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基于网络药理学和毒理学探讨附子治疗骨关节炎的效–毒作用机制 
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摘  要：目的  采用网络药理学、毒理学及分子对接分析技术探究附子治疗骨关节炎的作用机制及其毒性反应。方法  运用

TCMSP、ETCM、GeneCards、OMIM、CTD 数据库，获取附子的活性成分、作用靶点及产生毒性反应的核心靶点；通过 Venny、

Cytoscape观察化合物与靶点的相互作用，并运用 DAVID 数据库进行基因本体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

通路富集分析。最后结合 Autodock 软件进行分子对接以进一步验证。结果  共获得附子 22 种化合物、500 个作用靶点及

2 856 个附子诱导的毒性靶点。附子的主要活性成分可能作用于肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-6（IL-6）、蛋白激酶 B1

（Akt1）、胱天蛋白酶-3（CASP3）等核心靶点，主要涉及磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt、TNF 等信号通路调控骨关节炎及

其毒性反应。分子对接预测关键活性成分与 TNF、IL-6 等靶蛋白均具有较好的结合亲和力。结论  附子可调节 PI3K/Akt、

TNF 等信号通路干预炎症反应、细胞凋亡治疗骨关节炎，同时在其治疗过程中体现了毒效双重性。 
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Mechanism of Aconiti Lateralis Radix Praeparata in treatment of osteoarthritis 

based on network pharmacology, toxicology and molecular docking 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic mechanism of Aconiti Lateralis Radix Praeparata in treatment of osteoarthritis, 

and its concomitant toxic reactions based on network pharmacology, toxicology, and molecular docking techniques. Methods  To 

identify active components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata, and its therapeutic and core toxicity targets by TCMSP, ETCM, 

GeneCards, OMIM, and CTD. Compound-target interactions were visualized using Venny 2.1.0 and Cytoscape 3.9.1. The intersecting 

targets were further analyzed by GO and KEGG pathway enrichment using DAVID database, and finally molecular docking was 

verified with Autodock software. Results  A total of 22 active compounds, 500 therapeutic targets, and 2 856 toxicity-related targets 

of Aconiti Lateralis Radix Praeparata were identified. The primary active components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata may 

target key entities such as TNF, IL-6, Akt1, and CASP3. These interactions predominantly involve the regulation of osteoarthritis and 

its toxic responses through signaling pathways including the PI3K/Akt pathway, TNF pathway. Molecular docking revealed that key 

active components possess good binding affinity with the TNF and IL-6 target proteins. Conclusion  Aconiti Lateralis Radix 

Praeparata can regulate the PI3K/Akt and TNF signaling pathways to intervene in inflammatory responses and cell apoptosis, thereby 

treating osteoarthritis. At the same time, during its treatment process, it exhibits the dual characteristics of toxicity and efficacy. 
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骨关节炎是一种慢性关节退行性疾病，临床表

