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基于网络药理学探讨藏药诃子治疗类风湿性关节炎的作用机制
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　　［摘要］　目的　运用网络药理学方法探讨藏药诃子治疗类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＲＡ）的活性成分靶点及相关通路。方法　利用中药系统药理学技术平台（ＴＣＭＳＰ）查找诃子中的活性
成分，利用反向分子对接服务器（ＤＲＡＲＣＰＩ）对活性成分的药理作用靶点进行预测，从美国国家生物技
术信息中心（ＮＣＢＩ）数据库和Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库获取类风湿性关节炎的相关靶点基因；借助 ＳＴＲＩＮＧ平
台构建靶蛋白相互作用网络，并通过生物学信息注释数据库（ＤＡＶＩＤ）对靶点基因本体（ＧＯ）生物过程
及京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）中的代谢通路进行分析，随后通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件构建诃
子活性成分靶点通路网络。结果　通过 ＴＣＭＳＰ数据库和文献补充，从诃子中共筛选出１０个活性成
分，主要为酚酸类和生物碱两大类。经 ＤＲＡＲＣＰＩ对接预测，共预测出 ４７个 ＲＡ靶点，其中 ＴＰ５３、
ＰＴＧＳ２、ＴＮＦ、ＩＬ６、ＨＳＰ９０Ｂ等为关键靶点。ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路分析结果显示：诃子主要参与凋
亡、炎症抑制以及免疫调节等生物过程，通过调控细胞凋亡和 ＮＬＲ、ＴＬＲ、ＪＡＫＳＴＡＴ和 ＭＡＰＫ信号通路
等为主的５４条信号通路发挥多途径治疗ＲＡ的作用。结论　诃子中的酚酸类成分（如鞣花酸）和生物
碱成分（如玫瑰树碱）可能参与细胞凋亡、炎症、免疫调节等生物学过程，调控细胞凋亡通路和 ＴＬＲ、
ＪＡＫＳＴＡＴ和ＭＡＰＫ信号通路，发挥治疗ＲＡ的作用。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
以多关节滑膜炎症、骨及软骨破坏为主要特征的一类

慢性自身免疫性疾病。该病久治不愈，致伤、致残率极

高，严重影响生活质量，是造成劳动力丧失的主要原因

之一［１］。ＲＡ的患病率全球基本相似，目前流行病学
研究显示我国ＲＡ患病率为０．１９％～０．４１％［２］。目前
任何一种治疗方案均不能彻底治愈ＲＡ，故ＲＡ患者的
治疗目标是使疾病缓解或处于低疾病活动状态，治疗

目的仍以镇痛、控制炎症、预防关节软骨及骨破坏和防

止关节功能丧失和残疾为主［３］。ＲＡ在藏医学中被称
为“真布”，藏医临床治疗“真布”主张内外结合，口服

复方藏药，外用藏药药浴等手段，可消除和缓解局部病

变，减轻疼痛，目前藏医治疗“真布”已卓有成效，独具

特色［４－５］。

　　诃子（ＴｅｒｍｉｎａｌｉａｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ）在藏药中应用及其
广泛，藏医药学认为：诃子有全部藏药具备的六味、八

性、三化味和十七效，能治疗很多种疾病，有“藏药之

王”的称号［６］。以诃子为主要组分的藏药扎冲十三味

丸、风湿止痛丸等，目前在临床治疗“真布”中应用广

泛。本课题组前期通过胶原蛋白诱导关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ）模型对诃子中的有效成分诃子宁的
抗ＲＡ药效进行了初步探讨［７］，且通过文献调研对诃

子抗类风湿性关节炎的药效物质基础进行了初步探

讨，结果显示：目前对诃子及其有效成分抗 ＲＡ的药理
研究较多，主要集中在药效学研究，但针对诃子治疗

ＲＡ的具体作用机制目前还尚未阐明［８］。

　　网络药理学（ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）作为药物研究
的新模式，因强调整体性、动态性和系统性的特点，与

