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摘  要：目的  应用网络药理学分析金藤清痹颗粒治疗急性痛风性关节炎（acute gouty arthritis，AGA）的作用机制，并建

立 AGA 大鼠模型进行验证。方法  在清热解毒、活血止痛治法指导下，通过 TCMSP 数据库搜集金藤清痹颗粒的活性成分

及靶点，利用 GeneCards、NCBI 数据库等搜集 AGA 相关靶点，与金藤清痹颗粒作用靶点整合后，构建共有靶点蛋白质-蛋

白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络和“金藤清痹颗粒-中药-活性成分-靶点-AGA”网络，并进行基因本体

（gene ontology，GO）功能及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析。

雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、秋水仙碱（0.3 mg/kg）组和金藤清痹颗粒低、中、高剂量（1.05、2.10、4.20 g/kg）

组，每组 6 只，踝关节注射单钠尿酸盐（monosodium urate，MSU）晶体建立 AGA 大鼠模型。采用游标卡尺测量大鼠踝关

节直径，计算踝关节肿胀度；采用全自动生化仪检测血清尿酸（serum uric acid，SUA）、C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

水平；采用苏木素-伊红（HE）染色观察踝关节组织病理变化；采用 qRT-PCR、ELISA 和 Western blotting 检测踝关节组织及

血清中关键靶点和信号通路的表达。结果  共检索到金藤清痹颗粒 110 种活性成分、212 个作用靶点，272 个 AGA 治疗靶

点，共有靶点 29 个，关键靶点有白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）及 IL-

6，涉及 TNF 信号通路、IL-17 信号通路和 NOD 样受体信号通路等。大鼠踝关节注射 MSU 晶体后明显肿胀（P＜0.01），SUA

及 CRP 显著升高（P＜0.05、0.01），滑膜组织增生明显、结构紊乱，有大量炎症细胞浸润，NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）、NIMA 相关蛋白激酶 7（NIMA-related kinases 

7，NEK7）、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD，ASC）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-1（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）、消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）、IL-18、IL-1β、IL-6 及 TNF-α 表达水平

明显升高（P＜0.01）；秋水仙碱或金藤清痹颗粒治疗后，有效缓解踝关节肿胀（P＜0.05、0.01），SUA 及 CRP 均显著降低

（P＜0.05、0.01），关节滑膜增生、炎症细胞浸润均得到改善，同时显著抑制 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 等靶点和 NOD 样受体信

号通路的表达（P＜0.05、0.01）。结论  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠具有明显的保护作用，其机制可能与抑制 NOD 样受体信

号通路的异常激活，降低炎症因子水平，改善关节滑膜增生、炎症细胞浸润有关。 
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Abstract: Objective  To study the mechanism of Jinteng Qingbi Granules (金藤清痹颗粒) in treating acute gouty arthritis (AGA) 

by network pharmacology and establish AGA rat model for verification. Methods  The active components and targets of Jinteng 
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Qingbi Granules were collected by TCMSP database, and AGA-related targets were collected by GeneCards and NCBI database under 

the guidance of clearing heat and detoxification, promoting blood circulation and relieving pain. After integrating with the targets of 

Jinteng Qingbi Granules, protein-protein interaction (PPI) and “Jinteng Qingbi Granules-traditional Chinese medicine-active 

component-target-AGA” network was constructed, gene ontology (GO) function and Kyoto encyclopedia of genes and genomes 

(KEGG) pathway enrichment analysis were carried out. Male SD rats were randomly divided into blank group, model group, colchicine 

(0.3 mg/kg) group and Jinteng Qingbi Granules low-, medium- and high-dose (1.05, 2.10, 4.20 g/kg) groups, with six rats in each 

group. The AGA rat model was established by ankle injection of monosodium urate (MSU) crystals. The diameter of ankle joint in rats 

was measured by vernier caliper, and the swelling degree of ankle joint was calculated. Serum uric acid (SUA) and C-reactive protein 

(CRP) levels were detected by automatic biochemical analyzer. HE staining was used to observe the pathological changes of ankle 

joint. qRT-PCR, ELISA and Western blotting were used to detect the expressions of key targets and signal pathways in ankle joint tissue 

and serum. Results  A total of 110 active ingredients, 212 targets and 272 AGA therapeutic targets were retrieved, with a total of 29 

common targets. The key targets were interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor (TNF) and IL-6, involving TNF signaling pathway, 

