 527例患者，其中包含 88例骨肉瘤患者及样
本信息，对核心靶点的临床表达水平进行分析，显

著相关性的判定标准为 P<0.05，验证核心靶点在骨
肉瘤中的实际表达情况[15]。

1.7 分子对接分析 从 PubChem（https：//pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/）数据库和 PDB数据库（https：//www.
rcsb.org/）中检索天山雪莲的核心药理成分和相关
靶点的蛋白结构。首先通过 PyMOL（version 2.1.0）和
AutoDock Tools（version 1.5.6）对蛋白和配体结构进
行预处理，以确保分子对接的准确性，然后使用

PyRx 软件（version 0.8）结合 AutoDock Vina 完成分
子对接分析。

1.8 细胞培养和实验验证 骨肉瘤细胞系 U2OS
及 HOS 源于国家生物医学实验细胞资源库。将
U2OS 及 HOS 细胞系分别培养于 DMEM（Gibco，
11960077）及 MEM（Gibco，11095080）培养基中，并
补充 10%的胎牛血清（Gibco，16000-044）和 100 U/mL
的青霉素/链霉素（Gibco，15140-122）。将培养箱
（Thermo Scientific，美国）的培养条件设置为 37益、
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5% CO2。待细胞贴壁生长稳定，达到 80%融合度后，
向 2种细胞的培养板中分别添加浓度为 7.5 滋mol/L
和 15 滋mol/L的槲皮素进行处理，同时设立空白对
照组，不添加任何药物。药物处理 24 h后收集细
胞，采用 TRIzol 试剂（Thermo Fisher Scientific，美
国）提取总 RNA。设计针对核心靶点的特异性引物，
使用qRT-PCR试剂盒（Takara，日本）对核心靶点的
基因表达水平进行分析。用于 qRT-PCR的基质金
属蛋白酶（MMP）2 引物序列为：正向引物 5 忆 -
TACAGGATCATTGGCTACACACC-3忆，反向引物 5忆-
GGTCACATCGCTCCAGACT-3忆。反应条件为：95益
预变性 3 min；35 个循环的 95益 20 s、56益 20 s；随
后 72益 20 s，95益 15 s，60益 15 s，95益 20 min，最后
95益 15 s。进一步使用 RIPA裂解液（碧云天，中国）
提取总蛋白，检验蛋白浓度后用于 WB实验，实验
采用 MMP2抗体（Abcam，ab92536）并以 茁-actin抗
体（Proteintech，66009-1-Ig）作为内参蛋白，使用增
强型化学发光（enhanced chemiluminescent，ECL）试
剂盒显影并通过凝胶成像系统检测蛋白条带。

1.9 统计学处理 实验数据的统计分析通过

GraphPad Prism 6.0软件进行。正态分布的计量数据

以x軃依s 表示，多组间均数比较使用 One-Way Anova
检验，P<0.05为具有统计学意义。
2 结果

2.1 天山雪莲对骨肉瘤的潜在治疗靶点 通过系

统网络药理学分析，鉴定出天山雪莲的 7种关键药
效成分：别异欧前胡素（alloisoimperatorin）、茁-谷甾
醇（beta -sitosterol）、高车前素（dinatin）、酒渣碱
（flazin）、山奈酚（kaempferol）、木犀草素（luteolin）及
槲皮素（quercetin），见表1，并确定了这 7种药效成
分对应的 388个潜在治疗靶点（图 1）。

表 1 天山雪莲的 7种药效成分
Tab.1 The seven therapeutic components of Saussurea involucrate

分子标识号 英文名称 中文名称 OB (%) DL
MOL001939 alloisoimperatorin 别异欧前胡素 34.8 0.22
MOL000358 beta-sitosterol 茁-谷甾醇 36.91 0.75
MOL001735 dinatin 高车前素 30.97 0.27
MOL009295 flazin 酒渣碱 94.28 0.39
MOL000422 kaempferol 山奈酚 41.88 0.24
MOL000006 luteolin 木犀草素 36.16 0.25
MOL000098 quercetin 槲皮素 46.43 0.28

注：OB：口服生物利用度；DL：药物相似性

图 1 天山雪莲药效成分及潜在治疗靶点
Fig.1 The therapeutic components and potential targets of Saussureainvolucrate

注：天山雪莲药效成分及靶点网络；红色代表天山雪莲（SI），黄色代表 7种药效成分，紫色表示潜在治疗靶点
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对 GSE12865 数据集的差异表达基因进行分
析，共鉴定出 1 754个与骨肉瘤相关的基因，其中上
调的为 758个，下调的为 996个。分别绘制火山图
及热图（图 2A、B）。对 GSE14359数据集的分析识别
出 1 912个与骨肉瘤相关的基因，其中包含 1 103
个基因上调，809个基因下调（图 2C、D）。合并两次
差异表达基因的分析结果，共得到 3 148个骨肉瘤
的潜在靶标。通过韦恩图对骨肉瘤的潜在靶标及天

