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摘要:中药多层次、多系统的复杂作用模式的表征一直是中药现代研究的一个关键问题ꎮ 网络药理学借助计算机技术、
系统生物学、多向药理学等多学科的交叉融合ꎬ形成了以网络靶标为核心的技术体系ꎬ实现了成分－靶标－疾病的分子网

络构建ꎬ在中药现代研究中显示了巨大的潜力ꎮ 对近年来网络药理学在网络构建及分析技术、中药复杂作用模式研究进

展、未来发展趋势等方面进行了综述ꎬ以期为传统中药科学内涵的深入阐释提供新的思路ꎮ
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第 ６ 期 韩利文ꎬ等:网络药理学在中药复杂作用模式研究中的应用进展

　 　 传统中药是我们国家延续千年的瑰宝ꎬ尤其是在全球防治新冠疫情过程中发挥了举世瞩目的作用[１￣ ２]ꎮ
传统中药治疗疾病强调“整体观”与“辨证论治”ꎬ与源于西方的现代医学的理论体系和技术手段均有显著不

同ꎮ 中药本质是由多成分组成的复杂系统ꎬ人体也是一个更为复杂的生命系统ꎬ当中药进入人体后ꎬ与机体

发生的相互作用是一个庞大的系统－系统的相互作用ꎮ 因此ꎬ阐述中药复杂组分与多重功效之间的交互规

律、科学表征中药复杂作用模式是中药现代研究亟需解决的关键问题ꎮ
近十年来ꎬ 随着系统生物学、 人工智能、 多向药理学等技术的快速发展ꎬ 网络药理学 ( ｎｅｔｗｏｒｋ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ)应运而生[３￣ ４]ꎮ 网络药理学是运用多种组学技术、网络分析技术构建并揭示药物－成分－靶点－

疾病之间的关系ꎬ阐述药物作用机制、探索药物与疾病之间相关性的一门前沿学科ꎮ 网络药理学聚焦系统层

次和生物网络之间的关联关系ꎬ与传统中药的作用模式不谋而合[５￣７]ꎮ 本文综述了网络药理学技术近年来在

中药复杂作用模式表征方面的研究新进展ꎬ为传统中药科学内涵的现代阐释提供参考ꎮ

１　 中药复杂作用模式研究的现状

目前已知中药的作用模式特征为多环节、多靶点的整合调节ꎮ 经过国内外科学家不断地努力探索ꎬ中药

复杂体系作用模式的解析已经获得巨大进步ꎮ 在基于整体观和系统论的指导思想下ꎬ形成了如强调药动－

药效关联的化学指纹－药代标志物－药效靶标三维中药复方研究新模式[８]、以内源性代谢物为核心的中医方

证代谢组学[９￣１０]、基于成分钩钓的中药化学生物学[１１￣ １２] 等新理论和新技术ꎮ 但是ꎬ中药复杂作用模式的解

析与表征依然存在不少问题:中药成分是直接作用于靶点ꎬ还是改变了机体内环境? 多成分之间是如何协同

作用的? 外源性成分与机体内源性成分之间是如何进行信息交互的? 因此ꎬ中药复杂体系作用模式的研究

依然任重道远ꎬ需要引入新的技术手段和研究理念ꎮ

２　 网络药理学研究的基本思路

网络药理学主要是通过系统生物学的研究方法ꎬ借助统计学、复杂网络等数学手段ꎬ能够在分子水平上

更好地诠释中药多成分与机体的网络作用关系的一门科学ꎮ 网络药理学的核心是网络ꎬ用网络科学的方法

研究中药的多向药理特性ꎬ用网络拓扑性质来反映中药药效成分的理化和生物学性质ꎬ为探索中药复杂作用

模式提供了新的视角ꎮ
利用网络药理学研究中药复杂作用模式的研究思路是构建中药复杂化学成分库ꎬ将中药成分的潜在分

子靶标和疾病相关靶标共同映射于生物分子网络ꎬ以生物分子网络为基础建立中药药效成分与疾病的关联

机制ꎬ从而解析中药的复杂作用模式(图 １)ꎮ

图 １　 利用中药网络药理学研究中药作用模式的基本思路

Ｆｉｇ.１　 Ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｌｏｗ ｆｏｒ ｕｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

