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基于网络药理学的新加白虎汤治疗痛风性关节炎的作用机制及抗炎作用

初步验证

杜世拔，李国政，郑 靓，卢微嫒

海口市中医医院，海南 海口 570216

摘 要：目的 基于网络药理学探讨新加白虎汤调控痛风性关节炎的作用机制，并利用ELISA法初步验证其抗炎作用。方

法 通过中药系统药理学分析平台BATMAN-TCM查找新加白虎汤的化学成分及靶点，人类基因数据库GeneCards查找痛风

性关节炎的相关疾病靶点。将新加白虎汤与痛风性关节炎的交集靶点输入STRING数据库构建蛋白相互作用（PPI）网络，

将得到的交集蛋白靶标基因输入 Cytoscape 中的 ClueGo 插件进行基因本体论（GO）分析和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路分析。SD雄性大鼠随机分为对照组、模型组和新加白虎汤（20 g·kg−1）组，每天 ig给药 1次，对照组和

模型组 ig等体积蒸馏水。除对照组外，第 5天给药后 1 h，于大鼠右踝关节背侧关节腔注射 3%尿酸钠（MSU）溶液 100 μL

制备痛风性关节炎模型，对照组注射生理盐水。检测大鼠足踝关节的肿胀率，ELISA法检测血清白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）水平。结果 分析得到新加白虎汤与痛风性关节炎的共同靶点基因 32个，PPI分析共得到前 10个靶基因

为 IL6、TNF、INS、MAPK、IL1B、PTGS2、PPARG、MMP9、CCL2和 SIRT1。GO分析与KEGG通路分析共得到新加白虎

汤可能作用于痛风性关节炎的 253个生物学过程和 46条相关通路，前 5个生物学过程分别为凋亡信号通路的负调控、急性

炎症反应、细胞对活性氧的反应、炎症反应的正调控、与免疫反应有关的细胞因子的产生；前 5个通路分别为 IL-17信号通

路、TNF信号通路、糖尿病的AGE-RAGE信号通路、HIF-1信号通路、C型凝集素受体信号通路。与模型组比较，新加白虎

汤组足踝关节肿胀率显著降低（P＜0.05），血清 IL-6、TNF-α水平显著降低（P＜0.05）。结论 新加白虎汤可能通过调节炎症

反应、氧化应激、凋亡等对痛风性关节炎起到治疗作用，新加白虎汤能够改善痛风性关节炎模型大鼠足踝关节肿胀率，降

低血清 IL-6、TNF-α水平。
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Study on mechanism of Xinjia Baihu Decoction in treatment of gouty arthritis

based on network pharmacology

DU Shiba, LI Guozheng, ZHENG Liang, LU Weiai

Haikou Traditional Chinese Medicine Hospital, Haikou 570216, China

Abstract: Objective To explore the mechanism of Xinjia Baihu Decoction in regulating gouty arthritis based on the network

pharmacology platform, and verify the network pharmacology results by ELISA. Methods The related drug targets of Xinjia Baihu

decoction were found by the systematic pharmacological analysis platform of traditional Chinese medicine (BATMAN-TCM), and

the disease targets of gouty arthritis were found by human gene database GeneCards. The component-target network of Xinjia Baihu

decoction was constructed by using STRING database and Cytoscape, and the action target, biological process and related pathway

of Xinjia Baihu decoction in the treatment of gouty arthritis were analyzed. Male SD rats were randomly divided into control group,

model group and Xinjia Baihu Decoction (20 g·kg−1) group, ig once a day, control group and model group were given equal volume

of distilled water. Except for control group, gout arthritis model was established by injecting 3% sodium urate (MSU) solution

100 μL into the dorsal joint cavity of the right ankle of rats one hour after day 5 administration, and normal saline was injected into

the control group. The swelling rate of ankle joint was detected, and the levels of serum interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis

factor -α (TNF-α) were detected by ELISA. Results Totally 32 common target genes of Xinjia Baihu decoction and gouty arthritis
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were analyzed. PPI analysis showed that the top ten target proteins were IL6, TNF, INS, MAPK, IL1B, PTGS2, PPARG, MMP9,

