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　 　 ［摘要］ 　网络药理学是近年来研究较热的一门新兴的药理学分支学科 。以其“多基因 ，多靶点”的特点与复杂疾病的治

疗理念相吻合 。区别于传统繁复的药理学实验方法 ，网络药理学以其独特的研究方法获取药物与靶点相关的信息 ，既节省时

间又节省费用 。该文通过检索中国知网和 PubMed数据库 ，从网络构建 、网络分析 、实验验证 ３个方面介绍了网络药理学的研

究方法 ，并阐述其应用进展 ，为深入研究药理学领域拓展新的思路 。
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［Abstract］ 　 Recently ，network pharmacology was a pop emerging pharmacology branch ． The theory of ＂multi唱gene ，
multi唱target＂ about network pharmacology was consistent with treatment of complex disease ．Different from the traditional ex唱
perimental methods about pharmacology ， the research methods of network pharmacology uniquely obtain the information of
drugs and relative targets with less time and less money ．In this paper ，according to the searching of China Knowledge Re唱
source Integrated Database and PubMed ，three aspects about research methods of network pharmacology together with its ap 唱
plications were introduced ：network construction ，network analysis and experimental validation ．The introductions of the meth唱
ods gave us a new vision in researching the field of pharmacology deeply ．
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　 　网络药理学（network pharmacology ）的概念由
英国药理学家 Hopkins 于 ２００７ 年首次提出 ，并定

义为一门以系统生物学和多向药理学为理论基础 ，

利用生物分子网络分析方法 ，选取特定节点进行新

药设计和靶点分析的药理学分支学科［１ ，２］
。随着现

代文明的发展 ，人类疾病谱发生了很大变化 ，据

２０１３年中国卫生年鉴统计显示 ，目前威胁我国人民

健康排名前几位的疾病是肿瘤 、心脑血管疾病 、糖尿

病等复杂疾病 。复杂疾病的发生及发展涉及到机体

调控网络中多个基因和信号通路［３］
。生物体内各条

信号传导通路组成了错综复杂的信号网络 ，阻断其

中任何一条通路将会引起其他通路反馈性地激活或

抑制 。网络药理学以其“多基因 、多靶点”的特点与

复杂疾病的治疗理念相吻合 ，通过阐述药物唱靶点唱

基因唱疾病之间的复杂网络关系 ，进行新药研发和药

物作用机制研究 。 由于是从网络获取数据进行分

析 ，不需消耗大批实验材料与试剂进行探索性研究 ，

因此 ，网络药理学的研究方法可以大大节省科研时

间和费用 。

　 　笔者结合已发表的网络药理学文章 ，介绍网络

药理学的研究方法及应用进展 ，为深入研究药理学

领域拓展新的思路 。

1 　数据基础

　 　从中国知网（http ：／／www ．cnki ．net／）里检索
“关键词”为“网络药理学”的所有文献 ，从 PubMed
数据库（http ：／／www ．ncbi ．nlm ．nih ．gov／pubmed）
里检索“Title／Abstract”为“network pharmacolo唱
gy”的所有文献（检索时间段为 ２００９ 年 １月 １ 日至

２０１４年 ５月 ７ 日） 。检索结果共得 １８０ 篇文献 ，其

中中国知网数据库含 ８３ 篇 ，PubMed 数据库含 ９７

篇 。由图 １可以看出 ，自 ２００９年起有关网络药理学

的文献逐年递增 ，２０１２年增加比较明显 。根据本文
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研究内容 ，从 １８０ 篇文献里筛选涉及药物（或化合

