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基于网络药理学和分子对接的薏苡附子散对类风湿性关节炎及慢性

心力衰竭“异病同治”作用机制探讨

王玉玉，张芳芳，李 雪，王玉明*，李遇伯*

天津中医药大学 中药学院，天津    301617

摘 要： 目的  基于网络药理学和分子对接方法探讨薏苡附子散治疗类风湿性关节炎（RA）及慢性心力衰竭（CHF）“异

病同治”的作用机制。方法  通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）数据库筛选薏苡附子散的活性成分，并利

用Pubchem数据库获得Smile号，进而通过Swiss Target Prediction数据库获取活性成分对应的靶点。在GeneCards和OMIM

数据库平台预测RA及CHF疾病作用靶点。对活性成分靶点与疾病交集靶点进行蛋白质相互作用（PPI）网络构建及核心靶

点筛选，并进行基因本体（GO）功能及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。筛选核心成分和核心靶点，

利用AutoDock软件进行分子对接验证。结果  从薏苡附子散中共筛选得到符合条件的活性成分 10个，活性成分潜在作用靶

点 403个，RA疾病靶点 1 112个，CHF疾病靶点 2 983个，取交集，获得药物、疾病交集靶点 69个。GO富集分析结果显示

主要与炎症反应的调节、MAPK级联调控、对氧化应激的反应、骨化的调节、平滑肌细胞增殖等相关；KEGG通路富集分

析得到 236条通路，与RA及CHF相关且排序较靠前的通路有 PI3K-Akt信号通路、NF-κB信号通路、MAPK信号通路等。

分子对接结果表明，薏苡附子散中的核心成分多根乌头碱、水黄皮素、豆甾醇具有与核心靶点TNF、SRC、ESR1和PTGS2

良好的结合潜力。结论  薏苡附子散治疗RA和CHF具有多靶点效应，涉及多条生物过程和信号通路，可能通过调控炎症反

应、氧化应激反应、血管生成和发育、心脏收缩调节及MAPK级联调控等发挥“异病同治”作用。
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Mechanism of Yiyi Fuzi Powder in homotherapy for rheumatoid arthritis and 

chronic heart failure based on network pharmacology and molecular docking
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Yiyi Fuzi Powder in treating rheumatoid arthritis (RA) and chronic heart failure 

(CHF) based on network pharmacology and molecular docking method. Methods  The active components of Yiyi Fuzi Powder were 

screened by TCMSP database, and Smile number was obtained by Pubchem database, then the targets were obtained by Swiss 

TargetPrediction Database. The disease targets were predicted by GeneCards and OMIM database. Protein-protein interaction (PPI) 

network was constructed and core targets were screened, and GO function and KEGG enrichment were analyzed. After screening the 

core components and core targets, AutoDock software was used for molecular docking verification. Results  A total of 10 compatible 

active components were screened, 403 potential drug targets, 1 112 targets for RA, 2 983 targets for CHF, and 69 drug-disease 

intersection targets were screened after the intersection. The results of GO enrichment analysis showed that it was mainly related to 

the regulation of inflammatory response, MAPK cascade regulation, response to oxidative stress, regulation of ossification, smooth 

muscle cell proliferation, etc. The enrichment analysis of KEGG pathway obtained 236 pathways. The pathways related to RA and 

CHF and ranked higher are PI3K-Akt signal pathway and NF- κB signal path, MAPK signal path, etc. The results of molecular 

docking showed that the core components of Yiyi Fuzi Powder, such as karakoline, karanjin, stigmasterol, had good binding 
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potential with target genes TNF, SRC, ESR1 and PTGS2. Conclusion  Yiyi Fuzi Powder has a multiple target effect in the treatment 

of RA and CHF, involving multiple biological processes and signal pathways, which may play the role of "treating different diseases 

with the same therapy " by regulating inflammatory response, oxidative stress response, angiogenesis and development, cardiac 

contraction regulation and MAPK cascade regulation.

Key words: network pharmacology; Yiyi Fuzi Powder; rheumatoid arthritis; chronic heart failure; treating the different diseases with 

