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摘  要 

目的：采用网络药理学研究方法，明确“鸡血藤”治疗膝骨性关节炎的药理机制。方法：通过TCMSP检
索筛选鸡血藤的活性成分及靶点，并通过UniProt数据库将靶点的蛋白名转化成基因名格式，在

GeneCards数据库中寻找膝骨性关节炎相关靶点，采用STRING数据库构建靶点相互作用网络图，筛选出

前十靶点蛋白，采用Cytoscape 3.6.1软件绘制前十靶点蛋白图。运用Cytoscape 3.6.1软件绘制“药物活

性成分–靶点–疾病”网络图，最后将共有靶点导入DAVID数据库中进行GO富集分析及KEGG富集分析。

结果：共筛选出符合条件的鸡血藤化学成分23个。得到木樨草素、刺芒柄花素、β-谷甾醇、甘草查尔酮

A等关键化合物。从GeneCards数据库中得到膝骨性关节炎相关靶点2101个，鸡血藤靶点与膝骨性关节

炎共同靶点64个，排名前十的靶点分别为肿瘤坏死因子(TNF)、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(AKT1)、白细

胞介素-6 (IL-6)、细胞肿瘤抗原p53 (TP53)、信号传导及转录激活因子3 (STAT3)、基质金属蛋白酶-9 
(MMP-9)、半胱氨酸蛋白酶3 (CASP3)、前列腺素G/H合成酶2 (PTGS2)、转录因子AP-1 (JUN)、白细胞

介素-1β (IL-1β)。GO富集分析主要涉及RNA聚合酶所有启动子对转录的正向调控、正向调节细胞增殖、

序列特异性DNA结合转录因子活性的正向调节；KEGG富集分析涉及TNF信号通路、HIF-1信号通路和

PI3K-AKT通路等。结论：鸡血藤治疗KOA具有多成分、多靶点、多通路的特点。 
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Abstract 
Objective: To investigate the pharmacological mechanism of Caulis spatholobi in the treatment of 
knee osteoarthritis. Methods: The active components and targets of Caulis spatholobi were 
screened by TCMSP retrieval, and the protein names of the targets were converted into gene 
names by UniProt database. The targets related to knee osteoarthritis were searched in Gene-
Cards database, the target interaction network diagram was constructed by STRING database, and 
the top ten target proteins were screened out. Cytoscape 3.6.1 software was used to draw the top 
ten target protein diagram and the network diagram of “drug active components-target-disease” 
was drawn by Cytoscape 3.6.1 software. Finally, the common targets were imported into DAVID 
database for GO enrichment analysis and KEGG enrichment analysis. Results: A total of 23 chemi-
cal constituents of Caulis spatholobi were screened out. Key compounds such as luteolin, formo-
nonetin, β-sitosterol and glycyrrhiza chalcone A were obtained. 2101 targets related to knee os-
teoarthritis and 64 common targets of Caulis spatholobi and knee osteoarthritis were obtained 
from GeneCards database. The top 10 targets were tumor necrosis factor (TNF), serine/threonine 
protein kinase (AKT1), interleukin-6 (IL-6), cell tumor antigen p53 (TP53), signal transduction 
and transcription activator 3 (STAT3), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and cysteine protei-
nase 3 (CASP3), prostaglandin G/H synthase 2 (PTGS2), transcription factor AP-1 (JUN), and inter-
leukin-1β (IL-1β). GO enrichment analysis mainly involved the positive regulation of transcription 
by all promoters of RNA polymerase, the positive regulation of cell proliferation, and the positive 
regulation of sequence-specific DNA-binding transcription factor activity. KEGG enrichment anal-
ysis involved TNF signaling pathway, HIF-1 signaling pathway and PI3K-Akt pathway, etc. Conclu-
sion: Caulis spatholobi has the characteristics of multiple components, multiple targets and mul-
tiple pathways in treatment of KOA. 
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1. 引言 

