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基于网络药理学和分子对接探讨蠲痹汤治疗骨关节炎的机制
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［摘　要］　目的　采用网络药理学和分子对接探讨蠲痹汤治疗骨关节炎的机制。方法　应用ＴＣＭＳＰ数据库获取蠲痹汤的活
性成分和对应靶点，检索ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库、ＯＭＩＭ数据库、ＰｈａｒｍＧｋｂ数据库和ＴＴＤ数据库获得骨关节炎的治疗靶点。运用Ｒ语言
软件（版本４．０．２）获得蠲痹汤治疗骨关节炎的交集靶点，使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（版本３．８．０）构建“活性成分—治疗靶点”网络并将关
键成分进行排序，同时通过蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络筛选出其核心靶点。运用 Ｒ语言软件对蠲痹汤治疗骨关节炎的作用靶点进
行基因本体（ＧＯ）富集分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析。运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ（版本１．１．２）等软件对上述核心
靶点及关键成分进行分子对接验证。结果　应用ＴＣＭＳＰ数据库共得到蠲痹汤活性成分１６５个及对应靶点２５２９个，药物药效靶点
与骨关节炎治疗靶点取交集得到１１５个靶点，关键成分有槲皮素、山柰酚、柚皮素等，核心靶点有 ＳＴＡＴ３、ＴＮＦ、ＭＡＰＫ１４等。ＧＯ富
集分析得到２３０６个生物过程条目，１４４个分子功能条目，６９个细胞组成条目；ＫＥＧＧ富集分析得到ＴＮＦ信号通路、ＩＬ１７信号通路、
ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路等相关通路。分子对接结果显示，蠲痹汤治疗骨关节炎的关键成分槲皮素、山柰酚、柚皮素、甘草酮 Ａ、刺芒柄
花素与其对应的核心靶点有较好的结合性。结论　蠲痹汤可能通过多成分、多靶点、多通路的相互作用发挥对骨关节炎的
治疗作用。
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　　骨关节炎是一种以关节疼痛、压痛、活动受限、
畸形为主要特征的关节退行性疾病，其病因尚未完全

明确，多与年龄、肥胖、炎症、创伤及遗传易感性等有

关。流行病学调查显示，骨关节炎好发于中老年人群，

在６５岁以上的人群中超过５０％为骨关节炎患者［１］。

目前骨关节炎的治疗主要通过应用非甾体抗炎药和镇

９１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



痛药、局部使用皮质类固醇和黏性补充剂，控制疼痛和

改善关节功能，但存在引发上消化道、脑、肾、心血管疾

病的风险［１］。相比于上述治疗方法，中医药治疗骨关

节炎具有简便易行、价格低廉、副作用小的优势［２］。

蠲痹汤出自《医学心悟》，由当归、独活、肉桂、秦艽、海

风藤、羌活、川芎、桑枝、乳香、甘草、木香组成，主治风

寒湿三气合而成之痹者，对治疗骨关节炎具有较大的

优势及潜力［３］。但蠲痹汤为中药复方，成分、靶点较

为复杂，其治疗骨关节炎的机制尚未阐明。网络药理

学是从药物、靶点和疾病之间的相互关系出发，进行体

外虚拟筛选潜在的药物活性成分、作用靶点、信号通

路，构建“药物—靶点—疾病”的网络联系，初步预测

药物的药效物质基础和作用机制的学科［４］。分子对

接是一项通过计算机程序辅助来预测大分子受体和小

分子配体之间的结合模式及亲和力的技术［５］。本研

究基于网络药理学和分子对接技术，借助网络生物、药

物数据库，预测蠲痹汤治疗骨关节炎的关键成分、核心

靶点和主要通路，构建“活性成分—治疗靶点”的网络

关系图，分析蠲痹汤潜在的作用机制，以期为未来实验

研究及与其他临床治疗手段联合使用提供参考。

１　材料与方法

１．１　蠲痹汤活性成分与作用靶点的筛选
以口服生物利用度≥３０％、类药性≥０．１８作为药

物活性成分的筛选指标，在ＴＣＭＳＰ数据库检索筛选出
当归、独活、肉桂、秦艽、海风藤、羌活、川芎、桑枝、乳

香、甘草、木香这１１味中药复方的活性成分，并通过
ＴＣＭＳＰ数据库检索筛选出中药复方活性成分的对应
靶点。将上述得到的靶点名称通过 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库和
Ｐｅｒｌ语言软件（版本５．３０．０．１）进行处理转化为靶基
因名称。

