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摘　 要　 目的:运用生物信息学分析类风湿关节炎的核心基因,再通过网络药理学和分子对接法探究三七抗类风湿关节炎的作用机
制。 方法:根据中药成分的生物利用度在中药系统药理学数据库与分析平台、中医药信息数据库以及本草组鉴数据库检索三七的活
性成分,通过 Swiss

 

Target
 

Prediction 数据库预测活性成分对应的靶点。 通过 GEO 数据库获得的类风湿关节炎的基因芯片进行分析,
利用生物信息学方法获取类风湿关节炎相关的差异表达基因,并分析类风湿关节炎相关的核心基因。 取三七和类风湿关节炎的共
同靶点,构建药物-成分-靶点网络,对交集靶点进行富集分析。 再通过分子对接验证三七的核心成分与类风湿关节炎的核心基因之
间的亲和力。 结果:生物信息学分析表明,类风湿关节炎的核心基因包含鸟嘌呤核苷酸交换因子 1、CD8α 分子(CD8A)和脾相关酪氨
酸激酶(SYK)。 网络药理学结果显示,三七的 58 种主要化学成分可作用于类风湿关节炎的 53 个靶点,核心靶点包括淋巴细胞特异
性蛋白酪氨酸激酶、C-X-C 基序趋化因子受体 4、表皮生长因子受体、颗粒酶 B、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ、CD8A、基质金属蛋
白酶 9、SYK、整合素 αL、C-X-C 基序趋化因子受体 3 和脂肪酸合酶。 对 53 个交集靶点进行富集分析,发现三七的主要活性成分可能
通过多种生物学机制参与多条信号通路发挥抗类风湿关节炎的作用。 分子对接结果表明,三七的主要活性成分与类风湿关节炎的
核心基因具有良好的结合能力。 结论:三七可以通过多成分、多靶点、多途径发挥抗类风湿关节炎的作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

the
 

core
 

genes
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

based
 

on
 

bioinformatics,
 

and
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

anti-rheumatoid
 

arthritis
 

effects
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

through
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking.
 

METHODS:
 

The
 

active
 

components
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

were
 

searched
 

in
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Systems
 

Pharmacology
 

Database
 

and
 

Analysis
 

Platform,
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Integrated
 

Database,
 

and
 

HERB
 

based
 

on
 

the
 

bioavailability,
 

and
 

the
 

corresponding
 

targets
 

were
 

predicted
 

by
 

Swiss
 

Target
 

Prediction.
 

The
 

rheumatoid
 

arthritis
 

gene
 

chips
 

obtained
 

from
 

GEO
 

database
 

were
 

analyzed,
 

and
 

the
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

( DEGs)
 

associated
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

were
 

obtained
 

by
 

bioinformatics
 

method,
 

and
 

the
 

core
 

genes
 

associated
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

were
 

analyzed.
 

The
 

drug-component-target
 

network
 

was
 

constructed
 

by
 

taking
 

the
 

common
 

targets
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

and
 

rheumatoid
 

arthritis,
 

and
 

the
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

the
 

intersection
 

genes
 

was
 

performed.
 

The
 

binding
 

affinity
 

between
 

the
 

core
 

components
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

and
 

core
 

targets
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

was
 

verified
 

by
 

molecular
 

docking.
 

RESULTS:
 

The
 

bioinformatics
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

hub
 

genes
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

included
 

Vav
 

Guanine
 

Nucleotide
 

Exchange
 

Factor
 

1,
 

CD8α
 

Molecule
 

(CD8A),
 

and
 

Spleen
 

Tyrosine
 

Kinase
 

(SYK).
 

Results
 

of
 

network
 

pharmacology
 

showed
 

that
 

58
 

major
 

chemical
 

components
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

could
 

act
 

on
 

53
 

targets
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis,
 

and
 

the
 

core
 

targets
 

included
 

LCK,
 

CXCR4,
 

EGFR,
 

GZMB,
 

PPARG,
 

CD8A,
 

MMP9,
 

SYK,
 

ITGAL,
 

CXCR3,
 

and
 

FASN.
 