中医药整体观、辨证论治、组方配伍的原则不谋而

合［９］。这种药物研究模式给传统的新药研发模式带

来了革命性的转变。因此，目前利用网络药理学构建

中药及其复方制剂的成分靶点疾病网络并阐明其多

组分、多靶点、多途径的作用机制成为当下的研究热

点［１０－１１］。网络药理学使得中医药的系统整体研究飞

速发展，为中药现代化研究提供新的契机［１２］。因此，

本文拟采用网络药理学手段对藏药诃子治疗 ＲＡ的作
用机制进行全面探讨，构建“活性成分靶点通路”网
络，为后续的实验验证及应用拓展提供科学依据，同时

也为探讨藏药作用机制提供新的方法和思路。

１　材料与方法

１．１　数据库与软件
　　包括：中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭ
ＳＰ）（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）、生物医学文
献数据库 ＰｕｂＭｅｄ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｐｕｂｍｅｄ）、有机小分子生物活性数据库Ｐｕｂｃｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：
／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）；反向分子对接服务器
（ＤＲＡＲＣＰＩ，ｈｔｔｐｓ：／／ｃｐｉ．ｂｉｏｘ．ｃｎ／ｄｒａｒ／）、通用蛋白质
数据库 Ｕｎｉｐｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ）、人类基因
综合数据库 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ）、
国家生物技术信息中心数据库 ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｎｅ／）、网络拓扑属性分析软件Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ３．６．１、蛋白互作平台ＳＴＲＩＮＧｖｅｒｓｉｏｎ１０．５（ｈｔｔｐｓ：
／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ）、生物学信息注释数据库 ＤＡＶＩＤ６．８
（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）。
１．２　建立诃子候选化合物库
　　利用 ＴＣＭＳＰ数据库，以“诃子”或“Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ
ｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ”为关键词检索，根据口服生物利用度（ｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｉｔｙ，ＯＢ）％＞３０％、类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ，
ＤＬ）＞０．１８的原则筛选出候选化合物［１０］。随后再在

ＣＮＫＩ知网和ＰｕｂＭｅｄ数据库中以“诃子”或“Ｔｅｒｍｉｎａ
ｌｉａｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ”为关键词，筛选出含量较高、有药理作
用的活性成分，最后通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库对这些化合
物进行结构辨别，收集诃子的活性成分，并根据 Ｐｕｂ
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ＣｈｅｍＣＩＤ、ＯＢ％、ＤＬ等数据参数，建立诃子候选化合
物数据库。

１．３　分子对接与药物作用靶点筛选
　　登陆ＤＲＡＲＣＰＩ服务器，将检索到的诃子活性成
分逐一上传，对诃子活性成分进行模拟分子靶蛋白对
接，按照服务器推荐的Ｚ′ｓｃｏｒｅ＜－１．５作为候选药物作
用靶标［１０］。通过 ＵｎｉＰｒｏｔ数据库转换成蛋白质特定
ＩＤ号以及 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库对应的基因名称（Ｇｅｎｅ
ｎａｍｅ）。在Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库和ＮＣＢＩｇｅｎｅ数据库中输
入关键词“ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ”，得到类风湿性关节炎
相关靶基因。最后将类风湿性关节炎相关靶基因与药

物作用靶点基因映射筛选，找出两者的交集基因，得到

诃子治疗类风湿性关节炎的靶点。

１．４　靶蛋白相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）网络的构建

　　为研究诃子治疗 ＲＡ的靶蛋白之间的相互作用，
在ＳＴＲＩＮＧｖｅｒｓｉｏｎ１０．５平台构建相关靶蛋白相互作
用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络。物种设为
“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”（人类），最低相互作用阈值设为中等
置信度“ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”０．４，其余参数保持默认设
置［１１］。然后使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件中的 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｚｅｒ功能对 ＰＰＩ网络进行拓扑属性研究，绘制
ＰＰＩ网络图。
１．５　京都基因与基因组百科全书通路富集与基因本

体生物过程分析

　　采用生物学信息注释数据库 ＤＡＶＩＤ６．８，对诃子
治疗ＲＡ的靶基因采用京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据
库进行通路富集和基因本体（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）生物
过程富集，以分析诃子治疗 ＲＡ靶点的主要代谢通路
及ＧＯ过程（以Ｐ＜０．０５判断相关）。
１．６　活性成分靶点作用通路网络的构建
　　根据上述诃子化学成分的靶点预测结果以及
ＫＥＧＧ分析，采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件的 Ｍｅｒｇｅ功能

