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摘  要 

目的：基于网络药理学和分子对接技术探究红花治疗类风湿性关节炎的作用机制。方法：通过中药系统

药理学分析平台检索红花的活性成分和作用靶点，与GeneCards数据库中抗类风湿关节炎靶点相映射，

筛选出红花抗类风湿关节炎作用的潜在作用靶点；利用String数据库和Cytoscape软件构建蛋白互作网络

及药物–靶点–作用通路网络，获得抗类风湿性关节炎的关键靶点；运用DAVID数据库进行GO及KEGG
富集分析；使用AutoDockVina程序对主要活性成分和关键靶点进行分子对接。通过网络药理学分析得

到红花治疗类风湿性关节炎的活性成分22个和靶点51个，关键靶点是RELA和JUN。其中红花的3个主要

活性成分：槲皮素、木犀草素、山奈酚，主要通过调控炎症反应、细胞因子的分泌调节、TNF信号通路、

T细胞受体等信号通路发挥治疗类风湿性关节炎的作用；分子对接结果显示红花的主要活性成分与关键

靶点均有很好的结合作用。结论：本研究通过网络药理学发现红花治疗类风湿性关节炎是多成分、多靶

点、多通路的复杂过程，为进一步探究其作用机制奠定了基础。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism of Honghua against rheumatoid arthritis based on network 
pharmacology and molecular docking technology. Methods: The active components and targets of 
Honghua were searched through Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology (TCMSP) 
database, and mapped with the anti-rheumatoid arthritis targets from GeneCards database to 
screen the potential targets of Honghua in treatment of rheumatoid arthritis. The protein-protein 
interaction network and drugs-targets-pathways network were constructed using String database 
and Cytoscape software, and the key anti-rheumatoid arthritis targets were obtained. DAVID da-
tabase was used for GO and KEGG enrichment analysis. The key targets were docked with major 
active ingredients using Auto Dock Vina program. 22 active components and 51 targets of Hong-
hua in treatment of rheumatoid arthritis were obtained through network pharmacology analysis, 
and RELA and JUN were the key targets. Three main active components of Honghua: Quercetin, 
Luteolin, Kaempferol played an important role in the treatment of rheumatoid arthritis through 
the regulation of inflammatory response, cytokine secretion regulation, TNF signaling pathway, T 
cell receptor and other signaling pathways. The molecular docking results showed that the main 
active components of Honghua had good binding affinity on the key targets. Conclusion: Through 
network pharmacology, this study found that Honghua treatment of rheumatoid arthritis was a 
complex process with multiple components, multiple targets and multiple pathways, which lays a 
foundation for further exploring its mechanism of action. 
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1. 引言 

类风湿性关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是一种以关节滑膜为主要靶组织，病因尚未完全明了的慢

性异质性系统性疾病，初期主要表现为关节滑膜炎、后累、关节软骨及软骨下骨，其次为浆膜、心、肺

等结缔组织的广泛性炎症，严重影响了患者生活质量和寿命[1]。目前主要治疗 RA 的药物有非甾体类抗

炎药、改善病情抗风湿药、糖皮质激素、生物制剂，此类西药具有耐药性、价格昂贵、副作用大等缺点

[2] [3] [4] [5]。 
相关研究表明，单靶点药物治疗复杂疾病的作用有限，因此药物开发的模式已从单一靶点转向多

靶点[6] [7]。联合治疗的模式在西方开始受到关注，人们正尝试用复方用药来治疗复杂疾病[8]。中药

具有资源丰富、副作用小、价格低的优点[9]，且对类风湿关节炎的治疗具有良好效果，已引起国内外

医学界的广泛关注。近年来，从中药中寻找药物先导化合物已成为创新药物研究的重要途径，全世界

推出的所有小分子新化学实体药物中，63%可追溯到天然产物，天然产物至今仍是药物先导化合物发

现的重要源泉，而且在今后的创新药物发现中还将发挥愈加重要的作用[10]。中医对类风湿的认识和

治疗，早在很久就有记录。如《黄帝内经》中已经对于风湿骨病有了比较系统和完整的介绍及治疗方

法。通过查阅大量文献以及中药标准收集了与类风湿性关节炎相关的相关方剂，并结合文献阅读搜集

针对类风湿性关节炎有效的中药分析，发现红花(Carthamus tinctorius L.)使用频率较高。红花为菊科植
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物红花的管状花，从红花中得到的化学成分包括黄酮、生物碱、聚炔、亚精胺、木脂素、倍半萜、有

