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基于网络药理学探讨金藤清痹颗粒对大鼠膝骨关节炎的影响及与促进线粒体
自噬改善铁死亡的相关性  

王丽娟，孟美辰，王志远，杨寒冰，史佳玮，魏  彪，周延萌*，于海洋* 

山东第一医科大学（山东省医学科学院），药学院（药物研究所），山东 济南  250117 

摘  要：目的  基于网络药理学探讨金藤清痹颗粒对大鼠膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）的影响及与促进线粒体自

噬改善铁死亡的相关性。方法  通过中药系统药理数据库和分析平台（traditional Chinese medicine systems pharmacology 

database and analysis platform，TCMSP）数据库搜集金藤清痹颗粒的活性成分及靶点，利用人类基因数据库（Gene Cards）、

在线人类孟德尔遗传数据库（online Mendelian inheritance in Man，OMIM）等数据库搜集 KOA 及金藤清痹颗粒药物作用靶

点，构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络和“中药-活性成分-靶点”网络。应用 Autodock 软

件对筛选出的有效成分和关键靶点进行分子对接。将大鼠随机分为对照组、假手术组、模型组、双氯芬酸钠（5 mg/kg）组和

金藤清痹颗粒高、中、低（5.4、2.7、1.4 g/kg）剂量组，各组 ig 相应药物，1 次/d，给药 4 周后取材。ELISA 检测白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子 α（tumornecrosisfactor-α，TNF-α）的含量；苏木素-伊红（hematoxylin-

eosin，HE）染色评估软骨病理变化；蛋白免疫印迹（Western blotting，WB）法检测半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（cystein-asparate 

protease-1，Caspase-1）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、磷酸酶及张力蛋白同源物诱导的蛋白激酶 1（PTEN-induced 

putative kinase 1，Pink1）、帕金抗体（Parkinson disease，Parkin）、泛素结合蛋白（sequestosome 1，SQSTM1/p62）、膜铁转运

蛋白 1（ferroportin 1，FPN1）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员

4（acyl-CoA synthetase long chain family member 4，ACSL4）、铁蛋白（ferritin）、转铁蛋白受体蛋白 1（transferrin receptor protein 

1，TFR1）、过氧化还原酶 3 重组蛋白（recombinant peroxiredoxin 3，PRDX3）的表达。结果  数据库共检索到金藤清痹颗粒

116 种活性成分、268 个作用靶点，共有靶点 107 个，关键靶点涉及 NF-κB 信号通路、线粒体自噬信号通路等；分子对接结

果提示靶蛋白与小分子之间存在结合位点且结合能较低，提示有较强的结合活性。动物实验结果表明，与对照组比较，模型

组大鼠 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平显著升高（P＜0.01、0.001）；膝关节软骨病理组织增生明显；Pro-Caspase-1、p-NF-κB、NF-

κB、p62、ASL4、TFR1、PRDX3 表达量显著上升（P＜0.05）；Pink1、Parkin、FPN1、GPX4、ferritin 表达量显著下降（P＜

0.05），自噬蛋白 Beclin、LC3BII/I 的值显著下降（P＜0.05）；与模型组比较，金藤清痹颗粒各组病理形态损伤减轻；IL-1β、

IL-6、TNF-α，Pro-Caspase-1、p-NF-κB、NF-κB、p62、ASL4、TFR1、PRDX3、NCOA4 显著降低（P＜0.05）；Pink1、Parkin、

FPN1、GPX4、ferritin 及自噬蛋白表达量 Beclin、LC3BⅡ/Ⅰ显著升高（P＜0.05）。结论  金藤清痹颗粒可能与增强线粒体自

噬，改善铁死亡，抑制 NF-κB 炎症信号等实现对膝骨关节炎的治疗。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Jinteng Qingbi Granules on knee osteoarthritis (KOA) in rats based on network 

pharmacology and its correlation with promoting mitophagy to improve ferroptosis. Methods  The active components and targets of 

Jinteng Qingbi Granules were collected through the traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform 

