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基于网络药理学和分子对接技术
探讨车前子-泽泻药对治疗痛风的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：基于网络药理学和分子对接技术探讨车前子-泽泻药对治疗痛风的作用机制。方法：通

过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）获取车前子、泽泻的活性成分及作用靶点，并筛选主要活性成分；通过人类

基因数据库（the human gene database，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian in-

heritance in man，OMIM）、遗传药理学与药物基因组学数据库（pharmacogenetics and pharmacogenomics 

knowledge base，PharmGKB）、药物靶标数据库（therapeutic targetdatabase，TTD）获取痛风相关靶点，利用

STRING平台进行蛋白质相互作用分析，构建蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）网络；采

用R语言平台分析“药物-成分-靶点”及其参与的生物过程及通路，采用CytoScape 3.8.0构建车前子-泽泻

药对-痛风靶点-通路网络，通过Pymol进行分子对接验证。结果：车前子-泽泻药对治疗痛风的活性成分共

13种，其中槲皮素、谷甾醇、高车前素是其主要活性成分；车前子-泽泻药对治疗痛风靶点共29个，其中PTGS2、

PPARG、CXCL8、IL-1β是其关键靶点；与痛风相关的信号通路为Th17、HIF-1、PI3K/AKT、花生四烯酸、IL-17、NF-κB、
TNF等，主要与炎症、免疫反应相关。结论：车前子-泽泻药对能够通过多成分、多靶点、多通路治疗痛风。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the mechanism of Cheqianzi (Plantaginis semen)-Zexie (Alismatis rhizoma) 

in the treatment of gout based on network pharmacology and molecular docking. Methods: The active ingredients 

and targets of Cheqianzi and Zexie were obtained from TCMSP database for the screening of the main active 

ingredients; gout-associated targets were gained from GeneCards, OMIM, PharmGKB and TTD, and protein 

interactions analysis was performed on STRING platform to construct PPI network. R language platform was used 

to analyze "medicine-ingredient-target" and the biological processes and pathways in which it is involved, 

CytoScape 3.8.0 was adopted to construct the network of the drug combination Cheqianzi-Zexie- gout-related 

targets -pathway, and molecular docking was verified by Pymol. Results: There were 13 active ingredients in the 

drug pair for the treatment of gout, among them, quercetin, sitosterol and dinatin were the main active ingredients; 

PTGS2, PPARG, CXCL8 and IL-1β were the key targets among 29 targets related to the treatment of gout with the 

drug pair; the signaling pathways related to gout were Th17, HIF-1, PI3K/AKT, arachidonic acid, IL-17, NF-κB 

and TNF, mainly related to inflammation and immune reaction. Conclusion: Cheqianzi-Zexie could treat gout via 

multi-ingredient, multi-target and multi-pathway.
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痛风是临床常见的一种慢性晶体沉积疾病，

高尿酸血症/痛风的发病率呈逐年上升趋势，且出

现年轻化趋势，其全球范围内发病率为1%～6.8%［1］。

我国高尿酸血症和痛风的患病率分别为13.3%和

1.1%［2］。研究发现，痛风患者降尿酸药物治疗依

从性普遍较低，为10%～46%［3］，且患者长期高尿酸

水平可能会导致男性患者勃起功能障碍、脱发、心

血管疾病、肾病等不良影响［4-6］。临床运用中药治
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疗痛风具有明显优势，但如何进行中西医结合治

