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【摘要】目的  本研究结合网络药理学和孟德尔随机化方法，系统解析芍药汤治疗膝关

节骨性关节炎（KOA）的潜在作用机制。方法  基于 TCMSP 数据库收集芍药汤的活性成分及

其作用靶点，并与 KOA 相关靶点取交集，获得药物-疾病共同作用靶点。随后导入 STRING 

数据库和 Cytoscape 软件构建蛋白质-蛋白质互作（PPI）网络，应用拓扑学算法筛选关键调

控靶点，并开展 GO 功能与 KEGG 富集分析。进一步利用全基因组关联研究数据库，以单核

苷酸多态性（SNP）为工具变量，采用全组合交叉对核心靶点进行孟德尔随机化分析。结果  

共获得 103 种芍药汤的有效活性成分及 233 个潜在靶点，其中与 KOA 交集的靶点为 133 个。

槲皮素被鉴定为主要活性成分，凝血因子 Ⅶ（F7）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、

雌激素受体 1（ESR1）、热休克蛋白 90αA1（HSP90AA1）、钠通道蛋白 5α 亚基（SCN5A）

为核心作用靶点。PPI 网络分析进一步筛选出白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）、

蛋白激酶 B1（AKT1）、IL-1β 和基质金属蛋白酶（MMP）-9 等潜在关键靶点。GO 富集分

析共得到 2 632 个条目，包括 2 417 个生物过程、147 个分子功能以及 68 个细胞成分。KEGG

富集结果显示涉及 183 条信号通路，包括动脉粥样硬化、TNF 信号通路、缺氧诱导因子 1

（HIF-1）信号通路、IL-17 信号通路等。孟德尔随机化结果显示，在全基因组关联数据中检

测到 26 个与 KOA 显著相关的 SNP（P＜5×10-5），其中在稳健且多暴露显著的结局（ebi-a-

GCST005811）中 SCN5A、F7 和 HSP90AA1 与 KOA 风险呈阳性因果关联。结论  本研究从网络

药理学与孟德尔随机化的整合分析进一步揭示了 HSP90AA1、F7 和 SCN5A 等核心靶点与 KOA

风险存在遗传因果关联，为芍药汤的作用机制提供了理论参考。
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【Abstract】Objective  Combining network pharmacology and Mendelian randomization 
(MR) approaches to systematically elucidate the potential mechanisms of Shaoyao decoction (SYD) 
in the treatment of knee osteoarthritis (KOA). Methods  Active compounds of SYD and their 
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putative targets were retrieved from the TCMSP database and intersected with KOA-related targets to identify 
shared drug–disease targets. These targets were imported into the STRING database and Cytoscape to construct 
a protein-protein interaction (PPI) network, and key regulatory targets were identified using topological 
analysis. GO enrichment and KEGG pathway analyses were subsequently performed. Furthermore, MR analysis 
was conducted using genome-wide association study data, with single nucleotide polymorphisms (SNPs) as 
instrumental variables, to evaluate the causal relationship between core targets and KOA. Results  A total of 
103 active compounds and 233 potential targets of SYD were identified, of which 133 overlapped with KOA-
related targets. Quercetin was identified as the primary active compound, while F7, PTGS2, ESR1, HSP90AA1, 
and SCN5A were recognized as core targets. PPI network analysis further highlighted IL-6, TNF, AKT1, IL-1β, 
and MMP-9 as potential key targets. GO enrichment yielded 2,632 entries, including 2,417 biological processes, 
147 molecular functions, and 68 cellular components. The KEGG enrichment results showed that 183 signaling 
pathways were involved, including atherosclerosis, TNF signaling pathway, HIF- 1 signaling pathway, IL-17 
signaling pathway, etc. MR analysis identified 26 SNPs significantly associated with KOA (all P<5×10- 5), among 
which SCN5A, F7, and HSP90AA1 showed positive causal associations with KOA risk. Conclusion  This 
study, through an integrated analysis of network pharmacology and MR, further reveals that key targets such as 
HSP90AA1, F7, and SCN5A exhibited genetic causal associations with the risk of KOA, providing a theoretical 
reference for the pharmacological mechanisms of Shaoyao Decoction.

