
书书书

·基础研究·

独活治疗骨关节炎疼痛的计算机模拟研究
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摘　要　目的：探讨独活治疗骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）疼痛的药效物质基础和作用靶点。方法：分别从北京大学天然产物库和

ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库检索独活的化学成分６８个和ＯＡ疼痛相关抗炎镇痛药物２８个，建立独活化学成分分子数据集和ＯＡ疼痛相关药

物分子数据集，依托定量构效关系平台，分析２个分子集的化学空间。以白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６和肿瘤坏死因

子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）作为ＯＡ疼痛治疗靶点，利用分子对接和生物网络技术，构建独活活性成分－ＯＡ疼痛靶

点作用网络，分析独活活性成分与ＯＡ疼痛靶点的作用情况。结果：相对于 ＯＡ疼痛相关药物分子数据集，独活化学成分分子数

据集在化学空间上具有很好的分散性，且在后下方与ＯＡ疼痛相关药物分子数据集有相似或相近的化学空间。独活治疗 ＯＡ疼

痛的药效物质基础为香豆素类化合物（ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮＰＤ４９８１０、ＵＮＰＤ４０９７７、ＵＮＰＤ３５５０３、ＵＮＰＤ１８９９８２、ＵＮＰＤ１３４８５２和

ＵＮＰＤ１２６８１３）和酚类化合物（ＵＮＰＤ２４６９５），其中５个化合物（ＵＮＰＤ４９８１０、ＵＮＰＤ４０９７７、ＵＮＰＤ３５５０３、ＵＮＰＤ１８９９８２、ＵＮＰＤ１３４８５２）

只能作用１个靶点，３个化合物（ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮＰＤ１２６８１３、ＵＮＰＤ２４６９５）可以作用２个靶点，而且 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＵＮＰＤ８０７７７、

ＵＮＰＤ１２６８１３和ＵＮＰＤ２４６９５具有较高的度和介数值。结论：独活治疗 ＯＡ疼痛的主要药效物质基础为香豆素类化合物

（ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮＰＤ１２６８１３）和酚类化合物（ＵＮＰＤ２４６９５），关键作用靶点为ＩＬ－１β和ＩＬ－６。
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　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是中老年人常见的
慢性进行性骨关节疾病，临床主要表现为关节疼痛，

因此缓解疼痛已经成为治疗 ＯＡ的主要目的之一［１］
。

ＯＡ属中医学“骨痹”“膝痹”范畴。独活在《神农本草
经》中被列为上品，具有祛风湿、发散风寒和止痛的功

效，主要应用于治疗风寒湿痹证［２－３］。现代药理研究

表明，独活对小鼠急性腹膜炎和耳肿胀有明显的治疗

作用，对小鼠醋酸扭体有显著的镇痛效果，提示独活

具有抗炎镇痛的作用［４］。但有关独活治疗 ＯＡ的具
体活性成分和作用靶点目前未见报道。本研究以ＯＡ
疼痛为切入点，基于计算机模拟［５－８］的方法探讨了独

活治疗ＯＡ疼痛的药效物质基础及作用靶点。

１　材料与仪器
１．１　实验材料　独活化学成分分子数据集来源于北
京大学天然产物库［９］；ＯＡ疼痛相关抗炎镇痛药物蛋
白数据集来源于 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库［１０］；ＯＡ疼痛相关
靶点蛋白质信息和结构来源于 ＴＴＤ数据库［１１］和

ＲＣＳＢ蛋白质数据库［１２］。

１．２　实验设备　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ分子模拟软件；Ｃｙ
ｔｏｓｃａｐｅ生物信息网络关系软件。本实验所有计算工
作皆在北京大学化学与分子工程学院计算机模拟实

验室完成，计算过程中除非特别指明，所选用的参数

均为缺省值。

２　方　法
２．１　数据处理　从北京大学天然产物库中检索到独
活化学成分 ６８个；从 ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库中检索到与
ＯＡ疼痛相关抗炎镇痛药物２８个。根据 ＴＴＤ和文献
［１３］，选择白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６
和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－

α）作为ＯＡ疼痛治疗靶点，在 ＲＣＳＢ数据库下载其蛋
白质 －配体复合物晶体结构，代码分别为 ３Ｏ４Ｏ、
１ＡＬＵ和２ＡＺ５。在 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ软件上建立独活
化学成分、ＯＡ疼痛相关药物和靶点蛋白分子数据集。

２．２　独活化学成分和 ＯＡ疼痛相关药物分子化学空
间建立　在Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ定量构效关系模块下，选
择碳原子数、氢原子数、氧原子数、氮原子数、分子量、