疗痛风仍是临床待解决的问题之一。

药物配伍是中医临证组方过程中的重要环节

之一，药对是中医临床遣药组方常用的配伍形式，

通过药物之间的相互配合能达到协同增效或减毒

等目的［7］。车前子-泽泻药对是岐黄学者刘维教

授治疗痛风的常用药对，具有清热祛湿功效，佐以

其他药物，临床治疗痛风效果显著［8］。网络药理

学集医学、生物学、计算机科学等多学科基础理论

与研究手段为一体，能够系统反映药物对疾病的

干预机制，具有整体性、系统性等特点，这与中医

药论治的整体性原则有一定趋同性。本研究采用

网络药理学和分子对接技术探讨车前子-泽泻药

对防治痛风的作用机制，以期为后续研究提供一

定理论基础。

1 研究方法 

1.1　车前子-泽泻药对活性成分及相关靶点筛

选　中药系统药理学数据库与分析平台（tradi‐

tional Chinese medicine systems pharma‐

cology database and analysis platform，TC‐

MSP）（https：//tcmsp-e.com/）是一个独特的中草

药系统药理学平台，用于捕捉药物、靶点和疾病之

间的关系。利用TCMSP数据库查询车前子-泽泻

的活性成分，以口服生物利用度（oral bioavail‐

ability，OB）≥30%、类药性（drug-like proper‐

ties，DL）≥0.18的 ADME属性值筛选活性成分，获

得活性成分及其作用蛋白靶点，且为标准化蛋白

靶点信息，利用 UniProt 数据库（https：//www.

