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摘  要 

目的：通过网络药理学方法探讨“虎杖–萆薢”药对治疗痛风性关节炎(Gouty Arthritis, GA)的可能作用

机制。方法：本研究采用TCMSP数据库筛选出“虎杖–萆薢”药对的主要活性成分以及作用靶点，通过

GeneCards和OMIM数据库预测痛风性关节炎的疾病相关靶点，获得“虎杖–萆薢”药对与痛风性关节炎

的交互作用靶点，并绘制韦恩图。运用Cytoscape 3.10.3软件构建“中药–成分–疾病–靶点”可视化调

控网络，借助STRING数据库完成蛋白互作分析。最后，基于DAVID数据库开展GO功能与KEGG通路富集

分析，绘制相关结果图并探讨其作用机制。结果：获得药物化合物成分12个，与痛风性关节炎的交集靶

基因35个，预测所得主要核心成分为槲皮素、木犀草素、薯蓣皂素，关键靶点有IL-6、IL-1β、TNF、PTGS2、
MMP9等。GO富集分析生物过程集中在炎症调控、免疫应答和细胞迁移等方面。KEGG富集分析预测结

果显示“虎杖–萆薢”可能通过介导IL-17、TNF等信号通路发挥治疗痛风性关节炎的作用。结论：这一

研究结果初步预测了“虎杖–萆薢”药对可能通过多成分、多靶点、多途径的整体调控作用治疗GA。 
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Abstract 
Objective: To investigate the potential mechanism of action of the “Polygonum cuspidatum-Smilax 
glabra” herbal combination in treating gouty arthritis (GA) using network pharmacology methods. 
Methods: The primary active components and action targets of the “Polygonum cuspidatum-Smilax 
glabra” drug pair were screened using the TCMSP database. Disease-related targets for gouty ar-
thritis were predicted via the GeneCards and OMIM databases. The interaction targets between the 
drug pair and gouty arthritis were identified and visualized using a Venn diagram. Cytoscape 3.10.3 
software was used to construct a visual regulatory network linking “traditional Chinese medicine-
component-disease-target”. Protein interaction analysis was performed using the STRING database. 
Finally, GO functional and KEGG pathway enrichment analyses were conducted based on the DAVID 
database, with relevant results visualized to explore the mechanism of action. Results: Twelve me-
dicinal compound components were identified, intersecting with 35 target genes for gouty arthritis. 
The predicted primary core components were quercetin, luteolin, and diosgenin, with key targets 
including IL-6, IL-1β, TNF, PTGS2, and MMP9. GO enrichment analysis revealed biological processes 
concentrated in inflammation regulation, immune response, and cell migration. KEGG enrichment 
analysis predicted that the “Polygonum cuspidatum-Smilax glabra” combination may exert its ther-
apeutic effect on gouty arthritis by mediating pathways such as the IL-17 signaling pathway and TNF 
signaling pathway. Conclusion: These findings suggest that the “Polygonum cuspidatum-Smilax gla-
bra” herbal formula may treat GA through a holistic regulatory mechanism involving multiple com-
ponents, targets, and pathways. 
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1. 引言 

痛风性关节炎(Gouty arthritis, GA)是由于嘌呤代谢异常和尿酸代谢障碍，引起血液中尿酸水平持续升

高，导致单钠尿酸盐(Monosodium Urate, MSU)结晶在关节腔及周围软组织异常沉积而诱发的结晶性炎症

关节病，其核心病理特征为局部关节的急性炎症级联反应与组织损伤[1]。该病临床典型表现为受累关节

突发的红、肿、热、痛及活动受限，第一跖趾关节为高发部位；病情迁延至晚期可出现痛风石沉积、关节

不可逆畸形，甚至合并肾功能损伤、动脉粥样硬化等多系统并发症。近年来，随着社会经济发展与人们

饮食生活方式的变化，GA 的发病率逐年上升，且发病群体日益年轻化[2]，已成为严重影响患者身心健

康与生活质量的常见代谢性疾病。因此，探索安全有效、能兼顾急性期控制和长期病程管理的 GA 治疗

方案，是目前医患之间共同的迫切需要。 
虎杖性味苦寒，归肺、肝、胆经，其核心功效为清热解毒、利湿退黄、散瘀定痛；现代药理研究证实，

虎杖中的活性成分具有显著的抗炎、抗氧化活性，同时可对机体糖脂代谢过程发挥双向调控作用[3]。研究表
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明，虎杖提取物可通过抑制促炎因子释放、调控尿酸代谢、改善血管内皮功能等途径，对 GA 的病理进程产