【Keywords】Shaoyao decoction; Knee osteoarthritis; Network pharmacology; Mendelian randomization; 
Protein-protein interaction; Genome-wide association studies; Single nucleotide polymorphisms; Signaling pathway 

膝 关 节 骨 性 关 节 炎（knee osteoarthritis，

KOA）是最常见的退行性关节疾病之一，尤其在老

年人群中高发，是全球范围内导致肌肉骨骼疼痛和

功能障碍的主要原因之一 [1-3]。其主要病理特征包

括关节软骨退变、滑膜炎症、骨质增生以及软骨下

骨结构重塑等，这些病理变化通常伴随慢性疼痛、

关节僵硬及活动受限，对患者的生活质量造成显

著影响 [4-6]。随着人口老龄化趋势的加剧和肥胖率

的上升，KOA 的发病率逐年升高，传统西医治疗

虽可缓解症状，但长期使用非甾体抗 炎 药（non-

steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs） 和 糖 皮

质激素可能导致严重不良反应，如胃肠道出血、肾

功能损害等 [7-10]。传统中医药作为一种多组分、多

靶点、多路径的综合治疗体系，针灸、中药熏洗、

中药外敷、太极、气功等对减轻关节疼痛、改善功

能障碍具有一定的积极作用，且不良反应较少 [11-12]。

例如，针灸在缓解 KOA 患者疼痛与提升活动能力方

面效果显著；中药熏洗和外用治疗在术后康复与慢

性病程管理中也展现出良好前景 [13-15]。

芍药汤为湖州市中医院骨伤科治疗 KOA 的经

典方，由甘草、白芍、赤芍、威灵仙 4 味药组成，

其组方原则基于中医辨证论治理论，对“风寒湿痹

夹淤、肝肾亏虚兼血瘀”型 KOA 有良好效果。经过

长期临床实践观察，该方剂展现出起效迅速、安全

性佳的优势，且可依据中医证型灵活加减配伍 [16]。

目前作为院内辅助治疗方剂，已在临床获得广泛应

用。本研究借助网络药理学与孟德尔随机化方法，

通过构建“成分-靶点-通路”多维作用网络，全面

揭示芍药汤多组分、多靶点、多通路的协同调控特

征；并进一步运用孟德尔随机化方法筛选核心遗传

因果靶点，强化疾病关键基因与中药作用靶点之

间的因果关联。网络药理学能够从整体视角解析

中药复方复杂的作用模式，反映中药复方的系统

调控优势；而孟德尔随机化则利用遗传变异作为

工具变量，有效减少混杂因素和反向因果的干扰，

从遗传因果层面验证靶点与疾病之间的关系。两

者结合，不仅有助于从系统生物学和遗传流行病

学角度深入揭示芍药汤干预 KOA 的科学内涵与靶

向机制，也为中药复方的机制研究与精准用药提

供了更具可靠性和创新性的理论依据。

1  材料与方法

1.1  芍药汤有效活性成分的筛选
以类药性指数不低于 0.18、口服生物利用度

不低于 30% 作为筛选标准，在中药系统药理学

数据库与分析平台（Traditional Chinese Medicine 
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Systems Pharmacology，TCMSP） 数 据 库（https://

www.tcmsp-e.com/）中获取芍药汤的中药活性成

分及其对应的作用靶点，并将靶点导入 UniProt

（universal protein） 数 据 库（https://www.uniprot.