CCL2 and SIRT1, GO analysis and KEGG pathway analysis revealed that Xinjia Baihu Decoction may have 253 biological

processes and 46 related pathways that may act on gouty arthritis. The first five biological processes were negative regulation of

apoptotic signaling pathway, acute inflammatory response, cellular response to reactive oxygen species, positive regulation of

inflammatory response, cytokine production involved in immune response. The first five pathways were IL-17 signaling pathway,

TNF signaling pathway, AGE-RAGE signaling pathway in diabetic, HIF-1 signaling pathway, C-type lectin receptor signaling

pathway. Compared with model group, the swelling rate of ankle joint in Xinjia Baihu Decoction group was significantly decreased

(P < 0.05), and the levels of IL-6 and TNF-α in serum were significantly decreased (P < 0.05). Conclusion Xinjia Baihu decoction

may have a therapeutic effect on gouty arthritis by regulating inflammation, oxidative stress, and apoptosis, and it is also confirmed that

Xinjia Baihu decoction can improve the swelling rate of ankle joints in rats with gouty arthritis and reduces the levels of inflammatory

factors IL-6 and TNF-α.
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痛风性关节炎是一种代谢性疾病，其特征是高

尿 酸 血 症 以 及 滑 膜 和 其 他 组 织 中 炎 性 尿 酸

钠（MSU）晶体的沉淀和沉积，并伴有极度疼痛。如

果治疗不当，将有损害骨骼的风险［1］。有研究结果

表明，痛风性关节炎在 21世纪将会成为排在糖尿病

之后的第二大代谢疾病［2-3］，其引发的疼痛和功能障

碍显著降低了痛风性关节炎患者的生活质量，已经

构成了日益严重的家庭经济和社会负担［4］。

新加白虎汤出自《重订通浴伤寒论》，由白虎汤

加薄荷、荷叶、竹叶、桑枝、滑石、朱砂组成，针对痛

风性关节炎关节部位红肿热痛的特征具有良好的

清热作用。有研究表明［5］加味白虎汤能够通过降低

机体炎性反应以及C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等促炎性因子水平，有效抑制急性痛

风性关节炎患者的炎性反应，但新加白虎汤治疗急

性痛风性关节炎症机制尚不明确，需要进一步探索。

中药复方治疗疾病疗效确切，具有多成分、多

靶点、多途径的特点，但具体作用的分子机制很难

确定，通过网络药理学［6］预测中药活性成分、作用靶

点及作用机制，能够节约药物开发成本，同时也为

中药的机制研究提供新思路［7-8］。因此本研究基于

网络药理学平台分析新加白虎汤的主要活性成分

和潜在靶标，以期阐释其可能作用于痛风性关节炎

的分子机制。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级 SD大鼠 30只，体质量（200±20）g，由广