生干预作用[4]。萆薢性味苦平，归胃、肝、膀胱经，核心功效为利湿祛浊、祛风除痹，是中医治疗痹证与淋

浊的经典要药；现代药理学研究发现，萆薢具有明确的降尿酸、抗炎抑菌、免疫调节与肾脏保护等药理作用

[5]。虎杖与萆薢配伍，紧扣 GA“湿热瘀阻”的核心病机，契合“清热利湿以祛邪、活血通络以止痛”的中

医治则，在 GA 急性期与缓解期的临床治疗中均有广泛应用，且二者联用可发挥显著的协同增效作用[6]。 

2. 材料与方法 

2.1. 药物活性成分筛选与作用靶点预测 

运用中药系统药理学数据库和分析平台[7] (TCMSP, http://tcmspw.com/tcmsp.php)分别检索“虎杖”、

“绵萆薢”的化合物成分及其对应靶点，设置筛选条件为：口服生物利用度(Oral Bioavailability, OB) ≥ 30%、

类药性(Drug-Likeness, DL) ≥ 0.18，以此筛选出药对中符合成药性要求的核心活性成分。运用 Uniprot 蛋
白质数据库(https://www.uniprot.org/)对筛选得到的靶点基因名称进行校正，之后建立“虎杖–萆薢”药对

化合物成分与靶点数据集。 

2.2. 痛风性关节炎疾病靶点收集及交集靶点的 Venny 分析 

使用 GeneCards 数据库(https://www.genecards.org/)与 OMIM 数据库(https://www.omim.org/)以“Gouty 
arthritis”为检索词开展文献检索，筛选并获取痛风性关节炎的相关疾病靶点；对两个数据库中提取的靶

基因进行查重与去重处理，以此构建痛风性关节炎疾病靶点数据库。将去重后的疾病靶点与药物靶点通

过韦恩图进行映射分析，最终筛选得到“虎杖–萆薢”药对治疗痛风性关节炎的潜在作用靶点。 

2.3. “药物–活性成分–核心靶点–疾病”可视化网络构建 

基于药物、化合物成分、交集靶基因与疾病的对应关联关系，采用 Cytoscape 3.10.3 软件，完成可视

化网络图的绘制工作。通过网络拓扑参数分析，明确药对中的核心活性成分和关键作用靶点。 

2.4. 构建蛋白互作(PPI)网络 

将筛选得到的“虎杖–萆薢”药对治疗痛风性关节炎的交集核心作用靶点导入 STRING (http://string-db.or)
数据库，将物种设置为人类(Homo Sapiens)，以此构建蛋白相互作用(PPI)网络。去除该网络中的孤立节点，

构建核心靶点的 PPI 网络，获取蛋白互作关系和 string-interaction.tsv 格式文件。之后将文件导入 Cytoscape 
3.10.3 软件，运用“Network Analyzer”插件工具开展拓扑属性分析后，结合 Degree 值和综合评分高低，

完成相互作用可视化图绘制。 

2.5. 富集分析 

把药对和 GA 的交集靶基因上传至 DAVID 数据库(https://davidbioinformatics.nih.gov)中，限定物种为

人类，进行GO生物过程(Biological Processes, BP)、细胞结构(Cellular Components, CC)、分子功能(Molecular 
Functions, MF)富集分析和 KEGG 通路富集分析，随后将富集结果导入微生信平台 
(https://bioinformatics.com.cn)分别绘制 GO 富集分析条形图和 KEGG 通路分析气泡图。 

3. 结果 

3.1. “虎杖–萆薢”药对活性成分及靶点筛选结果 

使用 TCMSP 数据库分别检索“虎杖”、“绵萆薢”的化合物成分，设定口服生物利用度(OB) ≥ 30、
药物相似性(DL) ≥ 0.18 作为筛选阈值，最终获得虎杖符合条件的活性成分 10 个、绵萆薢符合条件的活性
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成分 2 个，对应共 325 个靶点(具体信息见表 1)；对两类药材符合筛选条件的靶点进行去重校正后，最终

得到 200 个非重复有效作用靶点。 
 

Table 1. Active components and corresponding target counts of the “Polygonum cuspidatum-Dioscorea opposite” herb pair 
表 1. “虎杖–萆薢”药对的活性成分及靶点数 

