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基于网络药理学的熟地黄环烯醚萜类成分治疗类风湿性
关节炎作用机制的初步探究
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类风湿性关节炎（84526;BC?@ ;8B48?B?D，*+）是一

种病因尚未完全阐明的系统性炎症性自身免疫病，

其主要特点是关节滑膜炎的产生、血管翳的形成和

软骨破坏。滑膜炎持久反复发作，导致关节内软骨及

骨的破坏，严重影响患者的生活质量和身体健康^L_。

现代医学药物治疗 *+主要有非甾类抗炎药，如美洛

昔康、塞来昔布；生物制剂，如依那西普、英夫利昔

单抗和糖皮质激素等，这些药物虽能缓解 *+ 病

情，但具有一定的毒副作用。中药具有多成分、多靶

点、多途径的治疗特点，一定程度上可以弥补西药带来

的不良反应，为进一步寻找抗 *+药物提供新方向。

熟地黄（*546;<<?;5 *;@?Z 18;5F;8;B;）为玄参

科、地黄属植物。生地黄甘苦而寒，具有清热凉血、

养阴生津的作用；而熟地黄甘温味厚，具有滋阴补

血、益精填髓的功效^!_。根据 *+ 的证候特点不同，熟

地黄多用于治疗肾虚寒凝型、气血亏虚型、寒湿痹

阻型 *+

^'_。研究表明，六味地黄汤可以通过调节机

体的免疫功能状态、恢复免疫平衡实现治疗自身免

疫性疾病^&_。但由于自身免疫性疾病发病机制较复

杂，熟地黄中有效成分和作用机制并不明确。因此，

本文利用网络药理学对熟地黄环烯醚萜类成分进

天津医科大学学报
`C28<;M CV -?;<W?< /5@?E;M U<?>58D?BA

第 !#卷 #期
("!" 年 LL 月

*+,- !#. /+- #

HC>G ("!"

%!#



行筛选，预测其作用的与 !" 有关的靶点及相关通

路，构建“成分#靶点#通路”网络图，直观地展示熟

地黄环烯醚萜类成分主要作用的靶点和通路，预测

其作用机制。

! !"#$%

$%& !"#$%&'(" 首先通过查找文献得

知熟地黄环烯醚萜类成分有促进骨细胞的增殖、分

化和免疫调节的作用 '()，提示熟地黄环烯醚萜类成

分具有抗 !" 活性。利用中药系统药理数据库

（*+,-.）检索熟地黄成分，可以找到 /0 个环烯醚

萜成分，从中筛选出类药性（12）!3%&4 且具有较多

作用靶点的 ( 个成分，分别为：梓醇（&）、益母草苷

（/）、桃叶珊瑚苷（5）、（/-，5!，6!，(-，0!）7/78'（&-，

69-，(!，:9!）769，( 7;<=>;?@A> 7: 7BCD=>E@E 7(，:9 7

;<=>;?@7$F#G>GE@HCID9EJ（G）H>?9I#&#>E )@A>K#0#

BCD=>E@E#DCD?9=>;?@H>?9I#5，6，(#D?<@E（6）、京尼平苷

（(），结构见图 &。

&L/ !")$*+,- 通过 .MN+=CB 数据库查

找候选成分相关的分子信息及生物学测试 ' 0 )和

*+,-. 数据库进而确定各成分潜在的作用靶点。采

用 OI<.?@D PQ 搜索功能得到这些靶蛋白的 OI<.?@D

R1，基因名称及其正确名称。

&L5 *.%(" 在治疗靶标数据库（**1）中输

入关键词“?=CMB9D@<; 9?D=?<D<S”，可以得到有关 !"

的靶点信息；在 1?MTQ9IU 数据库中搜索美国食品药

品监督管理局（V1"）批准的抗 !"药物的靶点，将两

个数据库得到的与 !"相关的靶点信息进行整合。预

测的候选成分的靶点与 !"相关靶点进行比对分析，

得到靶点中有明显抗!"作用的靶蛋白，并统计频次。

&%6 /01234567 将比对之后的靶蛋白

的 OI<.?@D R1 导入生物学信息资源数据库 19W<;

（=DDHSXYY;9W<;%IG<ZG?Z%T@WY=@BC%[SH），得到靶点的相关

通路信息后进行 \] 富集分析和 P^\\ 通路注释

分析。参数设置如下：R;CID<Z<C?：O_R.!]*`"++^-!

-R]_；2<SD *>HC：\CIC 2<SD；-HCG<CS：F@B@ S9H<CIS（FM!

B9I）。在分析报告的“VMIGD<@I9E "II@D9D<@I +=9?D”中

通过 ! 值（!a3bc( 为差异有统计学意义）进行筛选。

&%( 8)67*+7129:;<= 以选取的 ( 个

成分、比对分析过的靶点和通路建立相互关系，导入

+>D@SG9HC5%:%c 软件，分析熟地黄环烯醚萜“成分7靶

点7通路”的网络图。

" &'

/%& >?@ABCDE)$%FG*.HI 将

.MN+=CB 数据库中获得的靶点信息与 **1 数据库

和 1?MTQ9IU数据库中获得的与 !"相关的靶点信息

进行比对，得到 &5 个重复靶点，即可能为熟地黄环

烯醚萜类成分治疗 !" 的潜在作用靶点，见表 &。

对比筛选出的各靶点的网络节点度（1CT?CC），

肿瘤坏死因子（*_V）、白细胞介素（R2）7&!、R270、

_V7"Q 抑制蛋白 #（R"Q#）较高，为网络中的枢纽节

点，提示它们可能是熟地黄环烯醚萜类成分抗 !"

