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【摘要】目的   基于多维度计算策略，解析异叶乌头治疗痛风的多靶点调控网

络及分子机制。方法   通过 IMPPAT 数据库和文献挖掘获取异叶乌头活性成分，利用 

SwissTargetPrediction 预测其作用靶点，结合 GeneCards 中痛风相关靶点构建交集图谱，确

定潜在治疗靶点。借助 Cytoscape 构建“成分-靶点”网络，通过 STRING 平台对核心作用

靶点进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）分析，将异叶乌头-痛风共同靶点进行 GO 功能与

KEGG 信号通路富集分析，通过分子对接验证结合亲和力，运用分子动力学模拟揭示稳定结

合构象。结果  共筛选出酪氨酸蛋白激酶 Src（SRC）、丝/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、信

号转导子与转录激活子 3（STAT3）、白细胞介素 6（IL-6）4 个核心作用靶点；GO 功能富

集分析获得 870 个条目，其生物过程主要涉及磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）-AKT 信号调控，

分子功能以激酶活性为主 ；KEGG 信号通路分析表明，异叶乌头通过调控胰岛素抵抗等 177

个通路发挥作用；分子对接实验显示，刺乌头碱与 AKT1 结合能最低；分子动力学模拟表明

复合物在 200 ns 内稳定。结 论  异叶乌头可能通过刺乌头碱等活性成分协同作用于 STAT3、

AKT1 等 4 个核心靶点，经 PI3K-AKT 信号轴发挥多维度抗痛风效应，为阐释其“多成分- 

多靶点-多通路”作用机制提供了计算生物学证据。
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【Abstract】Objective  To analyze the multi-target regulatory network and molecular 
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mechanism of Aconitum Heterophyllum in the treatment of gout based on a multidimensional computational 
strategy. Methods  Active components of Aconitum Heterophyllum were obtained through IMPPAT database and 
literature mining. Their targets were predicted using SwissTargetPrediction. By combining gout-related targets 
from GeneCards, an intersection map was constructed to identify potential therapeutic targets. A "component-
target" network was constructed using Cytoscape. Protein-protein interaction (PPI) analysis was performed on core 
targets through the STRING platform. GO functional and KEGG pathway enrichment analysis were conducted 
on intersecting targets of Aconitum Heterophyllum and gout. Molecular docking and dynamic simulations were 
performed on core targets and their corresponding active components. Results  Four core targets, including tyrosine 
protein kinase (SRC), serine/threonine protein kinase 1 (AKT1), signal transducer and activator of transcription 3 
(STAT3), and interleukin 6 (IL-6), were identified through screening. GO functional enrichment analysis yielded 
870 entries, with biological processes primarily involving PI3K-AKT signaling regulation, and molecular functions 
primarily being kinase activity. KEGG pathway analysis indicated that Aconitum Heterophyllum functions by 
regulating 177 pathways, including insulin resistance. Molecular docking experiments showed that lappaconitine had 
the lowest binding energy with AKT1. Molecular dynamics simulations demonstrated that the complex remained 
stable within 200 ns. Conclusion  Aconitum Heterophyllum may exert multidimensional anti-gout effects through 
the PI3K-AKT signaling axis by synergistically acting on four core targets, including STAT3 and AKT1, via active 
components such as lappaconitine, providing computational biology evidence to elucidats its multi-component, 
multi-target, multi-pathway mechanism of action.

【Keywords】Aconitum Heterophyllum; Gout; Network pharmacology; Molecular docking; Molecular 
dynamics simulation; Active ingredients; Signaling pathways; Protein-protein interactions

