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红景天治疗膝骨关节炎的网络药理学研究
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【摘 要】：目的：【摘 要】：目的：基于网络药理学探讨红景天治疗膝骨关节炎的潜在分子机制研究。方法：方法：从ETCM数据库及TCM-ID数

据库收集红景天的有效成分，使用SwissTargetPrediction平台预测有效成分的靶点信息，构建PPI网络，使用R软件对红景

天治疗KOA的作用靶点进行GO功能富集分析和KEGG通路富集分析。结果：结果：蛋白互作网络发现AKT1、EGFR、STAT3、
MAPK1、SRC等可能是红景天治疗KOA关键靶点。KEGG通路富集分析获得134条通路，其中包括有PI3K-Akt信号通路、

HIF-1信号通路等这些与KOA相关信号通路。结论：结论：红景天各有效成分通过多靶点、多途径、多信号通路起到协同治疗

KOA作用，为进一步深化红景天对治疗KOA的研究和优化实验设计提供新的思路和方法。
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Network Pharmacological Study on Rhodiola in Treating Knee Osteoarthritis
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Abstract: Objective: To explore the potential molecular mechanism of Rhodiola in the treatment of knee osteoarthritis based on 
network pharmacology. Methods: The effective components of Rhodiola were collected from ETCM database and TCM-ID database, 
the target information of effective components was predicted using SwissTargetPrediction platform, and the PPI network was 
constructed. The GO function enrichment analysis and KEGG pathway enrichment analysis were performed on the target of Rhodiola 
for KOA treatment using R software. Results: The protein interaction network found that AKT1, EGFR, STAT3, MAPK1, SRC, etc. 
may be the key targets of Rhodiola in the treatment of KOA. The enrichment analysis of KEGG pathway obtained 134 pathways, 
including PI3K-Akt signal pathway, HIF-1 signal pathway and other KOA related signal pathways. Conclusion: The effective 
components of Rhodiola have synergistic effects on KOA through multiple targets, multiple pathways and multiple signal pathways, 
providing new ideas and methods for further deepening the research of Rhodiola on KOA and optimizing experimental design.
Keywords: Osteoarthritis; Rhodiola; Network pharmacology; Molecular mechanism