１．２　骨关节炎治疗靶点的筛选
通过ＯＭＩＭ数据库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库、ＰｈａｒｍＧｋｂ

数据库和 ＴＴＤ数据库，以“ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ”为检索关键
词，检索骨关节炎的治疗靶点。汇总４个数据库的靶
点数，应用Ｒ语言软件（版本４．０．２）合并去重得到骨
关节炎的治疗靶点。

１．３　蠲痹汤交集治疗靶点的筛选
利用Ｒ语言软件绘制药物药效靶点与疾病治疗

靶点的交集映射，得到“蠲痹汤—骨关节炎”交集靶点

以及ｖｅｎｎ图。
１．４　蠲痹汤“活性成分—治疗靶点”网络图绘制

利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（版本 ３．８．０）构建“活性成
分—治疗靶点”的网络图，中药成分以节点１表示，治疗

靶点以节点２表示，连线表示相互作用的关系。将连线
交集数量前５的活性成分作为本研究的关键活性成分。
１．５　蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）

网络的构建及核心靶点的筛选

　　将蠲痹汤—骨关节炎的交集靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据
库，以置信度得分＞０．９分为条件筛选，并删除图中游
离的蛋白节点，绘制ＰＰＩ网络图。运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
中ＣｙｔｏＮＣＡ插件对ＰＰＩ网络进行分析，根据连接中心
度、间距中心度、靠近中心度、特征向量中心度、网络核

心地位性和局部边距连接度等指标进行筛选，首先筛

选出在每个指标中大于中位值的靶点，得到次级核心

靶点。将上述靶点再次进行筛选，得到蠲痹汤治疗骨

关节炎的核心靶点。

１．６　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析和京都
基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析

　　利用Ｒ语言软件将交集靶点基因转换为 ｅｎｔｒｅｚＩＤ
后，按照Ｐ＜０．０５对其进行过滤和富集分析，得到 ＧＯ
富集分析和ＫＥＧＧ富集分析的具体数据，并分别绘制
ｂａｒｐｌｏｔ柱状图。
１．７　分子对接

将“活性成分—治疗靶点”网络图中连线交集数

量前５的活性成分与其对应的１２个核心靶点进行分
子对接（活性成分对应的治疗靶点中若不包含筛选出

的核心靶点则不与其进行分子对接），取最低连结自

由能作为分子对接的结果，药物小分子配体和靶点蛋

白受体结合能越低，则配体和受体的结合力越强［５］。

首先，通过ＰｕｂＣｈｅｍ数据库获取活性成分的小分子配
体２Ｄ结构，利用 ＣｈｅｍＢｉｏＯｆｆｉｃｅＵｌｔｒａ软件（２０１４版）
将２Ｄ结构转换为３Ｄ结构；然后，通过 ＲＣＳＢＰＤＢ平
台数据库获得靶点的蛋白受体结构，利用ＰｙＭＯＬ软件
（版本 ２．４．０）优化去除水分子和小分子配体，利用
ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ软件（版本１．５．６）、ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ软件
（版本１．１．２）将配体、受体格式转换为 ｐｄｂｑｔ格式，并
确定活性口袋进行分子对接；最后，利用 ＰｙＭＯＬ软件
（版本２．４．０）输出图像文件。