痛风是一种因血尿酸水平持续升高导致尿酸

钠晶体沉积在关节局部及周围组织沉积引发的炎

症性疾病，其病理基础为高尿酸血症 [1]。近年来

我国痛风患病率呈显著上升趋势，流行病学调查

显示 2019 年患病率已达 15.3%~17.6%，且呈现年

轻化趋势 [2-3]。目前，临床治疗主要依赖秋水仙素、

非甾体抗炎药、糖皮质激素及尿酸合成抑制剂等

药物， 长期使用易引发肾、肝功能损害、药物性

皮炎、胃肠道出血等不良反应 [4-7]。这一治疗困

境促使研究者转向探索更安全有效的替代疗法。

中医在治疗痛风中展现独特的优势，其通过

多成分协同作用实现“祛湿降浊”的治疗理念，

具有疗效显著且不良反应少的特点 [8]。过去已有研

究表明中药具有低成本、多化合物、多靶点、协

同效应等特点。临床研究显示，包括固本泄浊方、

芪苓颗粒等在内的复方制剂可通过多靶点调控显

著降低血尿酸水平为中药现代化研究提供了重要

参考 [9-11]。乌头属植物作为传统药用资源，其含

有的生物碱类成分已被证实具有显著抗炎镇痛活

性 [12]。其中，异叶乌头在抗风湿及关节疾病治疗

中具有悠久应用历史，其活性成分阿替辛、异叶

碱等可通过调节炎症通路发挥治疗作用 [13- 14]，但在

痛风治疗中的具体机制尚未系统阐明。本研究在

深入剖析现有文献的基础上，提出了异叶乌头治

疗痛风的新途径。通过深入探索异叶乌头的成分，

揭示了治疗痛风领域未被充分探讨的深层次机制。

当前中药研究已进入多学科交叉融合阶段，

网络药理学通过构建“成分-靶点-通路”多维网

络，可有效解析中药多靶点协同作用机制 [15]。分

子对接技术可精准识别活性成分与疾病靶点的结

合模式；而分子动力学模拟则能动态解析受体-

配体复合物的构象变化 [16-17]。此外，美国食品药

品监督管理局提倡使用生物工程及计算模型替代

动物实验，这既是出于动物伦理的考量，也为了

克服物种差异和体内外环境不一致导致的预测偏

差 [18-19]。例如，INS-1 细胞与人胰岛对白细胞介

素（interleukin，IL）-6 的反应存在物种特异性

变异，体外模型也难以模拟体内三维微环境 [20]。

因此，本研究采用分子对接与动力学模拟，在更

接近人体内环境的计算体系中进行药物预测与机

制研究。本研究创新性地整合上述技术体系，系

统解析异叶乌头活性成分与痛风关键靶点的相互

作用网络，通过分子对接验证结合亲和力，并运

用分子动力学模拟揭示稳定结合构象，旨在从分
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子层面阐释异叶乌头治疗痛风的分子机制，为其

临床转化提供参考。

1  资料与方法

1.1  异叶乌头活性成分及其对应靶点
在印度药物数据库（Indian Medicinal Plants, 

Phytochemistry And Therapeutics，IMPPAT，https://

cb.imsc.res.in/imppat/home）[21-22] 中，以“aconitum 

heterophyllum”为关键词检索，按照筛选条件：

相对分子量（molecular weight，MW）≤500、脂

水 分 配 系 数 的 对 数 值（AlogP）≤5、 氢 键 供 体

（Hdon） ≤ 5、 氢 键 受 体（Hacc）≤10、 口 服

生 物 利 用 度（oral bioavailbilty，OB） ≥ 30%、

药 物 相 似 性（drug-likeness，DL） ≥ 0.18， 获

得异叶乌头活性成分。为避免数据库覆盖不全

所导致的数据缺失，通过查阅现有文献弥补潜

在的数据误差，确保数据的完整和全面性。在

文 献 中， 以“aconitum heterophyllum” 为 关 键

词，查找并获取近 10 年有关异叶乌头的相关

活性成分，去重后，得到异叶乌头有关活性成

分。 在 PubChem 数 据 库（https://pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/）[23] 中 提 取 每 个 成 分 的 SMILE 结

构，并将最终获得的异叶乌头相关活性成分的

SMILES 导入 SwissTargetPrediction 数据库（http://

swisstargetprediction.ch/）[24] 中，搜集异叶乌头相

关活性成分作用的对应靶点。

1.2  痛风疾病基因靶点
在 GeneCards 数 据 库（http://www.genecards.

org/）[25] 中，以“gout”为关键词检索，获得痛风

相关靶点，以相关值（relevance score）≥7（该

数据库默认的高相关性阈值），获取高置信度的

筛选痛风相关疾病靶点。

1.3  异叶乌头与痛风交集基因
将异叶乌头活性成分对应的活性靶点和痛

风的疾病靶点导入在线作图工具平台系统 Venny 

2.1（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.