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种慢性关

节疾病，它不仅是关节软骨的机械性退化，还包括关节滑

膜、半月板、关节周围韧带和软骨下骨等整个关节的结构

和功能改变，是整个滑膜关节的炎性疾病[1]，随着我国人

口老龄化的加速，50岁以上人口患骨关节炎的概率为5%左

右，60岁以上人口发病率可达20%，其中KOA患者所占比

例最高可达78.5%[2]，目前临床治疗KOA治疗的重点在于缓

解症状，药物的使用主要是对症治疗，并不能有效阻止OA
病情发展[3]。中医药在KOA的治疗上具有见效快，副作用

少，改善生活质量等优点。红景天是传统中药，现代研究

表明该药具有抗糖尿病、抗癌、抗炎、抗骨质疏松和抗细

胞凋亡等作用[4]。本文利用网络药理学查找出红景天的有

效物质，并对治疗KOA作用靶点及分子机制进行研究，为

后期药物研发及疾病治疗提供参考。

1 1 材料和方法材料和方法

1.11.1活性成分的筛选活性成分的筛选

在T C M - I D和E T C M检索红景天的化学成分。在

SwissADME平台根据药代动力学和药物相似性筛选出关键

生物活性成分。

1.21.2活性成分靶点的预测活性成分靶点的预测

利用SwissTargetPrediction数据库预测每个关键有效成

分的潜在作用靶点，将得到的靶点合并去重，所得结果即

为红景天活性成分潜在靶点。

1.31.3疾病靶点的预测疾病靶点的预测

以“膝骨关节炎”的英文“Knee Osteoarthritis”为关

键词从GeneCards数据库和OMIM数据库下载疾病靶点信

息，将两个数据库下载结果合并去重得即为骨关节炎相关

靶点。

1.41.4潜在作用靶点预测潜在作用靶点预测

将红景天中活性成分的靶点和骨关节炎的相关靶点

经“Venny2.1.0”取交集，获得红景天治疗KOA的关键靶

点。

1.51.5“药物“药物--活性成分活性成分--作用靶点”网络的构建作用靶点”网络的构建

根据得到的红景天治疗KOA的关键靶点，整合对应

有效成分，导入Cytoscape软件中，建立靶点-有效成分网

络，得到“药物-活性成分-作用靶点网络”。

1.6 PPI1.6 PPI网络的构建网络的构建

将红景天治疗KOA的关键靶点导入STRING数据库以

置信度得分>0.4为筛选参数分析红景天治疗KOA的靶点之

间的相互作用关系，运用Cytoscape软件构建蛋白互作网

络，并通过Network Analyzer工具分析网络中节点的度值，

根据度值的排序确定核心靶点。

1.7 GO1.7 GO富集分析与富集分析与KEGGKEGG富集分析富集分析

利用DAVID数据库对潜在靶点进行GO功能富集分

析，研究红景天治疗KOA生物功能；KEGG富集分析潜在

靶点的相关通路，研究红景天治疗KOA的主要信号通路，

P＜0.05代表富集结果显著。最后利用R语言软件绘制GO
富集分析图及KEGG富集分析气泡图。
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2 2 结果结果

