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基于网络药理学和分子对接研究路路通治疗类风湿关节炎的分子机制4 
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摘  要：目的  利用网络药理学和分子对接技术，研究路路通 Liquidambaris Fructus 治疗类风湿关节炎的分子机制。方法  

通过 TCMSP 数据库确定路路通的活性成分和潜在作用靶点。利用 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库检索类风湿关节炎

的相关靶点。使用 Venny 2.1 绘制韦恩图，确定交集靶点。基于 STRING 数据库，使用 Cytoscape 3.10 软件构建“药物–活

性成分–潜在靶点–疾病”网络图，并通过拓扑分析筛选核心靶点。利用 DAVID 数据库进行基因本体（GO）富集分析和京

都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。通过 Autodock 软件进行分子对接实验。结果  筛选出松脂素、β-谷甾

醇、谷甾醇、异斯他丁环氧 4 个活性成分，169 个潜在靶点。确定了 114 个与类风湿关节炎相关的交集靶点。构建了“中药–

成分–靶点–疾病”网络，筛选出溶质载体家族 6 成员 3（SLC6A3）、11-β-羟基类固醇脱氢酶 1（HSD11B1）等核心靶点。

GO 与 KEGG 富集分析揭示了多个生物学过程和信号通路，如神经活性配体-受体相互作用、钙信号通路等。分子对接验证

了活性成分与核心靶点之间的相互作用。结论  路路通可能通过调节类风湿关节炎相关的关键靶点（SLC6A3、HSD11B1 等）

和信号通路，发挥抗炎和免疫调节作用，为类风湿关节炎的临床治疗提供了新的分子层面的证据。 
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Abstract: Objective  To study the molecular mechanism of Liquidambaris Fructus in treatment of rheumatoid arthritis by utilizing 

network pharmacology and molecular docking technology. Methods  The active components and potential targets of action of 

Liquidambaris Fructus were identified by TCMSP databases. GeneCards, OMIM, and DisGeNET databases were utilized to search 

for relevant targets of rheumatoid arthritis. Venn diagrams were plotted using Venny 2.1 to identify intersecting targets. Based on the 

STRING database, Cytoscape 3.10 software was used to construct a network diagram of “drug-active ingredient-potential target-

disease”, and the core targets were screened by topological analysis. GO enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis 

were performed using DAVID database. Molecular docking experiments were performed by Autodock software. Results  Including 

pinosylvin, β-sitosterol, sitosterol, and isostatin epoxide, and 169 potential targets were screened. The 114 intersecting targets related 

to rheumatoid arthritis were identified. The network of “drug-active ingredient-potential target-disease” was constructed, and 54 core 
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targets were screened, such as SLC6A3, HSD11B1, etc. GO and KEGG enrichment analysis revealed a number of biological processes 

and signaling pathways. GO and KEGG enrichment analysis revealed multiple biological processes and signaling pathways, such as 

neuroactive ligand-receptor interactions, calcium signaling pathway, etc. Molecular docking verified the interactions between active 

ingredients and core targets. Conclusion  Liquidambaris Fructus may exert anti-inflammatory and immunomodulatory effects by 

modulating rheumatoid arthritis -related key targets (SLC6A3, HSD11B1, etc.) and signaling pathways, providing new evidence at the 

molecular level for the clinical treatment of rheumatoid arthritis. 

Key words: Liquidambaris Fructus; rheumatoid arthritis; network pharmacology; molecular docking; pinosylvin; β-sitosterol; 

sitosterol; isostatin epoxide 

 

