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摘要$ 中医药在整体观和辩证论治理论指导下& 对复杂疾病的治疗有着独特优势& 但因复方中药 +多成分( 多途径(
多靶点, 协同作用的特点& 使其现代化进程缓慢’ 随着网络药理学的兴起& 其整体性( 系统性的特点与中医药整体
观( 辩证论治原则一致& 目前已被广泛应用于中药研究’ 本文将对中药复方研究现状( 网络药理学概况进行概述& 主
要从药效物质基础( 作用机制( 新药研发( 新适应症( 中药配伍规律等方面介绍网络药理学在中药复方研究领域中的
应用及存在的问题’
关键词! 复方中药$ 网络药理学$ 研究进展
中图分类号! ?%)-!!!!!文献标志码! B!!!!!文章编号! &##&(&-%)"%#&)##’(&-)$(#-
#$%!&#L".*.NO95DDG9&##&(&-%)L%#&)L#’L#%.

!!随着单靶点( 高选择性的新药物在复杂疾病治疗上不
断出现安全性低( 有效性差等现象)&(%* & 人们开始意识到
+一药& 一靶& 一病, 还原论药物研发模式的局限性’ 复方
中药有着 +多成分( 多途径( 多靶点, 协同作用的特点&
使其在癌症( 糖尿病( 心脑血管疾病等复杂疾病的治疗上
发挥着独特优势& 但其药效质基础和作用机制不明确& 中
药材质量难以控制& 很难从整体到细胞及分子水平进行系
统全面的研究)"* ’ %##’ 年& +网络药理学 "G0E6;F̂ JS4F34(
:;1;V\#, 的概念由英国邓迪大学药理学家 Y;J^5GD在 A4(
E7F0]5;E0:SG;1;V\杂志中首次系统阐述)$* & 它是在组学和大
数据高速发展的基础上& 融合了系统生物学( 生物信息学
等多门新兴交叉学科& 从改善或恢复生物网络平衡的角度
来认识药物与机体之间的作用关系& 对生物系统网络进行
整体分析)-* ’ 本文将对中药复方研究现状( 网络药理学概

况进行概述& 主要从药效物质基础( 作用机制( 新药研发(
新适应症( 中药配伍规律等方面介绍网络药理学在中药复
方研究领域中的应用及存在的问题’
IJ复方中药与网络药理学结合研究的可行性

中药复方是指在整体观和辨证论治理论的指导下& 根
据病机和药性理论& 按照君臣佐使( 七情和合等配伍原则
组成的具有特定主治功效的药方)%* & 其化学成分复杂& 是
通过多味中药与多个靶标的协同作用来发挥药效的’ 而网
络药理学一方面其整体性( 系统性的特点与中医药 +整体
观念,( +辨证论治, 的理论一致$ 另一方面& 其研究模式
由以往 +单药物( 单靶点, 向 +疾病(基因(靶点(药物, 转
变)-* & 与中药复方 +多成分( 多途径( 多靶点, 的协同作
用特点有异曲同工之妙’ 从网络药理学角度分析& 其机理
可能正是由于通过配伍药物之间相互协作( 药物及其配体

$)-&

%#&) 年 ’ 月
第 $# 卷!第 ’ 期

中 成 药
@S5G0D0/F4>5E5;G41=4E0GE_0>5:5G0

,71\%#&)
‘;19$#!A;9’



之间相互作用这一复杂关系网中的节点相互制约& 使中药
复方能有效打击疾病相关节点& 保护整体网络平衡)*(’* ’ 因
此& 将网络药理学应用于中药复方研究具有独特的优势’
KJ网络药理学研究思路与常用数据库
%L&!研究思路!对网络药理学的研究通常是先整合筛选数
据库中的现有数据& 建立特定药物作用机制网络预测模型&

再从生物网络平衡的角度解析药物发挥作用的药理机
制))* ’ +7等).*提出一种基于网络的复方中药研究计算工
作流程& 先提取基础数据构建与疾病相关的生物网络& 采
用对接或分子动力学等方法量化化合物和蛋白质之间的相
互作用& 基于da2来模拟生物网络动态& 最后结合网络拓
扑分析和化学信息学来预测/@_数据库内部天然化合物的
安全性& 该方法不仅有助于阐释配方的剂量效应& 其仿真
结果也有利于设计几种新的复方药物组合’ 此外& 除了蛋
白质组学( 基因组学( 代谢组学等技术外& 还包括高通量(

