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网络药理学和斑马鱼模型在中药药效物质
及作用机制研究中的应用进展
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摘要:网络药理学高度契合中药多成分、多靶点的整体观和系统论思想ꎬ在中药现代化过程中迅速发展ꎮ 实验验证是网

络药理学的关键研究内容之一ꎮ 斑马鱼模型具有完整的药物代谢系统、复杂的体内环境和靶点、通路调控机制ꎬ且利用

该模型开展实验具有用药量少、高通量、周期短等优势ꎮ 近年来ꎬ网络药理学预测结合斑马鱼模型实验验证的研究模式ꎬ
在阐明中药药效物质及作用机制方面得到广泛应用ꎮ 本文对网络药理学和斑马鱼模型综合应用的进展及发展趋势进行

综述ꎬ以期为该方法在阐明中药功效现代科学内涵中的应用提供参考ꎮ
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　 　 中医药是中华民族与疾病斗争的智慧结晶ꎬ具有一套独特的科学思想和理论体系ꎮ 自中药现代化以来ꎬ
我国中药产业快速发展ꎬ达到万亿规模ꎬ且仍具有巨大潜力[１]ꎮ 但是ꎬ大多数中药药效物质不清、作用机制

不明ꎬ严重制约中药产业高质量发展[２]ꎮ 近二十年ꎬ针对这一瓶颈问题ꎬ我国学者引入多种现代先进技术ꎬ
创新性地建立了一系列具有中医药特色的研究思路和方法[３￣６]ꎮ 网络药理学(ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ)是以系

统生物学和多向药理学为理论基础的学科ꎬ通过构建网络分析中药－成分－靶点－病证之间的关系ꎬ解析疾病

与中药相关的生物网络ꎬ发掘疾病复杂生物系统与中药复杂化学体系的内在网络关联ꎬ高度契合中药多成

分、多靶点整体调节的作用特点[７]ꎮ 目前ꎬ网络药理学已广泛应用于发现中药关键靶点、挖掘中药功效物

质、解析中药成分协同作用和方剂调节机制等ꎮ
利用网络药理学研究中药药效物质及作用机制的基本思路是首先构建中药成分及疾病靶点库ꎬ利用蛋白

互作分析建立生物分子网络ꎻ再开展生物信息学分析ꎬ进行 ＧＯ 分类富集和 ＫＥＧＧ 通路富集ꎻ最后进行实验验

证ꎮ 虽然利用网络药理学方法能够从海量的数据中快速获取中药关键化学成分和靶点信息ꎬ但对关键信息的

实验验证仍工作量巨大ꎮ 近年来ꎬ网络药理学与斑马鱼等高通量评价模型的联合应用已成为热点研究内容之

一ꎮ 斑马鱼与人类基因的同源性高达 ８７％ꎬ利用该模型开展实验验证具有用药量少、准确率高、实验周期短、透
明易观察、成本低、整体性等优势[８]ꎮ 本文综述了网络药理学预测联合斑马鱼实验验证在中药药效物质、作用