２　结果

２．１　蠲痹汤活性成分及靶点筛选
通过 ＴＣＭＳＰ数据库共得到蠲痹汤活性成分

１６５个；中药复方的对应靶点共９６３５个，见表１。利
用Ｐｅｒｌ语言软件筛选出中药复方中活性成分的对应
靶点共２５２９个。
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表１　蠲痹汤“中药—活性成分—靶点基因”（个）

中药 归经 活性成分 靶点基因

当归 归肝、心、脾经 ２ ８６４
独活 归肾、膀胱经 ９ ６５０
肉桂 归肾、脾、心、肝经 ０ ８２４
秦艽 归胃、肝、胆经 ２ １５７
海风藤 归肝经 ２１ ３７２
羌活 归膀胱、肾经 １５ １２４３
川芎 归肝、胆、心包经 ７ １３５６
桑枝 归肝经 ３ ２０４
乳香 入心、肝、脾经 ８ ６５９
甘草 归心、肺、脾、胃经 ９２ ２５０６
木香 归脾、胃、大肠、三焦、胆经 ６ ８００

２．２　蠲痹汤治疗骨关节炎的治疗靶点
本研究共得到疾病治疗靶点１８４４个，同时将药

物药效靶点和疾病治疗靶点取交集得到１１５个交集靶
点，利用Ｒ语言软件输出ｖｅｎｎ图（图１）。

图１　蠲痹汤与骨关节炎的疾病靶基因交集

２．３　蠲痹汤“活性成分—治疗靶点”网络图构建
将得到的１１５个交集靶点与１６５个活性成分输入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，构建“活性成分—治疗靶点”网络，见
图２。根据连线交集数量分级排序，排序前５的活性成
分为槲皮素（连线交集数量８３）、山柰酚（连线交集数量
３２）、柚皮素（连线交集数量２１）、甘草酮Ａ（连线交集数
量１８）、刺芒柄花素（连线交集数量１５）。提示这５个活
性成分可能为蠲痹汤治疗骨关节炎的关键活性成分。

２．４　ＰＰＩ网络的构建和核心靶点的筛选
本研究共得到ＰＰＩ的节点１０５个，边４７６条（边表

示靶点蛋白的互作关系），见图３ａ。将绘制的 ＰＰＩ网
络导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，利用ＣｙｔｏＮＣＡ插件对ＰＰＩ网络

注：外圈圆形代表靶点，内部圆形代表活性成分，矩形代表药物

图２　蠲痹汤“活性成分—治疗靶点”网络图

进行筛选，经过两次筛选得到核心靶点 １２个，
见图３ｂ。
２．５　ＧＯ富集分析

ＧＯ富集分析共得到２５１９个条目（Ｐ＜０．０５），其
中生物过程 ２３０６个，分子功能 １４４个，细胞组成
６９个。在ＧＯ富集分析中，蠲痹汤治疗骨关节炎的生
物过程主要体现为脂多糖反应、细胞的氧化应激反应、

活性氧类反应等；分子功能主要体现为细胞因子受体

结合、蛋白酶结合、ＲＮＡ聚合酶Ⅱ特异性等；细胞组成
主要体现为薄膜筏、胞质囊腔、转录调节复合物、丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶复合物等，取生物过程、分子功能、
细胞组成中基因富集程度排名前１０的条目制成柱状
图，见图４。
２．６　ＫＥＧＧ富集分析

ＫＥＧＧ富 集 分 析 共 得 到 １６２条 信 号 通 路
（Ｐ＜０．０５），列举排名靠前的３０条通路（图５）以及富
集程度排名前 ５的关键通路所涉及的基因，主要为
ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路、ＩＬ１７信号通路、ＴＮＦ信号通
路、ＨＩＦ１信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路（表 ２）。
ＩＬ１７信号通路是在蠲痹汤治疗骨关节炎过程中联系
最为广泛的通路，以此为例在该通路中标记蠲痹汤治

疗骨关节炎发挥调控作用的靶点（图６）。

ａ：蠲痹汤ＰＰＩ网络图；ｂ：ＰＰＩ网络核心靶点筛选
图３　ＰＰＩ网络的构建和核心靶点的筛选
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２．７　分子对接
５个关键活性成分和与之有映射的１２个核心靶

