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摘　要　目的：探讨六味地黄丸治疗骨关节炎的多成分－多靶点作用。方法：以六味地黄丸所含的１８３个化合物和与骨关节炎相

关的１３个靶点蛋白质为研究对象，利用描述符计算、主成分分析、分子对接等计算机模拟方法，分析六味地黄丸所含化合物的物

理化学性质及其作用的靶点，并据此构建六味地黄丸多成分－多靶点作用网络。结果：六味地黄丸所含化合物具有多样的物理化

学性质，这些化合物与治疗骨关节炎药物分子、类药分子具有相似的化学空间。六味地黄丸多成分－多靶点网络模型中每个化合

物的平均靶点数为２．２４，平均每个靶点与５个化合物相关联。结论：六味地黄丸治疗骨关节炎具有多成分、多靶点作用的特点，

可能在治疗骨关节炎方面具有良好的应用前景。
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　　六味地黄丸是中医“滋阴补肾”之首方，在临床上
被广泛应用。现代药理学研究表明，该方具有调节免

疫、抗衰老、抗肿瘤、降血糖、降血脂、保肝等作用［１］，同

时它还具有保护和修复关节软骨的作用，对骨关节炎

（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）有显著的防治作用［２］。多靶点治疗

是目前国内外医学界的热点研究课题［３］，我们利用计

算机模拟的方法［４－５］对六味地黄丸在ＯＡ治疗中的多
成分－多靶点作用进行了研究，现总结报告如下。

基金项目：国家自然科学基金（８１２０２７１３），陈可冀中西医结合发

展基金（ＣＫＪ２０１００３２），福建省自然科学基金（２０１０Ｊ０１１９６）

通讯作者：刘献祥　Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉａｎｘｉａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

１　材料与仪器
１．１　实验材料　六味地黄丸所含化合物数据来源于

中药原植物化学成分手册［６］和北京大学中草药有效

成分三维结构与性质数据库［７］；ＯＡ靶点蛋白质结构

来源于 ＲＣＳＢ蛋白质数据库；与 ＯＡ相关的药物（类

药）分子来源于ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库。

１．２　实验设备　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．０分子模拟软件；

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ生物信息网络关系软件。本实验所有计算

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，计算过程中除非特别指明，所选用的参

数均为缺省值。
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２　方　法
２．１　数据处理　通过在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检

索及文献调研，收集六味地黄丸中所含化合物 １８３
个。在 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．０软件的 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ
Ｓｔａｎｄａｌｏｎｅ模块搭建分子模型，在 ＬｉｇａｎｄＭｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ
模块选用ＭＭＦＦ进行力场优化建立六味地黄丸化学
成分数据库。从ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库中收集到与 ＯＡ相
关的药物（类药）分子９６个［８］，按照上述步骤建立数

据库。根据文献［９－１０］确定１３个重要的 ＯＡ靶点
蛋白质（表 １），从 ＲＣＳＢ蛋白质数据库获得其三维
结构。

表１　ＯＡ靶点蛋白质信息

中文名称 英文简称 蛋白代码

基质金属酶－１ ＭＭＰ－１ ９６６Ｃ
基质金属酶－８ ＭＭＰ－８ １ＺＳＯ
基质金属酶－９ ＭＭＰ－９ １ＧＫＣ
基质金属酶－１２ ＭＭＰ－１２ ３ＲＴＳ
基质金属酶－１３ ＭＭＰ－１３ ２ＯＺＲ
肿瘤坏死因子α ＴＮＦ－α ２ＡＺ５

诱生型一氧化氮合酶 ｉＮＯＳ ２Ｙ３７
环氧化酶２ ＣＯＸ－２ ３ＮＴ１
环氧化酶１ ＣＯＸ－１ ３Ｎ８Ｘ

细胞周期依赖性激酶２ ＣＤＫ２ ３ＰＸＹ
半胱氨酸蛋白酶３ ｃａｓｐａｓｅ－３ ２ＣＮＮ
半胱氨酸蛋白酶８ ｃａｓｐａｓｅ－８ １ＱＤＵ
血红素加氧酶１ ＨＯ－１ ３ＴＧＭ