机制、质量标志物、炮制机理等研究中的应用进展ꎬ旨在为阐明中药功效现代科学内涵提供技术参考ꎮ

１　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药药效物质研究中的应用

中药发挥药效必有其物质基础ꎮ 但是ꎬ中药具有多成分、多靶点、多途径的特点ꎬ其化学成分体系极其复

杂ꎬ为解析药效物质带来极大挑战[９]ꎮ 网络药理学的整体性、系统性和注重药物间相互作用的特点与中医

药学的基本特点相吻合ꎬ符合中医药对疾病本质的认识[１０]ꎮ 建立中药有效成分库是开展网络药理学研究的

首要步骤ꎬ也是利用网络药理学方法解析中药药效物质直接作用和协同起效的关键ꎮ 目前ꎬ通常采用数据库

检索或液质联用技术鉴定两种方式建立中药有效成分库ꎬ根据网络药理学预测结果ꎬ利用斑马鱼模型进行活

性验证(图 １)ꎮ

图 １　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药药效物质研究中的应用示例图

Ｆｉｇ.１　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

０３



第 ２ 期 刘可春ꎬ等:网络药理学和斑马鱼模型在中药药效物质及作用机制研究中的应用进展

１.１　 利用数据库检索建立中药有效成分库

随着研究数据的不断积累ꎬ中药数据库发挥着越来越重要的作用ꎮ 多数常用中药均已采用传统分离或

液质鉴定的方法从不同程度上解析了其化学成分组成ꎬ并收录在 ＴＣＭＳＰ(ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｄａｔａｂａｓｅ)、ＴＣＭＩＰ (中医药整合药理学研究平台ꎬｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ￣ｂａｓｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｌａｔｆｏｒｍ
ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ)、ＥＴＣＭ ( ｔｈｅ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ)、ＴＣＭＳＩＤ( ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ)、ＣＨＥＭ￣ＴＣＭ 等数据库中ꎮ 除了化合物名称ꎬ上述数据库还提

供了化合物的分子量(ＭＷ)、口服生物利用度(ＯＢ)、类药性(ＤＬ)、血脑屏障渗透性(ＢＢＢ)、肠上皮渗透性

(Ｃａｃｏ￣２)、Ａｌｏｇ Ｐ、负表面积(ＦＡＳＡ￣)和氢键供体 /受体(Ｈｄｏｎ / Ｈａｃｃ)等信息ꎬ为利用网络药理学研究中药及

复方提供了重要的潜在有效成分信息ꎮ
在网络药理学实验中ꎬ通常以 ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥１.８ 为条件从上述数据库中筛选化合物建立潜在有效成

分库ꎬ构建成分－靶点－疾病网络ꎬ根据成分与靶点的连接度值ꎬ筛选在网络中具有重要调节作用的化合物ꎬ
进一步利用斑马鱼模型验证其活性ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[１１]利用该方法从 ＴＣＭＳＰ 中筛选了中药复方二至丸中的 １６２ 个

化合物ꎬ以其中 ７２ 个成分构建了成分－靶点－疾病网络ꎬ发现槲皮苷、烟碱、芩黄素等度值排名前 １５ 的化合

物在网络中具有重要调节作用ꎬ分别利用硬骨荧光标记的转基因斑马鱼和茜素红染色野生型斑马鱼两种方

法验证了槲皮苷能够显著提升斑马鱼骨密度ꎮ Ｆｕ 等[１２]采用同样的方法ꎬ通过网络预测结合斑马鱼模型ꎬ验

证了从巴戟天筛选出两种蒽醌、一种环烯醚萜和两种多糖具有抗骨质疏松活性ꎮ Ｌｉｕ 等[１３] 首先利用斑马鱼

模型证实了鱼腥草提取物的胚胎毒性ꎬ进而从 ＴＣＭＳＰ 数据库中搜集到鱼腥草可能含有的 １８９ 个成分ꎬ其中

ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥１.８ 的有 ５１ 个化合物ꎬ网络分析显示毒性成分可能为齐墩果酸、木酚素和马兜铃内酰胺

ＡＩＩꎮ Ｘｕｅ 等[１４]以 ＯＢ≥３０％和 ＤＬ≥１.８ 为筛选条件ꎬ从 ＴＣＭＳＰ 数据库中仅得到 ７ 种化合物ꎬ作者通过查阅

文献补充了 １２ 种潜在的活性成分ꎬ共以 １９ 种成分建立了成分－靶点－疾病网络ꎬ根据度值发现油酸等 ６ 个化

合物是活性最高的化合物ꎬ并用斑马鱼模型验证了二氢槲皮素、丁香酚、油酸和肉桂醛抗心肌缺血再灌注损

伤活性ꎮ Ｌｉ 等[１５]综合网络药理学和骨质疏松、阿尔茨海默病 ２ 种斑马鱼模型从肉苁蓉中筛选到 ２２ 个治疗

骨质疏松症和阿尔茨海默病的双药效成分ꎬ为筛选中药中的多效化合物提供了技术参考ꎮ
可以看出ꎬＴＣＭＳＰ 是构建潜在有效成分库常用的数据库ꎬ该数据库包含 ５００ 多种常用中药ꎬ３ 万多种化