环数目、可旋转键数目、氢键受体数目、氢键给体数

目、分子接触体积、分子表面面积、总极性表面面积、

总疏水表面面积和脂水分配系数等４８个描述符，计
算独活化学成分和 ＯＡ疼痛相关药物分子数据集的
多维描述符值，定义为其化学空间［１４－１５］。通过主成

分分析将描述符的多维数据有效映射到三维化学空

间上，比较其化学空间分布。

２．３　独活活性成分 －ＯＡ疼痛靶点作用网络构建与
分析　将独活化学成分分子数据集与ＯＡ疼痛靶点蛋
白在Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ软件ＬｉｇａｎｄＦｉｔ模块中进行分子对
接［１６］。具体方法如下：蛋白结构去溶剂、去配体、加氢

处理后，以其所含的活性原配体来确定活性位点；使用

蒙特卡罗法对独活分子数据集进行构象采样、Ｄｒｅｉｄｉｎｇ
力场下进行打分，保留得分最高的构象，对对接成功的

独活化学成分ＤＯＣＫ－ＳＣＯＲＥ进行排序。以原配体的
ＤＯＣＫ－ＳＣＯＲＥ为阈值，大于阈值的化学成分视为独活
治疗ＯＡ疼痛的活性成分［１７］。将独活活性成分与ＯＡ
疼痛靶点作为节点，其相互作用用边表示。运用Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件构建独活活性成分 －ＯＡ疼痛靶点作用网
络［１８］，通过软件中 Ｐｌｕｇｉｎｓ面板下 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ分
析独活活性成分与ＯＡ疼痛靶点的作用情况。

３　结　果
３．１　独活化学成分和 ＯＡ疼痛相关药物分子化学空
间　描述符的计算结果显示，独活化学成分分子数据
集在分子量、氢键受体、氢键给体、脂水分配系数等描

述符值上比 ＯＡ疼痛相关药物分子数据集具有更广
的范围（表１）。主成分分析显示，相对于 ＯＡ疼痛相
关药物分子数据集，独活化学成分分子数据集在化学

空间上具有很好的分散性，且在后下方与 ＯＡ疼痛相
关药物分子数据集有相似或相近的化学空间（图１）。

表１　独活化学成分分子数据集和骨关节炎疼痛相关药物分子数据集重要描述符计算结果

性质
独活化学成分分子数据集

平均值 标准差 最小值 最大值

骨关节炎疼痛相关药物分子数据集

平均值 标准差 最小值 最大值

分子量 ２２２．３１ ８７．９４ １００．１２ ５３８．８０ ２９２．７３ ６９．３８ １８０．１６ ５２３．５４

氢键受体 ２．２８ ２．５１ ０ ９ ３．４６ １．３０ ２ ８

氢键给体 ０．６５ １．００ ０ ４ １．３２ ０．６０ ０ ２

脂水分配系数 ３．３６ １．９８ －３．０８ １１．１９ ３．１１ １．３４ ０．１３ ５．７８

可旋转键数 ３．２１ ３．０１ ０ １２ ３．６１ ０．９４ ２ ６
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图１　独活化学成分分子数据集和骨关节炎疼痛

相关药物分子数据集的化学空间

黑色圆点和白色圆点分别代表独活化学成分分子和骨关节炎

疼痛相关药物分子

３．２　独活活性成分 －ＯＡ疼痛靶点作用网络　独活
治疗ＯＡ疼痛的药效物质基础为香豆素类化合物
（ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮＰＤ４９８１０、ＵＮＰＤ４０９７７、ＵＮＰＤ３５５０３、
ＵＮＰＤ１８９９８２、ＵＮＰＤ１３４８５２和 ＵＮＰＤ１２６８１３）和酚类
化合物（ＵＮＰＤ２４６９５），其中５个化合物只能作用１个
靶点，３个化合物可以作用２个靶点（图２）。在Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件 Ｐｌｕｇｉｎｓ面板下计算得到独活活性成分 －
ＯＡ疼痛靶点作用网络模型的重要节点信息，显示
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮＰＤ１２６８１３和 ＵＮ
ＰＤ２４６９５具有较高的度和介数值（表２）。

图２　独活活性成分－骨关节炎疼痛靶点作用网络

４　讨　论
中药现代化、国际化的核心是揭示中药的药效物

质基础和作用机制。但中药是个复杂的分子体系，其

作用机制也非常复杂。应用“中药到活性成分”的传

表２　独活活性成分－骨关节炎疼痛靶点作用网络的

重要节点信息

节点 化合物名称 度 介数值

白细胞介素－１β — ５ ０．６６
白细胞介素－６ — ５ ０．５４
ＵＮＰＤ８０７７７ ｉｓｏｉｍｐｉｎｅｌｌｉｎ ２ ０．２２
ＵＮＰＤ１２６８１３ ａｎｇｅｌｉｃｏｎｅ ２ ０．２２
ＵＮＰＤ２４６９５ ｄｉｐｉｐｅｒｉｔｙｌｍａｇｎｏｌｏｌ２ ０．２０

