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基于网络药理学和分子对接探究甘草附子汤治疗类风湿关节炎的机制
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［摘要］ 目的 通过网络药理学结合分子对接的研究方法预测甘草附子汤治疗类风湿关节炎（RA）的作用靶点，

探究其治疗 RA 的作用机制。方法 通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）检索甘草附子汤中包含的 
4 种中药的有效成分及其靶基因。从基因表达汇编（GEO）数据库中下载 RA 数据，筛选 RA 患者与健康人群关节滑

膜组织的差异基因并与甘草附子汤有效成分靶基因取交集，获得甘草附子汤治疗 RA 的潜在靶基因。通过 Cytoscape 
3.7.1 软件构建中药 -活性成分 -疾病靶点网络，并分析网络节点度值以筛选关键活性成分。通过蛋白质 -蛋白质相

互作用（PPI）网络分析得到甘草附子汤治疗 RA 的关键蛋白靶点，利用 Metascape 数据库对甘草附子汤治疗 RA 的

潜在靶基因进行基因本体（GO）分析及京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析预测其作用机制。应用

AutoDockTools-1.5.6 及 PyMOL 软件进行分子对接，验证甘草附子汤的活性成分与其治疗 RA 关键靶点的结合能力。

结果 获得甘草附子汤治疗 RA 的潜在靶基因 44 个。构建的中药 -活性成分 -疾病靶点网络包含药材节点 4 个、活

性成分节点 95 个、潜在靶基因节点 44 个。网络拓扑结构分析显示槲皮素度值最高，可能为甘草附子汤治疗 RA 的关

键活性成分。甘草附子汤治疗 RA 的机制涉及对无机物的反应等生物过程、膜筏等细胞组分、CXCR 趋化因子受体结

合等分子功能。KEGG 分析显示甘草附子汤活性成分主要通过 IL-17 信号通路、TNF 信号通路、破骨细胞分化等途

径作用于 RA。PPI 网络分析结果显示基质金属蛋白酶 9（MMP9）、C-X-C 基序趋化配体 8（CXCL8）、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPARγ）、表皮生长因子受体（EGFR）为甘草附子汤治疗 RA 的关键靶点。分子对接证实槲

皮素与关键靶点分子 MMP9、CXCL8、PPARγ、EGFR 具有较高的亲和力。结论 甘草附子汤中的活性成分可能通

过 MMP9、CXCL8 、PPARγ、EGFR 等靶点调节多条信号通路，发挥对 RA 的治疗作用。
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Effect of Gancao Fuzi decoction on rheumatoid arthritis: a mechanism study based on network pharmacology 
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［ Abstract ］ Objective　To predict the target and explore the mechanism of Gancao Fuzi decoction for the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA) by using network pharmacology and molecular docking. Methods The active 
ingredients and target genes of 4 kinds of traditional Chinese medicines contained in Gancao Fuzi decoction were searched 
through Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP). Data on RA were 
downloaded from Gene Expression Omnibus (GEO) database, and differentially expressed genes in synovium between 
patients with RA and healthy people were screened and intersected with target genes of active ingredients of Gancao Fuzi 

