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两种治法方药治疗骨性关节炎的计算机模拟比较研究
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摘要$目的$从分子层面比较补肾法和活血法方药治疗骨性关节炎"

2HI;2>.IJ./I/H

!

F,

#的作用$ 方

法$利用化学空间%分子对接%生物网络等计算机模拟方法!分析补肾法和活血法方药化学成分的物理化学

性质及其与靶点作用的网络特征$ 结果$补肾法和活血法方药的化学成分在化学空间中都分布离散!有较

大的重叠区域&所建的网络模型中!补肾法和活血法方药的网络作用特征分布也存在部分的相似之处!其网

络中每个化合物的平均靶点数分别为
#

!

59

和
!

!

##

!平均每个靶点分别与
$

!

$9

和
%

!

8%

个化合物相关联!

反映其多成分'多靶点作用$ 结论$计算机模拟直观地展示了补肾法和活血法方药及其在治疗
F,

上的异

同点!从分子层面上揭示了两种方药配伍使用具有更广谱的靶作用和潜在的协同作用$

关键词$补肾法&活血法&骨性关节炎&计算机模拟&中草药
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$$骨性关节炎$

2HI;2>.IJ./I/H

"

F,

%是以关节软骨 退变及破坏为主要病变特征的慢性疾病"是老年人关

节疼痛和致残的主要原因' 据世界卫生组织$

*TF

%

统计"

F,

在女性患病率中占第
$

位"在男性患病率中

占第
5

位"我国
9"

岁以上者膝骨关节炎发病率高达

$8`

(

#

)

' 因此"防治
F,

是目前医学所面临的一项重

要课题'

中医药辨证论治在防治
F,

方面疗效肯定"其治

则治法主要集中在补肾* 活血化瘀等方面' 文献报道

了补肾活血方可抑制滑膜病变进展*调控
*AIG!

#

D>I;A/A

信号通路保护关节软骨等"从而起到防治
F,
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的作用(

!

"

%

)

' 但从分子层面上探讨补肾法* 活血法的

联系以及两种治法合用在
F,

治疗中的意义"至今鲜

有研究报道' 因此"本实验借助化学空间*分子对接*

生物网络等计算机模拟方法"比较补肾和活血治法方

药的分子特征"以及治疗
F,

中对相关靶标的作用特

征"探讨不同治法防治
F,

的特点"为
F,

临床上综合

治法的使用提供依据'

材料与方法

#

$试验药物$参考文献(

$

)"活血治法方药$桃

红四物汤"出自+医宗金鉴,%# 熟地
#! B

$当归
8 B

赤芍
#! B

$川芎
9 B

$桃仁
#! B

$红花
8 B

&补肾治

法方药$右归饮"出自+景岳全书,%# 熟地
#: B

$炒山

药
8 B

$山茱萸
8 B

$枸杞子
9 B

$甘草
9 B

$杜仲

$姜制%

8 B

$肉桂
8 B

$制附子
8 B

'

!

$研究工具$使用
,DD;0.]H

公司的
E/HD2K;.]

MI?Q/2

软件进行计算"该软件的运行环境是#

E/HD2K

#

;.] MI?Q/2 !

!

"

$

EM!

!

"

%图形工作站和
+/D.2H2NI

*/AQ2OH VP P.2N;HH/2A>0

"

MP!

操作系统' 计算过

程中除非特别指明"所选用的参数均为缺省值' 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'

%

$方法

%

%

#

$中药化学成分配体的选择$所用小分子中

药化学结构主要来源于+中药原植物化学成分手册,

(

:

)

和北京大学中草药有效成分三维结构与性质数据库(

9

)

"

检索桃红四物汤组方中药的化学成分"并通过文献调研

对数据进行补缺"已有生物活性数据及附注化学成分的

共计
!"9

个中药化学成分' 检索右归饮组方中药的化

学成分"共计
%!%

个中药化学成分' 应用
[/B>AQ +/A

#

/=/A>I/2A

模块对上述化学成分配体进行处理"选用

++RR

力场进行优化"保存为
HQ

文件'

%

!

!

$化学空间的建立$在
EM !

!

"

的
aM,L

模块

中"输入步骤
%

!

