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气滞胃痛颗粒中香附抗炎镇痛作用的构效组学
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［摘要］ 目的：采用构效组学的研究方法，阐释香附发挥抗炎镇痛作用的药效物质。方法：基于课题组前期体外药效筛

选，开展香附黄酮组分体内药效研究，并通过中药系统药理数据库和分析平台（TCMSP）、药效预测靶点数据库（PharmMapper）
和 Swiss TargetPrediction 等数据库及文献调研获取香附黄酮类成分及作用靶点，采用疾病相关基因与突变位点数据库

（DisGeNET）和人类孟德尔遗传数据库（OMIM）等数据库收集抗炎镇痛靶点，取交集靶点作为香附黄酮抗炎镇痛的直接作用

靶点，构建核心靶点蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络。基于构效组学的研究方法，以靶点为桥梁，将香附中一类或多类化学

成分结构与药效紧密关联，将化学成分按照结构分类，并通过 SYBYL-X 2.1.1、PyMOL 及 Discovery Studio 4.5 visualizer软件将

成分与核心靶点进行分子对接，选取整体对接活性最好的 2 个靶点，探讨化合物结构与靶点的关系。结果：香附黄酮对小鼠甲

醛致痛模型具有良好的抗炎镇痛作用，筛选获得香附黄酮成分 18 个和直接作用靶点 115 个，分析得到高活性的核心靶点为蛋

白激酶 B1（Akt1）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、细胞肿瘤抗原 p53（TP53）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）和基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）。香附黄酮成分按照结构类型分为双黄酮类、黄酮醇类、黄酮类及黄烷类，经分子对接筛选，成分与 TP53 和

PTGS2 整体对接活性最好。构效组学研究结果表明，双黄酮类结构是香附黄酮中整体与靶点结合最好的结构，但其多羟基醚

化带来与 PTGS2 结合活性的明显下降；糖苷与 PTGS2 有更好的结合，而黄酮醇的 A 环引入长链烃基则与 TP53 结合更佳，B 环

取代基的变化不是影响结合活性的主要因素；3，4-二羟基黄烷结构与 TP53 的结合活性优于 3-羟基黄烷，但与 PTGS2 的结合未

表现出优势。结论：该研究基于香附黄酮抗炎镇痛的药效作用基础上，采用构效组学研究方法，可以分析香附黄酮抗炎镇痛的

物质基础，同时构效组学为中药药效物质的阐释提供新思路新方法。
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［［Abstract］］  Objective：： To elucidate the pharmacodynamic substances responsible for the anti-

inflammatory and analgesic effects of Cyperi Rhizoma by structure-activity omics. Method：： On the basis of the 

previous in vitro efficacy study by our research group， this study explored the in vivo efficacy of the flavonoids 

in Cyperi Rhizoma. The flavonoids in Cyperi Rhizoma and their targets were retrieved from the Traditional 

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP）， PharmMapper， Swiss 

TargetPrediction， and available articles. The targets of the anti-inflammatory and analgesic effects were collected 

from DisGeNET and Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM）. The common targets shared by flavonoids 

and the effects were selected as the direct targets of flavonoids endowing Cyperi Rhizoma with anti-inflammatory 

and analgesic effects， and protein-protein interaction （PPI） network of the core targets was constructed. The 

method of structure-activity omics was employed to correlate the structure and efficacy of one or more classes of 

chemical components in Cyperi Rhizoma with the targets as a bridge. The components were classified according 

to structure. Molecular docking of components to core targets was carried out via SYBYL-X 2.1.1， PyMol， and 

Discovery Studio 4.5 visualizer. Two targets with the highest binding affinity were selected to explore the 

relationship between compound structures and targets. Result：： The flavonoids in Cyperi Rhizoma exerted anti-

inflammatory and analgesic effects on the mouse model of pain induced by formaldehyde. Eighteen components 

and 115 direct targets were screened out， and the core targets with high activities were protein kinase B1 

