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基于网络药理学与分子对接探讨木瓜治疗
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［摘要］　目的：基于网络药理学探索木瓜治疗膝骨性关节炎的分子作用机制。方法：基于口服生物利用度
（ＯＢ）及药物相似性（ＤＬ），通过中药系统药理学数据库（ＴＣＭＳＰ）筛选木瓜的主要活性成分。运用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ
数据库建立膝骨性关节炎靶标数据库。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件构建 “活性成分作用靶标疾病”可视化交互网
络；运用ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白互作网络，分析相关蛋白互作关系；对核心靶点进行京都基因与基因百科全书
（ＫＥＧＧ）通路及基因本体（ＧＯ）生物过程富集分析。通过ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ软件对药物活性成分与疾病靶点进行分子对
接验证。结果：筛选得到木瓜活性成分３个，涉及４４个作用靶点。网络分析结果表明，靶点主要涉及调节细胞代
谢、凋亡等生物学过程，通过调节细胞凋亡、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、ｐ５３、核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）、糖基化终末产
物（ＡＧＥ）及其受体（ＲＡＧＥ）等信号通路来发挥治疗膝骨关节炎的作用。分子对接结果表明，木瓜活性成分与膝骨性
关节炎的血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、雌激素受体 １（ＥＳＲ１）等靶点对接吻合度较好。
结论：木瓜治疗膝骨性关节炎具有多系统、多成分、多靶点的特点；其可能的作用机制包括控制炎症，调控关节软

骨代谢、生长和修复，促进细胞增殖、分化，抑制细胞凋亡和抵抗氧化应激等以达到控制疾病发生发展的目的；木

瓜中槲皮素、白桦脂酸、表儿茶酸等活性成分可能是其治疗膝骨性关节炎的物质基础。
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膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种中
老年常见、多发疾病。伴随全球人口老龄化的不断

发展，ＫＯＡ的发病率逐年递增，逐渐成为全球范围
内的公共健康挑战［１］。多数ＫＯＡ患者临床表现为关
节酸痛不适，当疾病进一步进展时，患者膝部常疼

痛难忍，严重影响其生活质量，甚至最终导致残疾。

木瓜为蔷薇科植物贴梗海棠 Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓｓｐｅｃｉｏｓａ
（Ｓｗｅｅｔ）Ｎａｋａｉ的干燥近成熟果实，性味酸、温，归
肝、脾二经，主要用于湿痹拘挛、腰膝关节酸重疼

痛、吐泻转筋、脚气水肿等。《日用本草》记载：“木

瓜治脚气上攻，腿膝疼痛，止渴消肿”。《食疗本草》

亦记载：“煮木瓜令烂，研作浆粥样，用裹痛处，冷

即易，一宿三、五度，热裹便差。煮木瓜时，入一半

酒同煮之，治脚膝筋急痛”。《本事方》中记载：“木

瓜煎可治筋急项强，不可转侧”。在临床运用木瓜时，

虽不将木瓜作君药使用，但以木瓜为臣、为佐，常起

到良效。正如 《本草新编》曰：“木瓜，但可臣、佐、

使，而不可以为君，乃入肝益筋之品，养血卫脚之

味，最宜与参、术同施，归、熟（地）并用”。木瓜治

疗ＫＯＡ疗效确切，但其具体作用机制尚不清楚。
随着现代药理学、计算机学、分子生物学、生

物信息学的迅速发展，网络药理学逐渐成为一种新

型疾病药物预测模式［２］。其在 “药物靶点疾病”
的理论框架下，深度挖掘药物数据库、疾病数据库、

基因数据库等，并以网络图的形式进行展示，借以

阐释复杂的药物如何作用于人体。中药具有多成分、

多靶点、多通道的复杂特点，这一特征与网络药理

学的整体性、系统性相一致。近年来，通过网络药

理学研究中药的作用机制取得了巨大进步，成为探

索中医药治疗疾病具体靶点与通路的有力工具。故

本研究借助网络药理学，探索木瓜的靶点、通路以

及药物有效成分之间的互作关系，为其治疗 ＫＯＡ提
供机制理论支撑。

１　资料与方法

１１　化合物成分收集与筛选

在中药系统药理学数据库和分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）中检索木瓜的中药化学成
分信息，其筛选条件设置为药物口服生物利用度

