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基于网络药理学探讨薏苡仁汤
治疗膝骨关节炎的作用机制∗

陈 财 1，曾 平 2△，刘金富 2，钱晓芬 1
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［摘 要］ 目的：运用网络药理学方法分析薏苡仁汤治疗膝骨关节炎的作用机制。方法：利用TCMSP数据

库中的药动学参数，以口服生物利用度（oral bioavailability，OB）≥30%和药物相似性（drug-likeness，DL）

≥0.18筛选薏仁汤的潜在有效成分和作用靶点。通过DrugBank、GeneCard、OMIM、TTD和PharmGkb数据库筛选

膝骨关节炎靶基因；通过R语言软件Venn分析法得到疾病与药物共同靶基因。通过Cytoscape 3.8.0软件构

建成分-靶点网络图。利用STRING平台构建蛋白-蛋白互作网络（protein-protein interactions，PPI），将

得到的文本文件导入Cytoscape中，通过CytoNCA插件获取关键子网络模块。将上述交集基因通过R语言软

件进行基因本体（gene ontology，GO）功能富集分析、京都基因和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析。结果：共筛选出薏仁汤有效活性成分168个，包括谷甾醇、β-谷甾

醇、香叶木素、汉黄芩素、槲皮素和豆甾醇等。有效作用靶点232个，药物疾病共同靶点129个，核心靶点包括

JUN、MAPK3、STAT3、MAPK1、TP53、MAPK14、MYC、ESR1、MAPK8、AKT1、RELA、IL-6、TNF和EGFR。GO富集结果表明目

标靶点参与的功能主要有细胞对化学应激的反应、对氧化应激的反应和对脂多糖的反应。KEGG主要富集在

IL-17信号通路和TNF信号通路。结论：薏仁汤可能通过多成分、多靶点和多途径对膝骨关节炎发挥治疗作用。
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AbstractAbstract Objective: To analyze the mechanism of Yiyiren Tang (coix seed decoction) in the treatment of 

knee osteoarthritis (KOA) using network pharmacology. Methods: Pharmacokinetic parameters of TCMSP was 

utilized to screen the potential active ingredients and the targets of action of the decoction with OB≥30% and DL≥
0.18. DrugBank, GeneCard, OMIM, TTD and PharmGkb databases were applied to screen the genes of KOA 

targets; shared target genes of disease and medicine were obtained via Venn diagram of R language software. 

Component-target network was constructed via Cytoscape 3.8.0 software. STRING platform was used to build 

protein-protein interactions (PPI), the key subnetwork module was obtained via CytoNCA plug-in after the text 

file was introduced into Cytoscape. GO and KEGG enrichment analysis of the above intersected genes were 

performed via R language software. Results: A total of 168 active ingredients of the medicine have been screened, 

including stigmasterol, β -stigmasterol, camphor lignin, baicalin, quercetin and daucosterol, involving 232 active 

ingredients and 129 shared targets between medicine and disease, and the core targets contained JUN, MAPK3, 

and STAT3, MAPK1, TP53, MAPK14, MYC, ESR1, MAPK8, AKT1, RELA, IL-6, TNF and EGFR. GO 

enrichment results revealed that the targets were mainly involved in the response of cells to chemical stress, 

oxidative stress and lipopolysaccharide. KEGG is mainly enriched in IL-17 signaling pathway and TNF signaling 

pathway. Conclusion: The decoction could treat KOA possibly through multiple ingredients, multiple targets and 

multiple pathways.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是

膝关节炎最常见的形式，是一种复杂的多因素疾

病，可引起患者膝关节慢性疼痛，僵硬和肿胀［1-2］。

在美国有2700万人患有KOA，在中国60岁以上老

年人中有19.4%患有KOA［3-5］。目前临床对于KOA的

病因诊断不明确，年龄、性别、遗传、过度运动、职
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业和体质量等被认为可以诱发或加重KOA进展。

