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基于网络药理学和分子对接探讨雷公藤防治强直性脊柱炎作用机制

刘亚婧，高文风，高双双

山东第二医科大学附属医院风湿免疫科，山东 潍坊 261031

［摘要］目的：基于网络药理学与分子对接探讨雷公藤防治强直性脊柱炎 （AS） 的作用机制。方法：利用

TCMSP 数据库检索雷公藤的化学成分；使用 Pharmmapper 数据库预测其化学成分的作用靶点；通过 CTD，

Genecard数据库筛选获得 AS作用靶点；String数据库构建蛋白质-蛋白质相互作用网络 （PPI） 并进行网络拓扑

分析；通过 Cytoscape软件 hubba插件六种算法筛选核心靶点；通过 Metascape数据库对靶点进行 GO和 KEGG 富

集分析；利用 Cytoscape软件对雷公藤治疗关键靶点和信号通路进行可视化分析，并构建中药核心成分-核心靶

点-核心信号通路网络；利用 Discovery Studio Client 19.1.0 软件进行分子对接。结果：雷公藤中调节自噬防治

AS 的活性成分为 Tripchlorolide，Salazinic acid，Triptoditerpenic acid B，Triptofordin C2，Triptofordin F2；其核

心靶点为白蛋白 （ALB），基质金属蛋白酶 9 （MMP9），类胰岛素生长因子 1 （IGF1），雌激素受体 1 （ESR1)，
热休克蛋白 90α 型 1 （HSP90AA1），基质金属蛋白酶 2 （MMP2），丝裂原活化蛋白激酶 1 （MAPK1） 等；主要

的信号传导途径包括：磷脂酰肌醇 3-激酶与蛋白激酶 B （PI3K/AKT） 的相互作用路径、针对表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂的抗性机制、MAPK 的信号传递路径、白细胞介素-17 （IL-17） 的信号网络以及辅助性 T
细胞 17 （Th17） 的信号传导途径。结论：雷公藤可能通过影响酶联受体蛋白信号传导途径和炎症反应，从而

达到防治AS作用。
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Exploration of Mechanism of Tripterygium Wilfordii Radix in Preventing and Treating 
Ankylosing Spondylitis Based on Network Pharmacology and Molecular Docking
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Abstract： Objective： To explore the mechanism of Tripterygium Wilfordii Radix in preventing and treating 
ankylosing spondylitis （AS） based on network pharmacology and molecular docking. Methods： The chemical 
components of Tripterygium Wilfordii Radix were retrieved from the TCSMP database. The targets of its chemical 
components were predicted using the Pharmmapper database. AS-related targets were screened through the CTD and 
Genecard databases. The protein-protein interaction（PPI） network was constructed and analyzed topologically using the 
String database. Core targets were screened using six algorithms in the hubba plugin of Cytoscape software. GO and 
KEGG enrichment analyses of the targets were conducted using the Metascape database. The core component-core 
target-core signaling pathway network of Chinese medicinals was constructed via the Cytoscape software， by 
visualization and analysis of key targets and signaling pathways of Tripterygium Wilfordii Radix. Molecular docking was 
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强直性脊柱炎（AS）表现为慢性全身炎症与骨化