IL-17 signaling pathway and NOD-like receptor signaling pathway. After injecting MSU crystal into the ankle joint of rats, the swelling 

was obvious (P < 0.01), SUA and CRP were significantly increased (P < 0.05, 0.01), synovial tissue proliferated obviously, the structure 

was disordered, and a large number of inflammatory cells infiltrated. NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3 

(NLRP3), NIMA-related kinases 7 (NEK7), apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), cystein-aspartate 

protease-1 (Caspase-1), gasdermin D (GSDMD), IL-18, IL-1β, IL-6 and TNF-α expression levels were significantly increased (P < 

0.01). After treatment with colchicine or Jinteng Qingbi Granules, ankle swelling was effectively relieved (P < 0.05, 0.01), SUA and 

CRP were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), synovial hyperplasia and inflammatory cell infiltration of joints were improved, 

and the expressions of IL-1β, TNF-α and IL-6 and NOD-like receptor signaling pathway were significantly inhibited (P < 0.05, 0.01). 

Conclusion  Jinteng Qingbi Granules has significant protective effects on AGA rats, and the mechanism may be related to the 

inhibition of abnormal activation of NOD-like receptor signaling pathway, reducing inflammatory factor levels, and improvement of 

synovial hyperplasia and inflammatory cell infiltration in joints. 

Key words: network pharmacology; Jinteng Qingbi Granules; acute gouty arthritis; NOD-like receptor signaling pathway; 

inflammatory factor; clearing heat and detoxification; promoting blood circulation and relieving pain 

急性痛风性关节炎（acute gouty arthritis，AGA）

是由于机体嘌呤代谢异常和（或）尿酸排泄减少，

导致血尿酸升高，单钠尿酸盐析出、沉积于关节所

致的疾病，具有高发病率和致残率。近年来，随着

生活水平提高，痛风患病率呈逐年上升趋势，且发

病年龄趋于年轻化[1-2]。2020 年美国风湿病学会痛

风管理指南[3]推荐秋水仙碱、非甾体抗炎药和糖皮

质激素为治疗 AGA 的药物。西医可有效缓解患者

症状，但目前用于治疗 AGA 的药物会导致患者出

现中枢神经系统及胃肠道不良反应[4]，因此有必要

寻找安全有效的治疗药物。中医药治疗 AGA 历史

悠久，具有疗效显著、不良反应小等优势，在长期

临床实践中积累了丰富经验。 

金藤清痹颗粒为“四妙勇安汤”加减化裁而来，

由金银花、青风藤、鹿衔草、山慈菇、蜈蚣等 11 味

中药组成，有清热解毒、活血止痛之功，具有抗炎、

止痛、解热和免疫调节作用[5-6]。临床上金藤清痹颗

粒也常用于 AGA 的治疗，但相关研究鲜有报道。

本研究以刘维教授的“毒痹论”为指导思想[7-8]，以

金藤清痹颗粒作为清热解毒、活血止痛治法的载体，

将网络药理学[9]与动物实验相结合，通过踝关节注

射单钠尿酸盐（monosodium urate，MSU）晶体建立

AGA 大鼠模型，评价金藤清痹颗粒治疗 AGA 的疗

效，并探索其相关作用机制，以期为临床治疗提供

理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 36 只，6 周龄，体质量

（200±10）g，购自北京斯贝福实验动物有限公司，

许可证号 SCXK（京）2019-0010。大鼠饲养于天津

市南开医院清洁级动物房，12 h 光照循环，普通饲

料喂养，自由进食饮水。所有操作及动物处理均严

格遵守相关动物保护及使用规定，伦理批准号

NKYY-DWLL-2023-043。 

1.2  药品与试剂 

金藤清痹颗粒（国药准字 Z20123065，批号

28180061）由鲁南厚普制药有限公司提供；MSU（批

号 BCCF5862）、聚山梨酯 80（批号 096K00781）购
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自美国 Sigma 公司；秋水仙碱片（国药准字

H20113208，批号 20220302）购自广东彼迪药业有

限公司；白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-

6、IL-18、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）ELISA 试剂盒（批号分别为 2023032947R、

2023032990R、2023032994R、2023032980R）购自

江苏酶免实业有限公司；HRP 标记的羊抗鼠 IgG 二

抗（批号 20000671）、HRP 标记的羊抗兔 IgG 二抗

（批号 20000679）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1

（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）抗体（批号

00121900）、消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）抗

体（批号 00122309）、β-actin 抗体（批号 10025459）

购自美国 Proteintech 公司；NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）抗体（批号

5123）购自美国 SAB 公司；凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD，ASC）抗体（批号 10w2797）、NIMA 相关