KOA病理特点多样，包括关节软骨变性破坏、软骨

下骨硬化或囊性变、滑膜病变、韧带松弛、肌肉萎

缩等［6］。KOA最新治疗指南的非手术治疗包括非

药物和药物治疗两方面，药物治疗KOA在临床中

被广泛采用［7］。部分指南明确指出常用西药如

NSAIDs类药物、镇痛药和骨关节炎症状慢作用药

等短期效果显著，长期服用不良反应较多［8］。

中医认为KOA属“痹症”范畴［9］。薏苡仁汤首

见于《奇效良方》，主治中风手足湿浊流注疼痛，麻

痹不仁，难以屈伸之证［10］。薏苡仁汤治疗KOA的作

用靶点和有效成分尚不明确。因此，本研究运用

网络药理学方法探索其治疗KOA的作用机制，可

为薏苡仁汤临床治疗KOA提供科学依据。

1 研究方法 

1.1　药物有效成分筛选　从传统中药系统药理

学数据库与分析平台（traditional Chinese 

medicine systems pharmacology database 

and analysis platform，TCMSP）数据库（http：//

lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php）中搜索薏苡仁汤中

全部中药；薏苡仁汤（薏苡仁、苍术、独活、羌活、当

归、川芎、防风、桂枝、制川乌、麻黄、甘草、生姜）组

成符合全国中医药行业高等教育“十二五”规划教

材《中医内科学》规定［11］；以口服生物利用度

（oral bioavailability，OB）≥30%、药物相似性

（drug-likeness，DL）≥0.18为筛选条件筛选薏苡

仁汤的有效成分和化合物靶点。在UniProt蛋白

质数据库（https：//www.uniprot.org）将活性化

合物作用转化为标准名称。

1.2　药物作用靶点预测　从 Uniprot 数据库

UniprotKB 检索功能对各靶点人类基因简称进

行查询转化，获取独活寄生汤中可能存在的相

关基因靶点。

1.3　疾病基因靶点获取　在DrugBank（https：//

go.drugbank.com/）、GeneCard（https：//gene‐

alacart.genecards.org/）、OMIM（https：//www.

omim.org/）、TTD（http：//db.idrblab.net/ttd/）

和 PharmGkb（https：//www.pharmgkb.org/）数据

库中以“knee osteoarthritis”为检索词进行检

索，获取KOA的已知相关基因。

1.4　疾病与药物共同靶点　通过R语言软件中

的Venn分析法将药物靶点基因与疾病靶点基因

取交集，获得交集基因。

1.5　成分与对应靶点网络构建　将药物有效成

分和靶点文件与疾病靶基因通过perl脚本药物

疾病共同靶点文件；将其导入Cytoscape3.8.0构

建成分-靶点网络。

1.6　蛋白相互网络构建　将获得的交集基因靶

点文件导入 STRING 数据库（http：//string-db.