html），获得异叶乌头与痛风的交集基因。

1.4  “异叶乌头-活性成分-靶点”网络构建
将异叶乌头活性成分及其对应靶点与蛋白受

体分别一一对应，构建为 network 文件。将异叶

乌头与痛风的交集基因构建为 tape 文件。将两个

文件导入 Cytoscape 3.10.0 软件 [26]，构建“异叶乌

头-活性成分-靶点”网络，反映异叶乌头活性成

分与痛风之间的关系。

1.5  PPI网络构建与核心基因筛选
将 得 到 的 异 叶 乌 头 与 痛 风 的 交 集 靶 点 录

入 STRING 功 能 蛋 白 联 系 网 络 数 据 库（https://

cn.string-db.org/）[27]，选择“多种蛋白”（multiple 

proteins）， 限 定 物 种 为“Homo sapiens”， 置

信度≥0.7 为筛选条件，隐藏网络中未连接的节

点，获得蛋白质-蛋白质相互作用（protein protein 

interaction，PPI） 网 络 图。 将 PPI 网 络 的 TSV

格式文件导入 Cytoscape 3.10.0 软件，借助插件

CytoNCA 对 PPI 网 络 进 行 分 析， 计 算 PPI 网 络

的 中 介 中 心 性（betweenness centrality，BC）、

紧密中心性（closeness centrality，CC）、度中心性

（degree centrality，DC）、特征向量中心性（eigevector 

centrality，EC）、 局 部 平 均 连 通 性（local average 

connectivity-based method centrality，LAC）、网络中

心性（network centrality，NC），以 BC、CC、DC、

EC、LAC、NC 值大于中位数为筛选条件进行筛选。

由于数据的广泛化，同时为了避免数据的冗余和突

出核心靶点，重复 3 轮实验和筛选，最终获得异叶

乌头治疗痛风的核心基因。

1.6  GO功能和KEGG信号通路分析
将 异 叶 乌 头-痛 风 共 同 靶 点 上 传 至 DAVID

数 据 库（https://david.ncifcrf.gov/）[28] 进 行 GO 功

能和 KEGG 通路富集分析，限定物种为“Homo 

sapiens”，得到交集靶点的 GO 功能与 KEGG 信

号通路富集分析结果。以 P＜0.05 为条件筛选具

有统计学意义的 GO 功能和 KEGG 信号通路。选

取 GO 功能分析中生物过程（biological process，

BP）、 细 胞 组 成（cellular component，CC）、

分 子 功 能（molecular function，MF） 排 序 前 10

和 KEGG 信号通路前 20 富集结果导入微生信-

在线生物信息学分析可视化云平台（http://www.

bioinformatics.com.cn），进行可视化呈现。

1.7  分子对接
在 PubChem 数据库中下载核心靶点对应活性

成分的 2D 结构 pdb 格式文件，在 Chem3D 软件

中最小能量化分子，并转化为 mol2 格式的文件。

在 PDB（https://www.rcsb.org/） 数 据 库 [29] 中 下 载

核心靶点与其对应的异叶乌头主要成分关键靶点

的 3D 结构，通过 PyMol 软件将受体进行水分子

和配体的去除，下载核心靶点与其对应的异叶乌

头主要成分并以 pdb 格式保存。在 AutoDock Vina 

https://cb.imsc.res.in/imppat/home
https://cb.imsc.res.in/imppat/home
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://swisstargetprediction.ch/
http://swisstargetprediction.ch/
http://www.genecards.org/
http://www.genecards.org/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html
https://cn.string-db.org/
https://cn.string-db.org/
https://david.ncifcrf.gov/
http://www.bioinformatics.com.cn
http://www.bioinformatics.com.cn
https://www.rcsb.org/
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1.2.0 软件 [30] 中将核心靶点与其对应的异叶乌头