蛋白激酶 7（NIMA-related kinases 7，NEK7）抗体

（批号 59y9138）购自美国 Affinity 公司；RNA 提取

试剂盒（批号 M3211080）购自上海翌圣生物科技有

限公司；反转录试剂盒（批号 0202122021）、荧光定

量预混液（批号 0202010531）北京兰博利德生物科

技有限公司；引物序列由上海生工设计合成。 

1.3  仪器 

ASP300S 型自动脱水机、HistocoreArcadia H 包

埋机、RM2265 型超薄全自动半薄轮式切片机（德

国 Leica 公司）；BX43 型正置光学显微镜、AU480

型全自动生化仪（日本 Olympus 公司）；Grinder-96

型研磨仪（杭州佑宁仪器有限公司）；54178 型低温

高速离心机（德国 Eppendorf 公司）；Colibri 超微量

分光光度计（德国 Berthold Technologies 公司）；

ABI7500 型 qRT-PCR 仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；Synergy II 全波段酶标仪（美国 Bio-

Tek 公司）；1645050 型 MINI 电泳仪、1703810 型垂

直电泳系统、1658004 型湿法电转印系统（美国 Bio-

Rad 公司）。 

1.4  数据库与软件 

TCMSP 数据库（http://tcmspw.com/）；Uniprot

数据库（http://www.uniprot.org/）；GeneCards 数据库

（http://www.genecards.org/）；NCBI 数据库（https:// 

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/）；OMIM 数据库（https:// 

omim.org/）；String 数据库（https://string-db.org/）；

微生信（http://www.bioinformatics.com.cn/）；上海生

工（https://www.sangon.com/）；Cytoscape v3.7.2 软

件；Rv4.2.1 软件；SPSS 20.0 软件。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  金藤清痹颗粒成分及靶点搜集   分别以金

藤清痹颗粒的中药“金银花”“青风藤”“鹿衔草”

“山慈菇”“蜈蚣”“白花蛇舌草”“白芍”“当归”“甘

草”“生地黄”“玄参”为关键词，在 TCMSP 数据

库中以口服生物利用度≥30%且类药性≥0.18 为条

件检索、筛选活性成分及其靶点，并用 Uniprot 数据

库对靶点名称进行校正。 

2.1.2  AGA 靶点采集、筛选  以“ acute gouty 

arthritis”和“gouty arthritis”为关键词，在 GeneCards、

NCBI 和 OMIM 数据库中搜索疾病靶点。 

2.1.3  共有靶点的筛选及网络构建  筛选金藤清

痹颗粒与 AGA 的共有靶点，上传至 String 数据库

构建蛋白质 -蛋白质相互作用（ protein-protein 

interaction，PPI 网络，导入 Cytoscape 软件呈现，并

应用 R 软件绘制度值直方图。利用 DAVID 数据库

对共有靶点进行基因本体（gene ontology，GO）功

能 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分

析，结果提交至微生信可视化，并应用 Cytoscape 构

建“金藤清痹颗粒-中药-活性成分-靶点-AGA”网络。 

2.2  动物实验验证 

2.2.1  分组、造模及给药  36 只大鼠随机分成空白

组、模型组、秋水仙碱（0.3 mg/kg）组和金藤清痹

颗粒低、中、高剂量（1.05、2.10、4.20 g/kg）组，

每组 6 只。称取 400 mg MSU，加入 2 mL 聚山梨酯

80，以生理盐水补足至 20 mL，超声溶解后加热搅

拌，配成质量浓度为 20 mg/mL 的 MSU 晶体混悬

液。除空白组外，其余各组参照 Coderre 等[10]方法

制备 AGA 模型，大鼠麻醉后，用碘伏消毒大鼠右

后肢踝关节，弯曲踝关节成直角，针头从踝关节外

侧与胫骨呈 45°插入踝关节腔内，每只注射 MSU

晶体混悬液 0.2 mL（空白组注射等量无菌生理盐

水），用棉签按压几秒避免药液漏出，以踝关节囊的

对侧隆起作为成功注射的标准。造模前 2 d 开始，

各给药组 ig 相应药物，模型组和空白组 ig 等体积

蒸馏水，3 次/d，连续给药 5 d。末次给药 2 h 后，

ip 10%水合氯醛麻醉，经腹主动脉采血，静置 1 h 后

3000 r/min 离心 15 min，分离血清，于−20 ℃冻存。取
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血后处死大鼠，剥离右侧后足踝关节进行后续分析。 