学成分及其药物代谢动力学、药物化学、药物对应靶点信息ꎬ提供了化合物的 １２ 项性质参数ꎬ还包括其在各

种数据中的 ＩＤ 号ꎬ以方便数据库间查找ꎬ同时还提供了对应的靶点、关联的疾病及中药来源ꎮ 此外还有

ＴＣＭＩＤ 平台ꎬ提供了较为详细的化合物性质ꎬ特别是核磁参数ꎬ但对靶点信息及来源重要信息提供较少ꎬ该
数据库主要针对分子化合物的对接及化学结构对蛋白结合的影响等[１６]ꎮ 上述数据库为快速获取中药潜在药

效成分提供了便利条件ꎬ但是数据库更新相对较滞后ꎬ对一些化学成分尚不十分明确的中药适用性较差[１７]ꎮ

１.２　 利用液质联用技术建立中药有效成分库

液质联用技术已广泛应用于快速获取中药化学成分信息ꎬ并可通过多重反应监测技术、峰面积归一化法等

实现快速定量分析ꎮ 在开展网络药理学研究时ꎬ通常以中药全成分或含量排名靠前的化合物为基础ꎬ依据 ＯＢ
值和 ＤＬ 值筛选化合物建立成分－靶点－疾病网络ꎬ根据度值排序筛选潜在药效化合物ꎬ并进一步利用斑马鱼模

型验证化合物活性ꎮ Ｚｈｏｕ 等[１８]首先利用 ２ 种斑马鱼模型证实普尔纳具有明显的抗炎作用ꎬ然后采用液质联用

(ＬＣ￣ＭＳ)结合广泛靶向代谢组学方法ꎬ从普尔纳中鉴定了 １８５ 个成分ꎬ以相对含量大约 １％的 ２０ 个化合物开展

了网络药理学ꎬ根据网络分析获得了 ３ꎬ７￣ｄｉ￣Ｏ￣ｍｅｔｈｙｌｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 等排名前 １０ 的化合物ꎬ最后利用斑马鱼模型验证

了其中 ６ 个化合物具有显著抗炎活性ꎮ Ｙａｎｇ 等[１９]利用 ＨＰＬＣ￣Ｑ￣ＴＯＦ￣ＭＳ(高效液相色谱－四级杆－反行时间高

分辨质谱)从茯神中鉴定了 ３６ 个化合物ꎬ利用氯化钡诱导的斑马鱼心律失常发现茯神可以改善心脏充血、缩短

ＳＶ￣ＢＡ(静脉窦与动脉球)距离、缓解心肌细胞凋亡ꎬ结合网络药理学筛选出茯苓酸、齐墩果酸等 １１ 种抗心律失

常活性成分ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２０]采用液质联用结合数据库检索ꎬ从当归－川芎药对中选取 ２４ 个潜在活性成分建立了
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成分－靶点－疾病网络ꎬ利用斑马鱼证实当归－川芎药对具有抗血栓、抗炎、抗氧化和促血管生成作用ꎬ并进一步

发现欧当归内酯 Ａ 为主要抗血栓活性成分ꎬ咖啡酸和阿魏酸为主要抗炎活性成分ꎬ阿魏酸、ｃｉｓ￣ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ 欧当归