高内涵( 双高通量基因表达检测技术& 分子相互作用技术
等)&#* & 这都为网络药理学研究提供了准确可靠的基本
数据’
%L%!常用数据库!目标网络的构建往往采用生物学( 药理
学知识梳理的方法& 或应用数据库和统计分析)&&* ’ 常用的
药物分子数据库有aF7V]4G^( /@_(+0G0aT/( 中药化学信
息数据库( 中国天然产物数据库等& 它们提供了药物分子
的结构( 功能( 作用途径等信息数据$ 常用的靶点数据库
有 d_T_( /S;3;D;G =S4F34( /S0F4J07E5:/4FV0Ea4E4H4D0(
2GEF0R+0G0等& 它们主要提供与疾病相关的基因( 蛋白质
靶点信息及药物分子(靶点作用关系信息’ 网络药理学的大
量数据分析离不开计算机技术的辅助& 网络可视化工具可
将复杂数据进行整合& 直观呈现网络节点的相互联系& 可
视化工具主要有 @\E;D:4J0( =4O0̂( +P2bb( CTaBb等)&%* ’
LJ网络药理学在复方中药研究中的应用
"L&!药效物质基础与作用机制!网络药理学在复方中药研
究中主要体现在药效物质基础方面)&"* & 如预测复方中药活
性成分( 潜在靶标( 可能作用的信号通路及主要药效成
分)&$(&-* ’ 袁文峰等)&**采用分子对接及生物网络功能模块识
别技术& 构建复方成分(靶点网络( 复方成分(成分网络&
发现复方丹参滴丸治疗动脉粥样硬化的作用机制涉及炎症(

免疫和氧化应激& 主要成分为丹参素( 原儿茶醛( 丹参酮
0等’ o0GV等)&’*采用网络药理学方法揭示了黄芪丹参复方
治疗妊娠高血压综合征的药理作用机制& 即先通过数据库
分别获得化合物和疾病的相关靶标& 再基于靶标和其他人
类蛋白质的相互作用构建化合物(疾病目标(蛋白质间的网
络关系& 富集分析结果表明该方可能直接调节疾病模型中
的几种生物学过程及其基因’ 张建永等)&)*基于网络药理学
预测及体外细胞验证的方法& 研究丹参(山楂有效组分配伍
抗动脉粥样硬化的作用机制’ o0GV等)&.*基于网络药理学方
法& 通过药物相似性评估( @4:;(% 渗透性预测等手段& 发
现了阳和汤与Y2?% 阳性乳腺癌相关的潜在靶向( 生物过
程和作用途径’ ,54GV等)%#*通过高通量筛选与网络药理学

