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摘  要 

目的：基于网络药理学研究羌活、独活、苍术对治疗类风湿性关节炎作用机制。方法：从TCMSP、OMIM、

Drugbank、GeneCards、PharmGkb、TTD数据库中确定羌活、独活、苍术潜在活性成分、作用靶点和

疾病的差异基因映射筛选出共同靶点，利用Cytoscape 3.8.1软件建立“中药–活性成分–靶点网络–疾

病”调控网络图，将筛选得到的靶点在相互作用基因/蛋白质搜索工具平台STRINGV 10.5构建起靶蛋白

相互作用(PPI)网络，通过R包进行基因组百科全书(KEGG)信号通路和基因本体(GO)富集分析，以研究

其抗炎机制。结果：通过中药系统药理学分析平台(TCMSP)从羌活、独活、苍术药中共筛选得到41个化

合成分，211个药物靶标；经OMIM、Drugbank、GeneCards、PharmGkb、TTD数据库分析确定羌活、

独活、苍术治疗类风湿性关节炎(RA)共同靶点83个，利用string数据构建羌活、独活、苍术和类风湿性

关节炎的靶点。GO分析表明生物过程(BP)涉及对药物的反应、对氧化应激的反应、细胞对化学压力等，

细胞成分(CC)涉及膜筏、膜微域、膜区等区域，分子功能(MF)涉及核受体活性、配体激活的转录因子活

性、DNA结合的转录因子结合等生物学过程。KEGG结果表明，羌活、独活、苍术对于治疗类风湿性关

节炎的途径信号通路包括药物的反应(信号通路包括IL-17途径、TNF)、氧化应激反应、细胞对化学压力

的反应、活性氧代谢过程等通路。结论：羌活、独活、苍术对于改善类风湿性关节炎的作用机制是通过

影响前列腺素PTGS2、原癌基因(Ctnnb1)、肾上腺素能受体β2 (ADRB2)、原癌基因c-FOS (FOS)、A型γ-
氨基丁酸受体α亚基蛋白GABRA1、热休克蛋白、雌激素受体基因(ESR1)、苏氨酸蛋白激酶(AKT1)、细

胞外信号调节激酶(MAPK1)的表达进而调控氧化应激反应、免疫球蛋白、前列腺素反应等途径实现的。 
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Abstract 
OBJECTIVE: This paper aims to investigate the mechanism of action of Qiangwu, Doklam and 
Cangzhi in the treatment of rheumatoid arthritis based on network pharmacology. METHODS: We 
identified potential active ingredients, targets and diseases from TCMSP, OMIM, Drugbank, Gene-
Cards, PharmGkb and TTD databases and screened out common targets using Cytoscape 3.8.1 
software to establish a “Chinese herbal medicine-active ingredient-target network-disease” regu-
latory network. The screened targets were then used to construct their target protein interaction 
(PPI) networks in STRINGV 10.5, an interactive gene/protein search tool platform, and the ge-
nomic encyclopedia (KEGG) signaling pathways and gene ontology (GO) enrichment analysis were 
performed by R package to investigate their anti-inflammatory mechanisms. RESULTS: A total of 
41 chemotactic components and 211 drug targets were obtained from Qiangwu, Duxue and Cang-
jiao drugs by the Traditional Chinese Medicine Systematic Pharmacology Analysis Platform (TCMSP); 
83 common targets of Qiangwu, Duxue and Cangjiao for the treatment of rheumatoid arthritis (RA) 
were identified by OMIM, Drugbank, GeneCards, PharmGkb and TTD database analysis. The string 
data were used to construct targets for Qiang Zhi, Doklamia, Cang Zhi and rheumatoid arthritis. GO 
analysis showed that biological processes (BP) involved response to drugs, response to oxidative 
stress, cellular response to chemical stress, etc., cellular components (CC) involved regions such as 
membrane rafts, membrane microdomains, membrane regions, etc., and molecular functions (MF) 
involved nuclear receptor activity, ligand-activated transcription factor activity, DNA-bound. The 
KEGG results showed that the pathway signaling pathways of Qiangwu, Doklam and Cangzhi for 
the treatment of rheumatoid arthritis include the response to drugs (signaling pathways including 
IL-17 signaling pathway, TNF signaling), oxidative stress response, cellular response to chemical 
stress, reactive oxygen metabolic process and other pathways. CONCLUSION: The mechanism of 
action of Qiangwu, Duxue, and Cangjiao for improving rheumatoid arthritis is through affecting 
prostaglandins (PTGS2), proto-oncogene (Ctnnb1), adrenergic receptor beta 2 (ADRB2), proto- 
oncogene c-FOS (FOS), type A gamma-aminobutyric acid receptor alpha subunit protein (GABRA1), 
heat shock protein (HSP90AB1), and The expression of estrogen receptor gene (ESR1), threonine 
protein kinase (AKT1), extracellular signal-regulated kinase (MAPK1) and thus regulate signaling 
pathways such as oxidative stress response, immunoglobulin, and prostaglandin response were 
achieved. 
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1. 引言 

