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威灵仙治疗风湿性关节炎的网络药理学研究威灵仙治疗风湿性关节炎的网络药理学研究**
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摘要摘要：：目的 为使用威灵仙治疗风湿性关节炎提供参考。方法 通过 TCMSP，Drugbank，SwissTargetPrediction，SEA数据库预测药物活

性成分和靶点，通过 GeneCards 和 OMIM 数据库筛选风湿性关节炎靶点，通过 Venny 2. 1. 0 在线作图平台获得共有靶点，通过 String
数据库构建蛋白 -蛋白互作（PPI）网络，通过 Cytoscape 3. 9. 1软件对 PPI网络进行拓扑学分析，通过 Metascape数据库进行基因本体

（GO）功能分析和京都基因及基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。结果 筛选出 8种威灵仙活性成分，主要为 3 -表齐墩果酸、β -谷

甾醇、豆甾醇、三萜皂苷 A等，涉及潜在靶点 362个。筛选出风湿性关节炎潜在靶点 1 164个，获得药物活性成分 -疾病共有靶点 112个。

PPI网络分析结果显示，核心靶点为白细胞介素 6、肿瘤坏死因子、白细胞介素 1B、前列腺素过氧化物酶 2、基质金属蛋白酶 9。GO 功

能分析结果显示，共获得条目 85条，包括生物过程 40条、细胞组分 19条、分子功能 26条，主要通过内肽酶活性、氧化还原酶活性等

分子功能发挥作用。KEGG 通路富集分析结果显示，威灵仙对花生四烯酸代谢通路、磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶 - 丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶信号通路、细胞程序性死亡通路等产生影响。结论 威灵仙通过多成分、多靶点、多通路调节机体免疫和炎性反应，改善关节功能，

抑制程序性死亡细胞发展等，从而达到治疗风湿性关节炎的作用。

关键词关键词：：威灵仙；风湿性关节炎；作用机制；网络药理学

Network Pharmacological Study of Clematidis Radix et Rhizoma in the Treatment of Rheumatic Arthritis
ZHANG Pei1，CHEN Xiaoshuang1，HE Jialin1，YUAN An2，ZHANG Ting1

（1. West China Hospital，Sichuan University，Chengdu，Sichuan，China 610000； 2. Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu，

Sichuan，China 611137）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the application of Clematidis Radix et Rhizoma in the treatment of rheumatoid arthritis.
Methods Active ingredients and targets were predicted by the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and
Analysis Platform （TCMSP），Drugbank，SwissTargetPrediction and SEA database. GeneCards and OMIM were used to screen the
targets of rheumatic arthritis. The common targets were obtained through the Venny 2. 1. 0 online mapping platform. The protein -
protein interaction （PPI） network was constructed by the String database. Topological analysis of PPI was carried out by the
Cytoscape 3. 9. 1 software. Gene ontology （GO） functional analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG）
pathway enrichment analysis were performed by the Metascape database. Results Eight active ingredients of Clematidis Radix et
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Rhizoma were screened，mainly including 3 - epioleanolic acid，β - sitosterol，stigmasterol，triterpenoid saponin A，involving 362
potential targets. A total of 1 164 potential targets of rheumatoid arthritis were screened，and 112 active ingredient - disease targets
were obtained from medicinal herbs. The PPI network analysis results showed that the core targets were interleukin - 6，tumor
necrosis factor，interleukin - 1B，prostagllandin - endoperoxide synthase 2 （PTGS2），and matrix metalloproteinase protein 9
（MMP9）. The GO functional analysis results showed that 85 items were obtained，including 40 biological processes，19 cellular
components，and 26 molecular functions，mainly through molecular functions such as endopeptidase activity and oxidoreductase
activity. The KEGG pathway enrichment analysis results showed that Clematidis Radix et Rhizoma had an effect on the arachidonic
acid metabolism pathway，phosphatidylinositol - 3 - kinase - serine / threonine protein kinase（PI3K - Akt） signaling pathway，
and programmed cell death pathway. Conclusion Clematidis Radix et Rhizoma regulates the immune and inflammatory responses of
the body through multiple components，targets，and pathways to improve joint function，inhibit the development of programmed cell
death，and achieve the effect of treating rheumatoid arthritis.
Key wordsKey words：：Clematidis Radix et Rhizoma；rheumatic arthritis；mechanism；network pharmacology

