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基于网络药理学、分子对接及体外实验探究肾茶治疗痛风性关节炎的物质
基础及作用机制 

俞  阳，牛晓爽，刘  超，杨  燕，钟国跃，罗颖颖*  
江西中医药大学 中药固体制剂制造技术国家工程研究中心，江西 南昌  330006 

摘  要：目的  利用网络药理学、分子对接技术，从肾茶中筛选潜在的治疗痛风性关节炎的活性成分及其靶点，并通过体外

实验进一步验证。方法  从中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、HERB 等数据库获得肾茶的活性成分及其作用靶

点，通过人类基因数据库（GeneCards）、人类孟德尔遗传数据库（OMIM）等获得痛风性关节炎的相关靶点，采用 R 软件的

Venny 2.1.0 包获取肾茶与痛风性关节炎的交集靶点，利用软件 CytoScape 3.9.1 绘制“肾茶–活性成分–疾病靶点”网络，通

过 STRING 网站构建关键靶点的蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络，并通过微生信平台进行基因本体（GO）功能和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。利用分子对接技术对核心活性成分和核心靶点对接结果进行模拟可视化。

使用脂多糖（LPS）诱导 RAW264.7 巨噬细胞，构建体外炎症模型，给药组则同时予以黄芩素（5、10、20 µmol/L）、甜橙黄

酮（6.25、12.5、25 µmol/L）和鼠尾草素（12.5、25、50 µmol/L）处理。通过 RT-qPCR 检测白细胞介素-6（IL-6）、IL-1β、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）mRNA 表达水平和 Western blotting 检测胞外信号调节激酶（ERK）、核因子-κB（NF-κB）p65 磷酸化水

平。结果  网络药理学最终筛选得到 7 个肾茶活性成分，对应靶点 481 个，与痛风性关节炎交集靶点共 47 个；“肾茶–活性

成分–疾病靶点”网络识别出 3 种核心成分（黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素）；PPI 筛选得到 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）、肉瘤病毒癌基因同源物（SRC）、集落刺激因子 1 受体（CSF1R）、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、肿瘤坏死

因子受体超家族成员 1A（TNFRSF1A）、白细胞介素-18（IL18）、白细胞介素-10（IL10）、干扰素-γ（IFNG）、Toll 样受体 4（TLR4）、
丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）10 个核心靶点；GO 和 KEGG 通路分析可知肾茶通过 MAPK 及 NF-κB 等信号通路发挥

作用；分子对接结果显示，3 种核心成分与痛风性关节炎治疗靶点的结合能力各有不同，与 MAPK14 结合能力较强。RT-qPCR
实验结果显示，给药组较模型组 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 表达水平明显下降；Western blotting 实验结果显示，与模型组相