decoction to obtain potential targets of Gancao Fuzi decoction for the treatment of RA. The Chinese medicine-active 
ingredient-disease target network was constructed and the network node degree value was analyzed to screen important 
key activity scores by Cytoscape 3.7.1 software. Key protein targets of Gancao Fuzi decoction in treatment of RA were 
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obtained by protein-protein interaction (PPI) network analysis. Gene Ontology (GO) analysis and Kyoto Gene and Genome 
Encyclopedia (KEGG) pathway enrichment analysis of the core targets were performed by Metascape database to predict 
its mechanism of action. Finally, AutoDockTools-1.5.6 and PyMOL software were used for molecular docking to verify its 
binding ability. Results Forty-four potential target genes for Gancao Fuzi decoction in treating RA were obtained. The 
traditional Chinese medicine-active ingredient-disease target network contained 4 nodes of traditional Chinese medicines, 
95 nodes of active ingredients and 44 nodes of potential target genes. Network topology analysis showed that the degree 
of quercetin was the highest and might be the possible key active ingredients of Gancao Fuzi decoction in the treatment of 
RA. The mechanism of Gancao Fuzi decoction in treating RA involves biological process including response to inorganic 
sunstance, cellular component including membrane raft, and molecular function including CXCR chemokine receptor binding. 
KEGG analysis showed that the  active ingredients of Gancao Fuzi decoction mainly acted on RA through interleukin-17 
signaling pathway, tumor necrosis factor signaling pathway, osteoclast differentiation, and other signaling pathways. PPI 
network analysis showed that matrix metalloproteinase 9 (MMP9), C-X-C motif chemotactic ligand 8 (CXCL8), peroxisome 
proliferator activated receptor γ (PPARγ) and epidermal growth factor receptor (EGFR) were the key target molecules of 
Gancao Fuzi  decoction in the treatment of RA. And it was confirmed by molecular docking that quereetin had high affinity 
with key target molecules MMP9, CXCL8, PPARγ and EGFR. Conclusion The active ingredients in Gancao Fuzi decoction 
can regulate multiple signaling pathways through MMP9, CXCL8, PPARγ and EGFR to treat RA.

［ Key words ］ rheumatoid arthritis; Gancao Fuzi decoction; network pharmacology; mechanism of action
［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(11): 1288-1297］

