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类风湿关节炎（ＲＡ）是以侵蚀性关节炎为主要临床
表现的自身免疫性疾病，可发生于任何年龄犤１犦。以往的

研究认为，促炎细胞因子和抗炎细胞因子的失衡促进自

身免疫、炎症和关节破坏是 ＲＡ的主要诱因，其基本病
理表现为滑膜炎、血管翳形成，并逐渐出现关节软骨和

骨破坏，最终导致关节畸形和功能丧失犤２犦，可并发肺部

疾病、心血管疾病、恶性肿瘤及抑郁症等犤３犦。ＲＡ属中医

学“痹证”范畴。蠲痹汤出自清代程国彭《医学心悟》，“通

治风、寒、湿三气，合而成痹”，本方具有祛风、除湿、散

寒、活血、通络、止痛之功效，是临床治疗风寒湿痹的常

用方剂。方中羌活、独活、桂枝、秦艽、海风藤祛风、除湿、

散寒，辅以当归、川芎、乳香、木香、桑枝、甘草理气活血、

养血通络，全方温而不燥烈，通而不伤正。近年来，以蠲

痹汤为基本方随证加减，已扩展到临床多种疾病的治

蠲痹汤治疗类风湿关节炎的网络药理学分析
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摘要：目的 探讨蠲痹汤治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的功效物质基础和药理作用机制。方法 通过中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ）检索
蠲痹汤全方１１味中药的化学成分、作用靶点和 ＲＡ作用靶点，进而构建化合物 －靶点 －疾病网络，蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网
络，研究蠲痹汤的作用机制。结果 筛选得到１４６个化合物及相应靶点２１３个（包括１４８个 ＲＡ靶点）；ＰＰＩ网络关键靶点涉及肿瘤坏死
因子牗ＴＮＦ牘、白细胞介素 ６牗ＩＬ－６牘、ＩＬ－１７、辅助性 Ｔ细胞１７牗Ｔｈ１７牘、前列腺素内环氧化物合成酶２牗ＰＴＧＳ２牘和 ＪＵＮ等；基因本体（ＧＯ）
条目１８７６个，其中生物过程相关的条目１６８５个，细胞组成相关的条目６２个，分子功能相关的条目１２９个；京都基因与基因组百科全
书（ＫＥＧＧ）通路涉及糖基化终末产物 －糖基化终末产物受体牗ＡＧＥ－ＲＡＧＥ牘，ＩＬ－１７，ＴＮＦ，Ｔｈ１７细胞分化，丝裂原活化蛋白激酶
牗ＭＡＰＫ牘等与 ＲＡ相关的信号通路。结论 网络药理学分析可初步得出蠲痹汤治疗 ＲＡ的物质基础和药理作用机制，可为进一步深入揭
示其作用机制提供参考。
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表１ 处方药材－化合物 －靶点 －疾病的关系

药材

甘草

桑枝

甘草

甘草

甘草

甘草

当归

独活

羌活

桂枝

秦艽

甘草

甘草

桑枝

甘草

甘草

甘草

甘草

川芎

川芎

川芎

川芎

当归

当归

独活

独活

独活

独活

独活

药物成分编号

ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ０００４２２
ＭＯＬ０００４２２
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ０００４２２
ＭＯＬ０００４２２
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００００９８
ＭＯＬ００１４９４
ＭＯＬ００２１３５
ＭＯＬ００２１４０
ＭＯＬ００２１５７
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ０００４４９
ＭＯＬ００１９４１
ＭＯＬ００１９４２
ＭＯＬ０００３５８
ＭＯＬ００３６０８
ＭＯＬ００４７７７

分子名

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
Ｍａｎｄｅｎｏｌ
Ｍｙｒｉｃａｎｏｎｅ
Ｐｅｒｌｏｌｙｒｉｎｅ
ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ
Ａｍｍｉｄｉｎ
ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ
ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ
Ｏ－Ａｃｅｔｙｌｃｏｌｕｍｂｉａｎｅｔｉｎ
ＡｎｇｅｌｏｌＤ