比，给药后抑制细胞中 MAPK 通路及 NF-κB 通路的激活，显著降低 ERK、NF-κB p65 磷酸化水平。结论  肾茶治疗痛风性

关节炎的主要活性成分为黄芩素、甜橙黄酮、鼠尾草素，以及药物主要通过 MAPK/ERK 和 NF-κB p65 信号通路发挥治疗痛

风性关节炎作用。 
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Material basis and mechanism of Clerodendranthus spicatus against gouty arthritis 
based on network pharmacology, molecular docking, and in vitro experiments 
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Abstract: Objective  To screen the potential active ingredients and targets of Clerodendranthus spicatus against gouty arthritis based 
on network pharmacology and molecular docking technology, and to further validate the findings through in vitro experiments. 
Methods  The active ingredients of C. spicatus and their corresponding targets were obtained from the Traditional Chinese Medicine 
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Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP) and the HERB database. Disease targets of gouty arthritis were 
retrieved from the GeneCards database and the Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) database. Intersection targets between 
C. spicatus and gouty arthritis were identified using the Venny 2.1.0 package in R software. The “C. spicatus-active component-disease 
target” network was constructed using Cytoscape 3.9.1. A protein-protein interaction (PPI) network of core targets was built via the 
STRING database. Gene Ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
pathway enrichment analysis were performed using the Bioinformatics Platform. Molecular docking was employed to simulate and 
visualize the binding of core active components to core targets. An in vitro inflammatory model was established using 
lipopolysaccharide (LPS)-induced RAW264.7 macrophages. Treatment groups were administered baicalein (5, 10, 20 µmol/L), 
sinensetin (6.25, 12.5, 25 µmol/L), and salvigenin (12.5, 25, 50 µmol/L). The mRNA expression levels of interleukin‑6 (IL‑6), IL‑1β, 
and tumor necrosis factor‑α (TNF‑α) were measured by RT‑qPCR. The phosphorylation levels of extracellular signal‑regulated kinase 
(ERK) and nuclear factor‑κB (NF‑κB) p65 were detected by Western blotting. Results  Network pharmacology ultimately screened 7 
active components of C. spicatus, corresponding to 481 targets, and 47 intersection targets with gouty arthritis. Three core components 
(baicalein, sinensetin, and salvigenin) were identified from the “C. spicatus-active component-disease target” network. PPI network 
analysis yielded 10 core targets: NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3 (NLRP3), sarcoma virus oncogene 
homolog (SRC), colony-stimulating factor 1 receptor (CSF1R), matrix metalloproteinase 9 (MMP9), tumor necrosis factor receptor 
superfamily member 1A (TNFRSF1A), interleukin-18 (IL18), interleukin-10 (IL10), interferon-γ (IFNG), Toll‑like receptor 4 (TLR4), 
and mitogen-activated protein kinase 14 (MAPK14). GO and KEGG pathway analyses indicated that C. spicatus exerts its effects 
through signaling pathways such as the MAPK and NF-κB pathways. Molecular docking results showed that the three core components 
each have varying binding affinities to gouty arthritis therapeutic targets, with relatively strong binding to MAPK14. RT-qPCR results 
demonstrated that compared with the model group, the treatment groups significantly reduced the mRNA expression levels of IL‑6, 
IL-1β, and TNF-α. Western blotting results showed that compared with the model group, treatment inhibited the activation of the 
MAPK and NF-κB pathways in cells and significantly reduced the phosphorylation levels of ERK and NF-κB p65. Conclusion  The 
main active ingredients of C. spicatus against gouty arthritis are baicalein, sinensetin, and salvigenin, and the therapeutic effect is 
primarily mediated through the MAPK/ERK and NF-κB p65 signaling pathways. 
Key words: Clerodendranthus spicatus (Thunb.)C. Y. Wu; gouty arthritis; network pharmacology; molecular docking; baicalein; 
sinensetin; salvigenin; mitogen-activated protein kinase; extracellular signal‑regulated kinase; nuclear factor-κB p65 
 