the same therapy; karakoline; karanjin; stigmasterol

类风湿性关节炎（RA）是一种慢性全身性的自

身免疫性疾病［1］，临床上会出现局部关节疼痛、僵

硬、肿胀等症状，主要以慢性滑膜炎、滑膜增生、骨

侵蚀等为主。慢性心力衰竭（CHF）是由多种因素造

成的心功能或结构发生的异常变化，会造成心室收

缩或舒张功能紊乱［2］。RA的病因主要为气血亏虚

或感受风寒湿邪，中医治则以扶正补益为主，祛风

除湿、活血通络是根本原则。CHF的基本治则是温

阳利水、益气行瘀，以利水为关键，以活血化瘀为核

心。RA及CHF病机均属气虚血瘀，可能为中医“异

病同治”的依据。

医圣张仲景在《金匮要略·胸痹心痛短气病脉

证治第九》中记载“胸痹缓急者，薏苡附子散主

之”［3］。薏苡仁味甘，具有健脾补中、利水消肿、渗湿

除痹等作用，主要用于风湿痹痛、缓解痉挛；方用附

子温阳化气，助心行血治其本；薏苡缓解挛急，除湿

宣痹治其标，疼痛会逐渐好转。两者结合，温凉相

补、辛甘相融，有扶阳通痹的疗效，对RA和心力衰

竭有较好的治疗作用。有研究发现薏苡附子散在

临床上可用来治疗RA及CHF，如雷根平等［4］对RA

四肢疼痛 10年有余的患者用以薏苡附子散合甘草

附子汤加味，二诊后上方生薏苡仁增至 150 g，黑顺

片增至 75 g，加葛根 30 g，服之诸症悉除。王秀玲

等［5］对薏苡附子散加减治疗冠心病等心力不足（阳

气虚衰型）患者的临床疗效进行研究，进一步证实

了薏苡附子散在一定程度上可缓和心力衰竭症状。

除此之外，另有诸多研究［6-14］表明薏苡附子散对RA

和CHF具有一定程度的治疗作用。

本研究通过网络药理学和分子对接方法探讨

薏苡附子散对RA及CHF“异病同治”的相关机制，

以期为临床应用及药物研发提供参考。

1　资料与方法

1.1　薏苡附子散活性成分及靶点筛选

以薏苡附子散组方药材“薏苡仁”“附子”为关

键词 ，通过中药系统药理学数据库与分析平

台（TCMSP，https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）数据

库检索薏苡附子散的成分，设置口服生物利用

度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18为筛选参数，选

择活性成分。并通过 PubChem 数据库（https：//

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）寻找活性成分的 Smile

号，然后利用 Swiss Target Prediction 数据库（http：//

www.swisstargetprediction. ch/）获取活性成分的靶

点。以 probability≥0.08为条件进行筛选，由此获得

与活性成分最相关的靶点信息［15］。

1.2　疾病靶点收集和网络构建

分别以“rheumatoid arthritis”及“chronic heart 

failure”为 关 键 词 ，GeneCards（https：//www.

genecards.org）、OMIM（http：//www.omim.org）数据

库收集RA的 relevance score≥2和CHF的 relevance 

score≥1 疾 病 靶 点 。 通 过 Venny 2.1.0（https：//

bioinfogp.cnb.csic.es/）获得 RA、CHF疾病靶点与薏

苡 附 子 散 活 性 成 分 靶 点 的 交 集 靶 点 ，借 助

Cytoscape 3.9.1软件构建药物-活性成分-靶点网络，

运用 Network Analyzer 组件进行分析，以获取薏苡

附子散治疗RA及CHF的核心成分。

1.3　蛋白质相互作用（PPI）网络构建与分析

将药物与疾病交集靶点上传至STRING 11.0数

据库（https：//cn.string-db.org/），输入交集靶点并选

择参数“homo sapiens”，构建PPI网络［16］。以TSV格

式导入 Cytoscape 3.9.1 软件进行拓扑分析，根据靶

点在PPI网络中的度值（degree）找出核心基因，度值

越大代表其在PPI网络中越重要。

1.4　生物过程分析及网络构建

借助 Metascape 数据库（https：//metascape. org/

gp/index.html#/main/step1）对交集靶点，以 P＜0.05

进行基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科

全书（KEGG）富集分析，并对其进行可视化处理及

分析。将薏苡附子散核心成分、KEGG富集分析前

10 条通路及对应的蛋白靶点，借助 Cytoscape 3.9.1

软件构建成分-靶点-通路网络图［17］。

1.5　分子对接

通过 PubChem（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）和 PDB（https：//www.rcsb.org/）数据库获取薏

苡附子散核心活性成分结构及核心蛋白质结构，运
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用 Autodock 4.2 软件进行分子对接，PyMol 软件可