基因名

ＩＬ－６
ＴＮＦ
ＴＮＦ
ＴＮＦ
ＩＬ－１０
ＩＬ－１β
ＴＧＦβ１
ＴＧＦβ１
ＴＧＦβ１
ＴＧＦβ１
ＴＧＦβ１
ＴＧＦβ１
ＭＭＰ３
ＭＭＰ１
ＭＭＰ１
ＭＭＰ１
ＣＸＣＬ８
ＩＬ－１α
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２
ＰＴＧＳ２

疾病

ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ
ＲＡ

疗，并获得满意效果犤４犦。网络药理学是建立在疾病－靶
点－药物的多层次网络基础上，用于从整体上预测药物
靶点、提高药物发现效率犤５犦，并逐渐在中药研究中得到

广泛应用。本研究中采用网络药理学技术研究了蠲痹汤

治疗ＲＡ的物质基础和作用机制，现报道如下。
１ 材料与方法

１．１ 蠲痹汤的化学成分
依托中药系统药理学分析平台（ＴＣＭＳＰ，ｈｔｔｐ：／／

ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）犤６犦检索蠲痹汤全方羌活、独
活、桂枝、秦艽、海风藤、桑枝、当归、川芎、乳香、木香、甘

草的所有化学成分，共搜集 １４１２个化合物，其中羌活
１８５个，独活９９个，桂枝２２０个，秦艽２７个，海风藤３１
个，桑枝２３个，当归１２５个，川芎 １８９个，乳香 １２７个，
木香１０６个，甘草２８０个。
１．２ 口服生物利用度（ＯＢ）和类药性（ＤＬ）筛选

蠲痹汤处方药材的化合物ＯＢ和ＤＬ筛选阈值分别
为 ＯＢ≥３０％，ＤＬ≥０．１８。通过筛选，１４１２个化合物分
子中有１４６个符合条件，并将其作为候选化合物。
１．３ 化合物－靶点网络和靶点－疾病网络的构建

通 过 检 索 ＧｅｎｅＣａｒｄ数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）犤７犦，发现 ＲＡ靶点 ３６５３个，根据评分排
名前 ５的靶点分别是白细胞介素 ６牗ＩＬ－６牘、人类白细
胞抗原组织相容复合物ＤＲβ１牗ＨＬＡ－ＤＲβ１牘、肿瘤坏死
因子牗ＴＮＦ牘、蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型２２牗ＰＴＰＮ２２牘、
ＩＬ－１０。将蠲痹汤的处方药材、化合物、靶点和 ＲＡ通过
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．１软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）犤８犦

构建处方－活性化合物－靶点－疾病网络，以探究蠲痹
汤治疗ＲＡ的药理学作用机制。
１．４ 蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络的构建

为了说明靶点蛋白在系统水平上的作用，将蠲痹汤

相关靶点基因上传至 Ｓｔｒｉｎｇ１１．０数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ）犤９犦，本研究中选取的是评分值高于 ０．９
最高置信度的数据，构建由导入基因所表达。

１．５ 基因本体（ＧＯ）功能富集京都基因与基因组百科
全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析

为了说明中药化合物的靶点蛋白在基因功能和信

号通路中的作用，本研究中采用 Ｒｖｅｒｓｉｏｎ３．５．２软件
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／）ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ富集分析
包犤１０犦对蛋白质进行 ＧＯ功能富集分析和 ＫＥＧＧ通路富
集分析。同时，采用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔａｓ
ｃａｐｅ．ｏｒｇ／）犤１１犦进行在线分析。
２ 结果

２．１ 活性化合物的筛选
为了提供更准确的结果，本研究中挑选 ＴＣＭＳＰ平

台中 ＯＢ和 ＤＬ都较高的化合物，以及已有文献报道的

活性化合物进行分析，共筛选出活性化合物１４６个。
２．２ 蠲痹汤化合物－靶点－疾病相互作用网络

利用１１味药材、１４６个化合物与２１３个靶点，其中
包括与 ＲＡ共有的 １４８个靶点构建处方 －化合物－靶
点－疾病。在互作网络中，包括３７１个节点（１１味药材，
１４６个化合物节点和 ２１３个靶点，１个疾病节点）和
１９０９条边，详见图１。其中，１个节点的度（Ｄｅｇｒｅｅ）表示
网络中和节点相连的路线条数。根据网络的拓扑学性质

