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基于网络药理学和实验验证白藜芦醇治疗类风湿性关节炎的作用机制 

龙晨，杨硕，潘彬，袁峰* 

徐州医科大学附属医院 脊柱外科，江苏 徐州  221006 

摘  要：目的  通过网络药理学、分子动力学模拟探讨白藜芦醇对类风湿性关节炎的治疗作用及潜在机制，并进行实验验

证。方法  使用 TCMSP、Batman-TCM、SwissTarget Prediction 数据库预测白藜芦醇的作用靶点；使用 GeneCards 和 OMIM

数据库预测类风湿性关节炎的潜在治疗靶点；使用 STRING 和 Cytoscape3.8.0 构建蛋白相互作用（PPI）网络，并进行 MCC

分析、MCODE 分析、基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，对 KEGG 通路和靶点之间

绘制网络图；使用分子对接和分子动力学模拟方法对核心靶点与白藜芦醇进行模拟；构建类风湿性关节炎大鼠模型，Western 

blotting 法检测 p-磷脂酰肌醇 3-激酶（p-PI3K）、p-蛋白激酶 B1（p-Akt1）和 p-细胞外信号调节激酶（p-ERK）1/2 的表达水

平。结果  白藜芦醇有 310 个靶点，与类风湿性关节炎有 207 个交集靶点，MCC 分析发现 Akt1、PIK3CA、PIK3CB、促分

裂原活化蛋白激酶（MAPK）1、MAPK3、信号传导与转录激活因子 3（STAT3）是其中核心基因。GO 和 KEGG 富集分析发

现，癌症通路、糖尿病并发症中的晚期糖基化终末产物–晚期糖基化终末产物受体（AGE-RAGE）信号通路、细胞凋亡和

PI3K/Akt 信号通路可能是白藜芦醇影响类风湿性关节炎的关键通路；分子对接和分子动力学模拟也发现 Akt1、PIK3CA 和

MAPK1 与白藜芦醇之间有很强的结合能力。动物实验发现，与对照组相比，模型组大鼠关节炎指数明显增加，而给予白藜

芦醇后大鼠的关节炎指数明显下降；p-PI3K、p-AKT 表达明显上升，p-ERK1/2 的表达明显下降（P＜0.05、0.01）。结论  白

藜芦醇能改善类风湿性关节炎大鼠的关节炎指数，并可能通过 Akt1、PIK3CA 和 MAPK1 等靶点和 PI3K/Akt 信号通路来发

挥关键治疗作用。 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effects and potential mechanisms of resveratrol in rheumatoid arthritis through 

network pharmacology, molecular dynamics simulations and animal experiments, and experimental verification was carried out. 

Methods  The TCMSP, Batman-TCM, and SwissTargetPrediction databases were used to predict the targets of action of resveratrol. 

GeneCards and OMIM databases were used to predict the potential therapeutic targets of rheumatoid arthritis. PPI networks were 

constructed using STRING and Cytoscape 3.8.0, and MCC analysis, MCODE analysis, GO and KEGG enrichment analysis, and target 

network mapping between KEGG pathways and targets were performed. Using molecular docking and molecular dynamics simulation 

methods to simulate the core targets with resveratrol. Constructing a rheumatoid arthritis rat model, and detecting the expression levels 

of p-PI3K, p-Akt, and p-ERK1/2 by Western blotting. Results  A total of 310 targets of resveratrol and 207 intersecting targets with 

rheumatoid arthritis. MCC analysis found that Akt1, PIK3CA, PIK3CB, MAPK1, MAPK3, and STAT3 are the core genes among them. 