肾茶 Clerodendranthus spicatus (Thunb.) C. Y. Wu
为唇形科肾茶属多年生草本植物，又名猫须草、苞

须花、猫须公、腰只草、化石草、大花直管草等。

在傣医中被称为“芽糯妙”，在壮医药中被称为“棵

蒙秒”，在东南亚也被称为“爪哇茶”，《广西壮族自

治区壮药质量标准第二卷（2011 年版）》[1]、《湖南

省中药材标准（2009 年版）》[2]均明确记载肾茶来源

于唇形科肾茶的干燥地上部分，在中医理论中，该

药具有清热祛湿、排石通淋之功效，常用于治疗风

湿痹痛、腰腿痛以及石淋、热淋等症。而在壮医理

论中，其主要作用被界定为清热毒、除湿毒及通水

道，主治笨浮（水肿）、肉扭（淋证）、尿路与胆囊

结石以及发旺等病证。在傣族医学典籍《贝叶经》

中也有记载肾茶治疗多种泌尿系统疾病如急慢性肾

炎、尿路结石以及风湿免疫系统疾病如风湿性关节

炎、痛风等。 
该药材主要分布于海南、广东、云南南部及福

建等地，其中以云南思茅和西双版纳地区的种植规

模最为广泛。痛风性关节炎是尿酸水平升高导致尿

酸单钠晶体沉积引起的关节炎症，全球患病率为

1.0%～6.8%[3]。有研究表明，肾茶所含多种有效成

分可降低尿酸及炎症水平，改善痛风性关节炎的症

状[3-5]。为进一步探讨肾茶治疗痛风性关节炎的作用

机制，本研究采用网络药理学及分子对接的方法，

对肾茶的活性成分、治疗靶点和作用通路进行分析，

最后进行体外实验验证，以期为肾茶的临床应用提

供理论基础。 
1  材料 
1.1  试剂 

RAW 264.7 细胞购于中国科学院上海细胞库；

脂多糖（LPS，0111：B4，货号 L4391）试剂购于美

国 Sigma-Aldrich 公司；黄芩素（质量分数≥98%，

货号 PS000472，）、鼠尾草素（质量分数≥98%，货

号 PS010371）、甜橙黄酮（质量分数≥98%，货号

PS011273）对照品均购于成都普思生物公司；胞外

信号调节激酶（ERK，货号 66192）、磷酸化-ERK
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（p-ERK，货号 5726）、核因子-κB（NF-κB）P65（货

号 8242）、磷酸化-NF-κB P65（p-NF-κB P65，货号

3033）抗体均购于 Cell Signaling Technology；辣根

过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔免疫球蛋白 G
（IgG，货号 GB23303）购于武汉赛维尔生物科技有

限公司，热休克蛋白 90（Hsp90，货号 ET1605-56）
购于杭州华安生物技术有限公司，SYBR Green Pro 
Taq HS 预混型 qPCR 试剂盒（含 ROX）（货号

A6A1099）、Evo M-MLV 反转录预混型试剂盒（货

号 A6A1501）均购于湖南艾科瑞生物工程有限公

司；BCA 蛋白定量试剂盒（货号 ZJ102）购自上海

雅酶生物医药科技有限公司；Stripping Buffer 蛋白

印迹膜再生液（货号 CW0056M）购自江苏康为世

纪生物科技股份有限公司。 
1.2  仪器 

ML204E 分析天平购自瑞士梅特勒-托利多公

司；5418R 高速离心机、Mastercyclear 逆转录 PCR
仪均购自德国 Eppendorf 公司；D1008E 涡旋震荡仪

购自美国SCILOGEX公司；7500实时荧光定量PCR
仪购自美国 Applied Biosystems 公司；Bio-Ra Chemi
凝胶成像仪购自德国伯乐公司；SpectraMaxi3 多功

能酶标仪购自奥地利 Molecular Devices 公司；

DYCP-40E 电泳仪、DYY-7C 转膜仪均购自北京六

一生物科技有限公司；TS-1 摇床购自海门区其林贝

尔仪器。 
2  方法 
2.1  网络药理学 
2.1.1  肾茶活性成分及其作用靶点的筛选  从中药

系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数据库

（ https://www.tcmsp-e.com/ ）、 HERB 数 据 库

（http://herb.ac.cn/）、CNKI 数据库、PubChem 数据

库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）、BATMAN 数

据库（http://bionet.ncpsb.org.cn/）中搜索肾茶（或猫

须草）的主要成分[6]，筛选口服生物利用度（OB）＞

30%和类药性（DL）≥0.18 的活性成分并获取成分

靶点[7]，将成分导入 Swiss Target Prediction 数据库

（https://www.swisstargetprediction.ch/）预测潜在作

用靶点，最后将药物所有潜在靶点合并去重。 
2.1.2  痛风性关节炎相关靶点的收集  以“gouty 
arthritis”为关键词，分别在人类基因数据库（Gene 
Cards，https://www.genecards.org/）、人类孟德尔遗传

数据库（OMIM，https://omim.org/）、治疗靶点数据

库（TTD，https://ttd.idrblab.cn/）及 DisGeNET 数据

库（https://disgenet.com/）中检索痛风性关节炎靶点，

对各数据库检索结果合并去除重复值；再采用 R 软

件的 Venny 2.1.0 包，将上述药物治疗靶点与痛风性

关节炎疾病靶点进行交集分析，最终筛选得到二者

的交集靶点。 
2.1.3  “肾茶–活性成分–疾病靶点”网络构建  利
用软件 CytoScape 3.9.1 绘制肾茶活性成分及痛风性

关节炎关联靶点、通路交互网络示意图，并通过该

软件分析模块对肾茶活性成分与对应靶点的拓扑参

数进行统计分析，包括度、中间中心度和接近中心

度，并根据每个成分的度值高低来判断主要活性成

分及其药理活性水平。 
2.1.4  关键靶点的蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）
网络构建  用 STRING 网站（https://cn.string-db.org/）
来建立关键靶点的 PPI 网络[8]，设定置信度＝0.7，去