#

优化的
HQ

文件"计算了
#E

*

!E

*

%E

描述符中的
#55

个分子描述符"分别为分子量*碳原子

数*氧原子数*氮原子数*总重原子数*环数目*可旋转键

数目*氢键受体数目*氢键给体数目*手性中心数目*主

惯性矩*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' 用这些数值作

为一个个点所构成的抽象的多维空间就是化学空间"利

用主成分分析$

-./AD/->0 D2=-2A;AI >A>0]H/H

"

P&,

%

降维"比较两种治法方药的二维化学空间分布'

%

!

%

$多成分-多靶点网络的建立$查阅
F,

相

关文献(

6

"

8

)"结合
E.?B^>A_

数据库"找到了许多临

表
#

$骨性关节炎靶标信息

蛋白序号 中文名称 英文名称

899&

基质金属酶
# ++P

#

#

#SM"

基质金属酶
5 ++P

#

5

#U7&

基质金属酶
8 ++P

#

8

#T1:

基质金属酶
## ++P

#

##

%L)M

基质金属酶
#! ++P

#

#!

%(6(

基质金属酶
#% ++P

#

#%

!1M)

过氧化物酶体增殖因子活化受体
" PP,L"

%[#M

糖原合成激酶
%! UM7

#

%!

#E\#

维生素
E

受体
1EL

!Y%6

诱生型一氧化氮合酶
/4FM

!,S:

肿瘤坏死因子
# )4R

#

#

#WF+

雌激素受体
<L

!&44

半胱氨酸蛋白酶
% &>H->H;

#

%

%PVY

细胞周期依赖性蛋白激酶
! &E7!

%)U+

血红素加氧酶
# TF

#

#

床以及处于初期研究阶段的药物的有疗效的靶标蛋

白' 根据这些信息"在蛋白质
%E

结构数据库中下载

其结构"见表
#

' 利用
EM !

!

"

的
[/B>AQR/I

模块进行

中药化学成分配体与
F,

相关蛋白对接计算研究' 对

接具体过程参考文献(

#"

"

##

)#蛋白去溶剂*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$

+2AI; &>.02

%方法对中药化学成分配

体进行构象采样"

E.;/Q/AB

力场打分"只保留得分最

高的构象' 对接成功后"对分子数据库中的分子进行

评分排序"以评分前
%`

的分子"视为方药中能作用于

靶点的化学成分(

#!

)

' 将上述化学成分或靶点用节点

表示"化学成分和靶点的相互作用用边表示"采用
&]

#

I2HD>-;

软件(

#%

)构建方药多成分-多靶点网络模型"

并通过此软件
P0?B/AH

面板下
4;IO2._ ,A>0]H/H

计

算多成分-多靶点网络模型的路中心*最近距离中心*

拓扑系数*路径长度分布及重要节点的度值"从上述网

络特征探讨两种治法方药治疗
F,

的特点'

结$$果

#

$两种治法方药的化学空间比较$表
!

"图
#

%

补肾治法和活血治法方药在化学空间的前两个主成分

具有相当的分散性"说明其治法方药的化学成分具有

物理化学性质多样性"但补肾治法方药与活血治法方

药的化学成分在化学空间上有较大的重叠"说明两种

治法方药中的化学成分之间具有大部分相同的物理化

学性质' 选择重要的描述符$分子量*氢键给体*氢键

受体*脂水分配系数%进行统计"对于补肾治法和活血

治法方药分子集来说"分子量
b:""

的化合物分别占

98

!

9:`

和
5%

!

85`

"氢键给体数目
b:

的化合物分别

占
9#

!

9#`

和
98

!

8"`

"氢键受体数目
b#"

的化合物
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分别占
99

!

!:`

和
6$

!

69`

"脂水分配系数
b :

的化

合物分别占
65

!

8:`

和
:#

!

6"`

"说明上述方药分子

集中大多数化合物具有类药性'

表
!

$不同治法方药化学成分的重要描述符性质

性质
补肾治法方药

最大值 最小值 平均值

活血治法方药

最大值 最小值 平均值

碳原子数
6:

%

"" !

%

"" !!