筛选 Ｄｅｇｒｅｅ较大的节点进行分析，这些连接化合物或
靶点较多的节点在整个网络中起枢纽作用，可能是关键

的化合物或靶点。部分处方－化合物－靶点－疾病的关
系见表 １。网络中，蠲痹汤中存在 １个化合物与多个靶
点之间的相互作用，同时也存在不同化合物共同作用于

同一个靶点的现象，这体现了蠲痹汤多成分与多靶点之间

共同作用的机制，同时也符合中药复方的特点。提取蠲痹

汤与ＲＡ的共有作用靶点，分析药材成分与靶点间的关
系。从化合物的角度，有４个化合物的作用靶点≥３０个，
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通路名称

ＡＧＥ－ＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ＩＬ－１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＨｕｍａｎＴ－ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

·专论·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ

Ａ．蠲痹汤处方组成药材 Ｂ．蠲痹汤处方中药物成分 Ｃ．ＲＡ与蠲痹汤共同作用靶点 Ｄ．蠲痹汤成分其他靶点
图１ 处方中药材－成分－靶点－疾病互作网络图

ＭＯＬ００００９８（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，槲 皮 素 ）、ＭＯＬ０００３５８（ｂｅｔａ－
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ，β－谷甾醇）、ＭＯＬ０００４２２（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，山柰
酚）、ＭＯＬ０００４４９（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ，豆固醇），分别对应 １０４，
８５，７２，３０个靶点蛋白。对于靶点蛋白，Ｄｅｇｒｅｅ≥ ５０个
的有 ８个，分别为雌激素受体 １（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＥＳＲ１，８８个）、ＥＳＲ２（５３个）、细胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＡ２，
ＣＣＮＡ２，５５个）、糖原合成酶激酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ，ＧＳＫ３Ｂ，５７个）、一氧化氮合成酶２（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ２，ＮＯＳ２，６７个）、雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ，７１个）、前列腺素Ｇ／Ｈ合酶１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｇ／Ｈｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＰＴＧＳ１，７１个）、ＰＴＧＳ２（１３３个）。
２．３ 蠲痹汤靶点ＰＰＩ网络的构建与分析

为了更好地理解蠲痹汤的作用机制，基于 ＰＰＩ关
系，利用 Ｓｔｒｉｎｇ软件构建了蠲痹汤靶点的 ＰＰＩ网络（见
图 ２）。ＰＰＩ网络包含 ２１３个蛋白质节点，８７０条相互作
用关系（连线）平均节点度为 ８．１７，局部聚类系数为
０．４６７。Ｄｅｇｒｅｅ≥ ２０的节点包括 ＥＳＲ１（２０个）、维甲酸

受体－α（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＲＸＲＡ，２０个）、血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，
ＶＥＧＦＡ，２０个）、丝分裂原激活蛋白激酶８（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ８，ＭＡＰＫ８，２１个）、ＩＬ－６（２３个）、
转录因子 ｐ６５（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｐ６５，ＲＥＬＡ，２６个）、转
录因子 ＡＰ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ－１，ＪＵＮ，２８个）、ＴＮＦ
（３１个）、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶１（ａｌｐｈａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏ
ｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ１，３６个）。其中，ＩＬ－６和 ＴＮＦ
在ＲＡ的疾病靶点中起着重要作用。
２．４ ＧＯ富集与ＫＥＧＧ通路富集分析

采用ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包富集分析功能，对蠲痹汤ＰＰＩ
网络中涉及的 ２１３个蛋白质的功能进行了研究。在
ＰＡＴＨＷＡＹ富集分析中，确定了１４１个通路（Ｐ＜０．００１，
图３Ａ根据 Ｐ值列出前１５个），本研究中与ＲＡ相关的
通路有糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＡＧＥ）－糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、ＩＬ－１７、ＴＮＦ、辅助Ｔ细胞