构建诃子的“活性成分靶点作用通路”网络。在该网
络中，节点（ｎｏｄｅ）代表化合物、靶点和通路，若某一靶
点为某化合物的潜在作用靶点，则以边（ｅｄｇｅ）相连。
节点间的连接原则为当活性成分作用靶点与作用通路

相关靶点相同时，则通过Ｍｅｒｇｅ功能将活性成分与作用
通路关联起来，从而形成活性成分靶点作用通路网络。

２　结果

２．１　诃子治疗ＲＡ的主要活性成分筛选
　　利用 ＴＣＭＳＰ数据库进行挖掘，共收集到４１个化
学成分，根据 ＯＢ％＞３０％，ＤＬ＞０．１８的原则，同时再结
合ＣＮＫＩ或 ＰｕｂＭｅｄ检索到的文献报道，补充了一些
ＯＢ％、ＤＬ值虽然较低或暂无，但含量较高、药理活性
较好的成分，最终得到１０个主要活性成分，见表１。
２．２　诃子活性成分作用于类风湿性关节炎的靶点预

测与筛选

　　将１０个活性成分的结构导入ＤＲＡＲＣＰＩ服务器，
Ｚ′ｓｃｏｒｅ＜－１．５的靶点共筛出 １８６个，将此结果利用
ＵｎｉＰｒｏｔ数据库转换成对应的基因名称和 ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ。
通过Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库和ＮＣＢＩ数据库挖掘到ＲＡ相关
靶基因１９５３个。将预测得到的１８６个药物作用靶基
因与１９５３个类风湿性关节炎相关靶基因映射，得到
４７个共同靶基因，预测为诃子类风湿性关节炎的作用靶
基因。１０个活性成分所涉及的４７个相关靶点见表２。
　　在筛选出的１０个活性成分中，鞣花酸、柯里拉京、
没食子酸、诃黎勒酸、诃子宁和诃子次酸均为酚酸类化

合物，其中鞣花酸的靶点数最多，为１７个；其他几个酚
酸类化合物的靶点数为３～８个。其余玫瑰树碱、霹雳
萝芙辛碱、碎叶紫堇碱和奎尼丁均为生物碱类，作用靶

点４～８个。１０个活性成分共作用于４７个靶蛋白发挥
抗类风湿性关节炎作用，各活性成分间作用靶点不尽

相同，说明诃子不同活性成分不仅可作用于相同的靶

点，也可以作用于不同的靶点，体现了其多组分、多靶

点的作用机制。

表１　诃子主要活性成分信息

序号 化合物名称 ＰｕｂｃｈｅｍＣＩＤ ＯＢ％ ＤＬ
１ 鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ） ５２８１８５５ ４３．０６ ０．４３
２ 柯里拉京 （ｃｏｒｉｌａｇｉｎ） １２３０３９４９ ３．０１ ０．４４
３ ３，４，５三羟基苯甲酸，即没食子酸（３，４，５ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） ３７０ ３１．６９ ０．０４
４ 诃黎勒酸（ｃｈｅｂｕｌａｇｉｃａｃｉｄ） ２５０３９７ － －
５ 诃子宁（ｃｈｅｂｕｌａｎｉｎ） ４４５６７１５８ － －
６ 诃子次酸（ｃｈｅｂｕｌｉｃａｃｉｄ） ７１３０８１７４ ７２．００ ０．３２
７ 玫瑰树碱（ｅｌｌｉｐｔｉｃｉｎｅ） ３２１３ ３０．８２ ０．２８
８ 霹雳萝芙辛碱（Ｐｅｒａｋｓｉｎｅ） ７８１４６４３２ ８２．５８ ０．７８
９ 碎叶紫堇碱（ｃｈｅｉｌａｎｔｈｉｆｏｌｉｎｅ） ４４０５８２ ４６．５１ ０．７２
１０ 奎尼丁（ＱｕｉｎｉｄｉｎｅＳｕｌｆａｔｅ） ５７４８１５２ ５５．８８ ０．４０
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表２　诃子活性成分的潜在靶基因和靶点数