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种慢性自身免疫性疾病，我国 RA 发病率约为

0.3%，其病理特点是关节血管翳的形成、滑膜炎及

邻近骨侵蚀，并最终导致关节畸形和功能丧失［1-2］。

目前，RA 的发病机制尚未完全阐明，临床上用于

治疗RA的药物主要包括改善病情抗风湿药（disease 
modifying antirheumatic drug，DMARD）、糖皮质

激素、生物靶向药物、非甾体抗炎药等。然而，

DMARD、糖皮质激素等药物具有骨髓抑制、诱发

或加重感染、增加肿瘤风险等严重不良反应且部

分患者对药物表现出低反应性，致使患者依从性较

差、治疗效果不佳［3］；生物靶向药物不但费用昂贵，

而且存在用药禁忌或风险，如慢性肝炎、结核、肿

瘤等患者使用生物制剂会导致原有病情加重甚至复

发；非甾体抗炎药虽然止痛效果好，但不能从根本

上改善病情。中药如雷公藤、白芍总苷等在治疗风

湿免疫性疾病中已经得到广泛的应用且疗效显著，

在 RA 的治疗中也发挥了关键的作用［4-5］，值得进

一步研究。

现代中医理论认为 RA 属于“痹症”，既与自

身正气不足有关也与“风”“寒”“湿”“瘀”等

邪气侵袭有关，中药方剂可通过抑制患者疾病进展

以防止关节畸形［6-7］。甘草附子汤出自《伤寒论》，

由甘草、附子、白术、桂枝组成。甘草具有抗炎及

调节免疫作用，早在《神农本草经》中就有记载它

具有缓急止痛、清热解毒功能［8］。附子是毛茛科

植物乌头的子根，具有强心、抗炎、阵痛、增强免

疫功能等药理作用［9］。白术作为常用中药，可调节

免疫系统，同时具有抗炎、保肝、调节胃肠功能的

作用［10］。桂枝可止烦出汗，疏邪散风，其汤类方可

治疗 RA 引起的“痹症”，滋阴和阳 , 调和营卫［11］。

现代药理学对甘草附子汤中单药的作用研究已取得

一定的进展［12-13］，但每味中药里均有多种有效成

分且其对应的靶点复杂，甘草附子汤用于治疗 RA
的作用靶点及其作用机制尚不明确。

网络药理学可构建中药 -活性成分 -疾病靶点

网络，进而预测药物治疗疾病的作用机制［14］。本

文基于网络药理学联合分子对接的分析方法，从分

子水平分析甘草附子汤的活性成分、靶点以及与

RA 之间的相互作用，初步揭示甘草附子汤治疗 RA
的作用机制。

1 材料和方法

1.1 药材成分靶点的筛选 利用中药系统药理学

数据库与分析平台（Traditional Chinese Medicine 
Systems Pharmacology Database and Analysis 
Platform，TCMSP；http://tcmspw.com/tcmsp.php）， 
根据口服中药在人体内的吸收、分布、代谢和消 
除（absorption，distribution，metabolism，and 
elimination，ADME）参数，以口服生物利用度（oral 
bioavailability，OB）≥30% 和 类 药 性（drug like，
DL）≥0.18 为筛选条件，分别筛选甘草附子汤中 
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续表

4 味药材（甘草、附子、桂枝、白术）的活性成分

及其对应靶点，并应用 UniProt 数据库（https://www.
uniprot.org/）将所得靶点转换成对应基因名。

1.2 RA 相关靶点基因的筛选 利用基因表达汇

编（Gene Expression Omnibus，GEO） 数 据 库 收

集 RA 滑膜相关的基因表达谱，获得的芯片编号

为 GSE55235，首先对数据进行主成分分析及聚类

分析，随后筛选基因芯片数据并归一化处理，通过 
R 语言 GPL96 平台将探针转换成基因名称。筛

选差异表达基因，以校正 P＜0.05 且 |log2FC|≥1
［FC 为差异倍数（fold change）］作为差异表达基

因的筛选标准。使用在线工具 jvenn （http://jvenn.
toulouse.inra.fr/app/index.html）对甘草附子汤和RA
的靶点取交集，得到甘草附子汤有效成分治疗 RA
的潜在靶基因［15］。

1.3 甘草附子汤的中药 - 活性成分 - 疾病靶点

网络构建 将甘草附子汤治疗 RA 的靶点及其对

应的有效活性成分和中药成分导入生物信息网络

可视化分析软件 Cytoscape 3.7.1，制作甘草附子

汤的中药 -活性成分 -疾病靶点网络图，利用软

件中的 Network Analyzer 插件分析网络节点度值

（degree），并筛选出重要的中药活性成分。

1.4 蛋 白 质-蛋 白 质 相 互 作 用（protein-protein 
interaction，PPI） 网 络 构 建 将甘草附子汤治

疗 RA 的潜在靶点输入 STRING 数据库中，选择

“multiple proteins”“Homo sapiens”进行检索。最

低相互作用得分设定为 0.4，并隐藏与其他蛋白无

相互作用的节点，得到 PPI 网络后导入 Cytoscape 
3.7.1 软件，根据节点度值筛选出重要的蛋白靶点。

1.5 基因本体（Gene Ontology，GO）和 京都基因 
与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes，KEGG） 通 路 富 集 分 析 使 用