点的结合能均＜－６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１（表３），表明蠲痹汤
治疗骨关节炎的关键活性成分能与其对应的核心靶点

稳定结合。将结果输入ＰｙＭＯＬ软件，优化图形并输出
分子对接３Ｄ图形，白色为小分子配体，其余为蛋白受
体，选择结合能最高的甘草酮Ａ和ＳＴＡＴ３进行分子对
接作为示例，见图７。

图４　交集靶点ＧＯ富集分析柱状图

图５　交集靶点ＫＥＧＧ富集分析柱状图
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表２　蠲痹汤治疗骨关节炎前５条关键通路涉及的基因分布

序号 ＩＤ 通路 基因数 基因分布

１ ｈｓａ０４９３３ ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路 ３１ ＭＡＰＫ１４／ＢＣＬ２／ＢＡＸ／ＪＵＮ／ＣＡＳＰ３／ＰＲＫＣＡ／ＲＥＬＡ／ＡＫＴ１／ＴＮＦ／ＭＡＰＫ８／ＳＴＡＴ１／ＩＣＡＭ１／ＳＥＬＥ／

ＶＣＡＭ１／ＭＡＰＫ３／ＭＡＰＫ１／ＳＴＡＴ３／ＣＣＮＤ１／ＣＤＫ４／ＶＥＧＦＡ／ＭＭＰ２／Ｆ３／ＩＬ１Ｂ／ＣＣＬ２／ＣＸＣＬ８／

ＮＯＳ３／ＴＨＢＤ／ＳＥＲＰＩＮＥ１／ＣＯＬ１Ａ１／ＩＬ１Ａ／ＣＯＬ３Ａ１
２ ｈｓａ０４１５１ ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路 ２８ ＫＤＲ／ＧＳＫ３Ｂ／ＣＤＫ２／ＢＣＬ２／ＣＡＳＰ９／ＰＲＫＣＡ／ＲＥＬＡ／ＩＬ４／ＩＫＢＫＢ／ＡＫＴ１／ＭＡＰＫ３／ＭＡＰＫ１／ＣＣＮＤ１／

ＣＤＫ４／ＥＧＦＲ／ＶＥＧＦＡ／ＢＣＬ２Ｌ１／ＣＤＫＮ１Ａ／ＥＧＦ／ＴＰ５３／ＥＲＢＢ２／ＭＹＣ／ＮＯＳ３／ＩＬ２ＲＡ／ＣＯＬ１Ａ１／

ＣＨＵＫ／ＳＰＰ１／ＩＧＦ２
３ ｈｓａ０４６５７ ＩＬ１７信号通路 ２５ ＰＴＧＳ２／ＭＡＰＫ１４／ＧＳＫ３Ｂ／ＪＵＮ／ＣＡＳＰ３／ＣＡＳＰ８／ＲＥＬＡ／ＩＬ４／ＩＫＢＫＢ／ＴＮＦ／ＭＡＰＫ８／ＭＭＰ１／ＭＡＰＫ３／

ＭＡＰＫ１／ＭＭＰ３／ＦＯＳ／ＭＭＰ９／ＮＦＫＢＩＡ／ＩＬ１Ｂ／ＣＣＬ２／ＣＸＣＬ８／ＩＦＮＧ／ＣＸＣＬ２／ＣＸＣＬ１０／ＣＨＵＫ
４ ｈｓａ０４６６８ ＴＮＦ信号通路 ２４ ＰＴＧＳ２／ＭＡＰＫ１４／ＪＵＮ／ＣＡＳＰ３／ＣＡＳＰ８／ＲＥＬＡ／ＩＫＢＫＢ／ＡＫＴ１／ＴＮＦ／ＭＡＰＫ８／ＩＣＡＭ１／ＳＥＬＥ／ＶＣＡＭ１／