%

68 $#

%

"" %

%

"" #9

%

96"

氧原子数
$5

%

"" "

%

"" 5

%

"% !9

%

"" "

%

"" :

%

5$6

氮原子数
:

%

"" "

%

"" "

%

#8 5

%

"" "

%

"" "

%

#96

分子量
#6!:

%

!! 6$

%

#% $%5

%

"8 8%5

%

99 :8

%

## %!#

%

:56

氢键受体数目
$5

%

"" "

%

"" 5

%

#$ !9

%

"" "

%

"" :

%

86"

氢键给体数目
!6

%

"" "

%

"" $

%

!8 #6

%

"" "

%

"" %

%

#8"

脂水分配系数
!%

%

$5

"

8

%

:9 #

%

68 #%

%

9"

"

8

%

:: #

%

6#"

可旋转键数目
$!

%

"" "

%

"" 9

%

%8 %!

%

"" "

%

"" 9

%

#!"

$$

!

$两种治法方药多成分-多靶点网络比较$图

!

"

$

"表
%

"

$

%$补肾治法和活血治法方药化学成分

与靶点间存在复杂的网络关系$图
!

"

%

%"补肾治法方

药多成分-多靶点网络模型中每个化合物的平均靶点

数为
#

!

59

"平均每个靶点与
$

!

$9

个化合物相关联&而

活血治法方药多成分-多靶点网络模型中每个化合物

的平均靶点数为
!

!

##

"平均每个靶点与
%

!

8%

个化合

物相关联' 在
D]I2HD>-;

软件
P0?B/AH

面板下
4;I

#

O2._ ,A>0]H/H

计算得到多成分-多靶点网络作用模

型的重要参数统计 $表
%

%及重要节点的度值$表
$

%'

两个网络在路中心*最近距离中心*拓扑系数*路径长

度分布上既有共同的部分"又有各自独立的部分'

$$注#

,

为补肾治法方药的化学空间分布&

\

为活血治法方药的化学空间分布&

&

为补肾治法方药和活血治法方药的化学空

间分布&黑圈和白圈分别代表补肾治法方药和活血治法方药的化学空间

图
#

$不同治法方药的化学空间分布

$$注#白色代表靶酶&粉红色代表补肾方药分子

图
!

$补肾治法方药多成分-多靶点网络模型
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$$注#白色代表靶酶&粉红色代表活血方药分子

图
%

$活血治法方药多成分-多靶点网络模型

$$注#

,

为路中心的分布&

\

为最近距离中心的分布&

&

为拓扑系数的分布&

E

为路径长度的分布&黑色

填充为补肾治法网络模型参数统计&白色填充为活血治法网络模型参数统计

图
$

$多成分-多靶点网络模型的重要特征参数统计



!!"!$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

,-./0 !"#$

"

1203 %$

"

42

!

$

表
%

$多成分-多靶点网络模型的重要参数值

性质 补肾治法网络模型 活血治法网络模型

网络密度
"

%

":% "

%

"9:

网络集中度
"

%

"6" "

%

#%#

网络异质性
"

%

9%" "

%

6!:

特征路径长度
$

%

!:% %

%

:8!

平均相邻节点数
!

%

9!6 !

%

6$$

讨$$论

中医学认为
F,

病机为肾虚血瘀"瘀久而为骨痹'

.补肾/和.活血/是临床治疗
F,

常见的重要方法(

$

)

'

但其药效物质基础及作用靶点不清楚"其之间的联系

也不清楚"未被西方医学所认识' 系统生物学是联系

中医药与西方现代药学的桥梁"而化学成分是沟通中

西医学的共同物质基础(

#$

)

' 因此"研究两种治法方药

化学成分的化学空间分布及其与
F,

靶点的作用网

络"对于阐明不同治法的科学内涵有重要的意义'

化学空间是通过一系列特定选择的描述符描述化

合物的性质形成的多维描述符空间' 通过对比化合物

之间的化学空间相似性"进而推测化合物的作用是否

具有相似性(

#:

)

' 本研究采用描述符计算和主成分分

析"对补肾方药和活血方药的化学成分性质进行分析"

研究两种治法方药的化学空间差异' 结果显示补肾治

法和活血治法方药分子集的化学空间外形类似"分布

都较离散"在同个化学空间区域有重叠部分"且多数具

有类药性' 这提示两种治法方药对较广谱的靶标能相

互作用"而且"其具有部分相同的作用&若配伍使用"有

潜在的协同作用' 另外"由于其类药性"使得从上述方

药中进行多靶点药物筛选成为可能'

网络药理学从药物*靶点与疾病间相互作用的整

体性和系统性出发"采用复杂网络模型表达和分析研

究对象的药理学性质"特别适宜于反映及阐释中药的

多成分-多靶点作用关系(

#9

)

' 本研究从多靶药物虚

拟筛选和生物网络相结合的角度构建了多成分-多靶

点作用网络"比较补肾方药和活血方药的化学成分与

靶点的相互作用特征' 研究表明#$

#

%补肾方药和活

血方药中潜在的组合药物$

D2=^/A>I/2A Q.?B

%和混

杂药物$

-.2=/HD?2?H Q.?B

%百分比分别为
:!