东省医学实验动物中心提供，实验动物生产许

可证号 SCXK（粤）2015-0001。本研究经海口市中

医医院医学伦理委员会审核，编号HKSZY-2018-L105。

1.2 药物及主要试剂

石膏、知母、粳米、甘草、薄荷、荷叶、竹叶、桑

枝、滑石、朱砂中药饮片由海口市中医医院中药房

提供，并出具合格报告。中药饮片参照《重订通俗

伤寒论》中新加白虎汤药材比例配伍，用 5倍于药材

的纯净水浸泡 30 min，然后用武火将药材煎至沸腾

后转文火煎30 min，过滤药渣后倒入量杯，如此反复

2次，将 2次药液混合浓缩后得到含生药 1 g·mL−1的

药液备用。大鼠TNF-α试剂盒（批号 200823）、白细

胞介素-6（IL-6）试剂盒（批号 200732），购自上海酶

联生物科技有限公司。MUS购自美国Sigma 公司。

1.3 主要仪器

CTK120C低温高速离心机，耀天机械（东莞）有

限公司；M5多功能酶标仪，美国 Molecular Devices

有限公司。

2 方法

2.1 新加白虎汤的成分-靶点网络构建

在研究中药分子机制的在线生物信息学分析

工具 BATMAN-TCM 中输入新加白虎汤的组成药

材以搜集其化学成分及靶点，将得到的数据建立新

加白虎汤的化学成分-靶点数据库，输入 Cytoscape

3.7.0软件以建立新加白虎汤的成分-靶点网络。

2.2 蛋白相互作用（PPI）网络构建

通过 GeneCards（http：//www.genecards.org/）数

据库获取痛风性关节炎相关的疾病基因，在EXCEL

中分别罗列新加白虎汤与痛风性关节炎的靶点后

筛选出两者的交集靶点。将交集靶点数据输入

STRING 数据库中 ，设置物种仅限于人（homo

sapiens），置信度得分＞0.4，构建 PPI 网络，并寻找

PPI网络的核心靶点。

2.3 靶点的生物学功能及通路分析

将“2.2”项中得到的新加白虎汤-痛风性关节炎

交集蛋白靶标基因输入Cytoscape中的ClueGo插件

进行基因本体论（gene ontology，GO）分析和京都基

因与基因组百科全书（KEGG）通路分析，仅考虑

P＜0.05 的生物学过程和富集通路，分析新加白虎
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汤作用于痛风性关节炎的潜在生物学功能及相关

通路。

2.4 分组、造模及给药方法

SD雄性大鼠 30只随机分为对照组、模型组和

新加白虎汤（20 g·kg−1，经预试验筛选确定）组，每组

10 只。每天 ig 给药 1 次，给药体积 100 mL·kg−1，对

照组和模型组 ig等体积蒸馏水。第 5天给药后 1 h

开始造模，造模方法参考文献报道［9］：在大鼠右踝关

节背侧以 45度角方向用 1 mL灭菌注射器针头穿入

至胫骨肌腱内侧，将 3% MUS溶液 100 μL注入到关

节腔，同时对照组注射100 μL生理盐水。

2.5 大鼠足踝关节肿胀率比较

分别于造模前与造模后 2、4、8、12、24、48 h 测

量大鼠右后肢小腿足踝关节同一部位（用记号笔标

记）周径，计算大鼠足踝关节的肿胀率。

肿胀率=（造模后足踝关节周径—造模前足踝关节周

径）/造模前足踝关节周径

2.6 酶联免疫吸附试验（ELISA）

造模后 48 h，将大鼠用 3% 戊巴比妥钠 ip 麻醉

后取腹主动脉血置于离心管中，于4℃、3 000 r·min−1离

心 10 min，吸取上层血清至新的离心管得到血清样

本。试剂盒法检测血清 IL-6、TNF-α水平。

3 结果

3.1 新加白虎汤成分-靶标网络

从 BATMAN-TCM 数据库中共得到新加白虎

汤相关的 49 种成分与 695 个靶标基因 ，使用

Cytoscape 3.7.0 软件构建成分-靶点网络，见图 1。

目标网络有 745个节点和 2 659条边，与节点相连的

橙色内圈-成分；绿色外圈-靶点

orange inner ring - ingredients；green outer circle - target

图1 新加白虎汤成分-靶点网络图

Fig. 1 Composition target network of Xinjiabaihu Decoction
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边数量与此节点的度呈正比，边越多代表节点的度

就越大，节点也越重要。度值排名靠前的成分为癸

酸（capric acid）、二十二烷酸（docosanoic acid）、花生

酸（arachidic acid）、肉豆蔻酸（myristic acid）、月桂

酸（lauric acid）。

3.2 新加白虎汤-痛风性关节炎PPI网络及核心靶点

通过 GeneCards 数据库得到痛风性关节炎的

179个疾病相关基因，利用EXCEL函数筛选出新加

白虎汤与痛风性关节炎的共同靶点基因 32个，将 32

个共同基因输入 STRING，得到 32个节点、208个边

的PPI网络，见图 2。与节点相连的边数量与此节点

的度呈正比，边越多代表节点的度就越大，节点也

就越重要，新加白虎汤在痛风性关节炎发展过程中

可能发挥重要作用的前 10 个靶基因分别是 IL-6、

TNF、胰岛素（insulin，INS）、丝裂原激活蛋白激酶

1（mitogen-activated protein kinase 1，MAPK1）、白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、前列腺素 G/H 合