类风湿关节炎是一种慢性、系统性自身免疫性

疾病，主要侵犯关节滑膜，导致关节炎症、疼痛、

肿胀、畸形以及功能障碍，严重影响患者的生活质

量[1-3]。其发病机制复杂，涉及遗传因素、环境因素、

免疫调节紊乱等多个方面[4-6]。类风湿关节炎的病理

过程包括免疫细胞的异常激活、炎症因子的大量释

放以及关节组织的进行性破坏[7-9]。尽管目前在类风

湿关节炎的治疗方面取得了一定的进展，但仍然存

在许多未满足的医疗需求。目前临床上用于治疗类

风湿关节炎的药物主要包括非甾体抗炎药

（NSAIDs）、改善病情抗风湿药（DMARDs）以及生

物制剂等[6, 10]。NSAIDs 主要用于缓解疼痛和炎症，

但对疾病的进展没有实质性的影响[6-7, 10]。DMARDs

能够延缓疾病的进展，但往往需要较长时间才能起

效，并且可能伴有一些不良反应[4-7]。生物制剂虽然

在治疗类风湿关节炎方面显示出较好的疗效，但价

格昂贵，且可能存在潜在免疫原性和感染风险[4-7]。

因此，寻找新的、有效的治疗类风湿关节炎的药物

和方法仍然是医学研究的热点之一。 

路路通作为一种传统的中药材，来源于金缕梅

科植物枫香树 Liquidambar formosana Hance 的干燥

成熟果序[11-12]，在中医药领域具有悠久的应用历

史。它被广泛用于治疗风湿痹痛、肢体麻木、水肿

胀满等疾病，研究表明其具有治疗类风湿关节炎的

作用[13-14]，然而，路路通治疗类风湿关节炎的具体

分子机制尚未完全阐明。 

网络药理学作为一种新兴的学科，为研究药物

的作用机制提供了一种全新的视角[15]。它基于系统

生物学的理论，通过整合药物化学、生物信息学以

及分子生物学等多学科的知识，构建“药物–靶

点–疾病”网络，从而揭示药物治疗疾病的多靶

点、多途径作用机制。分子对接技术则是一种用于

预测药物小分子与生物大分子靶点之间相互作用

的方法，它可以在分子水平上模拟药物与靶点的结

合模式和亲和力，为药物的作用机制提供进一步的

证据。 

本研究旨在利用网络药理学和分子对接技术，

通过对路路通的活性成分和潜在靶点进行筛选，结

合类风湿关节炎的疾病靶点，构建“路路通活性成

分–靶点–类风湿关节炎”网络，分析其核心靶点

和关键通路。同时，利用分子对接技术验证路路通

的活性成分与核心靶点之间的相互作用,有望为路

路通治疗类风湿关节炎提供科学的理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  路路通的活性成分筛选和靶点预测 

通过应用传统中药系统药理学数据库与分析

平台（TCMSP），本研究筛选了路路通的有效成分，

并预测了潜在的作用靶点。筛选标准设定为生物利

用度（OB）≥30%，以及类药性（DL）≥0.18。利

用数据挖掘技术，对各活性成分的特征指标进行了

提取，并基于药效团的数量及其可能的相互作用，

构建了关联规则库。进一步将 TCMSP 数据库中获

得的活性成分信息导入 PubChem 数据库，以查询

相关信息、数据和文献，从而评估这些活性成分在

药物疗法中的潜在应用价值。此外，通过 Swiss 数

据库检索 SMILES 编号，收集了与这些成分相关的

靶点数据。 

1.2  疾病靶点的获取 

在 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库中，

通过关键词“rheumatoid arthritis”进行查询，获取

了与类风湿关节炎相关的靶点信息。随后，使用

Venny 2.1 软件绘制韦恩图，以识别药物和疾病之间

的共同靶点。 

1.3  构建“中药–成分–靶点–疾病”的蛋白质相

互作用网络图 

利用 Cytoscape 3.10 软件，将路路通的活性成

分、靶点以及与疾病相关的靶点信息整合，形成相

互作用网络。随后，通过 Centiscape 2.2 插件进行拓

扑学分析，以筛选出对类风湿关节炎治疗具有潜在

疗效的活性成分。 
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1.4  通过 STRING 数据库构建蛋白质相互作用

（PPI）网络 

本研究将路路通与类风湿关节炎相关的靶点

数据输入 STRING 数据库，以进行网络互作分析，

进而揭示潜在的靶点。随后，将 STRING 数据库分

析得出的潜在靶点数据导入 Cytoscape 3.10 软件，

并应用 Centiscape 2.2 插件进行拓扑学分析，依据度

（degree）值、紧密中心度和中介中心度为 3 个参数，

筛选出数值超过设定阈值的核心靶点。 

1.5  生物过程与代谢通路富集 

通过应用 DAVID 数据库，开展了基因本体

（GO）的功能富集分析以及京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路的富集分析，并借助微生信数

