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基于网络药理学与 GEO 芯片探究痹祺胶囊治疗类风湿关节炎的作用机制 
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摘  要：目的  利用网络药理学、分子对接方法和 GEO 芯片探究痹祺胶囊治疗类风湿关节炎的网络调控机制。方法  使用

TCMSP 数据库和 SwissTarget Prediction 平台收集和筛选痹祺胶囊的活性成分及其作用靶点。使用 GEO 数据库收集类风湿关

节炎差异基因。将痹祺胶囊作用靶点与类风湿关节炎差异表达基因取交集确定痹祺胶囊治疗类风湿关节炎的潜在基因。通过

Cytoscape 3.8.0 软件构建“中药-活性成分-靶点-疾病”网络和蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络。通过 R 软件对交集靶点进行

基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。使用 AutoDock vina 软件对主要活性

成分与核心靶点进行分子对接。结果  筛选得到痹祺胶囊治疗类风湿关节炎的潜在靶点 36 个，主要涉及钙离子内稳态、炎

症反应、前列腺素受体的活动等生物过程，通过参与钙信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路等来发挥治疗类风湿关节

炎的作用，分子对接结果表明排名前 10 的主要活性成分与核心靶点 ADRB2、EGFR、PPARG 均具有较强的结合能力。结论  

痹祺胶囊治疗类风湿关节炎通过参与钙信号通路、TNF 信号通路等来发挥治疗类风湿关节炎的作用，排名前 10 的主要活性

成分与核心靶点 ADRB2、EGFR、PPARG 均具有较强的结合能力。 

关键词：痹祺胶囊；网络药理学；作用机制；类风湿关节炎；分子对接；槲皮素；猪苓酸 C；亚油酸 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)01 - 0050 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.01.007 

Mechanism of Biqi Capsules in treatment of rheumatoid arthritis based on network 

pharmacology and GEO chip 

WANG Zhong-hua1, 2, ZHAO An-lan1, 2, CHENG Chao3, WANG Wen3, LIANG Lu-chun3 

1. First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 

2. National Clinical Research Center for Chinese Medicine Acupuncture and Moxibustion, Tianjin 300381, Chian 

3. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China 

Abstract: Objective  To predict the mechanism of Rheumatoid arthritis (RA) treated by Biqi Capsules using network pharmacology, 

molecular docking and GEO chip. Methods  TCMSP database and Swisstarget Prediction platform were used to collect and and 

screen the active components and targets of Biqi capsules. RA differential genes were collected by GEO database. The target of Biqi 

capsule and the differentially expressed genes of rheumatoid arthritis were intersected to determine the potential genes of Biqi capsule 

in the treatment of rheumatoid arthritis. The “Drugs-active compounds-targets-disease” network and protein-protein interaction (PPI) 

network were constructed by Cytoscape 3.8.0 software. Gene ontology (GO) and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) 

were analyzed for the intersection targets by R software. Molecular docking between main active components and core targets by 

AutoDock vina software. Results  36 potential targets of Biqi Capsules in treatment of rheumatoid arthritis were screened, which were 

mainly related to calcium homeostasis, inflammatory reaction, prostaglandin receptor activity and other biological processes, and 

played a role in treatment of rheumatoid arthritis by participating in calcium signal pathway and TNF signal pathway. the results of 

molecular docking showed that the top ten main active components had strong binding ability with core targets ADRB2, EGFR and 

PPARG. Conclusion  Biqi Capsules plays a role in the treatment of rheumatoid arthritis by participating in calcium signal pathway  
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and TNF signal pathway, and the results of molecular docking show that the top ten main active ingredients have strong binding ability 

with core targets ADRB2, EGFR and PPARG. 