内酯 Ａ 为主要抗氧化活性成分ꎬ阿魏酸是主要的促血管生成活性成分ꎮ 相比于利用数据库检索建立潜在有效

成分数据库ꎬ液质联用技术能够更真实地反映中药或复方中含有的化合物ꎬ从而能够更准确地开展网络药理学

研究ꎮ 入血成分是最直接的药效物质ꎮ 但是ꎬ入血成分通常较难获得实体化合物ꎮ 随着分离技术的进步ꎬ结合

斑马鱼实验ꎬ未来有望从体内角度建立更真实体内调控网络ꎬ并实现体内直接药效物质的活性验证ꎮ

２　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药作用机制研究中的应用

阐明作用机制是理解中药药效现代科学内涵的关键内容ꎮ 网络药理学结合斑马鱼模型研究中药作用机制

的思路主要是通过网络药理学预测中药作用靶点及信号通路ꎬ利用斑马鱼模型结合实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ￣
ｑＰＣＲ)、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、组学等技术验证其作用机制(图 ２)ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１]利用网络药理学预测出六味地黄丸抗白

癜风的潜在作用靶点和信号通路之后ꎬ利用斑马鱼模型发现六味地黄丸升高过氧化氢酶(ＣＡＴ)和超氧化物歧

化酶(ＳＯＤ)水平ꎬ降低活性氧自由基(ＲＯＳ)和丙二醛(ＭＤＡ)含量ꎬ结合 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术发现六味地黄丸提高

了黑色素生成相关蛋白质的表达水平ꎬ结合 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 技术发现六味地黄丸可以上调 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ￣１ 基因表达水

平ꎬ认为六味地黄丸通过调节氧化应激因子和 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 信号通路发挥抗白癜风作用ꎮ Ｌｉｕ 等[２２] 通过网络药

理学预测出清风藤及其生物碱可能通过靶向 ＭＡＰＫ１４、ＣＡＳＰ３、ＣＸＣＬ８、ＩＬ￣１β、ＩＬ６、ＰＴＧＳ２、ＴＮＦ￣α、ＥＳＲ１ 和

ＭＭＰ９ 等靶点ꎬ调节 ＴＮＦ、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、Ｔ 细胞受体、破骨细胞分化等信号通路发挥抗骨质疏松活性ꎬ进一步结合

ｑＲＴ￣ＰＣＲ 技术检测斑马鱼中这些关键靶点的 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ验证了网络药理学推测出的作用机制ꎮ
另有学者通过网络药理学预测出中药作用靶点ꎬ并进一步利用抑制剂或激动剂等处理斑马鱼ꎬ从而验证

中药作用机制ꎮ 例如ꎬＨｕ 等[２３]通过网络药理学发现复方丹参滴丸通过调节 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路治疗冠心病ꎬ利用斑马鱼模型验证了复方丹参滴丸的促血管生成活性ꎬ并发现复方丹参滴丸缓解了 ＶＥＧＦ
受体抑制剂造成的斑马鱼血管损伤ꎬＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 抑制剂降低了复方丹参滴丸在斑马鱼中的促血管生成作

用ꎬ认为复方丹参滴丸可能通过调节 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路发挥促血管生成作用ꎮ Ｃｈｅｎ
等[２４]利用网络药理学预测出真武汤对心肌的保护作用与 ｓＧＣ￣ｃＧＭＰ￣ＰＫＧ 信号通路的激活有关ꎬ利用斑马鱼

模型发现能阻断该信号通路的 ｓＧＣ 抑制剂可以使真武汤的心肌保护作用消失ꎮ 斑马鱼体外发育ꎬ发育迅

速ꎬ且斑马鱼基因编辑手段较成熟ꎮ 今后有望通过斑马鱼靶基因敲除、敲降、过表达等手段更加深入地验证

网络药理学预测的靶点及分子机制ꎮ

图 ２　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药作用机制研究中的应用示例图

Ｆｉｇ.２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＭ
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３　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药质量标志物研究中的应用

中药质量是中药临床疗效的保障ꎬ是中药产业发展的生命线[２５]ꎮ 影响中药质量的因素极其复杂ꎬ品种、
生长环境、采收运输、用药部位、炮制方式和配伍等因素会导致中药药效差异[２６]ꎮ 刘昌孝院士提出“质量标