现为关节疼痛、肿胀、畸形和运动障碍，是引起疼

痛和致残的最常见原因[1-3]。骨关节炎多见于 65 岁

以上的老年人，且衰老、女性、肥胖和关节损伤是

其主要危险因素[4-5]。研究表明，全球患有骨关节炎

的人数呈上升趋势，尤其在女性中更常见，预计未

来 25 年内将增加 60%以上。值得关注的是随着现

代人饮食和生活方式的改变，骨关节炎的发病率呈

现年轻化[6]。目前，对于早期骨关节炎患者治疗方

法侧重于缓解症状及减轻疼痛。关节置换术被认为

是晚期骨关节炎的一种有效治疗方法[7]。然而，在

接受关节置换术的患者中，术后 1 年仍存在疼痛和

残疾的比例高达 25%[8]。因此，开发一种安全、高

效的抗骨关节炎治疗药物势在必行。 

中医认为骨关节炎属“痹证”的范畴，治以补

肝益肾、活血祛瘀、散寒止痛为法。附子性味辛甘，

有毒，有大热之性，归属于心、肾、脾经，具有补

火助阳、祛风除湿、散寒止痛等功效，多用于寒湿

痹痛、类风湿性关节炎、肿瘤、创伤、骨折及关节

痛等疾病[9-11]。附子及其复方在骨关节炎治疗中具

有广泛的应用基础。如王姣等[12]对 2 507 张含附子

门诊处方的回顾性研究显示含附子的复方在“痹

症”类疾病占比最高，以及经典方剂如《金匮要略》

中以附子为君药的桂枝附子汤、甘草附子汤均对风

寒湿痹阻型骨关节炎疗效确切[13-14]。附子为“效毒

同源”的中药，而毒性和疗效是其本身所具备的两

面性。尽管附子在抗骨关节炎疾病显示出广泛的治

疗潜力，但若仅注重附子药效，难免忽视这些毒性

对心、肝、肾、生殖等系统造成不可逆的损害[15]。

因此，本研究基于整合网络药理学–毒理学[16]，探

究附子治疗骨关节炎“效–毒”的分子作用机制，

对今后扩大附子的临床精准用药与安全性提供了

理论依据。 

1  资料和方法 

1.1  附子活性成分和作用靶点的获取 

利用 TCMSP 数据库检索附子的活性成分，筛

选条件为药物相似性（DL）≥0.18、口服生物利用

度（OB）≥30%；并以 ETCM 数据库（http://www. 

tcmip.cn/ETCM/）筛选条件为药物相似性定量评估

（QED）＞0.49 进行补充。通过 PubChem（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库或利用纽普生物

（https://www.novopro.cn/tools/mol2smiles.html）中检

索附子活性化合物的结构和“SMILES”格式，借

助 Swiss ADME（https://www. swissadme.ch/）平台

进行筛选，条件为胃肠道吸收（GI）为“high”，

类药性至少通过 2 个“yes”。然后将其输入 Swiss 

Target Prediction 数据库（ http://www.swisstarget 

prediction.ch/），预测活性成分的相关靶点，整合去

重，获取附子活性成分的潜在靶点。 

1.2  骨关节炎作用靶点的获取 

使用 GeneCards、OMIM、TTD 数据库，以

“osteoarthritis”作为关键词检索相关靶点，删除合

并 3 个数据库中的重复靶点，进一步将上述获取相

关靶点导入 Venn 获取交集靶点。 

1.3  筛选心、肝、肾毒性和生殖毒性相关靶点 

以“cardiotoxicity”“liver toxicity”“renal toxicity” 

“reproductive toxicity”为关键词分别在 GeneCards、

CTD 数据库中检索，整合后排除重复项得到毒性相

关靶点。采用相同步骤构建网络毒理学的韦恩图。 

1.4  构建蛋白质相互作用（PPI）网络 

利用 STRING 数据库构建附子抗骨关节炎的

PPI 网络，并载入 Cytoscape 软件可视化。同样的步

骤用于构建网络毒理学的 PPI 网络。 

1.5  构建“药物–成分–靶点–疾病”网络及拓

扑分析 

将获取的交集靶点载入 Cytoscape 软件，利用

CytoNCA 插件施行拓扑分析。按上述步骤构建“药

物–成分–靶点–毒性”网络图。 

1.6  富集分析 

将交集靶点导入 DAVID 数据库，进行基因本

体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

通路富集分析，以条形图和气泡图的形式展示。同

样的步骤用于分析毒性反应的富集分析。 

1.7  分子对接 

通过根据degree值选取“药物–成分–靶点–

疾病”网络图中核心活性成分确认为配体。使用

PubChem 数据库中检索并导出了 MOL2 的结构。

PPI 网络中确认的靶点蛋白分子，输入至 PDB 数据

库（http://www.rcsb.org）中获取 3D 结构。最后，使

用 PyMOl 软件中去除水分子和溶质，并导出 PDB

格式，利用 AutoDock 软件进行分子对接，结果通

过 PyMol 软件分析和可视化。 

2  结果 

2.1  附子活性成分和作用靶点的获取 

本研究共获取附子活性成分 22 种及其预测其

作用靶点 500 个，见表 1。 

https://www.novopro.cn/tools/mol2
https://www/
http://www.swisstarget/
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表 1  附子的潜在活性成分 