uniprot.org/）对活性成分作用靶点进行规范化。

1.2　痛风相关靶点筛选　以“gout”为关键词，利

用人类基因数据库（the human gene database，

GeneCards）（https：//www.genecards.org/）、在

线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian in‐

heritance in man，OMIM）（https：//omim.org/）、

遗传药理学与药物基因组学数据库（pharmaco‐

genetics and pharmacogenomics knowledge 

base，PharmGKB）（https：//www.pharmgkb.org/）、

药物靶标数据库（therapeutic target data‐

base，TTD）（http：//db.idrblab.net/ttd/）筛选

痛风的潜在靶点，并利用DrugBank数据库筛选痛

风的临床一线西药作用靶点，各个数据库基于文

献构建。再根据文献报道补充以上数据库中未筛

选出的活性成分靶点。将获取的靶点删除重复值

后进行合并处理，得到痛风疾病相关靶点。

1.3　车前子-泽泻药对和痛风靶点蛋白-蛋白互

作（protein-protein interactions，PPI）网络构

建及核心靶点筛选　PPI从生物化学、信号转导

和遗传网络角度研究药物活性成分和疾病相关蛋

白质分子之间的相关性。为阐明车前子-泽泻药

对相关靶点与痛风疾病靶点间在系统水平上的相

互作用，利用R4.1.2将两者靶点取交集并绘制韦

恩图。收集车前子-泽泻药对和痛风的交集靶点

作为车前子-泽泻药对治疗痛风的共同靶点。将

交集靶点提交至 STRING 11.5 数据库（https：//

string-db.org/）构建PPI网络模型，将生物种类

设定为“Homo sapiens”，最小互相作用阈值设定

为“highest cnce”（＞0.9），其余设置均为默认设

置，得到PPI网络，并下载该文件的tsv格式。将

tsv格式文件导入CytoScape 3.8.0中分析有效

成分及靶点的网络拓扑参数。使用CytoNCA插件

评估度中心性（degree centrality，DC）、介度中

心性（betweenness centrality，BC）、接近中心性

（closeness centrality，CC）、特征向量中心性

（eigenvector centrality，EC）、网 络 中 心 性

（network centrality，NC）和局部平均连接性

（local average connectivity，LAC）。这些参数

不仅衡量了网络中节点的重要性，并表明了网络

中节点的性质。具有高DC、BC、CC、EC、NC和LAC值

的节点表明其在网络中具有重要作用。根据上述

PPI拓扑性质分析结果，选取中位数以上靶点作

为核心靶点，进行两次筛选得到网络核心靶点。

1.4　基因本体论（gene ontology，GO）功能富集分

析和京都基因与基因组百科全书（kyoto ency‐

clopedia of genes and genomes，KEGG）通路富

集分析　通过RGUI和 org获得核心靶点的基因

ID，利用RGUI、DOSE、Clsuter Profiler对作用靶

点进行生物信息富集分析，包括GO分析的生物过

程（biological process，BP）、细胞成分（cellu‐

lar component，CC）和 分 子 功 能（molecular 

function，MF）以及KEGG通路。在编程语言中，设

置pvalueFilter=0.05和 qvalueFilter=0.05，选

取符合条件的前 10位 GO功能和 KEGG通路富集

分析结果，并以柱状图和气泡图的形式显示。

1.5　分子对接验证　将“1.3”中获得的核心靶点

通过PDB数据库下载其3维结构，删除其水分子及

小分子配体。对潜在核心成分配体通过PubChem

数据库（https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

下载其 2D结构，并通过ChemOffice将其转化为

3D结构。利用AutoDock Tools 1.5.6软件储存

为pdbqt格式，并利用Pymol软件进行分子对接，

以对接评分Affinity筛选结合活性较好的活性

成分与靶点。
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2 结果 

2.1　车前子-泽泻药对的主要活性成分及靶

点　利用TCMSP数据库筛选得到车前子9种活性

成分，泽泻10种活性成分。手动搜索车前子、泽

泻19种活性成分寻找相关目标，最终选择13种，

见表1。检索13种活性成分相关靶点，共得到178

个车前子-泽泻药对相关作用靶点。

2.2　痛风疾病相关靶点　在GeneCards数据库

中得到痛风相关作用靶点1592个，保留相关性得

分≥1的靶点共 288个。通过对 OMIM、PharmGkb、

TTD和DrugBank数据库的检索和整合，共得到405

个痛风相关疾病靶点。

2.3　车前子-泽泻药对和痛风疾病靶点　将“车

前子-泽泻”药对有效活性成分的178个靶点与

405个痛风相关靶点去除没有对应靶点的活性成

分，删除重复靶点后取交集，获得29个共同靶点，

并绘制韦恩图。见图1。

表1　车前子-泽泻药对活性成分参数

MOL ID

MOL001735

MOL000359

MOL005869

MOL007813

MOL007819

MOL007835

MOL000098

MOL000831

MOL000849

MOL000853

MOL000856

MOL002464

MOL000862

结构 名称

Dinatin

sitosterol

daucostero_qt

Dihydrotricetin

Hypolaetin

orobanchoside_qt

quercetin

Alisol B monoacetate

16β-methoxyalisol B monoacetate

alisol B

alisol C monoacetate

1-Monolinolein

［（1S，3R）-1-［（2R）-3，3-dimethyloxiran-2-yl］-3-［（5R，8S，

9S，10S，11S，14R）-11-hydroxy-4，4，8，10，14-pentamethyl-

3-oxo-1，2，5，6，7，9，11，12，15，16-decahydrocyclopenta［a］

phenanthren-17-yl］butyl］acetate

OB（%）

30.97

36.91

36.91

58.12

33.24

55.99

46.43

35.58

32.43

36.76

33.06

37.18

35.58

DL

0.27

0.75

0.75

0.28

0.28

0.82

0.28

0.81

0.77

0.82

0.83

0.30

0.81

中药

车前子

车前子、泽泻

车前子

车前子

车前子

车前子

车前子

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

泽泻

DiseaseDrug

116 29 376

图1　车前子-泽泻药对与痛风疾病靶点韦恩图
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2.4　车前子-泽泻药对和痛风调控网络　将数据