类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢性多关节对称性疾病，属于中医“痹证”范畴 [1]。类

风湿性关节炎主要表现为关节对称且持续炎症损害，若不及时治疗会导致患者关节变形，关节活动度降低，
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躯体功能下降，严重影响患者生活质量 [2]。目前临床上用于治疗 RA 主要以抗风湿病药物、糖皮质激素及

生物制剂为主，如甲氨蝶呤、肿瘤坏死因子 α 抑制剂、白细胞介素抑制剂、羟氯喹、甲泼尼龙等一线药物

的不良反应，临床上迫切需要发现新的药物来治疗类风湿性关节炎 [3]，风湿性关节炎从病程上讲，它可分

为慢性与活动期，活动期多数热痹，常兼风、寒、湿、燥邪等杂合致病，慢性多与风、寒、湿三气相关，

临床表现为关节疼痛、屈伸不利、关节浮肿、常无灼热感、伴气血闭阻不通之证 [4]。羌活辛、苦，性温，

具有解表散寒，祛风除湿，止痛的功效。独活辛、苦，微温。具有祛风除湿，通痹止痛，解表的功效 [5]。
苍术辛、苦，温，有燥湿健脾、祛风湿等功效，三者常配伍用于湿阻中焦、风寒湿痹、脚膝肿痛等 [6]。综

上所述，羌活、独活、苍术治疗类风湿性关节炎的靶点及通路极为相似，通过炎症反应、免疫调节及抗氧

化等多维网络调控，发挥治疗作用 [7]，但具体作用机制尚不清楚，网络药理学是一种以系统药理学为基

础，研究药物与疾病相互作用的新兴学科 [8]。在网络药理学中，药物–靶点网络使研究人员探究药物治

疗疾病的作用机制更加简洁。疾病靶点可应用于药物设计、药物发现和生物标志物检测领域 [9]。故本研

究以羌活、独活、苍术中具有治疗 RA 的主要活性成分为研究对象，通过建立“成分–靶点–通路–疾

病”多维网络，并进行分析，从而探索羌活、独活、苍术发挥药效的成分，以期系统探究其协同作用机

制，为开发高效低毒的 RA 新药提供理论支持。从而探索羌活、独活、苍术治疗类风湿性关节炎的潜在

分子机制 [10]，为羌活、独活、苍术的临床应用以及类风湿性关节炎相关疾病基础与临床研究提供一定的

理论依据 [11]。 

2. 方法 

2.1. 数据库与软件 

中药系统药理学分析平台(TCMSP, https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)；通用蛋白质数据库 UniProt 
(http://www.uniprot.org/uploadlists)；人类基因数据库 Genecards (http://www.genecards.org)；蛋白质互作平

台 STRINGV 10.5 (http://string-db.org)；生物学信息注释数据库 DAVIDV 6.8 (http:///david.ncifcrf.gov)；网