膝关节骨关节炎(Knee Osteoarthritis, KOA)是骨科常见的退行性疾病，致残率高。随着社会人口老龄

化的加剧，近 20 年来 KOA 的发病率已上升到 45%，65 岁以上人群中 KOA 的发病率已超过 80% [1]。其

特征是关节软骨进行性丧失，滑膜发炎，软骨下骨质改变[2]。KOA 目前的治疗方案是药物干预，如止痛

药、非甾体抗炎药，主要缓解症状和恢复膝关节功能，然而，许多与药物相关副作用，包括出血、胃溃

疡穿孔、和心血管疾病风险增加，限制了这些药物的使用[3]。鸡血藤是豆科植物密花豆(Spatholobus 
suberectus Dunn)的干燥藤茎，现代药理学研究表明，鸡血藤具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎等作用[4]。研究

发现，鸡血藤对大鼠关节炎有治疗作用[5] [6]。但是相关作用机制尚不明确。近年来，网络药理学已被用

于探索中草药和生物活性化合物的治疗作用和治疗靶点，网络药理学的“网络靶点、多组分”概念是从
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分子水平探索草药疗效的最合适工具[7]。故而本文将基于网络药理学研究方法，对鸡血藤治疗 KOA 的

作用进行分析及预测。 

2. 材料与方法 

2.1. 化学成分的建立 

采用中药系统药理学分析平台(TCMSP, https://tcmsp-e.com/) [8]。以“鸡血藤”为关键词检索其活性

成分及靶点。根据成分及药物动力学[9]，以药物口服生物利用度(OB) ≥ 30%，药物相似性(DL) ≥ 0.18 为

筛选条件。此条件下默认为该化合物为活性成分，筛选出鸡血藤的活性成分及作用靶点，并通过 UniProt
数据库[10] (https://www.uniprot.org/)将靶点的蛋白名转化成基因名格式，最终建立成分靶点数据集。 

2.2. 疾病靶点及共有靶点的建立 

进入 GeneCards 数据库[11] (https://www.genecards.org/)数据库，以“Knee Osteoarthritis”为关键词筛

选与膝骨性关节炎相关的基因靶点，将疾病靶点和药物靶点共同导入 V enny2.1  
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)中，建立疾病–药物共用靶点数据集。 

2.3. 关键靶点 PPI 网络构建 

将筛选出的疾病–药物交集靶点导入 String 数据库[12] (https://string-db.org/)，物种设为“Homo sa-
piens”，按文献[13]设定最低相互作用阈值为中等置信度“medium confidence = 0.4”，其余参数保持默

认设置，最终获取蛋白相互作用的 PPI 网络。保存结果为 TSV 模式并将其导入至 Cytoscape3.6.1 软件中，

然后运用其中“Network Analysis”功能进行网络拓扑属性分析，最后依据节点度值(Degree)明确鸡血藤

作用的关键靶蛋白。 

2.4. GO 及 KEGG 富集分析 

为了说明中药化合物的靶点蛋白在基因功能中的作用，本研究利用具有注释、可视化和整合功能的

DAVID数据库version 6.8 (https://david.ncifcrf.gov/)对筛选获得的鸡血藤抗KOA的核心靶点进行基因本体

(gene ontology consortium, GO)和基因功能(Kyoto encyclopedia of genes and genomes, KEGG)富集分析。 

3. 结果 

3.1. 药物活性成分及靶点的筛选 

通过检索 TCMSP 数据库，以 OB ≥ 30%、DL ≥ 0.18 为筛选条件，符合条件的鸡血藤化学成分 23 个(靶
点 426 个)如表 1 所示。利用 UniProt 数据库将预测出的靶点蛋白名转换为基因名，得到靶点基因 353 个。

去除重复项后，得到靶点基因 111 个。 
 

Table 1. Caulis Spatholobiactive ingredients and target number 
表 1. 鸡血藤潜在活性成分 

Mol ID Chemical Component OB% DL 靶点个数 

MOL000296 hederagenin 36.91 0.75 24 

MOL000033 
(3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-[(2R,5S)
-5-propan-2-yloctan-2-yl]-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-d

odecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol 
36.23 0.78 1 

MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 38 

https://doi.org/10.12677/pi.2022.112009
https://tcmsp-e.com/
https://www.uniprot.org/
https://www.genecards.org/
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Continued 