Table 1  Potential active ingredients of Aconiti Lateralis 

Radix Praeparata 

编号 有效成分 OB/%（QED） DL 

Fuzi1 delphin_qt 57.760 0.28 

Fuzi2 deltoin 46.690 0.37 

Fuzi3 脱氧穿心莲内酯 56.300 0.31 

Fuzi4 多根乌头碱 51.730 0.73 

Fuzi5 水黄皮素 69.560 0.34 

Fuzi6 苯甲酰萘酚 34.060 0.53 

Fuzi7 6-demethyldesoline 51.870 0.66 

Fuzi8 脱氧乌头碱 30.960 0.24 

Fuzi9 R-去甲乌药碱 82.540 0.21 

Fuzi10 惰碱 84.080 0.25 

Fuzi11 肉质雪胆皂苷 I_qt 38.160 0.80 

Fuzi12 雪上一枝蒿乙素  0.495  

Fuzi13 carmichaeline  0.629  

Fuzi14 delamide  0.730  

Fuzi15 delbruline  0.523  

Fuzi16 delbrunine  0.515  

Fuzi17 deltamine  0.540  

Fuzi18 去甲乌药碱  0.634  

Fuzi19 光翠雀碱  0.718  

Fuzi20 8-deoxy-14-dehydro-aconosine  0.768  

Fuzi21 网果翠雀碱  0.668  

Fuzi22 塔拉乌头胺  0.634  

 

2.2  骨关节炎作用靶点和毒性靶点的获取 

在 GeneCards、OMIM、TTD 数据库分别获取

靶点，合并去重后获得骨关节炎的潜在靶点 1 393

个。整合 GeneCards 和 CTD 数据库检索结果，获取

毒性反应靶点 2 856 个。使用 Venn 分别获取交集靶

点 122、256 个，见图 1。 

 

图 1  附子活性成分与骨关节炎、毒性反应靶点的韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of active components of Aconiti 

Lateralis Radix Praeparata and targets related to 

osteoarthritis and toxicity 

2.3  PPI 网络图构建及核心靶点筛选 

PPI 网络图见图 2、3，节点的颜色越深、面积

越大，表示其在相互作用中发挥的作用越重要。结

果显示附子治疗骨关节炎排名前 6 位的靶点为肿瘤

坏死因子（TNF）、白细胞介素-6（IL-6）、蛋白激酶

B1（Akt1）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、基质金属蛋

白酶 9（MMP9）、环氧合酶-2（PTGS2）；附子产生

毒性反应的相关靶点构建的网络显示，排名前 6 位

的核心靶点为 Akt1、IL-6、TNF、CASP3、B 细胞

淋巴瘤-2（Bcl-2）、表皮生长因子受体（EGFR）。其

中 TNF、IL-6、Akt1、CASP3 既是附子治疗骨关节

炎的核心作用靶点，也是其产生毒性反应核心调控

靶点。 

 

图 2  附子治疗骨关节炎的 PPI 网络（A）及核心靶点（B） 

Fig. 2  PPI network (A) and core targets (B) for the 

treatment of osteoarthritis with Aconiti Lateralis Radix 

Praeparata 

2.4  “药物–成分–靶点–疾病”网络 

在“药物–成分–靶点–疾病”网络图中，节

点连接靶点越密集则 degree 值越大，发挥的作用越

大。通过 Network Analyzer 插件及文献搜索，主要

活性成分包括 Delphin_qt、脱氧穿心莲内酯等，这

些活性成分对治疗骨关节炎可能起到重要的药理

244       256       2 600 

附子 

毒性反应 附子 

骨关节炎 

378       122       1 271 

A 

B 
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作用。毒性反应的活性成分主要为 Delphin_qt、水

黄皮素等，见图 4。 

 

图 3  附子毒性靶点 PPI 网络（A）及核心靶点（B） 

Fig. 3  PPI network of the toxic target of Aconiti Lateralis 

Radix Praeparata (A) and core target (B) 

 

图 4  “药物成分–靶点–毒性/疾病”网络图 

Fig. 4  “Drug components - targets - toxicity/disease” 