主要成分进行分子对接，并借助 PyMol 软件可视

化分子对接结果。

1.8  分子动力学模拟
为进一步证明配体与蛋白质之间结合程度与

稳定性，对分子对接结果进行了 200 ns 的分子

动力学模拟。首先，于 PyMol 软件中分别提取刺

乌头碱及其受体丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（serine/

threonine-protein kinase，AKT）1 的结构信息，保

存为 PDB 文件。随后，将异叶乌头的 PDB 结构导

入 Avogadro 软件进行加氢处理，并输出为 MOL2

格 式。 最 终， 借 助 Sobtop 软 件 包 进 行 力 场 参 数

化， 生 成 与 Gromacs 兼 容 的 拓 扑 文 件 及 力 场 参

数。使用分子动力学软件 Gromacs 2022.5 对分子

对接中结合能最低的小分子配体和蛋白质受体进

行动力学模拟。使用 AMBER99SB（Assisted Model 

Building with Energy Refinement 99 Stony Brook）力

场，生成蛋白质的拓扑结构。合并配体和蛋白质

的拓扑文件和坐标信息，生成蛋白质-配体复合物

拓扑结构。添加 SPC 水模型，设置水模型的边界

与复合物系统最小距离为 1 Å。添加抗衡离子（阳

离子为钠离子，阴离子为氯离子）。首先使用最

速下降法进行 5 000 步长的能量优化，然后利用共

轭梯度法继续进行 1  000 步长的收敛优化，以达到

能量最小值。系统温度设定在 300  K，采 用 网 络

虚 拟 终 端（network virtual terminal，NVT）系综进

行 200  ps 的平衡模拟，后将平衡的系统继续放入

非分组式终端（non-packet terminal，NPT）系综运

行 200 ps 进行平衡（温度 300 K，压力 1  bar）。

最后在 NPT 系统下进行 200 ns 的动力学模拟。

模拟完成后，分析轨迹并计算均方根偏差（root 

mean square deviation，RMSD）、均方根 升 降（root 

mean square fluctuation，RMSF）、 溶 剂 可 及 表 面

积（solvent accessible surface area，SASA）、 氢 键

（hydrogen bonds，H-bonds）和回转半径（radius 

of gyration，Rg ）。

2  结果  

2.1  异叶乌头活性成分和靶点的筛选
通 过 IMPPAT 数 据 库 最 终 得 到 核 替 生 酮

（hetisinone）、 海 替 定（hetidine）、β-谷甾醇

（beta-sitosterol）等 19 个异叶乌头相关活性成分；

文献搜集获得 32 个异叶乌头相关活性成分，合并

去重后最终获得 29 个异叶乌头的相关活性成分。

经 SwissTargetPrediction 数据库筛选得到神经元

乙酰胆碱受体亚单位 α-7（neuronal acetylcholine 

receptor subunit alpha-7，CHRNa7）、ATP 敏 感

内向整流钾通道 1（ATP-sensitive inward rectifier 

potassium channel 1，KCNJ1）和丝氨酸 / 苏氨酸

蛋 白 激 酶 Pim-3（serine/threonine-protein kinase 

pim-3，PIM3）等 450 个异叶乌头活性成分对应

的潜在靶点。

2.2  痛风基因靶点筛选
GeneCards 数据库中得到 7 298 个痛风靶点，

筛选后得到 1 974 个痛风相关疾病靶点。

2.3  异叶乌头与痛风交集
将异叶乌头的活性靶点与痛风基因靶点录入

Venny 2.1 系统，得到 200 个（9%）交集靶点（图 1）。

2.4  “异叶乌头-活性成分-靶点”网络
使用 cytoscape 3.10.0 软件，构建异叶乌头-活

性成分-靶点网络，如图 2 所示，获得 220 个节点，

501 条边。按照中心界值的由大到小排序，关系

紧密的前 5 种活性成分为：马钱子碱（aricine）、

6- 苯甲酰基异马钱子碱（6-benzoylheteratisine）、

β- 谷 甾 醇（beta-sitosterol）、 阿 魏 酸（ferulic 

acid）、异马钱子碱（isoatisine）。异叶乌头单一

活性成分可作用于多个异叶乌头治疗痛风的潜在

靶点，多种活性成分可作用于同一潜在靶点，表

明明异叶乌头可通过多种活性成分调控多个潜在

靶点治疗痛风。

2.5  PPI网络构建和核心基因筛选
将得到的异叶乌头与痛风的交集靶点导入

STRING 功能蛋白联系网络数据库构建 PPI 网

络，共得到 200 个节点，879 条边，平均节点

度值为 8.79（图 3）。通过 Cytoscape 3.10.0 软

件对 STRING 数据库得到的 TSV 文件进行可视

图1  异叶乌头与痛风交集靶点韦恩图

Figure 1. Venn diagram of the intersection targets of  

Aconitum Heterophyllum and gout

异叶乌头 痛风
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图4  异叶乌头治疗痛风的核心靶点筛选过程

Figure 4.  The screening process of the core target for treating gout with Aconitum Heterophyllum