山雪莲的预测靶点取交集，共得到 67个共同靶点
（图 3）。进一步构建天山雪莲-骨肉瘤共同靶点网
络，其中的核心靶点为 MMP2、白细胞介素（IL）1茁、
肿瘤抑制蛋白 53（tumor protein p53，TP53）、丝氨酸
蛋白酶抑制因子 1（serpin family e member 1，SER原
PINE1）和表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）等。
2.2 GO和 KEGG信号通路富集分析 GO分析结

果显示，天山雪莲对骨肉瘤的潜在治疗靶点主要涉

及的生物学过程包括刺激反应、生物调控、代谢过

程、多细胞生物体过程和细胞通讯等；在细胞组分

方面，这些基因主要定位于膜、细胞核、蛋白质复合

物、细胞质和细胞外空间等；此外，这些靶基因涉及

的分子功能主要与蛋白质结合、离子结合和酶调节

活性等功能密切相关（FDR臆0.05），见图 4A。
KEGG信号通路富集分析表明，这些共享靶基

因参与了多种关键的生物学通路，包括肿瘤通路、

流体剪切应力与动脉粥样硬化、晚期糖基化终末产

物/晚期糖基化终末产物受体（AGE-RAGE）信号通
路、p53信号通路、脂质与动脉粥样硬化以及其他肿
瘤相关的信号通路（FDR臆0.05），见图 4B。
2.3 PPI网络拓扑学分析及核心靶点的识别 利用

STRING数据库构建了包含 65 个节点和 531条边
的 PPI网络，并通过 Cytoscape进行可视化（图 4A）。

图 2 骨肉瘤的差异表达基因

Fig.2 Differentially expressed genes of osteosarcoma

注：A、B：对 GSE12865数据集进行差异分析，获得骨肉瘤差异表达基因的火山图及热图；C、D：对 GSE12865数据集进行差异分析，获得骨

肉瘤差异表达的火山图及热图；红色代表表达水平上调，蓝色代表表达水平下调
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图 3 天山雪莲对骨肉瘤的潜在治疗靶点
Fig.3 Potential therapeutic targets of Saussurea involucrate for osteosarcoma
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注：通过韦恩图获得 67个天山雪莲治疗骨肉瘤的潜在靶点；SI：天山雪莲；OS：骨肉瘤

图 4 天山雪莲-骨肉瘤共同靶点的 GO和 KEGG分析结果
Fig.4 GO and KEGG analysis results of shared target genes between Saussureainvolucrata and osteosarcoma

注：A：GO分析结果；B：KEGG通路分析结果
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A

Cluster 1
MCODE score：13.200

Cluster 2
MCODE score：10.545

Cluster 3
MCODE score：3.333

Cluster 4
MCODE score：3.000

Cluster 5
MCODE score：3.000

图 5 天山雪莲-骨肉瘤共同靶点的 PPI网络及核心靶点
Fig.5 PPI network and hub genes of key targets between Saussureainvolucrata and osteosarcoma

注：A：PPI网络及 5个核心子网络；B：PPI网络的 3个核心靶点：IL1茁、MMP2和 EGFR；C：GDC TARGET-OS骨肉瘤样本中 MMP2的显著
高表达趋势

BC
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cohort：GDC TARGET-OS（n-527）

Nodes：65，Edges：531

Degree cutoff：2，K-core：2

通过 MCODE插件进行分析，共识别出网络中显著
的 5个核心子网络或簇（clsuter），分别由 21个节点
和 132条边、12个节点和 58条边、4个节点和 5条
边、3个节点和 3条边及 3个节点和 3条边组成（图
5）。从 MCODE值最高的簇 1（cluster 1）中，结合中
介中心性（betweenness centrality，BC）、接近中心性
（closeness centrality，CC）及度值（degree）等中心性
指标排名前 10 的基因，最终确定 IL1茁、MMP2和
EGFR为该网络的核心靶点（表 2，图 6A）。为进一步
验证这些核心靶点在临床中的相关性，对 IL1茁、
MMP2 和 EGFR 在 GDC TARGET-OS 骨肉瘤患者
队列中的表达水平进行检验。结果表明，MMP2在骨
肉瘤临床患者中呈现出显著的高表达趋势。