network diagram 

2.5  GO 基因功能与 KEGG 通路分析 

条形图 GO 富集分析包括生物过程（BP）543

种、细胞成分（CC）70 种和分子功能（MF）131 种，

根据 P 值大小，选取前 10 个富集结果。结果显示，

BP 主要集中在细胞对脂多糖的反应、胞质钙离子

浓度的正调节、炎症反应、细胞外基质分解、细胞

凋亡等。CC 细胞成分主要涉及质膜、受体复合物、

细胞表面、细胞溶质等。MF 分子功能主要集中在

激酶活性、酶结合、蛋白激酶活性等。气泡图 KEGG

富集分析显示通路共有 166 条，富集主要包括脂质

和动脉粥样硬化、癌症通路、糖尿病并发症中的高

级糖基化终末产物–受体（AGE–RAGE）信号通

路、TNF 等信号通路等，见图 5。而附子产生毒性

反应则主要涉及癌症通路、内分泌抵抗、脂质和动

脉粥样硬化、细胞凋亡、前列腺癌、PI3K/Akt 信号

通路，见图 6。以上分析这些重叠的靶点或通路既

是附子治疗骨关节炎的核心，也是其产生毒性的关

键，揭示了效–毒同源的物质基础。 

2.6  分子对接 

筛选 degree 值较大的靶蛋白 TNF、IL-6、Akt1、

CASP3 与 degree 值前 7 位的活性成分进行分子对

接。结果显示，活性化合物与靶基因均具有良好的

结合活性，表明它们与可能是诱导骨关节炎治疗效

果的重要靶点，而 TNF、IL-6 可能是附子干预通路

缓解骨关节炎治疗的主要靶点。通过 PyMOL 软件

进行可视化，见图 7、8。 

3  讨论 

附子善行十二经络，温通经脉，与痹证“风寒

湿三气杂至，合而为痹”的发病特点[17]。现代药理

研究表明附子的活性成分具有抗炎镇痛、抗衰老、

抗肿瘤、提高免疫等作用[9, 18-19]。越来越多的证据表

明，使用附子及含附子的方剂进行治疗的好处。然

而附子是把双刃剑，其不良反应亦阻碍了临床实用

性。因此，在临床上须考虑潜在的益处以及潜在的

不良反应和风险，以获得安全有效的使用概况。 

本研究以网络药理学为基础，发现附子的一种

化合物可以作用于多个靶点，不同的靶点也可以连

接到同一化合物，这体现了中药附子多成分、多靶

点、多途径的特点。通过“药物–成分–靶点–疾

病”网络图中筛选到核心成分主要有脱氧穿心莲

内酯、水黄皮素等，其中乌头类生物碱是附子中的

主要活性成分，但它们也是毒性的主要来源，苯甲

酰乌头碱是具有代表性的生物碱，也是抗炎、镇痛 

A 

B 

附子 

骨关节炎 

A 

附子 

毒性 
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图 5  附子治疗骨关节炎核心靶点的 GO 与 KEGG 富集分析 

Fig. 5  GO and KEGG enrichment analysis of the core targets of Aconiti Lateralis Radix Praeparata in treatment of 

osteoarthritis 

的主要成分[20]。如附子生物碱通过抑制核因子-κB

（NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路阻断炎症介质合成，通过线粒体凋亡途径诱导细

胞凋亡，减轻炎症反应[21]。软骨细胞凋亡、免疫反

应、炎症反应是促进骨关节炎发展的重要因素[22]。

GO 功能富集结果主要涉及细胞对脂多糖的反应、

炎症反应、细胞外基质分解、细胞凋亡等生物过程。

研究发现软骨细胞受损后，促炎细胞因子 IL-6、

TNF-α 水平显著上升，使细胞凋亡加重，从而加重

了软骨损伤[23]。PPI 网络图显示附子可以靶向与促 
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图 6  附子毒性靶点的 GO 与 KEGG 富集分析 

Fig. 6  GO and KEGG enrichment analysis of the toxicity targets of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

炎细胞因子相关的靶点，包括 Akt1、IL-6、TNF 等，

从而改善骨关节炎。此外，附子还可以靶向与细胞

因子相关的通路，如 PI3K/Akt 和 TNF 等信号通路。

TNF 是一种促炎细胞因子，它能够激活多种炎症信 
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图 7  分子结合热图 