掉分散的蛋白，得到蛋白之间的互作关系网，再用

Cytoscape 软件对蛋白网络图进行可视化，然后用

Cytoscape 软件中的 CytoHubba 工具对 PPI 网络拓

扑特征进行分析，得到每个节点的自由度，按大小

顺序排列。 
2.1.5  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  将交集靶点导入平

台 http://metascape.org/gp/index.html[9]，限定物种

“Homo sapiens”，设置 P＜0.01，进行 GO 功能富集

分析[10]及 KEGG 通路富集分析[11]，使用微生信平台

（https://www.bioinformatics.com.cn/）绘制 GO 富集

分析柱状图和 KEGG 通路富集分析气泡图。 
2.1.6  分子对接  从 PDB 数据库中调取度值排名

前 5 的核心靶点对应的蛋白质结构，剔除原结构中

含有的小分子与水分子后，运用 AutoDock 软件完

成蛋白质的加氢处理及电荷计算工作。将肾茶与痛

风性关节炎共同靶点及其对应的肾茶活性成分导入

Cytoscape 绘制肾茶治疗痛风性关节炎的成分–靶

点网络图，通过 Network analyzer 分析网络图后按

度值排序，从 TCMSP 数据库中提取排名前 3 的成

分作为肾茶的核心活性成分，并下载相应的小分子

3D 结构。同时，从 PDB 数据库中获取受体蛋白对

应的晶体结构，借助 AutoDock 软件开展分子对接

实验，筛选出结合自由能最低（即结合亲和力最优）

的构象，最终利用 PyMol、Discovery Studio 2019 等

软件完成后续的可视化分析工作。 
2.2  体外实验验证 
2.2.1  分组造模与给药  将RAW 264.7细胞培养至对

https://www.tcmsp-e.com/
http://herb.ac.cn/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://bionet.ncpsb.org.cn/
https://www.swisstargetprediction.ch/
https://www.genecards.org/
https://omim.org/
https://ttd.idrblab.cn/
https://disgenet.com/
https://cn.string-db.org/
http://metascape.org/gp/index.html
https://www.bioinformatics.com.cn/
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数生长期，依据不同处理方式分为对照组、模型组及

给药组。除对照组外，其余组均以 LPS 刺激，给药组

同时予以药物干预。将对数生长期的RAW264.7细胞，

以每孔 1×106 个/mL 进行接种，稳定培养 12 h 后，

对各组分别进行不同干预：（1）模型组以 100 ng/mL 
LPS 刺激 6 h，给药组则同时予以黄芩素（5、10、
20 µmol/L）[12-13]、甜橙黄酮（6.25、12.5、25 µmol/L）[14]

和鼠尾草素（12.5、25、50 µmol/L）[15-16]，对照组不做

任何处理，实验结束后提取 RNA 用于 RT-qPCR。（2）
给药组预给药 2 h 后，将 1 μg/mL LPS 加入模型组

及给药组再刺激 1 h，实验结束后提取蛋白用于

Western blotting 实验。 
2.2.2  RT-qPCR 检测 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 表

达水平  按 2.2.1 项下分组造模给药后，Trizol 法提

取总 RNA，首先对样本进行反转录获得 cDNA，然

后进行 qPCR 扩增：以 cDNA 为模板，β-actin 为内

参，预变性 95 ℃、30 s；变性 95 ℃、5 s，退火延

伸 60 ℃、30 s，40 个循环。循环结束后，以 2−ΔΔCt

相对定量法计算 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 的表达

情况。引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 
Table 1  Primer sequence 

