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摘　要　补肾壮筋汤具有补益肝肾、强筋壮骨的功效，临床用于治疗骨关节炎疗效显著。分子对接是一种基于受体大分子三维结

构寻找先导化合物的方法，是计算机辅助药物设计最重要的方法之一。目前，通过计算机辅助药物分子对接技术发现的补肾壮筋

汤的主要有效成分群，包括脂肪酸类、苯丙酸类、环烯醚萜苷类及其他类化合物，这些有效成分群是补肾壮筋汤治疗骨关节炎的主

要药效物质基础。以补肾壮筋汤的药物成分为研究对象，通过计算机辅助药物分子对接技术找到补肾壮筋汤的有效成分群，能更

直观、明确地阐述补肾壮筋汤防治骨关节炎的作用机制，为补肾壮筋汤的临床应用提供客观依据。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是中老年人常见的
一种慢性、进展性疾病，属中医学“骨痹”范畴。补肾

壮筋汤出自清代钱秀昌的《伤科补要》，功效以补益肝

肾为主，兼可祛风、除湿、散寒、化瘀，用于治疗肝肾亏

虚型膝骨关节炎，可标本兼顾，能有效改善临床症状，

疗效显著［１－３］。补肾壮筋汤的有效成分群可抑制与

骨关节炎有关的炎症细胞因子和酶的活性，如白细胞

介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、环氧化酶－２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）、诱导型一氧化氮合酶（ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等，，具有多靶点抑
制效应。

１　计算机辅助药物分子对接技术
计算机辅助药物设计（ｃｏｍｐｕｔｅｒａｉｄｅｄｄｒｕｇｄｅ

ｓｉｇｎ，ＣＡＤＤ）是利用计算化学的基本原理，通过模拟
药物与受体生物大分子的相互作用或通过分析已知

药物结构与其生物活性的内在关系，合理设计新型结

构先导化合物的药物设计方法［４］。分子对接是一种

基于受体大分子三维结构来寻找先导化合物的方法，

是ＣＡＤＤ最重要的方法之一［５］。对接计算时，将配体

分子放到受体活性位点，然后按照几何互补、能量互

补及化学环境互补的原则，来实时评价配体与受体的
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相互作用。目前，分子对接技术已广泛应用于小分子

和大分子相互模拟及药物筛选的研究［６－７］。

２　补肾壮筋汤防治ＯＡ的主要有效成分群
中药复方用药是中医临床用药的特色，中药复方

化学成分复杂、种类繁多，是具有自然界原生物体遗

传信息的多成分有机整体，可称之为天然组合化学

库［８－９］。纯天然活性化合物或合成药物的作用靶点

不多，而中药复方由于其组成特点，具有多靶点效应，

是目前药学研究的热点。郑春松等［１０］通过计算机辅

助药物分子对接技术发现补肾壮筋汤与 ＩＬ－１β、ＴＮＦ

－α、ＣＯＸ－２和 ｉＮＯＳ匹配度较高的化合物分别有２、

３１、７、２种；其中有２５种化合物，每种能同时对２或３

种靶点有抑制效应；有１０种化合物，每种仅对１种靶

点有抑制效应；说明补肾壮筋汤具有一种成分抑制多

种蛋白的混杂药物属性及多种成分抑制多种蛋白的

组合药物属性，表明补肾壮筋汤治疗骨关节炎多靶点

效应的物质基础是有效成分群。补肾壮筋汤的主要

有效成分群包括脂肪酸类、苯丙酸类、环烯醚萜苷类

及其他化合物。

２．１　脂肪酸类　根据饱和度的不同，脂肪酸分为饱

和脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸。补肾

壮筋汤的有效成分群中含有多种饱和脂肪酸（葵二

酸、棕榈酸、壬二酸、１３－甲基十四碳酸、肉豆蔻酸、月

桂酸、十一烷酸和辛酸）和不饱和脂肪酸（亚油酸、顺

式－９－顺式－１２－亚油酸、十二碳烯酸），其中葵二酸、

壬二酸、棕榈酸、十一烷酸、顺式－９－顺式－１２－亚油酸
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对３种不同靶点具有抑制效应，其他种类的脂肪酸均
至少对１种靶点可产生抑制作用。董伟等［１１］的研究

表明，不饱和脂肪酸可减少动物血浆及细胞培养液中

的炎性介质，减轻自由基对细胞膜的损伤，对炎症反

应有预防作用。油酸、亚油酸、γ亚麻酸等不饱和脂
肪酸，能显著抑制炎症因子引起的大鼠毛细血管通透

性增加，抑制肉芽组织增生，抑制前列腺素（ｐｒｏｓｔａ
ｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）Ｅ及缓激肽的释放，减少炎性成分渗出，
稳定溶酶体膜［１２］。