络拓扑属性分析软件 Cytoscape 3.8.1 (http:///cytoscape.org)。 

2.2. 羌活–独活–苍术有效成分及靶点的收集 

采用 TCMSP 数据库及相关文献筛选羌活、独活、苍术的有效成分及药物靶点。根据口服生物利用

度(OB) ≥ 30%和类药性(DL) ≥ 0.18 的原则收集羌活、独活、苍术三味中药的化学成分，把靶点分别输入

数据库 UniProt (http://www.uniprot.org/uploadlists)，定义种源为人，检索目标蛋白的基因名称。与类风湿

关节炎有关靶点获得，通过 Genecards 数据库(http://www.genecards.org)检索 rheumatoid arthritis。将相互

之间的关系整理成 Microsoft Excel 文件导入 Cytoscape 3.8.1 绘制药物–活性成分–靶点网络图，从中分

析参数，选出三者的核心作用成分。取药物共同靶点和疾病靶点的交叉部分，绘制羌活、独活、苍术和

类风湿关节炎靶点交集图。 

2.3. 类风湿性关节炎疾病靶点的获取 

用“osteoporosis”作为关键词，在人类孟德尔遗传数据库 OMIM、Drugbank、GeneCards、PharmGkb、
TTD 数据库中检索，得到类风湿性关节炎疾病的相关靶点。与上述羌活、独活、苍术活性成分预测作用

靶点取交集，得到羌活–独活–苍术治疗类风湿性关节炎的作用靶点。运用 GEO2R 进行分析，设定 P ≤ 
0.05，获取差异 mRNA。使用 R 包展示各样本的归一化信号强度及二维分布特征。 

2.4. “中药–有效成分–靶点–疾病”网络的构建及主要有效成分筛选 

利用 Cytoscape 3.8.1 软件构建“中药–活性成分–交集靶点–疾病”调控网络图，并进行拓扑分析，
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药效成分与靶点的重要性将通过软件中计算连接度(Degree)参数来评判。 

2.5. 蛋白互作网络的构建与分析 

将羌活、独活、苍术治疗 RA 的潜在作用靶点输入 STRING 数据库(https://string-db.org)，物种设定为

人，获得蛋白与蛋白之间的相互作用关系，将数据保存为 TSV 格式，获得 PPI 网络信息，把 node1、node2
和 Combine score 信息导入 Cytoscape 3.8.1 进行绘制 PPI 网络并进行拓扑分析。 

2.6. 富集分析 

为了研究与潜在目标相关的生物学功能，我们通过 R 包进行了基因本体论(GO)和京都基因和基因组

百科全书(KEGG)通路富集分析。R 包作为一种用户友好的富集工具，具有基于多种资源的集成基因聚类

分析。GO 富集分析从三个维度对基因进行解释和注释，包括细胞成分(CC)、分子功能(MF)和生物过程(BP)
分析。KEGG 数据库主要用于通路分析。低于 0.05 的 P 值被认为具有统计学意义。 

2.7. 分子对接 

利用 PDB 数据库(http://www.rcsb.org)下载核心靶点的 3D 结构 PDB 格式，运用 Pymol 软件对靶点蛋

白进行去水、去配体等操作；在 ZINC 数据库中下载 3D 结构 sdf 格式，并利用 OpenBabel GUI 软件转化

为 mol2 格式；最后运行 Vina 进行分子对接并将结果可视化. 

3.结果 

3.1. 中药化合成分及靶点的获取 

羌活、独活、苍术共三种药物的交集有 41 个化合成分，211 个药物靶标。Wogonin、3β-acetoxyatractylone、
beta-sitosterol、Ammidin、O-Acetylcolumbianetin、Angelicone、Cnidilin、beta-sitosterol、Diosmetin。 

3.2. 疾病靶点的获取 

通过 R 语言对 GEO 数据库中 GSE71226 数据集进行标准化及 PCA 分析，观察样本内各基因表达数

据的稳定性及空间分布。经差异分析后共得到 4084 个类风湿性关节炎相关靶点，4084 个疾病靶点与 211
个药物靶标取交集后，共获得 145 个差异基因(图 1)。充分体现了羌活、独活、苍术多成分、多靶点的作

用机制。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of drug targets and disease targets 
图 1. 药物靶点与疾病靶点的韦恩图 
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3.3. “中药–有效成分–靶点”网络的构建及主要有效成分筛选 