成酶 2（prostaglandin G/H synthase 2，PTGS2）、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPARγ）、基质金属蛋白酶

9（matrix metalloproteinase-9，MMP9）、趋 化 因 子

2（C-C motif chemokine 2，CCL2）和 NAD 依赖性蛋

白 脱 乙 酰 酶 sirtuin-1（NAD-dependent protein

deacetylase sirtuin-1，SIRT1）。

3.3 新加白虎汤 -痛风性关节炎共同靶点 GO 与

KEGG富集分析

将 32个新加白虎汤-痛风性关节炎交集靶点上

传到Cluego，设置P＜0.05，得到GO富集分析的 253

个生物学过程（图 3），其中前 5个生物学过程分别为

凋亡信号通路的负调控（negative regulation of

apoptotic signaling pathway）、急性炎症反应（acute

inflammatory response）、细 胞 对 活 性 氧 的 反

应（cellular response to reactive oxygen species）、炎

症反应的正调控（positive regulation of inflammatory

response）、与 免 疫 反 应 有 关 的 细 胞 因 子 的 产

生 （cytokine production involved in immune

response）。KEGG通路分析得到 46条相关通路，见

图 4，其中前 5个通路分别为 IL-17信号通路（IL-17

signaling pathway）、TNF 信号通路（TNF signaling

pathway）、糖尿病的 AGE-RAGE 信号通路（AGE-

RAGE signaling pathway in diabetic）、HIF-1 信号通

路（HIF-1 signaling pathway）、C 型凝集素受体信号

通路（C-type lectin receptor signaling pathway）。

3.4 痛风性关节炎模型大鼠足踝关节肿胀率的

比较

结果如表 1所示，与对照组比较，模型组足踝关

节肿胀率显著升高（P＜0.01），提示造模成功。与模

型组比较，新加白虎汤组足踝关节肿胀率显著降

低（P＜0.05），提示新加白虎汤具有缓解痛风性关节

炎大鼠足踝关节肿胀率的作用。

3.5 新加白虎汤对痛风性关节炎模型大鼠 IL-6、

TNF-α水平的影响

结果如表 2 所示，与对照组比较，模型组血清

IL-6、TNF-α水平显著增加（P＜0.01）；与模型组

比较 ，新加白虎汤组 IL-6、TNF- α 水平显著降

低（P＜0.05）。

4 讨论

目前临床上针对痛风性关节炎的治疗主要集

中在缓解临床症状方面，西医多用秋水仙碱、非甾

体抗炎药、糖皮质激素等，相比之下中医药治疗痛

风性关节炎具有多靶点的优势。痛风性关节炎在

中医学中属“痹证”“历节病”等范畴，《素问·痹论》

有云：“风、寒、湿三气杂至，合而为痹”，现代医家将

其病机分为脏腑积热，毒攻骨节与热毒煎熬，酿生

痰瘀两类，与热、毒、痰、瘀等病理因素密切相

关［10-11］。新加白虎汤为清肝胃、辛凉心肺法代表方，

方中白虎汤为君，辛凉泄热，甘寒增液，臣以芦笋灯

芯化燥金之气，益元通燥金之郁，利小便下泄，佐以

竹叶桑枝通气泄热，使以荷叶陈米清热和胃，全方

共奏辛凉解郁，清解表里之功［12］，是痛风性关节炎

的对症之方。

网络药理学结果表明，新加白虎汤调控痛风性

关节炎的潜在靶基因主要有 IL6、TNF、INS、MAPK1

每个圆形节点代表其对应的靶点

Each circular node represents its corresponding target

图2 新加白虎汤-痛风性关节炎PPI网络

Fig. 2 Xinjiabaihu Decoction-gouty arthritis PPI network
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不同的颜色代表不同的功能组；节点的连线表示功能组之间的共有的基因；节点的大小表示其重要性

Differentcolors representdifferent functionalgroups; linesofnodesrepresentgenessharedbetweenfunctionalgroups;sizeofanodeindicates its importance