（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％，药物相似性（ｄｒｕｇ
ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８，获取药物活性成分［３４］。

１２　木瓜及ＫＯＡ相关作用靶点获取

以 “ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ”作为关键词，通过
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）与 ＯＭＩＭ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ／）数据库，检索并筛选与
ＫＯＡ相关的作用基因。通过ＵｎｉＰｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｕｎｉｐｒｏｔｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／）将２１项中所获得的药物
作用靶标转化为与ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库相匹配的基因名
称（ｇｅｎｅｎａｍｅ）。最后，将木瓜活性成分的靶点预测
结果和ＫＯＡ相关靶标的检索结果进行匹配，并选择重
叠靶点作为木瓜治疗ＫＯＡ的核心靶点。利用Ｖｅｎｎｙ２１
（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂｃｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ）
在线工具进行木瓜活性成分靶点和ＫＯＡ靶点的映射
并绘制韦恩图。

１３　药物活性成分与疾病作用靶点网络构建

将木瓜的活性成分和ＫＯＡ相关靶点筛选结果导
入ＣｙｔｏｓｃａｐｅＶｅｒｓｉｏｎ３７１软件［５］，构建木瓜活性成

分与ＫＯＡ靶点网络。其网络的节点（ｎｏｄｅ）表示靶点
或活性成分，边（ｅｄｇｅ）表示其相互作用。Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件的核心架构是网络，每个节点是基因、蛋白质

或分子，节点与节点之间的连接代表这些生物分子

之间的相互作用。节点的度值（ｄｅｇｒｅｅ）代表网络中
节点与节点相连的数目，度值越大，这个靶点越有

可能成为化合物的关键作用靶点。

１４　蛋白蛋白相互作用（ＰＰＩ）网络构建与核心基因
筛选

Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／）收集了大
量蛋白相互作用关系，并给出了数据置信范围（低置

信度： ＜０４；中等置信度：０４～０７；高等置信
度：＞０７）。在此基础上，将木瓜的蛋白靶点导入
ＳＴＲＩＮＧ数据库，物种限定 Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ，置信度为
０７，进行ＰＰＩ网络分析，绘制 ＰＰＩ网络图。将该图
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导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅｖｅｒｓｉｏｎ３７１软件进行拓扑属性分
析。借助 “Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅｒ”功能，计算参与互作
靶蛋白的度值和介数（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）。ＰＰＩ网络连线
的粗细代表互相作用的强弱，靶点的度值反映了

１个节点与其他节点的连接数目，度值越大代表此
节点与其他节点的关系更紧密，在网络中地位越重

要。对度值按降序进行排序，筛选出序号前２０的靶
点为关键靶点，借助 Ｒｐｒｏｊｅｃｔ软件绘制条形图，显
示基因名与其连接节点数目。

１５　ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析

使用半编程性质的脚本性软件 Ｒｐｒｏｊｅｃｔ，可实
现多种生物信息分析与结果可视化。先利用 ＲＧＵＩ
及ｏｒｇＨｓｅｇｄｂ获取核心靶点的ｅｎｔｒｅｚＩＤ，然后利用
ＲＧＵＩ、ＤＯＳＥ及 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ对核心靶点进行 ＧＯ
功能富集（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ；ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）及 ＫＥＧＧ通路进行富
集。在程序语言中，将ＰｖａｌｕｅＣｕｔｏｆｆ＝００５，Ｑｖａｌｕｅ
Ｃｕｔｏｆｆ＝００５，分析结果选择富集程度最高的前２０条，
选择气泡图的形式予以展示。最后利用Ｒｐｒｏｊｅｃｔ软件
及ｐａｔｈｖｉｅｗ，通过 ＫＥＧＧ数据库（ＫＥＧＧ，ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ／ｋｅｇｇ／ｐａｔｈｗａｙｈｔｍｌ）下载富集排名前
２０名通路。通过人工查阅相关文献及反复对比筛选
后，最终纳入结果。

１６　分子对接

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１６３０是一个新一代分子建
模和模拟环境，应用于蛋白质结构功能研究以及药