Metascape 数据（http://metascape.org/）库对 1.2 节

中筛选得到的交集基因进行GO 和KEGG 信号通路

富集分析，限定物种为“人”，以 P＜0.01 为筛选

条件，对富集结果按照 P 值由小到大排序，使用生

物信息学在线工具（http://www.bioinformatics.com.
cn/）绘制富集柱状图及气泡图。

1.6 分子对接 选取 PPI 网络中度值排名前 4 位

的靶点作为受体。从 PubChem 数据库（https://
pubchem. ncbi.nlm.nih.gov/） 下 载 对 应 活 性 成 分

2D 结 构 的 文 件，利 用 ChemBio3D 软 件 进 行 优

化，将其转化为 3D 结构。在 RCSB PDB 数据库

（https://www.rcsb.org/）下载核心靶点蛋白 3D 结

构 pdb 格式文件，运用 PyMOL 软件移除靶蛋白

中的配体和非蛋白分子（如水分子），再保存为

pdb 后缀的文件。将准备好的配体和受体分子导入

AutoDockTools-1.5.6 软件进行分子对接，随后利用

PyMOL 软件对分子对接结果进行可视化。

2 结 果

2.1 甘草附子汤活性成分及潜在靶点 通过

TCMSP 数据库筛选，以 OB≥30% 和 DL≥0.18 为

条件，得到甘草活性成分 92 个、附子活性成分 21
个、白术活性成分 7 个、桂枝活性成分 7 个，去重

后得到有效活性成分 125 个。根据上述活性成分，

通过 TCMSP 平台获得相应的作用靶点，其中白术

作用靶点 23 个，桂枝作用靶点 51 个，附子作用靶

点 30 个，甘草作用靶点 227 个，去重后得到 236 个 
作用靶点。

2.2 甘 草 附 子 汤 治 疗 RA 的 潜 在 作 用 靶 点 
预测 GSE55235 芯片内包含 10 名健康人和 10 例

RA 患者的关节滑膜组织的基因表达情况，聚类分

析和主成分分析可将健康对照组和 RA 组间样本区

分开且组内差异较小（图 1），以校正 P＜0.05 为

筛选条件、|log2FC|≥1 为筛选标准，获得 RA 组与

健康对照组的差异表达基因 1 141 个，其中上调基

因 678 个、下调基因 463 个，通过热图及火山图呈

现（图 2）。通过在线工具 jvenn 将药物靶点（236
个）与差异表达基因（1 141 个）取交集，得到甘

草附子汤治疗 RA 的潜在靶点 44 个。

2.3 中药 -活性成分 -疾病靶点网络 中药 -活性

成分 -疾病靶点网络包含 143 个节点，包括药材节点

4 个、甘草附子汤治疗 RA 的潜在靶点 44 个、潜在

靶点所对应的活性化合物节点 95 个，组成了478 条

相互作用关系的网络（图 3）。经网络拓扑结构分析，

度值排名前 5 位的活性成分是槲皮素（quercetin，
MOL000098）、山萘酚（kaempferol，MOL000422）、

7- 甲 氧 基 -2- 甲 基 异 黄 酮（7-methoxy-2-methyl  
isoflavone，MOL003896）、 柚 皮 素（naringenin，
MOL004328）、芒柄花素（formononetin，MOL000392），
度值分别为 31、13、10、9、9。这 5 种化学成分可能是

甘草附子汤发挥治疗作用的关键活性成分。

2.4 PPI 网络的构建及筛选关键基因 由图4可见， 
PPI 网络有 39 个节点，平均节点度值为 11.3。
PPI 网络分析结果显示基质金属蛋白酶（matrix 
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图 1 类风湿关节炎患者与健康对照者基因表达的聚类分析（A）和主成分分析（B）结果 

Fig 1 Results of cluster analysis (A) and principal component analysis (B) of gene expression in patients with

 rheumatoid arthritis and healthy controls

metalloproteinase，MMP）9、C-X-C 基 序 趋 化 因

子配体 8（C-X-C motif chemokine 8，CXCL8）、

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（peroxisome 

proliferative activated receptor γ，PPARγ）、 表 皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）可能为甘草附子汤治疗 RA 的关键靶点。
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图 2 类风湿关节炎患者与健康对照者差异表达基因的热图（A）及火山图（B）

Fig 2 Heat map (A) and volcano plot (B) of differentially expressed genes in patients with rheumatoid arthritis and 

healthy controls
FC: Fold change.
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图 4 甘草附子汤治疗类风湿关节炎靶点的蛋白质 -蛋白质相互作用网络图

Fig 4 Protein-protein interaction network of Gancao Fuzi decoction treating rheumatoid arthritis
Nodes represent proteins. The lines between nodes represent the interactions between proteins. The darker the color of the node, the 

greater the interaction degree between the proteins.