图2  药物-成分-靶点网络

Figure 2.  Drug-component-target network
注：中间橙色节点代表药物异叶乌头；绿色的节点为异叶乌头治疗
痛风的潜在作用靶点；紫色的节点为活性成分，节点大小为中心界
值的大小，节点越大活性成分与靶点之间的关系越紧密；节点间的
连线表示两个节点间的相互作用。

图3  异叶乌头治疗痛风靶点的PPI网络图

Figure 3. PPI network diagram of the therapeutic targets 

of  Aconitum Heterophyllum for gout treatment

化 ；利用 Cytoscape 3.10.0 软件的 CytoNCA 插件，

计算 PPI 网络的 BC、CC、DC、EC、LAC、NC

值，Excel 中筛选核心靶点，重复筛选 3 次得到

4 个核心靶点：酪氨酸蛋白激酶 Src（tyrosine-

protein kinase SRC，Src）、AKT1、信号转导子

与转录激活子（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）、IL-6， 具 体 过 程 见

图 4。
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2.6  GO功能和KEGG通路富集分析
将 得 到 的 异 叶 乌 头 与 痛 风 的 交 集 靶 点 导

入 DAVID 数 据 库， 进 行 GO 和 KEGG 通 路 富

集 分 析。GO 功 能 富 集 分 析 共 得 到 870 个 GO 条

目， 包 括 575 个 BP，89 个 CC，206 个 MF。

BP 主 要 为： 肽 基-酪 氨 酸 磷 酸 化（peptidyl-

tyrosine phosphorylation）、蛋白质磷酸化（protein 

phosphorylation）、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 受 体 信 号

通 路（insulin-like growth factor receptor signaling 

pathway）；CC 主要为：质膜小窝（caveola）、溶

酶 体（lysosomal lumen）、 受 体 复 合 物（receptor 

complex）；MF 主 要 为 ： 核 受 体 活 性（nuclear 

receptor activity）、 酶 结 合（enzyme binding）、

蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 活 性（protein tyrosine kinase 

activity），具体见图 5。KEGG 通路富集分析得到

177 个 KEGG 信号通路富集条目，主要包括化学致

癌作用-受体激活（chemical carcinogenesis-receptor 

activation）、表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR） 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 耐 药