物）及其相关疾病网络药理学研究方法（或步骤）的

文献 ，共得到 ５６篇文献 ，以此作为数据基础 ，探讨网

络药理学的研究方法及应用进展 。

图 1 　 2009 － 2013年发表的有关网络药理学的文献数

2 　网络药理学的研究方法

2 ．1 　生物网络的构建 　网络药理学的研究离不开

生物网络的构建 。生物网络是采用数学领域图论的

研究手段 ，借助复杂网络的研究方法 ，将生物体中各

种物质及其相互作用加以抽象 ，如将构成系统内的

各个组分抽象成节点 ，他们之间的联系或相互作用

关系描绘成边 ，由节点和边构成的图就是网络 ，最后

组成一个包含多个体 、多层次相互作用的复杂网络 。

包括生物分子为基础的蛋白质相互作用网络 、信号

通路网络 、代谢网络 、基因调控网络 、miRNA 网络 、

生物过程网络 、组织网络等［３ ，４］
。

2 ．1 ．1 　网络的数据来源 　 生物网络的数据来源主

要有两种 ：一种是基因芯片 、蛋白质芯片 、测序技术

等高通量分析结果 ，化学信息学知识及其他实验数

据 。另一种是对已知公认数据库的文本挖掘 。对本

文研究文献进行整理 ，共得 １０８个数据库 ，将所得数

据库按出现频率排序 ，频率 ≥ ５ 的数据库列表介绍

（表 １ ） 。 这些数据库包括 ：通路信息数据库

（KEGG ，PharmGkb ，Reactome） 、药物靶点数据库
（Drugbank ，TTD） 、结构信息数据库（RCSB PDB ，

Pubchem） 、蛋白质相互作用数据库 （HPRD ，

MINT ，BioGRID ，DIP ） 、基因信息数据库 （GO ，

OMIM ，DAVID）和蛋白质序列和功能数据库（Uni唱
Prot） 。在实际运用中 ，两种来源的数据会同时出现

在网络药理学的研究中 。

2 ．1 ．2 　网络的可视化工具 　 生物网络构建的方式

目前有 ２种 ：一种是在公共数据库中提供的代谢网

络和基因调控网络图等 （如 KEGG ）基础上进行修

改 。另一种是在获取节点间连接强度数据后 ，采用

网络可视化和分析工具构建新的网络图 。常用的网

络可视化和分析工具包括 Cytoscape ，IPA ，NAVi唱

GaTOR ，Pajek ，GUESS ，NetworkX ，Osprey ，Net唱
Miner ，QuACN ，Multinet ，UCINET 等 。 本文研究

文献中使用最多的是 Cytoscape 软件 。 Cytoscape
软件是一款整合了网络注释 、基因表达谱和其他数

据集 ，将分子相互作用 、生物学通路可视化的软件工

具［５］
。这款软件功能强大 ，既可以实现网络可视化 ，

又可以进行网络分析 。由于其更新速度快且免费使

用 ，在实际科研工作中使用较多 。

2 ．1 ．3 　 网络的类型 　 网络的节点包括基因 、通路 、

疾病 、化合物 、蛋白质结构域 、生物学进程 、蛋白质 、代

谢物 、药物 、内源性小分子等 。边代表的相互作用包

括实验测定理化相互作用 、基因调控相互作用 、基因

共表达等其他相互作用 。不同的节点和边构成了丰

富的生物网络（见表 ２）。由表 ２可见共有 ２０种网络

类型 ，７５个网络数目 ，平均每篇文献包含网络数目

１ ．３个 。其中构建最多的是药物唱靶点网络 。通过对药

物唱靶点网络的构建 ，结合基因功能注释 ，可以有效预

测到具有重要生物学功能的靶点信息 。

2 ．2 　网络的分析方法 　网络分析通常包括 ：网络拓

扑学信息计算 、随机网络生成和比较以及网络分层

和聚类［６］
。常用的网络拓扑学分析内容包括度（de唱

gree） 、介数 （betweenness ） 、最短路径 （shortest
path） 、瓶颈 （bottleneck ） 、中心节点 （hub ） 、模块
（module） 、楔点（choke point）［７唱９］等（图 ２） 。