志物”的概念ꎬ其核心理念是反映中药治疗疾病本质特征ꎬ建立中药专属的质量评价标准[３]ꎮ 中药质量标志

物确认的核心原则为有效、特有、传递与溯源、可测和处方配伍“五要素”ꎮ 基于网络药理学识别中药质量标

志物的研究策略主要是构建可视化候选质量标志物网络ꎬ通过中药成分、靶点和通路之间的网络关系为中药

质量标志物的挖掘和分析提供依据[２７]ꎮ 罗林等[２８] 通过 ＵＰＬＣ￣Ｑ￣ＴＯＦ￣ＭＳ 和网络药理学技术确定了驱虫斑

鸠菊注射液抗白癜风的药效物质ꎬ优选出芹菜素、金圣草黄素、丁香脂素和紫铆花素等质量标志物ꎬ利用斑马

鱼模型发现驱虫斑鸠菊注射液毒性低ꎬ能增强酪氨酸酶活性ꎬ促进黑色素生成ꎬ从而发挥抗白癜风的作用ꎮ
Ｗｅｉ 等[２９]建立了心可舒片 ＨＰＬＣ 指纹图谱与斑马鱼心率恢复率的谱效关系模型ꎬ确定了丹参素、丹酚酸 Ｂ、
丹酚酸 Ａ、葛根素和大豆苷元为心可舒片抗心律失常的质量标志物ꎮ Ｄｏｎｇ 等[３０] 利用基于 ＵＨＰＬＣ￣ＱＥ￣
Ｏｒｂｉｔｒａｐ￣ＭＳ(超高效液相色谱－四级杆－静电场轨道肼高分辨质谱法)的非靶向代谢组学筛选出西洋参抗心

力衰竭的潜在药效物质ꎬ构建斑马鱼心力衰竭模型验证西洋参潜在药效物质的活性ꎬ通过网络药理学和分子

对接技术预测了西洋参抗心力衰竭的作用机制ꎬ最后利用 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 技术在斑马鱼中验证西洋参潜在药效物

质关键靶点的基因表达水平ꎬ发现苹果酸、奎宁酸、人参皂苷 Ｒｇ３、人参皂苷 Ｒｇ５、人参皂苷 Ｒｇ６ 和拟人参皂

苷 Ｆ１１ 是西洋参抗心力衰竭的质量标志物ꎮ Ｓｈｉ 等[３１]采用 ＨＰＬＣ￣Ｑ￣ＴＯＦ￣ＭＳ 检测栀子中的化合物ꎬ通过代谢

组学和灰色关联度分析鉴定了栀子抗血栓活性的关键化合物ꎬ然后利用斑马鱼对这些化合物进行了抗血栓

活性评价ꎬ最后利用网络药理学探索这些化合物的靶点和信号通路ꎬ发现京尼平苷、柠檬酸和奎宁酸是栀子

发挥抗血栓作用的质量标志物ꎮ 在中药质量标志物研究中ꎬ可以利用网络药理学筛选中药潜在药效物质以

及预测作用靶点与信号通路ꎬ并用斑马鱼模型验证ꎮ

４　 网络药理学联合斑马鱼模型在中药炮制的应用

中药多源于自然界的植物、动物、矿物ꎬ药用部位含有一定的药用部分ꎬ但也常带有一些非药用部分影响

疗效ꎬ并且不同药用部位药效有异ꎮ 而原药材在发挥治疗作用的同时ꎬ也可能出现一些不良反应ꎬ这就需要

通过炮制调整药性ꎬ增利除弊ꎬ减毒增效ꎬ以满足临床治疗要求[３２]ꎮ 网络药理学结合斑马鱼模型的研究模式

为解决中药炮制增效减毒机理提供了帮助ꎮ 例如ꎬ肖建鹏[３３] 通过不同批次的女贞子、酒女贞子的 ＨＰＬＣ 指

纹图谱发现女贞子酒制后所含化学成分的种类和含量均发生了变化ꎬ采用 ＵＰＬＣ￣Ｑ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ￣ＭＳ 技术定性分