３　 网络药理学的研究内容

３.１　 中药化学成分的整合与收集

中药成分是网络药理学分析的起点ꎬ纳入的中药成分的范围和准确度直接影响到后续分析的正确性ꎮ
(１)直接利用已有数据库进行成分收集ꎮ 常用的中药化合信息数据库有中药系统药理学数据库和分析

３２
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平台 ＴＣＭＳＰ(ｈｔｔｐ: / / ｔｃｍｓｐｗ. ｃｏｍ / ｔｃｍｓｐ.ｐｈｐ)、整合药理学平台 ＴＣＭＩＰ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｔｃｍｉｐ. ｃｎ / ＴＣＭＩＰ / ｉｎｄｅｘ.
ｐｈｐ / Ｈｏｍｅ / Ｌｏｇｉｎ / ｌｏｇｉｎ.ｈｔｍｌ)、基于中药分子机理的生物信息学分析工具 ＢＡＴＭＡＮ￣ＴＣＭ(ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｎｅｔ.ｎｃｐｓｂ.
ｏｒｇ / ｂａｔｍａｎ￣ｔｃｍ)、中医药综合数据库 ＴＣＭＩＤ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｍｅｇａｂｉｏｎｅｔ. ｏｒｇ / ｔｃｍｉｄ)、ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / /
ｐｕｂｃｈｅｍ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ)等ꎮ ２０２０ 年新冠疫情期间ꎬ韩利文等[１３] 发现国家卫健委推荐的参麦注射液对于

ＣＯＶＩＤ￣１９ 合并冠心病患者具有较好疗效ꎬ考虑到注射剂直接入血的特点ꎬ利用 ＴＣＭＳＰ 和中医药百科全书

(ＥＴＣＭ)收集了红参、麦冬的全部化学成分ꎬ从抑制细胞因子风暴、维持心脏功能稳态、调节免疫、抗病毒等

多方面揭示了参麦注射液能够同时干预 ＣＯＶＩＤ￣１９ 与冠心病的机制ꎮ
(２)基于高分辨质谱解析的中药成分分析与鉴定ꎮ 中药成分数据库是基于文献构建的ꎬ往往有滞后性ꎮ

因此中药成分的组学表征甚至全成分分析[１４]逐渐成为了“建库成分”的关键补充手段ꎮ Ｌｕｏ 等[１５]利用超高

液相色谱－电喷雾线性离子阱轨道阱质谱(ＵＨＰＬＣ￣ＬＴＱ￣ＥＳＩ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ￣ＭＳ)技术建立了厚朴温中汤的指纹图