The
 

enrichment
 

analysis
 

of
 

53
 

intersection
 

genes
 

showed
 

that
 

the
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major
 

active
 

components
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

may
 

participate
 

in
 

multiple
 

signaling
 

pathways
 

through
 

various
 

biological
 

mechanisms
 

to
 

exert
 

anti-rheumatoid
 

arthritis
 

effects.
 

Molecular
 

docking
 

also
 

indicated
 

that
 

the
 

core
 

active
 

components
 

of
 

Panax
 

notoginseng
 

had
 

good
 

binding
 

ability
 

to
 

the
 

hub
 

genes
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis.
 

CONCLUSIONS:
 

Panax
 

notoginseng
 

can
 

exert
 

anti-rheumatoid
 

arthritis
 

effects
 

through
 

multiple
 

components,
 

multiple
 

targets,
 

and
 

multiple
 

pathways.
KEYWORDS　 Panax

 

notoginseng;
 

Rheumatoid
 

arthritis;
 

Bioinformatics

　 　 类风湿关节炎是常见的免疫介导炎症性疾病,通常表现

为滑膜关节疼痛、肿胀和僵硬,全球患病率为 0. 5% ~ 1% [1] 。
由于其高发病率、高致残率的后果,类风湿关节炎已经造成了

巨大的临床、经济和社会负担。 目前,改变病情的抗风湿药是

治疗类风湿关节炎的常规药物,近年来生物制剂也逐渐被用

来改善类风湿关节炎[2] 。 然而,高成本及长期服用引起的不

良反应,仍然是这些药物的问题[3] 。
传统中药与天然药物凭借其低成本、低不良反应及显著的

疗效, 日 益 受 到 人 们 的 广 泛 关 注。 其 中, 三 七 ( Panax
 

notoginseng)作为五加科植物三七的干燥根,不仅药食同源,更
因其独特的药用价值而深受我国民众的青睐。 诸如脊蛇祛湿

胶囊[4] 、清络通痹方[5] 等含三七成分的中成药,在缓解类风湿

关节炎症状、改善患者病情及提升生活质量方面,均展现出了

显著的效果。 现代研究结果表明,三七及其提取物具有许多功

能,尤其是在抗炎方面[6-7] 。 而炎症反应在类风湿关节炎的发

病机制中发挥重要作用。 网络药理学通过探讨药物、靶点和疾

病之间的联系,强调整体性,全面揭示药物的作用机制。 网络

药理学与中医的系统性、辨证性和多成分调控的特点相吻合,
为中药成分的研究提供了一种独特的方法,并被广泛用于预测

中药的潜在有效成分和靶点以及深入研究中药的作用机制。
因此,本研究拟采用网络药理学结合生物信息学的方法揭示三七

抗类风湿关节炎的机制,为深入研究三七的作用提供理论参考。
1　 资料与方法
1. 1　 三七活性成分及靶点的筛选

三七的化学成分收集来自多个数据库,包括中药系统药

理学数据库与分析平台( TCMSP,https: / / www. tcmsp-e. com /
tcmsp. php)、中医药信息数据库( TCMID,https: / / www. bidd.
group / TCMID / )以及本草组鉴( HERB,http: / / herb. ac. cn / )。
鉴于中草药在临床上通常口服给药,口服生物利用度( OB)和

类药性(DL)是药物在胃肠道吸收的主要筛选条件。 因此,本
研究根据 OB≥30%和 DL≥0. 18 的标准,从 TCMSP 数据库中

筛选三七的活性成分。 再通过 PubChem 数据库 ( https: / /
pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )检索相应的化学成分,将 TCMID
和 HERB 数 据 库 中 活 性 成 分 的 SMILES 导 入 SwissADME
(http: / / www. swissadme. ch / )分析生物利用度。 活性成分的筛

选基于以下特征:(1)胃肠道吸收为“high”,表明该成分具有良

好的 OB 和吸收能力; ( 2) 5 个类别 ( Lipinski, Ghose, Veber,
Egan,Muegge)中至少有 2 个设置为“YES”,表明该化合物具有

良好的药样特性。 最后,将收集到的有效成分的 SMILES 输入

Swiss
 

Target
 

Prediction 数 据 库 ( https: / / www. swisstar-
getprediction. ch / ),以获得相应的目标基因( probability>0. 1)。
再利用 Cytoscape(v

 