导入CytoScape构建活性成分-疾病网络。其中

蓝色圆圈表示泽泻的活性成分，红色圆圈表示车

前子的活性成分，蓝色矩形代表疾病作用靶点。

网络共包括40个节点和45个边。见图2。

2.5　车前子-泽泻药对与痛风PPI网络　将车前

子-泽泻药对和痛风相关靶点导入 STRING数据

库，获得PPI网络信息，该网络有28个节点和131

条边，见图 3。将 tsv 文件导入 CytoScape，使用

CytoNCA根据 DC、BC、CC、EC、NC和 LAC参数对上述

PPI 进行分析，第一次筛选阈值为 DC＞8，BC＞

6.009190702，CC＞0.5625，EC＞0.1559512765，NC＞

6.4801587305，LAC＞4.9，结果显示有8个节点和25

条边，得到8个靶点；第二次筛选阈值为DC＞6.5，

BC＞0.75，CC＞0.9375，EC＞0.3643586935，NC＞

6.5，LAC＞5.0714285715，结果显示有4个节点和6

条边，得到PTGS2、PPARG、CXCL8、IL-1β。见图4。

2.6　GO功能和KEGG通路富集分析　对29个核

心靶点进行BP、CC、MF功能分析及KEGG通路分析。

结果显示，车前子-泽泻药对主要参与的生物过程

包括脂肪酸代谢过程、不饱和脂肪酸代谢过程、二

十醛代谢过程、烯烃化合物代谢过程、长链脂肪酸

代谢过程等。相关靶点针对痛风疾病的功能主要

富集于氧化还原酶活性、核受体的活动、DNA结合

转录因子、类固醇羟化酶活性等。信号通路主要

有AGE-RAGE、IL-17、NF-κB及TNF等。见图5—6。

图2　车前子-泽泻药对和痛风调控网络

图3　车前子-泽泻药对和痛风PPI网络

图4　PPI网络筛选过程

图5　GO功能富集分析 图6　KEGG通路富集分析
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2.7　分子对接　利用Pymol软件进行分子对接

验证，对接评分Affinity＜-4.25 kcal/moL可认

为配体与靶蛋白之间具有结合活性，对接评分＜

-5.0 kcal/moL表明结合活性较佳，对接评分＜

-7.0 kcal/moL 表明两者之间的对接活性较强

烈［9］。分子对接结果表明，车前子-泽泻药对的活

性成分与痛风靶蛋白分子具有良好的结合亲和

力，分子对接结果与网络药理学筛选结果一致，验

证了网络药理学的可靠性，部分分子对接结果见

图7。

3 讨论 

车前子具有利尿作用，能够促进尿酸排泄［10］，

同时可下调肾脏中核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 蛋 白 3（nucleotide-binding oligomerization 

domain-like receptor protein 3，NLRP3）、凋亡

相关斑点样蛋白（Apoptosis-associated speck-

like protein containing a CARD，ASC）和半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase-1）表达［11］，降低

IL-12炎症因子表达水平［12］，从而缓解炎症反应。

研究表明，泽泻乙醇提取物可抑制肝脏黄嘌呤氧

化酶活性，从而发挥降尿酸作用［13］。车前子-泽泻

药对治疗痛风的关键活性成分是槲皮素、谷甾醇、

高车前素等。其中，谷甾醇是两种中药的共同活

性成分，类似于中药复方的配伍和增效作用。槲

皮素通过抑制肝黄嘌呤氧化还原酶活性，降低高

尿酸血症大鼠的尿酸水平，减少痛风尿酸盐晶体

的沉积，且不会影响动物正常代谢水平，并能够防

止氧化应激［14］。研究表明，槲皮素能抑制肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）
和白细胞介素 1β（Interleukin-1 beta，IL-1β）
产生、抑制炎症小体活化及活化B细胞核因子κ轻
链增强子（nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells，NF-κB）活化和

炎症小体mRNA表达，增强抗氧化剂水平［15］。槲皮

素还可通过调节肾脏有机离子转运蛋白和尿调节

素表达水平，发挥促进尿酸排泄和保护肾脏的作

用［16］。谷甾醇能够抑制肥胖相关慢性炎症，可能

与其降低IL-6和 TNF-α水平，抑制肝脏中TNF-α
和 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂 1（plasminogen 