ＭＡＰＫ３／ＭＡＰＫ１／ＭＭＰ３／ＦＯＳ／ＭＭＰ９／ＮＦＫＢＩＡ／ＩＬ１Ｂ／ＣＣＬ２／ＣＸＣＬ２／ＣＸＣＬ１０／ＣＨＵＫ
５ ｈｓａ０４０６６ ＨＩＦ１信号通路 １８ ＮＯＳ２／ＢＣＬ２／ＰＲＫＣＡ／ＲＥＬＡ／ＡＫＴ１／ＨＭＯＸ１／ＭＡＰＫ３／ＭＡＰＫ１／ＳＴＡＴ３／ＥＧＦＲ／ＶＥＧＦＡ／ＣＤＫＮ１Ａ／

ＥＧＦ／ＨＩＦ１Ａ／ＥＲＢＢ２／ＮＯＳ３／ＳＥＲＰＩＮＥ１／ＩＦＮＧ

注：红色为上调，绿色为下调

图６　ＫＥＧＧ富集分析中交集靶点参与ＩＬ１７信号通路图

表３　活性成分与核心靶点结合能（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

活性成分 ＴＰ５３ ＪＵＮ ＭＡＰＫ１４ ＡＫＴ１ ＭＡＰＫ８ ＲＥＬＡ ＴＮＦ ＭＡＰＫ１ ＳＴＡＴ３ ＭＡＰＫ３ ＦＯＳ ＭＹＣ

刺芒柄花素 － －９ －７．８ － － － － － － － － －

山柰酚 － －９．２ － －６．８ －７．１ －９．２ － － － － － －

甘草酮Ａ － － －７．８ － － －７．１ － －７．９ －６．４ － － －

柚皮素 － － － －７．６ － －７．２ － －７．７ － －８．７ － －

槲皮素 －８．３ － － －７．０ － －７．２ －９．２ －８．４ － － －１０．２ －７．３

注：“－”表示活性成分与核心靶点没有连接映射，无结合能
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图７　甘草酮Ａ和ＳＴＡＴ３的分子对接图