图3 新加白虎汤-痛风性关节炎共同靶点GO分析结果
Fig. 3 GO analysis of common targets of Xinjiabaihu Decoction and gout arthritis

不同的颜色代表不同的功能组；节点的连线表示功能组之间的共有的基因；节点的大小表示其重要性

Differentcolors representdifferent functionalgroups; linesofnodesrepresentgenessharedbetweenfunctionalgroups;sizeofanodeindicates its importance

图4 新加白虎汤-痛风性关节炎共同靶点KEGG分析结果
Fig. 4 KEGG analysis of common targets of Xinjiabaihu Decoction and gout arthritis
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和 IL1B等。同时，PPI网络的结果也表明这些靶点

之间存在着密切的相互关系，然而这些靶点之间的

相互作用机制尚不清楚。由GO与KEGG富集分析

结果可以推测，新加白虎汤的相关靶基因可能通过

调节炎症反应、氧化应激、凋亡等相关生物学功能

和通路对痛风性关节炎起到治疗作用。

在痛风性关节炎发病过程中，有效抑制炎症因

子的产生并阻断其炎症过程具有积极的意义［13］。

MSU沉积在痛风性关节炎的发病过程中是一个重

要的环节，能够激活炎性细胞的趋化性，加快炎症

级联反应，以及促进炎症细胞因子和介质的大规模

合成和释放，从而加速炎症的进展［14］。已有研究表

明，IL-1β、IL-6和 TNF-α等炎症细胞因子在痛风性

关节炎的发病过程中起重要作用，其中，IL-1β被认

为是MSU诱导炎症的关键因子，在痛风性关节炎组

织中含量丰富，在炎症细胞的持续浸润和诱导组织

破坏中起直接作用［15］。IL-6 在痛风性关节炎急性

期明显增加，可作为评估疾病活动性和严重性的指

标［16］，TNF-α不仅直接引起炎症反应，而且刺激 IL-1β

和 IL-6，从而进一步加速炎症的发展［17］。MAPK1

能够接受多种细胞外刺激信号同时介导炎症反应，

是炎症评价的指标之一［18］。本研究实验结果表明

新加白虎汤具有缓解痛风性关节炎大鼠足踝关节

肿胀率的作用，并且ELISA结果表明新加白虎汤组

IL-6、TNF-α水平较模型组显著降低，证实了新加白

虎汤能够改善痛风性关节炎模型大鼠足踝关节肿

胀率，降低炎症因子 IL-6、TNF-α的水平，同时验证

了网络药理学结果，表明新加白虎汤可能通过调控

炎症因子起到治疗痛风性关节炎的作用。

此外，氧化应激已被证明参与包括痛风性关节

炎在内的自身免疫性疾病的发病及病理过程，活性

氧（reactive oxygen species，ROS）蓄积是机体发生氧

化应激的关键因素［19-20］，而自由基则参与痛风性关

节炎滑膜炎症与骨质破坏过程，破坏软骨细胞、降

解胶原和蛋白聚糖等，产生并加剧了关节炎临床症

状［21］。痛风性关节炎患者关节滑膜组织中大量炎

性细胞聚集并产生多种炎性因子，促进关节滑膜、

软骨炎症增生，使软骨下骨质破坏加重，滑膜腔体

积缩小从而导致缺氧状态明显，进而使细胞代谢过

程产生的ROS等有害自由基持续升高，触发恶性循

环，产生高水平的氧化应激［22-23］。氧化应激与炎症

反应两者既相互作用，同时又都作为新加白虎汤治

疗痛风性关节炎的可能机制，其具体作用有待进一

步研究。

本研究结果表明，新加白虎汤可能通过调控

IL6、TNF 等多个靶点以及调节炎症反应、氧化应

激、凋亡等多个生物学功能或途径对痛风性关节炎

起到治疗作用。同时证实了新加白虎汤能够改善

痛风性关节炎模型大鼠足踝关节肿胀率，降低炎症

因子 IL-6、TNF-α的水平。但本研究仍有不足之处，

比如实验检测指标较少，未探讨具体通路等，今后

会在进一步研究中补充完善。
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