（Akt1）， interleukin-1β （IL-1β）， cellular tumor antigen p53 （TP53）， prostaglandin-endoperoxide synthase 2 

（PTGS2）， and matrix metalloproteinase-9 （MMP-9）. According to the structures， the flavonoids in Cyperi 

Rhizoma were classified into bioflavonoids， flavonols， flavones， and flavanes. The molecular docking results 

showed that flavonoids of Cyperi Rhizoma had the highest binding affinity to TP53 and PTGS2. The results of 

structure-activity omics showed that bioflavonoids represented the best binding structure to the targets， while 

their polyhydroxyl etherification resulted in a significant decrease in the binding affinity to PTGS2. Glycosides 

had higher binding affinity to PTGS2. The introduction of the long-chain hydrocarbon group to the A ring of 

flavonols facilitated the binding to TP53， while the change of B ring substituents was not the main factor 

affecting the binding affinity. The 3，4-dihydroxyl flavane outperformed 3-hydroxyl flavane in the binding to 

TP53， while the two compounds showed similar binding affinity to PTGS2. Conclusion：： The method of 

structure-activity omics was used to analyze the material basis for the anti-inflammatory and analgesic effects of 

flavonoids in Cyperi Rhizoma. Structure-activity omics provides new ideas for revealing the pharmacodynamic 

substances of traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ Cyperi Rhizoma； flavonoids； anti-inflammatory and analgesic effects； structure-activity 

omics； molecular docking

香附始载于《名医别录》［1］，具有疏肝解郁，理气

宽中，调经止痛的功效，常用于肝郁气滞，胸胁胀

痛，疝气疼痛等症状。据《本草纲目》记载，香附为

“气病之总司，女科之主帅”，主要用于调和气血，治

疗妇科疾病和胃肠道疾病［2-4］；在《古代经典名方目

录（第一批）》中，以香附药材组方的经典名方有

5 个［5］，虽功效不同，但均具有止痛作用，表明香附作

为镇痛药应用于临床具有悠久的历史。现代研究

表明，香附含有挥发油类、黄酮类、生物碱类、三萜

及甾醇类等多种化学成分，具有抗炎、抑菌、镇痛、

抗抑郁、抗肿瘤、神经保护、降糖调脂和雌激素样作

用等多重药理活性［6-8］，在抗炎镇痛方面疗效显著。

中药作为传统中医理论的载体，因化学成分复

杂，共同发挥多向调节的作用，决定了其多靶点、多

途径的作用特点。因此，中药研究应遵从传统中医

的“辨证论治”和“整体观念”理论，以整体、动态的
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角度建立药物与疾病的联系［9-10］，这与中药构效组