物发现。采用 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１６３０对蛋白相互
作用网络中度值靠前的３个靶点与木瓜药效成分进
行分子对接验证。保存分子对接结果，并对其

ＬｉｂＤｏｃｋｓｃｏｒｅ进行分析，用以评价木瓜活性成分与
靶点之间的结合活性。并用临床上广泛应用于治疗

ＫＯＡ的阳性药物塞来昔布（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）进行对照分析。
１６１　活性成分与 ＫＯＡ作用靶点晶体的获取　通
过活性成分与疾病作用靶点网络构建，得到木瓜的

类药成分与ＫＯＡ作用靶标。上述类药成分、塞来昔
布（阳性对照药物）的 ｍｏｌ２结构和 ＫＯＡ相关靶点的
蛋白质晶体结构，分别通过 ＣｈｅｍｉｃａｌＢｏｏｋ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｈｅｍｉｃａｌｂｏｏｋｃｏｍ／）、ＲＣＳＢＰＤＢ数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）下载。
１６２　对接步骤及结果评价　将１６１得到的结果
依次导入ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１６３０软件，进行预处
理。首先对每个类药成分进行ＰｒｅｐａｒｅＬｉｇａｎｄｓ，参数

为默认值，保存为分子对接配体。其次通过 Ｐｒｅｐａｒｅ
Ｐｒｏｔｅｉｎ，参数取默认值，得到预处理蛋白质结构，
抽离靶点原配体，保存为分子对接受体。受体活性

位点选择原配体抽离位置，在 ＬｉｂＤｏｃｋ模块设定
ＤｏｃｋｉｎｇＰｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ为 ＨｉｇｈＱｕａｌｉｔｙ，对接匹配方法
（ＣｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ）为ＢＥＳＴ，ＰａｒａｌｌｅｌＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ为
Ｔｒｕｅ，其他参数取默认值。对接结果以打分函数
ＬｉｂＤｏｃｋｓｃｏｒｅ给出，ＬｉｂＤｏｃｋｓｃｏｒｅ越高，预测成分
与靶点结合的活性越高。

２　结果

２１　木瓜活性成分的筛选

检索 ＴＣＭＳＰ数据库，筛选条件为 ＯＢ≥３０％、
ＤＬ≥０１８，共检索到木瓜中包含４个活性成分，对
４个活性成分进行手工检索相关靶点，最终纳入３个
有效活性成分，包括槲皮素、白桦脂酸、表儿茶酸，

见表１。

表１　ＴＣＭＳＰ中木瓜的活性成分
ＭＯＬ 化合物 ＯＢ／％ ＤＬ

ＭＯＬ０００２１１ 白桦脂酸（ｍａｉｒｉｎ） ５５３８ ０７８

ＭＯＬ００００７３ 表儿茶酸（ｅｎｔｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ） ４８９６ ０２４

ＭＯＬ００００９８ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ４６４３ ０２８

２２　木瓜活性成分靶点库与 ＫＯＡ作用靶点集的
构建

检索ＴＣＭＳＰ数据库中成分靶点，其收录的木瓜
中成分作用靶点共１６２个。使用 Ｕｎｉｐｒｏｔ数据库收集
作用靶点的基因名（ｇｅｎｅｎａｍｅ），删除无效与重复的
靶点，最后得到 ７８个活性成分作用靶标。通过
ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库检索整合得到１５４３个ＫＯＡ
相关基因靶点。将 ７８个活性药物靶点与 １５４３个
ＫＯＡ相关靶点基因进行映射，得到４４个共同靶点基
因，韦恩图见图１，具体药物活性成分靶标见表２。

图１　ＫＯＡ靶点与木瓜成分靶点韦恩图
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表２　木瓜治疗ＫＯＡ潜在靶标信息
编号 基因 编号 基因 编号 基因