org/）在线工具获得蛋白-蛋白互作网络（pro‐

tein-protein interactions，PPI）。

1.7　关键子模块获取　将通过STRING得到的文

本文件导入Cytoscape 3.8.0软件，利用Cyto﹣

NCA插件进行拓扑分析，筛选关键子模块。

1.8　GO和KEGG分析　将疾病与药物交集基因通

过R语言软件进行基因本体（gene ontology，GO）

功能富集与京都基因和基因组百科全书（kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通

路富集分析；以P＜0.05筛选分析结果。

2 结果 

2.1　薏苡仁汤有效活性成分　TCMSP数据库中

共筛选到薏苡仁汤有效活性成分199个，去除重

复共获得 168个有效成分，包括 Mandenol、谷甾

醇、β-谷甾醇等。见表1。

表1　薏苡仁汤药物有效活性成分

分子代码

MOL001494

MOL000359

MOL000358

MOL000173

MOL001942

MOL001941

MOL004792

MOL000449

MOL002644

MOL002881

MOL000098

MOL000492

MOL001771

MOL004328

MOL004576

化学成分

Mandenol

sitosterol（谷甾醇）

beta-sitosterol（β-谷甾醇）

wogonin（汉黄芩素）

isoimperatorin（异欧前胡素）

Ammidin（欧前胡素）

nodakenin（紫花前胡苷）

Stigmasterol（豆甾醇）

Phellopterin（珊瑚菜素）

Diosmetin（香叶木素）

quercetin（槲皮素）

（+）-catechin［（+）-儿茶素］

poriferast-5-en-3beta-ol

naringenin（柚皮素）

taxifolin（紫杉叶素）

OB（%）

42.00

36.91

36.91

30.68

45.46

34.55

57.12

36.91

40.19

31.14

46.43

54.83

36.91

59.29

57.84

DL

0.19

0.75

0.75

0.23

0.23

0.22

0.69

0.75

0.28

0.27

0.28

0.24

0.75

0.21

0.27

中药名称

川芎、防风、麻黄、薏苡仁

川芎、防风、甘草、桂枝、羌活、薏苡仁

川芎、防风、甘草、桂枝、羌活、薏苡仁

苍术、防风

独活、防风、羌活

独活、防风、羌活

独活、羌活

当归、麻黄、生姜、薏苡仁

防风、羌活

麻黄、羌活

甘草、麻黄

桂枝、麻黄

麻黄、生姜

甘草、麻黄

桂枝、麻黄
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2.2　薏苡仁汤和KOA的交集基因　通过R语言软

件去除重复靶基因共获得薏苡仁汤有效靶基因

232个，从DrugBank、GeneCard、OMIM、TTD和Pharm﹣

Gkb共获得疾病靶基因1920个；两者交集基因129

个，见图1。

2.3　薏苡仁汤有效成分-作用靶标网络　薏苡仁

汤“活性成分-作用靶标”网络见图2；图中蓝色方

形节点为作用靶标，圆形节点为活性成分，线条代

表活性成分与靶标具有对应关系。

2.4　PPI网络　将所获取的药物疾病交集基因

129个导入STRING（https：//string-db.org/）在

线软件构建 PPI 网络图，见图 3，设置置信度≥
0.98，并且隐藏孤立蛋白后得到PPI网络图，共得

到129种蛋白之间的互作关系。 

2.5　关键子模块　将从2.4获取的文本文件导

入Cytoscape 3.8.0软件通过CytoNCA插件筛选

出关节子模块，见图4；JUN、丝裂原活化蛋白激酶 

3（mitogen-activated protein Kinase 3，

MAPK3）、信号转导和转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 

3，STAT3）、MAPK1、肿瘤蛋白 53（tumor protein 

P53，TP53）、MAPK14、MYC、雌激素受体1（estrogen 

receptor 1，ESR1）、MAPK8、蛋白激酶B1（serine/

threonine kinase 1，AKT1）、RELA、白细胞介素6

（interleukin 6，IL-6）、 肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）和表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）是

关键子网络模块的核心基因。    

疾病         药物

103 129 1791

图1　药物靶点和疾病基因Venn图

图2　薏苡仁汤有效成分-作用靶点
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2.6　GO生物过程富集及KEGG通路富集　将129

个交集基因运用R语言软件构建GO富集通路（图

5）和KEGG富集通路（图6），基于校正后P值由小

到大排行。GO富集结果表明靶点基因生物学功

能主要是细胞对化学应激反应、对氧化应激反应

和对脂多糖的反应，见表2。KEGG主要富集在脂

质和动脉粥样硬化通路、糖尿病并发症的 AGE-

RAGE信号通路、IL-17信号通路和TNF信号通路，见

表3。

图4　关键子模块

图5　GO富集通路分析

图3　PPI网络图



二 次 研 究2025年第38卷第5期 ·35·

3 讨论 

KOA是一种慢性退行性关节疾病，主要病理

表现是关节软骨丧失和软骨损害的进行性恶化，

从而导致膝关节疼痛和功能受限［12］。KOA在所有

类型的骨性关节炎（osteoarthritis，OA）中发病

率最高［13］。KOA的具体病理机制和对该疾病的有

效治疗仍有待进一步研究［14］。谷甾醇、β-谷甾醇、

汉黄芩素、异欧前胡素、欧前胡素、紫花前胡苷、豆

甾醇、珊瑚菜素、香叶木素、槲皮素、（+）-儿茶素、

柚皮素和紫杉叶素等是本研究发现薏苡仁汤治疗

KOA的重要有效成分。有研究表明谷甾醇可靶向

作用于OA的核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
信号通路，抑制基质金属蛋白酶（matrix metal﹣