学理论的学科交叉应用和整体网络分析、再整合的

手段不谋而合。中药构效组学从成分结构出发，采

用网络药理学分析和分子对接的技术手段，研究化

学成分结构与作用靶点的相互关系，提供了从分子

层面探讨中药成分与复杂疾病间关联的机会，为解

析中药药效物质基础和阐释其多靶点、多途径的协

同作用机制奠定基础。

炎症的本质是致炎因子对机体的损伤与机体

抗损伤反应的斗争过程。急性炎症主要表现为充

血、渗出和水肿，核心病机为邪气内聚，多为热毒、

寒毒；慢性炎症则表现为增生、变性和坏死，核心病

机为癥瘕集聚，多为血瘀、痰凝、气滞，因此常采用

导邪外出、清解毒邪、扶正祛邪、活血化瘀的治疗法

则［11-12］。气滞胃痛颗粒为辽宁华润本溪三药有限公

司独家保护品种，被 2020 年版《中华人民共和国药

典》（简称《中国药典》）、《国家基本药物目录（中成

药）》等书目收载，属名优大品种之列，为临床治疗

肝郁气滞，胃脘疼痛的常用药。其中臣药香附为血

中气药，擅调血理气，既疏肝木郁滞又兼散表邪，亦

能行气而和血［13］，协助君药发挥疏肝解郁、理气止

痛之功效。课题组在前期气滞胃痛颗粒及组成药

材的体外药效实验研究中发现，香附黄酮组分对小

鼠单核巨噬细胞白血病细胞 RAW264.7 有较好的保

护作用 ，表明香附黄酮具有良好的抗炎镇痛作

用［14］。在此基础上，本文通过体内实验验证香附黄

酮组分的抗炎镇痛作用，并从构效组学的角度，探

讨香附黄酮类成分结构与作用靶点的关系，分析黄

酮类成分对抗炎镇痛核心靶点的分子调控机制，为

解析香附黄酮发挥抗炎镇痛作用的物质基础及深

入探究其作用机制提供研究方向。

1 材料

1.1　动物     SPF 级健康昆明种小鼠，雌雄各半，体

质量（18~22） g，购于辽宁长生生物技术有限公司，

合格证号 SCXK（辽）2013-0009。本研究中的动物

实验获得辽宁中医药大学实验动物伦理委员会批

准（批准号 20150702）。
1.2　药材与试剂     香附（辽宁华润本溪三药有限公

司，经辽宁中医药大学翟延君教授鉴定为莎草科植

物 莎 草 Cyperus rotundus 的 干 燥 根 茎 ，批 号

20141002）；AB-8 树脂（天津南开合成树脂有限公

司）；阿司匹林（拜耳医药保健有限公司，国药准字

HJ20160685，规格 100 mg/片，批号 81285595）；甲醛

（丹东市龙海试剂厂，批号 20081108）；甲醇溶液

（分析纯，天津市永大化学试剂有限公司，批号

20100808）；氢氧化钾（KOH，分析纯，天津凯信化学

工业有限公司，批号 20100824）；生理盐水（吉林省

都邦药业股份有限公司，批号 1004280104）；芦丁对

照品（中国食品药品检定研究院，批号 080-9002）。
1.3　仪器与设备     HHS 型电子恒温水浴锅（上海

博讯实业有限公司医疗设备厂）；ACCULAB ALC-

11C.4 型电子天平（德国赛多利斯集团）；FW-80 型高

速万能粉碎机（北京市永光明医疗器械仪器厂）；
HS6150 型超声波清洗器（天津恒奥科技发展有限公

司）；CP225D 型十万分之一电子分析天平（德国

Sartorius公司）；P1000 型微量移液器（法国吉尔森公

司）；SUNRISE 型酶标仪（瑞士 TECAN 公司）；UV-

1800 型紫外分光光度计（北京瑞利分析仪器有限

公司）。
2 方法

2.1　药物制备     根据课题组前期对香附黄酮提取

纯化工艺的考察［14］，取香附粉末，加入 8 倍量 60% 乙

醇，回流提取 3 次，每次 2 h，测定提取物得率为

14.6%。提取液经 AB-8 树脂纯化，上样体积与树脂

体积比为 3∶10，采用 5 倍柱体积的 50% 乙醇溶液洗

脱，浓缩洗脱液，定容，采用紫外分光光度法测定香

附黄酮含量，计算纯度为 63.44%。