3. 8. 0)软件构建成分-靶点网络图。
1. 2　 类风湿关节炎的差异基因及核心(hub)基因的筛选

在 GEO 数据库( https: / / www. ncbi. nlm. nih. gov / gds)中,

限定物种为“Homo
 

sapiens”,以“rheumatoid
 

arthritis”
 

为关键词

进行检索,得到类风湿关节炎相关的 GSE1919、 GSE55235、
GSE55457、GSE77298 和 GSE17755 的基因表达谱数据。 将

GSE1919、 GSE55235、 GSE55457 和 GSE77298 作为训练集,
GSE17755 作为外部验证集。 其中 GSE1919 包含 10 个样品

(5 个正常关节滑膜样品和 5 个类风湿关节炎滑膜样品),
GSE55235 包含 20 个样品(10 个正常关节滑膜样品和 10 个类

风湿关节炎滑膜样品),GSE55457 包含 33 个样品(10 个正常

关节滑膜样品和 13 个类风湿关节炎滑膜样品 10 个骨关节炎

滑膜样品),GSE77298 包含 23 个样品(7 个正常关节滑膜样品

和 16 个类风湿关节炎滑膜样品),GSE17755 包括 157 个样本

(45 个正常外周血样品和 112 个类风湿关节炎外周血样本)。
使用 R(v

 

4. 2. 2)的“ limma”和“ sva”软件包,对训练集数据进

行批次矫正及联合分析,筛选矫正后符合 adj.
 

P < 0. 05 和

log2(FC) > 1 的基因作为差异表达基因 ( DEGs)。 通过

STRING 数据库 ( http: / / www. string-db. org / ), 以互作评分

combination
 

score>0. 9 为条件对 DEGs 构建蛋白质-蛋白质相

互作用(PPI)网络,再通过 Cytoscape(v
 

3. 8. 0)软件对上调、下
调 DEGs 进行可视化展示。 Cytohubba 插件用于分析生物网络

中的关键基因,将在 Cytohubba 插件中最大团中心性、最大邻域

组件密度中心性、邻域组件中心性、度中心性、边缘渗透组件中

心性、瓶颈中心性、离心率中心性、紧密中心性、辐射中心性、介
数中心性等 10 项评分都处在前 50 位的基因定义为类风湿关节

炎的 hub 基因。 通过验证集 GSE17755 构建疾病-对照的模型验

证集,评价 hub 基因与疾病的关联程度。 运用 R ( v4. 3. 0)
“pROC”包,绘制受试者操作特征曲线(ROC 曲线),以曲线下面

积(AUC)评估 hub 基因对于类风湿关节炎的诊断效能。
1. 3　 交集靶点筛选及相互作用网络的构建

将三七活性成分对应的靶点与类风湿关节炎的 DEGs 进

行匹配和映射。 将交集基因作为三七治疗类风湿关节炎的关

键靶点,应用 Cytoscape(v
 

3. 8. 0)软件构建药物活性药物成分-
疾病-靶点网络图。
1. 4　 交集靶点的核心基因筛选

将三七和类风湿关节炎的交集靶点输入 STRING 数据库

(http: / / www. string-db. org / ),选择物质为“ Homosapiens”,设

置置信度>0. 4,隐藏网络游离节点,获得 PPI 网络,再将该网

络导入 Cytoscape(v
 

3. 8. 0)软件中,同样运用 Ctyohubba 插件

计算拓扑网络的 10 项值,将在 10 项计算方法中排序均居前

10 位且出现 5 次及以上的基因认定为核心基因。
1. 5　 富集分析

基因本体(GO)功能富集分析包括生物过程( BP)、分子

功能(MF)和细胞成分( CC),可用于潜在的生物分子机制分

析。 京都基因与基因组百科全书( KEGG)通路富集分析用来

识别生物功能和候选目标。
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1. 6　 分子对接

从 RSCB 数据库( https: / / www. rcsb. org / ) 中下载 hub 基

因的三维蛋白质结构,使用 PyMOL
 

37 消除原始配体和水分

子,再通过 AutoDock(v
 

1. 5. 7)为蛋白质受体添加氢原子。 使

用 ChemBio
 

3D( Ultra
 

14. 0. 0. 117)软件对三七的主要活性成

分进行最小自由能结构优化,并使用 AutoDock
 

Tool( v
 

1. 5. 7)
为小分子配体添加极性氢原子并设置扭转键。 在 AutoDock

 