１ ＰＧＲ １６ ＣＡＳＰ３ ３１ ＣＣＮＢ１

２ ＰＴＧＳ１ １７ ＴＰ６３ ３２ ＡＬＯＸ５

３ ＥＳＲ１ １８ ＮＦＫＢＩＡ ３３ ＮＦＥ２Ｌ２

４ ＡＲ １９ ＣＡＳＰ８ ３４ ＰＡＲＰ１

５ ＰＰＡＲＧ ２０ ＰＲＫＣＡ ３５ ＡＨＲ

６ Ｆ７ ２１ ＨＩＦ１Ａ ３６ ＣＯＬ３Ａ１

７ ＲＥＬＡ ２２ ＥＲＢＢ２ ３７ ＮＲ１Ｉ３

８ ＶＥＧＦＡ ２３ ＣＹＰ３Ａ４ ３８ ＣＲＰ

９ ＣＣＮＤ１ ２４ ＣＡＶ１ ３９ ＲＵＮＸ２

１０ ＢＣＬ２ ２５ ＩＣＡＭ１ ４０ ＣＴＳＤ

１１ ＦＯＳ ２６ ＳＥＬＥ ４１ ＩＧＦＢＰ３

１２ ＥＩＦ６ ２７ ＶＣＡＭ１ ４２ ＩＧＦ２

１３ ＣＡＳＰ９ ２８ ＢＩＲＣ５ ４３ ＰＯＮ１

１４ ＰＬＡＵ ２９ ＮＯＳ３ ４４ ＧＳＴＭ１

１５ ＩＬ６ ３０ ＨＳＰＢ１

２３　构建 “药物成分疾病靶点”网络

将３种药物活性成分和４４个疾病相关作用靶点
筛选结果进行映射，去除无对应靶点的化学成分，

并删除重复的靶点。将数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软
件，构建药物靶点疾病靶点交集网络，见图２。由
图２可得，此网络共包括节点５０个，边９３个。木
瓜的１种活性成分可对应１个或多个疾病靶标，多
种药物活性成分可对应相同的疾病靶标，提示木瓜

治疗ＫＯＡ具有多成分、多靶标的特点。

注：绿色椭圆形代表中药名称；紫色八边型代表疾病名称；青色

三角形代表药物有效成分；蓝色四边形代表疾病作用靶标。

图２　中药化合物靶点网络

２４　ＰＰＩ网络分析

将木瓜可能治疗 ＫＯＡ的 ４４个关键靶标导入

ＳＴＲＩＮＧ数据库，获取其相互作用关系并保存ＰＰＩ网
络图与ＴＳＶ格式文件，见图３。ＰＰＩ网络中共包含节
点４４个，边１２２条。充分体现了中药治疗疾病作用
机制的复杂性。在 ＰＰＩ网络中，度值较高即处于较
为核心位置的靶点包括 ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＥＳＲ１、ＣＡＳＰ３
等。利用Ｒ软件绘制条形图，展示了 ＰＰＩ网络中度
值中心性较高的前２０位的靶点，见图４。

图３　木瓜治疗ＫＯＡ潜在作用靶点间的ＰＰＩ网络

图４　ＰＰＩ网络中排名前２０的关键靶点

２５　ＧＯ和ＫＥＧＧ通路富集分析

分析４４个核心靶点主要富集的分子功能、生物
过程、细胞成分。结果显示，木瓜治疗 ＫＯＡ的核心
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靶点共在６５个ＧＯｔｅｒｍ上富集。其中所涉及的生物
学功能与过程主要包括ＲＮＡ聚合酶ＩＩ转录调节区序
列特异性 ＤＮＡ结合转录因子活性参与转录的正调
节、蛋白质异二聚化活性、ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ核心启动
子近端区序列特异性ＤＮＡ结合、核心启动子近端区
序列特异性ＤＮＡ结合、染色质结合、配体激活的序
列特异性ＤＮＡ结合ＲＮＡ聚合酶ＩＩ转录因子活性等，
与细胞增殖、细胞凋亡及调控细胞代谢等生物学过

程密切相关。以 Ｐ＜００５为阈值筛选排名前 ２０的

ＧＯ分析结果，见图５。对木瓜治疗 ＫＯＡ的４４个核
心靶点进行 ＫＥＧＧ富集分析，分析结果显示，共富
集在８３条通路上，其中与 ＫＯＡ通路相关的主要包
括细胞凋亡、ＰＩ３ＫＡｋｔ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、核转录
因子κＢ（ＮＦκＢ）以及 ｐ５３信号通路等。这些经典信
号通路对ＫＯＡ的发生、发展起到重要作用。以 Ｐ＜
００５为阈值筛选排名前２０的 ＫＥＧＧ分析结果，见
图６。ＧＯ和ＫＥＧＧ分析提示木瓜可以通过以上多条
通路作用于ＫＯＡ。