2.2.2  踝关节肿胀度测量  于造模前及造模后 6、

24、48 h，用游标卡尺测量大鼠右踝关节同一部位

关节直径，计算踝关节肿胀度。 

 踝关节肿胀度＝(造模后关节直径－造模前关节直径)/

造模前关节直径 

2.2.3  血清生化指标检测  采用全自动生化仪检测

大鼠血清尿酸（serum uric acid，SUA）、C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）水平。 

2.2.4  苏木素-伊红（HE）染色观察踝关节病理  大

鼠踝关节在 4%多聚甲醛中固定 48 h 后，经脱钙、

梯度乙醇脱水后，石蜡包埋切片，常规脱蜡复水，

苏木素 10 min、分化液 2 s、伊红 1 min 进行染色，

脱水封片后在光学显微镜下观察切片并采集图像进

行分析。 

2.2.5  qRT-PCR 检测踝关节 NLRP3、NEK7、ASC、

Caspase-1、GSDMD、IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-α 

mRNA 表达  按照试剂盒说明书提取踝关节中总

RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析。引物序

列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 正向引物 (5’-3’) 长度/bp 反向引物 (5’-3’) 长度/bp 

NLRP3 AGACCTCCAAGACCACGACTG 21 TTCCATCCGCAGCCAATGAAC 21 

NEK7 GGTTGGCACGCTGAGGTATG 20 GGTTGGCACGCTGAGGTATG 22 

IL-1β ATGCCTCGTGCTGTCTGACC 20 TTTGTCGTTGCTTGTCTCTCCTTG 24 

Caspase-1 TTGCCCTTTAGAAATAGCCCAGAAG 25 TCAACATCAGCTCCGACTCTCC 22 

GSDMD GTCTGCTTGCCGTACTCCATTC 22 ACTTCTTCCTCATTGGTTCCATCTG 25 

IL-18 GACCGAACAGCCAACGAATCC 21 GTAGACATCCTTCCATCCTTCACAG 25 

IL-6 CTTCCAGCCAGTTGCCTTCTTG 22 TGGTCTGTTGTGGGTGGTATCC 22 

TNF-α CACGCTCTTCTGTCTACTGAACTTC 25 GGGCTACGGGCTTGTCACTC 20 

ASC ATGGAAGAGTCTGGAGCTGTGG 22 AATGAGTGCTTGCCTGTGTTGG 22 

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 22 GACATACTCAGCACCAGCATCAC 23 