2.1 2.1 活性化合物的筛选活性化合物的筛选

共收集得到有效成分20个，筛选去重汇总后共得到10
个关键有效成分活性，有山奈酚，芳樟醇（+），辛醇。

3-甲基-2-丁烯醛，没食子酸乙酯，红景天苷，7-羟基香豆

素，咖啡酸，没食子酸，酪醇，

2.22.2红景天治疗膝骨关节炎潜在作用靶点预测红景天治疗膝骨关节炎潜在作用靶点预测

筛选出有效活性成分10个，得到红景天作用靶点219
个；获得膝骨关节炎的相关靶点2492个，通过Venny平台

取交集后显示，红景天与膝骨关节炎药物-疾病交集靶基因

共101个。

2.32.3“药物-活性成分-作用靶点”网络“药物-活性成分-作用靶点”网络

利用Cytoscape软件中构建红景天活性成分-靶点-KOA
调控网络，见图1。图中橙色节点表示KOA，蓝色节点表

示与KOA密切相关的作用靶点，红色节点表示红景天，绿

色节点表示与“红景天”中的各种有效成分。

图1 红景天活性成分-靶点-OA调控网络

2.4 PPI2.4 PPI网络及网络拓扑分析网络及网络拓扑分析

通过STRING数据库以置信度得分>0.4为筛选参数分

析。通过Network Analyzer工具分析网络中节点的DC和

BC值。度值排名前5的靶点是AKT1、EGFR、STAT3、
MAPK1、SRC，这5个靶点可能是红景天治疗KOA的关键

靶点。

2.5 GO2.5 GO富集分析和富集分析和KEGGKEGG富集分析富集分析

GO分析得到共116个条目（P＜0.05）。结果显示，生

物学过程的相关条目主要包括对氧化应激反应、细胞增殖

与凋亡等；细胞组成的相关条目主要包括纤维状胶原三聚

体、囊泡腔等；分子功能的相关条目主要包括蛋白质磷酸

酶结合、核心启动子结合等。KEGG通路富集分析共得到

134条通路，主要涉及PI3K-Akt信号通路、HIF-I信号通路

等。

3 3 讨论讨论

中医学认为KOA属“痹证”“骨痹”范畴，始载于

《黄帝内经》。《素问·长刺节论篇》曰：“病在骨，骨重

不可举，骨髓酸痛，寒气至，名曰骨痹。”其病因为素体

肝肾亏虚，肌腠不能抵御邪气，为外感风寒湿邪，诸邪裹

结，合而为痹。因此，临床常采用补益肝肾、强筋壮骨为

治法进行论治[5]。本研究通过网络药理学从微观角度初步

挖掘、分析红景天治疗膝骨关节炎的分子机制。

药物活性成分 -靶点网络结果分析可知，山奈酚对

应AKT1、EGFR、SRC、PTGS2，7-羟基香豆素对应

AKT1、EGFR，咖啡酸对应EGFR、STAT3、MAPK1，
没食子酸乙酯对应SRC。山奈酚具有显著的抗炎作用，

其作用机制主要包括调节促炎酶的活性和炎症相关基

因表达，如抑制转录因子、黏附分子以及基质金属蛋白

酶（MMPs）等 [6]。研究发现 [7]咖啡酸通过抑制NF-κB和

MAPK相关的JNK信号通路来抑制IL-1β诱导的炎症反应。

咖啡酸阻止了关节软骨IL-1β体内器官培养诱导的软骨损

伤，可以抑制IL-1β诱导的iNOS和COX2等炎症因子的产生

增加。研究显示多酚类化合物没食子酸乙酯具有较强的抗

炎活性8]。可以认为，山柰酚、7-羟基香豆素、咖啡酸、没

食子酸乙酯可能是红景天治疗KOA的关键有效成分。

通过分析共有靶点和PPI蛋白互作网络，AKT1、
EGFR、STAT3、MAPK1、SRC可能是“红景天治疗KOA的

核心作用靶点。AKT1是AKT激酶家族的成员之一，有研

究表明在骨关节炎软骨细胞中，下调AKT1表达，可抑制细

胞增殖，促进细胞凋亡[9]。EGFR是上皮生长因子（EGF）
细胞增殖和信号传导的受体。EGFR激活后能启动多种关

键信号通路，其中研究最多的是PI3K/Akt、JAK/STAT，
PI3K/Akt在KOA的发生发展中起着重要的信号转导作用
[13]。MAPK1参与了多条信号通路，如T细胞受体信号通

路，研究表明，MAPK1则在体外实验中被证实通过促进

其高表达治疗骨关节炎[10]，SRC是由许多细胞外信号分子

激活的非受体蛋白酪氨酸激酶，研究表明在骨关节炎等疾

病中 SRC对软骨细胞表型的维持方面有重要作用[11]。故红

景天可能通过调控以上关键靶点起到治疗OA的作用。

基因GO功能分析和KEGG富集分析结果表明，红景

天治疗KOA涉及多方面生物学过程和多条重要信号通路

参与，尤其在氧化应激反应、细胞增殖与凋亡、免疫细胞

及免疫反应、炎症因子及炎症反应、脂多糖的细胞反应等

多种生物过程和细胞周期、炎症与内分泌等相关信号通

路发挥治疗骨关节炎的作用。KEGG分析显示红景天治疗

KOA的主要信号通路有PI3K-Akt信号通路、HIF-1信号通

路等。PI3K/AKT通路在细胞中广泛存在，是促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡和调控细胞分化关键通路之一。在KOA
早期PI3K/AKT信号通路就被激活，在骨性关节炎的发生

发展中扮演重要的角色[11]。研究发现，PI3K/Akt通路被激

活后使Akt迅速活化，并进一步磷酸化为P-Akt丰富下游

靶点Bax，增强Bcl-2因子的转录，发挥细胞的抗凋亡作用
[12]，PI3K/Akt信号通路的激活调控下游因子Bcl-2、Bax的
表达发生变化，与膝骨关节炎进程中软骨细胞凋亡有着密

切的联系。干预细胞周期相关的HIF-1通路，在骨发育、

再生与成骨结合过程中起着至关重要的作用，可介导软骨
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细胞对缺氧的反应，促进细胞外基质合成和抑制凋亡，

在软骨内稳中起关键作用，研究表明HIF-1α可通过抑制

β-catenin转录活性下调软骨细胞中MMP13的表达，从而延

缓骨关节炎的疾病进展，缺乏HIF-1α则可加速软骨的分解

代谢。以上结果表明红景天很有可能通过调控PI3K-Akt信
号通路、HIF-1信号通路等发挥治疗膝骨关节炎的作用。

本研究利用网络药理学对膝骨关节炎治疗靶点及红

景天的有效成分及作用靶点与机制进行了初步的筛选与

分析，为研究红景天治疗膝骨关节炎的药效物质基础与

作用机制研究提供了依据。研究中共收集得到有效成分

20个，筛选去重汇总后共得到10个关键有效成分。利用

SwissTargetPrediction平台预测得到219个有效药物靶点。

从GeneCards数据库和OMIM数据库得到2492个KOA的相

关基因，药物与疾病共有靶点101个。蛋白互作网络发现

AKT1、EGFR、STAT3、MAPK1、SRC等可能是红景天治

疗KOA关键靶点。GO富集分析得到116个G0条目，涉及氧

化应激反应、细胞周期调控、等方面。KEGG通路富集分

析获得134条通路，其中包括有PI3K-Akt信号通路、HIF-1
信号通路等这些与KOA相关信号通路。此外，本研究尚存

在一些缺点。首先，由于筛选条件的限制，只能分析红景

天中主要化合物，因此在一定程度上限制了研究结果。其

次，通过网络药理学可以筛选很多目标和途径，但这些结

果还需要通过药理学实验得到验证。
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