据库进行图形化展示。 

1.6  核心成分–靶点的分子对接 

利用 Autodock 工具，针对“中药成分–疾病靶

点”网络中显著的成分及其相关疾病的关键靶点，

进行分子对接研究。 

2  结果 

2.1  预测路路通的活性成分及其作用靶点 

通过 TCMSP 数据库筛选，设定 OB≥30%和

DL≥0.18 的条件，共鉴定出 4 种路路通的关键活性

成分，见表 1。此外，通过 TCMSP、PubChem、Swiss

数据库收集了这些活性成分的靶点数据，经过去重

处理后，共得到 169 个潜在的作用靶点。 

表 1  有效成分信息 

Table 1  Active ingredient information 

MOL ID 有效成分 OB/% DL 

MOL000519 松脂素 31.11 0.32 

MOL000359 谷甾醇 36.91 0.75 

MOL000358 β-谷甾醇 36.91 0.75 

MOL000517 异斯他丁环氧化物 92.53 0.22 

 

2.2  路路通治疗类风湿关节炎的作用靶点 

在 对 “ rheumatoid arthritis ” 关 键 词 进 行

GeneCards、OMIM 和 DisGeNET 数据库检索过程

中，共收集到与该疾病相关的靶点信息 7 032 条。

将路路通中活性成分的作用靶点与类风湿关节炎

的疾病靶点进行比对分析，使用 Venny 2.1 软件进

行数据处理，最终确定两者共有的交集基因共计

114 个，见图 1。 

2.3  构建“中药成分–靶点–疾病”关联网络 

通过 STRING 数据库分析，将路路通与类风湿 

 

图 1  交集靶点韦恩图 

Fig. 1  Intersection target Venn diagram 

关节炎的共同基因输入，以构建相互作用网络，并

识别出潜在的靶点与蛋白质。随后，利用 Cytoscape 

3.10 软件配合 Centiscape 2.2 插件进行拓扑学分析，

筛选并构建了“路路通–活性成分–靶点–类风湿

关节炎”的网络模型。该网络模型包含了 59 个节点

和 134 条边，见图 2。 

 

图 2  “中药–成分–靶点–疾病”网络图 

Fig. 2  “Traditional Chinese medicine - component - target - 

disease” network diagram 

2.4  PPI 网络 

采用 Cytoscape 3.10 软件对收集的数据进行可

视化处理，并从 STRING 数据库导入潜在的靶点数

据以筛选核心靶点。构建的网络包含 113 个节点和

902 条边。随后，利用 Centiscape 2.2 插件进行计算，

确定阈值（中介中心度为 275.758 249 626 11，紧密

中心度为 0.004 230 239 055 095 118，degree 值为

16）。只有参数值超过这些阈值的靶点才被认定为

类风湿关节炎 路路通 

6 918      114           55 

类风湿 
关节炎 

路路通 
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核心靶点。经过筛选，网络精简至 54 个节点和 77

条边，如图 3 所示。这表明核心靶点共有 54 个，其

中前 5 个靶点被选为核心，见表 2。 

2.5  GO 与 KEGG 富集分析研究 

将 PPI 网络分析确定的 54 个关键靶点导入

DAVID 数据库进行 GO 和 KEGG 富集分析。在 GO 

 

图 3  基于 Cytoscape 3.10 筛选出的核心靶点 

Fig. 3  Core targets selected based on Cytoscape 3.10 

表 2  5 个核心靶点的拓扑分析 

Table 2  Topological analysis of 5 core targets 

靶点 中介中心度 紧密中心度 degree 值 

SLC6A3 73.178 751 29 0.004 291 845 8 

HSD11B1 41.990 237 91 0.004 081 633 6 

ACHE 111.197 485 30 0.004 694 836 6 

CHRM2 79.319 094 86 0.003 731 343 6 

PTPN1 59.125 991 42 0.004 329 004 5 

 