(TCMSP) database. The targets of KOA and Jinteng Qingbi Granules were collected using databases such as the GeneCards and the 

online Mendelian inheritance in Man (OMIM). Protein-protein interaction (PPI) network and “traditional Chinese medicine-active 

component-target” networks were constructed. The Autodock software was used for molecular docking of the screened effective 

components and key targets. Rats were randomly divided into control group, sham group, model group, diclofenac sodium (5 mg/kg) 

group and high-, medium- and low-dose (5.4, 2.7, 1.4 g/kg) Jinteng Qingbi Granule groups. Each group was administered the 

corresponding drug by intragastric administration once a day. After four weeks of administration, samples were collected. The contents 

of interleukin-1β (IL-1β), IL-6, and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were detected by ELISA. The pathological changes of cartilage 

were evaluated by hematoxylin-eosin (HE) staining. The expressions of cystein-asparate protease-1 (Caspase-1), nuclear factor-κB 

(NF-κB), PTEN-induced putative kinase 1 (Pink1), Parkinson disease (Parkin), sequestosome 1 (SQSTM1/p62), ferroportin 1 (FPN1), 

glutathione peroxidase 4 (GPX4), acyl-CoA synthetase long chain family member 4 (ACSL4), ferritin, transferrin receptor protein 1 

(TFR1), and recombinant peroxiredoxin 3 (PRDX3) were detected by Western blotting (WB). Results  A total of 116 active 

components and 268 action targets of Jinteng Qingbi Granules were retrieved from the database, with 107 common targets. The key 

targets were involved in the NF-κB signaling pathway, mitophagy signaling pathway, etc. Molecular docking results suggested that 

binding sites existed between the target proteins and small molecules, with low binding energy, indicating strong binding activity. The 

results of animal experiments showed that compared with the control group, the levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the model group 

were significantly increased (P < 0.01, 0.001), the pathological tissue hyperplasia of knee joint cartilage was obvious, the expression 

levels of Pro-Caspase-1, p-NF-κB, NF-κB, p62, ASL4, TFR1 and PRDX3 were significantly increased (P < 0.05), the expression levels 

of Pink1, Parkin, FPN1, GPX4, and ferritin were significantly decreased (P < 0.05), and the values of autophagy proteins Beclin and 

LC3BII/I were significantly decreased (P < 0.05). Compared with the model group, the pathological morphological damage in each 

group of Jinteng Qingbi Granules was alleviated, the levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, Pro-Caspase-1, p-NF-κB, NF-κB, p62, ASL4, TFR1, 

PRDX3 and NCOA4 were significantly decreased (P < 0.05), and the expression levels of Pink1, Parkin, FPN1, GPX4, ferritin, and 

autophagy proteins Beclin and LC3BⅡ/Ⅰ were significantly increased (P < 0.05). Conclusion  Jinteng Qingbi Granules may treat knee 

osteoarthritis by enhancing mitophagy, improving ferroptosis, and inhibiting NF-κB inflammatory signaling pathway. 

Keywords: Jinteng Qingbi Granules; network pharmacology; knee osteoarthritis; inflammatory factors; cartilage damage 

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种

普遍的关节疾病，主要表现为膝关节疼痛、肿胀、

功能受限和形态异常，限制患者的日常活动，降低

其生活质量[1]。与骨关节炎（osteoarthritis，OA）不

同，KOA 的特点是关节软骨的逐渐磨损、关节边缘

骨刺形成以及关节腔内炎症水平升高。目前临床上

常用的治疗药物包括非甾体抗炎药、止痛药以及糖

皮质激素等[2]。然而，这些药物在缓解症状和改善关

节功能的同时，带来了一系列的不良反应，如消化系

统损害、肾脏毒性及长期使用激素的潜在风险[3]。因

此，有必要寻找新的 KOA 治疗药物，为广大患者

提供安全有效的治疗方法。 

线粒体自噬作为一种重要的细胞保护机制，可

以通过清除受损线粒体来维持线粒体正常功能，为

软骨细胞提供能量，维持软骨细胞稳态，磷酸酶及

张力蛋白同源物诱导的蛋白激酶 1（PTEN induced 

putative kinase 1，PINK1）-帕金森蛋白（Parkinson 

disease，Parkin）途径是一条经典的线粒体自噬通路，

在 KOA 中，当 Pink1-Parkin 通路受损时，线粒体碎

片无法被及时清除，导致活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）过量产生，进而引起过氧化物的蓄