通过 TCMSP 平台共找到 170 个靶蛋白，将这些靶蛋白转化成对应的基因。将 200 个靶基因与

Genecards 数据库挖掘到的 4084 个抗炎相关基因映射后，得到共同靶基因 145 个(图 2)，即为羌活、独活、

苍术药对抗炎作用靶点。运用 Cytoscape 3.8.1，绘制羌活、独活、苍术有效成分治疗类风湿性关节炎致病

基因的网络图(图 3)。20 个活性成分及 42 个靶基因建立的活性成分–靶点网络图中，共有 61 个节点、115
条边，其中度值前五的药物分别是汉黄芩素(wogonin)、欧前胡素(Ammidin)、β-谷甾醇(beta-sitosterol)、
香豆素(Angelicone)、香叶木素(Diosmetin)、珊瑚菜内酯(Phellopterin)，度值前五的靶点是前列腺素–过氧

化物内膜合酶(PTGS2)、γ-氨基丁酸 A 受体(GABRA1)、热休克蛋白(HSP90AB1)、β-2 肾上腺素(ADRB2)、
二肽基肽酶(DPP4)充分体现了中药治疗疾病具有多成分、多靶点、多通路的特点。 
 

 
Figure 2. Acquisition of disease target genes 
图 2. 疾病靶基因获取图 

 

 
Figure 3. Network diagram of the active ingredients of drugs for the treatment of RA causative genes 
图 3. 药物有效成分治疗 RA 致病基因的网络图 
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3.4. 蛋白相互作用网络 

将 145 个交集靶点通过 STRING 数据库构建 PPI 网络，见图 4。该网络共有 145 个节点和 2705 条边。

根据度值排序，前列腺素 PTGS2、原癌基因(Ctnnb1)、肾上腺素能受体 β2 (ADRB2)、原癌基因 c-FOS (FOS)、
A 型 γ-氨基丁酸受体 α 亚基蛋白 GABRA1、热休克蛋白(HSP90AB1)、雌激素受体基因(ESR1)、苏氨酸

蛋白激酶(AKT1)、细胞外信号调节激酶(MAPK1)度值较高，可能是在羌活、独活、苍术治疗类风湿性

关节炎中发挥重要作用的核心靶点。PPI 图中显示有 2705 条边，145 个靶点，靶点的平均 degree 值为

37.3。 
 

 
注：不同颜色的边代表不同类型，边的粗细代表关联分值大小，节点即为靶点。 

Figure 4. Protein interaction network analysis of the combination of Qiangwu, Doklam and Cangzhi against RA 
图 4. 羌活、独活、苍术联合对抗 RA 的蛋白互作网络分析图 

3.5. 共有基因靶点的 GO 生物过程及 KEGG 通路富集分析 

145 个交集基因 GO 功能富集分析结果显示：生物过程(BP)有 1238 条，主要与急性炎症反应、炎症

反应的调节、活性氧代谢过程、细胞对生物刺激的反应及对脂多糖的反应等相关。 
基因本体分析结果显示(图 5、图 6)，生物过程涉及对营养水平的反应、对细菌来源的分子的反应、

对胶质细胞凋亡过程、对细胞外刺激的反应、脂多糖反应、肽基–丝氨酸的反应、生殖结构发育。细胞

成分涉及膜筏、膜微域、细胞外膜、外部膜、转录调节器复合体、线粒体外膜、蛋白激酶复合物、突触

https://doi.org/10.12677/pi.2023.124047


单文婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2023.124047 393 药物资讯 
 

后膜、突触前膜的内在成分。分子功能涉及核受体活性、配体激活的转录因子活性、DNA 结合的转录因

子结合、泛素蛋白连接酶结合、蛋白酶结合、RNA 聚合酶 II 特异性 DNA 结合转录因子结合、转录调控

因子的结合、核受体活性、半胱氨酸内肽酶活性参与、凋亡信号通路与死亡结构域的结合。 
 

 
Figure 5. GO functional enrichment analysis of the combination of Qiangwu, Doklam and Cangzhi against RA 
图 5. 羌活、独活、苍术联合对抗 RA 的 GO 功能富集分析 
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Figure 6. GO functional enrichment bubble diagram of the combination of Qiangwu, Doklam and Cangzhi against RA 
图 6. 羌活、独活、苍术联合对抗 RA 的 GO 功能富集气泡图 