2.2　动物造模、分组与给药［15-18］    实验小鼠随机分

为 4 组，空白组、模型组、阿司匹林组（0.04 g·kg-1）及
香附黄酮组（6.00 g·kg-1），每组 10 只，雌雄各半，各

组按给药剂量连续灌胃 3 d，2 次/d。第 3 天给药 1 h

后，用自制足体积测量器测量每只小鼠右后肢体积

（以右后足关节为界），再用微量注射器向小鼠右后

肢足跖部皮下注射 2.5% 甲醛溶液 20 μL，24 h 后用

自制足体积测量器测量每只小鼠右后肢体积，记录

小鼠足肿胀度并计算右后足肿胀率及镇痛抑制率。

2.3　甲醛致痛模型对小鼠体内前列腺素 E2（PGE2）
含量的影响     于小鼠右踝关节处剪下炎足，称质

量，剥皮后浸于盛有 3 mL 预冷生理盐水的离心管中

浸泡 1 h，取出炎足，浸出液离心，取上清液 2 mL，加

2 mL 0.15 mol·L-1 KOH-甲醇溶液，混匀，50 ℃水浴

静置 20 min，稍冷后，于紫外分光光度计 278 nm 下

测定吸光度 A，计算 PGE2含量，比较各组间差异［19］。

2.4　统计学方法     统计分析采用 SPSS 23.0 软件，

计量资料以 x̄± s 表示。 t 检验分析用于检测组间差

异的统计学意义，P<0.05 表示组间差异有统计学

意义。
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3 构效组学分析

3.1　数据库及软件     中药系统药理数据库和分析

平 台（TCMSP，http：//tcmspw. com/index. php）；
PharmMapper 数 据 库（http：//www. lilab-ecust. cn/

pharmmapper/）；Swiss TargetPrediction 数 据 库

（http：//old. swisstargetprediction. ch/）；DisGeNET 数

据库（http：//www.disgenet.org/）；在线人类孟德尔遗

传数据库（OMIM，https：//omim.org/）；检索互作基

因（STRING）数据库（https：//string-db.org/）；UniProt

数据库（https：//www.uniprot.org/）；RCSB PDB 数据

库（https：//www.rcsb.org/structure/1DOL）；PubChem

数 据 库（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）；
Cytoscape 3.7.2 软件、SYBYL-X 2.1.1 软件、PyMOL

软件、ChemOffice 2019 软件、Discovery Studio 4.5 

visualizer软件。

3.2　活性成分及潜在靶点获取     通过 TCMSP 和

PubChem 数据库及文献报道检索香附的化学成分，

结合 PharmMapper和 Swiss TargetPrediction 数据库，

筛 选 得 到 香 附 黄 酮 类 成 分 及 其 作 用 靶 点 。 在

DisGeNET 数据库、OMIM 数据库分别输入“炎症

（inflammation/inflammatory）、疼痛（pain）”，并检索、

去重、汇总后获得抗炎镇痛的作用靶点。

3.3　活性成分核心靶点筛选     将香附黄酮类成分

靶点与抗炎镇痛作用靶点取交集，认为是香附黄酮

抗炎镇痛的直接作用靶点，并将靶点转化为 gene 

symbol格式。采用 STRING 数据库构建香附黄酮抗

炎镇痛核心靶点蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网
络 ，将 结 果 导 入 Cytoscape 3.7.2 软 件 ，根 据 度 值