机酸、留醇、烷基二醇和多糖等[11]。红花为主要活血化淤的中药之一，常用于血脉闭塞、跌打损伤、

疮疡肿痛等证[12]。 
网络药理学作为对中药作用机制研究的新方法，结合了系统生物学、生物信息学、计算生物学等新

兴学科，可在系统水平上分析中药药物的作用机制、识别新靶点和拓展新适应症，为复杂疾病和天然产

物的药物发现提供支撑，并在相关研究中广泛应用。已有研究表明，郑春松[13]等通过网络药理学揭示

白芍治疗类风湿关节炎的作用机制以及交泰丸抗抑郁作用的分子作用机制。此外，分子对接技术主要是

用于研究蛋白质受体和药物小分子之间的相互作用，并通过结合能的大小来评判药物性能的研究方法

[14]。为此，本文拟采用网络药理学方法和分子对接技术阐明红花关键作用靶点及抗炎作用机制，为深

入探究红花的抗 RA 作用提供了参考依据。 

2. 方法 

2.1. 红花活性成分与潜在靶点筛选 

本研究采用中药系统药理学分析平台(TCMSP, http://tcmspw.com/tcmsp.php)检索红花的全部化学成

分，根据口服生物利用度(OB) ≥ 30%和类药性(DL) ≥ 0.18 筛选红花的活性成分[15]，并建立相应的活性成

分、作用靶点数据库。 

2.2. RA 疾病靶点的确定 

在 GeneCards 数据库(http://www.genecards.org/)中进行检索，限定物种为“Homo sapiens”，导出

GeneCards-SearchResults.csv，获取 RA 的相关作用靶点。 

2.3. 成分–靶点网络构建 

通过绘制韦恩图获得红花-RA 的共同靶点，利用 Cytoscape3.8.2 软件构建“活性成分–作用靶点”网

络，通过介数、度值等数值进一步评价红花中较为重要的活性成分与作用靶点。 

2.4. 蛋白相互作用网络(PPI)的构建 

将红花-RA 共同作用靶点导入 STRING (https://string-db.org/)数据库中，设置结合分数 combined score > 
0.9，并隐藏网络中游离的节点，其他参数为默认值，将得到的结果以文本形成导入 Cytoscape3.8.2 软件

中进行可视化，根据 Degree 值绘制蛋白互作网络图[16]。 

2.5. GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

利用 DAVID 数据库(https://david.ncifcrf.gov/)对红花和 RA 共同作用靶点蛋白进行 GO 功能注释和

KEGG 通路富集分析。其中 GO 功能富集分析主要用于描述红花的靶点蛋白在基因功能中的作用，KEGG
富集分析可以获得红花治疗 RA 显著富集的信号通路，设定 p value Cutoff < 0.05，q value Cutoff < 0.05，
取 P 值由小到大的前 20 个富集结果进行可视化展示[17]。 

2.6. 分子对接验证 

采用软件 Open Babel 将红花的活性成分转换为 pdbqt 格式，然后通过 ZINC12 数据库

(http://zinc12.docking.org/)搜索并下载类风湿性关节炎网络中关键作用靶点的蛋白三维结构，采用

Autodock-vina 软件对红花和关键靶点之间的相互作用关系进行验证，参数搜索空间设为 25 × 25 × 25，
exhaustiveness 设为 8，以原配体的重对接结果为阈值，以最低结合能为主要活性成分与关键靶点之间的
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对接结果。保存分子结果，并对其结合能(Binding affinity)进行分析，以评价网络分析预测的可靠性。 

3. 结果 

3.1. 红花活性成分与潜在靶点筛选结果 

通过 TCMSP 数据库检索到红花中满足 OB ≥ 30%，DL ≥ 0.18 的活性成分 22 个，其基本信息见表 1，
作用靶点 450 个，去除重复靶点后剩余 186 个。 
 