归属药物 成分命名 MOL ID Chemical Component 靶点数 

虎杖 HZ1 MOL013281 6,8-dihydroxy-7-methoxyxanthone 12 

虎杖 HZ2 MOL013287 Physovenine 36 

虎杖 HZ3 MOL013288 Picralinal 4 

虎杖 HZ4 MOL002259 Physciondiglucoside 1 

虎杖 HZ5 MOL002268 Rhein 7 

虎杖 HZ6 MOL002280 Torachrysone-8-O-beta-D-(6'-oxayl)-glucoside 1 

虎杖 HZ7 MOL000358 Beta-sitosterol 35 

虎杖 HZ8 MOL000492 (+)-catechin 10 

虎杖 HZ9 MOL000006 Luteolin 56 

虎杖 HZ10 MOL000098 Quercetin 146 

绵萆薢 BX1 MOL013233 EINECS 213-897-0 1 

绵萆薢 BX2 MOL000546 Diosgenin 16 

3.2. 疾病和药物相关靶基因的筛选及 Venny 分析 

以“Gouty arthritis”为关键检索词通过 GeneCards 数据库与 OMIM 数据库进行检索获取痛风性关节

炎相关疾病靶点，其中 GeneCards 数据库获得 303 个靶点，OMIM 数据库获得 12 个靶点，经合并去重处

理后最终构建包含 312 个靶点的 GA 疾病靶点数据集。将此前筛选得到的 200 个药物活性成分靶点与 312
个疾病靶点进行交集匹配，绘制韦恩图(见图 1)。 

如图 1 所示：药物的作用靶点共 200 个，痛风性关节炎的相关靶点共 312 个。二者共同的靶点基因

35 个。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of active component targets of the “Po-
lygonum cuspidatum-Smilax glabra” herb pair and gouty arthritis 
(GA)-related targets 
图 1. “虎杖–萆薢”药对活性成分靶点与痛风性关节炎相

关靶点的韦恩图 
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3.3. “药物–活性成分–核心靶点–疾病”可视化网络构建与分析 

基于药对、活性成分、核心靶点、疾病的关联关系，运用 Cytoscape 3.10.3 软件构建“药物–活性成

分–核心靶点–疾病”网络图(见图 2)。网络分析结果显示，药对中的单个活性成分可对应多个 GA 核心

治疗靶点，同时单个核心靶点也可与多个不同的活性成分产生相互作用，且活性成分分别来源于虎杖与

绵萆薢，充分体现了“虎杖–萆薢”药对多成分、多靶点、协同干预 GA 病理进程的作用特点。结合网

络拓扑参数中的 Degree 值排序结果，槲皮素(Quercetin)、木犀草素(Luteolin)和薯蓣皂素(Diosgenin)的
Degree 值位列前三，可能是该药对发挥干预作用的核心活性成分。 

 

 
Figure 2. “Drug-active ingredient-target-disease” network diagram 
图 2. “药物–活性成分–靶点–疾病”网络图 

3.4. 蛋白互作网络构建 

 
Figure 3. PPI network of “Polygonum cuspidatum-Smilax glabra” in 
the treatment of gouty arthritis 
图 3. “虎杖–萆薢”药对治疗痛风性关节炎的 PPI 网络图 
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Figure 4. Network visualization map drawn after topological analysis 
图 4. 拓扑分析后绘制网络可视化图 

 
将“虎杖–萆薢”药对与痛风性关节炎的 35 个共有靶基因输入 STRING 数据库，构建蛋白质互作

(PPI)网络图(见图 3)，该网络共包含 35 个节点(对应核心靶点编码蛋白)、352 条边(代表蛋白与蛋白间的

相互作用关系)。然后，将上述结果导入 Cytoscape 3.10.3 软件进行进一步分析并绘制可视化图谱(见图 4)，
网络中节点的大小、色彩的深浅与该节点的 Degree 值呈正相关，排名前六的靶点有 IL-6 (Degree = 32)、
IL-1β (Degree = 31)、TNF (Degree = 31)、PTGS2 (Degree = 30)、MMP9 (Degree = 30)、PPARG (Degree = 
30)。这些靶基因或许在“虎杖–萆薢”药对调控 GA 的进程中发挥着关键作用。 

3.5. GO 富集分析与 KEGG 通路分析 

GO 富集分析表明，药对靶点显著富集于急性相反应(Acute-Phase Response)、对雌二醇刺激的细胞应

答(Cellular Response to Estradiol Stimulus)、血管内皮细胞迁移的正向调控(Positive Regulation of Blood Ves-
sel Endothelial Cell Migration)、NF-κB 信号转导(Regulation of Canonical NF-κB Signal Transduction)等生物

过程。从细胞组分来看，靶点主要富集于内质网腔(Endoplasmic Reticulum Lumen)、细胞核(Nucleus)、膜

筏(Membrane Raft)及胞外空间(Extracellular Space)；从分子功能看富集最高的条目集中在肽结合(Peptide 
Binding)、E-Box 结合(E-Box Binding)、肽酶活性(Peptidase Activity)、过氧化物酶活性(Peroxidase Activity)
等，反映了靶点的分子作用机制(见图 5)。KEGG 通路富集分析结果显示，“虎杖–萆薢”药对治疗 GA
的作用可能主要通过调控 IL-17 信号通路(IL-17 Signaling Pathway)、TNF 信号通路(TNF Signaling Pathway)、
糖尿病并发症中的 AGE-RAGE 信号通路(AGE-RAGE Signaling Pathway in Diabetic Complications)及脂质