Key words: Biqi Capsules; network pharmacology; mechanism; rheumatoid arthritis; molecular docking; quercetin; umbellate C; 

linoleic acid 

 

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种以侵蚀性关节炎为主要临床表现的自身免疫疾

病，基本病理表现为滑膜炎、血管翳形成，并逐渐出

现关节软骨和骨破坏，最终导致关节畸形和功能丧

失[1]。RA 是所有慢性炎症性关节疾病中最常见的一

种，全球 RA 的发病率为 0.5%～1.0%[2]，中国大陆

地区发病率为 0.42%[3]。目前临床指南推荐联合使

用抗风湿药物如甲氨蝶呤作为一线治疗药物[4]。但

甲氨蝶呤起效较慢，且长期应用会产生肝功能受损、

胃肠道反应、白细胞减少等不良反应[5]。目前西医

治疗方法并不能彻底治愈 RA，而且对患者产生的

副作用也比较大。RA 属于“痹证”范畴，在古代文

献中对其有“骨痹”“鹤膝风”“鼓槌风”等描述。

痹祺胶囊出自汉代华佗传世验方“一粒仙丹”，用

于治疗水湿之地百姓常见的骨病。痹祺胶囊由马钱

子、党参、茯苓、白术、丹参、地龙、三七、牛膝、

川芎、甘草组成，Meta 分析表明痹祺胶囊治疗 RA

疗效切确[6]。多项临床研究表明痹祺胶囊治疗 RA

效果良好，且不良反应较少，是治疗 RA 安全有效

的方药[7-9]。然而痹祺胶囊治疗RA的机制尚不明确，

这是限制其广泛应用的主要因素。 

中药复方具有多化合物、多靶点的特点，多靶

点、多途径、多环节治疗疾病。由于中药化学成分

复杂，传统的研究方法难以充分阐明中药的作用机

制。网络药理学为解决这一问题提供了一种方法，

适用于中药多复方、多靶点的研究[10]。本研究从网

络药理学和分子对接的角度探讨痹祺胶囊对 RA 的

作用机制，为进一步的基础和临床研究提供方向。 

1  材料与方法 

1.1  收集痹祺胶囊成分和作用靶点 

通 过 检 索 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库

（http://tcmspw.com/tcmsp.php，TCMSP）收集痹祺胶

囊中的化合物。口服药物中被吸收入血的化合物才

能产生作用[11]。口服生物利用度（OB）为药物口服

剂量与体循环的比值，是口服药物的重要药动学参

数[12]。类药性（DL）指的是物理和化学性质，是评

价化合物是否与已知药物相似的定性原理[13]。本研

究以 OB≥30%、DL≥0.18 为筛选条件，最终获得

痹祺胶囊的活性成分。通过 DrugBank 数据库

（https://go.drugbank.com）和 SwissTarget Prediction

平台（http://www.swisstargetprediction.ch）对得到的

活性成分进行作用靶点的预测和筛选。将所得靶点

输入 UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）对其

名称进行规范，限定物种为“Homo sapiens”，校正

靶点基因名为 gene symbol。 

1.2  收集 RA 差异表达基因 

本研究从 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm. 

nih.gov；系列：GSE21959；样本：36 个样本，其中

18 个为健康人，18 个为 RA 患者）收集 RA 相关基

因，其中满足 P＜0.05 和|log2
（fold change）|＞0.5 的基因

作为 RA 差异表达基因。 

1.3  预测潜在基因 

将 1.1 项中的痹祺胶囊作用靶点与“1.2”项中

的 RA 差异表达基因取交集，交集靶点即为痹祺胶

囊治疗 RA 的潜在基因，并绘制韦恩图。 

1.4  构建“中药–活性成分–靶点–疾病”网络和

蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络 

将 1.1、1.2 项中收集的痹祺胶囊活性成分和 RA

差异表达基因导入 Cytoscape 3.8.0 软件，构建痹祺

胶囊“中药–活性成分–靶点–疾病”网络。以“1.3”