积、抗氧化物如谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）的过度消耗[4]，诱发脂质过氧

化和铁死亡的发生加剧关节软骨细胞的损伤。线粒

体自噬通过清除受损线粒体减少 ROS 的产生，调

节铁代谢和抗氧化系统的功能等来影响铁死亡进

程。在病理条件下，促进线粒体自噬可能成为一种

策略来对抗铁死亡相关疾病[5]。有研究表明 Pink1-

Parkin 途径依赖的线粒体自噬，可通过减少细胞内

ROS 的产生来抑制软骨细胞的铁死亡，从而维持软

骨的正常结构和功能[6]。 

近年来，中药在治疗膝骨关节炎中的作用受到

越来越多的关注，并取得了显著的成果[7]。中医辩

证治疗不仅可以减轻患者痛苦、延缓病情，而且具
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有不良反应少的特点。金藤清痹颗粒是我国风湿类

疾病专家房定亚教授的临床经验方，在临床上主要

用于类风湿性关节炎的治疗[8]，该方剂由金银花、

青风藤、鹿衔草、山慈姑、蜈蚣、当归、白芍、甘

草、熟地黄、白花蛇舌草、玄参 11 种中药配伍而成，

具备清热解毒、活血消肿以及通痹止痛的功效，临

床主要用于骨关节炎的治疗[9]。金藤清痹颗粒在治

疗类风湿性关节炎、减轻炎症反应、缓解疼痛以及

改善关节功能方面展现出积极的治疗效果，但对于

KOA 的药效及其作用机制尚不清楚。据此，本研究

将网络药理学[10-11]与动物实验相结合，评价金藤清

痹颗粒治疗 KOA 的药效，并探索相关作用机制，

以期为临床治疗 KOA 提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 70 只，8 周龄，体质量

（200±10）g，购自济南朋悦实验动物有限公司，许

可证号 SCXK（京）2019-0010。实验动物饲养于山

东第一医科大学药理学研究所的 SPF 级动物饲养

室，光照与黑暗周期各为 12 h，确保所有大鼠获得

充足的饮食和水源，温度维持在（22±1）℃，湿度

45%～60%，适应性饲养 7 d 后，进行相关实验。本

研究动物实验经山东第一医科大学动物保护与使

用协会批准（批准号 W202406060526）。 

1.2  药品与试剂 

金藤清痹颗粒（批号 28180061，国药准字号

Z20080675）、双氯芬酸钠肠溶片（批号 H51020298，

国药准字号 H51020298）由鲁南制药集团股份有限

公司提供；白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

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

α）ELISA 试剂盒（批号分别为 ml002859、ml037361、

ml102828）购自上海酶联生物科技有限公司；木瓜

蛋白酶（批号 G8432）购自北京索莱宝有限科技公

司；苏木素染液（批号 BA4041）、伊红染液（批号

BA4024）购自珠海贝索生物技术有限公司；RIPA 强

效裂解液（批号 AR0105-30）、肌动蛋白抗体（beta-

actin，β-actin，批号 TA-09）购自北京中杉金桥生物

技术有限公司；核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）抗体（批号 8242S）购自美国 Cell Signaling 