视化显示［18］。

2　结果

2.1　薏苡附子散活性成分及靶点确定

TCMSP数据库检索并筛选后的活性成分通过

PubChem数据库寻找相应的 Smile号，然后在 Swiss 

Target Prediction 数据库进行靶点预测。整理得到

可获得靶点的活性成分，薏苡仁和附子分别有 5、6

个活性成分，其中 β-谷甾醇为共有成分，最终获得

10种活性成分。薏苡仁、附子成分对应靶点分别为

162、301个，合并后去除重复的靶点，共得到薏苡附

子散靶点403个。成分信息见表1。

2.2　疾病靶点

通过 OMIM 数据库分别得到 RA、CHF 相关靶

点 43、650个，通过GeneCards数据库分别得到RA、

CHF相关靶点 1 120、2 872个，合并后去重，分别获

得RA、CHF靶点 1 112、2 983个。将药物靶点与疾

病靶点取交集，得到69个共有靶点，见图1。

2.3　药物-活性成分-靶点网络与分析

利用 Cytoscape 3.9.1软件构建药物-活性成分-

靶点网络，见图 2［19］。该网络包含 412个节点和 619

条边，节点度值越大，表明其在网络中越重要。根

据节点度值等网络拓扑特征进行核心节点的筛选。

其中多根乌头碱、水黄皮素、豆甾醇、谷甾醇可能是

薏苡附子散的核心药效成分，拓扑参数见表2。

2.4　PPI网络分析

利用 STRING 11.0 平台对 69 个共有靶点构建

PPI网络，导入Cytoscape 3.9.1软件进行图片优化和

分析，结果见图 3［20］。得到的PPI网络有 69个节点、

532条边。对PPI网络中的靶点进行网络拓扑分析，

靶蛋白平均节点度值为 15.6，超过平均度值的靶蛋

白有 28个，得到TNF、SRC、ESR1、PTGS2、MAPK3、

EGFR、MTOR 度值较高，可能为薏苡附子散“异病

同治”RA及CHF的核心靶点。

2.5　GO功能和KEGG通路富集分析

通过 Metascape 数据库进行 GO 和 KEGG 富集

分析，富集结果按照P值从小到大排序，选取GO功

能和 KEGG 通路前 10 个条目进行可视化，结果

见图4。

GO 功能分析中相关的生物过程（BP）有 3 832

条（P＜0.05），主要与炎症反应的调节、丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）级联的监管、对氧化应激的反应、

血管生成和发育、心脏收缩调节、平滑肌细胞增殖

的调节、DNA结合转录因子活性的调控等相关；细

表1　薏苡附子散活性成分及其参数

Table 1　Active constituents and their parameters from Yiyi Fuzi Powder

MOL ID

MOL002211

MOL002397

MOL002398

MOL002395

MOL001323

MOL001494

MOL000449

MOL008121

MOL000953

MOL000359

成分名称

11，14-二十碳二烯酸（11，14-eicosadienoic acid）

多根乌头碱（karakoline）

水黄皮素（karanjin）

去氧穿心莲内酯（deoxyandrographolide）

α1-谷甾醇（sitosterol alpha1）

亚油酸乙酯（mandenol）

豆甾醇（stigmasterol）

2-油酸单甘油酯（2-monoolein）

CLR

谷甾醇（sitosterol）

OB/%

39.99

51.37

69.56

56.30

43.28

42.00

43.83

34.23

37.87

36.91

DL

0.20

0.73

0.34

0.31

0.78

0.19

0.76

0.29

0.68

0.75

来源药材

附子

附子

附子

附子

薏苡仁

薏苡仁

薏苡仁

薏苡仁

薏苡仁

附子、薏苡仁

 

 

 

 

RA 薏苡附子散 

CHF 

234        27          438 

77           578        

2 259 

69 

图1　薏苡附子散治疗RA、CHF的交集靶点

Fig. 1　Intersecting target of Yiyi Fuzi Powder in treating 

RA and CHF
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胞组分（CC）有 325条，主要包括膜外和树突等；分