谱ꎬ确认并鉴定了其中甘草苷、橙皮素等 ３０ 个共有成分作为后续分析的关键成分ꎮ Ｓｈｉ 等[１６] 建立了基于超

高效液相色谱－四级杆飞行时间串联质谱(ＵＰＬＣ￣Ｑ￣ＴＯＦ￣ＭＳ / ＭＳ)的代谢组学技术ꎬ分析了中药栀子 ６１４ 种

成分ꎬ并鉴定与抗血栓活性相关的化学标志物 １９ 个ꎮ
(３)基于体内过程的中药药效成分识别ꎮ 中药的特定方剂组合之间的相互作用ꎬ会在一定程度上影响

成分的入血吸收ꎮ 通过实验方法检测能够入血并且在体循环中移行的中药成分ꎬ是判断中药药效物质的一

种有效方法ꎮ 付昌丽等[１７]将良附滴丸给大鼠灌胃后ꎬ应用超高液相色谱－四级杆飞行时间串联质谱技术检

测到血浆中移行成分为高良姜素、鼠李柠檬素、高良姜素￣３￣Ｏ￣甲醚、α￣香附酮ꎬ据此使用网络药理学方法分

析了良附滴丸治疗胃肠道疾病的可能机制ꎮ 王伟等[１８] 结合血清药物化学与网络药理学探究麝香通心滴丸

治疗冠心病的机制ꎬ认为 ８ 种入血成分(沙蟾毒精、牛磺胆酸、远华蟾毒精、甘氨胆酸、去乙酰华蟾毒精、蟾毒

灵、熊去氧胆酸、脂蟾毒配基)可能是麝香通心滴丸发挥治疗冠心病作用的关键药效成分ꎮ 中药药效成分的

研究是一个不断完善的过程ꎬ通过检索或实验等方法ꎬ及时将国内外的新发现、新成果纳入ꎬ才能逐步建立起

比较真实反映药材内在特征的“成分库”ꎮ
３.２　 中药－成分－疾病－靶点网络模型的构建

药物与疾病的关联关系的识别ꎬ是网络药理学研究的基础ꎮ 常用的数据库有 ＴＣＭＳＰ、ＴＣＭＩＰ、化合物与

蛋白互作数据库 ＳＴＩＴＣＨ(ｈｔｔｐ: / / ｓｔｉｔｃｈ.ｅｍｂｌ.ｄｅ / )、ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ(ｈｔｔｐ: / / ｌｉｌａｂ.ｅｃｕｓｔ.ｅｄｕ.ｃｎ / ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ)等ꎮ
除此之外还有反向分子对接技术以及分子对接法[１９]ꎮ 疾病靶点数据库常用的有在线人类孟德尔遗传数据

库 ＯＭＩＭ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｏｍｉｍ.ｏｒｇ / )、Ｄｒｕｇｂａｎｋ(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｏ.ｄｒｕｇｂａｎｋ.ｃｏｍ / )、疗效药靶数据库 ＴＴＤ(ｈｔｔｐ: / / ｄｂ.
ｉｄｒｂｌａｂ.ｎｅｔ / ｔｔｄ / )等ꎮ 其中 Ｄｒｕｇｂａｎｋ 是针对已上市药物进行检索的数据库ꎮ

网络构建是通过数学领域图论和复杂网络的方法ꎬ将药物、疾病、靶点描述成节点ꎬ药物与靶点、疾病与

靶点之间的关系描述成边ꎮ 节点与边构成多个体、多层次的复杂网络ꎮ 网络构建中常用的算法有

Ｒａｎｄｏｍｗａｌｋ 算法和 ＰＲＩＮＣＥ 算法ꎮ Ｒａｎｄｏｍｗａｌｋ 算法是从一个节点出发ꎬ然后随机计算该节点与其他相邻节

点的相关性ꎬ进而建立药物－靶点－疾病网络ꎬ本质是一种网络聚类算法[２０]ꎮ 而 ＰＲＩＮＣＥ 算法是假设引起相

似疾病的基因或蛋白在网络中位置相近ꎬ因此可使用基于传播的算法来推断在网络上相邻节点的关联性ꎬ以
获得相同疾病或相似疾病的致病基因信息[２１]ꎮ

３.３　 网络可视化呈现

生物网络结构复杂ꎬ节点众多ꎬ并且节点之间的作用强度不一ꎬ为了筛选网络中的重要节点与通路ꎬ必须

进行网 络 的 可 视 化ꎮ 能 够 进 行 可 视 化 的 软 件 有 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ、 ＴＤＡｖｉｅｗ、 ＶｉｓＡＮＴ、 ＧＵＥＳＳ 等[２２]ꎮ 其 中

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ[２３]是最为常用的可视化软件ꎬ集成了布局设计、网络查询、网络可视化、网络链接等功能ꎮ
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 还可方便安装多种插件ꎬ如 Ｂｉｓｏｇｅｎｔ(用于网络构建和可视化)、ＣｙｔｏＮＣＡ(用于蛋白质相互作用网