项中交集靶点为研究对象，通过 Cytoscape 3.8.0 软

件的插件 Bisogenet 构建 PPI 网络。然后通过插件

CytoNCA 计算节点的度值（degree）、中心性（BC），

以评估网络中节点的拓扑重要性。 

1.5  基因本体 GO 功能富集分析和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析 

GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析是描

述候选靶点特征的重要方法，利用 R 软件对交集靶

点进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析。

以 P＜0.05 为显著富集筛选条件，并将结果可视化。 

1.6  痹祺胶囊主要活性成分与核心靶蛋白的分子

对接 

在 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）中下载核

心靶蛋白的 3D 结构。利用 Pymol 软件对靶蛋白进行

去溶剂、去除小分子有机物等前处理。然后在

PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）
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下载 1.4 中度值排名前 10 的主要活性成分的 2D 结

构，通过 Chem3D Ultra 14.0 软件将小分子结构转化

为 3D 结构，并对其进行能量最小化处理。通过

AutoDock 软件分别对蛋白质、小分子进行添加氢原

子处理，赋 Gasteiger 原子电荷，同时完成对小分子可

旋转键的设置，分别保存处理后的靶蛋白和小分子，

最后运行 Vina 1.5.6 进行分子对接。然后通过 Pymol

软件将核心靶蛋白对应结合活性最强的结果可视化。 

2  结果 

2.1  痹祺胶囊成分和作用靶点的收集 

通过检索和筛选，本研究共得到 243 个活性成

分，其中马钱子 12 个、党参 18 个、茯苓 13 个、白

术 5 个、丹参 59 个、地龙 21 个、三七 8 个、牛膝

17 个、川芎 7 个、甘草 83 个，删除重复值后共得

到 226 个活性成分。通过 DrugBank 数据库和

SwissTarget Prediction 平台预测活性成分的作用靶

点 4 452 个，其中马钱子、党参、茯苓、白术、丹

参、地龙、三七、牛膝、川芎、甘草中活性成分作

用靶点数量分别为 105、257、463、77、850、491、

236、402、140、1 431 个，删除重复项得到 601 个

药物靶点，痹祺胶囊中靶点数排名前 20 的活性成

分的基本信息见表 1。从 GEO 数据库中得到 764 个

RA 差异表达基因，并绘制火山图展示差异表达基

因的分布，如图 1 所示，框内的点代表显著差异表达

的基因。将痹祺胶囊中活性成分所作用的靶点与 RA

的差异基因取交集，得到 36 个交集靶点，即 36 个痹

祺胶囊活性成分治疗 RA 的潜在基因，见图 2。 

2.2  “中药-活性成分–靶点–疾病”网络分析 

利用Cytoscape 3.8.0软件构建痹祺胶囊中药-活

性成分–靶点–疾病网络，如图 3 所示，圆形节点

代表交集基因，菱形靶点表示潜在活性成分，节点

大小代表节点的度值，节点越大，节点度值越大。

该网络具有 190 个节点（142 个化合物、36 个靶基

因和 12 个药物与疾病名称）和 303 条边，表明 36  

表 1  痹祺胶囊中靶点数排名前 20 的活性成分的基本信息 

Table 1  Basic information of top 20 active ingredients in 

terms of number of targets in Biqi Capsules 

来源中药 化合物 对应靶点数 

甘草、牛膝、三七 槲皮素 138 

地龙 苍耳素 100 

地龙 亚油酸 100 

川芎 洋川芎醌  99 

茯苓 齿孔酸  85 

茯苓 猪苓酸 C  83 

茯苓 茯苓新酸 C  75 

茯苓 去氢齿孔酸  67 

地龙 硬脂酸  64 

茯苓 茯苓酸  63 

白术 α-香树精  58 

牛膝 β-谷甾醇  58 

甘草、牛膝 山柰酚  55 

党参 蒲公英萜醇  55 

党参、丹参 木犀草素  54 

地龙 鸟嘌呤  46 

地龙 鸟苷  46 

地龙 胆固醇  44 

牛膝 汉黄芩素  41 

丹参 丹参酮 IIA  41 
 

  

 

图 1  差异表达基因火山图 

Fig. 1  Volcano plot of differentially expressed genes 

 

图 2  痹祺胶囊靶点与 RA 相关靶点韦恩图 

Fig. 2  Venn diagram of RA and Biqi Capsules 

−4    −2    0     2     4 

log2
FC 

8 

6 

4 

2 

0 

−
lg

(a
d
j.