分析中，筛选出 P 值最低的前 7 个条目并进行可视

化展示，如图 4 所示，包括对盐的反应、胺转运的

调节、胺转运、单胺转运、钙离子转运、管径调节、

血管直径维持、突触前膜、内体腔、神经元胞体、

突触膜、突触后膜、溶酶体腔、轴突末端、儿茶酚

胺结合、G 蛋白偶联胺受体活性、核受体活性、配

体激活的转录因子活性、神经递质受体活性、G 蛋

白偶联血清素受体活性、血清素受体活性等。 

KEGG 分析结果显示了 27 个显著富集的通路，

其中 P 值最小的前 20 个通路被用来绘制气泡图，

具体见图 5，包括神经活性配体-受体相互作用、钙

信号通路、多巴胺能突触、细胞凋亡、类固醇生物

合成、鞘糖脂信号通路、凋亡细胞的清除作用、环

磷酸鸟苷-蛋白激酶 G（cGMP-PKG）信号通路、炎

症介质对瞬时受体电位（TRP）通道的调节等通路。 

2.6  活性成分与关键靶点间的分子相互作用分析 

在“中药成分–靶点–疾病”关联网络中，选

取松脂素、谷甾醇、β-谷甾醇和异斯他丁环氧化物

作为研究对象。通过 TCMSP 和 PubChem 数据库获

取这些活性成分的二维结构，并利用 Chem Draw 

 
图 4  GO 功能富集分析结果 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis results 

20.0 软件将这些结构转化为三维形态。在 PPI 网络

中，基于 degree 值筛选出的关键靶点，特别是 degree

值位列前 5 位的溶质载体家族 6 成员 3（SLC6A3）、

11-β-羟基类固醇脱氢酶 1（HSD11B1）、乙酰胆碱酯

酶（ACHE）、毒蕈碱型胆碱受体 M2（CHRM2）、

非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 1（PTPN1），通过

Uniprot 和 PDB 数据库获得了它们的蛋白质三维结

构。随后，使用 Autodock 软件对这些靶点与活性成

分进行了分子对接研究，见表 3、图 6。 
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图 5  KEGG 通路富集分析结果 

Fig. 5  KEGG pathway enrichment analysis results 

表 3  关键靶点及其化合物分子对接结果 

Table 3  Key targets and molecular docking results of their 

compounds 

靶点 PDB ID 化合物 结合能/(kcal·mol−1) 

HSD11B1 2ILT β-谷甾醇 −12.5 

ACHE 1B41 β-谷甾醇 −11.2 

HSD11B1 2ILT 谷甾醇 −10.0 

ACHE 1B41 异斯他丁环氧化物  −9.6 

SLC6A3 8Y2D 异斯他丁环氧化物  −9.3 

CHRM2 4MQS β-谷甾醇  −9.1 

 

β- 谷甾醇与 HSD11B1 的结合能为 −12.5 

kcal/mol，与 ACHE 的结合能为−11.2 kcal/mol；谷

甾醇与 HSD11B1 的结合能为−10.0 kcal/mol；异斯

他丁环氧化物与 ACHE 的结合能为−9.6 kcal/mol，

与 SLC6A3 的结合能为−9.3 kcal/mol；β-谷甾醇与

CHRM2 的结合能为−9.1 kcal/mol。这些负值的结合

能表明了活性成分与靶点之间可能形成了稳定的

复合物，且结合能力随着结合能的绝对值增大而增

强。这些结果支持了路路通活性成分可能通过与这

些核心靶点的相互作用来发挥治疗效果的观点。 

 

图 6  分子对接 2D 视图 

Fig. 6  2D view of molecular docking 
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3  讨论 

本研究通过整合网络药理学和分子对接技术，

深入探讨了路路通治疗类风湿关节炎的分子机制。

研究首先筛选出路路通中的活性成分，包括松脂

素、β-谷甾醇等，并预测了它们的作用靶点。随后，

通过疾病数据库检索和韦恩图分析，确定了与类风

湿关节炎相关的潜在靶点。利用 STRING 数据库和

Cytoscape 软件构建了“中药–成分–靶点–疾病”

