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基于网络药理学及分子对接探讨生姜治疗类风湿关节炎的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学方法探讨生姜治疗类风湿关节炎（RA）的可能分子作用机制。方法  通过 TCMSP 平台筛

选生姜主要活性成分，利用 UniProt 数据库将相应靶点蛋白名称进行转化为基因名，经 Cytoscape 3.8.2 软件构建网络图；在

GeneCards 数据库、OMIM 数据库、TTD 数据库中检索“rheumatoid arthritis”，获取 RA 疾病靶点，制作韦恩图获取生姜药

物成分和 RA 共同靶点，并进行蛋白质相互作用（PPI）网络分析、基因本体论（GO）功能富集及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路分析。利用分子对接技术预测有效成分与靶点的潜在结合活性。结果  获取生姜 5 个成分及 55 个潜在靶

点，RA 疾病 4 836 个相关靶点，生姜与 RA 共同靶点 26 个，PPI 网络中自由度靠前的 3 个靶点基因为前列素内环氧化物合

成酶 2（PTGS2）、转录因子 AP-1（JUN）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（CASP3），GO 功能富集分析和 KEGG 通路分析分别

得到 185 个结果和 59 条信号通路。结论  生姜治疗 RA 具有多成分、多靶点效应，并涉及多条信号通路，这可能通过 PTGS2、

JUN、CASP3 等靶点调控炎症反应、免疫调节作用治疗 RA。 
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Abstract: Objective  To investigate the possible mechanism of Zingiberis Rhizoma Recens in treatment of rheumatoid arthritis（RA）

by network pharmacology. Methods  The activeingredients of Zingiberis Rhizoma Recens were screened by TCMSP platform, UniProt 

database was used to convert the corresponding target protein name into gene name, and the network map was constructed by Cytoscape 

3.8.2 software. “rheumatoid arthritis” was searched in GeneCards, OMIM, and TTD databases to obtain RA disease targets. Venn 

diagram was made to obtain the common targets of Zingiberis Rhizoma Recens drug components and RA. PPI network analysis, GO 

enrichment and KEGG pathway enrichment analysis were performed. The potential binding activity of active ingredient and target was 

predicted by molecular docking technique. Results  Five components and 55 potential targets of Zingiberis Rhizoma Recens were 

obtained, including 4 836 related targets of RA disease and 26 common targets of Zingiberis Rhizoma Recens and RA. The three target 

genes with higher degree of freedom in PPI network were prost endocyclic oxide synthase 2 (PTGS2), transcription factor AP-1 (JUN) 

and cysteine aspartate protease-3 (CASP3). GO functional enrichment analysis and KEGG pathway analysis yielded 185 results and 

59 signaling pathways, respectively. Conclusion  Zingiberis Rhizoma Recens treatment of RA has multi-component, multi-target 

effect, involving multiple signaling pathways, and may regulate inflammatory response and immunomodulation through PTGS2, JUN, 

CASP3 and other targets to treat RA. 
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类风湿关节炎（RA）是一种病因不明的慢性自