2.4 槲皮素与 MMP2蛋白分子对接分析及实验验
证 检索 TCMSP系统药理学分析结果发现，MMP2
为槲皮素的潜在靶点，故通过分子对接分析进一步

预测槲皮素与 MMP2蛋白的结合效能。从 PDB 数
据库获取 MMP2的蛋白结构进行对接，结果显示，
槲皮素在 MMP2的活性位点表现出较强的亲和力，
结合能为 8.9 kcal/mol（图 6）。分析显示，配体与蛋白
质中的关键氨基酸残基 LEU-82、LEU-137、ILE-
141、ALA-83 及 GLY-80 结合成氢键，并与 HIS-
120、VAL-117发生了疏水作用。
在分子对接分析的基础上，进一步通过 qRT-

PCR和 WB评估槲皮素对 MMP2基因转录和蛋白
翻译的影响。qRT-PCR实验结果显示，槲皮素剂量

B C
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依赖性地抑制 U2OS 细胞中 MMP2 mRNA 的表达
水平（7.5 滋mol/L：t=9.30，P=0.000 7；15 滋mol/L：t=
11.97，P=0.000 3）及 HOS细胞中 MMP2 mRNA的表
达水平（7.5 滋mol/L：t=13.09，P=0.000 2；15 滋mol/L：
t=21.77，P<0.000 1）。WB分析结果进一步证实，槲皮

素可显著下调 U2OS 细胞中 MMP2 的蛋白表达水
平（7.5 滋mol/L：t=9.14，P=0.000 8；15 滋mol/L：t=
11.97，P=0.000 3）及 HOS细胞中 MMP2蛋白的表达
水平（7.5 滋mol/L：t=20.55，P<0.000 1；15 滋mol/L：t=
41.88，P<0.000 1）。
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图 6 槲皮素与MMP2蛋白分子对接分析及实验验证
Fig.6 Molecular docking analysis and experimental validationof Quercetin and MMP2 protein

注：A：分子对接分析结果显示，槲皮素与 MMP2蛋白可能存在较强的亲和力，可在多个关键氨基酸残基位点发生相互作用；B：qRT-PCR
显示，槲皮素剂量依赖性地抑制 U2OS细胞中 MMP2 mRNA的表达；C、D：WB结果证实槲皮素显著下调 U2OS细胞中 MMP2蛋白表达；E：
qRT-PCR结果表明槲皮素剂量依赖性地抑制 HOS细胞中 MMP2 mRNA的表达；F、G：WB分析结果显示，槲皮素显著抑制 HOS细胞中 MMP2
蛋白表达水平；MMP2：基质金属蛋白酶 2；***P<0.000 1

基因
符号

MCOD
E值

基因
符号

中介
中心性

基因
符号

接近
中心性

基因
符号

FOS 15 FOS 0.141 IL6 0.722 IL6

IGFBP3 15 IL6 0.113 TP53 0.707 TP53

PLAU 14.890 DRD1 0.104 IL1B 0.670 EGF

MMP3 14.386 TP53 0.086 EGF 0.670 IL1茁

SPP1 14.386 EGFR 0.078 MMP9 0.657 MMP9

MMP1 14.386 EGF 0.066 FOS 0.644 MMP2

SERPINE1 14.131 MMP2 0.051 EGFR 0.637 EGFR

VCAM1 14.000 IL1B 0.045 MMP2 0.637 HMOX1

BCL2L1 13.650 HMOX1 0.031 CCL2 0.631 CCND1

CAV1 13.000 SLC6A2 0.031 CCND1 0.631 CCL2

MPO 13.000

度值

45

43

39

39

37

34

33

33

33

33

基因
符号

MCOD
E值

基因
符号

中介
中心性

基因
符号

接近
中心性

基因
符号

度值

IKBKB 13.000

MET 13.000

CXCL10 12.876

EGFR 12.609

CASP8 12.600

STAT1 12.567

MMP2 12.550

IL1B 12.277

CCL2 12.231

CCNB1 12.000

表 2 PPI网络拓扑学分析结果
Tab.2 Topological analysis results of the PPI network

3 讨论

骨肉瘤是原发性恶性骨肿瘤的常见类型，虽然

整体上发病率较低，但极具侵袭性。临床中 10%耀
20%的患者可出现转移，最常见的转移部位是肺

部[16]。目前，保肢手术结合阿霉素、顺铂以及大剂量

甲氨蝶呤的联合化疗方案是该病的首选[17]。然而长

期用药可能导致抗药性，降低了肿瘤细胞对药物的

敏感程度，使该病的总体生存率在过去 40年中未
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有显著改善[18]。尽管基因治疗和免疫疗法在骨肉瘤

的治疗中展示出的良好前景，但由于该病复杂的基

因异质性和免疫抑制性肿瘤微环境，这些疗法在临

床上的广泛应用仍然面临极大挑战。近年来，研究

证实传统中医药可通过调节 MAPK、Wnt/茁-catenin、
酪氨酸激酶/转录因子 3（tyrosine kinase/transcrip原
tion factor 3，JAK/STAT3）及 NF-资B 等多条与肿瘤
相关的重要信号通路，在不同类型的肿瘤中发挥