３　讨论

３．１　骨关节炎的中医治疗
中医认为“骨痹”有两个重要成因：一为风邪、寒

邪、湿邪外邪作祟，外邪致气血瘀塞不通，故而导致痹

症；二为七情内伤内因所困，其内情志不舒则气血运行

不畅而致痹症。蠲痹汤具有祛风除湿、蠲痹止痛的功

效［６］。在近年的临床研究中，蠲痹汤对治疗“骨痹”有

着较好的疗效，并且应用也逐渐广泛［３］，但其潜在的

药理学机制尚未明确，因此，本研究通过运用网络药理

学方法和分子对接技术来探讨蠲痹汤治疗骨关节炎的

潜在药理学机制。

３．２　蠲痹汤通过抗炎、抗凋亡、调控软骨细胞代谢和
促进软骨下骨重建等治疗骨关节炎

　　本研究通过构建“活性成分—治疗靶点”网络图，
筛选出槲皮素、山柰酚、柚皮素、甘草酮Ａ、刺芒柄花素
可能为蠲痹汤治疗骨关节炎的关键活性成分，通过

ＰＰＩ网络的构建与核心靶点的筛选，得到ＳＴＡＴ３、ＴＮＦ、
ＭＡＰＫ１４等１２个有潜力治疗骨关节炎的核心靶点。

在骨关节炎的病理进程中，始终围绕着几个密不

可分的因素：炎症反应、软骨的破坏、软骨下骨重建以

及软骨细胞的代谢与凋亡［７］，而本研究筛选出的５个
关键活性成分在这一病理进程中分别能起到不同的作

用。首先，软骨细胞的凋亡是骨关节炎的主要诱因之

一，而氧化应激和内质网应激则会介导细胞凋亡［８］。

一项骨关节炎大鼠模型研究表明，槲皮素抗凋亡效应

中的一个潜在机制是能通过调节ＳＩＲＴ１ＡＭＰＫ信号通
路抑制氧化应激诱导的内质网应激反应，从而在一定

程度上减缓软骨细胞凋亡［８］。炎症反应除了会促进

软骨细胞的凋亡，也会促进骨关节炎的进展。在多种

促炎因子的影响下，骨关节炎患者的软骨细胞和软骨

微环境会发生改变，从而导致软骨细胞功能障碍［９］。

山柰酚除了具有抗细胞凋亡的作用外［１０］，还可预防脂

多糖引起的炎症反应，其作用机制可能与山柰酚下调

ｍｉＲ１４６ａ保护软骨ＡＴＤＣ５细胞免受脂多糖介导的炎
症反应，以及抑制核心蛋白聚糖的表达有关［１１］。而在

抗炎作用方面，有研究表明甘草酮 Ａ可以通过激活
Ｎｒｆ２信号通路介导抑制 ＩＬ１β诱导的炎症反应［１２］。

另有研究表明，刺芒柄花素能有效拮抗 ＩＬ１β诱导的
分解代谢，通过抑制软骨降解酶、炎症介质、促炎细胞

因子来延缓关节软骨退变的进展，从而发挥治疗骨关

节炎的作用［１３］。在动物实验研究构建的小鼠骨关节

炎模型中，柚皮素被证明可通过调节 ＮＦκＢ通路来抑
制ＭＭＰｓ介导的关节软骨退变，从而减轻骨关节炎的
症状［１４］。本研究ＰＰＩ网络表明，ＴＮＦ、ＳＴＡＴ３可能是蠲
痹汤治疗骨关节炎的核心靶点。ＴＮＦ作为骨关节炎的
主要致炎细胞因子，与推动炎症级联反应有关［７，１５］。

在ＳＴＡＴ３信号通路诱导软骨细胞分解代谢过程中，
ＳＴＡＴ３为ＩＬ６下游的主要信号因子，可促进 ＭＭＰ３、
ＭＭＰ１３、ＡＤＡＭＴＳ４以及 ＡＤＡＭＴＳ５的表达，从而加
速软骨退化［１５］。ＩＬ６是人软骨细胞中ＮＦκＢ通路的直
接靶基因，而柚皮素可以通过此通路发挥治疗骨关节

炎的作用［１４］。因此，蠲痹汤可能通过柚皮素作用于

ＮＦκＢ通路并下调ＩＬ６来抑制ＳＴＡＴ３信号因子，进而
延缓软骨退化进程，达到治疗骨关节炎的目的。基于

以上结果可推测，蠲痹汤主要通过槲皮素、山柰酚、甘

草酮 Ａ、刺芒柄花素和柚皮素发挥抗凋亡、抗炎、调控
软骨细胞代谢等作用，从而实现对骨关节炎的治疗。

同时，结合本研究“活性成分—治疗靶点”网络可以发

现，不同活性成分有共同的治疗靶点，且不同靶点之间

存在复杂的关联。蠲痹汤治疗骨关节炎并不是通过单

一靶点或单一活性成分发挥调控作用，而是在“多成

分—多靶点”共同调控下治疗骨关节炎。本研究中蠲痹

汤的５个关键活性成分和与之有映射的１２个核心靶点
对接的结合能均＜－６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，说明该中药复方的
关键成分与其核心靶点有较好的结合能力，可稳定地

协同发挥治疗作用。

本研究ＫＥＧＧ富集分析结果显示，蠲痹汤和多条
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信号通路有关，其中与骨关节炎相关的主要有 ＴＮＦ信
号通路、ＩＬ１７信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路、ＨＩＦ１
信号通路、ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路。ＴＮＦ信号通路可通
过调控 ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ两条关键信号通路减少炎症
因子的分泌，从而延缓骨关节炎的进展［１６］。ＩＬ１７信
号通路则可通过调控 ＩＬ１７来减缓 ＭＭＰｓ的合成以及
ＩＬ６的产生，从而在一定程度上阻止软骨被破坏［１７１９］。