P.
V

al
) 

728       36     565                                  RA 

RA          痹祺胶囊 
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http://e.so.com/search/eclk?p=a441Rwm9CIRLQ_75FhNIiC_UFMkguktTbQknLIQm2M7h8AmOOkvKRvMtTyPz0tJ7rvBCMn23Az33f0EvTZrWP0qADeEvlcK8Mwx1rU3Vh3wkkemDkbvH01d-BMetTEFpCg3NcAzvkFHI22jQl6ebmhdC6oI5hvMISo0_wYgwbuk3ajttSwdKcivCfy7DiFJj3Zy6DmRYJS1UQmKUbZ-_Sk1ggDfjyEpdn2xqRB2owQV_PPyAaPQP6VMvn8hYT3VqPYvw2UB21g18Gn-t5AHCEsOb9MbZs4KP8cF0xLiE7ttZyGVTogRDZzKRMkic_IOKgAdGOQbySDY1df9bgKo6GMFPs_BqTU4t0BxGl1jcM4niJUjbcF1z1jy_zVUogjtWIrxhyl5CZJR8UtCddLtD8vuIS2pJkkTRVqf5jZzP8u4qGtbsTegG7dHJEUj0Py7hrDs-g4ZfynsT7gwyu-4cmBdosmEcrnyvgSvVJ-PxllOI84JQF98zAagfNRQAvC714baQ74M43Ee_hzehVA_ILThIoeqR0QO9XHLnCSJbFFMbPAigoGs1ui_VWo25ZeS_fy8tp7xbqts8KAM4rVOBPAx6hJbgYtdNCuRBTeydq-D_qZz5ZfjC1BhkKYp8hbVX7ici6qFGk9tfrPNatuiJNWhKZLkqoosJxqgBJ4VFQYMBsuTMI_ApO-nji1b8-2iB0r5qIJdSQoxmtVnRSiFD9BEoofKlzUz02zQQ0bLDDnhS-sjLSgFxDe3QegT24eRGAXebwjV06WOrM9it_93hwghCq9RItqzcHRv33uP7MD9U7vkm3CRSG-Xwk1fwLjrTY3Ug8cSw4tWAmLoTkLdIvBBiPIKHGwwBGgu4A1pw1VWsPOgqYZrEfM7zMsi0Gk5EV01HPs3fp0C2s8WNFBIBJXShuzsEdcXYCkesmBOeOwrqMyoTn_SH-CHa4yadGKUmvcXoUQ8RAxEUCg1Gv6ieHJxYe3N2jWD6AEKTW0_7c55Zi3YMqISSPfcb6fyDgPCicE78u9LF2eR7E_HfHP8b-5kSqvpNQWo&ns=0&v=2&at=zrIt6LC355S-6YaHIENBUzo4My00Ni01IOWQieiHs-ivleWJgg&aurl=aHR0cDovL3d3dy5hY21lYy1lLmNvbQ&sig=d11c&bt=1&st=1640063117553&dd=1640063123495&cl=11&cr=2&dw=540&dh=88&px=53&py=9&kd=6&p1=61&p2=1&p3=1&p4=66&ud=1640063123584
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图 3  痹祺胶囊“中药-活性成分-靶点-疾病”网络 