 
京都基因与基因组百科全书 KEGG 分析结果表明(图 7、图 8)，羌活、独活、苍术治疗类风湿性关节

炎的信号通路包括动脉粥样硬化、巨细胞病毒感染、乙肝病毒、PI3K-Akt 信号通路、肺癌、丙型肝炎、

疱疹病毒感染、糖尿病并发症、人乳头瘤病毒感染、IL-17 信号通路、前列腺癌、非酒精性脂肪肝、麻疹、

化学致癌物、受体激活、细胞凋亡、甲型流感、结核、p53 信号通路的直肠癌、弓形虫病、酒精性肝病、

胃癌、肺癌、铂类耐药性、内分泌抵抗、美洲锥虫病、子宫内膜癌、甲状腺癌。从 KEGG 通路富集分析

中，结合相关文献搜索，发现靶点主要富集在类风湿，选取图中与 RA 相关性较大的 Toll 样受体信号通

路绘制通路图，见图 9。 

https://doi.org/10.12677/pi.2023.124047


单文婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2023.124047 395 药物资讯 
 

 
Figure 7. KEGG enrichment analysis of the combination of Qiangwu, Doklam and Cangzhi against RA 
图 7. 羌活、独活、苍术联合对抗 RA 的 KEGG 富集分析 

 

 
Figure 8. Bubble diagram of the combination of Qiangwu, Doklam and Cangzhi against RA KEGG enrichment analysis 
图 8. 羌活、独活、苍术联合对抗 RA 的 KEGG 富集分析气泡图 
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Figure 9. Toll-like receptor signaling pathway of Qiangwu-Duhu-Cangzhi in the treatment of RA 
图 9. 羌活–独活–苍术治疗 RA 的 Toll 样受体信号通路 

3.6. 分子对接 

 
Figure 10. Molecular docking model of the core target proteins of Qiangwu, Doklam and Cangzhi for the treatment of RA 
图 10. 羌活、独活、苍术治疗 RA 核心靶蛋白分子对接模型 
 

通过 Autodock vina 将处理后的核心靶点 EGFR、CTNNB1、ESR1 进行分子对接。将这 3 个受体蛋白

进行分子对接，结果见图 10。一般认为，配体与受体结合能越小，发生作用的可能性越大。结合能 < −0 
kJ/mol 时，认为化合物与蛋白二者之间可自发进行结合且产生相互作用；结合能 < −5.0 kJ/mol 时，具有

良好的亲和力。对接结果显示，与核心靶点具有良好的结合能，均可自发进行结合，并且他们之间有较

好的亲和力。 
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4. 讨论 

类风湿性关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)是一种全身性慢性多关节对称性疾病，其特征是关节滑膜

组织、软骨、骨骼以及关节外部位的炎症变化 [12]。近年来发现，类风湿性关节炎是基于遗传和表观遗传

成分产生的，但环境也发挥重要作用，如吸烟、灰尘暴露，尤其是代表“内部”环境的微生物组。与类

风湿关节炎相关的遗传因素是那些决定骨量、骨大小、结构、微结构和内在特性的基因。已被确定为可

能调节骨量的候选基因，包括 PTGS2  [13]、GABRA1  [14]、HSP90AB1  [15]、ADRB2  [16]、DPP4  [17]等。

从各种基因的相互作用对骨骼强度和骨质量产生影响，类风湿关节炎的研究越来越复杂。这种复杂性使

得类风湿关节炎症的治疗更加困难，但同时扩大了新药物靶点的可能性。 
羌活、独活、苍术是临床上常见对于风湿、类风湿关节炎的治疗药物，羌活和独活，二者作用相近

对于风湿、类风湿治疗的效果作用显著 [18]，苍术和羌活、独活配合使用可增强机体免疫功能。本研究根

据 OB、DL 以及文献挖掘纳入了 15 种成分，其中实验研究已明确证实的抗炎成分，汉黄芩素、欧前胡

素、β-谷甾醇、香豆素、香叶木素、珊瑚菜内酯等物质是羌活、独活、苍术中含有骨质疏松靶点较多的

成分 [19]。其中汉黄芩素是一种天然的黄酮类化合物，先前研究表明，汉黄芩素可抑制佐剂诱导的小鼠血

管通透性增加，有明显抑制足肿胀作用，并减少由合成多胺诱导的大鼠急性足跖水肿，抑制大鼠关节炎

骨退行性变的继发性损害 [20]。香豆素是一种有机化合物通过降低大鼠血清白细胞介素 1α (IL-1α)、IL-1β、
IL-6、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等炎症因子的表达，能够阻断炎症反应下的 PEA 下降，升高 PEA 水平，