代谢通路(Lipid and Atherosclerosis)等多条与炎症、免疫、代谢相关的关键信号通路实现(见图 6)。 
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Figure 5. GO enrichment analysis diagram 
图 5. GO 富集分析图 

 

 
Figure 6. KEGG pathway analysis diagram 
图 6. KEGG 通路分析图 
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4. 讨论 

痛风性关节炎作为临床高发的代谢性炎症关节病，以受累关节急性发作的红肿热痛为核心临床表现，

近年来其全球发病率持续升高，且发病群体呈现明显的年轻化趋势，在欧美发达国家这一流行特征更为

突出[8]。GA 与心血管疾病、慢性肾病和代谢综合征等多种疾病有共病的关联[9]，已经成为一个重要的

公共卫生问题。目前，对痛风性关节炎的临床治疗方案主要以西药为主，但易引起消化系统或心血管系

统的不良反应[10]。在我国，中药用于治疗 GA 有着悠久的历史与丰富的实践经验，不仅疗效显著且安全

性具有优势[11]。虎杖、萆薢常被配伍于其他汤剂中用于治疗 GA，临床疗效明显[12]。 
本研究基于网络药理学的系统性研究策略，构建了“虎杖–萆薢”药对治疗 GA 的“活性成分–核

心靶点–关键通路”调控网络，系统解析了该药对的协同作用机制。研究结果提示，“虎杖–萆薢”药对

可能主要通过槲皮素、木犀草素、薯蓣皂素等核心活性成分，调控 IL-6、IL-1β、TNF、PTGS2、MMP9、
PPARG 等关键靶点，利用多条炎症与代谢相关信号通路发挥治疗 GA 的作用，充分体现了中药多成分、

多靶点、多通路协同干预疾病的整体作用特点。槲皮素是虎杖中含量最高的黄酮类活性成分，可下调 IL-
17 信号通路中 IL-17A、IL-17F 和 IL-6 的表达，还能抑制 IL-6、IL-1β和 TNF-α的产生，同时抑制 NF-κB
活化、炎症小体活化或炎症小体 mRNA 的表达，从而发挥抗炎作用[13]。Feng 等人[14]的研究发现槲皮

素能够抑制内质网应激，减轻氧化应激介导的软骨细胞凋亡，对关节软骨起到保护作用，这与 GA 病程

中关节软骨损伤的病理进程高度契合。木犀草素是虎杖中另一核心黄酮类成分，研究表明其可通过抑制

PTGS2 的转录与活性，减少前列腺素等炎症介质的合成与释放，进而减轻局部炎症反应[15]。沈瑞明等

[16]的研究证实，木犀草素可通过下调 TLR/MyD88/NF-κB 信号通路，显著抑制 GA 模型大鼠体内 IL-1β、
IL-6、TNF-α等促炎因子的表达，有效缓解 MSU 结晶诱导的急性关节炎症。此外，其还可以抑制 MMP9
的产生与破骨细胞分化，发挥抗炎、抗氧化及抗凋亡的作用，以此降低软骨细胞的炎症性损伤[17]。薯蓣

皂素是绵萆薢的核心甾体类活性成分，为薯蓣皂苷的主要活性水解产物，也是临床多种类固醇药物的合

成前体，已被证实具有抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢、肾脏保护等多种药理活性[18]。它可通过调节脂质

代谢，借助 EPHX2 基因调控肾脏脂质代谢过程，缓解肾脏脂质积累，从而减轻肾脏的炎症损伤，发挥肾

脏保护作用，进而促进尿酸经肾脏排泄，实现降尿酸与抗炎的双重功效。PPARG 是肾脏脂质代谢的关键

调控因子，薯蓣皂素可通过调控 EPHX2 来上调或抑制 PPARG，同时其还可通过抑制 NF-κB 信号通路的

活化，直接减轻关节局部的炎症级联反应[19]。此外，KEGG 富集分析结果中 Chagas disease (美洲锥虫病)
通路也被显著富集，但这并不意味着“虎杖–萆薢”药对可直接治疗锥虫病，而是因为该通路的核心调

控分子如 IL-6、TNF-α、IL-1β、IL-17、NF-κB 等[20]，恰好也是痛风性关节炎病理过程中的关键炎症介

质，这也进一步印证了该药对通过广谱调控炎症网络发挥治疗作用的特点。 
综上，本研究基于网络药理学方法，初步预测了“虎杖–萆薢”药对治疗痛风性关节炎的药效物质

基础，提示其可能通过多成分、多靶点、多通路的协同调控模式，发挥抗炎、降尿酸、软骨保护、肾脏保

护等多重作用，为该药对的临床应用提供了一些理论参考。同时，本研究也存在一定的局限性，所得出

的核心成分、靶点与通路均为生物信息学预测结果，其具体的药理作用机制仍有待后续体内外细胞实验

与动物实验的进一步验证。 
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