activator inhibitor-1，PAI-1）的表达以及脂肪

组织中 IL-6，TNF- α 和单核细胞趋化蛋白 1

（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）

的表达有关［17］，提示谷甾醇可能适用于肥胖型痛

风患者的治疗。研究发现，谷甾醇对痛风模型小

鼠尿酸盐沉积导致的足部水肿具有一定缓解作

用［18］。因此，谷甾醇可能通过调节TNF通路发挥

治疗痛风的作用。研究表明，高车前素对黄嘌呤

氧化酶具有抑制作用［19］，而黄嘌呤氧化酶是嘌呤

分解代谢的关键酶，抑制其生成能减少尿酸生成。

高车前素还可通过抑制JNK、丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

磷酸化，从而抑制肥大细胞中炎症细胞因子的活

化［20］。因此，槲皮素、谷甾醇、高车前素可能是车

前子-泽泻药对治疗痛风的最主要活性成分。

本研究富集分析结果表明，参与治疗过程的

主要途径包括辅助性T细胞17（T helper 17 cell，

Th17）、缺 氧 诱 导 因 子 1（hypoxia-inducible 

factor-1，HIF-1）、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B

（phosphoinositide 3-kinase/protein kinase 

B，PI3K/AKT）、花生四烯酸代谢通路、白细胞介素

PPARG与Hypolaetin          PPARG与quercetin          CXCL8与quercetin          IL1β与quercetin

PTGS2与Dihydrotricetin        PTGS2与Dinatin          PTGS2与Hypolaetin          PTGS2与quercetin

图7　分子对接模式图
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17A（interleukin-17A，IL-17A）、NF-κB 以及 TNF