（degree）及中位数进行网络优化。

3.4　结构靶标分析     将香附黄酮成分的 2Dmol2 文

件导入 ChemOffice 2019 软件，选择 MM2 进行能量

最小化，得到香附中活性成分的最低能量 3Dmol2

文件；将所有直接作用靶点导入 UniProt 数据库，选

择物种为智人，寻找清晰度高的氨基酸作为对接基

团，将氨基酸 ID 输入 RCSB PDB 数据库下载 PDB

格式文件。采用 SYBYL-X 2.1.1 软件对蛋白质进行

去水加氢操作，选择自动模式产生活性口袋，再将

香附黄酮成分的最低能量 3Dmol2 文件与之对接，

并通过 PyMOL 软件将对接结果进行美化加工。又

通过 Discovery Studio 4.5 visualizer 软件的 2D 图表

展示高分对接的键合形式，对上述对接结果进行综

合分析。综合评分是以模拟结合能，反映配体与受

体的结合亲合力，综合考虑了极性作用、疏水作用、

熵和溶剂化等因素［20］，综合评分值越大，配体与受

体结合越稳定，越有可能存在相互作用。当综合评

分>5 分表明化合物与靶点可能存在较好的结合，当

综合评分>7 分，说明存在较强的结合［20-22］。

将香附黄酮各成分按照母核结构进行分类，结

合分子对接综合评分结果，对各成分与核心靶点的

结合活性进行分析，探讨化合物不同结构与靶点的

结合规律及特点或取代基变化对化合物与靶点结

合能力的影响等因素，研究多结构与多靶点的作用

关系。

3.5　香附黄酮药效     

3.5.1　小鼠甲醛致痛模型实验     在小鼠甲醛致痛

实验中，香附黄酮组足肿胀率明显低于模型组（P<

0.05），足肿胀度抑制率达到 70% 以上，表明香附黄

酮对小鼠甲醛致痛模型诱发的足肿胀有很好的抑

制作用，见表 1。

3.5.2　对小鼠甲醛致痛模型体内 PGE2 含量影响     　

　研究表明，PGE2 是炎症的主要介质，可以诱发原

发性疼痛并延长痛觉感受器的敏感化，PGE2的表达

水平可以在一定程度上作为判断疼痛程度的指标。

与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 PGE2 含 量 明 显 升 高（P<

0.05），表明甲醛致痛模型造成炎性疼痛引发小鼠体

内 PGE2 含量升高，香附黄酮组差异无统计学意义；
与模型组比较，香附黄酮组 PGE2含量明显降低（P<

0.05），表明香附黄酮通过抑制 PGE2 含量升高达到

抑制疼痛的作用。见表 2。

表 1　小鼠甲醛致痛实验  （x̄± s，n=10）

Table 1　Experiment of formaldehyde-induced pain model in mice

（x̄± s，n=10）

组别

模型组

阿司匹林组

香附黄酮组

剂量

/g·kg-1

0.04

6.00

24 h 后右后足

肿胀率/％

62.93±7.02

13.30±3.041）

13.03±3.151）

24 h 后右后足

平均肿胀度

0.075±0.008

0.032±0.0041）

0.018±0.0041）

肿胀度

抑制率/%

-
57.33

76.00

注：与模型组比较 1）P<0.05

表 2　香附黄酮对小鼠甲醛致痛模型体内 PGE2 含量的影响  （n=10）

Table 2　 Effect of flavonoids from Cyperi Rhizoma on PGE2 

content in mice in a formaldehyde-induced pain model （n=10）

组别

空白组

模型组

阿司匹林组

香附黄酮组

剂量

/g·kg-1

0.04

6.00

PGE2含量（ x̄± s）
/μg·g-1

82.34±5.29

101.12±4.351）

70.82±6.292）

77.36±3.132）

PGE2抑制

率/%

29.96

23.50

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05
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3.6　构效组学分析     