子功能（MF）有 575 条，涉及蛋白激酶活性、MAPK

激酶活性、核受体活性、激素受体、血红素结合等。

KEGG通路富集分析得到 236条通路，前 10条通路

显示主要与癌症及炎症调控反应富集较多，主要有

脂酰肌醇 3'-激酶（PI3K-Akt）信号通路通路、MAPK

受体信号通路、核因子κB（NF-κB）通路等。

2.6　分子对接验证

分子对接构象的结合能越低，则结合构象越稳

定，反映受体分子与配体之间结合的可能性越大［21］。对

接结果显示结合能均远小于−26.4 kJ·mol−1，核心成分与

核心靶点的结合能见表 3。最后选取结合能＜

−30.8 kJ·mol−1的成分及靶点对接结果，利用 PyMol

软件进行可视化。豆甾醇与 ESR1互作残基中，配

体羟基可与His-356形成氢键作用。图中虚线为氢

键，数值为键长。豆甾醇的配体羟基可与PTGS2氨

基酸残基 Phe-530、Ser-579形成氢键作用。多根乌

头碱的配体羟基可与 PTGS2氨基酸残基 Asp-157、

Gln-327形成氢键作用［21］，示意图见图5。

表2　薏苡附子散核心活性成分网络节点特征参数

Table 2　Characteristic parameters of main active 

components network nodes of Yiyi Fuzi Powder

MOL ID

MOL002397

MOL002398

MOL000449

MOL000359

活性成分

多根乌头碱（karakoline）

水黄皮素（karanjin）

豆甾醇（stigmasterol）

谷甾醇（sitosterol）

度值

101

100

60

49

介度

0.361 9

0.392 4

0.317 6

0.363 0

紧密度

0.402 1

0.401 3

0.209 8

0.105 3

图2　药材-活性成分-靶点网络

Fig. 2　Medicinal materials-active components-target network

图3　薏苡附子散治疗RA及CHF靶点PPI网络

Fig. 3　PPI network of targets of Yiyi Fuzi Powder in 

treating RA and CHF
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2.7　中药成分-靶点-通路网络

借助 Cytoscape 3.9.1 软件绘制中药活性成分-

靶点-通路网络，见图 6。该网络反映出薏苡附子散

治疗RA及CHF通过多成分、多靶点、多通路调控而

发挥“异病同治”作用。

3　讨论

本研究通过网络药理学和分子对接方法，共筛

选出薏苡附子散 10种活性成分，403个作用靶点，69

个药物与RA及CHF疾病的交集靶点，通过药物-活

性成分-靶点网络推测出薏苡附子散的核心活性成

分为多根乌头碱、水黄皮素、豆甾醇等。杨波等［22］

研究表明，附子中的多根乌头碱等是云南白药中治

疗血瘀证的药效物质基础。附子中的多根乌头碱

在治疗血瘀证的过程中可抑制炎症发生发展过程

图4　薏苡附子散治疗RA及CHF靶点GO（A）和KEGG（B）富集分析

Fig. 4　GO （A） and KEGG （B） enrichment analysis of target of Yiyi Fuzi Powder in treating RA and CHF

表3　附子薏苡散核心化合物和核心靶蛋白的结合能

Table 3　Binding energy of core compound and core target 

protein of Yiyi Fuzi Powder

活性成分

多根乌头碱

水黄皮素

豆甾醇

靶点

TNF
SRC
ESR1

PTGS2

TNF
SRC
ESR1

PTGS2

TNF
SRC
ESR1

PTGS2

PDB ID

1FT4
2O0O
7UJO
2FST

1FT4
2O0O
7UJO
2FST

1FT4
2O0O
7UJO
2FST

结合能/（kJ·mol−1）

−26.71
−30.84
−28.73
−33.31

−26.71
−29.08
−28.78
−31.42

−27.63
−30.67
−31.28
−31.15

 

 

 

豆甾醇-ESR1                            豆甾醇-PTGS2                   多根乌头碱-PTGS2   

 

                                

多根乌头碱-SRC                         水黄皮素-PTGS2   

 

图5　薏苡附子散核心化合物与核心靶蛋白分子对接模式

Fig. 5　Molecular docking diagram of Yiyi Fuzi Powder core compounds and core targets
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中炎症介质的释放、增强毛细血管通透性、改善血