org）检索对应的 ID。

1.2  获得 KOA 相关疾病靶点
以 KOA“knee osteoarthritis” 为 关 键 词， 在

GeneCards 数 据 库（https://www.genecards.org） 中

挖掘 KOA 的潜在靶点，即得到 KOA 靶点。随后

取芍药汤与 KOA 的交集靶点。

1.3  蛋白质-蛋白质互作网络
将交集靶点数据上传至 STRING 数据库（https://

cn.string-db.org）得到初步的蛋白质-蛋白质互作

（protein-protein interaction，PPI）网络模型，然后

再导入 Cytoscape 3.10.0，利用 NetworkAnalyzer 筛选

出度（degree）值排名前 10 的枢纽节点，挖掘潜在

的核心作用靶点。

1.4  GO富集分析和KEGG信号通路富集分析
在 R4.4.2 中 采 用 clusterProfiler、org.Hs.eg.db、

enrichplot、ggplot2 等 R 包，对药物-疾病交集靶点

进行 GO 功能分析与 KEGG 通路富集分析，显著性

阈值设置为 P＜0.05。筛选出与 KOA 治疗密切相关

的信号通路，全面分析芍药汤的潜在作用机制。

1.5  成分-靶点-通路的网络构建
将交集基因靶点导入 Cytoscape 3.10.0，根据

degree、介数中心性及接近中心性值筛选出核心

靶点和发挥药效的主要活性成分，并进行可视化

处理。构建药物-疾病-靶点网络图。

1.6  核心靶点孟德尔随机化分析 
基于 KOA 的全基因组关联研究汇总数据，

提取在“1.5”项中根据 degree 值筛选出的中药活

性成分相关核心靶点相关的独立单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）， 并 进 行

等效等位基因协调。在工具变量的筛选过程中，

首先以 P＜5×10-5 作为显著性阈值，并通过连锁

不平衡聚类（r2＜0.001，窗口 10 000 kb）去除连

锁不平衡 SNP；同时排除了与潜在混杂因素显著

相关的 SNP。为避免反向因果关系，进一步剔除

了在结局中显著相关（P＜5×10-5）的 SNP。为评

估弱工具变量偏倚，计算了每个工具变量的 F 统

计量（F＞10 表示不存在弱工具变量效应）。主

要因果推断采用反向方差加权法（inverse variance 

weighted，IVW），并辅以孟德尔随机化 Egger 回

归和加权中位数法（weighted median，WM）进行

敏感性分析。异质性通过 Cochran's Q 检验（P＞0.05

表示无异质性）评估，水平多效性通过 MR-Egger

截距项检验（P＞0.05 表示无水平多效性）。对量

数≥3 的 SNP 采用逐一剔除分析（leave-one-out）

评估单个 SNP 对整体结果的影响。最终计算比值比

（odds ratio，OR）及 95% CI 评估因果效应的大小。

2  结果

2.1  芍药汤有效活性成分及作用靶点筛选
经过初步筛选和规范化处理后，最终获得甘

草 88 种、白芍 7 种、赤芍 14 种、威灵仙 3 种，

共计 103 种有效活性成分（去除重复成分）。同时，

挖掘各成分对应的作用靶点，其中甘草 1 769 个、

白芍 123 个、赤芍 158 个、威灵仙 71 个，经去

重处理后，累计获得 233 个芍药汤潜在作用靶点。

2.2  KOA的疾病靶点和Venn分析 
以 GeneCards 数据库为数据来源，围绕 KOA

展开潜在靶点挖掘，经筛选后确定 2 882 个 KOA

相关疾病基因。在 R4.4.2 上运用 Venn 包对芍药

汤活性成分靶点与 KOA 疾病靶点取交集，最终

获得 133 个药物-疾病靶点（图 1）。

2.3  PPI网络构建与分析
基于药物-疾病交集靶点，构建芍药汤活性

成 分 抗 KOA 作 用 的 PPI 网 络 图。 图 2A 展 示 了

芍药汤中甘草、威灵仙、赤芍、白芍的活性成

分与 KOA 疾病靶点的关联网络；图 2B 为依据

degree 值筛选的前 30 个核心靶点网络。其中连

接度最高的前 10 位核心蛋白依次为：白细胞介

素（interleukin，IL）-6、 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor 

necrosis factor，TNF）、 蛋 白 激 酶 B1（protein 

kinase B1，AKT1）、IL-1β、基质金属蛋白酶 9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、 前 列 腺

图1  芍药汤治疗KOA药物-疾病交集Venn图

Figure 1. Venn diagram of the intersection targets of 

drugs-diseases in the treatment of KOA with Shaoyao 

decoction

KOA 芍药汤

2 749 133 100

https://www.tcmsp-e.com/
https://www.tcmsp-e.com/
https://www.uniprot.org
https://www.uniprot.org
https://www.genecards.org
https://cn.string-db.org
https://cn.string-db.org
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素内过氧化物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide 

synthase 2，PTGS2）、 肿 瘤 蛋 白 p53（tumor 

protein p53，TP53）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3

（Caspase-3，CASP3）、 原 癌 基 因 c-Jun（Jun 

proto-oncogene，JUN）、信号转导和转录激活因

子 3 （signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3），提示这些靶点在芍药汤治疗 KOA