2.2.6  ELISA 检测血清 IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-

α 水平  按照 ELISA 试剂盒说明书检测血清中 IL-

1β、IL-18、IL-6、TNF-α 水平。 

2.2.7  Western blotting 检测踝关节 NLRP3、ASC、

Caspase-1、NEK7、GSDMD 蛋白表达  取大鼠踝关

节滑膜组织，加入 RIPA 强效裂解液，研磨仪 60 Hz

研磨 3 min，转至冰上裂解 30 min。4 ℃、12 000 

r/min 离心 20 min 后，取上清液，加入上样缓冲液

混匀，100 ℃金属浴 10 min 使蛋白变性。蛋白样品

经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

PVDF 膜，5%脱脂牛奶封闭 1 h，加入一抗 4 ℃孵

育过夜，加入二抗室温孵育 1 h 后显影曝光，采用

Image J 软件分析条带灰度，检测 NLRP3、ASC、

Caspase-1、NEK7、GSDMD 蛋白表达情况。 

2.2.8  统计学分析  采用 SPSS 软件进行统计学分

析，数据以 x s 表示，组间比较采用单因素方差

（One-way ANOVA）分析。 

3  结果 

3.1  网络药理学分析 

3.1.1  PPI 网络构建  经 TCMSP 数据库及相关文

献检索，纳入金藤清痹颗粒 110 个活性成分及 212

个相关靶点；经 Genecard、OMIM 和 NCBI 数据库

检索，共获得 AGA 相关靶点 271 个，两者共有靶

点 29 个，PPI 网络（图 1）中关键节点包括 IL-1β、

TNF、IL-6。 

3.1.2  共有靶点富集分析  通过构建“金藤清痹颗

粒-中药-活性成分-靶点-AGA”网络，直观地呈现了

金藤清痹颗粒治疗 AGA 的 11 味中药、110 种活性

成分、29 个共同靶点间的关联模式（图 2）。 

GO 分析显示，金藤清痹颗粒可能干预的生物

过程涉及炎症反应、细胞凋亡等，与之有关的细胞

组分涉及分泌、细胞外基质等，相对应的分子功能

有氧化还原酶、细胞因子等（图 3-A）。经 KEGG 富

集分析，前 20 个关键信号通路涉及代谢、凋亡、炎

症等相关信号通路，包括 TNF 信号通路、IL-17 信

号通路和 NOD 样受体信号通路等（图 3-B）。 

3.2  动物实验验证 

3.2.1  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节肿胀度的

影响  如表 2 所示，大鼠踝关节注射 MSU 晶体后

逐渐发生肿胀，6 h 达到高峰。与空白组比较，大鼠

造模后 6、24、48 h 踝关节肿胀度均显著增加（P＜

0.01），提示大鼠 AGA 模型成功。与模型组比较， 
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图 1  共有靶点 PPI 网络 (A) 及 top 20 高靶标阵列 (B) 

Fig. 1  Shared target PPI network (A) and top 20 high target array (B)

 
红色菱形代表中药，蓝色箭头代表活性成分，墨绿色圆形代表靶点 

red diamond represents traditional Chinese medicine, blue arrow represents active ingredient and dark green circle represents target 

图 2  “金藤清痹颗粒-中药-活性成分-靶点-AGA”网络 

Fig. 2  “Jinteng Qingbi Granules-traditional Chinese medicine-active ingredient-target-AGA” network 

秋水仙碱组各时间点踝关节肿胀度显著降低（P＜

0.01）；金藤清痹颗粒中、高剂量组各时间点踝关节

直径显著降低（P＜0.05、0.01），金藤清痹颗粒低高

剂量组造模后 48 h 踝关节肿胀度显著降低（P＜

0.05）。 

3.2.2  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠血清 SUA、CRP

水平的影响  如图 4 所示，与空白组比较，模型组

大鼠血清 SUA 及 CRP 水平均明显升高（P＜0.05、

0.01）；与模型组比较，各给药组 SUA 及 CRP 水平

均显著降低（P＜0.05、0.01）。
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图 3  共有靶点 GO 功能 (A) 及 KEGG 通路 (B) 富集分析 

Fig. 3  GO function (A) and KEGG pathway (B) enrichment analysis of shared targets

表 2  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节肿胀度的影响 ( x s , n = 6) 

Table 2  Effect of Jinteng Qingbi Granules on swelling degree of ankle joint in AGA rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
踝关节肿胀度/% 

6 h 24 h 48 h 

空白 — 13.35±1.39 5.87±1.02 0.66±0.73 

模型 — 32.01±5.72## 28.31±4.06## 19.14±5.30## 

秋水仙碱 3×10−4 20.30±3.39** 12.69±2.71** 5.21±0.86** 

金藤清痹颗粒 1.05 31.66±2.86 26.29±4.02 14.55±2.94* 

 2.10 25.50±7.14* 14.37±4.94** 8.21±5.16** 

 4.20 26.12±6.58* 15.29±6.36** 5.31±3.98** 

与空白组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below tables 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，图 6 同 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as fig. 6 

图 4  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠血清 SUA、CRP 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 4  Effect of Jinteng Qingbi Granules on serum SUA and CRP levels in AGA rats ( x s , n = 6)

3.2.3  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织

病理变化的影响  如图 5 所示，空白组大鼠踝关节

组织结构清晰，滑膜细胞排列正常，无细胞增生、

炎性细胞浸润及血管充血。与空白组比较，模型组

滑膜组织增生明显、结构紊乱，大量炎性细胞浸润，

血管充血。与模型组比较，秋水仙碱组滑膜增生及

炎症浸润程度明显降低，血管充血明显缓解；金藤

清痹颗粒各剂量组可显著降低 AGA 大鼠关节滑膜

增生及炎症浸润程度，改善血管充血。以上结果提

示，金藤清痹颗粒与秋水仙碱均具有改善 AGA 大

鼠踝关节滑膜增生及炎症浸润等组织病理的作用。 

3.2.4  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织

NLRP3、NEK7、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-18、

IL-1β、IL-6 和 TNF-α mRNA 表达的影响  如表 3 所 

inflammatory response 

apoptosis 

collagen degradation 

biological rhythms 

secreted 

extracellular matrix 

oxidoreductase 

cytokine 

activator 

metalloprotease 

lipid and atherosclerosis 
pathways in cancer 

TNF signaling pathway 
IL-17 signaling pathway 

AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 
Chagas disease 

tuberculosis 
proteoglycans in cancer 

pathways of neurodegeneration-multiple diseases 
human cytomegalovirus infection 

fluid shear stress and atherosclerosis 
coronavirus disease-COVID-19 

rheumatoid arthritis 
pertussis 

NOD-like receptor signaling pathway 
MicroRNAs in cancer 

leishmaniasis 
hepatitis B 
amoebiasis 

alcoholic liver disease 
 

A                                                              B  

250 
 

200 
 

150 
 

100 
 

50 
 

0 

25   30   35   40   45 
gene ratio 

10   20   30   40   50 
gene ratio 

 