过程，是一种特定的自身免疫性疾病[1]。AS典型临床

表现为严重的背部疼痛和脊柱僵硬，最终导致脊柱

和骨盆融合，致使患者失去活动性，给生活带来严

重不便[2]。AS患病人数日益增加，且患病群体多为青

壮年男性，这给社会带来了严重的负担[3-5]。近年来，

多项研究表明 AS 发生和发展是由多种原因所引起，

包括感染、环境诱因和遗传易感性，尤其是免疫功

能紊乱[6-7]，但是其作用机制尚不得知。AS归属于中

医龟背风、骨痹、肾痹等范畴，其主要病机为肾虚

督寒，风、寒、湿、邪气入侵体内，致使外内邪气

结合，导致气血不畅发生肾虚督寒[8-9]。雷公藤为传

统医学中一种常用药材，其主要的作用为活血化瘀、

清热解毒、消肿散结等[10]。雷公藤含有多种生物活性

成分，包括生物碱、二萜、三萜和苷类，这些成分

展现了抗炎[11-12]、抗肿瘤、保护肾脏[13-14]、免疫调

控[15-16]等效果。网络药理学通过构建具有整体性和系

统性特征的“疾病-靶点-化学成分”相互作用网络，

可以从多个层面解释中药化合物的作用机制[17]。在传

统中药与现代药理学相结合的背景下，本探究采用

网络药理学的视角结合分子对接的精密手段，深度

挖掘雷公藤在对抗 AS中的隐性疗效机制及关键生物

活性因子。

1 方法

1.1 雷公藤活性成分和靶点预测 利用 TCMSP（传

统中医药系统药理学数据库与分析平台，https：//old.
tcmsp-e.com/tcmsp.php）资源，挖掘雷公藤中的活性

成分，定位口服生物利用度（OB）不低于 30% 且药物

相似性（DL） 值在 0.18以上的成分，下载成分的 2D或

3D 结构（以 SDF 格式），构建出雷公藤成分资料库，

将其化学成分的SDF结构数据导入Pharmmapper（http：//
www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/）系统，执行逆向药

效团匹配，应选择“仅限人类蛋白质靶点”，此后通

过 Uniprot（https：//beta.unipr ot.org/） 平台，完成从靶

点到基因名的转换，锁定其关键活性成分的预期作

用靶点。

1.2 雷公藤治疗疾病的潜在靶点交集图 通过在

CTD 数据库与 Genecard 数据库中（http：//ctdbase.org/；
https：//www.genecards.org/），以“AS”为核心关键词

的深度挖掘，精确定位了一系列与该疾病密切相关

的生物靶标。采用微生信分析平台的高级分析工

具（http：//www.bioinformatics.com.cn/），将雷公藤中甄

选出的关键活性成分的生物作用谱与上述疾病靶标

进行交叉对比分析，此种韦恩图的可视化分析方法，

识别出了二者之间的共同作用点，为其作为治疗手

段提供了强有力的靶向理论支撑。

1.3 绘制雷公藤治疗疾病靶点网络图和蛋白质-蛋
白质相互作用网络（PPI） 利用 Cytoscape 3.7.1 这种

强大的可视化分析平台，构建并解析了雷公藤活性

分子与 AS 治疗相关交集靶点间的精细网络关系图，

为进一步深入研究，采取 String 数据库 （https：//cn.
string-db.org/） 作为分析工具，绘制了 PPI 网络图。

此网络图随后在 Cytoscape 环境中展开了拓扑结构探

讨。以 Hubba 插件中 MCC、MNC、EPC、Degree 与

performed via Discovery Studio Client 19.1.0 software. Results：The active components of Tripterygium Wilfordii Radix 
that regulate autophagy to prevent and treat AS are Tripchlorolide， Salazinic acid， Triptoditerpenic acid B，

Triptofordin C2， and Triptofordin F2. The core targets include serum albumin （ALB）， matrix metalloproteinase 
9 （MMP9）， insulin-like growth factor 1（IGF1）， estrogen receptor （ESR1）， the heat shock protein 90α family A 
member 1 （HSP90AA1），matrix metalloproteinase 2 （MMP2），and mitogen-activated protein kinase （MAPK1） . The 
main signaling pathways include the phosphatidylinositol 3-kinase and protein kinase B （PI3K/AKT） interaction 
pathway， resistance mechanisms to epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors， MAPK1 signaling 
pathways， the interleukin-17 （IL-17） signaling network，and T-helper 17 （Th17） signaling pathways. Conclusion：
Tripterygium Wilfordii Radix may prevent and treat AS by affecting enzyme-linked receptor protein signaling pathways 
and inflammatory responses.