MOL000392 formononetin 69.67 0.21 32 
MOL000417 Calycosin 47.75 0.24 19 
MOL000449 Stigmasterol 43.83 0.76 25 
MOL000461 3,7-dihydroxy-6-methoxy-dihydroflavonol 43.80 0.26 3 
MOL000468 8-o-Methylreyusi 70.32 0.27 26 
MOL000469 3-Hydroxystigmast-5-en-7-one 40.93 0.78 1 
MOL000470 8-C-α-L-arabinosylluteolin 35.54 0.66 6 
MOL000471 aloe-emodin 83.38 0.24 20 

MOL000483 (Z)-3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-N- 
[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]acrylamide 118.35 0.26 7 

MOL000490 petunidin 30.05 0.31 8 

MOL000492 (+)-catechin 54.83 0.24 8 

MOL000493 campesterol 37.58 0.71 5 

MOL000497 licochalcone a 40.79 0.29 28 

MOL000500 Vestitol 74.66 0.21 26 

MOL000501 Consume close grain 68.12 0.27 4 
MOL000502 Cajinin 68.80 0.27 17 
MOL000503 Medicagol 57.49 0.60 4 

MOL000506 Lupinidine 61.89 0.21 2 

MOL000507 Psi-Baptigenin 70.12 0.31 18 

MOL000006 luteolin 36.16 0.25 50 

3.2. 疾病和药物相关靶点的筛选 

在 GeneCards 数据库中以“Knee Osteoarthritis”为关键词，检索出与膝骨性关节炎相关靶基因共 2101
个。采用 Venny2.1 将鸡血藤活性成分相应靶点(111 个)及膝骨性关节炎靶点(2101 个)进行绘制，见图 1，
得到共有靶点 64 个。 

 

 
Figure 1. Caulis spatholobi target of active ingredient and target of 
Knee Osteoarthritis 
图 1. 鸡血藤活性成分靶点与膝骨性关节炎交集靶点 
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3.3. 鸡血藤抗 KOA 的直接作用靶点拓扑参数分析 

用 String 数据库构建关键靶点之间的相互作用图，将鸡血藤与 KOA 的共有靶点导入 String 中，物种

设为“Homo sapiens”，设定最低相互作用阈值为中等置信度“medium confidence = 0.4”，其余参数保

持默认设置，得到蛋白互作网络图(如图 2 所示)。将结果以 TSV 格式导出，通过 Cytoscape3.6.1 获取 PPI
网络拓扑参数，采用 Cytoscape3.6.1 插件“Network Analyzer”拓扑学指标 Degree 大小筛选出前 10 位的

靶点图(如图 3 所示)，按 Degree 大小排序如表 2 所示。分别为肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor, TNF)、
丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(RAC-alpha serine/threonine-protein kinase, AKT1)、白细胞介素-6 (Interleukin-6, 
IL-6)、细胞肿瘤抗原 p53 (Cellular tumor antigen p53, TP53)、信号传导及转录激活因子 3 (signal transducers 
and activators of transcription, STAT3)、基质金属蛋白酶-9 (Matrix metalloproteinase-9, MMP-9)、半胱氨酸

蛋白酶 3 (Caspase-3, CASP3)、前列腺素 G/H 合成酶 2 (Prostaglandin G/H synthase 2, PTGS2)、转录因子

AP-1 (Transcription factor AP-1, JUN)、白细胞介素-1β (Interleukin-1 beta, IL-1β)。说明这些靶点在鸡血藤

治疗 KOA 发挥着重要作用。 
 

 
Figure 2. Protein interaction network 
图 2. 蛋白互作网络图 
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Figure 3. Protein interaction diagram of top ten targets 
图 3. 前十靶点蛋白互作图 