Tools 中设置活性口袋坐标,编写对接脚本后调用 AutoDock
 

Vina 执行半柔性对接,设定输出 20 个构象并筛选结合能最优

的配体-受体复合物,最终通过 PyMOL
 

37 和 LigPlot 分析结合

模式、亲和力及关键相互作用。
2　 结果
2. 1　 三七活性成分及其作用靶点

根据 OB 和 DL 条件,在 TCMSP 数据库中得到三七有效成

　 　 　 　

分 8 种。 通过 SwissADME 对从 TCMID 中获得的 52 种和从

HERB 中获得的 349 种三七化学成分进行过滤。 在删除重复

成分以及无对应靶点的成分后,最终获得三七的 78 种有效成

分及 768 个对应靶点。 使用 Cytoscape(v
 

3. 8. 0)软件进行可视

化(图 1),得到槲皮素( SQ1)、亚油酸乙酯( SQ2)、环(酪-苯
丙)二肽(SQ4)、吴茱萸次碱( SQ5)、人参炔三醇( SQ6)、二丙

基联苯二醇(SQ8)、柠檬苦素( SQ9)、人参三醇( SQ11)、甘草

素(SQ12)、吴茱萸碱( SQ18)、去氢吴茱萸碱( SQ33)及环(酪

氨酸-亮氨酸)二肽(SQ46),上述 12 种成分的度值均为 100,即
为三七的主要成分。
2. 2　 类风湿关节炎相关靶点及 hub 基因

对训练集基因微阵列数据进行批次处理和分析后[图 2
( A)],获得 411 个 DEGs,包括 269 个上调 DEGs 和 142 个下调

DEGs,见图 2 ( B)。 根据 Cytoscape ( v
 

3. 8. 0) 软件对 PPI 网

　 　 　 　

SQ 为三七。

图 1　 药物-成分-靶点网络图

络的可视化,得到包含 221 个节点、489 条边的网络,见图 2
(C)—图 2(D)。

根据 Cytohubba 插件 10 项评分,得到 3 个 hub 基因:鸟嘌

呤核苷酸交换因子 1(VAV1)、CD8α 分子(CD8A)和脾相关酪氨

酸激酶(SYK),见图 3(A)。 与训练集中的正常关节滑膜样品相

比,3 个 hub 基因在类风湿关节炎滑膜样品表达均为上调,见
图 3(B)—图 3(C)。 在外部验证集中,VAV1 的 AUC 为 0. 686,
CD8A 的 AUC 为 0. 776,SYK 的 AUC 为 0. 568,见图 3(D)。
2. 3　 三七活性成分-类风湿关节炎靶点网络构建

将三七化学成分对应的 768 个靶点与类风湿关节炎的

411 个 DEGs 相交,获得交集靶点 53 个,其中,32 个上调靶点,
21 个下调靶点,见图 4(A)。 进一步将交集靶点和有效成分进

行映射,发现三七的 58 种化学成分可作用于这 53 个靶点,其
中 16 种成分可作用于 32 个上调基因,18 种成分可以作用于

21 个下调基因,24 种化学成分具有双向调节作用,见图 4(B)。
2. 4　 三七活性成分-类风湿关节炎靶点核心基因的筛选

通过 STRING 数据库对 53 个交集靶点进行互作分析,再
通过 Cytoscape(v

 

3. 8. 0)软件进行可视化,交集基因拓扑网络

包括 46 个节点(其中 18 个下调节点、28 个上调节点),135 条

边,见图 5(A)。 再根据出现在 Ctyohubba
 

10 项计算方法出现

频次,最终取淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶(LCK)、C-X-C
基序趋化因子受体 4(CXCR4)、表皮生长因子受体(EGFR)、颗
粒酶 B(GZMB)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(PPARG)、
CD8A、基质金属蛋白酶 9(MMP9)、SYK、整合素 αL( ITGAL)、
C-X-C 基序趋化因子受体 3(CXCR3)以及脂肪酸合酶(FASN)
等 11 个基因为交集基因的核心基因,见图 5(B)、表 1。
2. 5　 三七抗类风湿关节炎潜在靶点生物功能与通路的富集分析