GO and KEGG enrichment analysis found that pathways in cancer, AGE-RAGE signaling pathways in cancer, apoptosis, PI3K-Akt 

signaling pathway may be the key pathways of resveratrol affecting rheumatoid arthritis. Molecular docking and molecular dynamics 

simulation also found that Akt1, PIK3CA, and MAPK1 have strong binding ability with resveratrol. Animal experiments revealed that  
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compared with the control group, the arthritis index of the model group was significantly increased, but the arthritis index in the 

resveratrol group was significantly decreased. The expression of p-PI3K and p-Akt was significantly increased, while the expression 

of p-ERK1/2 was significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Resveratrol can improve arthritis index of rheumatoid arthritis 

rats, and may play a key therapeutic role through the targets of Akt1, PIK3CA, and MAPK1 and the PI3K/Akt signaling pathway. 

Key words: resveratrol; rheumatoid arthritis; molecular dynamics; PI3K; Akt; MAPK 

 

类风湿性关节炎是一种常见的炎症性关节炎，

具有自身免疫性，主要表现为关节炎症、骨损伤和

软骨破坏、关节功能障碍和畸形以及关节外器官损

害。我国约有 500 万人患病，同时由类风湿性关节

炎导致残疾占残疾的几率高达 61.3%[1-2]。类风湿性

关节炎的主要特征是炎症途径导致的关节滑膜细胞

增殖，形成的血管翳可能导致软骨的破坏和骨质的

侵蚀，促炎因子大量产生更加促进了这一过程的发

生[3]。目前主要通过抗炎药物以及抗风湿药物进行

治疗，缓解和减轻关节炎症来保护关节，进而抑制

病情的发展[4-5]。在类风湿性关节炎患者治疗中，2

种或 2 种以上的抗风湿药物联合治疗比单药治疗更

有效，但是 2 种以上的生物制剂的使用会带来很大

的不良反应的风险[6]。 

白藜芦醇是一种酚类化合物，具有重要的抗氧

化特性[7]，其存在于多种植物中，如决明子、黑藜

芦、虎杖、葡萄、大豆和坚果，具有多种药理作用，

并且在葡萄酒中含量很高，很容易获取和摄入[8]。

白藜芦醇还有强大的抗炎、抗癌和抗衰老的作用，

但白藜芦醇的作用机制是复杂且多效性的[9]。白藜

芦醇通过沉寂信息调节因子（SIRT1）、雌激素受体

α 和环氧合酶等靶点作用于各种细胞，而且能作用

于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）来治疗炎症性疾

病[10-11]。白藜芦醇可以通过诱导非经典自噬通路和

降低 p14 的表达来抑制滑膜组织细胞的增殖[12]。 

本研究为探索白藜芦醇治疗类风湿性关节炎的

潜在机制。通过网络药理学[13]结合分子对接和分子

动力学来预测白藜芦醇对类风湿性关节炎的潜在靶

点和作用机制，并建立大鼠类风湿性关节炎模型来

对关键靶点进行验证，为临床上药物开发和白藜芦

醇的使用提供基础指导。 

1  网络药理学预测 

1.1  白藜芦醇和类风湿性关节炎靶点的预测 

使用中药系统药理学数据库和分析平台

TCMSP（https://old.tcmsp-e.com/index.php）、BATMAN- 

TCM （ http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/index. 