引物名称 正向引物序列（5’-3’） 反向引物序列（5’-3’） 

β-actin   GTGCTATGTTGCTCTAGACTTCG ATGCCACAGGATTCCATACC 

IL-6     AGTTCCTCTCTGCAAGAGACTTCC    TTGCCATTGCACAACTCTTTTC 

IL-1β TGCCACCTTTTGACAGTGATG   AAGGTCCACGGGAAAGACAC 

TNF-α    TCAAAATTCGAGTGACAAGCCTG      GGTATGAGATAGCAAATCGGCTG 

 
2.2.3  Western blotting 检测 p-ERK、p-p65 蛋白表

达量  按 2.2.1 项下分组造模给药后，提取各组细胞

总蛋白，用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度。蛋白变性处

理后进行电泳，转膜，封闭。孵育抗体 ERK、p-ERK、

NF-κB p65、p-NF-κB p65，HRP 标记二抗孵育后，

ECL 化学发光法显影，采用 Image J 软件对条带灰度

值进行定量，先将目标蛋白灰度值与内参灰度值标

准化以校正上样差异，再计算 p-ERK/ERK、p-NF-κB 
p65/NF-κB p65 以反映其磷酸化激活程度。 
2.2.4  统计学方法  所有数据采用 GraphPad Prism 
9.2.0 软件处理，计量资料以x±s 表示，所有实验

均重复 3 次以上，组间比较采用单因素方差分析，

以 P＜0.05 为有统计学意义。 
3  结果 
3.1  网络药理学 
3.1.1  肾茶活性成分及其作用靶点的筛选   从
TCMSP、HERB、CNKI、PubChem、BATMAN 数据

库中搜索肾茶的主要成分，依据含量和 OB、DL 进

行筛选，共得到活性成分 7 个，见表 2。通过 Swiss 
Target Prediction数据库预测获得这些活性成分的作

用靶点共有 481 个。 
3.1.2  痛风性关节炎相关靶点的收集  通过检索

GeneCards、OMIM、TTD、DIsGENET 数据库以及

参考文献[17-20]，获得痛风性关节炎的相关靶点共

386 个，使用 R 软件 Venny 2.1.0 包对以上药物活性

成分的作用靶点及疾病相关靶点取交集，得到 47 个

交叉靶点，见图 1。 

表 2  肾茶中主要活性成分 
Table 2  Main active ingredient in C. spicatus 

编号 中文名称 英文名称 

1 黄芩素 baicalein 

2 甜橙黄酮 sinensetin 

3 鼠尾草素 salvigenin 

4 泽兰黄素 eupatorin 

5 岛藤碱 insularine 

6 原儿茶醛 protocatechuic aldehyde 

7 丹参素 danshensu 
 

 

图 1  肾茶与痛风性关节炎交集靶点的韦恩图 
Fig. 1  Venn diagram of intersecting targets between C. 

spicatus and gouty arthritis 

痛风性关节炎                                  肾茶 

339 
（41.3%） 

47 
（5.7%） 

434 
（52.9%） 
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3.1.3  “肾茶–活性成分–疾病靶点”网络构建  如
图 2 所示，“肾茶–活性成分–疾病靶点”网络图由

7 个核心活性成分与 47 个关键靶点构成，直观展现

出肾茶中活性成分在痛风性关节炎治疗中具有多靶点

调控的作用特征。通过对度值进行分析，识别出 3 种

核心成分，分别为黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素。 

 

图 2  “肾茶–活性成分–疾病靶点”网络 
Fig. 2  “C. spicatus-active ingredient-disease target” 

network 

3.1.4  关键靶点的 PPI 网络构建  如图 3 所示，图

中节点代表蛋白质，节点颜色越深对应蛋白的度值

越高；连线表征蛋白间的相互作用关系，连线数量

越多提示该蛋白与疾病的关联程度越高。其中，实

线表示直接关系，虚线表示间接关系[21]。根据数据

库的原始数据分析，肾茶治疗痛风性关节炎的 PPI
网络中包含 42 个节点和 97 条边。以度值＞15、中

间中心度值＞0.004 5 和接近中心度值＞0.571，筛

选出 10 个核心靶点，分别为 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3（NLRP3）、肉瘤病毒癌基因同源物

（SRC）、集落刺激因子 1 受体（CSF1R）、基质金属蛋

白酶 9（MMP9）、肿瘤坏死因子受体超家族成员 1A
（TNFRSF1A）、白细胞介素-18（IL18）、白细胞介素-10
（IL10）、干扰素-γ（IFNG）、Toll 样受体 4（TLR4）、
丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14），见图 4。 

 

图 3  PPI 网络图 
Fig. 3  PPI network diagram 

 