Table 1. Information on the active ingredients of Carthamus tinctorius L.  
表 1. 红花有效活性成分信息 

MoleculeID 化合物 OB DL 

MOL002712 6-Hydroxykaempferol 62.13 0.27 

MOL002680 Flavoxanthin 60.41 0.56 

MOL002717 qt_carthamone 51.03 0.2 

MOL002694 4-[(E)-4-(3,5-dimethoxy-4-oxo-1-cyclohexa-2,5-dienylidene) 
but-2-enylidene]-2,6-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-one 48.47 0.36 

MOL002710 PyrethrinII 48.36 0.35 

MOL000098 quercetin 46.43 0.28 

MOL002757 7,8-dimethyl-1H-pyrimido[5,6-g]quinoxaline-2,4-dione 45.75 0.19 

MOL002721 quercetagetin 45.01 0.31 

MOL000449 StigmRAterol 43.83 0.76 

MOL002695 lignan 43.32 0.65 

MOL002707 phytofluene 43.18 0.5 

MOL000422 kaempferol 41.88 0.24 

MOL002776 Baicalin 40.12 0.75 

MOL002706 Phytoene 39.56 0.5 

MOL000953 CLR 37.87 0.68 

MOL002773 beta-carotene 37.18 0.58 

MOL001771 poriferast-5-en-3beta-ol 36.91 0.75 

MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 

MOL000006 luteolin 36.16 0.25 

MOL002698 lupeol-palmitate 33.98 0.32 

MOL002714 baicalein 33.52 0.21 

MOL002719 6-Hydroxynaringenin 33.23 0.24 

3.2. RA 疾病靶点筛选结果 

以“rheumatoid arthritis”为关键词，在 GeneCards 数据库中进行检索，限定物种为“Homo sapiens”，

导出 GeneCards-SearchResults.csv，得到与 RA 疾病相关人类靶点 4734 个，其中选择与疾病关联度最高的

400 个。 
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3.3. 治疗 RA 化合物及潜在靶点筛选 

通过韦恩图获得红花和 RA 的 51 个共同靶基因，见图 1。51 个基因对应化合物有 14 个，见图 2。图

2 中紫色六边形节点代表化合物，绿色圆形节点代表基因靶点，一个节点的自由度表示网络中和节点相

连接的边的数目。对图 2 进行拓扑分析可以看出，有 3 个化合物的作用靶点数量 > 20，分别为 MOL000098
槲皮素(44 个)，MOL000006 木犀草素(23 个)，MOL000422 山奈酚(20 个)，这些化合物有可能在治疗 RA
过程中起着重要的作用。 
 

 
蓝色代表 RA 靶点；红色代表红花靶点；深红色部分为共同靶点 

Figure 1. Venn diagram of the intersection of Carthamus tinctorius L.-RA targets 
图 1. 红花-RA 作用靶点韦恩图 

3.4. 成分–靶点网络构建 

采用 Cytoscape3.8.2 软件构建化合物–疾病靶点互作网络，如图 2 所示。从图中可以看出，红花有效

成分作用于 51 个靶点。运用 Cytoscape 软件中 Network analyse 功能对网络特征进行分析，重点观察网络

度和介数高的节点。PTGS2、PTGS1、PPARG、JUN、BCL2、HMOX1、MMP1、VEGFA、RELA、GSTP1
这 10 个靶点的度值高，说明红花主要作用在这 10 个靶点上发挥抗 RA 作用。 

3.5. 蛋白互作网络分析 

将 51 个共同靶点导入 STRING 中，结果见图 3 (图中线条粗细代表作用力强弱)，将结果以文本形式

导出，利用 Cytoscape 软件绘制 PPI 网络图，见图 3。PPI 网路中共有 48 个节点(靶点蛋白)、161 条边(蛋
白相互作用)。节点大小和颜色表示该节点度值的大小，节点越大，由黄色变红色对应的度值越大。边的

粗细表示结合分数，边越粗结合分数值越大。结果表明，IL6、RELA、JUN、IL10 靶点蛋白度值排名靠

前，为 4 个关键靶点。 

3.6. GO 功能和 KEGG 富集分析结果 

GO 功能富集分析分为生物过程(BP)、细胞组分(CC)和分子功能(MF)三类。根据图 4 显著性程度 P < 
0.05 (P 值由小到大)进行部分展示，GO 分析结果提示红花-RA-基因的生物学过程(BP)显著富集在信号通