２．２　苯丙酸类　苯丙酸类化合物及其衍生物，是中
药中主要的简单苯丙素类化合物，具有多种生物活

性。通过分子对接已发现补肾壮筋汤中含有多种苯

丙酸类化合物及其衍生物，如绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）、阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）、咖啡酸、绿原酸甲酯、没
食子酸、茴香酸等［１０］。绿原酸是中药杜仲的主要有

效成分，除具有抗菌、抗病毒、促进胆汁分泌等药理作

用外，还能抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及 ＣＯＸ－２活性，减少
ＰＧＥ２的合成，从而抑制炎症反应［１３］；阿魏酸是当归

的有效成分，具有良好的抗炎活性，能抑制 ＮＯ、

ＰＧＥ２、ＩＬ－１β等炎症因子的活性及 ｉＮＯＳ、ＣＯＸ－２的
表达［１４－１５］（图１）。

图１　绿原酸、阿魏酸的化学结构式

２．３　环烯醚萜苷类　环烯醚萜类化合物为臭蚁二醛
的缩醛衍生物，常与糖形成苷存在于植物体内。补肾

壮筋汤含有京尼平苷（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃ）、京尼平苷酸（ｇｅ
ｎｉｐｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ）、马钱子苷（番木鳖苷，ｌｏｇａｎｉｎ）、马鞭草
苷（ｖｅｒｂｅｎａｌｉｎ）等多种具有抗炎活性的环烯醚萜苷类
化合物（图２）。京尼平苷对巴豆油引起的浮肿具有
局部抗炎作用，可抑制 ＮＯ的合成及 ｉＮＯＳ的表
达［１６－１７］；马钱子苷经由 β葡萄糖苷酶水解后的苷元
对ＣＯＸ－１和 ＴＮＦ－α的活性具有显著抑制作用［１８］；

马鞭草苷对由十四（烷）酰佛波醇乙酸酯引发的小鼠

耳水肿显示出很强的抗炎活性［１９］。

图２　京尼平苷、京尼平苷酸、马钱子苷及马鞭草苷的化学结构式

２．４　其他类　补肾壮筋汤防治 ＯＡ的其他有效成分
包括三萜类（茯苓新酸 Ａ、茯苓新酸 Ｂ）和苯丙醇类
（松柏苷）化合物，三萜类化合物对二甲苯诱导的小鼠

耳肿胀和冰醋酸引起的小鼠腹腔毛细血管通透性增

加等急性炎症反应有明显的抑制作用，且对棉球诱导

的大鼠肉芽肿也有抑制作用［２０］；苯丙醇类化合物对

脂多糖刺激小鼠腹腔巨噬细胞产生ＴＮＦ－α具有抑制

作用［２１］。

３　补肾壮筋汤防治ＯＡ的作用机制
ＯＡ的发生发展与软骨细胞异常凋亡有关［２２－２３］。

补肾壮筋汤能降低关节腔内 ＮＯ的浓度，抑制炎症因
子的表达，促进软骨细胞增殖和关节软骨修复，抑制

氧自由基代谢［２４－２７］。Ｇ蛋白偶联信号传导系统在调

节细胞信号转导的过程中起到第二信使的作用［２８］，

补肾壮筋汤的有效成分群可能通过调节下丘脑－垂体
－靶腺系统，促进激素的分泌及神经递质的释放，并通
过膜受体与Ｇ蛋白偶联，激活 Ｇ蛋白，作用于相应的
酶及离子通道（腺苷酸环化酶 ＡＣ、磷脂酶 Ｃ、Ｃａ２＋及

Ｋ＋通道），产生第二信使，从而介导软骨细胞信号转

导通路的表达［２９］，调控神经 －内分泌 －免疫系统及

神经－内分泌－骨代谢系统，抑制软骨细胞凋亡，延缓
关节软骨退变，从而达到防治ＯＡ的目的。

４　小　结
补肾壮筋汤中熟地黄、山茱萸补益肝肾、填精补

髓，为君药；续断、杜仲、五加皮辅助补肝肾、强筋骨，

兼可祛风湿，为臣药；当归补血活血，白芍敛阴和营、

柔肝止痛，茯苓健脾和胃、化痰除湿，青皮行气疏肝，

共为佐药；牛膝补肝肾、强筋骨、活血通经、引血下行，
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为使药；诸药合用，共奏补益肝肾、强壮筋骨之效。以

补肾壮筋汤的药物成分为研究对象，通过计算机辅助

药物分子对接技术找到补肾壮筋汤的有效成分群，能

更直观、明确地阐述补肾壮筋汤防治 ＯＡ的作用机
制，为补肾壮筋汤的临床应用提供客观依据。
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