络中心性分析和评估)、ＣｌｕｅＧＯ(用于基因注释)、ｃｌｕｓｔｅｒＭａｋｅｒ２(实现众多聚类算法)等ꎮ

４２
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３.４　 网络分析

网络分析本质是网络拓扑结构的分析ꎮ 基因本体( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)富集分析提供了一种描述基因产

物之间相似性的方法ꎬ可以对网络中的节点基因或蛋白进行分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)、细胞组件

(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)及生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬＢＰ)的注释ꎮ ＧＯ 富集分析主要通过序列相似性比对

(ＢＬＡＳＴ)和结构域相似性比对(ＩｎｔｅｒＰｒｏＳｃａｎ)的方式实现ꎬ同时更多的具有动态特征的蛋白质相互作用的算

法也被开发出来[２４]ꎮ 通路富集分析是将基因或蛋白富集到已知功能的生物学通路的过程ꎬ用以预测基因或

蛋白可能参与的生物学通路ꎬ建立与疾病的内在联系ꎮ 大多数通路富集分析都是基于京都基因与基因组百

科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)进行的ꎮ 常见的一些开源整合的工具如 ＤＡＶＩＤ 数

据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ)ꎬＳＴＲＩＮＧ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ.ｏｒｇ / )、Ｍｅｔａｓｃａｐｅ(ｈｔｔｐｓ: / / ｍｅｔａｓｃａｐｅ.
ｏｒｇ / ｇｐ / ｉｎｄｅｘ.ｈｔｍｌ＃ / ｍａｉｎ / ｓｔｅｐ１)及北京大学开发的 Ｋｏｂａｓ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｋｏｂａｓ.ｃｂｉ.ｐｋｕ.ｅｄｕ.ｃｎ / )均可以方便

地实现 ＧＯ 注释及 ＫＥＧＧ 通路富集分析的功能ꎮ

４　 网络药理学在中药作用模式研究中的应用

４.１　 基于网络靶标的中药复杂作用模式的表征

网络靶标的提出为中药作用模式的研究提出了新的视角ꎮ 常规的以单靶标为特点的还原论研究模式对

于中药复杂作用的解释具有理论缺陷ꎬ网络靶标理念契合了中医药学的整体论思想ꎬ已成为了网络药理学的

核心理论之一ꎮ 网络靶标是指生物网络中ꎬ能够机制性关联药物和疾病ꎬ并定量表示药物整体调节作用机理

的网络关键环节ꎬ包括关键分子、关键通路或关键模块等ꎮ Ｃｈａｍｂｅｒｌｉｎ 等[２５] 对 ４０ ０００ 个以上天然来源小分

子成分与美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)批准的癌症药物进行了网络靶标差异分析ꎬ发现天然小分子网络

靶标的覆盖度高于后者 ６１％ꎬ还覆盖到目前癌症药物没有作用的 ２４ 条信号通路ꎬ提示部分天然小分子可能

成为新的抗癌药物ꎮ Ｓｕｎ 等[２６]对银杏叶等 １８ 种抗阿尔茨海默病中药进行了网络靶标分析ꎬ结果显示部分

中药成分不仅对乙酰胆碱酯酶等已知靶标有作用ꎬ同时还对维持细胞增殖和炎症上游 Ｇａ２＋平衡通路具有密

集靶向性ꎬ显示了中药的整体调节作用ꎮ 吴丹等[２７]对临床抗抑郁方剂中的主要药味柴胡进行网络药理学分

析ꎬ采用 ＤＡＶＩＤ 及 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 等数据库对柴胡靶点进行归属ꎬ结果表明柴胡中有效成分可作用于 ５０ 个靶

标ꎬ形成多成分－多靶点－多途径抗抑郁作用模式ꎮ
清华大学 Ｇｕｏ 等[２８]首次构建了一种基于网络的全基因组致病基因预测方法“ＣＩＰＨＥＲ”ꎬ对消化系统的

不同部位(胃、肠和肝)、不同阶段(正常人、炎症和癌症患者)的基因表达谱数据进行炎－癌相关分析ꎬ筛选出

了消化系统炎－癌转化的候选靶标ꎬ构建了炎－癌转化关键分子网络ꎮ 网络靶标的提出也为中药非线性、开
放性复杂体系作用模式研究提供了新的思路[２９]ꎮ
４.２　 网络药理学在揭示中医“同病异治”原理方面的应用