图 2 　网络拓扑分析示意图
注 ：１ ．图中球形代表节点 ，英文字母标注显示不同的节点 ，

球的直径大小与度值成比例 。 ２ ．图中直线代表边

图 ２显示 ：n 的节点度最大 ，为网络的中心节

点 。节点 a 、b 、c 、d 、e 、f之间的连接紧密 ，构成一个模

块 。节点 g为网络的楔点 ，只需较少能量就可攻击

到 ，但对网络能产生较大的影响 。节点 h 到 l 之间
有 hml 、himl 、hijkl 、hmijkl ４条路径 ，其中 hml之间
的距离最小 ，被称为最短路径 。在生物网络中 ，大多

数节点度较小 ，而一小部分节点度很大 ，度值大的节

点被认为是中心节点 。介数是网络中所有最短路径

中经过该节点的路径的数目占最短路径总数的比
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表 1 　文献出现频率 ≥ 5次的网络药理学数据库

数据库名称 频率（次） 描 　 　 述

DrugBank ２７ 槝关于药物 、靶点和通路的生物信息学和化学信息学数据库

KEGG ２１ 槝Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG ） ，京都基因与基因组百科全书 ，通过基因组测序
和高通量实验方法获取海量的分子数据集 ，从分子水平上了解包括细胞 、有机体和生态系统在内的
生物系统功能

RCSB PDB ２１ 槝the Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank （RCSB PDB） ，RCSB 蛋白
数据银行提供了生物大分子物质的结构信息 。 大分子物质包括实验室测定的蛋白 、核酸及两者复
合物

T TD １２ 槝Therapeutic Target Database （T TD） ，治疗靶点数据库 ，通过已发表文献数据提供已知治疗蛋白和核
酸靶点信息 、靶向疾病信息 、信号通路信息和直接作用于这些靶点的药物信息 ，同时还提供与其他
数据库的交叉连接

HPRD １１ 槝Human Protein Reference Database （HPRD） ，人类蛋白参考数据库 ，一个研究蛋白质相互作用的数据
库 。 该数据库可视化地展示和整合了结构域信息 、翻译后修饰信息 、相互作用网络信息和人类蛋白
组中每个蛋白相关疾病信息数据平台

PubChem １１ 槝the PubChem Database（PubChem ） ，有关有机小分子生物活性数据 。 数据库目前由美国国家生物技
术信息中心维护 ，存储了大量小分子化合物的结构和生化实验数据

GO １０ 槝the Gene Ontology （GO） ，基因本体论是重要的生物信息学来源 ，通过提供限定的术语词汇来描述基
因产物特征和基因产物注释数据 ，目的是将来自不同物种和不同数据库的基因和基因产物标准化

OMIM ９ 槝Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM ） ，在线人类盂德尔遗传 ，持续更新的关于人类基因和遗
传信息的数据库 。 OMIM 是基因组学基础知识的来源 ，链接了大量生物信息学数据 ，能够让临床
医生和生物化学研究者深入理解人类表型和疾病信息

DAVID ７ 槝the Database for Annotation ，Visualization and Integ rated Discovery （DAVID ） 用于注释 、可视化和
整合生物信息资源的数据库 。 提供功能注释去理解基因列表的生物学意义

MINT ７ 槝the Molecular IN Teraction database 分子相互作用数据库 ，经试验验证过的蛋白质相互作用

UniPro t ７ 槝Universal Protein（UniProt） ，是提供蛋白质序列和功能信息的数据库 。 包括 UniProt Knowledgebase
（UniProtKB） 、UniProt Reference Clusters（UniRef）和 UniProt Archive （UniParc）３个数据库

BioGRID ５ 槝Biological General Repository for Interaction Datasets （BioGRID） ，从模式生物和人类上提供蛋白相互
作用数据

DIP ５ 槝Database of Interacting Pro teins （DIP） ，蛋白质相互作用数据库是依据实验测定数据来源的蛋白质相
互作用资源库

