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文题释义： 

中药计算机模拟：指应用化学空间、分子对接、生物网络等计算机方法，模拟中药的药效物质基础及

药代动力学等。 

系统描述雷公藤中不同化合物在治疗类风湿关节炎中的作用：通过计算机模拟方法，从分子水平直观

展示了雷公藤中不同化合物与类风湿关节炎治疗靶点的相互作用，明确了其药效物质基础和作用靶点，

揭示了其治疗类风湿关节炎作用机制可能是通过抗炎、调节免疫应答、抑制软骨和骨的破坏、改善类

风湿关节炎血瘀证，上述为从雷公藤中寻找新的类风湿关节炎治法和新药开发奠定基础。 

 

摘要 

背景：雷公藤及某些单体在治疗类风湿关节炎上临床效果确切，而较为系统探讨雷公藤药效物质基础

与分子作用机制的研究较少。 

目的：探讨雷公藤治疗类风湿关节炎的药效物质基础与分子作用机制。 

方法：借助 Discovery Studio 4.0 模拟平台，构建雷公藤化学成分分子数据集，比较其与 Therapeutic Target 

Database 中类风湿关节炎治疗药物分子的化学空间，在此基础上，采用网络药理学方法探讨其与类风湿关

节炎治疗靶点的相互作用。 

结果与结论：雷公藤分子与类风湿关节炎药物分子具有相似的化学空间，其药效物质基础含有苯乙烯
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南蛇碱、表没食子儿茶精、雷公藤新碱和雷公藤甲素等 46 个化合物，可作用于肿瘤坏死因子 α、JAK-1、

基质金属酶 1、基质金属酶 3 和基质金属酶 9 等 10 个靶点，来抗炎、调节免疫应答、抑制软骨和骨的

破坏、改善类风湿关节炎血瘀证。计算机模拟直观展示了雷公藤治疗类风湿关节炎的多成分、多靶点、

多途径作用。 
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Abstract 

BACKGROUND: Tripterygium wilfordii and its certain monomers have exact clinical effects on rheumatoid 

arthritis. However, there are few studies about a systematic discussion on pharmacodynamic material 

basis and molecular mechanism of Tripterygium wilfordii. 

OBJECTIVE: To explore the pharmacodynamic material basis and molecular mechanism of Tripterygium 

wilfordii in treating rheumatoid arthritis.  

METHODS: Based on the platform of Discovery Studio 4.0, the molecular set of Tripterygium wilfordii was 

built and compared with the rheumatoid arthritis drug set from Therapeutic Target Database in chemical 

space. After that, network pharmacology was used to explore the interactions of Tripterygium wilfordii and 

therapeutic targets related to rheumatoid arthritis.  

RESULTS AND CONCLUSION: The molecular sets of Tripterygium wilfordii and drugs for treating 

rheumatoid arthritis had similar chemical space. The pharmacodynamic material basis of Tripterygium 

wilfordii had 46 compounds, such as celacinnine, epigallocatechin, euonine, triptolide. They could mediate 

inflammation, regulate immune response, inhibit cartilage and bone destruction, improve blood stasis-type 

rheumatoid arthritis by acting on 10 targets, such as tumor necrosis factor-α, JAK-1, matrix 

metalloproteinase-1, matrix metalloproteinase-3, matrix metalloproteinase-9. Computer simulation could 

intuitively trace out the multi-ingredient, multi-target and multi-pathway effects of Tripterygium wilfordii. 