图 4  PPI 网络拓扑分析核心靶点图 
Fig. 4  PPI network topology analysis core target map 

3.1.5  GO 功能分析  在 GO 富集分析中，生物过

程（BP）方面共识别出 2 299 个条目，主要包括药

物反应、细胞间黏附调节和白细胞间黏附调节等内

容。在分子功能（MF）方面共识别出 205 个条目，

有血红素结合、四吡咯结合、氧化还原酶活性，而

在细胞组成（CC）方面共得到 117 个条目，包含质

膜外侧、富含 Ficolin-1 的颗粒和富含 Ficolin-1 颗粒

腔，见图 5。 

度值＞15 
中间中心度值＞0.004 5 
接近中心度值＞0.571 
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图 5  GO 功能富集分析 
Fig. 5  GO function enrichment analysis 

3.1.6  KEGG 富集分析  通过 KEGG 富集分析，识

别出 216 条通路。在排除与病毒和癌症相关的通路

后，通过 KEGG 二级通路分析，信号转导和免疫系

统所含通路富集最多（图 6A），这表明靶点可能与

信号转导、免疫系统作用相关。筛选出的主要通路

包括缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路、MAPK 信

号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）
信号通路和 NF-κB 信号通路等（图 6B）。 

 

 

图 6  KEGG 通路富集分析柱状图（A）和 KEGG 主要通路分析气泡图（B） 
Fig. 6  Bar chart of KEGG pathway enrichment analysis (A) and bubble chart of main KEGG pathway analysis (B) 
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3.1.7  分子对接  先以蛋白质的活性位点为中心来

设定对接盒子以及有关参数，然后运行自动对接网

格，设置对接参数，在 AutoDock 软件中对活性成

份和核心靶点进行自动对接，模拟活性化合物与核

心靶点的自由结合亲和力[22]。如表 3 所示，药物成

分与 MAPK14 的结合自由能较高。3 种核心成分黄

芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素与 MAPK14 对接结果的

可视化见图 7。 

表 3  分子对接结合能结果 
Table 3  Molecular docking binding energy results 

活性成分 
结合自由能/(kcal·mol−1) 

NLRP3 SRC CSF1R MMP9 TNFRSF1A IL-18 IL-10 IFNG TLR4 MAPK14 

黄芩素 −6.90 −7.58 −6.20 −6.21 −6.80 −6.20 −4.56 −5.44 −4.63 −8.40 

甜橙黄酮 −7.30 −7.75 −5.60 −8.74 −6.10 −5.70 −5.34 −5.48 −4.11 −7.80 

鼠尾草素 −6.70 −7.04 −5.50 −5.74 −6.10 −5.60 −4.61 −4.53 −4.50 −7.30 

 

图 7  黄芩素-MAPK14（A）、鼠尾草素-MAPK14（B）、甜橙黄酮-MAPK14（C）分子对接结果图可视化。 

Fig. 7  Visualization of baicalein-MAPK14 (A), salvigenin-MAPK14 (B), sinensetin-MAPK14 (C) molecular docking results 

3.2  体外实验 
3.2.1  RT-qPCR 检测 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 表

达水平  如图 8 所示，与对照组相比，LPS 组细胞

IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 表达均显著升高（P＜
0.001）。与 LPS 组比较，黄芩素 5、10、20 µmol/L
组，甜橙黄酮 25 µmol/L 组和鼠尾草素 50 µmol/L 组

IL-6 mRNA 表达均显著降低（P＜0.01、0.001）；黄

芩素 5、10、20 µmol/L 组，甜橙黄酮 6.25、12.5、25 
µmol/L 组和鼠尾草素 12.5、25、50 µmol/L 组 IL-1β 
mRNA 表达均显著降低（P＜0.01、0.001）；黄芩素

20 µmol/L组，甜橙黄酮 6.25、12.5、25 µmol/L组和鼠

尾草素 12.5、25、50 µmol/L 组 TNF-α mRNA 表达均显

著降低（P＜0.01、0.001）。 
3.2.2  Western blotting 检测 p-ERK、p-p65 蛋白表

达量  如图 9 所示，与对照组相比，LPS 组细胞中

p-ERK、p-NFκB P65 蛋白表达明显升高（P＜0.001）；
与 LPS 组比较，黄芩素 20 µmol/L 组和甜橙黄酮

12.5 µmol/L 组 p-ERK/ERK 降低（P＜0.05），甜橙

黄酮 12.5、25 µmol/L 组及鼠尾草素 25、50 µmol/L 组

p-p65/p65 降低（P＜0.05、0.01、0.001）。 

 

A 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
C 
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与对照组比较：###P＜0.001；与 LPS 组比较，**P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs LPS group. 