的作用机制中可能发挥关键调控作用。

2.4  GO功能富集及KEGG信号通路分析 
对交集靶点进行 GO 功能富集分析，共获得

2 632 个条目，包括 2 417 个生物过程、68 个细胞

组分及 148 个分子功能条目。进一步筛选与 KOA

治疗密切相关的前 10 个富集条目（图 3A）。结

果显示，生物过程主要富集于脂多糖应答、细菌

来源分子应答等免疫炎症相关过程；细胞组分主

要富集于膜筏、囊泡腔等亚细胞结构；分子功能

主要富集于核受体活性、转录因子活性等调控功

能。对交集靶点涉及的信号通路作用进行研究，

得到 183 条信号通路。对前 30 条通路（P＜0.05）

分析绘制气泡图（图 3B），结果显示芍药汤治

疗 KOA 的潜在作用机制主要涉及动脉粥样硬化、

TNF 信号通路、缺氧诱导因子 1（hypoxia-Inducible 

factor 1，HIF-1）信号通路、IL-17 信号通路等多

条炎症与代谢相关通路。

图2.  PPI网络图

Figure 2. PPI network diagram
注：A. 芍药汤活性成分与KOA靶点关系网络图；B. 核心靶点PPI。

图3  GO和KEGG富集分析

Figure 3. GO and KEGG enrichment analysis
注：A. GO功能富集分析；B. KEGG通路富集分析。

A B

A B
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2.5  药物-靶点-通路网络分析
构建药物-靶点-通路关系网络图（图 4），

通过 NetworkAnalyzer 计算各节点拓扑参数，识别

核心活性成分与关键靶点（表 1）。网络模型包

含 236 个节点与 1 648 条边，其中圆形节点代表

活性成分，矩形节点代表靶点，倒三角节点代表

药物，节点面积与 degree 值正相关。结果显示，

槲皮素（quercetin）为网络中连接度最高的活性

成分，提示其为芍药汤治疗 KOA 的核心药效物质；

F7、PTGS2、雌激素受体 1（estrogen receptor 1，

ESR1）、 热 休 克 蛋 白 90αA1（heat shock protein 

90 alpha family class a member 1，HSP90AA1）、

钠 通 道 蛋 白 5α 亚 基（sodium vol tage-gated 

channel alpha subunit 5，SCN5A）等 5 个靶点在网

络中具有较高的拓扑中心性，被确定为芍药汤治

疗 KOA 的关键调控靶点。

图4  药物-靶点-通路网络

Figure 4. Drug-target-pathway network

表1  芍药汤治疗KOA的重要有效成分、核心靶点及其拓扑学分析参数

Table 1. Important active ingredients, core targets and topological analysis parameters of Shaoyao decoction 

for the treatment of KOA
分类 名称 介数中心性 接近中心性 degree

核心靶点 槲皮素（quercetin） 0.3826 49 0.5979 64 111

山柰酚（kaempferol） 0.0634 76 0.4476 19 45

异黄腐酚 [(2S)-6-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-4-

methoxy-2,3-dihydrofuro [3,2-g]chromen-7-one]

0.0238 60 0.4311 93 35

黄芩素（baicalein） 0.0377 28 0.4296 16 33

柚皮素（naringenin） 0.0405 81 0.4249 55 29

重要活性成分 凝血因子Ⅶ（F7） 0.0418 06 0.5353 08 106

前列腺素内过氧化物合酶2（PTGS2） 0.0643 33 0.5889 72 85

雌激素受体1（ESR1） 0.0493 35 0.5690 07 78

热休克蛋白90αA1（HSP90AA1） 0.0540 81 0.5690 07 78

钠通道蛋白5α亚基（SCN5A） 0.0392 71 0.5503 51 71
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2.6  核心靶点孟德尔分析  
IVW 方法显示 F7、HSP90AA1、SCN5A 对 KOA