图５　木瓜活性成分潜在治疗ＫＯＡ靶点的ＧＯ功能分析

图６　木瓜活性成分潜在治疗ＫＯＡ靶点的ＫＥＧＧ富集分析

２６　靶点通路分析

利用ＫＥＧＧＭａｐｐｅｒ工具获取木瓜治疗ＫＯＡ的通路
图（见图７）。木瓜与ＫＯＡ相关靶点标记为红色。细胞
凋亡通路图显示，木瓜治疗ＫＯＡ涉及１２个效应靶点。

２７　分子对接分析

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ分子对接验证网络药理学。ＬｉｂＤｏｃｋ
ｓｃｏｒｅ代表分子对接吻合度，分数越高代表配体与受
体蛋白结合性越好。分子对接结果表明，木瓜活性成
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注：红色表示木瓜治疗ＫＯＡ靶点。

图７　木瓜在细胞凋亡通路中的作用靶点

分与ＫＯＡ部分关键靶点蛋白分子对接吻合度较好。
木瓜活性成分与塞来昔布相比，分子对接吻合度无

明显差异。与此同时，也间接验证了木瓜对于 ＫＯＡ
的ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＥＳＲ１等靶点具有调节作用。分子
对接结果与网络药理学筛选结果一致，用分子对接

的方式验证了网络药理学的可靠性。木瓜成分配体与

ＫＯＡ靶蛋白受体的对接结果见表３，对接过程见图８。

表３　配体受体蛋白分子对接的结果
ＫＯＡ靶标 药物有效成分 ＬｉｂＤｏｃｋｓｃｏｒｅ

ＶＥＧＦＡ 表儿茶酸 １０５０４００

槲皮素　 １００３０５０

白桦脂酸 ９６７８１９

塞来昔布 ９６６２３９

ＥＳＲ１ 表儿茶酸 ７３５０８９

槲皮素　 ７８４２６０

白桦脂酸 　－

塞来昔布 ７７７６６５

ＩＬ６ 表儿茶酸 １１３６１４０

槲皮素　 ９５５６１２

白桦脂酸 　－

塞来昔布 ６６３７７３

　　注：－表示没有得到 ＬｉｂＤｏｃｋｓｃｏｒｅ。

注：ＡＩＬ６与塞来昔布对接过程；ＢＩＬ６与表儿茶酸对接过程；
ＣＶＥＧＦＡ与表儿茶酸对接过程；ＤＶＥＧＦＡ与塞来昔布对接过程；
ＥＥＳＲ１与槲皮素对接过程；ＦＥＳＲ１与塞来昔布对接过程。

图８　木瓜活性成分、塞来昔布和ＫＯＡ相关
靶点的部分对接过程
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３　讨论

ＫＯＡ是一种慢性关节退变性疾病，其主要表现
在于关节软骨退化、关节边缘和软骨下骨的反应性

增生［６］。流行病学调查发现，６０岁以上人群当中，
全球ＫＯＡ患病率达１０％以上，而中国农村人群中其
患病率超过１６％，给患者、家庭及社会带来了较为
沉重的经济压力［７］。现在临床常用于治疗ＫＯＡ的药
物，如非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤ），存在消化系统、心
血管系统等不良反应。与此同时，葡萄糖胺和软骨

素等软骨保护剂与安慰剂组相比，亦没有显著的临

床益处［８］。中医中药的简、便、廉、效及其较小的

不良反应等优势逐渐凸显。

祖国传统医学认为ＫＯＡ属于 “痹症”范畴。木

瓜具有舒筋活络、和胃化湿的功效，可用于治疗湿

痹拘挛、腰膝关节酸重疼痛。木瓜治疗ＫＯＡ疗效显
著，但更为确切的治疗靶点、通路不清，缺乏相关

分子层面的研究。ＫＯＡ木瓜靶点基因网络揭示，引
起ＫＯＡ的靶点众多，且靶点之间存在着复杂的作用
关系，并非单一靶点起作用。中药治疗ＫＯＡ具有多
成分、多靶点的特点，采用网络药理学分析有利于