序号 化学成分 靶基因 靶点数

１ 鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ）
ＡＲ、ＣＸＣＬ８、ＥＳＲ１、ＧＳＫ３Ｂ、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＰ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＩＧＦ２、ＪＡＫ２、
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＰＲＫＣＢ、ＲＥＬＡ、ＳＥＲＰＩＮＥ１、ＳＹＫ、ＶＥＧＦＡ

１７

２ 柯里拉京 （ｃｏｒｉｌａｇｉｎ） ＦＡＰ、ＨＭＯＸ１、ＩＬ１０、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ６、ＰＴＧＳ２、ＲＥＬＡ、ＴＮＦ ８

３ ３，４，５三羟基苯甲酸，即没食子酸（３，４，５ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） ＣＡＳＰ３、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＰＩＫ３ＣＧ、ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２、ＴＮＦ、ＴＰ５３ ７

４ 诃黎勒酸（ｃｈｅｂｕｌａｇｉｃａｃｉｄ） ＤＨＦＲ、ＧＣ、ＩＬ４ ３

５ 诃子宁（ｃｈｅｂｕｌａｎｉｎ） ＧＣ、ＩＬ６、ＪＡＫ３、ＭＡＰＫ１４、ＰＩＮ１、ＳＹＫ、ＴＮＦ ７

６ 诃子次酸（ｃｈｅｂｕｌｉｃａｃｉｄ） ＣＤ２、ＤＨＯＤＨ、ＧＳＴＴ１、ＩＬ４、ＰＩＮ１、ＰＴＧＳ２、ＳＯＤ１、ＳＹＫ ８

７ 玫瑰树碱（ｅｌｌｉｐｔｉｃｉｎｅ） ＢＣＬ２、ＢＣＬ２Ｌ１、ＣＡＳＰ３、ＣＡＳＰ８、ＣＹＰ１Ａ２、ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２、ＴＰ５３ ８

８ 霹雳萝芙辛碱（Ｐｅｒａｋｓｉｎｅ） ＡＤＲＢ２、ＡＲ、ＣＨＲＭ３、ＨＴＲ２Ａ ４

９ 碎叶紫堇碱（ｃｈｅｉｌａｎｔｈｉｆｏｌｉｎｅ） ＡＤＲＢ２、ＣＨＲＭ、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＨＴＲ２Ａ、ＰＤＥ３Ａ、ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２ ７

１０ 奎尼丁（ＱｕｉｎｉｄｉｎｅＳｕｌｆａｔｅ） ＡＤＲＢ２、ＣＨＲＭ３、ＣＨＲＮＡ７、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＨＴＲ２Ａ、ＰＤＥ３Ａ、ＰＴＧＳ１、ＰＴＧＳ２ ８

２．３　ＰＰＩ网络分析
　　采用ＳＴＲＩＮＧｖｅｒｓｉｏｎ１０．５网络平台对筛选出来的
诃子治疗ＲＡ靶点进行 ＰＰＩ分析，将数据导出并导入
ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件，进行 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ分析。靶
蛋白ＰＰＩ网络图见图１。

　　度值和介数中心数越大，说明靶点越处于 ＰＰＩ网
络中心，发挥关键作用。图中靶点圆越大，表明度值越

大，颜色越接近橙色，表明介数中心数越大。将度值和

介数中心数均较大的 Ｔｏｐ１５靶点列表，相关靶点名
称、ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ号、度值和介数中心性具体见表３。

图１　诃子靶蛋白的ＰＰＩ网络
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２．４　诃子活性成分潜在靶点的通路注释
　　将诃子活性成分预测得到的４７个作用靶点通过
ＤＡＶＩＤ６．８平台进行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路注释
分析。ＧＯ富集分析主要包括生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、分子功能（ｍｏｌｕｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）和细
胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）３个分支。通过 ＧＯ
富集分析探讨预测诃子抗类风湿性关节炎靶点的功能

分布，其中预测靶点在生物过程中调节凋亡（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ）和调节程序性细胞死亡（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ）列前两位；在细胞组分中细胞外间
隙（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ）和胞质溶液（ｃｙｔｏｓｏｌ）比例最大；