风湿性关节炎由自身免疫系统引起，临床表现为关

节受累，临床症状复杂且病因不明，显著降低患者的生活

质量［1 - 2］。中医学认为，风湿性关节炎属“痹证”范畴，主要

跟患者个体差异、生活环境、气候变化等因素相关［3］。中药

防治疾病具有多靶点、多通路、疗效显著等特点，可用于

提高治疗效果和改善预后。威灵仙为毛茛科植物威灵仙

Clematis chinensts Osbeck，味辛、咸，性温，具有祛风湿、通

经络之功效，主要用于治疗风湿痹病、肢体麻木等［4］。威灵

仙主要含有皂苷类、黄酮及多元酚类、挥发油等成分［5］，其
中皂苷类化合物可抑制炎性因子表达，从而达到治疗关

节炎的作用［6］。本研究中采用网络药理学方法［7 - 9］探讨了

药物活性成分 -药物靶点 -疾病靶点间的联系，为使用

威灵仙治疗风湿性关节炎提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 药物活性成分与其靶点获取

在 TCMSP数据库（https：// old. tcmsp - e. com / tc‐
msp. php）“Herb name”词条中以“威灵仙”为关键词搜

索，以生物口服利用度（OB）≥ 30%且类药性（DL）≥
0. 18%作为筛选标准［10］，得到威灵仙的活性成分。通过

TCMSP数据库中的“Related Targets”得到关联Drugbank
数据库（https：// go. drugbank. com）的潜在靶点，通过

PubChem数据库（https：// pubchem. ncbi. nlm. nih. gov）
和 OpenBabel软件得到“Canonical SMILES”号，通过

SwissTargetPrediction 数据库（http：// www. swisstarget‐
prediction. ch /）和SEA数据库（https：// sea. bkslab. org /）
获得潜在靶点［11］，通过 Uniprot数据库（https：// www.
uniprot. org /）整理靶点基因，得到靶点蛋白名称。

1. 2 风湿性关节炎靶点获取

在GeneCards数据库（https：// www. genecards. org /）
和OMIM数据库（https：// www. omim. org /）中以“rheu‐
matic arthritis”为关键词搜索，获取疾病靶点，整理，合

并，去重，即得。

1. 3 药物活性成分 - 疾病共有靶点维恩图构建

通过Venny 2. 1. 0在线作图平台，将威灵仙的活性

成分靶点与风湿性关节炎靶点导入，确定药物活性成

分 -疾病共有靶点，并构建维恩图。

1. 4 蛋白 -蛋白相互作用（PPI）网络构建与核心靶点筛选

将药物活性成分 - 疾病共有靶点上传至 String数
据库（https：// cn. string - db. org /），选择“Homo sapi‐
ens”，以蛋白质间互作评分 > 0. 400为筛选条件，得到

PPI网络。利用 Cytoscape 3. 9. 1软件对 PPI网络进行可

视化分析。根据度值大小得到治疗风湿性关节炎的核

心靶点。

1. 5 共有靶点的基因本体（GO）功能与京都基因及基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析

以种属“Homo sapiens”为条件，在Metascape数据库

（https：// metascape. org /）中用微生信在线工具（http：//
www. bioinformatics. com. cn /）对药物活性成分 - 疾病

共有靶点进行GO功能和KEGG通路富集分析，分别得

柱状图和气泡图。

1. 6 药物活性成分 - 靶点 - 通路网络构建

将共有靶点、药物活性成分、KEGG通路富集分析

排名前 20的通路共同导入 Cytoscape 3. 9. 1软件，构建

药物活性成分 -靶点 -通路网络。

2 结果

2. 1 药物活性成分与潜在靶点

在 TCMSP数据库中共检索到 8种满足条件的活性

成分，详见表 1。在Drugbank，SwissTargetPrediction，SEA
数据库中共预测到 647个靶点，删除重复项后得到威灵

仙的潜在靶点362个。

2. 2 疾病潜在靶点

通过GeneCards和OMIM数据库，经筛选、去重，得

到风湿性关节炎的潜在靶点1 164个。

2. 3 药物活性成分 - 疾病共有靶点维恩图

使用Venny 2. 1. 0在线作图平台，将威灵仙的362个
活性成分潜在靶点和风湿性关节炎的 1 164个潜在靶

点导入，获得药物活性成分 -疾病共有靶点 112个。详

见图1。
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表1 威灵仙的活性成分

Tab. 1 Main active ingredients of Clematidis Radix et Rhizoma

序号

Wu1

Wu2

Wu3
Wu4
Wu5
Wu6
Wu7
Wu8

Mol ID
MOL001663

MOL002372

MOL000358
MOL000449
MOL005594
MOL005598
MOL005603
MOL005235

活性成分

（4aS，6aR，6aS，6bR，8aR，10R，12aR，14bS）- 10 - hy‐
droxy - 2，2，6a，6b，9，9，12a - heptamethyl - 1，3，4，5，
6，6a，7，8，8a，10，11，12，13，14b - tetradecahydropicene -
4a - carboxylic acid（3 -表齐墩果酸）

（6Z，10E，14E，18E）- 2，6，10，15，19，23 - hexamethyltet‐
racosa - 2，6，10，14，18，22 - hexaene