 
Table 2. Ranking table of the top 10 targets Degree 
表 2. 前 10 靶点 Degree 排序表 

靶点名称 Degree Betweenness centrality Closeness centrality 

TNF 54 0.05 0.88 

IL-6 52 0.05 0.85 

AKT1 52 0.06 0.85 

TP53 52 0.03 0.85 

STAT3 49 0.01 0.82 

MMP-9 49 0.03 0.82 

CASP3 48 0.01 0.81 

PTGS2 48 0.03 0.81 

JUN 48 0.03 0.81 

IL-1β 47 0.02 0.80 

3.4. 成分–靶点–KOA 网络图 

借助 Cytoscape3.6.1 软件绘制成分–靶点–疾病网络，如图 4 所示。在化合物中度值排名前 5 位的药

物核心成分为木樨草素(luteolin, Degree = 51)、刺芒柄花素(formononetin, Degree = 33)、β-谷甾醇

(beta-sitosterol, Degree = 31)、甘草查尔酮A (Licochalcone A, Degree = 29)、驴食草酚(Vestitol, Degree = 27)。
结果可以看出鸡血藤的这些化合物在治疗 KOA 发挥重要作用。 

3.5. GO 生物学功能富集分析 

为了进一步探讨鸡血藤治疗 KOA 的多重作用机制，将 64 个共有靶点导入 David 数据库中进行 GO
富集分析，共得到 GO 生物学富集结果 418 条。将前 20 条富集以气泡图的形式展示，(如图 5 所示：气

泡越大说明通路富集的基因越多，颜色越深则Ｐ越高)，主要有 RNA 聚合酶所有启动子对转录的正向调

控(positive regulation of transcription from RNA polymerase ll promoter)、正向调节细胞增殖(positive regu-
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lation of cell proliferation)、序列特异性 DNA 结合转录因子活性的正向调节(positive regulation of se-
quence-specific DNA binding transcription factor activity)等富集过程。说明鸡血藤可能是通过调节这些生物

过程而发挥抗 KOA。 
 

 
Figure 4. Caulis Spatholobiactive component-knee osteoarthritis target-network model (yellow represents the common tar-
get of Caulis spatholobi and KOA, orange represents the compound of Caulis spatholobi) 
图 4. 鸡血藤化合物活性成分–膝骨性关节炎–靶点网络模型(图中黄色代表鸡血藤和 KOA 的共同靶点，橙色代表鸡

血藤化合物) 

 

 
Figure 5. Bubble chart of enrichment results of GO biological function 
图 5. GO 生物学功能富集结果气泡图 
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3.6. KEGG 生物学功能富集分析 

为了揭示鸡血藤治疗 KOA 的相关通路，将 106 个共有靶点映射到 David 数据库中进行 KEGG 通路

富集分析，将物种定义为“人类”，共得到信号通路 108 条。通过筛选鸡血藤 KEGG 富集结果显著性较

强的前 20 条信号通路进行展示(如图 6 所示，气泡越大说明通路富集的基因越多，颜色越深则 P 值越高)，
其中主要包括肿瘤坏死因子信号通路(TNF signaling pathway)、HIF-1 信号通路(HIF-1 signaling pathway)
和 P13K-Akt 信号通路(P13K-Akt signaling pathway)、细胞凋亡等。 

 

 
Figure 6. Bubble Diagram of KEGG enrichment results 
图 6. KEGG 富集结果气泡图 

4. 讨论 

中医认为，膝骨性关节炎是由于风、寒、湿、热等外邪侵袭人体，闭阻经络，气血运行不畅所导致

以肌肉、筋骨、关节发生酸痛、麻木、重着、屈伸不利或关节肿大等为主要临床表现的病症均属“痹证”

范畴[14]。治疗膝骨性关节炎以活血化瘀、祛风除湿、舒筋活络为主。饮片新参》及《纲目拾遗》记载

了鸡血藤能“去瘀血，流利经脉，暖腰膝。”等作用。表明活血舒筋的鸡血藤是治疗 KOA 的合适药味。 
网络药理学作为一种解开疾病本质和药物分子机制的新途径，正日益受到中医药领域的关注。中医