路、药物的反应、凋亡过程、炎症反应、细胞因子的分泌调节、对脂多糖的反应、氧化还原过程等；分 
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Figure 2. Interaction diagram of compounds and disease targets 
图 2. 化合物–疾病靶点互作网络 

 

 
Figure 3. Carthamus tinctorius L. gardenia active ingredient-RA PPI network 
diagram 
图 3. 红花活性成分-RA PPI 网络图 
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Figure 4. Enrichment analysis of GO pathway 
图 4. GO 功能富集分析图 

 

 
Figure 5. Enrichment analysis of KEGG pathway 
图 5. KEGG 通路富集分析图 

https://doi.org/10.12677/tcm.2022.112043


秦齐刚 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2022.112043 297 中医学 
 

子功能(MF)主要富集在蛋白结合、酶结合，锌离子结合、蛋白同源二聚体活性、蛋白激酶活性等。细胞

组分(CC)主要富集在细胞外空间、细胞外基质、核、核染色质、质膜外侧、细胞外区域等。 
KEGG 富集分析得到通路 121 条，根据图 5 显著性程度 P < 0.05 并结合相关文献进行筛选，其中与

疾病相关通路有 89 条，癌症的途径、乙型肝炎、癌症中的蛋白多糖、癌症中的转录失调、甲型流感甲型

流感、肺结核，前列腺癌，类风湿性关节炎，丙型肝炎等等；炎症相关通路 32 条，TNF 信号通路、PI3K-Akt
信号通路、HIF-1 信号通路、MAPK 信号通路、T 细胞受体信号通路、甲状腺激素信号通路等等。分析结

果表明，红花可能通过作用于这些通路起到防治 RA 的作用。 

3.7. 分子对接验证 

结合蛋白互作网络图与药物–靶点网络图分析发现两个图中红花有效成分与抗类风湿性关节炎作用

相关度的关键靶点均出现 JUN 和 RELA，所以本研究以 JUN、RELA 为关键靶点。通过 ZINC12 数据库

(http://zinc12.docking.org/)搜索并下载关键靶点的蛋白三维结构，发现其中 JUN 和 RELA 均存在含有配体

的靶点蛋白，因此选择这两个靶点蛋白与主要活性分子在 AutoDockVina 软件中进行分子对接验证。验证

前首先判断 vina 对接程序是否适用于本研究中所使用的小分子体系，将共晶结构中的配体小分子提取出

来，利用vina将小分子重新对接回蛋白口袋中，计算共晶结构中的配体与对接结果的均方根偏差值(RMSD
值)。一般认为，RMSD 值小于 2.0Å 时[18]，即认为利用这种对接程序计算得到的相互作用模式是可靠的。 

红花活性成分与关键靶点对接结果见表 2，一般认为，分子对接的结合能(Binding affinity) < 0，表明

配体分子与受体蛋白能自发结合，本研究以原配体的结合能为阈值，结合能越小对接结果越好[19]。研究

结果表明，2 个靶点蛋白经过自对接计算得到的 RMSD 值均小于 2.0Å，即 2 个蛋白与配体的相互作用是

可靠的，并且红花与 2 个靶点的对接结果均于原配体相似，说明红花与类风湿性关节炎的靶点有很好的

结合作用，同时也验证了网络药理学研究结果的可靠性。 
 
Table 2. Molecular docking results 
表 2. 分子对接结果 

Target No Binding affinity (kcal·mol−1) RMSD (Å) 

JUN 
(PDBID: 2P33) 

原配体 −9.8 

0.4994 
MOL000098 −8.2 
MOL000006 −8.3 
MOL000422 −7.9 

RELA 
(PDBID: 4EPT) 