PharmGkb ５ 槝Pharmacogenomics Knowledgebase（PharmGkb） ，药物基因组学数据库为临床医生提供给药剂量指
导 ，潜在的基因与药物关系 ，基因型和表型关系的数据 。 研究基因突变如何影响药物反应

Reactome ５ 槝the Reactome Knowledgebase （Reactome）一种免费的通过同行评审的关于通路的公共资源数据库 。

利用生物信息学工具去可视化 、理解和分析通路知识来用于基础研究 ，基因组分析 ，建模 ，系统生物
学和教育

表 2 　网络药理学文献中涉及到的生物网络类型和数量
关联性 节点 １ U节点 ２ 摀节点 ３ 蜒数量

２ 种 药物 靶点 － ３１ $
化合物 － ７ $

蛋白结构域 － １ $
基因 靶点 － ４ $

通路 － １ $
靶点 靶点 － ２ $

通路 － １ $
疾病 － ６ $

蛋白 蛋白 － ８ $
化合物 － １ $

化合物 通路 － １ $
生物学过程 － １ $

疾病 疾病 － ２ $
通路 代谢物 － １ $

蛋白结构域 蛋白结构域 － １ $
３ 种 化合物 靶点 疾病 ２ $

靶点 通路 ２ $
疾病 生物学过程 １ $
疾病 基因 １ $

基因 疾病 影响因素 １ $

例 。一个节点的介数值越大 ，流经它的数据分组越

多 ，意味着它更容易拥塞 ，成为网络的瓶颈 ，是网络

的关键节点 。网络分析中关注最多的是度和介数 ，

高的度值和介数值节点是新药发现和靶点预测的重

点 。本文所用文献大部分是基于 Cytoscape软件的
Network Analysis 工具来进行网络分析的 。在网络

分析中 ，往往将整个网络划分为亚组进行分析 。亚

组分析方法是基于图论和聚类的数学分析方法 ，包

括 BK ，K唱core ，IPCA ，CPM ，SA 等算法［９］
。网络生

成和比较方法在网络分析中也十分有用 ，Li等［１０］发

现中药靶点与特定疾病基因间的平均最短路径距离

（ASPD）显著小于中药靶点与随机选择疾病基因间
的 ASPD ，这个发现证实了中药治疗特定疾病的合

理性 。

2 ．3 　实验验证预测结果 　 网络药理学是基于网络

分析的方法得到结果 ，为验证其方法的可靠性 ，可进
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一步进行实验确证 。验证方法包括体内实验和体外