php）和 Swiss Target Prediction（www.swisstarget 

prediction.ch）数据库预测白藜芦醇的靶点。将这 3

个药理学数据库得到的靶点合并去重，得到白藜芦

醇的预测靶点。以“rheumatoid arthritis”为关键词

在 GeneCards（https://www.genecards.org/）和 OMIM

（https://omim.org/）数据库中查找类风湿性关节炎的

相关靶点。此外，查阅了相关文献报道[3]以更好地

寻找靶点，以避免遗漏相关靶点信息。将以上药理

学数据库筛选与文献查阅的相关靶点合并去重后

对这些靶点用Uniprot数据库（https://www. uniprot.org/）

进行校正，得到类风湿性关节炎的靶点。 

1.2  蛋白质相互作用（PPI）网络的构建 

将白藜芦醇和类风湿性关节炎的交集靶点上传

到 STRING 数据库（https://www.string-db.org/）构

建 PPI 网络，对关键靶点进行筛选和分析。将评分

条件设置为＞0.90，并选定的目标蛋白仅限于智人。

将 STRING 在线数据库的结果输入到 CYTOSCAPE 

3.8 软件中，进行下一步分析。 

1.3  核心基因筛选 

Cytoscape 中的 cytoHubba 主要用于通过其网

络功能对网络中的节点进行排名，其中 MCC 被认

为是最好的筛选方法，能更好的预测核心基因[14]。

利用 Cytohubba 中的 MCC 筛选算法[4]和靶点网络

图中筛选 degree 值排名靠前的靶基因。同时将交集

靶点上传至 Matescape（ https://metascape.org/gp/ 

index.html#/main/）进行 MCODE 分析便于更好理解

PPI 网络。 

1.4  基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）通路富集分析及“通路–靶点”

网络图的构建 

使用 DAVID 数据库（https://david.ncifc rf.gov/）

进行 GO 富集分析和 KEGG 富集分析，其中 GO 富

集分析包括生物过程（BP）、分子功能（MF）、细胞

成分（CC）。KEGG 富集分析是用于系统分析相关

靶点所存在的通路。将 KEGG 中前 20 个通路及相

关通路靶点上传至 CYTOSCAPE 3.8 软件中来构建

“通路–靶点”网络。 

https://old.tcmsp-e.com/
http://bionet.ncpsb.org.cn/
http://www.swisstarget/
https://metascape.org/gp/%20index.html#/
https://metascape.org/gp/%20index.html#/
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1.5  分子对接 

对接使用的蛋白晶体结构从 PDB 数据库中下

载获得；白藜芦醇的 3D 结构从 PubChem 数据库下

载获得，并在 MMFF94 力场下进行能量最小化。采

用 AutoDock Vina 1.1.2 软件[15]，对接前对所有受体

蛋白进行去除水分子等操作。设置对接盒子，并进

行分子对接。通过对接评分来筛选结合活性较好的

靶点，其中得分越低越表明对接活性越强。将对接

分数最低的蛋白结构，进行分子动力学模拟。 

1.6  分子动力学模拟 

全原子分子动力学模拟使用 AMBER 18 软件

进行。模拟之前，小分子的电荷通过 antechamber 模

块和 gaussian 09 软件的 Hartree–Fock (HF) SCF/6-

31G*计算所得[16]。首先添加氢原子，在体系 10 Å（1 

Å＝0.1 nm）距离处添加截断的八面体 TIP3P 溶剂

盒[17]，并在体系中添加 Na+/Cl−用于平衡体系电荷。

在模拟之前，对体系进行能量优化（2 500 步的最陡

下降法和 2 500 步的共轭梯度法）。采用在固定体积

和恒定升温速度下，对体系进行 200 ps 的升温，使

体系温度缓慢地从 0 K 升到 298.15 K。在体系维持

温度 298.15 K 的条件下，进行 500 ps 的等温等体

（NVT）系宗模拟，使溶剂分子进一步均匀的分布在

溶剂盒子中。最后，等温等压（NPT）的情况下，

对整个体系进行 500 ps 的平衡模拟。最后进行 100 

ns 的 NPT 系宗模拟。模拟时，非键的截断距离设为

10 Å，Particle Mesh Ewald（PME）方法被用于计算

长程的静电作用[18]，SHAKE 方法用于氢原子键长

得限制[19]，Langevin 算法用于温控[20]，其中碰撞频

率 γ 设为 2 ps−1。体系压强为 1 atm，积分步长为 2 

fs，每隔 10 ps 保存轨迹用于后续分析。 

所有体系的蛋白和配体间结合自由能通过分子

力学泊松玻尔兹曼表面积（MM/GBSA）方法计

算 [21-22]。长时间的分子动力学模拟可能不利于 MM/ 

GBSA 计算的准确性[21]，故本研究中采用 90～100 

ns 的分子动力学（MD）轨迹用作计算，具体公式

如下： 

ΔGbind＝ΔG
complex

 － （ΔG
receptor

＋ ΔG
ligand

） 

＝ΔE
internal

＋ΔE
VDW

＋ΔE
elec
＋ΔG

GB

＋ΔG
SA

 