β - sitosterol（β -谷甾醇）

stigmasterol（豆甾醇）

clematosideA′_qt
embinin
heptyl phthalate
embelin

OB（%）

32. 03

33. 55

36. 91
43. 83
37. 51
33. 91
42. 26
37. 72

DL
0. 76

0. 42

0. 75
0. 76
0. 76
0. 73
0. 31
0. 18

威灵仙活性成分靶点 风湿性关节炎靶点

1 052
（74. 40%）

250
（17. 68%）

112
（7. 92%）

图1 药物活性成分 - 疾病共有靶点维恩图

Fig. 1 Venn diagram of drug active ingredients - disease
common targets

2. 4 共有靶点 PPI 网络与核心靶点

为考察药物活性成分与风湿性关节炎靶点间的相

互作用，将 112个共有靶点导入 String数据库，得到由

112个节点、1 309条连线构建的 PPI网络，通过 Cyto‐
scape 3. 9. 1软件进行优化，得共有靶点的 PPI网络（见

图 2）。利用工具栏“app manager”安装 CentiScaPe 2. 2
Menu插件，筛选出蛋白相互作用的平均度值为 23. 6，
其中度值 ≥ 23. 6的靶点共 29个，推测这些靶点对治疗

风湿性关节炎有重要意义。度值越大，颜色越深，代表

其可能是威灵仙治疗风湿性关节炎的核心靶点，发挥

关键作用。度值排名前5的核心靶点分别为白细胞介素6
（IL - 6）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素1B（IL - 1B）、

前列腺素过氧化物酶 2（PTGS2）、基质金属蛋白酶 9
（MMP9），详见表2。
2. 5 GO 功能与 KEGG 通路富集分析

112个共有靶点通过Metascape数据库进行 GO功

能和KEGG通路富集分析，设定P < 0. 01，结果得到GO
功能分析条目 85条。包括生物过程（BP）40条，主要与

调节炎性反应、对细菌的反应、对激素的反应、细胞因

子产生的正向调节、循环系统过程等有关；细胞组分

（CC）19条，主要与膜筏、质膜外侧、细胞外基质、受体复

合物、细胞体等有关；分子功能（MF）26条，主要与核受

体活性、蛋白质同型二聚化活性、内肽酶活性、氧化还原

酶活性、蛋白质结构域特异性结合等有关。将P < 0. 01
且排名前10的BP，CC，MF作柱状图，详见图3。

图3 GO功能分析柱状图

Fig. 3 Bar diagram of the GO enrichment analysis

为探索治疗疾病的靶点，将预测靶点与信号通路

联系在一起。取KEGG通路富集分析得到的 27条通路

图2 威灵仙 - 风湿性关节炎共有靶点PPI网络

Fig. 2 PPI network of Clematidis Radix et Rhizoma - rheumatoid
arthritis common targets

表2 威灵仙治疗风湿性关节炎的核心靶点

Tab. 2 Core targets of Clematidis Radix et Rhizoma in the treatment
of rheumatoid arthritis

核心靶点

IL - 6
TNF
IL - 1B
PTGS2
MMP9

度值

78
78
71
65
60

介数

861. 197 857 0
809. 641 232 9
540. 877 175 4
644. 071 936 5
532. 109 053 0

接近度

0. 006 944 444
0. 006 944 444
0. 006 622 517
0. 006 329 114
0. 006 134 969
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中的前 20条进行可视化分析，包括癌症通路、血脂和

动脉粥样硬化、流体剪切力与动脉粥样硬化、人巨细胞

病毒感染、花生四烯酸代谢、5 -羟色胺能神经突触、磷

脂酰肌醇 - 3 -激酶 -丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶（PI3K -
Akt）信号通路、细胞程序性坏死等。富集分析气泡图的