２．２　六味地黄丸化学成分物理化学性质分析　在
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．０软件的 ＱＳＡＲ模块中计算六味地
黄丸所含化合物的分子量、碳原子数、氧原子数、氮原

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、总极性表面积和脂水分配系数等１７５个

描述符，并做主成分分析［１１］。

２．３　分子对接和打分　以受体结构的原配体为活性
口袋，利用Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｓｔｕｄｉｏ２．０软件的 ＬｉｇａｎｄＦｉｔ模块
进行六味地黄丸所含有化合物与 ＯＡ靶点蛋白质的
对接计算研究。对接时使用 Ｄｒｅｉｄｉｎｇ力场，蒙特卡罗
法进行构象采样。对接后依据六味地黄丸中化合物

可匹配的靶点蛋白质数目对化合物进行打分、排序，

得分前５位的化合物视为六味地黄丸作用于靶点的
活性成分［１２］。

２．４　六味地黄丸多成分－多靶点网络建模　根据上
述六味地黄丸所含化合物与靶点作用的预测结果，采

用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建六味地黄丸多成分－多靶点网
络模型［１３］。网络中的节点表示化合物或靶点蛋白

质，若某一靶点蛋白质为某化合物的潜在作用靶点，

则以边相连。

３　结　果
３．１　六味地黄丸多成分物理化学性质　描述符的计
算结果见表２。主成分分析结果显示六味地黄丸所
含分子具有很好的分散性，并且六味地黄丸中的化合

物分子与ＯＡ相关药物（类药）分子在化学空间中有
较大程度的重叠（图１）。
表２　六味地黄丸中化合物的通用描述符的计算结果

名称
计算结果

平均值 最小值 最大值

碳原子数 ２２．１４ ４ ７５
氢原子数 ３２ ５ ７５
氧原子数 ８．５７ ０ ４８

脂水分配系数 １．５４ －９．５５ ９．１３
分子量 ４３９．１２ ７４．１２ １７２５．２２

可旋转键数目 ６．９０ ０ ３２
氢键受体数目 ８．６２ １ ４８
氢键给体数目 ４．７７ ０ ２７

图１　六味地黄丸中化合物分子与ＯＡ相关药物（类药）分子在化学空间上的分布
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３．２　六味地黄丸多成分－多靶点网络　将六味地黄
丸化学成分和ＯＡ靶点蛋白质的作用导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软
件中，制成六味地黄丸多成分－多靶点网络（图２）。网
络模型显示六味地黄丸化学成分与ＯＡ靶点蛋白间存
在复杂的网络关系，模型中每个化合物的平均靶点数

为２．２４，平均每个靶点与５个化合物相关联。在Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ软件Ｐｌｕｇｉｎｓ面板下计算得到多成分－多靶点网
络模型的重要参数值（表３）及重要节点的度值（表４）。

图２　六味地黄丸多成分－多靶点网络模型

表３　六味地黄丸多成分－多靶点网络模型重要参数值

项　目 参数值

节点数目 ４２
边数目 ６５
网络密度 ０．０７５
网络异质性 ０．５８１
孤立节点 ０
自环数目 ０

节点间多边数 ０
最短路径长度 １７２２
网络集中度 ０．１
特征路径长度 ３．７９９
平均相邻节点数 ３．０９５

表４　六味地黄丸多成分－多靶点网络中重要节点的度值

代码 化学名称 度值

１１２ １，２，６－三没食子酰葡萄糖 ７
１１８ 山药素Ⅳ ５
７４ 地黄苷Ａ ５
４ 腺苷 ４
９２

!

木鞣质Ｂ ４
９３

!