“多成分、多靶点、多通路”的治疗优势，对骨肉瘤的

治疗也有巨大的潜在价值[7]。

天山雪莲是一种名贵的中药材，以其温润化

燥、祛寒益气的独特药性闻名，具有显著的抗炎镇

痛、抗疲劳和抗肿瘤等多种药理功效[19]。本研究通过

系统网络药理学方法，挖掘出天山雪莲的 7种潜在
药效成分：别异欧前胡素、茁-谷甾醇、高车前素、酒
渣碱、山奈酚、木犀草素及槲皮素。此外，对天山雪

莲及骨肉瘤的 67个共同靶点进行 KEGG信号通路
富集分析，结果表明这些靶点与多个肿瘤相关的信

号通路联系紧密，进一步支持了天山雪莲在抗骨肉

瘤治疗中的潜在价值。在此基础上，结合分子对接

分析、qRT-PCR和WB实验，进一步证实了关键药
效成分槲皮素对骨肉瘤细胞 MMP2在转录和翻译
水平上的显著抑制作用。

槲皮素作为一种具有多功能药效的黄酮类化

合物，不仅在免疫保护、抗炎、抗病毒和抗衰老方面

展示出显著的效果，同时还具备强大的抗肿瘤潜力[20]。

研究表明，槲皮素可在肿瘤细胞内作用于多个靶

点，并通过抑制 MAPK和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（mTOR）等肿瘤相关信号通路，增加活性氧簇水平，
同时还可调节上皮-间质转化标志物及部分 MMP，
从而有效抑制肿瘤细胞的迁移、侵袭及耐药性[21]。此

外，槲皮素还可通过对 miR-15a、let-7c、miR-197等
多种非编码 RNA的调节，抑制肿瘤细胞的增殖和
侵袭，诱导其凋亡[22]。基于这些多重机制，槲皮素在

肿瘤预防和治疗中的应用前景广泛，本研究进一步

揭示了其在骨肉瘤治疗领域的潜在价值，并初步确

认 MMP2为其重要的作用靶点。
MMP2主要通过蛋白水解作用降解细胞外基质

和基底膜中的明胶、郁型胶原和吁型胶原，其基因
的过度表达或激活会导致细胞外基质和基底膜的

降解，促进肿瘤细胞的浸润、侵袭及转移[23]。此外，

MMP2还在细胞凋亡、增殖和血管生成中也发挥着
关键作用，目前已被证实与黑色素瘤、肺癌、胃癌、

乳腺癌及肾细胞癌等多种恶性肿瘤密切相关[24]。在

黑色素瘤中，MMP2的高表达与肿瘤的高侵袭性及
加速进展紧密联系，通常预示着较差的预后，敲低

MMP2可显著抑制肿瘤生长[25]。而在乳腺癌中，MMP2
可通过金属蛋白酶组织抑制因子-2（tissue inhibitor
of metalloproteinases -2，TIMP -2）/MMP14/MMP2 通
路，促进肿瘤细胞穿越血管内皮，增强了肿瘤的转

移能力[26]。

本研究不仅揭示了 MMP2可能是天山雪莲治
疗骨肉瘤的潜在核心靶点，还通过对 GDC TAR原
GET-OS骨肉瘤队列的深入分析，证实 MMP2在骨
肉瘤患者中的特异性高表达。这种高表达不仅与肿

瘤的侵袭性和转移能力密切相关，还往往预示着较

差的预后。而分子对接结果显示，槲皮素可与 MMP2
蛋白在多个关键位点，通过多种形式进行稳固结

合，提示槲皮素对 MMP2蛋白的潜在抑制能力。进
一步通过 qRT-PCR和 WB实验证实，经不同浓度
的槲皮素处理后，MMP2的转录和翻译水平均显著
下调，这可能通过槲皮素与 MMP2蛋白的直接靶向
结合以及 mTOR和 MAPK等信号通路的调控来实
现，提示槲皮素可能通过多种机制的联合作用，减

缓甚至抑制骨肉瘤的发展，这些发现进一步支持了

槲皮素或天山雪莲作为骨肉瘤潜在治疗药物的应

用前景。

综上所述，本研究通过网络药理学结合分子生

物学实验验证，系统揭示了天山雪莲中的重要药效

成分槲皮素在骨肉瘤治疗中的潜在价值，并初步确

认 MMP2为其关键作用靶点。研究分析表明，槲皮
素可抑制 MMP2的表达水平从而发挥药效。本研究
不仅证实槲皮素是一种具有广泛应用前景的抗肿

瘤药物，也为探索天山雪莲在骨肉瘤治疗中的药效

成分基础及进一步临床转化应用提供了科学依据。
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