网络，并通过拓扑分析筛选出核心靶点，如

SLC6A3、HSD11B1 等。进一步的 GO 和 KEGG 通

路富集分析揭示了这些核心靶点所涉及的生物学

过程和信号通路，包括神经活性配体–受体相互作

用、钙信号通路等。最后，通过 Autodock 软件进行

的分子对接实验验证了活性成分与核心靶点之间

的相互作用。这些发现表明，路路通可能通过调节

类风湿关节炎相关的关键靶点和信号通路，发挥其

抗炎和免疫调节作用，为类风湿关节炎的临床治疗

提供了新的分子层面的证据。 

3.1  路路通治疗类风湿关节炎的活性成分分析 

路路通中筛选出的活性成分具有多种潜在的

治疗作用。谷甾醇是植物甾醇的总称，它是一类在

植物中天然存在的化合物，包括多种不同的分子结

构，如 β-谷甾醇、豆甾醇、菜蓢甾醇等。β-谷甾醇

是路路通的主要活性成分之一，它具有抗炎、抗氧

化等多种药理作用[16]。在类风湿关节炎的发病过程

中，炎症反应和氧化应激起着重要作用。β-谷甾醇

可以通过抑制炎症因子的释放，如肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-2、IL-6 等来

减轻炎症反应[16]。同时，它还可以通过抑制氧化应

激相关的酶和信号通路，减少氧化损伤，从而对关

节组织起到保护作用[16-17]。松脂素也是路路通的活

性成分，它可能具有免疫调节作用[18-19]。类风湿关

节炎是一种自身免疫性疾病，免疫系统的异常激活

导致关节炎症和损伤。本研究提示，松脂素可能通

过调节免疫细胞功能，如抑制 T 细胞过度激活，减

少自身抗体的产生，从而缓解类风湿关节炎病情。 

3.2  路路通治疗类风湿关节炎的关键靶点分析 

从研究结果中筛选出的关键靶点在类风湿关

节炎的发病机制中具有重要作用。SLC6A3 是一种

神经递质转运体[20-21]，它在类风湿关节炎中的作用

可能与神经内分泌调节有关。研究表明，神经内分

泌系统在类风湿关节炎的发病过程中起着重要作

用，神经递质的异常释放和转运可能影响免疫系统

的功能，进而导致关节炎症和损伤[22]。SLC6A3 可

能通过调节神经递质的转运，影响神经内分泌系统

对免疫系统的调节[20-21]，从而对类风湿关节炎起到

治疗作用。HSD11B1 是一种参与类固醇激素代谢的

酶，它在类风湿关节炎中的作用可能与类固醇激素

的平衡有关[23]。类固醇激素在类风湿关节炎的治疗

中具有重要作用，它可以通过抑制炎症反应和调节

免疫系统的功能来缓解病情。HSD11B1 可能通过调

节类固醇激素的代谢，维持体内类固醇激素的平

衡，从而减轻关节炎症和损伤[23]。ACHE 是一种乙

酰胆碱酯酶，它在类风湿关节炎中的作用可能与神

经肌肉接头的功能有关[24]。加兰他敏是一种乙酰胆

碱酯酶抑制剂，通过抑制乙酰胆碱酯酶的活性，减

少乙酰胆碱的分解，在类风湿关节炎的治疗中，加

兰他敏可能通过影响与炎症相关的不同 miRNAs及

其路径来发挥作用，同时也可能与滑膜组织中的副

交感和交感神经途径相互作用，影响其抗炎/抗关节

炎效果。此外，加兰他敏还可能通过影响滑膜中的

酪氨酸羟化酶表达，为类风湿关节炎治疗提供新的

病理学靶点[24]。 

3.3  路路通治疗类风湿关节炎的关键通路分析 

通路富集分析结果显示，路路通治疗类风湿关

节炎涉及多个信号通路包括神经活性配体-受体相

互作用、钙信号通路、多巴胺能突触、细胞凋亡、

类固醇生物合成、鞘糖脂信号通路、凋亡细胞的清

除作用、cGMP-PKG 信号通路等[14, 22, 25-26]。神经活

性配体-受体相互作用通路涉及神经递质的释放和

转运，可能影响免疫系统的功能，调节关节炎症和

损伤[22]。钙信号通路则在细胞内信号传导中起着核

心作用，影响细胞的增殖、分化和死亡，对类风湿

关节炎的病理过程有重要影响[26]。此外，路路通可

能通过调节炎症因子的释放，如 TNF-α、ILs 等，来

减轻类风湿关节炎患者的炎症反应，这些成分还可

能通过抗氧化作用减少氧化应激，保护关节组织免

受损伤[14]。 

综上所述，路路通治疗类风湿关节炎的分子机

制是复杂的，涉及多个活性成分、关键靶点和信号

通路。通过网络药理学和分子对接研究，揭示了路

路通治疗类风湿关节炎的潜在分子机制，为进一步

的研究和临床应用提供了理论依据。 
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