PPARγ

图 3 甘草附子汤治疗类风湿关节炎的中药 -活性成分 -疾病靶点分析

Fig 3 Network of traditional Chinese medicine-active ingredient-disease target of Gancao Fuzi decoction treating 

rheumatoid arthritis
The blue arrows present Chinese medicinal materials. Active drug ingredients are labeled in orange. Disease targets are labeled in 

yellow. The lines link the Chinese medicinal materials and the active ingredients, the active ingredients and the disease targets, and 

they show the relevance separately. 
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2.5 GO 富集分析结果 对 44 个交集关键基因进

行 GO 功能分析，结果显示在甘草附子汤治疗 RA
的作用机制中主要包括对无机物、脂多糖、细菌来

源分子、细胞外刺激、有机磷、机械刺激、氧化应

激、放射线、细菌、营养水平的反应等生物过程，

细胞组分主要涉及膜筏、膜微区、顶端细胞、内吞

膜泡、网格蛋白包被的内吞囊泡膜、细胞外基质、

外部封装结构、（胞膜）小窝、网格蛋白包被的内

吞囊泡、基底外侧质膜，分子功能主要涉及 CXCR
趋化因子受体结合、趋化因子受体结合、趋化因子

活性、细胞因子活性、DNA 结合转录因子结合、

转录因子结合、细胞因子受体结合、RNA 聚合酶

Ⅱ特异性 DNA 结合转录因子结合、受体相关的

SMAD（receptor-associated SMAD，R-SMAD） 结

合、受体配体活性等，见图 5。

图 5 甘草附子汤治疗类风湿关节炎靶点基因的基因本体富集分析

Fig 5 Gene Ontology enrichment analysis of target genes in treatment of rheumatoid arthritis by Gancao Fuzi decoction
R-SMAD: Receptor-associated SMAD.
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2.6 KEGG 通路富集分析 通过 Metascape 数据库

对甘草附子汤治疗 RA 的靶点基因进行 KEGG 通

路富集分析。选取 KEGG 富集显著性统计前 20 条
通路绘制气泡图（图 6），其主要调节的通路包括

IL-17 信号通路、癌症通路、TNF 信号通路、乙型

肝炎、Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）信号

通路、丙型肝炎、利什曼病、趋化因子信号通路、

破骨细胞分化等，推测甘草附子汤主要通过这些途

径起到治疗 RA 的作用。

2.7 分子对接 图 3 显示槲皮素为预测靶点最多

的活性成分，4 种核心靶点均为槲皮素所对应的靶

点，选择MMP9（PDB ID：1GKD）、CXCL8（PDB 
ID：1ICW）、PPARγ（PDB ID：1FM6）、EGFR（PDB 
ID：1IVO）与槲皮素分别作为分子对接的受体和

配体。检索到槲皮素的 PubChem CID 为 5280343，
下载其 2D 结构并转化为 3D 结构。见图 7，分子对

接结果显示槲皮素能稳定地对接到受体蛋白结构

活性口袋中，槲皮素与 MMP9、CXCL8、PPARγ、
EGFR 4 种核心靶点的最低结合能分别为 33.858、
25.916、36.784、30.022 KJ/mol。 槲 皮 素 配 体 小

分子与受体蛋白 MMP9 形成氢键的氨基酸残基为

Asn38、Arg51，与 CXCL8 相结合形成氢键的氨基

酸残基为 Gln8、Glu48，与 PPARγ 相结合的氨基

酸 残 基 为 Arg288、Glu295、Ser289、Leu228，与

EGFR 相结合的位点为 Met769、Thr766、Asp831。
甘草附子汤的核心化学成分槲皮素与受体 4 种核心

靶点均可形成结构稳定、结合活性较高的构象。
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图 6 甘草附子汤治疗类风湿关节炎靶点基因的 KEGG 通路富集分析

Fig 6 KEGG pathway enrichment analysis of target genes in treatment of rheumatoid arthritis by Gancao Fuzi decoction
IL-17: Interleukin 17; TNF: Tumor necrosis factor; AGE: Advanced glycation end products; RAGE: Receptor for advanced glycation 

end products; ErbB: Epidermal growth factor receptor.