“同病异治”是指病症相同ꎬ但由于疾病进程、具体证型、患者的身体机能等的不同而具体的治疗方法也

有所不同ꎮ 同病异治的理念充分体现了中医辨证施治的特色ꎬ从生物网络调节的角度揭示了不同方剂、不同

成分作用于机体产生的共性特征ꎮ 在新型冠状病毒肺炎诊疗方案中ꎬ热毒宁、血必净注射液均可用于重型和

危重型患者的治疗ꎬ二者药味组成差异较大ꎬ但都对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 有确切疗效ꎮ 蔡孟成等[３０]采用网络药理学的

方法ꎬ发现热毒宁与血必净两方可共同作用于 ＶＥＧＦ￣Ａ、ＣＡＳＰ３、ＩＬ￣６、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ８ 等 ５１ 个靶标ꎬ推测这些

共有靶标与关键通路构成了两方“同病”的原因ꎮ
参芪地黄汤和加味真武汤两方均可用于治疗糖尿病肾病ꎬ但其适用的证型不同ꎬ前者适用于“气阴两虚

型”ꎬ后者适用于“脾肾阳虚型”ꎮ 王小雨等[３１]利用中药整合药理学计算平台 ＴＣＭＩＰ 构建参芪地黄汤和加味

真武汤的候选靶标与糖尿病肾病相关疾病靶标之间的共同映射模型ꎬ发现参芪地黄汤和加味真武汤均可以

作用于 ＡＫＴ１、ＩＮＳ、ＴＬＲ４、ＶＥＧＦＡ 等关键靶标ꎬ通过调节氧化应激、炎症反应、血液流变学异常等网络作用途

径发挥保护肾功能、延缓糖尿病肾病进程的药效作用ꎮ

５２
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４.３　 网络药理学在揭示中医“异病同治”机制方面的应用

异病同治指不同的疾病在发展过程中出现了相同的病机ꎬ而采用相同中药治疗的用法ꎮ 中药的多靶标

作用模式ꎬ不仅可以解释中药对某一疾病的多角度干预作用ꎬ而且还有可能“覆盖”到其他相关疾病ꎮ 抑郁

症、乳腺增生和功能性消化不良是临床常见疾病ꎬ这三种疾病共性的中医证候为肝郁脾虚证ꎮ 经典名方逍遥

散在临床中对于中枢神经系统(如抑郁症)、消化系统(如功能性消化不良)、妇科(如乳腺增生)、内科等疾

病上均有确切的疗效ꎬ但其科学机制并不清楚ꎮ 卫拂晓等[３２] 发现逍遥散与三种疾病共享了 ＩＬ￣６、ＩＬ￣４ 和

ＴＮＦ 等 ３８ 个靶标ꎬ推测可能是逍遥散通过减少炎症反应发挥了异病同治作用ꎮ 叶雪珂等[３３] 对于酸枣仁汤

的网络药理学分析结果显示ꎬ酸枣仁汤干预失眠和抑郁症可能是通过刺激 ＨＴＲ１Ａ、ＨＴＲ２Ａ、ＤＲＤ２、ＣＹＰ２Ｄ６、
ＧＡＢＲＡ１、ＧＡＢＲＢ２ 等 ６ 个关键靶标ꎬ以达到对脑内神经递质的调节ꎬ实现镇静安神和抗抑郁的功效ꎮ