!

65`

和
$!

!

!5`

"而活血方药中则分别为
%8

!

!8`

和

9"

!

6#`

' 其中"混杂药物中
^H#%"

*

^H##8

*

J@#98

*

J@#86

*

J$

!

":

*

J@#%$

能与
:

个或
:

个以上的靶标有

较好的作用' 提示两种方药存在多成分*多靶点作用

的特点"而且"补肾治法方药可能更多的是通过组合药

物的方式起作用"但活血治法方药可能更多的是通过

混杂药物的方式起作用' $

!

%两种治法网络模型在路

中心*最近距离中心*拓扑系数*路径长度分布上有相

似性和差异性"进一步证实了上述提到的广谱作用'

另外"特征路径长度是复杂网络中一个重要的特征度

量"可以衡量网络中节点之间传输性能与连通性(

#6

)

'

补肾治法比活血治法网络模型的特征路径长度大"提

示补肾治法作用可能比活血治法柔和"

F,

早期时活

血法作用较补肾法显著' 这与文献报道相符(

$

)

'

综上"本实验结果直观地体现补肾和活血治法方

药成分的物理化学性质的特性"有效成分与相关靶标

的复杂相互作用"以及中药通过多成分*多靶点发挥整

体作用的特点' 同时"从分子层次揭示了补肾法与活

血法方药之间的异同"配伍后具有更广谱的靶作用和

潜在的协同作用"为
F,

临床中药运用提供理论及实

验依据' 更重要的是本研究提出了不同治法方药研究

的新理念*新方法"未来将结合多靶点实验"进一步完

善不同治法方药的计算机模拟研究"为中药的现代研

究提供示范作用'
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第九届全国中西医结合围手术期医学专题研讨会征文通知

中国中西医结合学会围手术期专业委员会定于
!"#$

年
:

月
#9

'

#5

日在北京市举办(第九届全

国中西医结合围手术期医学专题研讨会)!以(中西医结合围手术期的安全管理)为主题!邀请我国相

关领域院士%著名专家作专题报告!通过学术探讨和经验交流!回顾围手术期中西医结合医学发展历

程!探讨围手术期安全管理的新理论和新发展!推动围手术期中西医结合医学的发展!现征文如下$

征文内容$"

#

#围手术期中西医结合医学的发展趋势与展望&"

!

#围手术期快速康复与营养支持

的研究进展&"

%

#围手术期
1)<

的预防及合理抗凝治疗&"

$

#围手术期麻醉过程的安全管理&"

:

#中西

医结合在临床专科围手术期的研究进展&"

9

#中西医结合围手术期的其他相关内容$

征文要求$"

#

#论文内容真实可靠!具备科学性%先进性%实用性$ "

!

#全文
% """

字以内!需附

$""

字左右中文摘要$ "

%

#用
<

#

=>/0

传送论文电子版至
ZJ;AB@/>!:9C#!93D2=

"请注明(中西医

结合)字样#$ "

$

#来稿免收审稿费!请务必注明作者姓名%工作单位%通讯地址%邮编和联系电话!是

否同意参加大会交流$ "

:

#论文截稿日期*

!"#$

年
:

月
#

日$

联系方式$"

#

#联系人*叶志东!联系电话*

#%8#"95!$55

!

<

#

=>/0

*

];ZJ/Q2ABC]>J223D2=

!地

址*北京市朝阳区樱花东街
!

号"邮编
#"""!8

#中日友好医院
,

栋
#%

层心血管外科$ "

!

#联系人*

曹立幸!联系电话*

"!"

"

5#556!%%

"

%#!!9

!传真*

"!"

"

5#56$8"%

!

<

#

=>/0

*

O;/HJ2?HJ?d/@/>AB

#

=?C#!93D2=

!地址*广东省广州市越秀区大德路
###

号"邮编
:#"#!"

#广东省中医院东区
#!

楼

!"

房 $