loproteinase，MMP）和环氧化合酶产生，降低IL-

1β、IL-6表达［15］。β-谷甾醇可通过IL-6、TNF、前

列腺素内过氧化物合成酶 2（prostaglandin 

endoperoxide synthase 2，PTGS2）等靶点作用于

IL-17、TNF和 NF-κB等信号通路，发挥治疗OA的

作用［16］。香叶木素可通过抑制NF-κB通路活化缓

解IL-1β 诱导的新生大鼠OA软骨细胞凋亡和免疫

反应［17］。研究发现汉黄芩素可以通过降低脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）和 ATP联合刺激的巨

噬细胞分泌TNF-α和IL-6、炎性相关分子mRNA水平、

NF-κB转录因子的核定位和胞内活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平，从而减轻炎症反应［18］。

槲皮素属天然黄酮类，已有研究揭示了其通过ROS

调节的磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phos﹣

phatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/AKT）信号通路抑制细胞炎症和凋亡［19］，豆甾

醇能通过阻断NF-κB通路抑制损伤软骨MMP类物

质及炎症因子释放［15］。

本研究发现了薏苡仁汤治疗KOA的14个核心

基 因 ，即 AP-1、MAPK3、STAT3、MAPK1、TP53、

MAPK14、MYC、ESR1、MAPK8、AKT1、RELA、IL-6、TNF、

EGFR。JUN由多种蛋白复合物组成，参与细胞分

化、增殖、凋亡等过程［20］。FISCH 等［21］研究表明

JUN是 OA的治疗靶点。MAPK3、MAPK1、MAPK14 和

MAPK8均属MAPK家族成员，MAPK信号通路在OA的

发病机制中起关键作用［22］。信号传导蛋白和

STAT参与了多种细胞的生长、分化和凋亡，能够

调控免疫反应、炎症反应［23］。颜春鲁等［24］研究表

明右归丸治疗KOA可能是通过抑IL-6和STAT3的

产生来抑制炎症反应，从而减少细胞外基质降解

和延缓关节软骨破坏，发挥延缓关节软骨组织退

变作用。CHEN等［25］研究表明TP53是牛膝在治疗

OA中的重要靶标。CHEN等［26］研究发现MYC能够被

鉴定为影响OA发展的枢纽基因，还有研究表明

MYC可以介导关节软骨中的细胞凋亡信号，MYC可

能通过microRNA的调节在OA进展中发挥重要作

用［27］。而且EGFR、MAPK1、STAT3、TNF、MYC、ESR1可

能是雷公藤红素治疗OA的直接靶标［28］。磷脂酰

肌醇3-激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白（PI3K/

AKT/mTOR）在 OA的发病过程中，抑制 PI3K/AKT/

mTOR增加关节软骨细胞的自噬并改善大鼠骨关

节炎进展［13］。EGFR可以接受表皮生长因子信号，

图6　KEGG富集通路分析

表2　薏苡仁汤治疗KOA药物疾病共同靶点GO分析

种类

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

BP

ID

GO：0062197

GO：0032496

GO：0002237

GO：0006979

GO：0010038

GO：0034599

GO：0000302

GO：0042493

GO：0031667

GO：0009314

描述

细胞对化学应激的反应

对脂多糖的反应

对细菌来源分子的反应

对氧化应激的反应

对金属离子的响应

细胞对氧化应激的反应

对活性氧的反应

对药物的反应

对营养水平的反应

对辐射的反应

校正后的P值

3.87859E-31

6.84127E-30

4.61368E-29

8.89187E-28

3.28713E-26

5.0871E-26

3.03755E-24

5.68308E-24

6.1333E-24

4.50109E-20

注：基于校正后的P值由小到大排名前10

表3　薏苡仁汤治疗KOA药物疾病共同靶点KEGG分析

ID