身免疫性疾病，临床表现主要以手、腕、足部小关

节呈对称性、侵蚀性的炎症反应[1]，可导致关节畸

形和功能丧失，严重影响患者的日常生活。目前治

疗 RA 的药物主要包括抗风湿药、非甾体抗炎药及

糖皮质激素等，但只能缓解临床症状，且疗效有限

不良反应明显。近年来，生物制剂的出现给 RA 患

者带来了曙光，但其疗程长、昂贵的医疗费用使大

多患者望而却步，因此，寻找新型药物控制 RA 病

情进展、改善患者生活质量是研究者需要解决的问

题之一。随着中医药逐渐被接受和认可，充分利用

传统中医药的优势，寻找和开发高效低价，且不良

反应小的抗 RA 药物具有重要意义。 

根据临床特点，RA 归属于中医“痹证”范畴，

中医学认为其病因病机主要是风、寒、湿等外邪侵

袭共同作用的结果，正如《素问·痹论》云：“所谓

痹者，各以其时，重感于风寒湿之气也”“风寒湿三

气杂至，合而为痹也”。中医治疗痹证历史悠久，且

积累了宝贵的临床经验及丰富的认识，治疗痹证具

有一定的优势。生姜是首批卫生部公布的药食同源

的中药品种之一，素有“呕家圣药”之称，在《名

医别录》里首次记载了生姜一名，并详细描述了它

的功效主治：“归五脏，除风邪寒热，伤寒头痛鼻塞，

咳逆上气，止呕吐，去痰下气”，后经验性用于痹证，

具有良好的临床疗效。 

近几年，随着生物信息学的快速发展，网络药

理学成为研究热点。网络药理学是通过网络数据检

索、数据分析构建药物的“成分–靶点–疾病”网

络，展示药物与疾病之间的相互关系以阐明具体的

作用机制[2]，系统阐述中药活性成分通过多成分、

多靶点、多途径治疗疾病[3-4]。本研究拟通过网络药

理学方法[5]挖掘生姜治疗 RA 可能的主要成分及作

用靶点进行聚类分析，为后期深入研究及生姜治疗

RA 的作用机制提供科学依据。 

1  资料与方法 

1.1  生姜活性成分及靶点筛选  

通过中药系统药理学数据库和分析平台

（TCMSP，http://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），以口服

生物利用度（OB）≥30%、药物相似度（DL）≥0.18

进行筛选及整理，获取生姜药物的活性成分；采用

TCMSP 数据平台，根据活性成分获取相应靶点蛋

白，删除重复项；在利用 UniProt 数据库（https:// 

www.uniprot.org）将获得的靶点蛋白转化为标准化

的基因名称。 

1.2   RA 疾病相关靶点筛选及整理  

以“rheumatoid arthritis”为关键词，在 OMIM

数据库（https://www.omim.org）、GeneCards 数据库

（https://www.genecards.org）、TTD 数据库（https:// 

db.idrblab.net/ttd）中，通过设置物种为人源，选择

基因项目，收集 RA 的疾病靶点信息，并将上述数

据库获得的结果进行整理及去除重复项，得到最终

靶点。 

1.3  “药物–成分–靶点–疾病”网络构建及分析 

使用 Venn 2.1（http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/）在线网络绘图工具绘制生姜活性成分的靶

点与 RA 疾病靶点的韦恩图，获取生姜与 RA 的交

集靶点，利用 Cytoscape 3.8.2 软件构建“药物–成

分–靶点–疾病”网络图。 

1.4  蛋白质相互作用（PPI）网络构建及关键靶点

基因筛选 

将获取的生姜与 RA 的交集靶点导入 STRING

平台（https://string-db.org/），将生物种类设置为

“Homo sapiens”，构建 PPI 网络关系图，将结果以

TSV 格式导入 Cytoscape 3.8.2 软件进行拓扑分析，

根据度（degree）值筛选出关键作用靶点。 

1.5  GO 和 KEGG 富集分析 

将药物活性成分–疾病的交集靶点导入

DAVID 数据分析平台，设定阈值为 P＜0.05，选择

物种为“Homo sapiens”，并将靶点基因标准化为官

方名称（offcial genne symbol），进行 GO 功能分析

及 KEGG 通路分析。 

1.6  分子对接 

通过 TCMSP 数据库中下载关键靶点的有效成

分的 2D 结构，采用 Chem3D 软件绘制生姜活性成

分的 3D 结构。在 PDB 数据库中下载蛋白靶点，利

用 pymol 软件对 PDB 蛋白分子进行处理，导入

AutoDock Tools 软件进行加氢，导出为 pdbqt 格式，

使用 PyMOL 做出 3D 结合模式图。 

2  结果 

2.1  生姜活性成分及靶点筛选 

通过 TCMSP 数据平台检索“生姜”共获得 75

个生姜活性成分，设置 OB≥30%、DL≥0.18 进行

筛选，共获得 5 个生姜主要活性成分，见表 1。通

过对 TCMSP 数据库的结果进行整理，去除重复，

通过 Uniprot 数据库进行靶基因匹配，得到 55 个潜

在靶点。 

http://bioinfogp.cnb.csic.es/
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表 1  生姜主要活性成分 

Table 1  Active ingredients of Zingiberis Rhizoma Recens 

Mol ID 活性成分 OB/% DL 

MOL000358 beta-sitosterol 36.91 0.75 

MOL006129 6-methylgingediacetate2 48.73 0.32 

MOL000449 stigmasterol 43.83 0.76 

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

MOL008698 dihydrocapsaicin 47.07 0.19 

 