Keywords：Ankylosing spondylitis；Tripterygium Wilfordii Radix；Network pharmacology；Molecular docking；
Mechanism of action
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Closeness，甄选出各自算法下排名前十的最关键靶

点[16]。随后将其疾病关键靶点、中药及活性成分在

Cytoscape 3.7.1网络分析软件中，立足于“绘制中药-
活性成分-疾病”构建了一个多层次的靶点网络

模型。

1.4 富集分析 将这些关键靶点提交至Metascape这
一综合性生物信息学平台（https：//metascape. org/gp/
index.html#/main/step1 ），以进行深入的GO功能注释

及 KEGG 通路富集分析。GO 分析从 3 个维度——分

子功能（MF）、生物学进程（BP）与细胞组分（CC），全

方位解析了靶点的生物学属性；而KEGG通路分析则

聚焦于揭示雷公藤在调控 AS病理过程中的潜在信号

传导网络，从而精准定位其治疗作用的分子路径。

1.5 分子对接 从 PDB 蛋白数据库（http：//www.pdb.
org/）中，定位并下载了对 AS自噬机制而言，较为关

键的受体蛋白高精度晶体结构，随后精细剔除了结

构中的溶剂分子，以确保受体蛋白的形态达到最优

状态。从 TCMSP 数据库中，获取了具有活性的天然

产物化合物的二维结构信息。应用 Discovery Studio 
Client 19.1.0 软件，通过“Small Molecules”菜单中的

“Prepare Ligand”功能，对这些小分子化合物进行了

预处理，启动“Receptor-Ligand Interactions”下的

LibDock工具，执行分子对接分析，此过程模拟了化

合物与受体蛋白的结合场景，借助于 LibCode Score
评分系统，得以量化评估二者结合的紧密程度，预

测其结合活性。

2 结果

2.1 雷公藤活性成分及预测靶点 见表 1。依据

TCMSP 数据库中设定的中药活性成分筛选标准，精

挑细选出雷公藤中的有效成分共计 51 种；使用

Pharmmapper数据库的智能预测，剔除了重合的靶点

信息，锁定雷公藤可能作用的治疗靶点271个。

表1 雷公藤活性成分

MOL000296
MOL003182
MOL003184

MOL003185

hederagenin
（+）-Medioresinol di-O-beta-D-glucopyranoside_qt
81827-74-9
（1R，4aR，10aS）-5-hydroxy-1-（hydroxymethyl）-7-isopropyl-8-methoxy-1，4a-dimethyl-4，9，10，10a-tetrahydro-3H-phenanthren-2-one

36.91
60.69
45.42

48.84

0.75
0.62
0.53

0.38

Mol ID Molecule Name OB（%） DL

MOL003187
MOL003188
MOL003189
MOL003192
MOL003196
MOL003198
MOL003199
MOL003206
MOL003208
MOL003209
MOL003210
MOL003211
MOL003217
MOL003222
MOL003224
MOL003225
MOL003229
MOL003231
MOL003232
MOL003233
MOL003234
MOL003235
MOL003236
MOL003238
MOL003239
MOL003241
MOL003242
MOL003244
MOL003245
MOL003248
MOL003266
MOL003267
MOL003278
MOL003279
MOL003280
MOL000358
MOL000211
MOL000422
MOL000449
MOL002058
MOL003283
MOL004443

triptolide
Tripchlorolide
WILFORLIDE A
Triptonide
Tryptophenolide
5 alpha-Benzoyl-4 alpha-hydroxy-1 beta，8 alpha-dinicotinoyl-dihydro-agarofuran
5，8-Dihydroxy-7-（4-hydroxy-5-methyl-coumarin-3）-coumarin
Canin
Celafurine
Celallocinnine
Celapanine
Celaxanthin
Isoxanthohumol
Salazinic acid
Tripdiotolnide
Hypodiolide A
Triptinin B
Triptoditerpenic acid B
Triptofordin B1
Triptofordin B2
Triptofordin C2
Triptofordin D1
Triptofordin D2
Triptofordin F1
Triptofordin F2
Triptofordin F4
Triptofordinine A2
Triptonide
Triptonoditerpenic acid
Triptonoterpene
21-Hydroxy-30-norhopan-22-one
Wilformine
salaspermic acid
99694-86-7
TRIPTONOLIDE
beta-sitosterol
Mairin
kaempferol
Stigmasterol
40957-99-1
（2R，3R，4S）-4-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-7-methoxy-2，3-dimethylol-tetralin-6-ol
Zhebeiresinol

51.29
78.72
35.66
67.66
48.50
35.26
61.85
77.41
72.94
83.47
30.18
47.37
56.81
36.34
56.40
76.13
34.73
40.02
39.55