能抑制 TNF-α、RNA 表达，有研究表明可显著抑制蛋清所致的大鼠足肿胀具有良好的抗炎作用 [21]。β-
谷甾醇是一种温和自由基清除剂，在抗炎、抗氧化及调节免疫 [22]、促进软骨与骨质的修复、增加骨密度、

抑制血管增生、增强纤维蛋白溶解、抗炎镇痛、免疫调节等作用。欧前胡素 [23]是香豆素类化合物，实验

证明通过耳肿胀法、足肿胀法、腹腔毛细血管法证实了能够降低前列腺 E (PETGS2)、IL-1、TNF-α 浓度

抑制炎性细胞的生成对大鼠成纤维样滑膜细胞有抑制增殖发挥抗炎作用。香叶木素是天然类黄酮化合物

具有较强的抗炎作用，Chen 等 [24]发现香叶木素通过抑制 RA 成纤维样滑膜细胞的蛋白和核因子-κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路发挥抑制炎症细胞增殖和抗炎作用。珊瑚菜内酯是香豆素化合物具有

散风除湿、通窍止痛、消肿排脓之功效，有研究表明，珊瑚菜内酯能抑制诱导黏液素分泌 [25]；通过抑制

环氧化酶和微粒体前列腺素 E 合成酶的表达，从而抑制脂多糖所致巨噬细胞前列腺素合成产生抗炎作

用 [26]。上述研究均说明汉黄芩素、欧前胡素、β-谷甾醇、香豆素、香叶木素、珊瑚菜内酯有治疗类风湿

性关节炎的潜力。 
PPI 分析结果显示雌激素受体 α 基因，丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)，热休克蛋白(Hsp90AB1)，钙黏

蛋白相关蛋白(CTNNB1)等关键靶点参与了类风湿性关节炎的发展，且能被羌活、独活、苍术所干预。雌

激素受体 α 基因是雌激素受体 α (ER)的编码基因，雌激素通过雌激素受体 ESR1 和 ESR2 发挥作用 [27]。
雌激素可以直接作用于单核细胞和巨噬细胞，增加细胞因子 IL-1b、IL-6 和 TNF-α 的产生。促炎细胞因

子 IL-1b 和 TNF-α 促进软骨降解，抑制蛋白的合成并引起炎症是 RA 的主要特征。ESR1 是 RA 发生与发

展中最重要的调节基因，是诱导 RA 的潜在机制，ESR1 基因的突变可能是诱发 RA 致癌的潜在机制，并

且与生物学进展与免疫反应有关，雌二醇及靶向的雌激素受体 ERK 信号通路对软骨细胞增殖的影响及可

能的分子机制。研究发现，人内皮细胞上 ESR1 激活后能减少炎症介质 TNF-α 介导的促炎症细胞黏附分

子产生，从而抑制炎症反应 [28]。信号通路的激活是通过激酶组之间相互作用或通过蛋白介入形成多激酶

复合物实现 [29]。在骨髓中，骨髓间充质干细胞可以分化为成骨细胞，并分泌破骨细胞的细胞因子。RANKL
通过结合 RANK 促进成熟破骨细胞和骨吸收的形成，这种相互作用被 OPG 阻断。MAPK 增加骨髓基质

细胞的途径和 RANKL 合成有关，RANKL 的表达也是由 MAPK 的激活诱导的 [30]。RANK-RANKL 结合
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有助于破骨细胞下游信号通路的激活，并最终促进破骨细胞特异性基因的表达。RANKL 和 OPG 调节破

骨细胞分化，通过激活 OPG/RANKL/RANK 信号通路，在成骨细胞生成和破骨细胞生成之间发挥重要调

节作用 [31]。Hsp90AB1 是 Hsp90 的一种亚型，在细胞长期生长过程中有助于蛋白质结构稳定，在细胞信

号转导、激素应答、转录调控、调节细胞凋亡、增殖至关重要 [32]。细胞内的 β-catenin  [33]是 CTNNB1
的一种关键蛋白，CTNNB1 蛋白发挥功能的途径有多种，其可作为经典 Wnt  [34]通路 Wnt/β-catenin 信号