ΔEinternal表示内能、ΔEVDW表示范德华作用以及

ΔEelec 表示静电相互作用。其中内能包括键能

（Ebond）、角能（Eangle）、和扭转能（Etorsion）；ΔGGB和

ΔGGA 统称溶剂化自由能。其中 GGB 为极性溶剂化

自由能、GSA为非极性溶剂化自由能。对于 ΔGGB，

本研究采用 Nguyen 等[23]开发得 GB 模型进行计算

（igb＝2）。非极性溶剂化自由能（ΔGSA）则基于表

面张力（γ）与溶剂可及性表面积（SA）的乘积计算

得到，ΔGSA＝0.007 2×ΔSASA[24]。熵变由于高耗计

算资源与低精度，在本研究中被忽略不计。 

2  实验验证 

2.1  动物和材料 

8 周龄 SPF级雌性 SD 大鼠 24 只，体质量 180～

220 g，由徐州医科大学动物实验中心提供，许可证

号 SCXK（苏）2020-0011，饲养于徐州医科大学动

物实验中心，予普通动物饲料喂养，在恒定环境下

[（22±2）℃，湿度为 40%，12 h 光/暗循环]适应 1

周后进行实验。实验已遵循了徐州医科大学动物实

验中心所制定的有关实验动物保护和使用的指南，

并经徐州医科大学动物实验中心实验动物伦理委员

会批准（审批号 L20210226440）。牛 II 型胶原蛋白

（货号 20022）购自 Chondrex 公司，不完全弗氏佐

剂（IFA，货号 F5881）购自 Sigma 公司。 

2.2  大鼠类风湿性关节炎制备及分组 

参照文献报道方法[25]，在冰浴条件下使用牛 II

型胶原（2 g/L）与弗氏完全佐剂（3.5 g/L）等体积

反复乳化混匀。在大鼠背部、尾根部及右后足掌皮

内注射胶原乳化液各 0.1 mL，总计 0.3 mL。在初次

免疫动物 1 周后进行加强免疫，给予大鼠尾根部皮

内注射含有牛Ⅱ型胶原的胶原乳化液 0.3 mL/只，建

立类风湿性关节炎大鼠模型[26]。 

随机将所有大鼠分为对照组、模型组、白藜芦

醇组，每组 8 只。白藜芦醇组于造模后第 2 天开始

每天 ig 30 mg/kg 白藜芦醇，共 42 d；对照组和模型

组大鼠给予等体积生理盐水。最后利用异氟烷吸入

麻醉进行大鼠滑膜组织取材。实验过程中无动物死

亡；建模成功标准：经由关节炎指数显示模型大鼠

的趾端到踝关节区域见红肿现象，同时关节炎指数

在 4 分以上[27]。 

2.3  关节炎指数检测 

通过检测关节炎指数对模型进行评价，依照大

鼠多发性关节炎全身 5 级评分法进行评分，正常 0

分，足趾关节红肿 1 分，多个足趾关节红肿 2 分，

裸关节以下的足爪肿胀 3 分，部分足爪肿胀 4 分[26]。

累积四肢关节炎积分为关节炎指数值。在造模后第

1、2、6 周进行检测。 

2.4  Western blotting 检测蛋白表达量 

动物试验结束后，称取大鼠滑膜组织 10 mg，
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在低温条件下用碾磨器搅碎后，加入蛋白裂解液，