2.2  RA 疾病靶点 

通过 OMIM、GeneCards、TTD 数据库分别获

取 RA 相关靶点，合并删除重复项，获得 RA 靶点

4 836 个。使用在线绘图工具将生姜所得靶点与 RA

疾病靶点进行映射，绘制韦恩图，见图 1。得到的

交集基因 26 个，见表 2。 

 

图 1  生姜活性成分和 RA 交集靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of active ingredient of Zingiberis 

Rhizoma Recens and RA intersection targets  

2.3  “药物成分–靶点–疾病”网络分析 

通过 Venn 图绘制得到 26 个共同靶点，采用

Cytoscape 3.8.2 软件构建“活性成分–靶点–RA”

网络，见图 2。该网络包含 30 个节点和 53 条边，

节点度值越大，表面其在网络中越重要。根据网络

拓扑分析结果，根据度值绘制排名前 10 位基因的

柱状图，见图 3。度值前 3 位的有效成分分别为 β-

谷甾醇（beta-sitosterol）、6-甲基姜辣二醇双乙酸酯

（6-methylgingediacetate2）、豆甾醇（stigmasterol），

其度值分别为 9、9、8，这些成分可能是生姜治疗

RA 的核心成分。 

2.4  PPI 网络分析及关键靶点 

将生姜活性成分与 RA 疾病的核心靶点导入

String 数据库，采用 Cytoscape 3.8.2 软件绘制 PPI

网络图，见图 4。度值越大，节点越大，则蛋白之

间的关系越密切，PPI 中的关键蛋白见图 5。其中度

值排名前 3 位的靶点即前列素内环氧化物合成酶 2

（PTGS2）、转录因子 AP-1（JUN）、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-3（CASP3）。 

表 2   生姜活性成分作用基因与 RA 基因交集表 

Table 2  Intersection of active ingredient of Zingiberis 

Rhizoma Recens genes and RA genes  

编号 蛋白 基因 Uniprot ID 

 1 prostaglandin G/H synthase 1 PTGS1 P23219 

 2 prostaglandin G/H synthase 2 PTGS2 P35354 

 3 heat shock protein HSP 90 HSP90AB1 P08238 

 4 phosphatidylinositol-4,5-bisphos 

phate 3-kinase catalytic 

subunit, gamma isoform 

PIK3CG P48736 

 5 dopamine D1 receptor DRD5 P21918 

 6 muscarinic acetylcholine receptor M3 CHRM3 P20309 

 7 CGMP-inhibited 3',5'-cyclic phos 

phodiesterase A 

PDE3A Q14432 

 8 5-hydroxytryptamine 2A receptor HTR2A P28223 

 9 muscarinic acetylcholine receptor M2 CHRM2 P08172 

10 beta-2 adrenergic receptor ADRB2 P07550 

11 sodium-dependent serotonin trans 

porter 

SLC6A4 P31645 

12 mu-type opioid receptor OPRM1 P35372 

13 neuronal acetylcholine receptor 

protein, alpha-7 chain 

CHRNA7 P36544 

14 apoptosis regulator Bcl-2 BCL2L1 Q07817 

15 apoptosis regulator BAX BAX Q07812 

16 Caspase-9 CASP9 P55211 

17 transcription factor AP-1 JUN P05412 

18 Caspase-3 CASP3 P42574 

19 Caspase-8 CASP8 Q14709 

20 transforming growth factor beta-1 TGFB1 P01137 

21 serum paraoxonase/ arylesterase 1 PON1 P27169 

22 coagulation factor Xa F10 P00742 

23 mineralocorticoid receptor NR3C2 P08235 

24 sodium-dependent dopamine transporter SLC6A3 Q01959 

25 urokinase-type plasminogen activator PLAU P00749 

26 leukotriene A-4 hydrolase LTA4H P09960 

 

 

图 2  生姜治疗 RA 的“药物成分–靶点–疾病”网络 

Fig. 2   “Active ingredient–target–RA” network 

 

生姜        29         26       4 810         RA 

https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=358
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=6129
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=449
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=1771
https://old.tcmsp-e.com/molecule.php?qn=8698
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图 3  前 10 位基因柱状图 

Fig. 3   Top 10 gene histogram 

 

图 4  PPI 网络图 

Fig. 4   PPI network 

 