−lgP 
 

−lgP 
 

基因数 
 

基因数 
 

6 
5 
4 
3 
2 
 

3 
6 
9 

12 

12.5 
10.0 
7.5 
5.0 

7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

空白 模型  秋水  1.05  2.10  4.20 

           仙碱 金藤清痹颗粒/(g·kg−1) 

空白 模型  秋水  1.05  2.10  4.20 

           仙碱 金藤清痹颗粒/(g·kg−1) 

4000 

 

3500 

 

3000 

 

2500 

 

2000 

S
U

A
/(

μ
m

o
l·

L
−

1
) 

C
R

P
/(

μ
g

·L
−

1
) 

# 
## 

** 

** 

** 

** 

** 
** 

** 

* 

M
F

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

C
C

 
 
 
 

 
 
 
 

 
B

P
 



·7092· 中草药 2023 年 11 月 第 54 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 November Vol. 54 No. 21 

   

 

图 5  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织病理变化的影响 (HE, ×100) 

Fig. 5  Effect of Jinteng Qingbi Granules on pathological changes of synovial tissue in ankle joint of AGA rats (HE, × 100)

表 3  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织 NLRP3、NEK7、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-18、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 

mRNA 表达的影响 ( x s , n = 6) 

Table 3  Effect of Jinteng Qingbi Granules on NLRP3, NEK7, ASC, Caspase-1, GSDMD, IL-18, IL-1β, IL-6 and TNF-α mRNA 

expressions in synovial tissue of ankle joint in AGA rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

NLRP3 NEK7 ASC Caspase-1 GSDMD 

空白 — 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 

模型 — 35.18±14.71## 8.61±1.54## 8.01±2.74## 16.33±4.43## 3.50±0.96## 

秋水仙碱 3×10−4 1.94±0.46** 1.96±0.36** 1.25±0.08** 2.42±0.22** 1.52±0.25** 

金藤清痹颗粒 1.05 46.75±22.68 4.02±1.26** 6.08±2.46 11.75±0.64* 6.22±0.62** 

 2.10 8.92±2.29* 3.47±0.23** 2.97±1.16** 5.38±0.60** 2.61±0.58 

 4.20 5.23±0.89* 1.78±0.60** 2.00±0.67** 2.61±0.81** 1.73±1.08* 

组别 剂量/(g·kg−1) 
mRNA 相对表达量  

IL-18 IL-1β IL-6 TNF-α  

空白 — 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00  

模型 — 14.10±4.72## 24.05±9.37## 4.37±1.76## 12.18±4.27##  

秋水仙碱 3×10−4 1.38±0.13** 1.83±0.31** 1.12±0.16** 1.78±0.25**  

金藤清痹颗粒 1.05 9.54±9.27 4.08±0.33** 3.98±1.20 6.47±3.31*  

 2.10 3.71±0.86* 3.20±0.58** 2.03±0.63* 2.91±0.70**  

 4.20 2.14±0.37* 1.72±0.60** 1.46±0.03** 1.58±0.55**  

示，与空白组比较，模型组大鼠滑膜组织中 NLRP3、

NEK7、ASC、Caspase-1、GSDMD、IL-18、IL-1β、

IL-6 和 TNF-α mRNA 表达水平均显著上升（P＜

0.01）；与模型组比较，秋水仙碱组和金藤清痹颗粒

高剂量组大鼠滑膜组织中 NLRP3、NEK7、ASC、

Caspase-1、GSDMD、IL-18、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 

mRNA 表达水平均显著下降（P＜0.05、0.01），金藤

清痹颗粒中剂量组 NEK7、Caspase-1、GSDMD、IL-

1β 和 TNF-α mRNA 表达水平均显著下降（P＜0.05、

0.01），金藤清痹颗粒低剂量组 NLRP3、NEK7、ASC、

Caspase-1、IL-18、IL-1β、IL-6 和 TNF-α mRNA 表

达水平均显著下降（P＜0.05、0.01）。 

3.2.5  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠血清中 TNF-α、

IL-1β、IL-18 和 IL-6 水平的影响  如表 4 所示，与

空白组比较，模型组大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-

18 和 IL-6 水平均明显升高（P＜0.01）；与模型组比

较，各给药组 TNF-α、IL-1β、IL-18 和 IL-6 水平均

显著降低（P＜0.01）。 

3.2.6  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织

NLRP3、NEK7、ASC、Caspase-1 和 GSDMD 蛋白

表达的影响  如图 6 所示，与空白组比较，模型组

大鼠滑膜组织中 NLRP3、NEK7、ASC、Caspase-1 

表 4  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-18 和 IL-6 水平的影响 ( x s , n = 6) 