4 ℃离心 15 min（12 000 r/min，离心半径为 8 cm），

吸取蛋白上清，采用 BCA 试剂盒进行蛋白浓度测

定。用 12%的 SDS-PAGE 凝胶进行电泳，然后将其

转到 PVDF 膜。将条带转移至对应的 p-PI3K

（1∶1 000）、p-Akt1（1∶1 000）、p-细胞外信号调

节激酶（ERK）1/2（1∶1 000）及 β-actin（1∶10 000）

一抗溶液中，4 ℃恒温过夜，使用 HRP 标记的二抗

（稀释比 1∶10 000、37 ℃、1 h），TBST 洗膜 3 次

（10 min）后加入 ECL 显影液，并进行曝光。 

2.5  统计学分析 

使用 Graph Prism 9.0 软件进行图形的绘制和统

计，多组之间的比较使用单因素方差分析进行统计；

对多个因素多水平的比较使用双因素方差。所有结

果使用x ± s 表示。 

3  结果 

3.1  白藜芦醇和类风湿性关节炎的靶点的筛选 

使用Swiss Target Prediction、TCMSP和Batman-

TCM 数据库收集白藜芦醇的靶点，删除重复靶点、

标准统一化名称后得到 310个靶点。使用GeneCards

和 OMIM 数据库中删除重复靶点、标准统一化名称

后得到类风湿性关节炎 4 882 个靶点，二者取交集

得到 207 个靶点，见图 1。 

 

图 1  白藜芦醇和类风湿性关节炎靶点的 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of resveratrol and rheumatoid 

arthritis targets 

3.2  PPI 网络的构建与分析  

将 3.1 项下 207 个交集靶点上传到 STRING 数

据库，得到 PPI 网络，见图 2。PPI 网络中有 207 个

节点和 1 087 条边。通过 Cytohubba 中的 MCC 聚类

方法[14]，将交集靶点按重要性进行排序，如图 3 所

示，促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）1、MAPK3、

信号传导与转录激活因子 3（STAT3）、V-Rel 网状

内皮增生病毒癌基因同源物 A（RELA）、雌激素受

体 1（ESR1）、转录因子 AP-1（JUN）、fos 原癌基

因蛋白（FOS）、原癌基因 MYC、低氧诱导因子-1A  

 

图 2  PPI 网络图 

Fig. 2  PPI network diagram 

 

图 3  交集靶点 MCC 分析 

Fig. 3  MCC analysis of intersection targets 

（HIF-1A）和非受体酪氨酸激酶（SRC）为其中关键

靶点。同时使用 Metascope 中的 MCODE 组块进行

PPI 网络的分析，见图 4、表 1，发现交集靶点能富

集到多种生物学过程和通路中。因此，推测白藜芦

醇可能通过 MAPK1、MAPK3、STAT3、RELA、

ESR1、JUN、FOS、MYC、HIF-1A、SRC 等关键靶

点在类风湿性关节炎的治疗中发挥作用。 

 

类风湿性关节炎 

103       207     4 675 

白藜芦醇 
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图 4  交集靶点 MCODE 分析 

Fig 4  Intersection target MCODE analysis 

表 1  MCODE 分析 

Table 1  MCODE analysis 

MCODE 生物过程 lgP 

MCODE1 pathways in cancer −38.4 

 positive regulation of phosphorus metabolic process −27.3 

 positive regulation of phosphate metabolic process −27.3 

MCODE2 pathways in cancer −21.6 

 apoptosis −19.2 

 regulation of apoptotic signaling pathway −15.1 

MCODE3 proteoglycans in cancer −24.7 

 proteoglycans in cancer −24.7 

 pancreatic cancer −22.8 

MCODE4 apoptosis −11.2 

 p53 signaling pathway −10.2 

 intrinsic apoptotic signaling pathway  −8.5 

MCODE5 steroid hydroxylase activity −11.7 

 olefinic compound metabolic process −11.6 

 long-chain fatty acid biosynthetic process −11.5 

MCODE6 arachidonic acid metabolic process  −8.2 

 arachidonic acid metabolism  −8.1 

 arachidonic acid metabolism  −8.1 

MCODE7 negative regulation of blood pressure  −8.4 

 regulation of systemic arterial blood pressure  −7.5 

 adenylate cyclase-activating G protein-coupled receptor signaling pathway  −7.0 

3.3  GO 和 KEGG 富集分析 

DAVID 数据库用于对 207 个交集靶点进行 GO

富集分析，包括 BP、CC、MF 3 个方面。前 10 名

的结果按照 P 值从小到大排序后输出，见图 5。 

   