图 7 槲皮素与 MMP9（A）、CXCL8（B） 、PPARγ（C） 、EGFR（D）相互作用的分子对接示意图

Fig 7 Molecular docking diagram of quercetin interacting with MMP9 (A), CXCL8 (B), PPARγ (C) and EGFR (D)
MMP9: Matrix metalloproteinase 9; CXCL8: C-X-C motif chemokine ligand 8; PPARγ: Peroxisome proliferator activated receptor γ; 

EGFR: Epidermal growth factor receptor.

3 讨 论

《伤寒论》中记载“风湿相搏，骨节疼烦，掣

痛不得屈伸，近之则痛剧，汗出短气，小便不利，

恶风不欲去衣，或身微肿者，甘草附子汤主之。”

其药物配比为甘草二两（炙），附子二枚（炮，去

皮，破），白术二两，桂枝四两（去皮）。《医方

考》中记载“附子之热，可以散寒湿；桂枝之辛，
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可以解风湿；甘草健脾，则湿不生；白术燥脾，则

湿有制。是方也，以桂、附之辛热而治湿，犹之潦

了之地，得太阳曝之，不终朝而湿去，亦治湿之一

道也”。中医认为甘草附子汤中的药物成分能相

互配伍、疏通经络并除湿驱寒，使风湿之症内外分

解。此外，临床研究也证实甘草附子汤能够降低

RA 患者红细胞沉降率，降低血清中的类风湿因子

及 TNF-α 等炎症因子水平，改善临床症状并缓解疾

病进展［16-17］。

本研究通过对甘草附子汤的分析，构建了中

药 -活性成分 -作用靶点网络。网络分析显示 95
种有效成分与 RA 相关，并根据度值将槲皮素、山

萘酚、7- 甲氧基 -2- 甲基异黄酮、柚皮素、芒柄花

素等 5 种成分纳为主要的活性成分。研究发现甘草

附子汤的主要成分以黄酮类化合物为主，其中槲皮

素能够通过调节 TLR4/ 髓样分化因子 88（myeloid 
differentiation factor 88，MyD88）/NF-κB 信号通路

减轻炎症［18］，提高T 细胞对癌症细胞的杀伤活性，

同时抑制程序性死亡受体 1（programmed death 
1，PD-1）/ 程序性死亡受体 1 配体（programmed 
death-ligand 1，PD-L1）相互作用［19］，具有一定

的抗炎、抗氧化作用［20-22］。山萘酚可降低 IL-5、 
IL-13、 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，
GM-CSF）水平，有效减轻炎症，同时能够促进成

骨细胞分化及矿化［23-24］。柚皮素可减轻 RA 症状、

降低血清中相关炎症因子水平，具有一定的抗癌作

用，可降低 MMP2 和 MMP9 的活性，抑制癌细胞

的迁移［25-26］；芒柄花素具有调节免疫的作用，能预

防小鼠自身免疫性肝炎，激活沉默信息调节因子 1
（silence information regulator 1，SIRT1）/ 核 因 子

E2 相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，
Nrf2）信号通路，抑制促炎细胞因子的表达［27-28］。