经典名方桃红四物汤是中医临床使用最广泛的活血化瘀方剂之一ꎬ也是异病同治的典型方剂ꎮ 邓晶晶

等[３４]以桃红四物汤养血、活血、逐瘀功效为核心ꎬ采用网络药理学方法ꎬ构建了桃红四物汤成分－靶标－通路

－疾病之间的关联ꎬ发现桃红四物汤共涉及血液循环系统调节、内分泌调节等 １６５ 条通路ꎬ可关联的疾病为

癌症相关疾病(乳腺癌、前列腺癌等)、心血管疾病(高血压、心肌梗死、心脏衰竭)以及神经系统疾病ꎬ为临床

科学使用提供了一定依据ꎮ
４.４　 网络药理学在中医症候解析研究中的应用

证候是中医药理论的核心ꎬ是中医临床认知疾病、诊疗疾病的基础ꎮ 证候的分子生物学本质是当前中药

现代研究的重点和难点ꎮ 网络药理学技术能够建立起宏观病证表型与微观生物分子之间的网络关联关系ꎬ
为揭示证候本质提供了新的解决方案ꎮ 按照中医药理论ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 肺炎初期为寒湿郁肺证、重症期为疫毒

闭肺证、危重期为内闭外脱证、恢复期为肺脾气虚证ꎮ 许海玉等[３５]以症状为切入点ꎬ首次利用网络药理学方

法阐释了中药干预 ＣＯＶＩＤ￣１９ 过程中“四个时期－四个证候－四个方剂”的分子生物学基础研究ꎬ为传统中医

药用于抗击全球疫情蔓延提供了科学依据ꎮ 牛旭艳等[３６]综合运用定向文本挖掘、基因芯片技术以及网络构

建的方法ꎬ首次发现中药治疗热证类风湿性关节炎“药－证”对应的分子生物学机制与 ＧＭ￣ＣＳＦ 信号通路ꎬ
ＣＴＬＡ４ 信号通路ꎬＴ 细胞受体信号通路及辅助 Ｔ 细胞中的 ＣＤ２８ 信号通路有关ꎮ
４.５　 网络药理学技术在中药靶标预测中的应用

中药的“多靶标”的表征对于揭示中药科学内涵以及研发新药都是至关重要的ꎮ 常规的靶标预测的方

法是利用生物化学的方法ꎬ即利用一个小分子作为探针观察与生物大分子的特异性结合或蛋白表达ꎬ以判断

药物的作用位点ꎮ 这样的策略比较精准ꎬ但是对于中药这样一个多成分体系而言ꎬ每增加一个成分意味着工

作量的成倍增加ꎬ同时很难实现群体成分的整体标记[３７]ꎮ 网络药理学可借助计算机辅助算法实现药物的多

靶预测ꎬ对于中药复杂成分的作用模式研究提供了巨大的便利ꎮ Ｌｉａｏ 等[３８]运用 ｄｒｕｇＣＩＰＨＥ 技术预测了丹参

素冰片酯的潜在靶标ꎬ发现丹参素冰片酯对 ＶＥＧＦ 信号通路、Ｒａｐ１ 信号通路、细胞紧密连接具有特异性亲和

作用ꎬ并进一步使用 ＨＵＶＥＣ 细胞模型、斑马鱼模型验证了其作用机制ꎬ为新药成分的作用途径研究提供了

新的思路ꎮ 李翔等[３９]通过对复方丹参方的网络药理学分析ꎬ发现其中丹参酮 ＩＩＡ 等 ９ 个活性成分可调控

ＰＰＡＲＧ、ＡＣＥ、ＫＣＮＪ１１、ＫＣＮＱ１、ＡＢＣＣ８ 等 ４２ 个心血管相关疾病基因表达ꎬ涉及糖尿病、高胰岛素型低血糖症

等 ３０ 种疾病ꎬ为复方丹参方探索新的临床适应症提供了理论依据ꎮ Ｇａｏ 等[４０] 利用网络药理学技术分析了

中药延长晚期肝癌患者生存时间的潜在机制ꎬ发现有 ８ 种中药能够显著调节多个与肝癌相关的靶标ꎬ其中与

肝癌细胞增殖相关的有 ＫＲＡＳ、ＡＫＴ２ꎬ与转移相关的有 ＭＡＰＫ、ＳＲＣ、ＭＭＰꎬ与肿瘤血管生成有关的有 ＰＴＧＳ２ꎬ
与诱导凋亡相关的有 ＣＡＳＰ３ꎮ 高耀等[４１]利用网络药理学反向药效团匹配方法(ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ)预测逍遥散活