性（EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance）、胰

岛素抵抗（insulin resistance），具体见图 6。

图5  GO功能富集分析

Figure 5. GO function enrichment analysis

富
集

值

图6  KEGG信号通路富集分析

Figure 6. KEGG signal pathway enrichment analysis

通
路

  0.0           2.5×10-11      5.0×10-11      7.5×10-11

错误发现率

-lg P

2.7  分子对接
结 合 能 越 小， 活 性 成 分 与 核 心 靶 点 间

结 合 活 性 越 强。 当 结 合 能 小 于-4.0 kcal/mol

（1  kcal/ mol=4.182 kJ /mol） 时， 活 性 成 分

与 核 心 靶 点 有 良 好 的 亲 和 力； 当 结 合 能 小

于 -7.0  kcal/ mol 时，活性成分与核心靶点间有强

烈的结合活性。将异叶乌头治疗痛风的核心靶点

（SRC、STAT3、IL-6、AKT1）与对应的 9 种活

性成分（高乌甲素、阿里辛、阿替定、6-苯甲

酰异乌头碱、异阿替辛、刺乌头碱、夹竹桃碱、

阿魏酸、异叶乌头定）进行分子对接（表 1）。

异叶乌头的活性成分与核心靶点对接的结合能

均低于 -5.0 kcal/mol，说明核心靶点与主要活性

成分均有良好的结合能力，其中与 AKT1 的平

均结合能最小，可以推测出 AKT1 为异叶乌头

治疗痛风最核心的靶点。刺乌头碱与 AKT1 的

结合能最小，结合活性最强，推测刺乌头碱可

能为异叶乌头治疗痛风的最主要的活性成分。

临床上普遍使用别嘌呤醇等药物治疗痛风，根

据 Ghallab 等 [31] 研究，别嘌呤醇的分子结合能

为 -4.975  kcal/ mol，比刺乌头碱与 AKT1 的结

合能高，说明其结合能力较弱，证明异叶乌头

在治疗痛风方面具有极大的潜在优势和效果。

通过 PyMol 软件对异叶乌头活性成分与核心靶

点之间的相互作用进一步分析，结果显示异阿

替辛与 AKT1 以及异叶乌头定与 IL-6 对接结合

能最低时未形成氢键，其余主要成分与核心靶

点结合形成 1~9 个氢键，具有较好的结合能力

（图 7）。

表1  异叶乌头治疗痛风的主要成分与核心

靶点对接结合能

Table 1. Main components of Aconitum Heterophyllum 

in treating gout and their core target binding energies
核心靶点 主要成分 结合能（kcal/mol）

SCR 高乌甲素 -6.7

异阿替辛 -6.3

6-苯甲酰异乌头碱 -6.3

刺乌头碱 -6.7

AKT1 异阿替辛 -7.0

6-苯甲酰异乌头碱 -6.9

阿里辛 -6.2

阿替定 -6.5

夹竹桃碱 -6.8

刺乌头碱 -7.6

STAT3 阿魏酸 -5.6

IL-6 异叶乌头定 -7.4
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参数。SASA 的稳定波动说明所模拟的分子（如