相结合方法& 鉴定出丹红注射液中 . 种抗炎成分和与 Ac(
%]相关的 %# 个信号传导途径& 证实 Ac(%]抑制剂的抗炎
效应是多靶点作用结果’ /4;等)%&*通过构建 +潜在目标网
络,& 从=S4F3+I]数据库获取靶点信息& 预测出 -) 种生
物活性成分和 "% 种潜在靶标& 成功阐述了姜黄素配方的作
用机制& 并且进一步发现姜黄为预防心血管疾病的主要
成分’
"L%!新药研发!采用网络药理学方法发现新药的主要途径
是通过构建靶标(疾病之间的复杂关系网络& 挖掘其中关键
节点和功能模块& 用于寻找单分子多靶点或多分子多靶点
的潜在新药)%%* ’ /4GV等)%"*以网络药理学为基础& 对新型
中药治疗急性皮肤炎的研究中发现基质金属蛋白酶(. 起到
重要作用& 金丝梅( 苔景天( 雷公藤可作为避免四环素副
作用( 提高治疗效果的新药物配方’ Y7 等)%$* 收集了
&.)#%%#&" 年 &$ 种中医药核心刊物及 &# 种中医学院学报
所涉及治疗糖尿病的复方中药& 共 & %## 余首& 通过数据
库筛选出 %) 味中药及其有效成分和相关靶点蛋白& 并对不
同中药复方组合进行检测& 最终为复方中药治疗 % 型糖尿
病提供新的有效的组合方式’ I100等)%-*基于以往单药物治
疗癫痫病的失败& 提出多靶向方法 "即 +网络药理学,#&
对正在临床使用而且具有不同作用机制的抗癫痫药进行活
性评估和筛选新型药物组合& 从而为抗癫痫新药研发提供
参考’ /4GV等)%**利用多药物靶点预测( 网络分析等网络药
理学方法& 从预防过敏性鼻炎的麻黄附子细辛汤中成功鉴
定出 $& 种生物活性成分& 其中 "’ 种与抗过敏性鼻炎相关&
$ 种具有抗炎作用’ I734F等)%’*基于靶向癌症睾丸抗原药
物的无毒性& 通过建立 ’## 个人类@/抗原的蛋白相互作用
网络& 鉴定出一组对癌细胞有害( 对正常细胞不产生任何
影响的假定蛋白’ +7 等)%)*建立了一个心血管疾病草药资
料库& 可对从药用植物中分离出的天然产物进行虚拟筛选
和药物发现& 为人们提供了一个简化天然药物发现( 探索
中药作用机制的平台’
"L"!发现中药复方新适应症!I0等)%.*基于分子对接技术
和网络分析& 对收集到的 ’ "*% 种草药和 -) &$’ 种中药材
中的活性化合物进行口服生物利用度( 中枢神经系统
"@Ab# 渗透性等预测& 再通过 ?d@曲线评估预测结果&
最终鉴定出 -#$ 种草药可用于抗神经变性疾病’ o0GV等)"#*

以桂枝茯苓丸为例& 分别从中草药数据库( 在线人类孟德
尔遗传数据库中收集有关该方成分活性和子宫肌瘤疾病的
信息& 再利用@\E;D:4J0进行网络构建和可视化分析& 最终
发现其作用通路和信号因子’ U54;等)"&*通过结合网络药理
学和系统生物学方法& 发现六味地黄丸不同活性成分组合
可作用于共同的网络化靶点& 这不仅有助于阐述六味地黄
丸传统的 +异病同治, 原则& 还发现了它有阻止疾病从炎
症发展到癌症阶段的新功效’
"L$!中药配伍规律!复方中药是一个复杂网络体系& 现代
医学认为& 它是通过针对复杂疾病网络多个成分综合作用
的强度来抵抗疾病& 从而使生物系统平衡恢复& 而网络药
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理学正是基于药物(基因(疾病的共模块分析来阐述复方中
药方剂配伍的’ Q57 等)"%*基于网络药理学方法& 从管花肉
苁蓉中筛选出 *" 个潜在活性化合物和 &"" 个直接或间接相
关靶点来预测药物的数据集组合& 并根据算法概率集成方
法 "=2B# 得出的 &% 种药物组合构建化合物(靶标(通路网
络来发现相应药理作用’ C7 等)""*通过整合疾病相关基因
构建急性心肌缺血特异性有机体干扰网络& 发现芪参益气
复方整体评分 ")*$L$)# 优于所有单一药材& 而黄芪( 丹
参评分较高 "*)#L%’( ’"$L"&#& 即疗效良好’ Q5等)"$*借
助网络药理学方法& 发现复方中药中新的药物组合& 即基
于疾病基因预测靶向特征和药理作用高通量筛选具有协同
作用的多种化合物& 并解释其组合规则和网络调节效应&

最后以清络饮( 六味地黄丸等复方为例验证该方法的有效
性’ bS0GV等)"-*采用网络药理学方法研究治疗心血管病的
复方血栓通胶囊& 通过构建药理学综合模型成功预测与凝
血( 纤维蛋白溶解等相关的 %% 种成分和 $& 个蛋白质靶标&

同时对化合物(蛋白质目标进行关联分析& 通过单味药之间
的重要交叉靶标表明& 多种活性成分可能同时与同一个靶
点发生相互作用& 从而解释了复方中药 +君臣佐使, 的配
伍规律及协同作用特点’
"L-!病证结合!中医学病证结合的概念早在 .黄帝内经/

中就有所论述& 而现代病证结合是指将现代医学中的
+病, 与中医理论中的 +证, 相结合进行研究’ 复方中药
网络药理学融合病证理念& 通过构建 +药物(靶标(病证,