Fig. 3  Biqi Capsules “drugs-active compounds-targets-disease” network 

个靶基因受到 142 个活性成分的调控。按照度值排

序，排名前 3 的为槲皮素、猪苓酸 C 和亚油酸，

分别作用于 12、8、8 个靶点。槲皮素是牛膝、三

七、甘草的共同活性成分，猪苓酸 C 是茯苓的活

性成分和亚油酸是地龙的活性成分。 

2.3  PPI 网络分析 

为了阐明痹祺胶囊改善 RA 的机制，本研究将

痹祺胶囊活性成分作用于 RA 的潜在基因网络与

RA 相关的目标网络合并为 1 个包含 1 623 个节点

和 23 666 条边的 PPI 网络，如图 4-A 所示。有研究

表明，度值＞74 的节点被确定为显著目标[14]。根据

度值＞74 筛选节点，建立了痹祺胶囊治疗 RA 的重

要靶点网络，其中有 182 个节点和 4 202 条边，如

图 4-B 所示。由于基因数量有限，本研究第 2 次仅

使用 BC 平均值进行筛选，进一步鉴定候选靶点，

筛选出 94 个 BC 平均值＞90.05 的靶点和 1 680 条

边（图 4-C）。最终鉴定出 94 个痹祺胶囊治疗 RA 的

靶点，其中 EGFR、PPARG、ADRB2 属于痹祺胶囊

活性成分作用于 RA 的潜在靶点，表明它们可能是

痹祺胶囊治疗 RA 的核心靶点。 

2.4  GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析 

为了进一步证实痹祺胶囊治疗 RA 所涉及的生

物学效应，本研究基于生物过程（BP）、细胞成分

（CC）、分子功能（MF）对 36 个交集基因进行 GO  

 

 

图 4  痹祺胶囊治疗 RA 的 PPI 网络 

Fig. 4  PPI network of Biqi Capsules in treatment of RA 

A                                             B                                                 C 

BC＞90.05  度值＞74 
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分析，获得 966 个条目。通过 BP 富集分析获得 891

个条目，包括钙离子内稳态、炎症反应、循环系统

中的血管过程的调节等；通过 CC 富集分析获得 21

个条目，涉及质膜的外部、离子通道、膜筏等；通

过 MF 富集分析获得 54 个条目，包括前列腺素受体

的活动、G 蛋白偶联受体结合、神经递质受体活动

等。以 P＜0.05 为显著富集筛选条件，将 GO 功能

富集条目按 P 值进行排序，分别选取 BP、CC 和 MF

的前 10 绘制柱状图，如图 5 所示。为了进一步阐明

交集靶点的生物学过程，本研究对交集靶点进行

KEGG 通路分析，以 P＜0.05 为显著富集筛选条件，

发现潜在基因在 12 条通路中富集，如图 6 所示，主

要涉及免疫系统相关通路如钙信号通路、炎症相关

通路如肿瘤坏死因子（TNF）信号通路。 

                      

 

图 5  GO 功能富集图 

Fig. 5  GO functional enrichment analysis 

2.5  分子对接 

将 PPI 拓扑分析得到的核心靶点 ADRB2（PDB 

ID：6KR8）、EGFR（PDB ID：2RGP）、PPARG （PDB 

ID：3K8S）分别与“中药-活性成分-靶点-疾病”网

络中排名前 10 的主要活性成分槲皮素、猪苓酸 C、

亚油酸、苍耳素、洋川芎醌、茯苓酸 C、硬脂酸、丹

参酮ⅡA、黄芩苷、豆甾醇进行分子对接，见表 2。

若结合能小于 0，表明小分子配体与受体蛋白能够

自发地结合，而且结合能越低，表明小分子配体与

受体蛋白结合力越强[15]。对接结果表明主要活性成

分与核心靶蛋白结合能均小于 0，其中 90%的结合

能≤−20.92 kJ/mol。3 个核心靶蛋白对应结合活性

最强的化合物均为丹参酮ⅡA。本研究绘制了丹参酮

ⅡA与 ADRB2、EGFR、PPARG 的分子对接图，如

图 7 所示。 

                         