表２ 蠲痹汤中与类 ＲＡ的相关通路及基因

通路编号

ｈｓａ０４９３３
ｈｓａ０４６５７
ｈｓａ０４６６８
ｈｓａ０４６５９
ｈｓａ０１５２２
ｈｓａ０４０６６
ｈｓａ０５１６６
ｈｓａ０４６２０
ｈｓａ０４０１０
ｈｓａ０１５２１

基因比率

３５／１９５
２７／１９５
２８／１９５
２４／１９５
２３／１９５
２３／１９５
３０／１９５
２１／１９５
３３／１９５
１８／１９５

Ｐ值
３．４３Ｅ－３１
１．０６Ｅ－２１
９．４２Ｅ－２１
１．５７Ｅ－１６
２．３８Ｅ－１６
３．８５Ｅ－１６
３．２０Ｅ－１４
１．２８Ｅ－１３
５．４２Ｅ－１３
８．６８Ｅ－１３

校正 Ｐ值
８．７９Ｅ－２９
５．４１Ｅ－２０
３．０１Ｅ－１９
２．６７Ｅ－１５
３．８１Ｅ－１５
５．８０Ｅ－１５
３．５６Ｅ－１３
１．３１Ｅ－１２
４．６３Ｅ－１２
７．１６Ｅ－１２

ｑ值
３．０７Ｅ－２９
１．８９Ｅ－２０
１．０５Ｅ－１９
９．３５Ｅ－１６
１．３３Ｅ－１５
２．０３Ｅ－１５
１．２４Ｅ－１３
４．５８Ｅ－１３
１．６２Ｅ－１２
２．５０Ｅ－１２

基因数

３５
２７
２８
２４
２３
２３
３０
２１
３３
１８
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·专论·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ

图２ 蠲痹汤靶点蛋白之间的互作关系分析

１７（ｈｅｌｐｅｒＴ－ｃｅｌｌｓ１７，Ｔｈ１７）细胞分化、ＭＡＰＫ细胞信号
通路等（见表 ２），分别有 ３５，２７，２８，２４，３３个基因富集
在以上信号通路中。ＧＯ功能分析中生物过程相关的条
目 １６８５个，涉及脂多糖代谢、氧化应激、类固醇代谢、
血液循环、对肿瘤坏死因子的调控等方面；细胞组成相

关的条目６２个，涉及细胞膜、转录因子复合物、神经突
触、网格蛋白包被的囊泡、血小板等方面；分子功能相关

的条目１２９个，涉及调控转录因子活性，类固醇激素受
体、Ｇ蛋白偶联胺受体、肾上腺素受体、血红素结合、神
经递质受体、乙酰胆碱受体、Ｇ蛋白偶联神经递质受体
活性、ＴＮＦ受体超家族结合等方面（见图 ３），Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
数据库分析靶点富集通路和功能得到类似结果（见图

４），表明蠲痹汤通过以上生物过程，调控细胞组成，从而
发挥相关的分子功能。

３ 讨论

蠲痹汤可祛风除湿、蠲痹止痛，主治风寒湿三气合

而成痹者，具有益气活血之功效，气通则血活，血活则风

散。由于方中成分众多，需要整体、系统地对其机制进行

分析，采用网络药理学技术是比较合适的研究途径。

ＴＣＭＳＰ数据库的数据主要来源于 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据
库，具有较高的可信度犤６犦。化合物 －靶点网络显示蠲痹
汤中含有的众多成分及成分相关的靶点，揭示了复方中

药多成分、多靶点的内涵。蠲痹汤筛选后的活性成分包

括 １４６个化合物，可在体内作用于 ２１３个靶点，其中包
括与ＲＡ共有的１４８个靶点（占６９．４８％）。进一步分析发
现，蠲痹汤的活性成分中含有较多的黄酮类和皂苷类化