107.71
30.16
32.00
30.38
33.91
33.62
31.37
30.78
68.45
42.56
48.57
34.11
46.32
32.19
75.23
49.51
36.91
55.38
41.88
43.83
57.20
66.51
58.72

0.68
0.72
0.72
0.70
0.44
0.72
0.54
0.33
0.44
0.59
0.82
0.58
0.39
0.76
0.67
0.49
0.32
0.36
0.84
0.76
0.76
0.75
0.69
0.60
0.67
0.67
0.47
0.68
0.39
0.28
0.77
0.20
0.63
0.66
0.49
0.75
0.78
0.24
0.76
0.62
0.39
0.19

Mol ID Molecule Name OB（%） DL
续表1 雷公藤活性成分
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MOL005828
MOL007415

MOL007535

MOL009386
MOL011169

nobiletin
[（2S）-2-[[（2S）-2-（benzoylamino）-3-phenylpropanoyl]amino]-3-phenylpropyl] acetate
（5S，8S，9S，10R，13R，14S，17R）-17-[（1R，4R）-4-ethyl-1，5-dimethylhexyl]-10，13-dimethyl-2，4，5，7，8，9，11，12，14，15，16，17-dodecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-3，6-dione
3，3'-bis-（3，4-dihydro-4-hydroxy-6-methoxy）-2H-1-benzopyran
Peroxyergosterol

61.67
58.02

33.12

52.11
44.39

0.52
0.52

0.79

0.54
0.82

Mol ID Molecule Name OB（%） DL

2.2 雷公藤治疗AS的潜在靶点交集图 见图 1。使

用 CTD 与 Genecard 数据库以 Ankylosing Spondylitis
为关键词搜索，去除重复项，获得 AS 疾病靶点

2 274 个。将活性成分靶点和 AS 基因靶点分别输入

至微生物信息学分析平台，构建了韦恩图，得到共

同靶点63个。

2.3 成分-疾病靶点网络与 PPI 采用 Cytoscape 
3.7.1这一强大的可视化工具，绘制活性成分-疾病靶

点网络，将雷公藤针对AS治疗的 63个关键靶标融入

其中，见图 2。图 3则聚焦于雷公藤防治AS的 PPI网
络，其构造包含 113 个节点与 1 270 条边，构造出一

注：外侧为雷公藤化学成分，内侧黄色方框代表预测靶点。

图2 成分-疾病关键靶点网络图

208 63 2 211

图1 雷公藤活性成分靶点和AS基因靶点交集图

续表1 雷公藤活性成分
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个错综复杂的交互图景。网络的 Degree 值中位数为

24；使用 Hubba 插件中 MCC、MNC、EPC、Degree、
Betweenness与Closeness六种算法，细致分析网络后，

锁定了排名前 10的靶点，将其视为雷公藤对AS发挥

疗效的核心关键，详情请参见图 4。图中的圆点象征

着各个靶点，而色彩的深浅——以红色为最，恰如

其分地揭示了各靶点在相互作用网络中的关联强度。

选网络中排名前10位靶点确定为雷公藤防治 AS的主

要靶点，见图 4。圆圈标识靶标，其色泽愈偏红，表

明与其余靶点的联系愈紧密，以六项算法筛选的核

心靶标为依据，巧妙地构建了韦恩图，直观地展示

了这些算法识别结果的交集。通过此独特的视角，

定位了六个核心靶点，分别为：白蛋白（ALB），基质金

属蛋白酶9（MMP9），类胰岛素生长因子1（IGF1），雌激

素受体 1（ESR1)，热休克蛋白 90α 型 1（HSP90AA1），

基质金属蛋白酶 2（MMP2），丝裂原活化蛋白激酶

1（MAPK1），见图5。

图3 PPI网络

2.4 中药-成分-疾病靶点网络构建 见图 6。将雷

公藤 50 个成分和 63 个交集靶点，导入可视化软件

Cytoscape 3.7.1软件中，得到了中药-活性成分-疾病

靶点网络，该网络包括 114 个节点，1 970条边，见

图 6 所示。该网络中节点的大小与 Degree 大小成正

比，红色八角形代表中药，绿色菱形代表活性成

分，黄色椭圆形节点代表防治 AS的靶点。随后使用

Cytoscape 3.7.1软件中内置的拓扑学分析工具Networek 
Analyzer分析中药-活性成分-疾病靶点网络。经分析后，

得到六个核心成分分别为MOL003188（Tripchlorolide），

MOL003222（Salazinic acid），MOL003231（Triptoditerpenic 
acid B），MOL003234（Triptofordin C2），MOL003239
（Triptofordin F2）。此结果表明上述成分可能是雷公