析女贞子酒蒸前后含有的化学成分ꎬ发现红景天苷、羟基酪醇、酪醇和齐墩果酸等 ２０ 个化合物与女贞子酒蒸

相关ꎬ通过网络药理学和分子对接预测出酒女贞子主要通过调节 ＴＧＦ￣ｂｅｔａ 信号通路治疗铁超载骨质疏松ꎬ
并用斑马鱼模型发现酒女贞子治疗铁超载骨质疏松作用强于女贞子ꎬ证实了酒蒸炮制具有增效的作用ꎮ

５　 讨论与展望

网络药理学从复杂生物网络的角度阐释中药－成分－靶点－病证之间的关系ꎬ与中医药整体观、系统论思

想不谋而合[３４]ꎮ 斑马鱼模型具有完整的药物代谢系统、复杂的体内环境和靶点、通路调控机制ꎬ且利用该模

型开展实验具有用药量少、高通量、周期短等优势ꎮ 近年来ꎬ网络药理学预测结合斑马鱼模型实验验证的研

究模式ꎬ在阐明中药药效物质及作用机制方面得到广泛应用ꎬ高效地阐明了一系列中药、复方等的关键活性

成分ꎬ以及其调控的作用靶点和信号通路ꎬ促进了中药的现代化发展ꎮ 但是ꎬ在二者的联合应用中ꎬ斑马鱼实

验通常仅用于潜在药效成分的活性评价ꎬ以及 ＰＰＩ 网络分析或信号通路中关键靶点编码基因表达水平的检

测ꎮ 随着人工智能、多组学及基因编辑等技术的快速发展ꎬ网络药理学预测和斑马鱼模型实验验证有望进一

步深度结合ꎮ
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中药成分和疾病潜在靶点的准确性ꎬ是决定网络药理学实验结果可信性的关键内容ꎮ 目前ꎬ网络药理学

方法严重依赖数据库ꎬ通常采用 ＴＣＭＳＰ 等数据库预测中药成分靶点ꎬ从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 等数据库中搜寻疾病靶

点ꎮ 然而ꎬ不同数据库中的靶点信息存在较大的差别ꎮ 转录组、代谢组、蛋白组等组学技术已成熟应用于斑

马鱼模型ꎮ 可以利用组学技术寻找中药干预斑马鱼疾病模型前后的差异基因、蛋白和代谢物ꎬ建立中药干预

疾病过程中切实调控的靶点库ꎬ用于网络药理学研究ꎮ 然而ꎬ如何建立中药成分与真实调控靶点之间的关联

性ꎬ是该方法需要解决的关键问题ꎮ 随着分子对接和人工智能的发展ꎬ通过大数据分析和深度学习ꎬ构建不

同特征化学结构与疾病靶点相结合的预测模型ꎬ建立中药化学成分与体内真实调控靶点的相关性ꎬ能够大幅

提升网络药理学预测结果的准确性ꎮ 此外ꎬ斑马鱼体型小、胚胎发育快速ꎬ综合运用基因编辑、转基因、基因

沉默、小 ＲＮＡ 定向干扰等遗传学手段ꎬ建立与关键靶点基因相关的转基因、过表达、敲降等斑马鱼ꎬ深度验证

作用机制ꎬ并结合表型组学－活体荧光表征－超微结构智能扫描等综合策略ꎬ验证关键药效成分对靶点及下

游信号通路的调控作用ꎮ
总之ꎬ网络药理学和斑马鱼模型在中药药效物质及作用机制研究中已得到广泛应用ꎬ且具有进一步深度

结合的潜力ꎮ 通过与人工智能、多组学及基因编辑等技术的交叉融合ꎬ有望助力阐明中药功效现代科学内

涵ꎬ促进产业高质量发展ꎮ
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