而ｐ３８ＭＡＰＫ则被认为可能是 ＩＬ１７和 ＴＮＦα之间协
同信号的靶点［２０］，除了影响转录和ＲＮＡ的稳定性，还
可能会影响染色质重塑、细胞因子分泌和其他基因或

蛋白水平的调节，对软骨下骨重建起着关键作用［２１］。

因此，通过调控 ＩＬ１７信号通路可减少炎症因子和蛋
白水解酶的合成，并促进软骨下骨重建，对于延缓和治

疗骨关节炎具有重要作用。ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通
路在延缓炎症、调节软骨细胞凋亡等方面起着关键作

用［２２］。ＰＩ３Ｋ激活可导致下游 ＡＫＴ磷酸化，进而调节
Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和 ｃａｓｐａｓｅ３等凋亡相关因子的表达［２３］。

ｍＴＯＲ是ＡＫＴ的下游靶点和自噬的负调节因子［２４］，且

ｍＴＯＲ通路的失活会诱导自噬，这对细胞的新陈代谢
和稳定性至关重要［２５２６］。因此，通过调控 ＰＩ３ＫＡＫＴ
信号通路可以下调该通路相关凋亡因子并诱导自噬，

清除软骨细胞受损的细胞器和长效大分子，维持软骨

细胞内稳态，增加基质合成，从而减缓骨关节炎进展。

在ＨＩＦ１信号通路中，有研究认为ＨＩＦ１α诱导自噬的
机制可能与调控 Ｂｅｃｌｉｎ１／Ｂｃｌ２复合体以及 ＡＭＰＫ酶
的激活有关，从而抑制 ｍＴＯＲ［２７２８］。自噬除了上述提
到的作用，也可能通过作用于线粒体代谢从而减少相

关氧化应激反应，因此恢复自噬也可以被认为是一定

程度上延缓了骨关节炎的发展［２６，２９］。有研究发现，肥

胖能够引起炎症反应，并且增加２型糖尿病发生的风
险，ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路中的关键成分ＡＧＥｓ及ＲＡＧＥ
则被认为是引起糖尿病以及促进炎症发展的关键因素

之一［３０３２］。糖尿病会损害骨细胞的新陈代谢和功

能［３３］，但是肥胖与骨关节炎之间的具体机制尚不完全

清楚。有研究表明，机械因素和代谢因素是骨关节炎

的主要诱因，肥胖患者的骨关节长时间暴露于沉重的

机械压力下，负荷增加会抑制软骨基质的合成，并诱导

促炎因子和 Ｃａ２＋ＥＲＫＮＦκＢ信号通路，加快骨关节
炎的进展［３４］。因此，蠲痹汤通过调控 ＡＧＥＲＡＧＥ信
号通路来治疗肥胖患者代谢性骨关节炎值得进一步研

究。以上结果显示，蠲痹汤可通过调控 ＴＮＦ信号通
路、ＩＬ１７信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路、ＨＩＦ１信号
通路、ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路参与抗凋亡、抗炎、调控软
骨细胞的代谢和促进软骨下骨重建，从而发挥对骨关