而在分子功能中与相对蛋白结合（ｉｄｅｎｔｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ）和酶结合（ｅｍｚｙｍｅｂｉｎｄｉｎｇ）关系最密切，具体
结果见图２。
　　通过 ＫＥＧＧ分析结果诃子抗类风湿性关节炎预
测靶点的通路分布，结果共有５４条ＫＥＧＧ代谢通路参
与其中，图３列举了排在前面的１５条通路，主要涉及
细胞凋亡、ＮＯＤ样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）信号
通路、Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号通路、Ｔ
细胞受体信号通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路和 ＭＡＰＫ信
号通路等。由此可见，诃子通过调节多种代谢通路共

同发挥抗ＲＡ的作用。

表３　诃子治疗ＲＡＰＰＩ网络中的关键靶点及其拓扑参数

序号 靶点 靶基因 ＵｎｉｐｏｒｔＩＤ 度值 介数中心数

１ 细胞肿瘤抗原Ｐ５３ ＴＰ５３ Ｐ０４６３７ ３３ ０．１５８
２ 肿瘤坏死因子 ＴＮＦ Ｐ０１３７５ ２９ ０．０４３
３ 白介素６ ＩＬ６ Ｐ０５２３１ ２９ ０．０４３
４ 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３ ＣＡＳＰ３ Ｐ４２５７４ ２７ ０．０２３
５ 雌激素受体１ ＥＳＲ１ Ｐ０３３７２ ２６ ０．０５９
６ 丝裂原活化蛋白激酶１４ ＭＡＰＫ１４ Ｑ１６５３９ ２６ ０．０２３
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Ａ：生物过程；Ｂ：细胞组分；Ｃ：分子功能

图２　诃子抗ＲＡ预测靶点ＧＯ富集分析
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图３　诃子抗ＲＡ预测靶点ＫＥＧＧ通路分析结果

２．５　诃子活性成分靶点作用通路网络构建
　　采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件的Ｍｅｒｇｅ功能构建诃子抗类风
湿性关节炎的活性成分靶点作用通路网络，见图４。

　　从图中可见诃子１０个活性成分，预测通过作用于
４７个作用靶点，通过 ５４条通路，涉及细胞凋亡、炎症
反应与免疫调节等多个环节，提示诃子通过多组分、多

靶点、多途径发挥抗类风湿性关节炎的作用。

３　讨论

３．１　诃子治疗ＲＡ活性成分与靶标
　　诃子在藏药中应用极其广泛，其所含的化学成分
丰富多样，用于多种疾病的治疗。既往研究表明：诃子

的水提物和醇提物显示出良好镇痛抗关节炎效

果［１３－１４］，提示诃子治疗ＲＡ的活性成分多数为极性化
合物。此次基于现已有的研究和公共数据库得到的结

果证实诃子中的酚酸类成分和生物碱类成分是抗 ＲＡ

图中红色圆形代表诃子化学成分，如诃黎勒酸；蓝色菱形代表靶点，编号表示靶点的蛋白编号，如 Ｐ０４６３７表示
ＴＰ５３；绿色六边形代表对应的型号通路，如Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

图４　诃子抗ＲＡ活性成分靶点作用通路网络图

３４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２２）



的主要活性成分，而预测靶点经ＰＰＩ分析，显示ＴＰ５３、
ＴＮＦα和ＩＬ６等几个炎症因子在 ＲＡ的发生、发展中
发挥重要作用［１５－１６］，目前针对ＴＮＦα的单克隆抗体如
阿达木单抗、英夫利昔单抗和针对 ＩＬ６的单克隆抗体
如托珠单抗已广泛应用于临床，成为治疗 ＲＡ的强效
药［１７］。而ＰＴＧＳ２、ＣＡＳＰ３和ＰＩＫ３ＣＧ等靶蛋白在关节
炎症、软骨损伤以及细胞凋亡等过程发挥关键调控作

用［１８－２０］。本研究运用网络药理学的方法进行研究，发

现诃子多个成分可能通过上述多个靶点协同发挥抗

ＲＡ效果，具有良好的开发前景。
３．２　诃子治疗ＲＡ作用机制研究中的信号通路
　　ＲＡ作为一种以多关节滑膜炎症、骨及软骨破坏
为主要特征的慢性自身免疫性疾病。炎症反应、免疫