MCODE1                          MCODE2                          MCODE3                      MCODE4 

MCODE5                                 MCODE6                              MCODE7 
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图 5  GO 功能分析 

Fig. 5  GO function analysis 

KEGG 富集分析结果显示，交集靶点涉及 154 个通

路。根据 P 值从大到小选择前 20 名进一步分析，

由图 6 可见白藜芦醇与类风湿性关节炎之间的靶点

主要富集在癌症通路、糖尿病并发症中的糖尿病并

发症中的晚期糖基化终末产物–晚期糖基化终末产

物受体（AGE-RAGE）信号通路、细胞凋亡和

PI3K/Akt 信号通路等通路中富集。通过“通路–靶

点”网络图（图 7）发现 Akt1、磷脂酰肌醇-3-激酶

催化亚基 α（PIK3CA）、PIK3CB、MAPK1、MAPK3

是影响这些重要通路的关键蛋白。 

3.4  分子对接 

将核心基因 Akt1、PIK3CA、PIK3CB、MAPK1、

MAPK3、STAT3 与白藜芦醇进行分子对接，根据阈

值得到 6 组配体–受体对接结果，其中 Akt1、

PIK3CA、MAPK1 基因与白藜芦醇具有很好的结合

力，其结合位点三维图见见表 2、图 8。 

3.5  分子动力学模拟 

分子动力学模拟能反应小分子和蛋白之间结合

能力的强弱。分子动力学模拟的均方根偏差

（RMSD）用来反映复合物的运动过程，RMSD 越大

以及波动越剧烈代表运动剧烈。均方根波动

（RMSF）可以反映分子动力学模拟的过程中蛋白的

柔性。氢键为最强的非共价结合作用之一，数目越

多表示结合越好。如图 9 所示，白藜芦醇与 Akt1、

MAPK1、PIK3CA 3 个复合物体系在前 10 ns 模拟

期间运动逐渐收敛，并且在模拟中后期保持相对稳

定的波动。RMSD 维持在 1.5～3 Å，意味着白藜芦

醇和 3个蛋白都能稳定结合。白藜芦醇结合后Akt1、 
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图 6  KEGG 通路分析 

Fig. 6  KEGG path analysis 

 

图 7  “通路–靶点”网络图 

Fig. 7  “Pathway–target” network diagram 

表 2  白藜芦醇与核心靶点分子对接结合能 

Table 2  Molecular docking binding energy of resveratrol 

and core target 

靶点 结合能/(kcal∙moL−1) 

Akt1 −4.71 

PIK3CA −5.95 

PIK3CB −4.80 

MAPK1 −5.93 

MAPK3 −4.75 

STAT3 −5.07 

 

图 8  分子对接结果 

Fig. 8  Molecular docking results 

MAPK1、PIK3CA 蛋白在整体氨基酸序列上表现出

较低的 RMSF，表明白藜芦醇可以抑制蛋白柔性，

达到影响蛋白功能的效果。低 RMSF 可以使得激酶

失去原本的通过高柔性相互作用发生的磷酸化激活

功能。白藜芦醇与 Akt1、MAPK1、PIK3CA3 组在

模拟过程都存在一定数目的氢键。表明在动力学模

拟过程中氢键对小分子和蛋白的结合起到作用，其

中 Akt1、MAPK1 与白藜芦醇在模拟中后期含 0～4

氢键；PIK3CA 与白藜芦醇在模拟中后期含 0～6 个 
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A-RMSD；B-RMSF；C-氢键的数量。 

        A-RMSD; B-RMSF; C-number of hydrogen bonds. 