3.6.1　香附黄酮化学活性成分     基于课题组前期

基础，通过搜索 TCMSP 和 PubChem 数据库及查阅

文献［23-25］，筛选得到香附黄酮类成分 18 个，见增强

出版附加材料。

3.6.2　香附黄酮抗炎镇痛核心靶点分析     将香附

黄酮抗炎镇痛直接作用靶点导入 STRING 数据库构

建核心靶点 PPI网络，通过 Cytoscape 3.7.2 软件功能

对靶点网络进行分析，共计 115 个节点，1 869 条边。

依据度值的中位数进行筛选，度值较高的靶点蛋白

激酶 B1（Akt1）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、TP53、过氧

化物合酶 2（PTGS2）、基质金属蛋白酶（MMP）-9 为

高活性的核心靶点，提示香附黄酮可能通过这些靶

点蛋白发挥抗炎镇痛作用。见增强出版附加材料。

3.6.3　香附黄酮化学结构分类     将香附黄酮成分

按照结构进行分类，包括穗花杉双黄酮、银杏双黄

酮、异银杏双黄酮、7-去甲基银杏双黄酮和金松双黄

酮 5 个双黄酮类结构，槲皮素、异鼠李素、芦丁、山柰

酚、杨梅酮和 8-异戊烯基山柰酚 6 个黄酮醇类结构，

木犀草素、苜蓿素和金圣草（黄）素 3 个黄酮类结构，

以及（-）-儿茶素、（+）-儿茶素、阿福豆素和 resivit 

4 个黄烷类结构。见增强出版附加材料。

3.6.4　关键核心靶点筛选     选取核心靶点 Akt1、

IL1B、TP53、PTGS2、MMP-9 与黄酮类成分进行分

子对接筛选，共计 90 次对接，每次取靶点蛋白的前

20 个优势构象为对接受体，最终以最佳对接构象的

综合评分作为分子对接结果，评分值越高认为结合

活性越好，5 个核心靶点与 18 个香附黄酮成分对接

可视化结果见增强出版附加材料。结果显示综合

评分>5 分的高活性对接共 64 个，分别为 Akt1 对接

9 个、IL1B 对接 15 个、TP53 对接 16 个、PTGS2 对接

17 个及 MMP-9 对接 7 个，其中 >7 分的对接包括

IL1B 对接 1 个、TP53 对接 6 个、PTGS2 对接 3 个，可

以看出靶点 TP53 和 PTGS2 与香附黄酮的总体结合

活性高于其他靶点，可能在香附黄酮抗炎镇痛作用

中发挥主要作用。见增强出版附加材料。

3.6.5　香附黄酮化学结构与靶点结合关系     目前

已知的香附黄酮类成分结构包括双黄酮类、黄酮醇

类、黄酮类和黄烷类等，几类结构与靶点 TP53 和

PTGS2 总体表现出较好的结合活性。双黄酮类结

构是香附黄酮中整体与靶点结合活性最好的结构，

与 TP53 和 PTGS2 结合的综合评分多集中在 6~9 分，

但当 A 环酚羟基醚化同时 B 环多个酚羟基醚化（金

松双黄酮）后，结合活性呈下降趋势，尤其与 PTGS2

的结合活性明显降低，表明多羟基醚化可能是影响

双黄酮类结合活性的因素之一。见增强出版附加

材料。

黄酮醇类结构，包括 1 个黄酮醇苷（芦丁）和
5 个黄酮醇苷元（山柰酚、异鼠李素、杨梅酮、槲皮素

和 8-异戊烯基山柰酚），糖苷芦丁在香附黄酮中表

现出与 PTGS2 最佳的结合活性，综合评分>10 分，但

与 TP53 的结合较黄酮醇苷元未表现出明显的优势。

黄酮醇苷元以山柰酚结构为基础，表现为 A 环或

B 环取代基的变化，当 B 环引入 1 个羟基（槲皮素）
或 1 个甲氧基（异鼠李素）或引入 2 个羟基（杨梅酮）
时 ，表 现 出 与 TP53 的 结 合 活 性 稍 有 增 加 而 与