Technology 公司、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1

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

ab179515）购自上海碧云天生物技术有限公司；

Parkin 抗体（批号 ab77924）、泛素结合蛋白抗体

（ sequestosome 1 ， SQSTM1/p62 ）抗体（批号

ab109012 ）、微 管 相 关蛋 白 1A/1B 轻 链 3B

（microtubule-associated proteins 1A/1B light chain 

3B，LC3B）抗体（批号 ab192890）、卞氯素1（Beclin1，

批号 ab62557）购自美国 Abcam 公司；Pink1（批号

AF7755）购自美国 Beyotime 公司；核受体共激活

因子 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）抗

体（批号 abs155118）购自北京爱必信公司；谷胱甘

肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）

抗体（批号 67763-1-lg）、转铁蛋白受体（Transferrin 

receptor protein 1，TFR1）抗体（批号 66180-1-lg）、

铁蛋白（ferritin）抗体（批号 68060-1-lg）、膜铁转

运蛋白 1（ferroportin 1，FPN1）抗体（批号 26601-

1-AP）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（acyl-

CoA synthetase long chain family member 4，ACSL4）

抗体（批号 22401-1-AP）均购自武汉 Proteintech 公

司；HRP 标记的山羊抗兔二抗（批号 ZB2303）、HRP

标记的山羊抗鼠二抗（批号 ZB2307）购自北京中杉

金桥生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

HERCUES CA 型电泳仪、电转仪（美国 Bio-

Rad）；Tecan Infinite 型酶标仪（瑞士 TECAN）；

DW-86L63）型−80 ℃超低温冷冻冰箱（青岛海尔

公司）；CJJ72-6 型电磁搅拌器（甄城现代实验仪

器有限公司）；5048R 型台式低温离心机、移液器

（德国 Eppendorf 股份公司）；超净工作台（上海海

新医疗器械制造公司）；Amersham Imager 60 型自

动化学发光凝胶成像分析（美国通用电气公司）；

FA3204B 型电子天平（赛多利斯科学仪器）；IMS-

130 型 制 冰 机 （ 上 海 安 亭 科 学 仪 器 厂 ）；

SH15097397 型水平摇床（北京市六一仪器厂）；

JJ-12J 型脱水机（武汉俊杰电子有限公司）；JB-P5

型包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；RM2016 型

病理切片机（上海徕卡仪器有限公司）；JB-L5 型

冻台（武汉俊杰电子有限公司）；KD-P 型组织摊

片机（浙江省金华市科技有限公司）；GFL-230 型

烤箱（天津市莱玻瑞仪器有限公司）；10127105P-

G 型载玻片及盖玻片（江苏世泰实验器材有限公

司）；Nikon Evlipse E100 型正置光学显微镜（日

本尼康公司）。 

1.4  数据库 

中药系统药理数据库和分析平台（traditional 

Chinese medicine systems pharmacology database and 
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analysis platform，TCMSP，http://tcmspw.com/）；蛋白

质 数 据 库 （ universal protein ， UniProt ，

https://www.uniprot.org/）；人类基因（Gene Cards）数

据库（http://www.genecards.org/）；在线人类孟德尔遗

传（online mendelian inheritance in man，OMIM）数

据库（https://omim.org/）；交互基因/蛋白质检索工具

（search tool for the retrieval of interacting genes/proteins，

String）数据库（https://string-db.org/）；注释、可视化

和综合发现（database for annotation，visualization and 

integrated discovery ， DAVID ） 数 据 库

（https://davidbioinformatics.nih.gov/）；微生信平台

（http://www.bioinformatics.com.cn/）；蛋白质数据库

（protein data bank，PDB，https://www.rcsb.org/）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  金藤清痹颗粒活性成分及靶点筛选  分别

以金藤清痹颗粒中“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  KOA 靶 点 采 集 、 筛 选   以 “ knee 

osteoarthritis”为关键词，在 Gene Cards、Drug bank

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 KOA 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）网络图，利用 DAVID 数据库基因本体（gene 

ontology，GO）分析及京都基因和基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

通路分析，结果提交至微生信可视化。 

2.1.4  分子对接   通过 PDB 数据库获得关键靶点

的蛋白结构，通过 PubChem 数据库得到化合物的

结构信息。利用 Autudock Tools 1.5.6 软件对靶蛋白

和小分子进行相关处理后，利用 Autudock Vina 对

二者进行对接，并将对接结果良好的靶蛋白与小分

子通过 PyMOL 软件进行可视化展示。 

2.2  动物实验 

2.2.1  动物分组、造模及给药  大鼠随机分为对照

组、假手术组、模型组、双氯芬酸钠组（2.0 mg/kg）

和金藤清痹颗粒高、中、低（5.4、2.7、1.4 g/kg）剂

量组，每组 10 只。模型组、双氯芬酸钠组和各给药

组在第 1、3、7 天大鼠右膝 iv 0.2 mL 4%木瓜蛋白

酶诱导 KOA 模型。经病理检验造模成功后，各给

药组 ig 相应药物，1 次/d，连续 30 d。末次给药后，

用 0.2 mL 生理盐水从大鼠关节腔内抽取关节液，离

心后取上清。采用腹主动脉取血法采血，3 000 r/min

离心 10 min，取上清。每组取 3 个胫骨软骨样本放

入 4%多聚甲醛溶液中固定，剩余样本迅速转移至

液氮中保存。 

2.2.2  膝关节肿胀度测量  造模后用游标卡尺测量大

鼠右膝关节同一部位关节直径，得出膝关节肿胀度。 

2.2.3  血清及关节液炎症因子检测  按照 ELISA

试剂盒说明书检测各组大鼠血清及关节液中 IL-1β、

IL-6、TNF-α 水平。 

2.2.4  HE染色  大鼠关节软骨在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  Western blotting 检测膝关节 Caspase-1、p-NF-

κB、NF-κB、Pink1、Parkin、p62、FPN1、GPX4、ferritin、

TFR1、Beclin、LC3BⅡ/Ⅰ蛋白表达  取大鼠膝关节软

骨组织，加入 RIPA 强效裂解液，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，加入上样缓冲液混匀，100 ℃金属浴