性成分的潜在靶点ꎬ 借助 ＭＡＳ 生物分子功能软件对靶点信息进行注释ꎬ 结果发现逍遥散中活性成分可作

用于 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐ 等 ２５ 个潜在靶点蛋白群ꎮ
４.６　 网络药理学在中药配伍原理方面的应用

“七情和合”是中药配伍的理论指导ꎬ配伍可以改善药物性能ꎬ在体外、体内、病理状态等多层次因素作
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用下ꎬ发挥“增效减毒”的目的ꎮ 在微观的分子层次ꎬ体现为不同中药与生物分子网络存在交互作用ꎬ为此李

梢教授提出“共模块”概念[４２]ꎬ为中药复方配伍机制的分子网络解析奠定了理论基础ꎮ
韩彦琪等[４３]对元胡止痛滴丸中 ２８ 个入血成分进行网络药理学分析ꎬ结果表明ꎬ君药延胡索中的生物碱

类成分可通过作用于中枢脑啡肽酶、平滑肌相关受体及血管紧张素等靶点而发挥止痛、理气等功效ꎻ臣药白

芷中的香豆素类成分可通过参与痉挛、炎症等相关信号通路的调节ꎬ发挥行气血的辅助作用ꎬ初步揭示了元

胡止痛滴丸治疗原发性痛经的配伍机制ꎮ 合欢皮为豆科植物合欢 Ａｌｂｉｚｉａ ｊｕｌｉｂｒｉｓｓｉｎ Ｄｕｒａｚｚ.的干燥树皮ꎬ具有

解郁安神的功效ꎬ临床数据显示具有潜在的肾毒性ꎮ 梁雨璐等[４４] 分析了合欢皮活性成分－焦虑症以及活性

成分－肾毒性共有靶点蛋白互作模式ꎬ发现合欢皮中硫黄菊素、木犀草素等木脂素及黄酮类化合物可能通过

影响神经递质 ５￣ＨＴ 以及下丘脑－垂体－肾上腺轴、下丘脑－垂体－性腺轴、下丘脑－垂体－甲状腺轴发挥作用ꎻ
而合欢皂苷类成分可诱导炎症反应、缺氧状态、异常凋亡、氧化应激反应和自噬失衡产生肾毒性ꎮ 庄开颜

等[４５]比较了甘草 ４ 种成分(甘草酸、甘草素、甘草苷、异甘草素)对乌头碱所致斑马鱼模型心动过速及心包水

肿的拮抗作用ꎬ发现 ４ 种成分均具有一定的拮抗作用ꎬ其中甘草酸效果最好ꎻ网络药理学分析的结果显示甘

草酸拮抗乌头碱心脏毒性的作用机制可能与 ＭＡＰＫ、ＧＲＢ２、ＣＤＣ４２、ＥＧＦＲ、ＧＳＫ３Ｂ、ＳＲＣ 等关键靶点以及

ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、Ｒａｓ、ＦｏｘＯ 等信号通路相关ꎬ初步揭示了“附子－甘草”配伍减毒的原理ꎮ

５　 网络药理学目前存在的问题

５.１　 中药成分数据库的更新问题

虽然网络药理学突破了传统的单成分、单靶点的研究模式ꎬ但对于数据库的依赖还是比较严重的ꎬ尤其是

中药成分数据库的更新程度严重影响着下游网络药理学分析结果的可靠性[４６]ꎮ 中药中发现的特征成分、新的

活性成分如不能及时纳入成分库中ꎬ那么分析的依据就只能是常见成分、植物中共有的成分ꎮ 大量的中药网络

药理学分析最后往往将关键成分指向谷甾醇、槲皮素等ꎬ就反映出了相当严重的问题ꎮ 另外从数据的筛选过程

来看ꎬ以数据库自带的参数筛选ꎬ如口服生物利用度(ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬＯＢ)、类药性(ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓꎬＤＬ)等ꎬ即
便是相同的筛选策略ꎬ不同的数据库纳入分析的成分也有所差别[４７]ꎮ
５.２　 数学建模与生物真实系统的差异