PTGS2 的结合活性略低，总体差别不大，表明 B 环

取代基的变化不是影响结合活性的主要因素；但在

A 环间苯二酚结构的 8 位上引入长链烃基（8-异戊烯

基山柰酚），则显示出与靶点 TP53 更好的结合活性，

说明 A 环引入长链烃基对结合活性有一定影响。

见增强出版附加材料。

香附黄酮类结构对靶点 PTGS2 和 TP53 表现出

相似的结合规律，整体结合较好，综合打分>5，但是

总体活性差别不大，主要是大金圣草（黄）素、木犀

草素和苜蓿素三者结构相近，仅是 B 环取代基结构

的区别，木犀草素 B 环 3 位为羟基，金圣草（黄）素
B 环 3 位为甲氧基，苜蓿素则在金圣草（黄）素结构

的基础上，在 B 环 5 位引入甲氧基，可见 B 环取代基

的醚化对活性影响不大。而 B 环醚化可能带来与靶

点 TP53 更好的结合活性。见增强出版附加材料。

香附黄烷类结构整体表现出与 PTGS2 更好的

结合活性，且活性差别不大，综合评分 5~6 分；而与

TP53 的对接中，3，4-二羟基黄烷（resivit）的结合活

性优于 3-羟基黄烷类［（-）-儿茶素、（+）-儿茶素和阿

福豆素］，且 B 环羟基数量对活性有一定影响，仅链

接 1 个羟基（阿福豆素）时结合活性最差。见增强出

版附加材料。

分子对接模拟的部分化合物与靶点结合模式

构象图见增强出版附加材料，3D 构象中中间蓝色部

分为活性化合物结构，外周彩色部分为靶点蛋白，

化合物与靶点的多种氨基酸残基表现出相互作用。

以芦丁和穗花山双黄酮的对接结果为例，芦丁结构

中 的 羟 基 与 TP53 活 性 中 心 的 SER99、MET160、

ASP208、THR211、ARG213 等氨基酸残基以氢键形

式相结合，B 环与氨基酸残基 PRO98 存在烷基疏水

作 用 ，结 构 中 其 余 部 分 与 LEU264、ARG267、

ILE254、 THR256、 GLU258、 GLY262、 SER215、
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VAL97 等氨基酸残基以范德华力相结合；与 PTGS2