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

上述蛋白的表达情况。 

2.2.6  免疫组化  大鼠关节软骨在 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，EDTA 抗原修复，染一抗、

二抗后苏木素复染 5 min，中性树胶封片。 

2.3  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8 软件进行数据分析，所

有数据均以 x s 表示。数据符合正态分布，采用单

因素方差分析（One-way ANOVA）方法进行统计处

理多组间的比较。 

3  结果 

3.1  网络药理学分析金藤清痹颗粒治疗 KOA 的活

性成分及相关靶点 

3.1.1  金藤清痹颗粒治疗 KOA 的活性成分及相关

靶点  收集并删除重复项，得到金藤清痹颗粒 116
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个活性成分，并筛选得到 268 个靶点；通过检索、

合并和去重，共得到 KOA 疾病相关靶点共 1 388

个。利用 Venny 2.1.0 平台，将膝骨关节炎靶点与金

藤清痹颗粒的预测靶点取交集，得到金藤清痹颗粒

治疗膝骨关节炎的潜在靶点共 107 个（图 1-A）。 

3.1.2  PPI 相互作用结果  利用 STRING 平台对金

藤清痹颗粒治疗膝骨关节炎的潜在靶点进行 PPI 分

析，绘制其相互作用网络（图 1-B）。该网络图由 106

个节点和 804 条边组成，图中节点大小和颜色深浅

与Degree值呈正比，其中关键节点包括 IL-1β、TNF-

α、IL-6。 

3.1.3  GO、KEGG 富集分析结果  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、

细胞死亡等，相对应的分子功能有氧化还原酶、细

胞因子等（图 1-C）。KEGG 富集分析显示，前 20

个关键信号通路涉及代谢、死亡、炎症等相关信号

通路，包括 NF-κB 通路和线粒体自噬通路等（图

1-D）。 

 

A-药物-疾病靶点交集图；B-共有靶点 PPI 网络；C-GO 功能富集分析；D-KEGG 通路富集分析。 

A-drug disease target intersection map; B-consensus target PPI network; C-GO function enrichment analysis; D-KEGG pathway enrichment analysis. 

图 1  网络药理学结果 

Fig. 1  Results of network pharmacology  
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3.1.4  分子对接结果  如表 1 所示，各成分与 NF-

κB 之间结合能均小于−8 kcal/mol（1 kcal/mol＝

4.182 kJ/mol），提示有较强的结合活性。 

3.2  对 KOA 大鼠膝骨关节炎的改善作用及机制 

3.2.1  对 KOA 大鼠膝骨关节炎的改善作用  如图 

表 1  分子对接结果 

Table 1  Result of molecular docking 

序号 化合物名称 对接蛋白 结合能/(kcal·mol−1) 

1 槲皮素 NF-κB −9.01 

2 山柰酚 NF-κB −8.21 

3 β-谷甾醇 NF-κB −8.48 

4 豆甾醇 NF-κB −9.32 

5 芒柄花黄素 NF-κB −8.79  

2-A 所示，与对照组比较，大鼠造模后膝关节肿胀

度均显著增加（P＜0.01），提示大鼠 KOA 模型成

功；与模型组比较，双氯芬酸钠组大鼠膝关节肿胀度

显著降低（P＜0.01），金藤清痹颗粒低、中、高剂量

组膝关节肿胀度显著降低（P＜0.05）。如图 2-B 所

示，与对照组比较，模型组大鼠血清及关节液 IL-1β、

IL-6、TNF-α 水平均明显升高（P＜0.01）；与模型组

比较，各给药组血清及关节液 IL-1β、IL-6、TNF-α 水

平均显著降低（P＜0.01）。如图 2-C 所示，与对照

组比较，模型组大鼠 Caspase-1、pro-Caspase-1 蛋

白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB 的值显著上升（P＜

  