藤防治AS的主要有效成分。

2.5 靶点功能分析 探究药物与疾病潜在的交集靶

点，我们运用 Metascape 数据库展开了精细化的 GO

注：A：MCC 算法 Top10；B：MNC 算法 Top10；C：EPC 算法

Top10；D：Degree 算法 Top10；E：Betweenness 算法 Top10；

F：Closeness算法。

图4 用Hubba插件计算所得Top10靶点

图5 雷公藤治疗AS核心靶点Venn图
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富集分析，采用 P＜0.05的筛选标准。此分析揭示了

315个显著的GO条目，细致分类后发现，BP有269条，

CC有 18条，MF有 28条，BP条目中，跨膜受体蛋白

酪氨酸激酶信号传导途径较为明显，酶联受体蛋白

信号传导途径，对外部刺激反应的积极调节，炎症

反应的调节，磷酸化及细胞迁移的正向调控等；CC
则由分泌颗粒腔、胞质囊泡腔、及囊泡腔等构成核

心；MF含有丝氨酸类肽酶的活性，内肽酶活性，丝

氨酸水解酶活性，丝氨酸型内肽酶活性等，见图7。
KEGG 信号通路的富集研究中，精炼出 95 条核

心信号通路，借助于 LogP 值的精确衡量，进一步聚

焦与AS高度有联系的内容，得到 10条通路：脂质和

动脉粥样硬化（Lipid and atherosclerosis）、磷酯酰肌醇

3 激 酶/蛋 白 激 酶 B 信 号 通 路（PI3K/AKT signaling 
pathway）、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂的抵

抗 性（Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor resistance， EGFR receptor tyrosine kinase 
inhibitor resistance）、丝裂原活化蛋白激酶信号通

路（Mitogen-activated protein kinase signaling pathway，
MAPK signaling pathway）、 IL-17 信 号 通 路（IL-17 
signaling pathway）、 Th17 信号通路（Th17 signaling 
pathway）和 Rap1 信号通路（Rap1 signaling pathway）
等，见图 8。上述结果提示雷公藤可能通过调节多条

信号通防治AS。

图6 中药-成分-疾病关键靶点网络图

图7 雷公藤防治AS的靶基因的GO富集分析

·· 200



新中医　2025年5月第57卷第9期

NEW CHINESE MEDICINE May　2025 Vol.57 No.9
2.6 分子对接结果及雷公藤的中药核心成分-核心

靶点-信号通路网络的构建 为精准洞察雷公藤在防

治 AS中，对核心靶标与活性元素的交互作用力度予

以行探究，继续对获取到的关键基因靶标与六大主

要成分展开分子对接分析。利用 Discovery Studio 
Client 19.1.0 软件作为分析工具，依据 LibDock Score
值对各复合物进行效能评定，观察到当LibDock Score
值达到或超越 120时，标志着受体与配体之间拥有着

显著的结合活性，此系列的分子对接成果，详实呈

现于图 9中，ALB 与 Salazinic acid 具有较好的结合活

性，其LibDock Score为137.272；MMP9与Tripchlorolide
表现出较好的结合活性，其LibDock Score为129.647；
IGF1 与 Triptofordin C2 具有较好的结合活性，其

LibDock Score 为 137.548；MAPK1 与 Salazinic acid 具

有较好的结合活性，其 LibDock Score 为 120.796。除

此以外，ESR1、MMP2和HSP90AA1与六种核心成分

表现出较低的结合活性，因此我们选取各靶点与对

接活性最高化学成分，ALB 与 Salazinic acid、MMP9
与 Tripchlorolide、IGF1 与 Triptofordin C2 和 MAPK1 与