通过对 44 个交集基因进行分析，结果显示

MMP9、CXCL8、PPARγ 和 EGFR 为甘草附子汤

作用于 RA 的关键基因。MMP 称为基质素，是锌

家族和依赖性肽链内切酶，包括层粘连蛋白、胶原

和纤连蛋白等成分。MMP9 是 MMP 家族的重要成

员，对白细胞迁移等过程起重要作用［29］，并可直

接降解软骨中的重要成分如纤维胶原蛋白Ⅰ、纤维

胶原蛋白Ⅱ和蛋白多糖［30］，同时 MMP9 可以促进

成纤维细胞迁移、炎症细胞浸润并导致骨软骨的破 
坏［31-34］，在 RA 的进展中发挥重要作用。RA 患者

血浆中 MMP9 升高且与患者关节侵蚀破坏的情况

及全身炎症密切相关［35］。CXCL8（IL-8）是一种

趋化因子，可募集中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 T
细胞，RA 患者滑膜和软骨细胞中CXCL8 水平升高，

可导致白细胞募集并加重炎症［36］。PPARγ 属于核

激素受体超家族，可调节多种细胞功能，包括脂肪

生成、脂质生物合成、能量消耗和储存、炎症和分

化，并能够通过 NF-κB 促进炎症［37-38］。EGFR 是表

皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）的受

体，可与 EGF、TGF-α、双向调节素（amphiregulin，
AREG）、 上 皮 细 胞 有 丝 分 裂 蛋 白（epithelial 
mitogen，EPGN）等多种配体相结合并发挥多种生

物学功能，促进 RA 的进展［39］。由此可见，甘草附

子汤可能通过调控 RA 患者的 MMP9、CXCL8、
PPARγ、EGFR 等关键潜在靶点对免疫系统、全身

炎症情况及骨侵蚀进行调节，以缓解 RA 病情。

通过 Metascape 对交集基因进行 GO 和 KEGG
富集分析，发现甘草附子汤治疗 RA 的分子功能主

要集中于炎症及免疫的调节，包括 CXCR 趋化因子

受体结合、趋化因子活性、细胞因子活性、DNA
结合转录因子结合、细胞因子受体结合等。KEGG 
通路富集分析显示基因靶点涉及多条与 RA 密切

相关的信号通路，如 IL-17 信号通路、TNF 信号通

路、破骨细胞分化通路、TLR 信号通路等，有大

量靶点富集在炎症相关的信号通路。大量研究证

实， RA 患者外周血和关节组织中 IL-17A 水平升 
高［40-41］，IL-17 通路具有促进炎症、血管生成和

破骨细胞生成等生物学功能［42］。此外，IL-17 和 
TNF-α 之间可通过协同作用刺激促炎因子产生，

如 IL-1β、IL-6、IL-8、前列腺素 E2（prostaglandin 
E2，PGE2） 和 MMP，在 RA 早期促进疾病进 
展［2-3,43-44］。TNF 可通过血管内皮细胞在局部组织

中引起炎症反应，同时它能上调细胞表面黏附分子

在内皮细胞中的表达，进而募集白细胞、促进炎症

反应，临床实验证明了 TNF 抑制剂对炎症性疾病

的治疗潜力［45-46］。RA 的骨质破坏核心在于骨吸收

过度和骨骼重建不足，抑制破骨细胞的分化可减轻

骨质破坏［47］。从分子对接结果可知，甘草附子汤

中主要的活性化合物槲皮素可通过氢键与甘草附子

汤的关键靶点 MMP9、CXCL8、PPARγ、EGFR 结

合并发挥作用，在分子层面上验证了甘草附子汤的

作用机制。

综上所述，本研究运用网络药理学结合分子对

接的研究方法，从甘草附子汤主要的活性成分入手

分析其在 RA 治疗中可能的作用机制，构建中药 -

活性成分 -疾病靶点网络、PPI 网络、进行 GO 富
集分析和 KEGG 通路富集分析，研究结果提示甘草
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附子汤的主要活性成分槲皮素、山萘酚、7- 甲氧

基 -2- 甲基异黄酮、柚皮素、芒柄花素等可能通过

MMP9、CXCL8、PPARγ、EGFR 等靶点调节炎症

反应、抑制破骨细胞过度活化而治疗 RA。
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