图 9  分子动力学模拟 

Fig. 9  Molecular dynamics simulation 

氢键，表明氢键作用对 PIK3CA 与白藜芦醇结合贡

献更强。 

此外，本研究对结合自由能进行了 MM/GBSA

分析，发现 Akt1、MAPK1、PIK3CA 与白藜芦醇的

结合能分别为（−25.69±2.72）、（−24.58±1.64）、

（−27.98±2.21）kcal/mol（1 cal＝4.2 J）。数值为负

数表明该分子与目标蛋白具结合亲和力，数值越低

表示结合越强。说明 Akt1、MAPK1、PIK3CA 与白

藜芦醇具备结合潜力（图 10）。通过能量分解，可

以看出 Akt1、MAPK1、PIK3CA 与白藜芦醇结合的

主要贡献能为范德华能和静电能，贡献数值都在

−20 kcal/mol 以上，其次是非极性溶剂化自由能贡 

 

ΔEvdW：范德华力；ΔEelec：静电能；ΔGGB：静电对溶解自由能的

贡献；ΔGSA：对溶解的非极性贡献；ΔGbind：结合自由能。 

ΔEvdW: van der Waals energy; ΔEelec: electrostatic energy; ΔGGB: 

electrostatic contribution to solvation; ΔGSA: non-polar contribution to 

solvation; ΔGbind: binding free energy. 

图 10  MM/GBSA 预测的结合自由能和能量成分 

Fig. 10  Predicted binding free energy and energy 

components by MM/GBSA 

献。暗示氢键作用以及疏水作用维持这些复合物的

稳定结合。 

3.6  大鼠关节炎指数改变 

对照组大鼠关节炎指数均为 0；相比于对照组，

模型组关节炎指数明显增大（P＜0.01）；与模型组

相比，在第 6 周时，白藜芦醇组关节炎指数显著降

低（P＜0.01），见图 11。 

 
与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 11  大鼠关节炎指数（x ± s，n = 8） 

Fig. 11  Arthritis index of rats (x ± s, n = 8 ) 

3.7  大鼠 p-PI3K、p-Akt 和 p-ERK1/2 的蛋白表达 

结果表明，相比于对照组，模型组大鼠滑膜组

织的 p-ERK1/2 蛋白表达水平明显升高，而 p-PI3K

和 p-Akt1 蛋白表达水平显著下降（P＜0.01）；与模

型组相比，白藜芦醇组滑膜组织的 p-ERK1/2 蛋白

表达水平降低，而 p-PI3K 和 p-Akt1 蛋白表达水平

显著升高（P＜0.05、0.01），见图 12。 
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    与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 12  大鼠滑膜组织 p-PI3K、p-Akt1 和 p-ERK1/2 的蛋白相对表达量（x ± s，n = 3） 

Fig. 12  Relative protein expression levels of p-PI3K, p-Akt1, and p-ERK1/2 in synovial tissue of rats (x ± s, n = 3 ) 