Subject headings: Arthritis, Rheumatoid; Drugs, Chinese Herbal; Computer Simulation 
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0  引言  Introduction 

类风湿关节炎是一种以关节滑膜为主要靶组织的

慢性全身性自身免疫疾病，初期主要表现为关节滑膜

炎，后累及关节软骨及软骨下骨，其次为浆膜、心、肺

等结缔组织的广泛性炎症，严重影响患者生活质量和寿

命
[1]
。由于其发病机制未完全清楚，目前西医用药主要

集中为非类固醇类抗炎药、改善病情抗风湿药、糖皮质

激素和生物制剂，但因类风湿关节炎病程长，要长期使

用，非类固醇类抗炎药会导致胃肠道不良反应
[2]
，改善

病情抗风湿药会导致肝肾功能损害、白细胞减少等，糖

皮质激素会导致物质和水盐代谢紊乱，生物制剂会导致

感染且价格昂贵
[3-4]

。因此，寻找有效安全的类风湿关节

炎新治法和新药，已成为骨伤科的研究热点。 

已有研究表明，单靶点药物治疗复杂疾病作用有
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限，因此药物开发的模式已从单一靶点转向多靶点
[5-6]

。联

合治疗的模式在西方开始受到关注，人们正尝试用复方用

药来治疗复杂疾病
[7]
。中药具有多成分、多靶点的特点，

不良反应相对小，价格相对低，适合于长期使用
[8]
，其资

源丰富，在治疗类风湿关节炎中也显示出良好的效果，

已引起国外医学界的关注
[9]
。目前常采用活性追踪分离

法从中药中筛选活性化合物，往往分离到的物质越纯药

效活性越弱，难以追踪到药效物质，相应的分子作用机

制也难以阐明
[10]

。Xu等
[11-14]

提出将中药看作天然化合物

组合库，建立了中药分子数据集、化学空间、分子对接、

网络药理学等计算机模拟方法，已成功用于预测中药的

活性性质、药效物质基础、药代动力学和多成分-多靶

点作用等方面的研究，为中医药研究提供新策略。因此，

运用计算机模拟方法研究治疗类风湿关节炎中药的多

靶点作用，揭示其药效物质基础及分子作用机制，有利

于类风湿关节炎新药的发现。 

雷公藤为卫矛科植物雷公藤的根或根的木质部，具有

祛风湿、活血通络、消肿止痛和杀虫解毒的功效，是迄今

为止治疗自身免疫性疾病疗效最为确切的一味中药，特别

是用于治疗类风湿关节炎，具有良好的效果
[15-16]

。目前有

关雷公藤的研究主要集中在其化学成分、雷公藤甲素抗类

风湿关节炎的机制，以及雷公藤减毒增效实验等方面
[17-18]

，

较为系统阐明雷公藤治疗类风湿关节炎的药效物质基础

及分子作用机制报道甚少，影响其进一步开发和推广。因

此，实验以中药的多靶点整体调控为切入点，尝试使用计

算机模拟方法，分析雷公藤主要活性成分群和潜在靶标

群，阐释其可能的药效物质基础及分子作用机制。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  计算机模拟实验。 

1.2  时间及地点  实验于2015年7至9月在厦门医学高

等专科学校中药精加工与健康产品研发重点研究室完

成。 

1.3  材料  具有治疗类风湿关节炎的中药雷公藤；美

国Accelrys公司开发的Discovery Studio 4.0模拟软件。 

1.4  实验方法 

分子数据集建立：从美国国立卫生研究院建立的

PubChem数据库上，下载雷公藤的化学成分3D结构。

通过文献补充雷公藤的化学成分
[18]

，在Discovery 

Studio 4.0(DS4.0) 模拟软件上的 Discovery Studio 

Standalone界面搭建分子模型。合并上述结构，共计90

个化合物，建立雷公藤化学成分的SD文件，在Ligand 

Minimization界面选用MMFF力场优化
[19]

，得到雷公藤

分子数据集。从Therapeutic Target Database(TTD)检

索已经批准用于治疗类风湿关节炎的药物26个
[20]

，从

PubChem数据库上，下载其3D结构，导入DS4.0软件，

按上述方法优化，得到药物分子数据集。 

化学空间比较：在DS4.0模拟软件定量构效关系模

块下，Input Ligands栏下输入上述SD文件，选择1D、

2D、3D的描述符40个
[21]