复杂关系网络& 以相关蛋白( 靶点为节点& 从而多层次(
系统地表征疾病或证候与生物分子的关系)"$&"** ’ 此外& 学
者们发现同一种疾病所处发展阶段不同& 相关功能基因或
蛋白发挥的作用也有所差异& 故需采取异病同治& 这与中
医同病同治( 异病同治的内涵不谋而合)"’* ’ 李琳等)")*通
过数据库搜集并结合生物学网络& 建立痰瘀互结证网络模
型& 采用网络拓扑学对靶点进行分析& 有助于进一步认识
复方中药与此病证的作用关联’ 李梢等)".*以六味地黄丸为
例& 通过构建草药(活性分子(疾病多层网络& 基于病证结
合的角度探讨该方配伍机制’ 网络药理学在病证基础上对
中药复方有效成分进行探讨时& 可体现其多成分( 多途径(
多靶点的特点& 从而更深入地阐述复方中药活性)$#* ’
"L*!毒理学!安全性是中药临床用药的基本要求& 也是制
约中药现代化( 国际化的主要因素之一)$&* ’ 网络药理学从
整体上系统全面地阐释药物治疗疾病的作用机制& 为复方
中药的毒理学研究开辟了新道路)$%* ’ Q57等)$"*通过构建不
良反应( 毒性目标( 化学实体之间的复杂网络关系& 用于
研究人体毒副作用和药物毒理学机制’ 在中医药研究中&

也可利用网络建模来识别复方中药中的有毒成分和毒理学
机制& 并预测机体潜在的不良反应和复方中药配伍的矛盾
"如 +十八反, +十九畏,#’ 目前& 国家毒理学计划( 比较
毒理学数据库( 毒理学数据网络已被广泛使用)$$* & a2(
?2I( 致癌毒性预测系统( 计算机辅助技术的毒性预测等
软件也是相关研究的常用工具’ 总之& 复方中药网络毒理

学研究为提供高质量数据& 加强复方中药( 靶标和疾病之
间的网络建设提供了前所未有的机会& 可作为一种评估中
药安全的新工具)$-* ’
RJ网络药理学面临的挑战J

网络药理学作为药理学的一门新兴学科& 还有很多局
限性! )目前现有数据库的准确性和完整性不可靠& 而且
存在对某些研究热点的倾向性$ *小分子化合物及其作用
靶点数量均有限& 不能揭示复方中药完整的药理作用)$** $
+目前对网络药理学预测结果进行实验验证存在难点& 如
跨实验平台验证结果的一致性( 对一个靶点网络的敲除
等)%%* $ ,中药大多为口服给药& 要经历吸收( 分布( 代
谢( 排泄等一系列过程后才能发挥药理作用& 故还需将中
药网络药理学与药物动力学( 药效学相结合)$’* ’
QJ展望

近年来& 基于多种组学技术及计算机方法的网络药理
学被广泛应用于中药药理( 方剂配伍( 复方中药毒理学等
研究领域)$)* & 有望系统阐述中医药整体特征)$#* ’ 中药复
方在病证结合基础上应用网络药理学进行研究& 有利于从
基因蛋白的微观角度对中医证候进行认识)$#* $ 采用网络药
理学方法高效预测复方中的针对靶点网络& 有利于发现新
药对和新适应症)$)* $ 基于网络药理学进行药物(基因(疾病
的共模块分析& 有利于阐述中药方剂 +君臣佐使, 配伍和
网络机制分析等)$.* $ 网络药理学的建立& 有利于从多个方
面( 多个角度来评价复方中药)$&* ’ 此外& 网络药理学和
+精准医学, +精准药学, 相辅相成& 基于基因( 靶点( 蛋
白之间复杂网络关系和大数据库的研究有利于新药研发&
以及攻克癌症( 糖尿病等复杂疾病’

虽然网络药理学仍处于起步阶段& 但在中药复方研究
领域中已取得突破性进展& 它不但有助于中医药的系统性
研究& 同时很好地保持了其原创性)"&* ’ 随着计算机技术和
实验方法的不断完善& 未来将有越来越多的中药药效物质
基础( 作用机制( 配伍规律( 作用靶点等得到清晰阐述&
中药质量与安全也将更量化可控& 中药在国际上的认可度
也会随之提高& 从而为中医药走向现代化( 国际化开辟一
条新途径’
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