A-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节肿胀的影响；B-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠血清（a）及关节液（b）中 IL-1β、IL-6、TNF-α 的影响；C-金

藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织 Caspase-1、p-NF-κB、NF-κB 蛋白表达的影响；D-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨病理变化的

影响；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；下图同。 

A-effect of Jinteng Qingbi granules on knee joint swelling in KOA rats; B-effects of Jinteng Qingbi Granule on IL-1β, IL-6 and TNF-α in serum (a) and 

joint fluid (b) of KOA rats; C-effect of Jinteng Qingbi granules on expression of Caspase-1, p-NF-κB and NF-κB proteins in knee cartilage of KOA rats; 

D-effect of Jinteng Qingbi Granules on pathological changes of knee cartilage in KOA rats; #P < 0.05  #P < 0.01  #P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  

**P < 0.01  ***P < 0.001vs model group; same as below figures. 

图 2  金藤清痹颗粒对大鼠膝骨关节炎的治疗作用 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Therapeutic effect of Jinteng Qingbi Granules on knee osteoarthritis in rats ( x s , n = 3) 

对照 

假手术 

模型 

双氯芬酸钠 

金藤清痹颗粒 1.4 g·kg−1 

金藤清痹颗粒 2.7 g·kg−1 

金藤清痹颗粒 5.4 g·kg−1 

 

肿
胀
体
积

/m
m

 

对照 假手术 模型 双氯芬 金藤清痹颗粒/(g·kg−1) 
对照 假手术 模型 酸钠   1.4   2.7   5.4 

 

对照            假手术             模型           双氯芬酸钠 

 

金藤清痹颗粒 1.4 g·kg−1   金藤清痹颗粒 2.4 g·kg−1    金藤清痹颗粒 5.4 g·kg−1 

 

 

100 μm 

800 
 

600 
 

400 
 

200 
 

0 

80 

60 

40 

20 

0 

500 

400 

300 

200 

100 

0 

15 

 

10 

 

5 

 

0 

p-NF-κB 
 

NF-κB 
 

pro-Caspase 
 

Caspase-1 
 

β-actin 

2.5

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

400 
 

300 
 

200 
 

100 
 

0 

60 

 

40 

 

20 

 

0 

600 
 
 

400 
 
 

200 
 
 

0 

2.5

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

## 

** 
* * * 

## 

** 
** 

*** 
** 

## ** ** # 
*** 

### 

* ** 

## 

* 

*** 
*** 

*** *** *** 

## 

** 

** 
** 

## 

** 

** 
** 

## 

** 

** ** 

## 

** 

*** 
*** 

# 

* 

* * 

# # 

A                                                  B 

C 

D 

6.5×104 
 
6.5×104 
 
4.3×104 
 
2.0×104 
 
4.3×104 
 

IL
-1

β
/(

p
g
·m

L
−

1
) 

IL
-1

β
/(

p
g
·m

L
−

1
) 

a 

b 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

p
ro

-C
as

p
as

e/
β

-a
ct

in
 

 

C
as

p
as

e-
1
/β

-a
ct

in
 

 

p
-N

F
-κ

B
/N

F
-κ

B
 

 



·1250· 中草药 2025 年 2 月 第 56 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 February Vol. 56 No. 4 

   

0.05）；与模型组比较，双氯芬酸钠组及金藤清痹颗

粒各治疗组p-NF-κB/NF-κB的值及金藤清痹颗粒高

剂量组 pro-Caspase-1 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.05）。如图 2-D 所示，对照组大鼠膝关节组织结构