，分别为碳原子数、氧原子数、

氮原子数、总重原子数、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，来计算雷公藤和药物分子分子数据集的多

维描述符值。这些描述符形成的空间定义为化学空间。

通过主成分分析将描述符的多维数据有效映射到二维

空间上，比较2个分子数据集的化学空间。 

分子对接与网络构建：根据类风湿关节炎的发病机

制和TTD
[20，22-27]

，确定了类风湿关节炎中炎症和血瘀证

的治疗靶点15个，除了与血瘀证相关的血栓素A2受体从

休斯敦大学获得外
[28]

，其余均在蛋白质3D结构数据库中

下载其结构(表1)
[29]

。利用DS4.0软件的LigandFit模块将

雷公藤分子数据集和上述靶点进行分子对接
[12]

。在对接

中，蛋白去溶剂、去配体、加氢处理后，以其所含的原

配体来确定活性位点；使用蒙特卡罗方法对雷公藤分子

数据集进行构象采样，Dreiding力场打分，只保留得分

最高的构象。以配体与靶点的对接打分为阈值，大于阈

值的化合物视为雷公藤的活性化合物。将这些化合物与

靶点的联系导入Cytoscape 软件
[30]

，构建雷公藤的化合

物-靶点作用网络模型，分析雷公藤中化合物与靶点的

作用情况。 

1.5  主要观察指标  雷公藤中化合物与靶点的作用情

况。 

 

2  结果  Results  

2.1  化学空间比较  主成分分析结果显示，雷公藤分

子集在化学空间上具有很好的分散性，并且大部分与药

物分子集距离很近，个别有重叠(图1)。描述符的计算结果

显示雷公藤在分子量、氢键给体数目、氢键受体数目等均

比药物分子集分布广；在雷公藤分子集中，分子量的平均

值为431.61，氢键给体数目的平均值为2.01，氢键受体数

目的平均值为5.47，脂水分配系数的平均值为3.71(表2)，

说明雷公藤中大部分分子没有违反“五规则” 
[31]

，具有

较好的类药性，适合先导化合物的筛选。 
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2.2  雷公藤化合物-靶点作用网络  以表1的蛋白为模

型，通过分子对接筛选出雷公藤的药效物质基础含有苯

乙烯南蛇碱、表没食子儿茶精、雷公藤新碱和雷公藤甲

素等46个化合物，可作用于肿瘤坏死因子α、JAK-1、

基质金属酶1、基质金属酶3、基质金属酶9和TP等10个

靶点。将上述化合物和靶点导入Cytoscape 软件，构建

了雷公藤化合物-靶点作用网络(图2)，每个化合物的平

均靶点数为4.6，每个靶点平均与2个化合物。图3显示 

表 1  与类风湿关节炎相关的重要靶点 

Table 1  Key protein targets associated with rheumatoid arthritis 

蛋白 中文名称 PDB 编码 机制 

COX-2 环氧化酶 2 6COX 炎症 

TNF-α 肿瘤坏死因子 α 2AZ5 炎症、调节免疫细胞的功能 

p38 MAP kinase p38 促分裂原活化蛋白激酶 1OUY 炎症 

SYK 脾酪氨酸激酶 3SRV 免疫反应和炎症反应过程 

JAK-1 - 3EYG 免疫系统炎症性反应 

JAK-2 - 3TJC 免疫系统炎症性反应 

JAK-3 - 3PJC 免疫系统炎症性反应 

IKK-β 人核因子 κB 抑制物激酶 β 3RZF 免疫系统炎症性反应 

JNK c-Jun 氨基末端激酶 3PTG 抑制细胞因子合成、促进基质降解 

Cathepsin K 组织蛋白酶 K 4DMY 抑制骨吸收 

MEK1 - 1S9J 抑制细胞因子合成和破骨细胞分化 

MMP-1 基质金属酶 1 3AYK 促进基质降解、炎症 

MMP-3 基质金属酶 3 4G9L 促进基质降解、炎症 

MMP-9 基质金属酶 9 1GKC 促进基质降解、炎症 

 