实验 ２种 。张新庄等［１１］利用网络药理学方法预测

热毒宁注射液抗流感病毒的分子作用机制 ，并通过

体外流感病毒神经氨酸酶筛选模型对网络预测结果

进行验证 ，结果表明具有高节点度和高介数的木犀

草素呈现较强的抑制作用 ，高节点度和低介数的槲

皮素呈现较弱的抑制作用 ，充分证实节点度和介数

在预测网络关键节点时的重要作用 。 Sheng 等［１２］

运用网络药理学的方法分析了复方血栓通胶囊抗血

栓的药理学机制 。揭示了复方活性成分在凝血 、纤

溶和血小板聚集方面发挥的作用 。并使用 LPS 诱
导的 DIC大鼠模型验证了复方血栓通胶囊能够显
著抑制凝血系统的激活 ，发挥抗血栓的作用 。

3 　网络药理学的应用进展

　 　网络药理学已经在很多方面得到应用 ，如表 ３

所示 。

表 3 　网络药理学的应用

应用实例 疾病／药物 文献数量 合计

疾病治疗的药理学机制研究 流感病毒 １ 乔３７ $
银屑病 ２ 乔
慢性肾病 １ 乔
气道炎症 ４ 乔
痛经 １ 乔

心血管疾病 １２ 乔
糖尿病 ２ 乔

类风湿关节炎 ５ 乔
神经系统疾病 ４ 乔

癌症 ５ 乔
疾病的发病机制 脑部疾病 ２ 乔４ $

丙型肝炎 １ 乔
耳鸣 １ 乔

新药发现 偏头痛 １ 乔４ $
心脑血管疾病 ２ 乔
成瘾性 １ 乔

中西药作用机制的比较 肾病 １ 乔１ $
疾病影响因素的探讨 肺癌 １ 乔１ $
药物作用机制的探讨 复方丹参方 １ 乔８ $

六味地黄丸 ２ 乔
托彻普 １ 乔
附子 ２ 乔
大黄酸 １ 乔

调脾护心方 １ 乔
药物的重定位 法舒地尔 １ 乔１

　 　笔者将其应用分为 ７类 ，其中对疾病治疗的药

理学机制研究的应用最多 ，共有 ３７ 篇文献 ，而在相

关疾病研究中 ，心血管疾病方面的文献数量最多 ，这

与心血管疾病的复杂发病机制有关 。 Zheng 等［１３］

运用反向网络靶点筛选 （reverse Network Targe唱

ting and Screening ，rNTS）（一种基于靶点的药物发
现方法 ，包括网络分析 、药物靶向 、模拟生物体

ADME筛选和实验验证） ，从天然产物中筛选出

salvianolic acid A 、salvianolic acid B 、 rosmarinicac唱
id 、licochalcone A 、 curcumin ５ 种作用于心血管疾

病的多靶点药物 （multi唱target drugs） 。 Li 等［１４］运

用基于网络的靶点预测回归模型 drugCIPHER ，揭

示葛根芩莲汤剂治疗 ２型糖尿病的 １９个活性成分 ，

并表明其作用机制 。另外 ，随着人们对药物作用机

制不断有新的发现 ，网络药理学逐渐成为研究药物

重定位的有效方法 。

　 　当然 ，网络药理学的方法本身也存在部分不足 。

网络数据库需要通过不断的更新来完善信息的完整

性 ；各类数据资源的实验环境不同 ，带来数据可比

性 、准确性的疑义 ；数据资源本身方法的可靠性 ，如

基因芯片［１５］寻找疾病生物标记物时 ，样本量小没有

生物学意义 ，某些中等表达的生物标记物可能被忽

略等等 。尽管如此 ，不断出现的新方法策略为网络

药理学研究的可行性增加说服力 。 Engin等［１６］在原

有的“节点攻击”和“边的攻击”上提出了“界面攻击”

的说法 。界面攻击是指攻击一组或多组具有结构上

相似界面的蛋白唱蛋白相互作用 。在生物系统网络

中 ，攻击界面比攻击单个节点更能引起功能改变 。

Engin举例说明了药物阻断 CDK６ 和 CDKN２D 界
面时也能影响 CDK４ 和 CDKN２D 的相互作用 。

“界面攻击”说法的提出为网络药理学研究带来新的

方向 。

　 　随着大数据时代的到来 ，怎样充分挖掘网络信

息知识 ，给我们每个人带来挑战 。结合丰富的网络

信息和迫切的医疗科研需要 ，我们可以充分发挥网

络药理学研究方法的优点 。在实际科研工作中可以

从这两个角度出发 ：①基于疾病 ：通过网络数据库和

文本挖掘方法寻找靶点 。 同时运用化学信息学手

段 、计算机预测和数据库查寻方法 ，寻找新药或药物

组合方案 。 ②基于药物（主要是中药） ：通过网络数

据库 、文本挖掘知识和计算机预测获取活性成分与

靶点信息 ，构建化合物唱靶点网络 ，分析网络 ，探讨中

药的药理学作用机制 。伴随着中药现代化的发展 ，

网络药理学在中药研究方面显示着不可比拟的优越

性 ，为中药药理学发展带来蓬勃生机 。
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