具有显著的统计学因果效应（表 2）。孟德尔随机

化 Egger 与加权中位数分析结果方向一致，支持结

果的稳健性。异质性检验无显著性，孟德尔随机化

Egger 截距未检测到显著的水平多效性。Leave-one-

out 分析无单一 SNP 主导整体因果估计。单个 SNP

的 Wald 比值分析结果也与整体方向一致，森林图

与漏斗图未见系统性偏倚（图 5）。以上结果提示，

核心靶点与 KOA 之间可能存在稳健的因果关系。

表2  核心靶点孟德尔随机化分析

Table 2. Mendelian randomization analysis of core targets

id.exposure id.outcome method nsnp pval

SCN5A ebi-a-GCST005812 Inverse variance weighted 2 0.050

SCN5A ebi-a-GCST005814 Inverse variance weighted 2 0.016

F7 ebi-a-GCST005811 Inverse variance weighted 3 0.015

ESR1 ebi-a-GCST007090 Inverse variance weighted 4 0.014

HSP90AA1 ebi-a-GCST005811 Inverse variance weighted 17 0.006

SCN5A ebi-a-GCST005811 Inverse variance weighted 2 0.003

HSP90AA1 ebi-a-GCST005813 Inverse variance weighted 17 0.002

HSP90AA1 ebi-a-GCST005814 Inverse variance weighted 17 0.001

HSP90AA1 ebi-a-GCST005812 Inverse variance weighted 17 ＜0.001

SCN5A ebi-a-GCST005812 Inverse variance weighted 2 0.050 

SCN5A ebi-a-GCST005814 Inverse variance weighted 2 0.016 

3  讨论

中医认为“脾主肌肉，湿邪困脾易致关节

重着疼痛”，膝关节病变与脾虚湿盛相关（如

慢性滑膜炎、关节积液等）[17-18]。因此中药治疗

KOA 一般采取辨证论治，主要使用祛风散寒除

图5 SNPs与KOA因果关联图

Figure 5. Causal Association plot between SNPs and KOA
注：A. F7相关SNPs与KOA关联森林图；B. F7相关SNPs与KOA关联leave-one-out图；C. HSP90AA1相关SNPs与KOA关联森林图；D. HSP90AA1
相关SNPs与KOA关联leave-one-out图；E. SCN5A相关SNPs与KOA关联森林图。
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湿、活血行气通络、补肝肾强筋骨等治疗方法及