节炎的治疗作用。同时，结合本研究排名前５的关键
通路所涉及的基因和 ＩＬ１７信号通路图可以发现，治
疗骨关节炎的同一靶点在不同通路中都起着调控作

用，由此可以推测，蠲痹汤可能通过多靶点、多通路协

同发挥治疗作用。

３．３　中药与组织工程研究
近年来中药（包含蠲痹汤在内的众多复方）联合应

用组织工程技术能很好地解决单独应用组织工程技术

时出现的部分问题［３５］。而基于网络药理学和分子对接

技术的探究则可以为找到合适的中药复方提供指导。

间充质干细胞是一种多能基质细胞，能够自我更

新并分化为间充质组织谱系，包括骨、软骨、脂肪、肌

腱、肌肉和骨髓基质，是组织工程中理想的软骨修复种

子细胞［３６３７］。目前，间充质干细胞已被证明对骨关节

炎有较好的临床疗效［３８］，但也存在软骨修复率低、软

骨细胞表型不稳定、异体移植排斥等问题［３７］。ＩＬ３５
是新近发现的一种细胞因子，其可通过增强调节性

Ｔ细胞的功能，抑制辅助性 Ｔ细胞１和辅助性 Ｔ细胞
１７的增殖能力，发挥免疫抑制作用，有ＩＬ３５表达的间
充质干细胞有望成为治疗同种异体移植排斥反应的新

途径［３９］。有研究表明，蠲痹汤在治疗局部炎症的同时

还能够提高 ＩＬ３５的水平［４０］。在下一步的临床试验

中，蠲痹汤联合间充质干细胞异体移植修复骨关节软

骨损伤将会是一个新的可行的研究思路。

３．４　小结
综上所述，蠲痹汤可能通过多成分、多靶点、多通

路的相互作用发挥对骨关节炎的治疗作用。这为蠲痹

汤下一步的基础研究及临床应用提供了新的研究思

路。本研究也存在以下不足：由于中医辩证论治的特

点，蠲痹汤治疗不同证型骨关节炎的具体剂量比例会

有变化，进而在一定程度上会导致功效不同；未收集到

足够临床数据将骨关节炎模型进一步细化，将不同证

型与不同方药剂量进行对应加权处理。中药复方并不

是简单的单个活性成分的叠加，而是多成分—多靶点

的协同作用，多个活性成分之间的协同作用以及活性

成分对靶点的激活或抑制都需要发展相对应的网络算

法来进行量化标准［４１］，这将是网络药理学未来需完善

的方向。相信随着人工智能、网络药理学和分子对接

技术的日趋进步，中药及其复方能更好地与组织工程

相结合运用于临床。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０９Ｅ０２１０３１ ·基础研究·

层递探查法探查下颌第一恒磨牙近中中央根管成功率的体外评价

赖　静，余　昕，郭姗姗，柏　银，卢美玲，王雪蔓　（重庆牙科医院口腔内科，重庆４０００１０）

［摘　要］　目的　探讨体外三阶段层递探查法探查离体下颌第一恒磨牙近中中央根管（ＭＭＣ）的成功率，并研究下颌第一恒
磨牙ＭＭＣ的解剖形态学特征。方法　收集近期拔除的下颌第一恒磨牙６０颗，采用肉眼直视下探针探查、显微镜辅助探查、显微镜
辅助超声预备三阶段层递探查法探查下颌第一恒磨牙ＭＭＣ，最终对未发现ＭＭＣ的离体牙采用透明牙染色法，以此为对照评价上
述三阶段探查ＭＭＣ的成功率；分析ＭＭＣ的形态分类以及在各年龄段中的分布情况。结果　层递探查法各阶段探查离体牙 ＭＭＣ
的发现率分别为５．３％（３颗）、８．８％（５颗）、２１．１％（１２颗）；经透明牙染色法确认后，有１颗离体牙的ＭＭＣ被遗漏；体外三阶段各
自的探查成功率分别为２３．１％、３８．５％、９２．３％；第一、二阶段ＭＭＣ发现率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），第三阶段与第一、二
阶段比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＣ的根管解剖学分型多为融合型（３２型、３１型）；ＭＭＣ在２１～４０岁组中的发现率
最高（３３．３％）。结论　体外三阶段层递探查法能有效提高下颌第一恒磨牙中ＭＭＣ的发现率，在显微镜辅助超声预备下探查ＭＭＣ
的成功率明显较高；ＭＭＣ的解剖形态相对复杂，与近中主根管间的联系紧密，且随着年龄的增长，ＭＭＣ的发现率逐渐降低。

［关键词］近中中央根管；显微超声技术；下颌第一恒磨牙；根管探查；透明牙染色法
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