Salazinic acid进行可视化分析，见图9。

图8 雷公藤防治AS的靶基因的KEGG富集分析

图9 分子对接信息

3 讨论

AS 是一种常见的自身免疫性疾病，但是，到目

前为止，AS 的发病机制尚不明确[18]。因此，寻求安

全、有效的抗 AS药物至关重要。大量研究表明，中

医药在防治 AS具有独特的优势。现有研究表明雷公

藤具有显著的抗炎及免疫抑制的作用，被广泛用于

治疗自身免疫性疾病和炎症性疾病[19-20]。虽然雷公藤

对防治类风湿性关节炎的有效成分和分子机制已有

部分研究阐明，但对于雷公藤抗 AS的分子机制尚不

清晰，故本研究采用网络药理学及分子对接的方法

初步阐明雷公藤抗AS的潜在机制及物质基础。

炎症反应与新骨生成构成了AS发病的重要因素，

因此控制炎症和延缓新骨形成是防治 AS的主要目标

之一[21]。现代药理学研究发现，雷公藤可通过抑制 T
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细胞分化为 Th17，减少 Th17 介导的炎症反应[22-23]。

基于中药-成分-靶点的网络分析，本研究发现雷公

藤中抗AS的主要活性成分为 Tripchlorolide、Salazinic 
acid、 Triptoditerpenic acid B、 Triptofordin C2、
Triptofordin F2。其中现有研究表明 Tripchlorolide 可

有效抑制肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）、白细胞介

素-6（IL-6）和白细胞介素-1β（IL-1β）的表达，从而

发挥其抗炎的作用[24]。亦有研究表明 Tripchlorolide可
通过下调 ERK1/2-NF-κB 和 JAK/STAT 信号通路改善

实验性自身免疫性脑脊髓炎[25]。Killari K N 等[26]发现

Salazinic acid可升高血清中谷胱甘肽、超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶活性并抑制

TNF-α的表达水平，因此 Salazinic acid可能通过抗组

织中的氧化损伤发挥其保护作用。

此外，通过PPI网络发现靶点与靶点之间存在密

切的相互作用，其关键靶点为 ALB、MMP9、IGF1、
ESR1、 HSP90AA1、 MMP2、 MAPK1、 MAPK14 等。

这些靶点与雷公藤的活性成分相对应，这充分表明

中药具有多成分多靶点的特性。已有研究表明基质

金属蛋白酶（MMPs）在骨骼发育和修复中发挥重要作

用[27-28]。MMP9 在炎症细胞中表达，并调节其他组织

和疾病的炎症[29-30]。WANG X 等[31]发现 MMP9 可通过

调节炎症反应和炎症细胞的分布间接影响骨骼细胞

分化。DENG Z 等[32]发现，MAPK14 可促进软骨细胞

的死亡并在骨关节炎患者中高表达，而 MAPK1的过

表达可以减少由 IL-1 β 诱导的软骨细胞的炎症损

伤[33]，MAPK1 的下调可促进破骨细胞的分化[34]。此

外，据报道局部 IGF1水平的升高增加了促炎细胞因

子的表达并诱导软骨细胞的凋亡和自噬[35]。

KEGG 富集分析结果发现雷公藤防治 AS 的核心

通路可能与脂质和动脉粥样硬化、PI3K/AKT 信号通

路、MAPK 信号通路、 IL-17 信号通、Th17 信号通

路、和 Rap1信号通路等密切相关。其中，已有研究

表明 PI3K/AKT信号通路在成骨细胞分化、成熟及骨

生长阶段至关重要[36-38]。阻断 PI3K/AKT 信号通路不

仅会损伤软骨细胞的分化，亦会抑制骨的纵向生

长[36，39]。YANG J 等[40] 发现雷公藤的活性成分之一

Celastrol 可通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路进而

上调自噬抑制类风湿性关节炎的发展进程。

综上，本研究基于网络药理学和分子对接技术

探讨雷公藤防治 AS的潜在机制，并通过分子对接验

证其有效性。本次研究表明雷公藤可通过影响酶联

受体蛋白信号传导途径和炎症反应的调节影响 AS的

发生发展。同时雷公藤可借助多种活性成分协同发

力，形成合力，调控多个靶点及信号传导路径，共

同构建起对 AS 的立体化治疗方案，展现出多靶点、

多途径的综合治疗优势。
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