通路的重要信号传递子，其在细胞核内的积聚可参与 Wnt/β-catenin 信号通路的激活。β-catenin 发生突变

或核积聚 [35]，激活 Wnt/β-catenin 信号通路 [36]，促进炎症细胞的增殖、侵袭和转移。动物实验表明，

CTNNB1 的激活会促进小鼠类风湿性关节炎模型的骨破坏形成 [37]。因此，研究蛋白激酶，原癌基因，

雌激素受体 α 基因，钙黏蛋白相关蛋白等靶点的表达和调控对类风湿性关节炎的发病机制和治疗具有重

要意义。 
KEGG 结果表明，羌活、独活、苍术对类风湿性关节炎患者胃癌、人乳头瘤病毒感染、查加斯病(美

洲锥虫病)、凋亡信号通路、甲状腺癌、酒精肝的反应等途径有较好的调控作用。根据已有报道在胃癌中

有白细胞介素 [38]参与，白细胞介素释放的炎症介质调节免疫反应参与许多炎症性疾病的发生和进展，在

调节自身免疫性疾病中发挥重要作用，活化的白细胞介素促进血管通透性和免疫细胞募集到炎症部位 T
细胞的数量增加导致类风湿性关节炎的发生。人乳头瘤病毒是球形 DNA 病毒，能引起人体皮肤黏膜的鳞

状上皮增殖。目前已分离出 130 多种，不同的型别引起不同的临床表现。p53 肿瘤抑制蛋白是 PI3K/Akt
信号通路的重要组成部分，其对各种细胞应激做出反应，如 DNA 损伤和癌基因表达失调 [39]。Akt 可以

以 PI3K 依赖的方式被磷酸化，阻断 Akt 激活可以促进病毒复制。PI3K/Akt 的下游效应物 p53 在病毒感

染过程中被激活，从而抑制 p53 在细胞中的表达 [40]。PI3K/Akt 信号通路在细胞生长和存活中起着重要

作用，PI3K/Akt 途径不仅是病毒细胞进入所必需的，而且是细胞内运输和病毒复制所必需的。实验表明，

p53 导致类风湿性关节炎 [41] FLS 成纤维细胞样滑膜细胞的侵袭性和细胞性增加，并且还可能将正常 FLS
转化为表现出侵袭性类风湿性关节炎 FLS 样行为的细胞。因此 p53 肿瘤抑制因子 [42]中的细胞突变等异

常导致类风湿性关节炎滑膜增生和侵袭。查加斯病又称美洲锥虫病，在恰加斯病的急性期，临床表现一

般不明显，但可有全身和心脏的表现。滑膜炎的发生以及类风湿性关节炎中肌炎 [43]的存在增加了类风湿

性关节病可能，就发病机制而言，有证据表明细胞介导的对骨骼肌的反应和伴随的体液免疫缺陷有关。

用于治疗类风湿性关节炎的药物，如非甾体抗炎药和改善疾病的抗风湿药物也可能引起肝酶升高。与类

风湿性关节炎相关的肝功能障碍通常不会发展为肝硬化。但类风湿性关节炎患者中自身免疫性肝病的患

病率增加。类风湿性关节炎患者也有发展为非酒精性脂肪肝(NAFLD)  [44]的风险。慢性炎症、使用甲氨

蝶呤和类固醇可能是类风湿性关节炎诱发 NAFLD  [45]的危险因素。甲状腺癌病变初期甲亢和甲减都会有

和类风湿性关节炎相似的症状 [46]，关节疼痛和关节僵硬，典型表现为手部麻木、麻刺痛或疼痛夜间更甚，

这一系列症状在常常归入风湿病。甲状腺功能低下可以引起近端肌无力，而甲状腺功能亢进也可以导致

近端肌无力。这种近端肌肉病变可能增加肩关节黏连，从而导致黏连性关节囊炎，导致类风湿性关节

炎 [47]。 
综上所述，本研究应用网络药理学方法，对羌活、独活、苍术药物的活性成分、靶点以及通路间的

复杂关系进行了分析，初步揭示了其通过影响细胞迁移与凋亡、调节免疫反应，抑制炎症因子产生，从

而发挥抗炎效应，这为对其做进一步的抗炎机制实验研究指明了方向。 
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