圆点越大、颜色越深，表明该通路富集的靶点就越多。

排名前20的KEGG通路富集分析气泡图见图4。
2. 6 药物活性成分 - 靶点 - 通路网络

取KEGG通路富集分析中P值排名前 20的通路和

药物活性成分、共有靶点，采用Cytoscape 3. 9. 1软件构

建药物活性成分 -靶点 -通路网络，详见图5。
3 讨论

目前，风湿性关节炎的治疗方法主要有药物治疗

法、外科疗法、外敷疗法、心理疗法等，但多只能用于控

制病情、改善关节功能和生活质量。指南推荐糖皮质激

素、甲氨蝶呤、布洛芬等治疗风湿性关节炎［12］，但仍可

能引起白细胞减少、胃肠道刺激、血糖和血压升高、骨

质疏松等不良反应。中医治疗风湿性关节炎的经验丰

富，以口服中药汤剂或中成药、外敷膏药、熏洗、针灸推

拿等方法治疗。为提高中医治疗风湿性关节炎的临床

疗效，本研究中借助数据挖掘方法［13］及网络药理学方

法［14 - 15］对中药材威灵仙进行研究。

由表1可知，威灵仙中共检出8种活性成分，其中3 -表

齐墩果酸可能通过抑制TNF - α诱导成纤维细胞（FLS）
的炎性因子 IL - 6和 IL - 1β的产生，其衍生物显著减

轻大鼠的关节炎症［16 - 17］；豆甾醇不仅能干预促分裂原

活化的蛋白质激酶 3（MAPK3）、环磷酸腺苷依赖性蛋白

激酶α催化亚基（PRKACA）的mRNA和蛋白表达，还能

图4 排名前20的KEGG通路富集分析气泡图

Fig. 4 Bubble chart of top 20 KEGG pathway by the enrichment
analysis

药物活性成分

通路

靶点

图5 药物活性成分 - 靶点 - 通路网络

Fig. 5 Network of drug active ingredients - targets - pathways
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抑制 MMPs的表达和软骨的降解，从而发挥抗炎作

用［18 - 19］；β - 谷甾醇可抑制 TNF - α诱导的MH7A细

胞，使细胞中的 IL - 1β和 IL - 6生成显著减少，从而产生

抗炎作用［20］；皂苷类化合物中三萜皂苷A对环氧合酶 - 1
（COX - 1）、环氧合酶 - 2（COX - 2）有抑制作用，可产

生镇痛、抗炎作用［21］。可见，这 4种活性成分可能是威

灵仙治疗风湿性关节炎最相关的活性成分。

吴晨等［22］的研究指出，细胞色素P450家族 19亚家

族A成员1（CYP19A1）、过氧化物酶体增殖物激活受体α
（PPARα）为治疗类风湿关节炎的重要核心靶点。由表 2
可知，IL - 6，TNF，IL - 1B，PTGS2，MMP9为威灵仙治疗

风湿性关节炎的核心靶点，则 CYP19A1（度值 = 31，介
数 = 33. 956 534 99，接近度 = 0. 005 154 639）和PPARα
（度值 = 18，介数 = 131. 753 370 6，接近度 = 0. 004 807 692）
均未达到本研究中的筛选范围。IL - 6可刺激 FLS而致

关节肿胀和软骨侵蚀，也可刺激破骨细胞形成，是导致

炎症发生重要的细胞因子［23 - 24］；TNF分为 TNF - α和

TNF - β，其中TNF - α是促炎因子，可促进FLS、滑膜细

胞等细胞生长因子释放，促进骨质破坏及软骨损

伤［25 - 26］；IL - 1是一种软骨分解因子，有 IL - 1α和 IL - 1β
2种亚型，其中 IL - 1B编码的 IL - 1β是单核因子，主要

调节炎性免疫损伤机制［27］；PTGS2是将花生四烯酸酯

转化为前列腺素的关键酶，用于调节炎性反应［28］；
MMP9可降解软骨和骨质，对关节进行破坏［29］。可见，

威灵仙治疗风湿性关节炎的核心靶点主要是通过参与

炎性反应、调节免疫、破坏关节等在风湿性关节炎的发

生、发展过程中起调节作用。

GO功能和KEGG通路富集分析结果显示，威灵仙

治疗风湿性关节炎的核心靶点 IL - 6，TNF，IL - 1B，
PTGS2，MMP9主要与核受体活性、蛋白质同型二聚化

活性、内肽酶活性、氧化还原酶活性等有关，其作用信

号通路与花生四烯酸代谢通路、PI3K - Akt信号通路、

细胞程序性死亡通路等相关。其中，花生四烯酸代谢是

治疗风湿性关节炎的重要通路。花生四烯酸是一种属

于 n - 6序列的多不饱和脂肪酸，当炎性反应发生、发展

时，主要通过 COX、氧脂酶和细胞色素 P450 产生的关

键产物（如前列腺素 E2、白细胞毒素）等参与炎性反应

调节作用［30 - 31］；PI3K - Akt信号通路可促进滑膜炎性

反应、骨破坏、软骨细胞的凋亡和自噬等［32 - 33］；细胞程

序性死亡通路主要通过程序性死亡的细胞激活免疫应

答，加重炎性反应引起的组织损伤［34］。
综上所述，本研究中通过网络药理学预测威灵仙

治疗风湿性关节炎的作用机制，主要活性成分有 3 -表

齐墩果酸、豆甾醇、β - 谷甾醇、三萜皂苷A等，可能作

用于 IL - 6，TNF，IL - 1B，PTGS2，MMP9 5个核心靶点，

通过干预花生四烯酸代谢通路、PI3K - Akt信号通路、

细胞程序性死亡通路等调节免疫，防治骨关节炎，保护

软骨，抑制炎性反应，发挥抗炎镇痛作用。但本研究为

理论数据预测，需进一步进行动物实验证明，为后期中

药治疗风湿性关节炎的研究提供参考。
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