整体论的概念与网络药理学的主要观点有许多共同之处，即将一般的“一靶一药”模式转变为一种新的

“网络靶向多组分”模式。在这种模式下，网络药理学与中医药的结合将为发现生物活性成分和潜在靶

点，揭示分子机制，检验基于人体复杂生物系统的众多中药的科学证据创造一个新的方向。 
本文通过网络药理学分析发现鸡血藤可作用于膝骨性关节炎的化合物、关键靶点及相关通路。共筛
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选出鸡血藤的主要活性成分 23 个，其与 KOA 的共同靶点蛋白 64 个。通过蛋白互作网络图按 Degree 大

小筛选出前十关键靶点蛋白显示，其中 TNF、AKT1、IL-6、TP53、STAT3、MMP-9、CASP3、PTGS2、
JUN、IL-1β等靶点在鸡血藤治疗 KOA 的机制中发挥重要作用。进行成分–靶点–疾病网络分析则显示，

木樨草素、刺芒柄花素、β-谷甾醇、甘草查尔酮 A 等活性成分 Degree 相对较高，所对应的靶点较多。研

究表明，IL-6、IL-1-β和 TNF-α是骨关节炎病理过程起重要作用的元凶[15]。TNF-α是关节软骨退变的关

键炎症细胞因子，可通过基质金属蛋白酶促进软骨中胶原Ⅱ的裂解，以及促进软骨细胞凋亡[16]。IL-1β
则通过抑制软骨细胞的合成代谢活性，下调主要细胞外基质成分Ⅱ型胶原和蛋白多糖的合成以及刺激软

骨细胞释放多种蛋白水解酶，加重骨关节炎进展[17]。木樨草素是一种天然黄酮类化合物，具有抗炎作用。

有研究发现，木樨草素可以显著骨关节炎大鼠关节肿胀，降低大鼠血清及滑膜液中 IL-6、IL-1β和 TNF-α
水平[18]。此外，在 IL-1β诱导大鼠骨性关节炎模型中，木犀草素能显著降低软骨细胞中 TNF-α、MMP-2、
MMP-9 的产生，防止骨关节炎大鼠软骨破坏和 II 型胶原表达增强[19]。刺芒柄花素是一种异黄酮类植物

成分。研究表明，刺芒柄花素具有显著抗炎作用，能降低 TNF-α、IL-6 和 IL-1β的表达[20]。喻琴云等[21]
研究发现，刺芒柄花素能明显抑制大鼠骨组织中 MMP-9、TNF-α、IL-6 的表达，从而抑制破骨细胞的骨

吸收和炎症反应。β-谷甾醇和甘草查尔酮 A 能降低骨关节炎大鼠滑膜和软骨组织中炎性介质如：TLR4、
NF-κB、TNF-α、IL-6 和 IL-1β的表达，且明显减轻病理性软骨退变和关节损伤[22]。 

通过富集分析得到的结果显示，鸡血藤能通过调控炎症因子的表达及影响其信号通路等达到治疗

KOA 的作用。HIF-α 作为一种生理调节因子，在软骨细胞和其他类型的细胞中维持动态平衡[23]。且已

被证明能促进软骨细胞分化和存活[24]。PI3K/AKT 信号通路调节许多细胞过程，如葡萄糖稳态、蛋白质

合成、迁移、细胞增殖和存活[25]。在骨关节炎的发展过程中，PI3K-AKT 信号通路参与软骨细胞外基质

降解、自噬调节和细胞死亡[26]。此外，PI3K/AKT 信号通路与 TNF-α诱导的骨关节炎成纤维细胞样滑膜

细胞活化有关，可能参与了骨性关节炎的发病机制[27]。 

5. 结论 

综上所述，本文借助网络药理学初步分析发现，鸡血藤的主要活性成分为木樨草素、刺芒柄花素、β-
谷甾醇、甘草查尔酮 A 等，涉及治疗 KOA 的 TNF、AKT1、IL-6、TP53、STAT3、MMP-9、CASP3、
PTGS2、JUN、IL-1β 等可能为关键靶点，TNF、PI3K/Akt、HIF-1 等信号通路为治疗 KOA 的关键途径。

表明鸡血藤治疗 KOA 通过多活性成分、多靶点、多通路实现，一定程度上验证了鸡血藤作为临床治疗

KOA 常用药的可行性，也为今后相关实验研究、药物开发提供了理论依据。 
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