表 2  雷公藤和药物分子集的部分重要描述符值 

Table 2  Some key descriptions of molecular sets of Tripterygium wilfordii and rheumatoid arthritis drugs 

名称 雷公藤分子集 药物分子集 

平均值 最小值 最大值 平均值 最小值 最大值 

脂水分配系数 3.71 -1.476 8.084 2.59 -2.5 7.19 

氢键受体数目 5.47 1 20 4.04 2 8 

氢键给体数目 2.01 0 6 1.57 0 3 

分子量 431.61 123.11 883.84 309.08 149.21 538.63 

 

表 3  雷公藤的化合物-靶点网络中重要节点的网络特征分析 

Table 3  Network features of key nodes in the 

compound-target network of Tripterygium wilfordii 

节点 度 介数 化合物名称 

85 7 0.208 苯乙烯南蛇碱 

89 6 0.087 表没食子儿茶精 

81 4 0.122 雷公藤新碱 

49 3 0.043 雷公藤甲素 

61 3 0.018 Triptoquinonoe A 

34 2 0.079 22 β-羟基-3-氧代-12-齐墩果烯-29-羧酸 

肿瘤坏死因子α 23 0.615 - 

JAK-1 21 0.524 - 

基质金属酶 3 6 0.066 - 

基质金属酶 1 5 0.055 - 

基质金属酶 9 3 0.039 - 

 

图 1  雷公藤分子集和药物分子集的化学空间 

Figure 1  Chemical space of molecular sets of Tripterygium 

wilfordii and rheumatoid arthritis drugs 

图注：图中PC1和PC2分别代表主成分分析 1和主成分分析。 
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82.6%的化合物只能作用1个靶点，仅有17.4%能作用2

个或2个以上靶点，最大可达到7个靶点。通过Cytoscape 

软件的Network Analysis计算得到雷公藤的化合物-靶

点作用网络中重要节点的网络特征(表3)。 

 

3  讨论  Discussion 

类风湿关节炎是一种以损害关节滑膜、软骨和骨骼

为特征的慢性炎症性疾病，目前西医治疗类风湿关节炎

无特效药
[32]

。类风湿关节炎在中医学属于“痹症”范畴，

认为其是风寒湿痹、瘀血、正气虚等所致。由于雷公藤的

功效与类风湿关节炎发病病机吻合，且在类风湿关节炎临

床上取得确切的效果
[15]

。但是，具体的雷公藤各个成分在

类风湿关节炎的治疗中起到什么作用，未见报道。因此，

有必要对雷公藤的药效物质基础和机制做深入的研究，希

望有利于寻找新的类风湿关节炎治疗方法。 

本实验使用的DS 是一个业界公认的药物发现与生物

大分子计算模拟研究平台，其中 MMFF 模块来自于从头

计算和实验数据的第二力场，已被用于桃红四物汤等配体

分子集的模拟研究
[12]

；QSAR 模块是定量构效关系研究工

具，已被用于中草药中化合物活性性质分析
[21]

；LigandFit

模块是基于形状匹配的分子对接软件，采用模拟蒙特卡

罗方法对小分子的的柔性进行采样，已经被用于独活寄

生汤、桃红四物汤等分子集与骨关节炎靶点的相互作用

研究
[8,12]

，也成为中药药效物质基础的高效快速虚拟筛

选最常见技术之一
[14,33]

。由于中药是个复杂的分子体

系，其作用机制也非常复杂。传统对中药药效物质基础

研究是基于化学的密切合作下对活性组分进行跟踪分

离或富集，进而对其进行药理学研究；或是借助机体对

药物的“提取”功能，从体液、血液等样品来探讨中药

的物质基础
[34]