 

图 6  KEGG 通路富集图 

Fig. 6  KEGG pathway enrichment 

表 2  痹祺胶囊中主要潜在活性成分与关键靶蛋白的结合能 

Table 2  Binding energies of key active compounds with core 

targets of Biqi Capsules 

活性成分 ADRB2/(kJ·mol−1) EGFR/(kJ·mol−1) PPARG/(kJ·mol−1) 

丹参酮 IIA −38.91  −33.47  −37.66  

豆甾醇 −37.24  −28.87  −37.24  

猪苓酸 C −34.73  −28.03  −33.89  

槲皮素 −33.89  −29.29  −33.05  

黄芩苷 −30.96  −25.94  −32.64  

茯苓酸 C −29.29  −28.03  −29.71  

苍耳素 −27.61  −23.43  −28.45  

洋川芎醌 −26.78  −28.03  −33.89  

硬脂酸 −25.52  −15.48  −20.50  

亚油酸 −20.92  −18.41  −23.85  

 

3  讨论 

《灵枢·五变》言：“粗理而肉不坚者，善病痹”，

认为痹证的发生内在因素是正气虚，腠理不密。《黄

帝内经·痹论》言：“风寒湿三气杂至合而为痹也。

其风气胜者为行痹，寒气胜者为痛痹，湿气胜者为 
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图 7  丹参酮ⅡA与 ADRB2、EGFR、PPARG 分子对接图 