Table 4  Effect of Jinteng Qingbi Granules on levels of TNF-α, IL-1β, IL-18 and IL-6 in serum of AGA rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-18/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-1β/(ng·L−1) 

空白 — 173.80±7.37 377.43±9.86 122.55±7.29 38.99±1.47 

模型 — 247.35±8.43## 491.22±13.25## 154.22±5.89## 53.28±1.93## 

秋水仙碱 3×10−4 191.47±6.61** 394.26±14.11** 126.13±5.44** 41.54±2.09** 

金藤清痹颗粒 1.05 230.13±6.24** 442.61±11.13** 144.49±3.99** 47.66±0.75** 

 2.10 218.58±6.32** 446.82±21.39** 135.74±4.58** 47.72±2.02** 

 4.20 200.83±7.61** 413.57±14.26** 134.60±5.55** 44.13±0.76** 

空白                 模型               秋水仙碱      金藤清痹颗粒 1.05 g·kg−1 金藤清痹颗粒 2.10 g·kg−1 金藤清痹颗粒 4.20 g·kg−1 

50 μm 
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图 6  金藤清痹颗粒对 AGA 大鼠踝关节滑膜组织 NLRP3、NEK7、ASC、Caspase-1 和 GSDMD 蛋白表达的影响 ( x s , 

n = 3) 

Fig. 6  Effect of Jinteng Qingbi Granules on NLRP3, NEK7, ASC, Caspase-1 and GSDMD protein expressions in synovial 

tissue of ankle joint in AGA rats ( x s , n = 3)

和 GSDMD 蛋白表达水平均显著上升（P＜0.01）；

与模型组比较，秋水仙碱组 NLRP3、NEK7、ASC

和 GSDMD 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01），

金藤清痹颗粒高剂量组 NLRP3、NEK7、ASC、

Caspase-1 和 GSDMD 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.01），金藤清痹颗粒中剂量组NEK7、ASC、Caspase-