。其中的分离纯化已是一项非常艰巨的任

务，若要从体内动物实验、体外细胞实验研究分离成分

的药效学，更是难上加难。而且，该药理学实验存在以

下主要缺点：剂量问题影响中药药效；体外实验有效，

体内不一定有效；口服中药后入血成分不一定具有药理

作用和生物活性等
[35]

。若是能在了解更多中药组分和疾

病治疗靶标信息的基础上，先通过计算机模拟方法(如

DS软件)探讨其可能的作用机理，然后再进行实验工作，

可能会减少人力和物力的投入
[10,36]

。因此，本实验从“活

性成分到中药”的反向途径出发，建立雷公藤的分子数

据集及其化学空间，以类风湿关节炎治疗靶点来建立一

个整体的虚拟药理模型，借助计算机模拟平台，研究雷

公藤的药效物质基础，探讨其可能的分子作用机制，可

为其后期的实验研究提供方向。 

化学空间是一系列物理化学性质组成的多维空间，

相似的化学空间可能具有相似的活性性质
[37]

。雷公藤中

分子与药物分子距离越近，提示它们具有相似的作用；

距离越远，提示它们具有不同的作用。由于雷公藤分子

在化学空间上分布分散，提示其具有多样的作用，同时

显示雷公藤分子集具有良好的类药性，为雷公藤的药效

物质基础虚拟筛选提供依据。 

近年来，基于分子对接的网络药理学计算机模拟方

法已经逐渐成为中药研发中的重要工具。一方面，通过

分子对接可以发现中药中具有活性的化合物
[38]

，另一方

面，由于中药成分的复杂性，通过网络药理学方法可以

图 2  雷公藤的化合物-靶点作用网络 

Figure 2  The compound-target network of Tripterygium 

wilfordii 

图 3  雷公藤中化合物的作用靶点分布 

Figure 3  Distribution of the targets associated with each 

compound in Tripterygium wilfordii 
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研究具有活性的化合物与其靶点的作用，从整体和分子

水平上反映中药的用药特点
[14，39]

。本实验构建了雷公藤

的化合物-靶作用网络，节点的度和介数被用于评价该网

络中化合物和靶点的重要性
[13]

。从化合物的网络特征可

以看出，重要的化合物节点涵盖了生物碱类(节点 81 和

85)、环氧二萜类(节点 49 和 55)、黄酮类(节点 89)、松

香型二萜醌类(节点 61)、乌苏烷型三萜类(节点 34)和齐

墩果烷三萜类(节点 30)，其中雷公藤甲素(节点 49)能与肿

瘤坏死因子 α、基质金属酶 1 和基质金属酶 3 作用，提示

其有抗炎、免疫抑制作用，这与已有的报道相一致
[40]

；雷

公藤中混杂药物和组合药物的比例分别为 17.4%和

82.6%，可以看出雷公藤药效物质基础主要是通过组合

药物起作用。从靶点的网络特征可以看出，雷公藤的主

要作用靶点为肿瘤坏死因子 α、JAK-1、基质金属酶 1、

基质金属酶 3、基质金属酶 9、TP、JAK-2、IKK-β，提

示雷公藤的主要作用在抗炎、免疫抑制、保护软骨和改

善血瘀证方面，此外，节点 81 能作用与 Cathepsin K，

提示雷公藤可减轻骨的破坏。 

总之，计算机模拟方法直观展示了雷公藤的药物物

质基础主要为生物碱、环氧二萜类和黄酮类等活性成分

群，能与类风湿关节炎发病机制中炎症、免疫反应、软

骨和骨破坏、血瘀证相关靶点群作用，从分子水平上揭

示了雷公藤治疗类风湿关节炎的药物物质基础多靶导

向作用。未来将进一步增加类风湿关节炎靶标，完善虚

拟药理学模型，对筛选出来的关键化合物，结合体内外

实验进行验证，为雷公藤的二次开发提供依据。 
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