Fig. 7  Molecular binding heatmap 

号通路，包括 MAPK、NF-κB 等通路，从而影响细

胞的凋亡、免疫调节和炎症反应，过度或异常激活

的 TNF 会导致氧化应激的增加，进一步导致炎症加

剧[24-26]。IL-6不仅能影响软骨细胞增殖及软骨损伤，

还增加关节炎症反应，从而导致软骨退变加重，因

此在骨关节炎过程中，阻断 IL-6 信号传导可以改善

软骨变性[27-28]。PI3K/Akt 信号通路具有影响细胞生

长、增殖及凋亡等作用，是抗凋亡的核心通路[29]。

廖建青等[30]研究发现通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，

抑制 Bad、NF-κB 相关基因及蛋白的表达，减缓软

骨细胞的凋亡干预膝骨关节炎。缺氧诱导因子-1

（HIF-1）是低氧的微环境中软骨细胞维持低氧糖酵

解、调节软骨细胞增殖的核转录因子，在细胞凋亡、

炎症反应扮演着关键作用[31-33]。研究结论表明膝骨

关节炎滑膜纤维化与 HIF-1 相关，发现滑膜在炎症

环境下，成纤维细胞样滑膜的细胞焦亡会导致滑膜 

图 8  分子对接结果 

Fig. 8  Molecular docking results

纤维化的加重，且肝肾等脏器的纤维化病变与

PI3K/Akt/HIF-1 信号通路的激活有关[34-35]。综上所

述，附子调控不同的信号通路最终均会导致软骨细

胞凋亡、炎症反应，延缓骨关节炎疾病的进展。 

附子的毒性主要来自于双酯型二萜生物碱，已

证实附子生物碱对人体有明显的毒性作用，特别是

对心、肝、肾和生殖系统的影响较为显著。近些年

来附子中毒事件也时有发生，多个国家报道了相关

的中毒反应事件[36]。附子中的生物碱诱导心脏毒性

的机制为附子中的生物碱通过心肌细胞膜的钙、钠

离子交换，使信号去极化和复极化延迟，导致心律

失常[15, 37]。徐小颖等[38]也证实附子可引起大鼠心电

图的异常变化，对大鼠心肌细胞具有一定的毒副作

用，病损程度随着剂量的增加而加重。随着对中药

深入研究，肝肾毒性反应也逐渐显露出来，Ji 等[39]

运用超高效液相色谱串联质谱方法，观察短期和长

期口服附子制剂后有毒生物碱在大鼠体内的累积，

发现肝脏和肾脏中的毒性生物碱水平明显升高，证

实了附子引起的肝毒性和肾毒性，其机制可能在于

乌头碱可诱导氧化应激和自噬反应，并破坏细胞和

线粒体膜结构，诱导细胞凋亡，导致肝脏损伤[40]。

邸松蕊等[41]发现在附子的干预下，虚寒状态的小鼠

一氧化氮（NO）含量稍增加，体内外活性氧（ROS）

水平降低，从而抑制促细胞凋亡蛋白表达，减少心
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脏细胞凋亡。相反，虚热状态的小鼠，NO 含量不

断增加致体内外 ROS 的累积，引起线粒体毒性反

应，加重心脏细胞的凋亡。相关研究表明附子对肾

阳虚小鼠有严重的毒性作用，可致肝脏细胞色素

P450 3A4 酶（CYP3A4）酶活性下降[42]。附子具有

生殖毒性，可能通过氧化应激影响睾丸功能、精子

异常和睾丸组织病理变化[43]。生殖毒性的乌头碱甚

至对胚胎具有直接毒性，抑制胚胎的形态分化和生

长发育，严重者可致胎儿畸形[44-45]。 

临床研究表明，附子及其配方在治疗骨关节炎

中应用广泛，占比 31.0%[46]。其中张志远教授善于

运用不同剂量附子治疗阳气亏损、风湿寒邪引起的

痹证等疼痛性疾病，并取得显著的疗效[47]。中草药

毒性表达是多因素综合的结果，中药效与毒会受到

剂量、炮制、配伍、服药方法、机体状态等多种要

素的影响[48]。根据《中国药典》，附子的用量为 3～

15 g。李婷等[49]通过总结东汉至今附子临床用量的

研究与之符合，亦有中医大家。目前常采用先煎、

久煎、炮制等方法减轻附子毒性，但随着附子炮制

工艺不断发展，如高压法、微波法、生物发酵法等

新工艺也不断涌现[50]。此外药物配伍应用是附子临

床用药的重要方式，如附子与大枣、附子与人参、

附子与干姜的配伍均能达到减毒增效的目的[51-52]。 

本研究通过生物信息学的研究发现附子治疗

骨关节炎的药理机制与其引起的心、肝、肾、生殖

毒性反应的机制高度一致。揭示了附子抗骨关节炎

的潜力，为附子临床精准、有效、合理运用、减少

不良反应提供了直接的理论支撑和数据参考。 
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