通过 R( v
 

4. 2. 2)对 53 个交集靶点进行 GO 功能富集分

析,共涉及 346 个 BP,主要有白细胞迁移、视黄醇代谢以及烯

烃化合物代谢等;8 个 CC,主要有整合素复合体、细胞粘附蛋

白复合物和膜筏;53 个 MF,主要包含丝氨酸型内肽酶活性、丝
氨酸型肽酶活性以及丝氨酸水解酶活性等,见图 6( A)—图 6
(B)。 根据成分-通路-靶点网络图,KEGG 通路富集共有 47 种

三七有效成分通过 28 条信号通路作用于类风湿关节炎相关

37 个靶点,见图 6( C)—图 6( E)。 主要信号通路涉及酪氨酸

代谢、丙酮酸代谢、白细胞跨内皮迁移、癌症中的转录失调和
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A. 批次校正前后基因微阵列数据表达情况;B. 训练集 GEO 芯片表达火山图;C. DEGs 的 PPI 网络图;D. Cytoscape 对 PPI 网络的可视化。
图 2　 类风湿关节炎训练集基因芯片情况

A. Hub 基因在 Cytohubba 插件 10 项评分中的分布情况;B. Hub 基因分布火山图;C. Hub 基因表达热图;D. 在外部验证集中 hub 基因的 ROC 曲线。
图 3　 类风湿关节炎基因芯片的 hub 基因筛选及验证

酒精性肝病等。 其中 20 个靶点在上述通路中发挥作用,其中包含

了 6 个 hub 基因,CXCR4、GZMB、PPARG、ITGAL、MMP9和 FASN。
2. 6　 分子对接结果

通过拓扑网络分析,对得到的三七 12 种主要活性成分与类
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A. 三七化学成分对应靶点与类风湿关上调和下调 DEGs 的 Venn 图;B. 药物成分-靶点与疾病交集基因的拓扑网络图。
图 4　 三七与类风湿关节炎的交集基因

A. Cytoscape
 

对 String 网络图的可视化;B. Ctyohubba
 

10 项算法中基因出现频次。
图 5　 交集基因 PPI 网络表达及核心基因筛选

表 1　 CytoHubba 各项算法的前 10 位基因

排序 度中心性
介数

中心性
紧密

中心性
最大团
中心性

邻域组件
中心性

最大邻域组件
密度中心性

边缘渗透
组件中心性

瓶颈中
心性

辐射中
心性

离心率
中心性

1 EGFR EGFR EGFR GZMB EGFR LIPE EGFR LCK EGFR ITGAL
2 MMP9 PPARG MMP9 CD8A PPARG SCD MMP9 MMP9 PPARG LCK
3 PPARG AOC3 PPARG CXCR4 MMP9 GZMB CXCR4 PPARG MMP9 CXCR3
4 CXCR4 MMP9 CXCR4 ITGAL CXCR4 ITGAL CD8A EGFR CXCR4 ITGA4
5 LCK MAOA LCK LCK CD8A ITGA4 PPARG PRKCB LCK CCR2
6 CD8A LCK CD8A CXCR3 LCK CXCR3 LCK FASN SYK GZMB
7 FASN PRKCB SYK SYK GZMB AOC3 ITGAL CXCR4 CCR2 AOC3
8 GZMB FASN FASN ITGA4 ITGAL MMP3 GZMB AOC3 CD8A PTPRCAP
9 ITGAL CCR2 GZMB EGFR FASN CD8A CXCR3 MAOA GZMB ITK
10 SYK APOB CCR2 PPARG SYK ACACB SYK SYK CXCR3 CXCR4