等信号通路。Th17细胞对于炎症和自身免疫疾

病的发展至关重要，其能够产生 IL-17A和谱系

特 异 性 转 录 因 子 视 黄 酸 相 关 的 孤 儿 受 体

（RORγt）［21］。Th17 细胞信号通路分析结果见图

8。在类风湿关节炎治疗中，IL-17的产生使促炎

细胞因子上调、促进NF-κB受体活化因子配体表

达，导致破骨细胞增加。此外，Th17细胞产生的

IL-21和 IL-22会促进骨侵蚀［22］。研究发现，尿

酸钠晶体诱导的急性痛风小鼠脾脏中Th17细胞的

百分比在早期增加，并在诱导24 h时达到峰值［23］。

RORγt被证实与炎症和自身免疫性疾病相关［24］。

因此，Th17信号通路可能是车前子-泽泻药对治

疗痛风的通路，但具体机制有待进一步验证。

HIF由HIF-1α和HIF-1β两个亚基组成，HIF-1

信号通路分析结果如图9所示。炎症的发生导

致血流速度降低，炎症细胞和抗原耗氧量增加，

局部环境缺氧，HIF活化，并参与NF-κB的活化及

糖酵解［25］，糖酵解进一步促进炎性体的活化及炎

性因子分泌［26］。其中，车前子-泽泻药对中的活

性成分高车前素已被证实能够抑制HIF-1α信号

传导［27］，因此 HIF-1信号通路可能是车前子-泽

泻药对治疗痛风的通路之一。

PI3K/AKT信号通路与细胞静止、增殖、癌症

和长寿有关［28］，其可通过HIF-1下游信号传导及与

mTOR活性和AMPK交叉调节抗炎性来调节炎性单

核细胞/巨噬细胞活化［29］。PI3K/AKT能调节糖原

合成减少，加强糖酵解［30］，从而促进炎症的产生。

总之，车前子-泽泻药对可能通过PI3K/AKT信号

通路治疗痛风。见图10。

花生四烯酸代谢通路主要用于合成炎症介

质，可介导多种炎症因子产生［31］，并通过环氧化酶

的代谢产生前列腺素，引起疼痛、血管舒张（肿胀、

发红）和发热。另外，其活化蛋白可与5-脂氧合

酶结合形成白三烯，进而趋化中性粒细胞［32］。花

生四烯酸代谢通路经上述转化，最终形成前列腺

素E2与人白三烯B4，这两个趋化因子与痛风的发

病密切相关［33］。花生四烯酸代谢通路分析结果表

明，槲皮素［34］、谷甾醇［35］等成分对环氧化酶有抑制

作用，因此，花生四烯酸代谢通路可能是车前子-

泽泻药对治疗痛风的通路之一。见图11。

IL-17是一种重要促炎因子，在炎症和免疫反

应中发挥重要的作用。车前子-泽泻药对经IL-17

信号通路治疗痛风的有效靶点共10个，见图12。

其中与车前子-泽泻治疗相关的靶点用红色

标注。由 IL-17R启动信号通路，激活转录因子

NF-κB、AP-1、IκBα 等，从而诱导多基因转录［36］。

其中最相关的为炎性细胞因子（TNF、IL-6、IL-1β）、
趋化因子（CCL2、CXCL2、CXCL8）、金属蛋白酶（MMP1、

MMP3、MMP9 和 MMP13）诱导 Th2 细胞反应，抑制

Th17细胞反应，引发自身免疫，从而发挥抗炎作

用。研究发现，痛风患者血清IL-17水平在痛风

图8　车前子-泽泻药对经Th17信号通路治疗痛风的通路图 
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急性发作后8 h逐渐升高，随着症状的缓解，IL-

17水平逐渐降低［37］。在痛风性关节炎患者中，促

炎细胞因子 IL-1β、IL-8、TNF-α 和 NLRP3炎性体

增加。结合对车前子-泽泻药对有效成分的分析，

其对痛风具有良好治疗作用，但其通过IL-17信

号通路治疗痛风的机制有待进一步探索。

NF-κB复合物是细胞质内的中心信号枢纽，

常因其触发促炎基因表达［38］。NF-κB激活的关键

上游激活剂包括TNF家族中的受体，其激活会导

致TNF产生，因此NF-κB与TNF密切相关［39］。车前

子-泽泻药对经NF-κB信号通路治疗痛风的有效

靶点共9个，见图13。研究表明，通过NF-κB信号

通路能抑制 IL-1β 产生，从而发挥抗炎作用［40］。

结合对车前子-泽泻药对有效成分的分析，表明车前

子-泽泻药对可能通过NF-κB信号通路治疗痛风。

TNF是一种多功能炎症细胞因子，也是免疫

反应的关键介质和调节剂，可诱导NF-κB和 MAP

促生存激酶激活［41］。车前子-泽泻药对经TNF信

号通路治疗痛风的有效靶点共7个，见图14。其

中与车前子-泽泻药对治疗相关靶点用红色标注。

研究表明，TNF能够促进由ATP介导的Caspase-1

激活和分泌［42］，尿酸钠晶体刺激TNF-α预处理的

人中性粒细胞可增加IL-1β释放和Caspase-1的

激活［43］。综上所述，尿酸钠晶体介导的中性粒细

胞炎症小体激活的关键在于TNF-α的启动，而尿

酸诱导的IL-1β释放由TNF-α诱导所触发［44］。结

合对车前子-泽泻药对有效成分分析，提示车前

子-泽泻药对可能通过TNF信号通路治疗痛风。

图9　车前子-泽泻药对经HIF-1信号通路治疗痛风的通路图

图10　车前子-泽泻药对经PI3K/AKT信号通路治疗痛风的通路图
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图11　车前子-泽泻药对经花生四烯酸信号通路治疗痛风的通路图

图13　车前子-泽泻药对经NF-κB信号通路治疗痛风的通路图

图12　车前子-泽泻药对经IL-17信号通路治疗痛风的通路图
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本研究从网络药理学角度探讨车前子-泽泻

药对治疗痛风的有效活性成分及作用机制。车前

子-泽泻药对治疗痛风的活性成分共13种，其中，

槲皮素、谷甾醇、高车前素是其主要活性成分。车

前子-泽泻药对治疗痛风的靶点共 29个，其中

PTGS2、PPARG、CXCL8、IL-1β是其关键靶点。与痛风

相关的生物通路主要与炎症、免疫反应相关，提示

车前子-泽泻药对可能通过Th17、HIF-1、PI3K/AKT、

花生四烯酸、IL-17、NF-κB、TNF等信号通路治疗

痛风。本研究结果为进一步实验验证车前子-泽

泻药对治疗痛风的机制提供了新途径。
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