合物。方中桂枝、桑枝、甘草总黄酮、川芎总皂苷、羌活总皂

苷、独活总皂苷等均对ＲＡ有较好的防治作用犤１２犦，参与调

控 ＩＬ－６，ＴＮＦ，ＩＬ－１０，ＩＬ－１β，转化 生长 因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ－１，ＴＧＦ－β１）、Ｃ反应蛋
白（ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、基质金属蛋白酶 ３（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ３，ＭＭＰ３）、趋化因子 ２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２，ＣＣＬ２）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮ－γ）、
ＭＭＰ１、白细胞介素 ８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＣＸＣＬ８），ＩＬ－１α
等靶点。黄酮类化合物具有明显清除人体内自由基、抗

老化、抗炎、抗突变等功能，所含槲皮素、谷甾醇和山柰
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Ｃ Ｄ

Ａ Ｂ

Ａ．通路富集分析 Ｂ．生物过程分析 Ｃ．细胞组成分析 Ｄ．分子功能分析
图３ ＫＥＧＧ通路富集和ＧＯ功能分析

酚具有抗氧化、抗癌和抗诱变活性作用犤１３犦。另外，羌活、

独活、当归、川芎中的 ７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙ
ｃｏｕｍａｒｉｎ）、５，７－二甲氧基香豆素（５，７－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ
ｃｏｕｍａｒｉｎ）、紫 花 前 胡 内 酯 （ｎｏｄａｋｅｎｅｔｉｎ）、阿 魏 酸
（ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）、异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ）等挥发油、香
豆素、酚酸类及倍半萜类等物质群作用于内源性过氧化

物合酶 ＰＴＧＳ１及 ＰＴＧＳ２，转录因子 ＪＵＮ及 ＳＴＡＴ１等靶
点，提示黄酮类、皂苷类、挥发油类、香豆素类、酚酸类及

倍半萜类成分可能是蠲痹汤治疗ＲＡ的有效物质群。
目前认为，ＲＡ的发病机制发生与免疫紊乱、遗传易

感因素和环境因素等多因素共同影响有关，尤其与免疫

方面关系最为密切，细胞因子、Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡、细胞
凋亡、激素调节、原癌基因等在 ＲＡ的发病过程中起着
重要作用犤１４犦。在 ＫＥＧＧ信号通路中，发现 ＡＧＥＲＡＧＥ信
号通路中的 ＲＡＧＥ受体是晚期糖基化终产物（ＲＡＧＥ）
的多配体受体犤１５犦。ＲＡＧＥ在许多免疫细胞上表达，包括
中性粒细胞，单核细胞 ／巨噬细胞，淋巴细胞和树突细
胞犤１６犦。ＲＡＧＥ在各种疾病（ＲＡ、炎性肾病、动脉硬化）的
炎性病变中上调，具有结合促炎配体的能力，阻断

ＲＡＧＥ会阻止中枢炎症信号传导，导致炎性反应的延
迟犤１７犦，表明ＲＡＧＥ是免疫／炎性反应的重要参与者。

生物制剂用于阻断细胞因子如 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１，
ＩＬ－６在治疗 ＲＡ中的作用已被临床证实。ＴＮＦ具有引
发或直接介导白细胞活化、黏附和迁移、内皮活化和血

管生成、趋化因子表达、基质细胞活化、软骨细胞活化、

激活破骨细胞的作用。特异性阻断 ＴＮＦ的临床研究表
明，ＴＮＦ还介导其他作用：如在中枢神经系统中，改变认
知，抑郁和疲劳；在代谢中，通过改变的胆固醇抑制和胰

岛素受体抗性；在脉管系统中，可直接调节内皮功能障

碍。在局部滑膜环境中，ＩＬ－６介导的作用与ＴＮＦ相似，
具有直接驱动急性期反应的附加作用。与 ＴＮＦ相比，
ＩＬ－６似乎也提供了与脂质代谢更广泛的整合。ＩＬ－６
具有免疫调节作用，在早期 Ｔ细胞分化为促炎性 Ｔｈ１７
细胞或调节性 Ｔ细胞（ＴＲＥＧ）的通路中起检查点作用。
在血清阳性ＲＡ中，ＩＬ－１７，ＩＬ－６，ＳＴＡＴ３，ＮＦ－κＢ的失
调与自身免疫疾病产生密切相关犤１８犦。