清晰，软骨细胞排列正常，无细胞增生、无炎性细

胞浸润；与对照组比较，模型组软骨组织增生明显、

结构紊乱，大量炎性细胞浸润；与模型组比较，双

氯芬酸钠组软骨增生及炎症浸润程度明显降低；金

藤清痹颗粒各剂量组可显著降低 KOA 大鼠关节软

骨增生及炎症浸润程度。 

3.2.2  金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织

铁死亡的影响  如图 3 所示，与对照组比较，模型

组大鼠软骨组织中，ASL4、TFR1、PRDX3 蛋白表

达水平均显著上升，FPN1、GPX4、ferritin 蛋白表

达水平显著下降（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，

双氯芬酸钠组及金藤清痹颗粒各治疗组 ASL4、

TFR1、PRDX3 蛋白表达量均显著降低，FPN1、

GPX4、ferritin 表达量显著上升（P＜0.05）。 

3.2.3  金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织

自噬蛋白的影响  如图 4 所示，与对照组比较，模

型组大鼠软骨组织中 NCOA4 蛋白表达水平均显著

上升（P＜0.05），p62 蛋白表达水平呈上升趋势，

Pink1、Parkin 及自噬蛋白 Beclin、LC3BII/I 表达量

显著下降（P＜0.05）；与模型组比较，双氯芬酸钠

组及金藤清痹颗粒各治疗组 p62 蛋白表达量呈降低

趋势，金藤清痹颗粒高剂量组 NCOA4 蛋白表达水

平显著降低（P＜0.05），金藤清痹颗粒中剂量组

Pink1、Parkin 蛋白表达水平显著上升（P＜0.05）。 

4  讨论 

骨关节炎是一种最常见的与衰老相关的关节

 

A-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织 FPN1、GPX4、ferritin、ASL4、TFR1 蛋白表达的影响；B-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软

骨组织 PRDX3 蛋白表达的影响。 

A-effects of Jinteng Qingbi Granules on expression of FPN1, GPX4, ferritin, ASL4 and TFR1 proteins in knee cartilage of KOA rats; B-effect of Jinteng 

Qingbi Granules on PRDX3 protein expression in knee cartilage of KOA rats. 

图 3  金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织 FPN1、GPX4、ferritin、ACSL4、TFR1、PRDX3 蛋白表达的影响

( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of Jinteng Qingbi Granules on expression of FPN1, GPX4, ferritin, ACSL4, TFR1, PRDX3 proteins in knee 

joint cartilage tissue of KOA rats ( x s , n = 3) 
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A-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织 Pink1、Parkin、p62、NCOA4、Beclin、LC3BII/I 蛋白表达的影响；B-金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠

膝关节软骨组织 LC3I 蛋白表达的影响。 

A-effects of Jintengqingbi Granules on the expression of Pink1, Parkin, p62, NCOA4, Beclin, LC3BII/I proteins in knee cartilage of KOA rats; B-effect 

of Jinteng Qingbi Granules on LC3I protein expression in knee cartilage of KOA rats. 

图 4  金藤清痹颗粒对 KOA 大鼠膝关节软骨组织 Pink1、Parkin、p62、NCOA4、Beclin、LC3BII/I 蛋白表达的影响 

( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of Jinteng Qingbi Granules on expression of Pink1, Parkin, p62, NCOA4, Beclin, LC3BII/I proteins in knee 

joint cartilage tissue of KOA rats ( x s , n = 3) 

退行性疾病，且在老年人群中非常常见。膝关节骨

性关节炎是最常见的骨关节炎类型[11]，主要表现为

膝关节肿痛、活动受限，其主要病理改变以关节发炎、

关节周围继发骨质增生和关节软骨退变为主[12]。目前

临床上常用的治疗药物主要有非甾体抗炎药、止痛

药以及糖皮质激素等，但这些药物在缓解症状和

改善关节功能的同时，会给患者带来消化系统损

害、肾损伤等不良反应。因此，对 KOA 治疗药物

的安全性、有效性提出了更高的要求。本研究通过

TCMSP 平台和文献检索得到金藤清痹颗粒中的相

关活性成分，并预测其可能作用靶点；利用数据库搜

集 KOA 相关靶点，构建了 PPI 网络并进行了 GO

分析和 KEGG 通路富集分析并采用分子对接计算

验证了该复方中的主要小分子活性成分与 NF-κB

有较高的结合能，表明其治疗 KOA 的潜在作用，

通过网络药理学筛选得到其作用机制可能与调节

线粒体自噬信号，改善铁死亡相关。随后，在动物

实验上证明金藤清痹颗粒能够改善木瓜蛋白酶诱

导的 KOA 模型大鼠关节损伤，其作用机制与激活

Pink1-Parkin 促进线粒体自噬改善铁死亡，抑制炎

症反应相关。中医视 KOA 为“骨痹”或“痛痹”