hsa05417

hsa04933

hsa04657

hsa04668

hsa05418

hsa05167

hsa05161

hsa05215

hsa05212

hsa04210

描述

脂质和动脉粥样硬化

糖尿病并发症的AGE-RAGE信号通路

IL-17信号通路

TNF信号通路

流体剪应力与动脉粥样硬化

卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染

乙型肝炎

前列腺癌

胰腺癌

细胞凋亡

校正后的

P值

3.80E-35

2.07E-34

4.78E-26

2.54E-25

2.79E-25

2.43E-23

2.53E-23

2.87E-20

5.10E-20

2.75E-19

数量

43

33

27

28

30

32

30

23

21

25

注：基于校正后的P值由小到大排名前10
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EGFR缺乏会严重破坏关节软骨中的胶原纤维，降

低软骨表面基质［29］。

GO富集分析结果表明，薏苡仁汤治疗KOA相

关靶点的生物学过程主要富集在细胞对化学应激

的反应、对脂多糖的反应、对细菌来源分子的反

应、对氧化应激的反应和对金属离子的响应。研

究表明，LPS刺激人巨噬细胞促进了全长骨桥蛋白

（full length osteopontin，FL-OPN）合成，LPS对巨

噬细胞的刺激增加，导致基质金属蛋白酶/金属蛋

白酶组织抑制因子 1（matrix metalloprotein/

tissue inhibitor of metalloproteinase-1，

MMP/TIMP1）失衡和I型胶原沉积增加［30］。骨桥蛋

白也被称为分泌型磷蛋白 1（secreted phos-

phoprotein 1，SPP1），是一种多功能磷蛋白，由多

种细胞类型分泌，如软骨细胞和成骨细胞，在OA

中上调并诱导MMP-13和Ⅱ型胶原蛋白的产生［31］。

氧化应激（oxidative stress，OS）与 OA的发病机

理有关［32］，除了直接扮演NF-κB激活触发器，OS还

可损伤分子和神经节细胞，从而影响软骨细胞功

能［33］。研究表明软骨细胞凋亡与OA严重程度之

间存在相关性［34］。关节软骨缺损是OA关节的常

见特征。

KEGG主要富集在脂质和动脉粥样硬化通路、糖

尿病并发症的AGE-RAGE信号通路、IL-17信号通路

和TNF信号通路。有研究表明膝骨OA软骨组织中促

炎细胞因子包括IL-1β，IL-6，IL-8和TNF-α表达水平

高于正常软骨组织［35］。成骨细胞通过两个分泌因

子协调骨重塑：骨保护素（osteoprotegerin，OPG）

和NF-κB配体的受体激活剂（receptor activator 

of nuclear factor-κB ligand，RANKL），IL-17可
通过抑制自噬和升高Janus激酶2/信号转导和转

录激活因子3（JAK2/STAT3）途径来增强成骨细胞

介导的RANKL表达［36］，Wnt通路上调通过成骨细胞

分化，增加分解代谢酶和炎症而导致 KOA 的发

生［37］。骨调节素（osteomodulin，OMD）可能是破骨

细胞激活的成骨细胞的成熟标志物［38］。c-Jun 

NH2 末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）

信号通路调控OMD的过程可能与KOA患者软骨下

骨的病理变化密切相关，并参与KOA的发生发展［39］。

TNF-α是TNF家族成员之一，TNF-α表达增强可以

激活NF-κB信号通路，并进一步促使IL-8分泌增

加，证实了TNF-α的激活能够不同程度调节细胞

因子表达［40］。关节中TNF水平升高会导致慢性炎

症，从而导致进行性骨侵蚀［41］。

综上所述，薏苡仁汤主要通过谷甾醇、β-谷甾

醇、香叶木素、汉黄芩素、槲皮素和豆甾醇等活性

成分，调节JUN、IL-6、STAT3和EGFR等靶点的表达

水平，影响IL-17和TNF等信号通路，共同发挥治

疗KOA的作用。
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