药物 [19- 20]。本研究通过构建成分-靶点-通路三维

网络，发现芍药汤多成分、多靶点共同作用治疗

KOA 的特点，显示其在抑制炎症、延缓软骨退变

及改善滑膜微环境等方面具有潜在作用，其中靶

点最多的前 2 种活性成分分别为槲皮素和山柰酚。 

槲皮素是一种典型的多酚类黄酮，具有抗氧

化和抗炎特性，在多个动物性骨关节炎模型中表

现出治疗潜力。系统评价显示，槲皮素在类风湿

性关节炎动物模型中能显著降低关节肿胀和炎症

指标，如 IL-1β、IL-6、IL-17、TNF-α 等前炎性

细胞因子，同时提高 IL-10 等抗炎因子水平 [21]。

这些机制在 KOA 中同样适用，因为 KOA 的发病

机制同样涉及滑膜炎、软骨基质降解和氧化应激等

过程 [22]。槲皮素通过抑制核因子 κB（nuclear factor 

kappa-B，NF-κB）信号通路、降低活性氧和丙二

醛含量、提高超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、血红

素氧合酶 1 等抗氧化酶活性，从而缓解 KOA 相关

的慢性炎症和氧化损伤。此外，槲皮素还能抑制软

骨细胞凋亡并促进软骨基质合成，对维持关节软骨

结构具有保护作用 [23]。而山柰酚作为另一种重要

的黄酮类化合物，在结构上具有与槲皮素相似的生

物活性骨架。在 KOA 治疗研究中，山柰酚同样展

现出广泛的抗炎、抗氧化和软骨保护作用 [24]。研

究表明，山柰酚能显著抑制 IL-1β 诱导的炎症级联

反应，减少一氧化氮、前列腺素 E2、MMPs 的表达，

进而减缓软骨基质降解和关节破坏 [25]。

本 研 究 还 发 现 F 7 、 P T G S 2 、 E S R 1 、

HSP90AA1、SCN5A 为芍药汤治疗 KOA 的核心作

用靶点，相关信号通路主要富集于 TNF 信号通路、

HIF-1 信号通路、IL-17 信号通路及动脉粥样硬

化通路等 [26-28]。其中，SCN5A、F7 和 HSP90AA1

被提示与 KOA 存在因果关联，这也为 KOA 的分

子机制研究提供了新的视角。虽然传统上认为

SCN5A 主要分布于心肌细胞，但近年来研究表明

其在软骨细胞及滑膜细胞中也具有表达，可能参

与关节细胞电活动、离子稳态及炎症信号转导 [29]。

SCN5A 的表达异常与滑膜纤维化、细胞电生理紊

乱及组织损伤修复不良密切相关。芍药汤可能通

过调控 SCN5A 活性，改善关节局部细胞代谢环

境与微循环，促进关节稳态恢复。F7 作为外源性

凝血通路的重要起始因子，主要由肝细胞合成，

在机体急性或慢性炎症状态中，其表达水平可显

著升高。研究显示，F7 可通过促进局部血管内

皮损伤、细胞因子释放及纤维化过程，参与骨关

节滑膜组织的病理变化 [30]。HSP90AA1 编码热休

克蛋白 90，是一种重要的分子伴侣，参与多种信

号通路中转录因子、激酶等关键蛋白质的稳定性

维持。HSP90 在关节滑膜炎症中表达升高，参与

NF- κB、AKT 等通路活化，促进滑膜细胞增殖和

促炎因子表达，导致滑膜增生及慢性炎症 [31]。芍

药汤在调控 SCN5A、F7、HSP90AA1 等靶点时，

可能通过其黄酮类成分（如槲皮素、山柰酚）实

现离子通道与分子伴侣的双重作用，并通过甘草

酸等成分调控凝血炎症交叉通路，形成协同调节

效应。这一作用模式与独活寄生汤、二仙汤等经

典复方的治疗机制存在差异。例如，独活寄生汤

主要通过作用于 IL-6、TNF、血管内皮生长因子 

A 等炎症因子，突出其抗炎与镇痛机制；二仙汤

则通过调节 IL-6、IL-1β、TNF 等核心靶点，发

挥改善炎症和神经递质调控的作用 [32-33]。相比之

下，芍药汤除常见的炎症因子靶点外，还涉及离

子通道（SCN5A）和凝血因子（F7）的调控，提

示其在炎症-凝血-代谢的交叉网络中具有独特优

势。这一特点可能使芍药汤在改善关节局部炎症

的同时兼顾血管保护与代谢调控，体现出较为全

面的治疗潜力。

TNF 信号通路在炎症级联反应中处于上游位

置，TNF-α 是滑膜细胞、巨噬细胞主要分泌的

促炎因子，能够诱导 IL-1β、IL-6 等表达并激活

NF-κB 信号，形成炎症放大效应 [34]。芍药汤中成

分可能通过抑制 TNF-α 表达或阻断其受体结合，

减轻滑膜炎症。HIF-1 信号通路调节细胞对缺氧

环境的适应，在低氧状态下维持软骨细胞存活

与基质合成。HIF-1α 可通过上调 SRY 相关高迁

移率族蛋白 9 促进软骨形成，并参与调控自噬、

凋亡过程。KOA 关节软骨长期处于低氧状态，

HIF-1通路功能障碍将导致细胞损伤与退变加重。

芍药汤可能通过调控 HIF-1α 表达，维持低氧适

应性，延缓软骨退化 [35]。IL-17 信号通路主要参

与辅助性 T 细胞 17 细胞介导的免疫炎症反应，

其过度活化可诱导 MMPs、IL-6、TNF-α 等表达，

破坏软骨基质并促进炎症。研究表明 IL-17 在

OA 患者滑膜液中浓度显著升高，与病程严重程

度密切相关 [36]。芍药汤可通过干预 IL-17 介导的

炎症轴，缓解局部免疫过度活化。此外，动脉粥
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样硬化信号通路的富集提示芍药汤可能通过改善

血管内皮功能、降低剪切应力对滑膜组织的损伤，

以及调控脂质代谢等方面，发挥对 KOA 的系统

性调节作用。有研究发现，KOA 与代谢综合征高

度相关，脂代谢紊乱、血流动力学异常均可加速

软骨退化过程。芍药汤可通过改善微循环、调节

脂肪因子表达，在抗炎基础上发挥血管保护与代

谢调节的综合效应。

需要指出的是，本研究仍存在一定局限性。

首先，网络药理学依赖数据库信息，可能导致部

分化合物或靶点遗漏，并存在假阳性结果。其次，

孟德尔随机化分析所使用的表达数量性状位点数

据主要来源于血液等非关节组织，与 KOA 主要

受累的软骨或滑膜存在差异，可能影响因果推断

的准确性。此外，中药复方在体内代谢复杂，成

分间的相互作用及活性暴露水平难以完全模拟。

本研究尚缺乏细胞及动物实验的直接验证，因此

推论仍需谨慎。未来研究方向包括：首先，利用

分子对接和分子动力学模拟验证槲皮素、山柰酚

等活性成分与 SCN5A、F7、HSP90AA1 的结合模

式；其次，通过动物实验检测芍药汤干预后靶点

表达及病理改变，进一步明确作用机制；最后，

结合临床样本开展血液或滑膜液生物标志物检

测，评估关键靶点和通路在患者治疗过程中的动

态变化，以推动网络药理学预测结果向临床应用

转化。
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