图 8  黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素对 LPS 诱导 RAW264.7 细胞 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 表达的影响（x ± s，n = 3） 
Fig. 8  Effects of baicalein, sinensetin and salvigenin on LPS-induced mRNA expression of IL-6, IL-1β and TNF-α in 

RAW264.7 cells (x ± s, n = 3 ) 

 

 

 

与对照组比较：###P＜0.001；与 LPS 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 
###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs LPS group. 

图 9  黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素对 LPS 诱导 RAW264.7 细胞 p-ERK 和 p-NF-κB p65 蛋白表达的影响（x ± s，n = 3） 
Fig. 9  Effects of baicalein, flavanone and carnosicin on LPS-induced p-ERK and p-NF-κB p65 protein expression in 

RAW264.7 cells (x ± s, n = 3 ) 

4  讨论 
研究表明，肾茶水煎剂对尿酸钠诱导的大鼠痛

风性关节炎模型具有显著的治疗作用 [23]。结果显

示，肾茶水煎剂通过抑制 TNF-α，减少内皮细胞的

激活和中性粒细胞的募集，从而抑制炎症反应，降

低急性痛风性关节组织中 IL-1β 和 TNF-α 的水平，

打破炎性细胞因子的恶性循环，从而有效减轻炎症

并实现治疗效果。肾茶水煎剂主要影响的是痛风性

关节炎的第 3、4 阶段，也就是急性炎症反应期和痛

风石、慢性滑膜炎和关节损伤期[24]。肾茶水煎剂高

剂量组降低了痛风性关节炎大鼠血清和滑膜组织中

的 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 炎性因子的表达，从而防

止滑膜炎在软骨组织中的破坏作用，作用机制的推

测与 NLRP3 炎性体的活化有关[3]。同时，高剂量的
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肾茶水煎剂能够有效降低尿酸水平，其作用机制在