活性中心的 ARG367、GLY225、GLU236、ASP229、

PHE142、LEU224 等氨基酸残基以氢键形式相结

合，C 环部分与 LEU224 存在烷基疏水作用，A 环与

GLU236 存在阴离子 -π作用，B 环与 SER143 存在

σ-π共轭作用，同时其他部分与氨基酸残基表现出

范德华力的作用。穗花杉黄酮结构中的羟基与

TP53 活性中心的 GLY262 及 ARG213 以氢键形式相

结 合 ，芳 环 与 ARG 267 存 在 阳 离 子 -π 作 用 、与

ASP208 及 GLU258 存在阴离子 -π作用，同时还与

LEU264、PRO98 及 LEU206 存在烷基疏水作用，结

构 中 其 余 部 分 与 ASN263、SER99、ASP207 及

HIS214 等 氨 基 酸 残 基 以 范 德 华 力 相 结 合；在 与

PTGS2 的结合中，除了表现出氢键、阳离子-π作用、

烷基疏水作用及范德华力外，芳环还与 PHE142 存

在 π-π堆积作用、与 LEU 224 存在 p-π共轭作用。

4 讨论

构效组学是在中药成分化学结构的基础上，运

用计算机虚拟筛选技术，研究中药中不同种类化合

物结构与药效之间关系的一门学科。中药多成分、

多靶点的作用方式决定了中药研究的复杂性，传统

的研究方法存在周期间长、成本高、效率低等问题，

将计算机辅助筛选技术应用于中药研究可以极大

地降低初始筛选的时间和成本，构效组学研究方法

的建立为中药药效物质及作用靶点的快速筛选提

供了可能。同时，针对已知的疾病靶点，也可以通

过构效组学研究对可能作用于靶点的药效物质进

行分析和预测，寻找具有疗效的中药或药效成分，

指导新药开发和应用。

本研究采用构效组学的研究方法，对香附黄酮

发挥抗炎镇痛作用的“直接作用靶点 -核心靶点 -关

键核心靶点”进行逐级筛选，通过分析成分与靶点

的对接活性，推测靶点 TP53 和 PTGS2 可能在香附

黄酮抗炎镇痛中发挥关键作用。TP53 基因是重要

的抑癌基因之一，p53 是其表达的蛋白，当 TP53 基

因发生缺失、突变或调节紊乱时，不仅失去抑癌功

能，还将直接影响其编码的突变型 p53 蛋白，产生促

进癌细胞增殖、抑制细胞凋亡等功能［26-27］。脱氧核

糖核酸（DNA）受损时，基因不稳定，遗传信息发生

改变，p53 可以参与 DNA 的修复过程，当 DNA 的受

损无法修复时，p53 会引导受损细胞进入凋亡过

程［28］，这一表现也体现了“扶正祛邪”的中医理论。

PTGS2 的基因表达产物环氧化酶-2（COX-2）在炎症

刺激时大量表达，参与应激情况下神经元连接的退

化、发烧反应、炎症情况下肠道细胞的保护、血管系

统平滑肌的血管松弛和血小板的血管收缩等［29］。

在炎症反应的初始阶段，COX-2 作为血管扩张剂导

致肿胀、水肿和热原作用，同时引起缓激肽、前列腺

素的产生和释放增多，从而引起疼痛。PGE2增加痛

觉感受器对致痛物质的敏感性，加重疼痛［30］。因此

抑制 COX-2 能起到良好的抗炎镇痛作用，即体现香

附“活血化瘀、理气止痛”之功效。

研究表明，黄酮类化合物在炎症的不同阶段可

以通过抑制蛋白激酶和转录因子、清除自由基、影

响花生四烯酸代谢和参与免疫调节等多种途径发

挥抗炎作用［31］。香附黄酮成分与其抗炎镇痛靶点

的分子对接结果表明，成分与靶点具有较好的结合

能力，尤其靶点 TP53 和 PTGS2 可能是主要的作用

靶点。文献记载，芦丁通过上调 p53 诱导人脑胶质

瘤细胞凋亡，且抑制 p53 可消除芦丁诱导的细胞凋

亡［32］；穗花杉双黄酮通过调控 B16F-10 黑色素瘤细

胞中的 p53 基因，调控 B16F-10 细胞、肿瘤相关巨噬

细胞和腹膜巨噬细胞中一氧化氮和促炎因子的产

生，从而促进细胞凋亡［33］；银杏双黄酮在大鼠关节

炎模型中显示出良好的抗关节炎活性和镇痛活

性［34］；木犀草素可以有效地抑制小鼠在热板和尾浸

泡试验中由热应激源及乙酸和谷氨酸等化学应激

源引起的痛觉［35］；芦丁、7-去甲基银杏双黄酮、银杏

双黄酮、异鼠李素及儿茶素等成分均能调节 COX-2

的表达水平［36-40］。可见黄酮类成分是香附抗炎镇痛

作用的主要成分类型之一，这与课题组前期的药效

组分研究结果一致。

构效组学分析分别采用 PyMOL 和 Discovery 

Studio 4.5 visualizer两个软件进行分子对接模拟，通

过立体和平面构象对化合物与靶点的结合进行综

合评价，结果显示香附黄酮与靶点的对接活性整体

较好，化合物与靶点的氨基酸残基表现出范德华

力、氢键、烷基疏水作用、阳离子 -π作用、阴离子 -π
作用、π-π堆积作用、p-π共轭作用及 σ-π共轭作用

等多种不同的键合形式，在稳定结合构象上有重要

的作用。而结合活性受双方电子效应、能量匹配

性、作用位点及基团空间结构等多种因素的影

响［41］，使得不同结构与靶点表现出不同的结合特

点。从核心靶点 TP53 和 PTGS2 的对接结果来看，

双黄酮类结构是香附黄酮中整体与靶点结合最好

的结构，但双黄酮类的多羟基醚化带来与 PTGS2 结

合活性的明显下降；黄酮醇类的糖苷与 PTGS2 有更

好的对接活性，而苷元的 A 环引入长链烃基则与
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TP53 结合更佳；黄酮醇苷元和黄酮类成分 B 环取代

基的变化对应的综合评分变化不大，可能不是影响

结合活性的主要因素；黄烷类结构中 3，4-二羟基黄

烷与 TP53 的结合活性优于 3-羟基黄烷，但与 PTGS2

的结合未表现出优势。

本研究在中医理论“整体观念”的指导下，将传

统中医理论与现代技术手段相结合，以药效组分筛

选为基础，通过计算机虚拟筛选技术，寻找香附黄

酮抗炎镇痛作用的核心靶点，再从成分的结构出

发，在分子水平上探讨黄酮成分与核心靶点的相互

作用关系和特点，分析香附黄酮通过多成分、多靶

点协同发挥抗炎镇痛作用的药效机制，同时验证了

药效组分筛选的准确性。本研究为快速筛选药效

物质基础及作用靶点提供新思路，为阐明药效物质

基础、探究作用机制及开发中药先导化合物提供研

究方向，为评价和优化已知中药的临床疗效、指导

临床用药提供参考。
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