的关键作用靶点。在表 &的基础上，对 (个成分作用

的靶点数进行归纳，见表 /。
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OI<.?@D R1 靶蛋白 靶基因 网络节点度

.c&5:( 肿瘤坏死因子 *_V &6

.c&(46 白细胞介素7&! R27&! &6

.c(/5& 白细胞介素70 R270 &5

./(J05 _V7"Q 抑制蛋白 # R"Q# &5

dJ_!J0 *@EE 样受体 J *2!J 4

.5(5(6 前列腺素 \YF 合成酶 / .*\-/ :

.&c6&( QGE 7 / 细胞凋亡调节器 QGE7/ :

]0c0:6 酪氨酸激酶 e"P/ e"P/ 0

.c605: 细胞肿瘤抗原 H(5 *.(5 (

.ccJ&4 碳酸酐酶 / +"/ 7

./5/&J 前列腺素 \YF 合成酶 & .*\-& 7

.c6&(c 糖皮质激素受体 _!5+& 7

.//5c5 乙酰胆碱酯酶 "+F^ 7

( ! )*+,-./012345678

#$% ! &'()*+$,-)' )( .),/',-$0 ,$*1/,2 (*)+ -*-3)-3 4)'2,-,5/',2 )(

6/7+$''-$/ 6$3-8 9*$/.$*$,$

编号 化学成分 靶点数

& 梓醇 5

/ 益母草苷 5

5 桃叶珊瑚苷 :

6

f/-g5!h6!h(-h0!i7/78'f$-h69-h(!h:9!i769h(7;<=>;?@A>7

:7BCD=>E@E7(h:97;<=>;?@7$F7G>GE@HCID9E'G)H>?9I7$7>E)

@A>K707BCD=>E@E7DCD?9=>;?@H>?9I75h6h(7D?<@E

5

( 京尼平苷 (

( " )9+,-./012345:;<5=>

#$% " 9),/',-$0 ,$*1/, 1/'/2 $'3 ,$*1/, '5+%/* (*)+ ,7/ -*-3)-3

4)'2,-,5/',2 )( 6/7+$''-$/ 6$3-8 9*$/.$*$,$

? ! )9+,-./@01&A

:-1 ! #7/ 2,*54,5*/ )( -0-3)-32 (*)+ 6/7+$''-$/ 6$3-8 9*$/.$*$,$
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! ! "#"#$%&'()*+,-.

$%& ! $%'()* ()+), -+./0.)1 -+ "2 ')0%*)1 ,-(+%0-+( 3%*45%6,

! 种化合物的母核都是环烯醚萜结构。由表 "