4  讨论 

类风湿性关节炎是一种慢性全身性自身免疫性

疾病，主要表现为关节病变，伴有高残疾和畸形率。

其发病机制极为复杂，包括先天性和适应性免疫反

应的激活以及对自身耐受性的破坏[28]。临床上，治

疗类风湿性关节炎的药物主要包括抑制炎症、氧化、

凋亡等机制[29]。近期研究表明，膳食中的多酚类物

质对改善类风湿性关节炎具有显著效果[30]。作为多

酚类植物化合物的代表，白藜芦醇具有强大的抗炎、

氧化、脂质代谢和抑制活性氧（ROS）生成等功能。

研究发现，白藜芦醇通过调节炎症因子治疗膝骨关

节炎[31-32]。此外，白藜芦醇还通过影响 PI3K/Akt/ 

mTOR信号通路调控炎症因子[33]。本研究结果发现，

白藜芦醇能有效改善类风湿性关节炎大鼠的关节炎

指数。Western blotting 结果也表明，与对照组相比，

模型组大鼠 p-PI3K、p-Akt1 表达明显下降，p-

ERK1/2 的表达明显增加，而给予白藜芦醇后 p-

PI3K、p-Akt 表达明显上升，p-ERK1/2 的表达明显

下降。结果表明，白藜芦醇可能通过 PI3K/Akt 和

ERK 信号通路治疗类风湿性关节炎。 

经初步筛选，获得了 310 个白藜芦醇的靶点和

207 个治疗类风湿性关节炎的靶点。通过 PPI 网络

图分析发现 MAPK1、MAPK3、STAT3、RELA、

ESR1、JUN、FOS、MYC、HIF-1A 和 SRC 可能是

其中关键的核心靶点。通过 GO 和 KEGG 富集分析

发现白藜芦醇治疗类风湿性关节炎的靶点主要富集

在癌症通路、糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号

通路、细胞凋亡和 PI3K/Akt 信号通路等，表明这些

通路在治疗中发挥重要作用。“通路–靶点”图显示

Akt1、PIK3CA、PIK3CB、MAPK1、MAPK3 是影

响这些重要通路的关键蛋白。 

Akt1、PIK3CA 是 PI3K/Akt 信号通路的关键靶

点，该通路通过介导生长因子信号传导参与葡萄糖

稳态、脂质代谢、蛋白质合成、细胞增殖和存活等

关键细胞过程[34]。PI3K/Akt 信号通路不仅参与 FLS

细胞的异常增殖和滑膜炎症，还调节破骨细胞的分

化和生成[35]。此外，破骨细胞迁移和通过 PI3K/Akt

信号通路破坏骨头和关节软骨，最终导致关节畸形，

加重类风湿性关节炎的发展。MAPK1 和 MAPK3 在

调控细胞增殖、分化和存活方面发挥关键作用，是

MAPK 信号通路的关键靶点[36]。信号因子和各种因

素激活细胞外信号调节激酶（MEK），随后导致

ERK1/2 的磷酸化，从而引起 MAPK 信号通路的异

常激活，导致类风湿性关节炎的发生[37]。此外，

ERK1/2 通过调节脂多糖（LPS）刺激的巨噬细胞中

IL-6、IL-12、IL-23、TNF-α 的产生[38]。STAT3 是

Janus 激酶（JAK）/STAT 通路的重要靶点之一，STAT

基因转录与持续炎症和类风湿性关节炎关节破坏的

严重程度密切相关[39]。促炎细胞因子的相互作用引

起 JAK 磷酸化，并进一步激活 STAT 蛋白，导致

JAK/STAT 通路向细胞核转移，从而调节靶基因基

质金属蛋白酶（MMPs）的表达，参与软骨病变[40]。

分子对接结果和分子动力学结果表明，白藜芦醇与

Akt1、PIK3CA 和 MAPK1 之间存在稳定的 RMSD

和 RMSF 值，而且氢键的结合状态也处于稳定的状

态，这些结果表明，白藜芦醇与 Akt1、PIK3CA 和

MAPK1 的结合是稳定的，具有良好的结合能力，因

此这 3 个蛋白可能是白藜芦醇治疗类风湿性关节炎

的关键靶点。 

总之，通过网络药理学、分子动力学模拟和动

物实验对白藜芦醇治疗类风湿性关节炎的潜在作用

机制进行分析，结果表明白藜芦醇与 Akt1、
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PIK3CA、PIK3CB、MAPK1、MAPK3 等关键治疗

靶点之间存在良好的结合活性，这可能说明了白藜

芦醇可能通过介导 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路来

治疗类风湿性关节炎，此外还发现了癌症通路、糖

尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路、细胞凋亡

和 PI3K/Akt 信号通路等通路。为今后研究白藜芦醇

治疗类风湿性关节炎提供了研究基础，为类风湿性

关节炎的治疗提供新的分子机制，促进其治疗药物

的进展，并为以后的使用提供新的思路和方向。 
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