1 和 GSDMD 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05、

0.01），金藤清痹颗粒低剂量组 ASC、Caspase-1 和

GSDMD 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01）。 

4  讨论 

AGA 是尿酸钠晶体沉积于关节腔中，募集巨噬

细胞、中性粒细胞等免疫细胞，引起大量炎性因子

和趋化因子释放，而诱发的炎症性疾病[11]。AGA 以

急慢性关节炎、痛风石等为临床特征，严重者可致

关节畸形、肾尿酸结石、痛风性肾病及肾功能不全

等病变[12]。因此，本病的治疗原则和目标在于缓解

急性期症状，维持 SUA 水平持续达标，减少痛风发

作，减少合并症的发生[13]。 

中医学将 AGA 归属“痹证”“历节”“痛风”等

范畴，朱丹溪最早提出“痛风”病名，《格致余论·痛

风论》记载：“痛风者，大率因血受热，已自沸腾，

其后或涉冷水，或立湿地，或扇风取凉，或卧当风，

寒凉外搏，热血得寒，汗浊凝涩所以作痛，夜则痛

甚，行于阴也”。在刘维教授“毒痹论”思想指导下，

本研究认为 AGA 的病机为禀赋不足，脾肾亏虚，

湿浊内停，湿浊郁久化热，与浊毒搏结，流注经络

关节，而湿浊内停，日久阻滞气血运气，导致瘀血

内生而发病。金藤清痹颗粒中金银花、青风藤清热

解毒，通痹止痛，为君药；鹿衔草、山慈菇和白花

蛇舌草清热解毒、补血活血，强筋健骨，缓急止痛，

为臣药；金银花配伍玄参、当归、甘草为四妙勇安

汤，既能清热解毒活血又可养阴扶正，配白芍，滋

阴凉血，泻火解毒，为佐药；蜈蚣既可以解毒通络

止痛，又可引药入经，直达病所，为使药，全方共

奏清热解毒、活血止痛的功效，具有抗炎、止痛、

解热和免疫调节作用[14]。 

本研究通过网络药理学方法构建“金藤清痹颗

粒-中药-活性成分-靶点-AGA”网络，预测金藤清痹

颗粒治疗 AGA 的目标靶点及其潜在机制，结果显

示靶点呈现多机制多通路的多层次趋势，主要靶点

包括 IL-1β、TNF 及 IL-6，涉及 TNF 信号通路、IL-

17 信号通路和 NOD 样受体信号通路等。为了进一

步验证网络药理学结果，阐明金藤清痹颗粒治疗

AGA 的机制，本研究采用踝关节注射 MSU 晶体诱

** 
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导大鼠 AGA，经金藤清痹颗粒 ig 治疗后，踝关节

肿胀度有效缓解，SUA 及 CRP 均显著降低，踝关

节滑膜增生、炎性细胞浸润得到改善，同时显著抑

制 IL-1β、TNF-α 及 IL-6 等靶点和 NOD 样受体信

号通路的表达。 

NOD 样受体信号通路在痛风的发病中具有重

要的作用，NLRP3 炎性小体由先天免疫传感器

NLRP3、ASC 和 Caspase-l 组成[15]，活化的 NLRP3

与 ASC 聚合形成 ASC 斑点，导致 Caspase-l 的活

化，促进 IL-1β 前体和 IL-18 前体的切割，产生成

熟的 IL-1β 和 IL-18[16-17]，并分泌到细胞外引发炎症

反应，因此在先天免疫和炎症中起着核心作用。研

究显示，MSU可激活NLRP3，促使ASC完成NLRP3

炎性小体的装配，从而激活 Caspase-l，促使 IL-1β

和 IL-18 的成熟与分泌。而在 NLRP3、ASC、Caspase-

1 缺乏的细胞中，MSU 的刺激不能产生成熟的 IL-

1β[18]。Caspase-l 是胱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族的成

员之一，含有胱天氨酸募集结构域以及 p20、p10 2

个发挥活性的区域[19]，ASC 一端可与 NLRP3 聚合，

一端可与 Caspase-1 聚合，是炎性小体重要的接头

分子[20-21]。活性 Caspase-1 执行了 GSDMD 氨基末

端的切割，这是焦亡必经的过程[22]。Gasdermins 蛋

白家族是一类具有打孔效应的蛋白，可使细胞膜穿

孔导致细胞焦亡，其中 GSDMD 可被 Caspase 切割

为具有成孔作用的 GSDMD-N 和自抑制的

GSDMD-C，因此 GSDMD 也被称为细胞焦亡的“执

行者”[23-24]。当模式识别受体（pattern recognition 

receptors，PRRs）识别病原体/损伤相关分子模式

（pathogen-or damage-associated molecular patterns，

PAMPs/DAMPs）细胞内 K+外流[25]，线粒体损伤、

活性氧释放增加[26-27]，溶酶体破裂、组织蛋白酶漏

出[28-29]，均可导致 NLRP3 活化。NEK7 是丝氨酸/

苏氨酸激酶家族成员，作用于 K+外流的下游，在

ROS 的诱导下与 NLRP3 结合，调节 NLRP3 的寡聚

和激活，其缺乏导致 NLRP3 无法与 ASC 聚合，ASC

斑点无法形成，抑制 Caspase-1 的切割和 IL-1β 的释

放，提示 NEK7 在 NLRP3 上游的炎症体激活中起

着特异性的作用[30-32]。TNF-α 是一种高度多效性的

细胞因子，具有细胞增殖、代谢激活、炎症反应和

细胞死亡等多种生物学功能[33]。而 IL-6 对感染和组

织损伤反应迅速，通过刺激急性期反应、造血作用

和免疫反应来增强机体防御和维持内环境稳定[34]。

研究表明，MSU 诱导的痛风大鼠滑膜组织和血清中

TNF-α 和 IL-6 水平均明显升高，与 AGA 炎症反应的

发病机制显著相关，而 IL-1β 可以促进其产生[35-36]。

因此，调节免疫炎症反应是缓解 AGA 患者临床症

状的主要方法。 

综上，本研究采用网络药理学结合动物实验的

方法，探究清热解毒、活血止痛治法载体金藤清痹

颗粒对大鼠 AGA 的保护作用及机制，结果表明，

金藤清痹颗粒能够降低 SUA 及 CRP，有效缓解踝

关节肿胀，其机制可能与抑制 NOD 样受体信号通

路的异常激活，降低炎症因子水平，改善踝关节滑

膜增生、炎性细胞浸润有关。本研究丰富了清热解

毒、活血止痛法治疗 AGA 的研究，为临床应用金

藤清痹颗粒提供依据。 
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