网络药理学借助数学方法将中药复方在生物体内各系统中的相互作用关系以网络的形式抽象表达出

来ꎬ通过网络节点的性质(连接度、权威性等)、节点之间的距离、网络中存在的“社区”等因素来构建关系网

络ꎬ用网络拓扑性质来反应药物理化和生物学性质ꎮ 但是网络药理学毕竟是一种体外预测技术ꎬ很难真实反

应体内的复杂环境ꎬ其相互作用关系仍需大量的体内外实验进一步验证[４８]ꎮ
５.３　 中药特色的量效关系难以体现

中医药学是“个性化”精准用药的典型代表ꎬ拥有完善的“辨证施治” “君臣佐使”理论体系ꎮ 同样的药

味在不同的病症、不同的病程、不同的配伍环境中的差异在中医临床是普遍存在的ꎮ 但是网络药理学目前仅

能呈现一种化学节点与生物节点之间的作用关系ꎬ不能提供额外的“量效”关系ꎬ因此目前无法体现药味剂

量导致的方剂功效的差异ꎬ最终影响到网络分析的准确性ꎮ 例如对于相同药味组成的方剂ꎬ如左金丸与反左

金丸ꎬ如果输入二者化学成分ꎬ会导出同样的分析结果ꎮ

６　 展望

针对目前网络药理学存在的问题ꎬ国内外专家学者在积极地反思和采取一系列的举措ꎮ (１)建立正确

使用网络药理学的技术规范ꎮ ２０２１ 年 ３ 月李梢教授牵头起草、世界中医药联合会公布的«网络药理学评价

方法指南»(下称«指南») [４９]ꎬ是国际上首个专门用于网络药理学评价的标准ꎮ 该«指南»的颁布ꎬ为网络药

理学的使用规范性以及可验证性等方面提出了明确的评价标准ꎬ为网络药理学研究的良性发展提供了重要

依据ꎮ (２)更加重视网络核心算法的开发ꎮ 网络分析算法及软件是网络药理学技术的核心ꎬ算法的开发需
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要充分结合复杂生命机体的信息交互方式ꎮ 同时算法的开发均需经过严谨、规范的评价流程ꎮ (３)网络药

理学需加强与新兴信息科学如人工智能(ＡＩ)技术的融合ꎮ 通过深度学习、机器学习和图像识别等技术ꎬＡＩ
已经成为药物研发中最热门的领域ꎬ同时也给网络药理学的完善带来了新的机遇ꎮ 一些新发展的深度神经

网络模型如 ＰｈｏｓＩＮＤ[５０]ꎬ可通过提取、结合序列和蛋白质－蛋白质相互作用信息来预测磷酸化位点ꎬ应用于

网络药理分析中ꎬ可大大提高预测性能和精准度ꎮ (４)加强与临床数据的整合ꎮ 中医药是整体科学ꎬ目前各

种组学、大数据技术已经深入应用到中医药临床实践中ꎮ 网络药理学应充分整合中医药临床使用相关数据ꎬ
反映出中医临床用药特点ꎬ才能真实、准确地刻画出中药－疾病的关系网络ꎮ

总之ꎬ网络药理学目前发展迅速ꎬ在传统中医药现代研究中已经显示了巨大的潜力ꎬ但仍需加强与多学

科的深入交叉融合ꎬ借鉴生命科学、生物化学、结构生物学等领域发展的最新成果ꎬ才能全面真实地揭示中药

复杂作用模式的科学内涵ꎬ服务于中药的现代化研究ꎮ
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