原配体 −6.1 

1.9373 
MOL000098 −7.6 
MOL000006 −7.5 
MOL000422 −7.6 

4. 讨论 

4.1. 红花成分分析 

红花为菊科植物红花的管状花，从红花中得到的化学成分包括黄酮、生物碱、聚炔、亚精胺、木脂

素、倍半萜、有机酸、留醇、烷基二醇和多糖等。红花的化学成分主要为黄酮和脂肪油两大类，其中查

耳酮类化合物红花黄色素为红花的主要有效成分。红花为活血化淤的主要中药之一，常用于血脉闭塞、

跌打损伤、疮疡肿痛等症状[11] [12]。通过研究发现在人体免疫系统对抗细菌入侵时，脂多糖(LPS)能够

引起机体的免疫应答和炎症反应。一些研究表明，槲皮素对 LPS 引起的炎症反应具有抑制作用，司丽君

https://doi.org/10.12677/tcm.2022.112043
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[20]发现槲皮素具有选择性抑制 COX-2、巨噬细胞炎症反应的作用，还能促进小鼠脾淋巴细胞的增殖，

抑制 T、B 细胞的增殖来治疗 RA 作用。山奈酚[21]可通过阻断 MAPK 通路和生长因子受体 3-核糖体 S6
激酶 2 信号轴，来发挥治疗 RA 作用。木犀草素[22]可以通过多种途径缓解炎症反应，其中包括减少活性

氧和活性氮的生成，影响花生四烯酸的代谢和多种炎性信号通路(NF-κB 信号通路；MAPK 和 AP-1 信号

通路；JAK 和 STAT 信号通路)抑制炎性细胞因子和炎症介质的表达等。 

4.2. 关键靶点分析 

通过对红花-RA-基因网络分析可以发现，红花可作用于 51 个靶点，根据蛋白互作网络图与药物–靶

点–作用通路图可发现，RELA 等靶点均属于网络核心节点，说明这个靶点在红花抗 RA 作用中处于关

键地位。 
RELA 是网状内皮增生病毒癌基因，RELA 是 NF-κB 家族的重要成员。它通过对靶基因的调节，参

与细胞的增殖与转化、凋亡、炎症以及免疫应答等重要的生命活动，同时这些功能受到磷酸化、乙酰化、

甲基化等多种翻译后修饰的调控[23]。NF-κB 信号通路已被证实能激活上百种基因的表达，参与多种人

体疾病进程，包括免疫调控、炎症反应及癌症的发生等方向，RELA 作为 NF-κB的一种亚基，具有多种

翻译后修饰作用，且这些修饰作用被证实能够调节 NF-κB的活性及生物学功能[24]。 

4.3. 通路结果分析 

目前研究认为，GO 富集分析靶点主要分布在细胞外空间、细胞外基质、核、核染色质、质膜外侧、

细胞外等区域，分子功能有蛋白结合、酶结合，锌离子结合、蛋白同源二聚体活性、蛋白激酶活性等生

物学过程。说明红花通过多途径共同作用达到抗 RA 效果。KEGG 通路结果显示红花的抗 RA 靶点主要

涉及通路有 TNF 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、癌症通路、HIF-1 信号通路、MAPK 信号通路、T 细胞

受体信号通路、甲状腺激素信号通路等。PI3K-Akt 信号通路中，PI3K (磷脂酰肌醇激酶)是由调节亚基 p85
和催化亚基 p110 构成二聚体。当它与生长因子受体(如 EGFR)结合后，可改变 Akt 的蛋白结构并使其活

化，并以磷酸化作用激活或抑制下游一系列底物如凋亡相关蛋白 Bad、CRApRAe9 活性，从而调节细胞

的增殖、分化、凋亡以及迁移等表型。此外，分子对接结果发现红花的主要活性成分与关键靶点均有较

好的结合作用，其中槲皮素与关键靶点的结合力最强，相互作用分析发现，槲皮素与关键靶点之间均有

氢键和疏水相互作用，表明分子对接结果与 Ligplot + 软件的分析结果可以相互印证，进一步验证了对接

结果的可靠性。 

5. 结论 

综上所述，红花可能通过多途径共同作用达到抗 RA 效果，同时研究发现红花可能通过作用于 IL-6、
TNF 等多个靶点，调节 TNF 信号通路、NF-κB信号通路、PPAR 信号通路等，以抑制炎症反应，改善胰

岛素抵抗等方式达到治疗 RA 的目的。该研究为深入探讨红花治疗 RA 的作用机制提供了指导。 
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