统途径来研究中药的药效物质基础，存在现筛选时间

较长、假阳性干扰、漏筛等缺点；若能先了解中药有关

成分的信息，利用计算机模拟的方法探讨其可能的药

效物质基础及机制，再进行实验则能会节省大量人

力、物力［１９］。在此背景下，本课题组提出从“活性成

分到中药”的反向途径，基于化学空间和化合物 －靶

点网络的计算机模拟方法［７－８］，研究了独活治疗 ＯＡ
疼痛的药效物质基础及分子机制。

依据定量构效关系理论，相似的化学空间可能具

有相似的活性性质［１４］。本研究从疼痛是 ＯＡ的主要

症状出发，依托北京大学天然产物库和 ＤｒｕｇＢａｎｋ数
据库，建立了独活化学成分分子和 ＯＡ疼痛相关药物
分子的化学空间。ＯＡ疼痛相关药物分子的化学空间
主要分布在后下方，独活化学成分分子的化学空间分

布较为分散，二者存在一定数量相似或相近的化学空

间，提示独活的化学成分可能具有抗炎镇痛的作用。

炎性疼痛和神经性疼痛是 ＯＡ疼痛的２种类别，
前者主要是由炎症细胞因子诱导的炎症所致，后者可

由炎症细胞因子长时间刺激骨关节周围末梢神经所

致，即炎症细胞因子水平的异常升高是导致 ＯＡ疼痛

的原因［１３］。而且ＯＡ是一种以关节软骨变性、破坏及
骨质增生为特征的关节病，ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α
在软骨中表达升高，会导致软骨退变［２０－２１］。因此

ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α成为了 ＯＡ疼痛研究中的
热点。已有研究显示，ＩＬ－１β能通过诱导周围其他
炎性因子的表达，加重炎性疼痛，同时也能刺激关节

周围末梢神经，降低疼痛阈导致疼痛［２２］；ＩＬ－６与关

节组织中的痛觉过敏及感觉敏感相关，在 ＯＡ疼痛的
传递中起着重要作用［２３］；ＴＮＦ－α不仅能通过部分神

经或炎症环境致痛，也能诱发神经性疼痛［２３－２４］。本

研究以ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α作为 ＯＡ疼痛的治
疗靶点，建立了独活活性成分 －ＯＡ疼痛靶点作用网
络，其网络节点的度和介数被用于评价化合物和靶点

在网络中的重要性［２５］。从图中可以看出，独活治疗
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ＯＡ疼痛的重要药效物质基础为 ＵＮＰＤ８０７７７、ＵＮ
ＰＤ１２６８１３和 ＵＮＰＤ２４６９５。其中 ＵＮＰＤ８０７７７和 ＵＮ
ＰＤ１２６８１３属于游离香豆素类，分子量小，挥发性，能随
水蒸气蒸馏出来，也进一步验证了独活挥发油对兔膝

骨关节炎保护作用的科学性［２６］；这２类物质只有部分
溶于热水，这为也“独活水煎液抗炎镇痛效果不明显”

提供了新线索［２７］。从 ＯＡ疼痛靶点的网络特征看，
ＩＬ－１β和ＩＬ－６为独活治疗ＯＡ疼痛的关键作用靶点，
提示其治疗ＯＡ疼痛可能与抑制炎症细胞因子直接或
间接诱导痛觉过敏有关。这些发现在一定层面上揭示

了独活在ＯＡ疼痛治疗中的重要意义，为后期独活治疗
ＯＡ疼痛成分的提取、分离、活性实验提供了方向，也为
从信号通路角度研究独活的作用机制提供了帮助。

本研究的结果提示，独活治疗 ＯＡ疼痛的主要药
效物质 基 础 为 香 豆 素 类 化 合 物 （ＵＮＰＤ８０７７７、
ＵＮＰＤ１２６８１３）和酚类化合物（ＵＮＰＤ２４６９５），关键作用
靶点为ＩＬ－１β和ＩＬ－６。本课题组将以此为基础，开
展“独活—有效部位（香豆素类）—有效成分”的系统

层次研究，追踪独活中对 ＯＡ确有疗效的物质基础，
最终创制靶点清楚的治疗ＯＡ的创新中药。
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