ＩＬ－１７针对细胞外细菌和真菌感染的会引发保护
作用，但当过量产生时，其会导致与许多炎症和自身免

疫疾病相关的慢性炎症。ＩＬ－１和 ＴＮＦ－α通过滑膜成
纤维细胞驱动ＭＭＰｓ的产生，进一步促进炎症并促进关
节软骨的侵袭，而 ＩＬ－１和 ＩＬ－１７将软骨细胞转化为
降解的表型，从而导致软骨破坏犤１９－２０犦。类似的，ＴＮＦ－α
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Ａ
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Ａ．靶点通路富集和功能 Ｂ．模块聚类分析 Ｃ．富集通路和功能之间的关系分析
图４ Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库分析靶点富集通路和功能

和ＩＬ－１７诱导破骨细胞早期分化所需的 Ｍ－ＣＳＦ的产
生，并且与ＩＬ－１，ＩＬ－６和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）一起上调
核因子的受体活化剂犤２１－２３犦。

Ｔｈ１７细胞是一种能分泌ＩＬ－１７的 Ｔ细胞亚群，在
自身免疫性疾病和机体防御反应中具有重要意义。

ＴＧＦ－β，ＩＬ－６，ＩＬ－２３，ＩＬ－２１在 Ｔｈ１７细胞的分化形

成过程中起着积极的促进作用，而 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、细胞
因子信号传送阻抑蛋白 ３（Ｓｏｃｓ３）和 ＩＬ－２则抑制它的
分化犤２４犦。ＭＡＰＫ在这些促炎细胞因子的产生和导致关节
炎症和破坏的下游信号传导事件中起关键调节作用。

ＭＡＰＫ信号通路中 ＥＲＫ，ＪＮＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ３类活化形式
在ＲＡ患者滑膜组织中显示出不同的定位模式。磷酸化
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的 ｐ３８ＭＡＰＫ在滑膜微血管的内皮和滑膜衬里层的细
胞中均表达。相比之下，在滑膜微血管周围滑膜衬里区

域内的单核浸润细胞中检测到 ＥＲＫＭＡＰＫ的激活，而
ＪＮＫＭＡＰＫ主要在下衬区域的单核浸润细胞中显示出
活性犤２２犦。ＴＮＦ－α，ＩＬ－１，ＩＬ－６通过诱导滑膜中存在的
许多细胞产生 ＩＬ－８，ＭＭＰ和黏附分子，在促进 ＲＡ
发生中起重要作用，从而进一步增强细胞浸润、炎症

和软骨破坏。此外，ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１在炎症滑膜组织
ｐ３８和 ＥＲＫＭＡＰＫ的活化中发挥重要的体内作用，因
ＴＮＦ－α或 ＩＬ－１阻断降低了 ＴＮＦ－α滑膜中这些
ＭＡＰＫ的活化犤２５犦。

综上所述，蠲痹汤中的黄酮类、皂苷类、挥发油、香

豆素类等通过抑制炎症及自身免疫疾病相关的 ＴＮＦ，
ＩＬ－６，ＩＬ－１７，Ｔｈ１７，ＰＴＧＳ２，ＪＵＮ等众多靶点，进而抑制
ＡＧＥ－ＲＡＧＥ，ＩＬ－１７，ＴＮＦ，Ｔｈ１７细胞分化、ＭＡＰＫ等与
炎性反应、自身免疫相关的信号通路，从而发挥治疗作

用。目前的网络药理学研究虽在中药复方作用机制方面

取得了不俗成就，但也存在一些问题需要克服，如复方

中药剂量与药理作用之间的关系，提取浓缩过程中药物

成分变化，药物成分之间的相互作用对药效的影响都是

需要解决的问题，还有待进一步深入研究。
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