木鞣质Ｃ ４
１１１ １，２，３－三没食子酰－βＤ－葡萄糖 ３
１０２ 异洋丁香酚苷 ３

４　讨　论
不同细胞因子在软骨细胞分化过程中可发挥不

同作用。通过对其多靶点干预，促进软骨细胞分化、

生长和软骨修复，可达到治疗 ＯＡ的目的［１４］。因此，

多靶点治疗ＯＡ具有广泛的临床应用前景。
六味地黄丸被誉为“补阴方药之祖”，具有滋阴补

肾之功，对肝肾阴虚不足所致的各种虚证均有良好的

效果［１５］。ＯＡ是中老年人常见的一种慢性关节疾病，
属于中医“骨痹”“骨痿”范畴，患者多为“本虚标实”

“本痿标痹”之证［１６］。痹证的病变部位在筋骨关节，

筋骨依靠肝肾中精血的充养和肾中阳气的温煦，肾虚

则先天之本不固，百病滋生［１７］。

系统生物学是联系中医药与现代药学的桥梁，而

化学成分是中医学与现代医学的共同物质基础［１８］。在

本研究中，我们计算了六味地黄丸中每个化合物分子

的一系列分子描述符，然后用这些数值作为一个个点

构成抽象的多维空间，即化学空间。经主成分分析降

维后，发现六味地黄丸所含分子在化学空间上具有较

好的分散性，而ＯＡ相关药物（类药）分子在化学空间
上则更为集中，仅有小部分离群点。这说明六味地黄

丸所含分子的多样性优于药物（类药）分子。由于中药

方药可视为一个小型的天然组合化学库［１９］，这就提示

六味地黄丸所含分子可能比ＯＡ相关药物（类药）分子
具有更广泛的靶作用。在此基础上，为了研究六味地

黄丸所含分子与软骨代谢相关蛋白的关系，我们构建

了六味地黄丸多成分－多靶点网络。相关参数显示，该
网络没有孤立的节点和自环，连通情况达１００％；１个
节点与其他约３个节点直接相连；１，２，６－三没食子酰
葡萄糖、山药素Ⅳ、地黄苷Ａ、腺苷、!木鞣质Ｂ、!木鞣
质Ｃ能与３个以上的靶蛋白发生作用。这提示六味地
黄丸治疗ＯＡ可能是多个活性成分在起作用，具有多靶
点、多环节、整体治疗ＯＡ的特征。

尽管许多问题仍有待于深入研究，但本实验通过

描述符计算、主成分分析和分子对接等计算机模拟方

法所建立的六味地黄丸多成分－多靶点网络，反映了
其多成分－多靶点作用特点，有助于用现代医学观点
解释六味地黄丸治疗 ＯＡ的作用机制以及发现新的
治疗ＯＡ的多靶点药物。
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处于上游位置，能够上调其它炎症因子的合成和释放，

从而调控各种炎症反应过程。ＭＭＩＦ可以诱导巨噬细
胞、淋巴细胞表达多种炎性因子，促进炎症进展［３］。它

也可上调滑膜中成纤维细胞的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＭＭＰ－１）和ＭＭＰ－３水平，破坏细胞
外基质，还可促进巨噬细胞吞噬异物颗粒［４］。

ＮＦ－κＢ通常指由 ｐ６５和 ｐ５０组成的二聚体转录
蛋白，是机体内多种炎症反应的共同通道之一［５］。

ＮＦ－κＢ信号通路是通过一系列的信号级联反应最终
激活ＩκＢ激酶，使ＩκＢ降解，ｐ６５和 ｐ５０磷酸化，磷酸
化的ｐ６５转移至细胞核内，激活特定基因的转录，最
终合成各种炎症因子［６］。ＰＤＴＣ是 ＮＦ－кＢ的特异性
抑制剂，有清除氧自由基的作用，能有效抑制 ＮＦ－κＢ
的活性，从而降低肿瘤坏死因子α、白细胞介素１０、白
细胞介素８等的 ｍＲＮＡ水平，阻断通过 ＮＦ－кＢ信号
通路产生的生物学效应。

总之，本研究的结果提示，人工关节假体磨损颗

粒可通过ＮＦ－κＢ信号通路上调炎症因子 ＭＭＩＦ的表
达，促进假体周围炎症反应，导致假体周围骨吸收、溶

解，导致假体无菌性松动。
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