风湿关节炎相关的 3 个 hub 基因(VAV1、CD8A、SYK)进行分子对

接,受体与配体对接亲和力见图 7。 其中,SQ2(乙基亚油酸)和

SQ6(泛蒽酮)与 VAV1 的亲和力相对较低( >-21
 

kJ / mol),但与

另外 2 个 hub 基因的亲和力较强。 柠檬苦素(SQ9)对每个中心

基因组都表现出较强的亲和力,图 8 展示了柠檬苦素与 hub 基

因的对接局部结构。 总体来看,三七核心成分与类风湿关节炎

相关 hub 基因的对接能力为-39. 8 ~ -18. 0
 

kJ / mol,表明在自然

条件下可以发生结合。
3　 讨论

通过生物信息学分析,本研究获得 VAV1、CD8A、SYK 等

3 个与类风湿关节炎密切相关的 hub 基因。 VAV1 是一种细胞

内信号转导蛋白,在 T 细胞的信号转导中起着重要作用,并影

响 T 细胞的发育、增殖和激活[8] 。 研究发现,VAV1 的失活在

调节自身免疫性疾病和炎症中发挥关键作用[9] 。 有研究证

实,VAV 家族蛋白可能是类风湿关节炎和相关疾病的潜在治

疗途径,而 VAV1 是最重要的药理学靶点[10] 。 类风湿关节炎

患者外周血 B 细胞 SYK 显著升高,且这些患者抗瓜氨酸蛋白

抗体也表现出较强阳性[11] 。 SYK 是 B 细胞受体信号传导中

的关键分子,而布鲁顿酪氨酸激酶是调节 B 细胞增殖和活化

过程的基础,目前,这 2 种激酶已被作为类风湿关节炎治疗

的关键靶点提出[12] 。 其中,SYK 也是本研究分析获得的三七

抗类风湿关节炎的 hub 基因之一。 CD8A 编码二聚体 CD8 蛋

白的 CD8α 链,主要参与细胞介导的免疫防御和 T 细胞发育,
CD8A 可以作为许多疾病的诊断和预后的生物标志物,包括

肿瘤和炎症性疾病[13] 。 不难看出,对类风湿关节炎基因微阵

列分析得到的 hub 基因与免疫细胞密切相关。 研究结果显示,
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A. 交集基因的 GO 富集分析气泡图;B. 交集基因的 GO 富集分析圈图;C. 交集基因 KEGG 富集的前 30 条通路柱状图;
D. 交集基因 KEGG 富集前 5 条通路弦图;E. 药物成分-交集基因-信号通路网络图。

图 6　 三七与类风湿关节炎交集基因的富集分析

图 7　 三七与类风湿关节炎的 hub 基因之间的分子对接热图

先天性和适应性免疫失调都参与了类风湿关节炎的发病机

制[14] 。 目前已知以 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞

为代表的多种免疫细胞参与和介导了类风湿关节炎的自身免

疫反应,自身免疫反应诱导趋化因子和蛋白酶的分泌,破坏免

疫平衡,从而进一步加速软骨和骨的侵蚀。 目前,针对免疫细

胞或其产生的炎症因子的靶向药物已被用于临床,并取得了较

好的疗效,例如,靶向 B 细胞表面 CD20 分子的利妥昔单抗是

嵌合型单克隆抗体,可清除 B 细胞(除前 B 细胞和浆细胞以

外),发挥抗类风湿关节炎的作用[15] ;阿巴西普通过与 B 细胞

表面的 CD80 和 CD86 结合,抑制 T 细胞的共刺激和活化,从而

导致炎症介质的下调,目前已被批准并成功用于类风湿关节炎

A. 柠檬苦素与 CD8A;B. 柠檬苦素与 VAV1;C. 柠檬苦素与 SYK。
图 8　 分子结合模式

的治疗[16] 。
同时在外部验证集中,本研究选择了不同类型的组织(全

血和外周血)数据,可以评估模型在不同生物样本中的表现,
提高模型的泛化能力,减少模型对训练数据的过度拟合,提高

研究结果的可靠性和重复性。 最终,VAV1、CD8A、SYK 的 AUC
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均>0. 500,其中完整模型的 AUC 为 0. 914[图 6( B)],高于单