等痹证范畴[13]，其历史可追溯至《内经》，古时常

以“痹病”称之。中医理论认为，KOA 的发病主要

由“体虚受邪”所致，随着年龄增长，人体肝肾精

气逐渐损耗，肝肾亏虚导致筋骨失养。同时，外界

风、寒、湿邪的侵袭使局部气血流通不畅，经络受

阻，从而引发膝部疼痛和活动受限。网络药理学的

结果表明，筛选得到的靶点与中医药能够降低 KOA
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金属蛋白酶、改善关节病理组织增生相吻合。金藤

清痹颗粒中的金银花具有解热、抗炎、调节机体的

免疫功能等作用；青风藤具有抗炎镇痛、抗风湿及

免疫抑制等作用；白花蛇舌草有增强肾上腺皮质功

能，抑制炎症反应的作用；玄参有解热、抗炎、抗

氧化的作用；鹿衔草有调节免疫的功能，用于治疗

多种风湿病；白芍对软骨成纤维细胞生长具有调节

能力；蜈蚣能改善微循环；甘草具有抗氧化、抗菌、

抗炎等多种作用；当归可减轻软骨炎症水平，起到

保护软骨细胞的作用；熟地黄可促进骨关节炎软骨

细胞的增殖，抑制凋亡。诸药配伍使中药有效成分

能够多途径、多环节、多靶点参与 KOA 的治疗，

共同发挥抑制炎症因子和细胞凋亡、促进软骨细

胞增殖和抑制软骨基质降解，降低关节软骨的损

伤作用。 

炎症反应在 KOA 的发展中起着重要作用，能

够导致膝关节疼痛、肿胀和功能不全[14]，IL-1β 和

TNF-α 等炎症因子可以促进金属蛋白酶的生成从而

破坏软骨的细胞外基质，加重关节病变[15]。针灸及

传统中草药可以通过降低关节内的炎症因子，来减

轻软骨细胞炎症，治疗 KOA[16]。已有的研究证实，

抑制 NF-kB 的激活可延缓关节内炎症的发展[17]。研

究发现加服唐代医家孙思邈的独活寄生汤组治疗

KOA 较单独口服塞来昔布组总有效率高；清代《伤

科大成》中的补肾活血汤对软骨修复手术的KOA患

者，较塞来昔布胶囊总有效率更高[18]。本研究同样

证实金藤清痹颗粒可以减少关节内炎症因子 IL-1β、

IL-6、TNF-α 的水平，抑制 NF-kB 信号通路，对膝

骨关节炎起到治疗作用。 

线粒体自噬失调已成为 KOA 炎症反应和软骨

损伤的重要因素之一[19-24]，自噬关键调节因子的丧

失，会导致 KOA 软骨细胞死亡加重[25-26]。Pink1-

Parkin 通路是调节线粒体自噬最重要的信号通路之

一[27]。在病理条件下，Parkin 与 Pink1 功能降低会

导致损伤线粒体含量增加，氧化应激的发生和过氧

化产物的蓄积及抗氧化物质的过度消耗，破坏软骨

细胞的正常结构和功能[28-30]，进而导致铁代谢异常

及铁死亡的发生[31]。有研究表明软骨细胞中的铁死

亡能够通过消耗软骨细胞中的 GPX4，激活细胞内

的 NF-κB 信号通路，诱导和加重 KOA[32]。研究表

明，改善线粒体自噬，抑制铁死亡和炎症反应，能

减轻软骨损伤。姜黄素通过促进 Pink1-Parkin 介导的

线粒体自噬，发挥软骨保护作用，减轻骨关节炎[33]。

鹰嘴豆牙素能够有效调节 GPX4 轴，减轻铁超载，

从而减轻软骨损伤[34]。本研究证实金藤清痹颗粒通

过改善 Pink1-Parkin 通路增强线粒体自噬，改善

FPN1、GPX4、ferritin 来抑制铁死亡，从而控制 KOA

的发生发展。 

综上，本研究采用网络药理学结合动物实验的

方法，研究金藤清痹颗粒对大鼠 KOA 的保护作用

及机制。结果表明，金藤清痹颗粒能够降低 Pro-

Caspase-1、TFR1 的表达及 p-NF-κB/NF-κB 的值，

增加自噬蛋白 LC3B、Beclin 的表达，有效缓解膝关

节肿胀，其机制可能与抑制 NF-κB 受体信号通路改

善线粒体自噬，抑制铁死亡，降低炎症因子水平，

改善膝关节软骨增生有关。本研究为临床应用金藤

清痹颗粒治疗 KOA 提供了理论依据。 
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