蛋白质）在模拟过程中未发生明显的去折叠或结

构坍塌，其三级结构保持相对完整；SASA 的均

值与波动范围较小，提示分子表面的疏水/亲水区

域分布未发生显著重组，结构处于动态平衡状态

（图 10）。H-bonds 对维持生物大分子（如蛋白

质、核酸）的结构与功能至关重要。氢键数量平

稳，波动强烈，证明模拟体系已经充分平衡并收

敛（图 11）。Rg 用于描述分子或粒子质量分布

紧凑程度的物理量。总 Rg 和各轴向 Rg 近乎恒定

的数值表明，所模拟的分子（或复合物）结构刚

性较强，在模拟时间内未发生任何显著的全局伸

展、收缩或形变，说明该蛋白质-配体复合物处

于一个折叠良好、稳定性极高的状态（图 12）。

根据上述分析结果显示，在为期 200 ns 的分子动

力学模拟过程中维持平衡状态，表明刺乌头碱与

AKT1 的结合相对稳定。

图7  异叶乌头治疗痛风的主要成分与核心

靶点的分子对接示意图

Figure 7. Molecular docking diagram of the main 

components and core targets of Aconitum Heterophyllum 

in the treatment of gout

2.8  分子动力学模拟
为验证靶蛋白-配体复合物的稳定性，开展

刺乌头碱与 AKT1 的分子动力学模拟研究。RMSD

值表示模拟过程中的构象与初始构象之间的位

置变化，其变化趋势是判断模拟是否达到稳定

的重要表征。如图 8 所示，在前 20 ns 内，蛋白

质 RMSD 发生激烈变化；在模拟时长约为 200  ns

时，波动幅度较小，表明所有体系在整个模拟过

程中都趋于稳定状态。同时靶蛋白-配体复合物

的波动都在合理范围内，不超过 0.6 nm。RMSF

能够体现每个氨基酸残基在模拟过程中的柔性和

运动剧烈程度。如图 9 所示，大多数氨基酸残基

的波动范围小于 1.2 nm，表明在整个模拟过程中

蛋白质的柔性变化在合理区间内。SASA 指生物

分子（如蛋白质）表面可被溶剂分子接触到的区

域面积，是研究分子间相互作用和稳定性的关键

图8  蛋白质-配体复合物分子动力学模拟RMSD图

Figure 8. RMSD plot of molecular dynamics simulation 

of protein-ligand complex

图9  蛋白质-配体复合物的动力学模拟RMSF图

Figure 9. RMSF plot of the dynamics simulation of the 

protein-ligand complex

时间（ns）

残基序号
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3  讨论

痛风作为全球公共卫生问题，其高发病率、

治疗依从性差及致残性并发症等特征显著增加社

会经济负担 [32]。从中医辨证角度分析，急性期痛

风多属湿热蕴结证，典型表现为关节红肿热痛等

炎性反应 [33]。若未及时干预可能进展为关节畸形

及功能丧失，严重影响患者生活质量 [34]。在当前

缺乏根治性疗法的背景下，中医药通过多途径调

控机体代谢稳态，在改善临床症状、降低血尿酸

及抑制晶体沉积等方面展现出独特优势 [35]。异叶

乌头产于南亚，作为南亚传统医学体系的重要药

用资源，在阿育吠陀医学中广泛用于发热性疾病、

呼吸系统疾病及代谢紊乱的治疗 [36-37]。最新药理

学研究证实其提取物对类风湿性关节炎和痛风模

型具有显著抗炎活性 [38]。

磷 脂 酰 肌 醇3 - 激 酶 （ p h o s p h o i n o s i t i d e 

3-kinase，PI3K）-AKT 信号轴是炎症反应的重

要调节通路 [39]。已经有研究表明 AKT 被细胞因

子以依赖于 PI3K 的方式激活 [40-42]。该通路可调

节炎症因子的生成，并影响 NOD 样受体 3 炎症

小体活化加剧炎症 [43]。同时，PI3K-AKT 参与尿

酸转运蛋白的表达调控，影响尿酸重吸收与排

泄，进而调节血尿酸水平。PI3K-AKT 通路可被

多种受体酪氨酸激酶激活 [44-46]，并通过下游因子

调控炎症相关基因表达。该通路还能通过调控葡

萄糖代谢中的关键酶（如葡萄糖转运体 [47]、己糖

激酶 2[48]、6-磷酸果糖-2-激酶/果糖 -2,6-二磷酸

酶  3[49]、肌肉丙酮酸激酶同工酶 2[50]），影响细胞

能量状态和代谢流向，间接调节尿酸生成与排泄

平衡。因此，靶向 PI3K-AKT 通路及其下游代谢

与炎症效应分子，可能为痛风治疗提供新的干预

策略。

本研究通过多数据库整合筛选获得异叶乌

头 29 个活性成分及 200 个潜在治疗靶点，其中

STAT3、AKT1、IL-6 和 SRC 被确认为核心调控

靶点。此外，SRC 作为酪氨酸激酶家族成员，

其抑制剂达沙替尼已被证实可通过阻断中性粒细

胞活化减轻痛风性关节炎 [51]。AKT1 作为 PI3K-

AKT-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路的关键节点，

在调节尿酸代谢稳态中发挥核心作用 [52]。此外，

IL-6/STAT3 信号轴的激活已被证实与痛风炎症级

联反应密切相关，以及通过抑制 IL-6 通路可以用

于治疗痛风的相关靶点 [53-54]。

GO 富 集 显 示 结 果， 异 叶 乌 头 主 要 干 预 肽

基磷酸化修饰、胰岛素样生长因子受体信号及

PI3K-AKT 通路等生物学过程，其作用位点显著

富集于质膜微域（如质膜小窝）和激酶活性相关

图10  蛋白质-配体复合物的动力学模拟SASA图

Figure 10. SASA plot of the dynamics simulation of the 

protein-ligand complex

图11  蛋白质-配体复合物的动力学模拟H-bonds图

Figure 11. H-bonds plot of the dynamics simulation of 

the protein-ligand complex

图12  蛋白质-配体复合物的动力学模拟Rg图

Figure 12. Rg plot of the dynamics simulation of the 

protein-ligand complex

时间（ns）

时间（ns）

时间（ns）
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分子功能。KEGG 通路分析进一步揭示其通过调

节 AMP 活化蛋白激酶/细胞因子信号转导抑制因

子 3[55]、核因子-κB[56] 等关键炎症通路，以及胰

岛素抵抗、糖化终产物和其受体等代谢相关通路

发挥治疗作用。这种代谢-炎症双重调控特征与

痛风“高尿酸-晶体沉积-炎症风暴”的病理进程

高度契合。

分子对接显示 9 个核心成分（如刺乌头碱、

高乌甲素）与 4 个核心靶点均具有显著结合活

性（结合能＜-7.0 kcal/mol），其中刺乌头碱与

AKT1 的结合构象最为稳定。分子动力学模拟进

一步证实，刺乌头碱 -AKT1 复合物在 200 ns 模

拟时间内维持稳定构象，其结合主要通过疏水口

袋内的 π-烷基作用和氢键网络实现。这一发现

为异叶乌头调节 PI3K-AKT 信号通路提供了结构

生物学依据。本研究首次系统解析异叶乌头通过

“多成分-多靶点-多通路”协同网络治疗痛风的

分子机制 ：①通过 SRC/STAT3 抑制中性粒细胞过

度活化；②经 AKT1 调控尿酸代谢稳态；③干预

IL-6 介导的炎症级联反应。值得关注的是，刺乌

头碱作为新型 AKT1 抑制剂候选分子，其独特的

结合模式为开发高选择性抗痛风药物提供了先导

结构。
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