可知，桃叶珊瑚苷和京尼平苷的靶点数较多，与其

他成分比较，提示桃叶珊瑚苷和京尼平苷具有相对

较好抗 #$活性。可见熟地黄环烯醚萜的不同化学成

分不仅可以作用于相同的靶点，也可作用于不同的

靶点，体现了其多成分、多靶点的抗 #$ 机制。

"%" !"#$%&'()*+,-./0123

45678)9 从 &' 个靶点中筛选出 ( 个靶点

)*$+"、,!-"、,./&#、,.01、234、-560"、27!'、2.#(、

7289":进行生物学过程分析和通路注释分析，得到

&! 条通路信息及靶点的生物学过程，主要富集在炎

症反应、脂多糖调节的信号通路、凋亡过程、,.01 产

生的正向调控、340!- 转录因子活性的正向调控、

340!- 导入细胞核的正向调控、3; 生物合成的正

向调控等生物学过程。其中有 !条通路与 #$直接相

关<=0(>，包括 340!- 信号通路、2.# 信号通路、234 信

号通路、3;?样受体信号通路和细胞凋亡，见表 '。

根据表 '可知，!条通路与免疫调节和细胞凋亡

相关，属于细胞因子和细胞调节通路<&@>，提示熟地黄

环烯醚萜成分主要通过这两类通路产生抗 #$活性。

靶点参与的主要通路注释分析如图 " 所示。

"%' !:#;%&'<=>0?-056@ABC

D 图中共 "( 个节点，包括 ! 个成分、( 个靶点、

&!条通路。从图 ' 中可以看出，除了 "%" 中提到的

1条与 #$ 直接相关的通路外，还涉及其他通路，比

如甲型流感、肺结核、利什曼病、麻疹、单纯疱疹感

染、乙型肝炎、非洲锥虫病等，这些通路与免疫系

统、细胞生存与凋亡有关，从不同角度揭示了熟地

黄环烯醚萜成分具有抗 #$ 活性的特点<&&>。

7 /0

中医药历经千百年的临床实践，积累了丰富的

经验。中药及其方剂具有多成分、多途径和多靶点

协同作用等特点，在防治复杂疾病方面具有其自身

的特色和优势。网络药理学是一种系统的方法，它

是以“疾病0基因0靶点0药物”网络模型的形式发展

起来的，从多维的角度解释和评价药物的分子机制。

它可以在靶点0通路识别以及说明药物靶点相互作

用等方面发挥作用，并利用药物0靶点相互作用网络

阐明药物的作用机制<&">。因此，在对传统药物进行作

用机制的研究中，可以利用网络药理的方法，对其进

行初步探索。

既往研究表明，许多细胞因子是 #$ 产生炎症

反应和关节损伤的重要介质，与 #$密切相关的细胞

因子有 ,.0&、2340"、,.01，而 2340" 在炎症反应中

是关键的细胞因子，若抑制其产生，则 ,.0&、,.01 的

产生也会相对减少<&'>。340!- 是一种重要的转录因

子，可以促进其他炎症因子，如 2340"、,.0&$ 的产

生<&A>。,!-% 作为 340!- 抑制剂，可以抑制 340!-

活性，使其在 #$ 滑膜组织中的含量下降。

-B 等<&!>发现梓醇在星形胶质细胞的炎症反应

中可以抑制 7289"的产生，使 340!- 失活可能是其

抗炎机制的主要决定因素。7CDE

<&1>研究发现，桃叶珊

瑚苷能够抑制细胞外信号调节激酶FG#+:活性、,!!

-" 降解和随后的 340!- 活化。HCIJ 等<&=>发现桃叶

珊瑚苷在大鼠关节软骨细胞中可以抑制 7289" 的

产生，并且抑制 ,.0&$ 诱导炎症反应及软骨基质降

解，其作用是通过抑制 340!- 信号通路活性实现

通路名称 靶基因 靶点数

340!- 信号通路 -560"、,!-"、,.0&$、7289"、234 !

2K66 样受体信号通路 ,.0&$、,.01、2.#(、,!-"、234 !

肿瘤坏死因子信号通路 ,!-"、,.01、,.0&$、7289"、234 !

3;? 样受体信号通路 ,!-"、,.0&$、,.01、234 A

细胞凋亡 -560"、,!-"、234、27!' A

1 8 9:;;&'234567

<-( 8 $4) '),=0* /> 9:;; 3%*45%6 )+'-?4@)+* %+%06,-,

1 ! 89:;<=>?@4A,AA&'BCD1

<-( 7 ?B/@3/+)+*,A*%'()*,A3%*45%6,E +)*5/'C /> *4) -'-1/-1

?/+,*-*=)+*, /> ")4@%++-%) "%1-D E'%)3%'%*%

化合物
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的。!"# 等$%&'发现京尼平苷可以促进经 ()*%! 刺激

的大鼠软骨细胞中胶原蛋白"的表达，增加抗凋亡

蛋白 +,-*. 的表达。

本文以熟地黄环烯醚萜类的 / 个成分为研究

对象，进行靶点预测，采用网络构建以及通路注释

分析的网络药理学方法对熟地黄潜在的抗 01 作

用机制进行研究，发现桃叶珊瑚苷和京尼平苷作用

的与 01相关的靶点较多，为熟地黄环烯醚萜类化合

物发挥抗 01 活性的关键成分；234、()*%!、()*5、

(#+$ 是关键靶点；由 67 分析和 8966 通路注释分

析结果可知，熟地黄环烯醚萜成分作用的靶点主要

通过炎症反应、凋亡过程、()*5 产生的正向调控、

34*#+ 转录因子活性的正向调控等生物学过程，在

34*#+ 信号通路、2)0 信号通路、234 信号通路、细

胞凋亡中发挥抗 01 活性。本研究阐明熟地黄环烯

醚萜类化合物抗 01 的“多成分*多靶点*多通路”

作用机制特点，为深入研究熟地黄抗 01的作用机制

奠定了基础。
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在医学论文中，“KKS、KKM、KKI”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“KKS、KKM、KKI”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 K"GIN KHG SC--CF#、K"GIN KHG MC--CF#、K"GIN KHG IGC--CF#）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“KKS、KKM、KKI”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“KKS、KKM、KKI”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。% &D_S) 是质量*体积比，如果溶液的密度是 % D_S)，则 % &D_S) 相当于

% KKS；如果溶液密度不是 % D_S)，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量*体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 ,S

>

_S

>、S)_S>），换算关系是：% KKS`% ,S

>

_S

>

`%=

*5，% KKM`%=

*@，% KKI`%=

*%.；质量*体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 SD_S

>、D_S>），换算关系是：J`..;? [_a，式中：[为污染物以 SD_S

> 表示的浓度值，J为污染

物以 KKS表示的浓度值，a为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“KKS、KKM、KKI”与质量含量的换算关系为：% KKS`% SD_XD`% === &D_XD，% KKM`% &D_XD`

%=

*>

SD_XD，% KKI`% #D_XD`%=*5

SD_XD。
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