液流变学指标等［22］。水黄皮素属黄酮类物质，可对

心肌细胞膜通道产生影响，具有抗心律失常、改善

心肌缺血等作用，广泛用于治疗心血管系统疾病。

水黄皮素通过抑制核因子κB抑制蛋白（IκB）降解来

降低活性化氧水平并限制NF-κB的表达，发挥抗氧

化作用，为心肌细胞提供保护［23］。豆甾醇能通过调

节MAPK3、PRKACA的mRNA及蛋白的表达，调节

细胞因子的释放，起到抗炎的作用。豆甾醇可抑制

各种炎症介质，少数通过抑制NF-κB通路来阻碍与

软骨降解有关的基质金属蛋白酶（MMPs）的表达，同

时对促炎介质前列腺素E2（PGE2）产生抑制作用［24］。

PPI网络分析显示，薏苡附子散干预RA和CHF

的过程主要涉及 TNF、SRC、ESR1、PTGS2、EGFR、

MAPK3、MTOR等核心靶点。肿瘤坏死因子（TNF）

除了在炎症和抗肿瘤作用中引起细胞凋亡以外，还

可以通过刺激滑膜成纤维细胞产生 Dickkopf 相关

蛋白-1（DKK-1），从而抑制成骨细胞增殖，这一途径

与RA密切相关［25］。在治疗CHF的过程中，血清中

TNF-α水平在药物的治疗作用下显著降低，说明炎

症介质 TNF-α在 CHF的发生发展过程中有非常重

要的作用［26］。而钟鸣等［27］通过探讨CHF患者血清

白细胞介素-6（IL-6）及 TNF-α水平获悉，在CHF患

者血清中 IL-6和TNF-α水平明显增高，表示在CHF

的发生发展过程中TNF-α发挥了至关重要的作用。

血管平滑肌细胞 c-SRC 在血管紧张素 II（AngII）刺

激下，通过黏着斑激酶（FAK）参与了黏着斑形成及

肌动蛋白的捆扎［28］。SRC主要通过与 FAK相互作

用来调节心肌重构过程，在心力衰竭病理方面起着

重要调节作用［ 28］。 17β -雌二醇（E2）与雌激素

受体 1（ESR1）结合可以调节各种组织中的血管内

皮生长因子 A（VEGFA），起到增强血管生成、减少

炎症的作用［29］。研究发现，雌激素可减少细胞黏附

分子（CAM）形成，从而保护心脑血管。同时可抑制

NF-κB介导的信号转导，阻止炎症因子的释放，以阻

止炎性细胞对滑膜细胞造成的损伤［30］。PTGS2也

称为环氧合酶-2（COX-2），是非甾体类药物的作用

靶点之一，实验研究发现PTGS2通过抑制成纤维细

胞样滑膜细胞（FLS）增殖和炎症反应从而降低 RA

大鼠的关节肿胀和关节炎指数［31］。另外，PTGS2表

达可以抑制 NF-κB 信号通路，从而抑制细胞凋亡，

促进内皮祖细胞（EPCs）的增殖、迁移和血管生

成［32］。人丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）属于

MAPK家族，MAPK家族参与炎症反应、凋亡、增殖

和分化等多种细胞功能，其参与 RA发生发展已得

到广泛确认［32］。在CHF模型大鼠中抑制MAPK磷酸化

水平，激活过氧化物酶体增殖物激活受体γ（PPAR-γ）通

路，通过参与线粒体生物合成，可促进能量生成，改

善心脏能量代谢，进而减缓 CHF 的病理进展［33］。

MAPK3作为再灌注损伤补救激酶（RISK）被活化，

图6　成分-靶点-通路网络

Fig. 6　Component-target-pathway network
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在CHF期间参与保护心肌［34］。

利用交集靶点进行 GO 及 KEGG 通路富集分

析，GO功能富集分析提示薏苡附子散“异病同治”

RA 和 CHF 的生物过程主要与炎症反应的调节、

MAPK 级联的监管、对氧化应激的反应、血管生成

与发育、心脏收缩调节、平滑肌细胞增殖的调节等

相关，这预示着薏苡附子散在炎症反应、血管和心

肌调节中有非常重要作用，可能是其治疗 RA 和

CHF 的原因。其分子功能包括蛋白激酶活性、

MAPK激酶活性、核受体活性、激素受体、血红素结

合等。

KEGG 途径的富集分析显示，PI3K-Akt 通路、

MAPK 受体信号通路、NF-κB 通路等通路与 RA 和

CHF 疾病相关且富集较多。PI3K-Akt信号通路在

脂质代谢和炎症调节中起重要作用，抑制了促炎介

质的分泌，如TNF-α和 IL-1β。磷酸化Akt正调节转

录因子NF-κB的功能并介导炎症细胞因子的产生，

PI3K/Akt 信号通路通过一系列包括哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）在内的分子调控细胞存活、凋

亡、生长、心脏收缩甚至相关基因的转录，参与调控

心力衰竭的发生、进展和病理形成［35］。MAPK信号

通路参与细胞增殖、分化与凋亡、炎症等，其中

p38MAPK 通路参与介导负性肌力，并可能促使心

肌肥大的发生［36］。p38MAPK通路的激活会诱使心

肌收缩力降低，舒张功能受损，肥大基因表达与心

力衰竭特定重塑［37］。在 RA 中，NF-κB 被确定为负

责炎症反应基因表达的主要炎症途径之一［38］。NF-κB信

号通路广泛存在于各种细胞过程中，它对机体的炎症反

应和清除病原体有积极作用［39］。RA是一种炎症相关疾

病，与NF-κB信号通路的过度激活有关［40］。

本研究通过网络药理学［41］和分子对接方法，阐

释了薏苡附子散“异病同治”RA及CHF主要有效成

分、作用靶点和通路，一定程度上揭示了薏苡附子

散治疗RA及CHF“异病同治”的作用机制，为薏苡

附子散的实验研究和临床应用提供了一定的理论

依据。
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