图 5  PPI 中的关键蛋白 

Fig. 5   Key proteins in PPI 

2.5  GO 和 KEGG 富集分析 

将 26 个药物活性成分–疾病交集靶点基因导

入 DAVID 数据平台进行 GO 和 KEGG 富集分析。

GO 分析结果显示，生物过程（BP）主要涉及细胞

氧化、细胞周期节律、葡萄糖反应等；细胞组分（CC）

主要与细胞膜、细胞核、细胞质等有关；分子功能

（MF）主要包括酶结合、肽结合、泛素蛋白连接酶

结合等有关，见图 6。KEGG 通路富集分析得到核

因子-κB（NF-κB）信号通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶

（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）信号通路、环磷酸鸟苷

（cGMP）-蛋白激酶 G（PKG）信号通路等通路，见

图 7。 

2.6  分子对接 

分子对接结果显示，β-谷甾醇、6-甲基姜辣二醇

双乙酸酯、豆甾醇与 PTGS2、JUN、CASP3 均存在

结合点，提示活性成分与靶点之间可能存在氢键连

接、π-π 共轭、疏水堆积等分子间结合力，活性成分

与关键靶点氢键连接情况见图 8。 

3  讨论 

RA 是一种以滑膜炎、软骨破坏和骨侵蚀为主

要特征的自身免疫性疾病，具有发病率高、复发率

高、致残率高的特点，影响到全球 0.5%～1%的人

口[6-7]。目前 RA 的发病机制仍尚不明确，研究认为

破骨细胞、T 细胞、炎性细胞因子、信号通路等多

种因素在 RA 的发生发展中发挥着重要的作用[8]。

目前治疗是以减轻炎症反应，延缓病情进展为目

的，治疗药物主要以抗风湿药、非甾体抗炎药、糖

皮质激素等以控制病情，但这些药物需要长期使

用，部分可能出现耐药[9]。因此，寻找新型抗 RA 药

物是研究者亟待解决的问题之一。RA 的发病机制

复杂，单一靶点的药物难以获得良好的临床疗效，

因此，多成分、多靶点的药物将成为治疗 RA 的趋

势[10]。生姜作为最广泛使用的香料、调味品和药物

之一，性温味辛，具有解表散寒、温中止呕、化痰

止咳的作用。药理学研究证实[11]生姜具有抗炎、抗

氧化、止痛等作用，研究显示[12]生姜提取物能够有

效减轻胶原诱导性关节炎大鼠炎症反应，降低白细

胞介素（IL）-1、IL-2、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）等炎症介质的表达，但其具体的作用机制尚不明

确。现阶段对 RA 患者或是动物模型关节破坏的作

用机制研究中，关于中药生姜的研究报道较少，目

前临床上应用较多的是以生姜提取物为主要成分

的姜酚胶丸治疗 RA，有研究显示[13]，姜酚胶丸能

够明显改善 RA 患者关节疼痛、关节压痛指数、关

节功能、关节肿胀及僵晨时间，并能够降低血沉

（ESR）、C 反应蛋白（CRP）、类风湿因子（RF）等

实验室指标，值得关注的是，研究发现生姜提取物

除了能抗 RA 治疗外，还具有胃黏膜保护及抗溃疡

作用[14-15]。有研究对 144 例 RA 患者进行研究，其

中 142 例均有间断或持续使用非甾体抗炎药病史，

通过胃镜检测发现胃黏膜损害达 97.2%[16]。由此说 
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图 6  GO 功能富集分析 