于抑制黄嘌呤氧化酶。肾茶中的有效活性成分能够

竞争性地抑制黄嘌呤与黄嘌呤氧化酶的结合，从而

减少尿酸的生成[25]。肾茶乙醇提取物降低尿酸的机

制主要通过调节尿酸转运体的蛋白表达，减少尿酸

的生成并促进其排泄。此外，它还可以调节体内的

氮代谢，从而有效降低尿酸水平[26]。由此可见，肾

茶治疗痛风性关节炎的作用确切，但其主要有效成

分及关键靶点还不清晰。 
本研究利用网络药理学分析，筛选出与痛风性

关节炎相关的治疗靶点，并识别出对接稳定的肾茶

活性成分黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草素。鼠尾草素

是肾茶中一种典型的黄酮类活性成分，主要发挥抗

炎、抗氧化和降低尿酸的作用[27]。鼠尾草素中的羟

基可以与 Ca2+离子结合，降低尿液中 Ca2+的浓度，

降低草酸钙等物质的过饱和度，抑制含钙结石的形

成[11]。此外，肾茶所含的黄芩素能够显著抑制 RORγt
基因的表达，从而减少淋巴细胞与滑膜细胞的黏附，

阻断 IL-17 诱导的炎症级联反应，并降低细胞间黏

附分子-1、血管细胞黏附分子-1、IL-6 和 TNF-α 的

表达，发挥治疗关节滑膜的慢性炎症的作用[28]。肾

茶中另一种成分甜橙黄酮能够有效抑制由角叉菜胶

引起的爪部炎症，以剂量相关的方式抑制前列腺素

E2、诱生型一氧化氮合酶和环氧合酶-2 的水平[29-30]。

由此可见，肾茶中的有效成分在治疗痛风性关节炎

过程中发挥了重要作用。 
本研究为进一步确认肾茶治疗痛风性关节炎的

作用靶点，将核心成分与靶点进行分子对接模拟，

其中黄芩素、甜橙黄酮、鼠尾草素与 MAPK14 氨基酸

残基集合形成较稳定的结合能。通过网络药理学的富

集分析，发现肾茶核心成分作用的信号通路主要富集

于 MAPK、NF-κB 信号通路。其中 MAPK/ERK 途径

主导着细胞生长、分化和存活等关键进程，因此，它

不仅在正常细胞功能中至关重要，更在诸多疾病的发

生发展中扮演核心角色，MAPK/ERK 通路也被认为

是 MAPK 家族中最经典且最核心的通路之一[31-32]。

研究表明，MAPK/ERK 通路的失调干扰了体内

Th17 和 Treg 细胞的平衡，从而加剧关节的炎症反

应，MAPK/ERK 通路还可通过调控巨噬细胞极化影

响疾病进程。研究发现 MAPK/ERK 和 p65/NF-κB
信号在巨噬细胞活化和软骨降解中的重要作用，促

进骨关节炎的发病机制和进展，通过实验确认了

MAPK/ERK 和 p65/NF-κB 信号在活化巨噬细胞与

凋亡软骨细胞之间的串扰中的重要作用[33-35]。ERK
磷酸化还可以直接增强转录因子 NF-κB 和激活蛋

白 1 的活性，促进促炎细胞因子如 IL-6 和 IL-8 的

持续表达[36]。此外还有研究发现在类风湿性关节炎

中，MAPK/ERK、JAK/STAT 和 NF-κB 通路可同时

被激活，这些通路相互关联，可共同促进疾病的病

理过程[37]。在 LPS 刺激下，巨噬细胞被 TLRs 激活，

这些受体在 MAPK 中磷酸化 p38、ERK 和 JNK，

同时激活下游 NF-κB 信号通路，从而加剧炎症[38]，

NF-κB 与 IκBα 结合，IκBα 磷酸化后被蛋白酶体降

解，p65/p50 等 NF-κB 亚基入核激活靶基因[39]。以

往的研究已证明，药物通过抑制 MAPK 和 NF-κB
信号通路，并降低 TNF-α、IL-6、IL-1β、单核细胞

化学吸引蛋白-1、诱导一氧化氮合酶和干扰素-β 在

滑膜组织中以剂量相关的方式表达，从而减轻胶原

诱导性关节炎小鼠的关节炎和关节损伤[40]。同样，

在痛风性关节炎疾病进程中，MAPK 通路对细胞因

子的产生、破骨细胞的分化、滑膜组织的生长和 T
细胞的异常激活都有重大影响。特别是在单核吞噬

细胞内，MAPK 在激活 NF-κB 方面发挥着独特的作

用，NF-κB 可调节 TNF-α 和 IL-1β 等炎症细胞因子

的产生[41]。因此，本研究实验验证围绕炎症反应激

活，结合网络药理学预测靶点与通路，选取肾茶治

疗痛风性关节炎的炎性蛋白靶点 ERK、NF-κB p65
采用体外实验进行验证。 

在体外实验验证中，本研究采用 LPS 诱导

RAW 264.7细胞，并后续进行了RT-qPCR和Western 
blotting 等实验，结果表明黄芩素、甜橙黄酮和鼠尾草

素各剂量组与模型组相比较，IL-6、IL-1β 和 TNF-α 
mRNA 表达均有所降低，尤其是黄芩素高剂量组和

甜橙黄酮中剂量组在给药后 p-ERK/ERK 较模型组

降低，而甜橙黄酮和鼠尾草素的中、高剂量组给药

后，p-p65/p65 也较模型组明显降低。上述结果表明，

肾茶的主要活性成分可通过抑制LPS诱导的NF-κB 
p65 活化和 MAPK 信号通路的激活，发挥对炎症反

应的改善作用。 
综上所述，本研究采用网络药理学方法分析，

揭示了肾茶治疗痛风性关节炎的 7 种有效物质基

础、47 个关键靶点，并对其进行功能注释和通路富

集，阐明其治疗痛风性关节炎的分子机制。随后，采

用分子对接模拟和体外实验证实了肾茶中的活性成

分黄芩素、甜橙黄酮、鼠尾草素可以通过多成分–多

靶点作用抑制 MAPK/ERK 信号通路和 NF-κB 信号
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通路，发挥其缓解治疗痛风性关节炎作用。本研究

为肾茶应用于痛风性关节炎的治疗提供了科学理论

依据，但详细的信号转导机制有待进一步探究。 
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