Fig. 7  Molecular docking diagram of tanshinone IIA with ADRB2, EGFR and PPARG 

着痹也”，认为风寒湿邪是痹证的外在因素。《医学

正传·痛风》有言：“大率因血虚受热，其血已自沸

腾，或加之涉水受湿，热血得痛”，认为水湿是痹症

的主要诱因。路志正教授[16]认为风湿病多为本虚标

实之证，其产生的主要原因是气血亏虚、肝肾不足，

通过长期的临床工作总结出“风湿病必夹湿、痰、

瘀”的规律。综上可知，痹证是正气不足，感受外

邪，阻滞经络，痹阻气血所引起的。痹祺胶囊正是

遵循以上治疗原则立法，痹祺胶囊中的马钱子具有

散寒消肿、通络止痛功效；党参、白术、茯苓健脾

益气，丹参养血和血，4 药同用益气养血；地龙、三

七、牛膝、川芎活血化瘀，通络止痛；甘草调和诸

药，共奏益气养血、活血通络止痛散寒之功，达到

攻补兼施，祛邪扶正的目的，符合 RA 的病机。 

研究表明，痹祺胶囊对 RA 具有一定的治疗作

用，具有良好的抗炎镇痛效应[17-18]，保护关节软骨

作用[19-20]。临床研究表明相比单纯使用甲氨蝶呤治疗

RA，痹祺胶囊联合甲氨蝶呤能提高临床疗效，且在调

节血清免疫球蛋白水平方面也具有一定优势[21]。痹祺

胶囊的主要活性化合物如槲皮素、猪苓酸 C 和亚油

酸等对改善 RA 具有重要作用。研究表明槲皮素能

够通过减轻炎症反应、抑制滑膜血管翳的形成、抑

制滑膜增生、抑制中性粒细胞胞外诱捕网的形成、

抑制破骨细胞的作用、调节 Th17/Treg 平衡等来减

轻 RA[22]；亚油酸在机体内能转化为花生四烯酸，

在脂氧化酶或环氧化酶的作用下进一步合成为前列

腺素或白三烯，其中前列腺素和花生四烯酸与炎症

反应有关 [23]，有研究表明亚油酸可能通过激活

PI3K/Akt、p38 MAPK 和 ERK1/2 信号通路参与血

管内皮细胞复杂的炎症过程[24]；猪苓酸 C 是茯苓中

三萜类成分之一，研究发现猪苓酸 C 能够通过抑制

NO 合酶（诱导酶）的表达从而降低 NO 水平，达到

抗炎的效果[25]。分子对接结果表明丹参酮ⅡA 与核

心靶蛋白的结合活性最强。丹参酮ⅡA 能够减轻脊

髓损伤（spinal cord injury，SCI）大鼠的组织损伤和

减轻促炎细胞因子（TNF-α，IL-1β 和 IL-6）和 iNOS

（NO 合酶）的产生[26]。TNF-α，IL-1β 和 IL-6 都是

RA 中关键的促炎细胞因子[27]。但是目前没有文献

报道丹参酮ⅡA 对 RA 的治疗机制，这可作为下一

步的研究方向。 

通过 PPI 分析发现 EGFR、PPARG、ADRB2 是

治疗 RA 的核心靶蛋白。研究表明 RA 与 EGFR 基

因 rs17337023 SNP 位点相关，且 RA 患者较正常人

血清 EGFR 蛋白水平升高[28]。体外培养实验表明在

外源性表皮生长因子（EGF）的刺激下 RA 滑膜细

胞中细胞外调节蛋白激酶（ERK）明显活化，证明

了 EGF 在 RA 的发病中可能主要起刺激 RA 滑膜细

胞过度增生的效应[29]。PPARG 是核受体超家族成员

（PPAR）的分型之一。研究表明 PPARG 可能是一种

重要的免疫炎症介质，在 RA 的治疗中有重要意义，

它能够抑制 iNOS 的诱导，还可以减少 RA 中关键

促炎细胞因子如 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的分泌[27]。

β2 肾上腺素受体（β2-AR）属于 G 蛋白偶联肾上腺

素受体家族，β2-AR 由 ADRB2 基因编码[30]。在人

类 RA 及其动物模型中有 β2-AR 的参与[31]。 

GO 分析表明痹祺胶囊主要调控钙离子内稳

态、炎症反应、循环系统中的血管过程的调节等生

物学过程，并涉及质膜的外部、离子通道、膜筏和

G 蛋白偶联受体结合等细胞组分和分子功能。在本

研究中，钙信号通路和 TNF 信号通路在 KEGG 通

路显著富集。钙信号通路对免疫系统中的许多细胞

功能至关重要，在淋巴细胞中钙离子的持续进入对

于激活T 细胞通路中的磷酸酶的长时间激活是必要

的[32]。RA 是一种自身免疫性疾病，有研究推断体

内钙信号可能与 RA 的病因有关[33]。TNF-α 是经典

的促炎因子，TNF-α 是 RA 发生的关键角色，一方

ADRB2                                   EGFR                                  PPARG 
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面它能够与成纤维滑膜细胞上 TNFR1 受体结合，

促进 IL-1、IL-6、IL-8 等炎症细胞因子释放，加重

关节软骨、骨损伤[34]；另一方面，TNF-α 还能通过

VCAM-1 诱导血液中的免疫细胞进入关节，加重关

节损伤[35]。另外有研究表明钙通道阻滞剂维拉帕米

能够拮抗 TNF-α 介导的炎症反应，减轻炎症和关节

炎模型的关节破坏，其可能有助于炎症性关节炎的

治疗[36]。 

综上所述，本研究通过网络药理学和分子对接

的方法，系统地探究痹祺胶囊抗 RA 的作用机制和

分子靶点。痹祺胶囊对 RA 的治疗具有多成分、多

靶点、多通路的作用特点，槲皮素、猪苓酸 C、亚

油酸调节是调节 RA 的重要化合物。EGFR、PPARG、

ADRB2 等是痹祺胶囊治疗 RA 的核心靶点。痹祺胶

囊可能通过钙信号通路、TNF 信号通路等相关通路

调控基因功能。分子对接结果表明主要活性成分与

核心靶点有较强亲和能力。 
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