Fig. 6  GO function enrichment analysis 
 

明，RA 所致的药源性胃黏膜损伤不可忽视。因此，

研究生姜的抗 RA 作用具有良好的临床应用前景。

本研究通过网络药理学技术，依靠各数据库及软件

平台，构建“药物成分–靶点–疾病”网络系统分

析生姜对 RA 的作用机制。 

本研究从“药物成分–靶点–疾病”网络图中

可以看出，生姜对 RA 治疗作用的活性成分主要以

β-谷甾醇、豆甾醇、6-甲基姜辣二醇双乙酸酯为主。

其中 β-谷甾醇是一种植物甾醇，广泛存在于植物体

中，是多种中药植物的重要组成成分，因其在人体

中发挥多种作用，现备受研究人员的关注。现代药

理研究证实其具有抗炎、抗氧化、调节免疫系统的

作用[17-18]。最近 1 项研究显示[19]，β-谷甾醇可通过

下调 TNF-α、血管内皮生长因子（VEGF），减轻胶

原诱导性关节炎大鼠关节肿胀程度、改善骨和软骨

损失、防止滑膜血管生成。由此说明，生姜可通过

β-谷甾醇成分抗炎、调节免疫发挥治疗作用。豆甾

醇又名豆固醇、甾醇，具有较强的生理活性和表面

活性，可通过抗炎、抗氧化、抗癌、降胆固醇等治

疗疾病[20]。有研究显示，豆甾醇可通过抑制多种炎

症介质，阻断 NF-κB 信号通路减少基质金属蛋白酶

（MMP）的表达，从而减少对软骨组织的损害[21]。 

根据 PPI 网络分析，根据度值排名前 3 的靶点

是 PTGS2、JUN、CASP3。前列素内环氧化物合成

酶 2 即环氧化酶-2（COX-2），研究提示[22]自身抗原

或外来因素等起始因子触发炎症反应，促使膜磷脂

分解为花生四烯酸，在 COX 等一系列酶的催化作

用下，导致炎症因子和细胞因子的大量合成，促进

炎症因子的浸润及滑膜组织的增生，从而出现关节

肿胀。随着进一步的研究发现 RA 患者滑膜组织中

的 COX-2 表达明显增加，通过抑制 COX-2 基因表

达可阻止前列腺素的合成，改善关节肿胀及炎性细 
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图 7  KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 8  生姜活性成分与关键靶点的分子对接情况 

Fig. 8  Molecular docking of active components of Zingiberis 

Rhizoma Recens and key target 

胞浸润[23-24]。AP-1 是机体内调节细胞增殖、分化和

调亡的重要转录因子，由 C-Jun 家族和 C-Fos 结合

形成的异源二聚体，能够调控多种炎症介质的表

达，加速组织损伤，参与血管重塑[25]。当 AP-1 被

细胞因子、紫外线辐射和感染等刺激激活后，诱导

MMPs 的表达，促进关节软骨的破坏[26]。Caspase 家

族是调节细胞凋亡的关键因素之一，根据结构和功

能的不同，Caspase 家族可被分为凋亡的启动者和

执行者，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspases-3）

属于后一种，是参与细胞调亡的关键执行者[27]。 

为深入了解生姜治疗 RA 的作用机制，本研究

进行 GO 功能及 KEGG 通路分析。GO 富集分析提

示生姜治疗 RA 的 BP 主要涉及细胞氧化、细胞周

期节律、葡萄糖反应等，MF 主要涉及酶结合、肽

结合、泛素蛋白连接酶结合等。KEGG 分析结果显

示，涉及的信号通路有 NF-κB 信号通路、PI3K-Akt

信号通路、cGMP-PKG 信号通路等。现有研究认为

NF-κB 是多条信号通路的重要下游蛋白，参与多条

信号通路的激活，在免疫炎症、细胞凋亡中起着重

要作用，减少 NF-κB 信号通路的磷酸化是缓解 RA

炎症的重要途径之一[28-29]。研究发现，生姜提取物

可减轻胶原诱导性关节炎大鼠关节肿胀、滑膜增

生，下调胶原诱导性关节炎大鼠血清致炎因子[30]，

这可能与抑制 NF-κB 信号通路相关。此外，有研究

发现 PI3K-Akt 信号通路与 RA 的发生发展具有重

要的作用，有研究证实 RA 患者滑膜组织中 PI3K、

Akt 呈高表达，且 PI3K-Akt 信号通路可能会导致滑

膜成纤维细胞（FLS）的增殖，对 FLS 的过度迁移

具有一定的影响[31]。通过查阅文献，目前关于生姜

在信号通路方面的研究较少，本文通过网络药理学

分析得出多成分、多靶点及多条信号通路，或许这

些可以为研究者们发现生姜治疗 RA 的作用机制有

进一步的了解。 

综上所述，本研究通过利用网络药理学的方法

与技术，得到生姜 5 种活性成分及相关靶点 55 个，

RA 疾病相关的靶点有 4 836 个，其中生姜–RA 交

集靶点 26 个，对这 26 个靶点基因进行 PPI 预测发

现生姜可能通过调节 PTGS2、JUN、CASP3 等靶点

作用于 RA。通过对这些交集靶点进行 GO 功能和

KEGG 通路富集分析，生姜可能通过调控 cGMP-

PKG 信号通路、NF-κB 信号通路、PI3K-Akt 信号通

路等通路治疗 RA。 
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