调节和细胞增殖、凋亡等在疾病的发生、发展中发挥重

要作用，同时也是药物研发所关注的重要靶点。

　　ＲＡ是一种慢性自身免疫性疾病，患者的免疫功
能紊乱也是疾病发生、发展过程中的一个重要病理方

面，涉及的免疫细胞主要有巨噬细胞、树突状细胞、Ｂ
细胞、Ｔ细胞等［２１］。此外，软骨细胞、破骨细胞和成纤

维细胞等也参与疾病进程。ＮＯＤ样受体（ＮＬＲ）信号
通路、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）信号通路和 Ｔ细胞受体信号
通路和Ｂ细胞信号通路是免疫调节中的重要通路［２２］。

且ＴＬＲ信号通路的激活可进一步激活下游的 ＮＦκＢ
通路，分泌炎症因子 ＩＬ１β和 ＩＦＮγ等，进一步加重
ＲＡ病程。研究显示诃子活性成分可通过作用于
ＣＡＳＰ８、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＮＦＫＢＩＡ、ＲＥＬＡ、
ＴＮＦ等靶基因，靶向至上述４种免疫调节信号通路，发
挥免疫调节功能，治疗ＲＡ。
　　ＭＡＰＫ信号通路是炎症反应的网络枢纽通路，对
ＲＡ具有中枢调控作用［２３］。ＲＡ早期病程主要涉及滑
膜细胞的炎症反应，因此，对炎症的控制是早期治疗

ＲＡ的重要策略。而本研究结果显示诃子活性成分可
通过作用于 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦ、ＭＭＰ９、ＰＴＧＳ２、ＮＦＫＢＩＡ
和ＲＥＬＡ等靶基因，通过 ＭＡＰＫ信号通路调控相关炎
症因子的表达，降低关节炎症反应，从而治疗ＲＡ。
　　此外，ＲＡ患者的发病与细胞凋亡过程异常密切
相关［２４］。本研究结果显示：诃子可通过作用于 ＢＣＬ２、
ＢＣＬ２Ｌ１、ＣＯＬ１Ａ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＩＬ６、ＰＩＫ３ＣＧ、ＲＥＬＡ、
ＴＰ５３和ＶＥＧＦＡ等靶基因调控细胞凋亡和ＪＡＫＳＴＡＴ
信号通路发挥抗 ＲＡ功效。ＹＯＯＮ等［２５］研究发现从

诃子中提取的活性成分没食子酸，分别以 ０．１、
１．０μｍｏｌ／Ｌ剂量处理从ＲＡ患者体内分离出的滑膜细
胞，均能显著增加 Ｃａｓｐａｓｅ３活性，调控凋亡相关蛋白
Ｂｃ１２、Ｂａｘ、ｐ５３、ｐＡｋｔ的生成，发挥抗凋亡作用，进一
步验证了本研究结果。

　　综上所述，本文基于网络药理学的方法，采用
ＴＣＭＳＰ、ＤＲＡＲＣＰＩ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ等数据库，借助 ＳＴＲＩＮＧ
平台、ＤＡＶＩＤ平台和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１软件，从诃子中
筛选出的１０个活性成分中，主要分为酚酸类和生物碱
类，其中鞣花酸命中靶点最多，有１７个，其次为柯里拉
京、诃子宁、诃子次酸、玫瑰树碱和奎尼丁，各命中８个
靶点；而没食子酸、诃子宁和碎叶紫堇碱命中 ７个靶
点。而４７个靶点中，ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＩＬ６、ＣＡＳＰ３、ＥＳＲ１、
ＭＡＰＫ１４、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ１０、ＰＴＧＳ２、ＢＣＬ２Ｌ１是排名前 １０
的关键靶点。在 ＲＡ相关 ５４条通路中，细胞凋亡、
ＮＬＲ信号通路、ＴＬＲ信号通路、Ｔ细胞受体信号通路、
Ｂ细胞信号通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路和 ＭＡＰＫ信号
通路是诃子活性成分主要作用通路，在诃子治疗 ＲＡ
中发挥重要作用。后续课题组将选择诃子提取物以及

上述一种或多种化学成分，以动物模型和细胞模型，通

过ＥＬＩＳＡ和ＰＣＲ测定相关炎症因子和基因，就 ＮＬＲ、
ＴＬＲ、ＪＡＫＳＴＡＴ和 ＭＡＰＫ信号通路去验证诃子治疗
ＲＡ的可能作用机制。
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