从分子水平阐明其作用机制。

通过检索数据库并设置筛选条件，最终得到

３个有效活性成分，包括槲皮素、白桦脂酸与表儿
茶酸。现代研究发现，槲皮素具有抑制膝关节中软

骨细胞凋亡、减弱氧化应激反应、抑制软骨细胞外

基质降解的作用［９１２］。表儿茶酸对成骨细胞具有双

向调节作用，在中低浓度时可促进成骨细胞增殖，

高浓度时对其产生抑制作用［１３］。白桦脂酸呈剂量依

赖性的抑制了白细胞介素１β（ＩＬ１β）诱导的基质金
属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３、前列腺素
Ｅ２（ＰＧＥ２）和一氧化氮（ＮＯ）生成，其可能是通过激
活过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）来抑制
ＩＬ１β诱导的ＫＯＡ［１４］。

此项研究通过木瓜靶点与 ＫＯＡ靶点构建网络，
基于节点的度值，对包括 ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＥＳＲ１、
ＣＡＳＰ３、ＣＣＮＤ１等排名前 ２０的关键靶点进行了排
序。ＫＥＧＧ通路富集与靶点通路分析显示，ＫＯＡ发
生机制与相关靶点及其所分布的通路有密切关联。

这与目前对上述中药活性成分及其关键靶点的研究

结果和其与ＫＯＡ间关系的相关研究基本一致。
ＶＥＧＦＡ是血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族的成

员，其表达水平降低可以增强软骨形成和预防骨关

节炎的疾病进展［１５］。其原因可能由 ａｐｅｌｉｎ介导的滑
膜ＶＥＧＦ参与了 ＫＯＡ的疼痛通路［１６］。同时研究表

明，抑制ＶＥＧＦ不仅可以增强软骨细胞分化，还可
以保护软骨细胞免受 ＴＮＦα诱导的软骨细胞中细胞
外调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）的磷酸化［１７］。ＩＬ６是
一种强烈激活免疫系统并增强炎症反应的细胞因子，

其参与各种炎性疾病的发病过程。对ＩＬ６进行抑制，
一方面减少了碘乙酸单钠诱导的骨关节炎（ＯＡ）大鼠
实验模型的疼痛行为，另一方面，通过阻断 ＩＬ６或
信号传导及转录激活蛋白３（ＳＴＡＴ３），可以减轻内
侧半月板失稳造成的 ＯＡ大鼠的疼痛症状［１８］。ＥＳＲ１
属于配体调控转录因子的核受体（ＮＲ）超家族，可表
达于成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞以及骨细胞，

软骨细胞中Ｅ２靶向活化ＥＳＲ１，通过抑制ＥＲＫ磷酸
化激活，进而抑制ＥＲＫ信号通路，促进自噬流的形
成，激活自噬，减少凋亡，进而引起软骨细胞的增

殖［１９２０］。Ｍｅｔａ分析及基因相关性研究同样显示，
ＥＳＲ１基因与 ＫＯＡ具有相关性［２１２２］。ＣＡＳＰ３是细胞
凋亡过程中的关键酶。Ｔａｋａｄａ等［２３］发现，ＯＡ的病
理进展与细胞凋亡与内质网应激反应有关，ＣＡＳＰ３
活化与软骨退变、软骨细胞凋亡具有相关性。在

ＫＯＡ人群中 ＣＣＮＤ１的表达下调，且随着 ＫＯＡ严重
程度的增加，其下调越多。当ＣＣＮＤ１过表达时，其
可以逆转 ＦＯＸＤ２ＡＳ１抑制对软骨细胞活力的
影响［２４２５］。