一基因的 AUC,表明该这些 hub 基因对类风湿关节炎具有一

定的诊断效能。
根据成分-靶点网络,得到 12 种三七的主要成分。 其中,

槲皮素作为黄酮类化合物的代表,具有多种药理活性,如抗炎、
抗氧化等[17-18] 。 亚油酸乙酯具有抗炎活性[19] 。 吴茱萸次碱在

表现出抗炎活性的同时,还可增强成骨细胞分化、骨形成,并降

低骨髓基质干细胞中细胞的衰老[20] 。 人参炔三醇可以通过抑

制核因子 κB(NF-κB)信号通路抑制 LPS 诱导的小胶质细胞活

化[21] 。 柠檬苦素也具有良好的抗炎活性,同时具有抗氧化、改
善神经功能等作用[22] 。 人参三醇除了具有抗氧化、抗炎的活

性外,尤其突出的是对神经元的保护作用[23] 。 甘草素通过抑

制转化生长因子-β1 / 信号传导蛋白 Smad2 / 3 通路来缓解类风

湿关节炎及其心脏并发症[24] 。 Dai 等[25] 发现,去氢吴茱萸碱

在完全弗氏佐剂诱导的体内和体外佐剂诱导的关节炎中,可显

著改善大鼠的关节红肿症状。 同时,去氢吴茱萸碱可抑制

MH7A 关节炎滑膜成纤维细胞血清中的促炎因子,包括肿瘤坏

死因子 α、白细胞介素( IL) 1β、IL-6 和 IL-17,以及 MMP1 和

MMP3 的相对 mRNA 表达。 去氢吴茱萸碱通过减轻炎症反应

和抑制成纤维细胞的异常增殖而在类风湿关节炎的治疗中发

挥作用。 上述研究表明,三七及其主要成分在抗炎中具有明显

优势,同时也在抗氧化、抑制骨破坏等方面具有一定潜力。
对三七和类风湿关节炎的交集基因分析中得到了 11 个核

心基因,其中 CXCR4、GZMB、PPARG、ITGAL、MMP9 和 FASN 等

6 个核心基因又富集在显著表达的 KEGG 信号通路上。
CXCR4 为 G 蛋白偶联受体,作为 CXCL12 的受体参与造血和

免疫系统中的归巢和趋化作用,而 CXCL12 / CXCR4 轴可直接

激活 NF-κB 通路, 在类风湿关节炎中发挥关键作用[26] 。
GZMB 是颗粒酶家族成员,具有很强的凋亡活性。 研究发现,
沉默 GZMB 可以抑制半胱天冬酶-3 和消皮素 E 的激活,减少

细胞焦亡,延缓类风湿关节炎中的炎症。 GZMB 基因可能是类

风湿关节炎的潜在治疗靶点[27] 。 近期有研究发现,PPARG 在

类风湿关节炎中可以通过促进自噬加速活性氧的清除,从而抑

制活性氧介导的巨噬细胞极化和 NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3 炎症小体激活[28] 。 ITGAL 作为整合素家族的成员,
主要参与免疫反应、炎症过程和肿瘤微环境的构建[29] 。 关节

腔内炎症细胞的浸润会导致大量释放促炎细胞因子,而细胞因

子可刺激 MMP 的产生,如 MMP1、MMP3、MMP9 和 MMP13 等。
这种恶性循环最终导致关节软骨和骨的不可逆损伤。 FASN
作为脂质代谢的中心调节因子,在炎症和免疫系统中过度

表达[30] 。
KEGG 富集的通路主要涉及酪氨酸代谢、丙酮酸代谢、白

细胞跨内皮迁移、癌症中的转录失调和酒精性肝病等。 有研究

发现,对于炎症性和自身免疫性疾病,阻断白细胞迁移具有广

泛的应用前景[31] 。 多项队列研究结果表明,类风湿关节炎患

者发生恶性肿瘤[32] 、感染[33] 等疾病的风险增加。 而代谢过程

在类风湿关节炎中一直都发挥着重要作用[34] 。 最后通过分子

对接,发现三七的 12 个核心成分与类风湿关节炎的 hub 基因

具有良好的结合效能。 表明三七的主要活性成分与类风湿关

节炎的关键治疗靶点通过氢键、疏水作用力和氨基酸残基的范

德华力发生相互作用而稳定结合,进一步导致关键靶点的生物

学功能变化而发挥药效作用。
综上所述,本研究以生物信息学为研究手段,发现三七可

能从代谢途径、炎症反应、疾病等通路,通过免疫调节、抗炎以

及抑制骨质破坏等方面发挥抗类风湿关节炎的作用,初步阐明

了三七治疗类风湿关节炎的作用机制。 本研究也存在一些局

限性:(1)仅从基因转录组的角度进行,缺乏多组试验;(2)后

续还需要进一步体内和体外试验加以验证。
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