根据ＧＯ注释结果可知，木瓜主要通过影响关
节软骨代谢、生长和修复，细胞增殖、分化、凋亡

和抵抗氧化应激、炎症等通路而发挥治疗ＫＯＡ的作
用。通过ＫＥＧＧ富集分析，其结果主要富集在细胞
凋亡、ＴＮＦ、ＮＦκＢ、ｐ５３、ＡＧＥＲＡＧＥ等信号通路。

细胞凋亡是细胞的一种程序化死亡。现代研究

发现，调控 ＫＯＡ软骨细胞凋亡的信号通路复杂多
样，如 ＰＩ３ｋ／Ａｋｔ信号通路、ＭＡＰＫ 信号通 路、
ＭＡＰＫ／ＪＮＫ信号通路、ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２信号通路、
ＴＬＲ４信号通路等［２６２８］。ｐ５３是一种转录调节因子，
在细胞凋亡的启动中发挥重要作用，当发生物理损

伤、缺氧、代谢异常时可引起 ｐ５３的过度表达，过
度表达的ｐ５３能够刺激 Ｂａｘ基因表达增加，使 Ｂａｘ
和Ｂｃｌ２的比例失调，从而促进细胞凋亡［２９］。在凋

亡信号转导的级联反应中，过度表达的 ｐ５３作用于
线粒体，使其膜电位以及通透性改变，释放细胞色

素 Ｃ，从而激活 Ｃａｓｐａｓｅ３，亦引起细胞凋亡的发
生［３０］。ＴＮＦα是促炎细胞因子的一种，其在炎症过

·８０５１·
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程中发挥重要作用［３１］。ＴＮＦα诱导产生ＭＭＰ，包括
ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３及 ＡＤＡＭＴＳ５等［３２］。同

时ＴＮＦα能够激活ＮＦκＢ信号通路，使得ＴＮＦα的
促炎功能进一步加强［３３］。?ｚｌｅｒ等［３４］发现，在晚期

ＫＯＡ患者的血清与膝关节滑液中的 ＴＮＦα升高与疾
病等级呈正相关。随着疾病严重程度的进展，滑液

ＭＭＰ１３和血清 ＴＮＦα水平明显增加，但 ＴＮＦα水
平是一种全身性升高，ＭＭＰ１３水平则在局部升高。
在关节炎组织中，ＮＦκＢ信号传导途径可以被促炎
细胞因子、机械应激和细胞外基质降解产物激活，

这种活化可以调节许多细胞因子、炎症介质、转录

因子和几种基质降解酶的表达［３５］。在 ＫＯＡ的病理
进展中，其被ＫＯＡ软骨细胞活化。ＮＦκＢ信号通路
不仅与促炎、应激等相关，而且该通路的激活可促

进软骨细胞分化为肥大样状态［３６］。持续的ＮＦκＢ活
化可诱导 ＥＬＦ３、ＨＩＦ２、ＲＵＮＸ２等转录因子，进而
引发ＭＭＰ１３和ＡＤＡＭＴＳ５蛋白酶的产生，其促进关
节软骨细胞从前肥大状态转变为终末分化肥大

状态［３６］。

综上所述，本研究采用网络药理学方法和技术，

筛选出木瓜中３种药物活性成分和８１个潜在治疗靶
点。共有１５４３个ＫＯＡ疾病相关靶标，其中４４个是
木瓜ＫＯＡ的共同靶标。通过对 ＧＯ生物过程和
ＫＥＧＧ信号通路的富集分析，初步预测木瓜可能通
过槲皮素、白桦脂酸、表儿茶酸等有效活性成分调

控 ＶＥＧＦＡ、ＩＬ６、ＥＳＲ１、ＣＡＳＰ３、ＣＣＮＤ１等靶点，
调节细胞凋亡、ＴＮＦ、ｐ５３、ＮＦκＢ、ＡＧＥＲＡＧＥ等
信号通路，最终抑制炎症反应，调节免疫功能，干

预细胞凋亡过程，从而治疗 ＫＯＡ。网络药理学的分
析结果一方面说明了引起 ＫＯＡ因素多且复杂，另
一方面也直观的表明了木瓜多成分、多途径、多靶

点治疗 ＫＯＡ的特点，研究结果有助于对 ＫＯＡ发病
机制的理解，并在预防和治疗 ＫＯＡ方面拓展了新
的治疗策略。但由于数据库、相应的分析算法和各

种平台的软件功能的局限性，其结果可作为开展实

验研究的线索，但具体机制有待实验研究进一步

验证。
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