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〔摘要〕　目的／意义 总结近年中药领域网络药理学研究成果，提出人工智能时代大规模生物医学数据解析
方法，为中药网络药理学的发展趋势和未来应用提供思路与参考。方法／过程 基于文献分析，阐述网络药理
学研究流程及其在中药药效物质基础、中药药效作用机制、疾病分子作用机制分析等方面的研究进展。探

讨以图神经网络为代表的人工智能方法在中药网络药理学中的应用与趋势。结果／结论 将图神经网络引入中
药网络药理学研究，借助人工智能模型，进一步丰富网络药理学研究方法，深度解析中药作用机制，为构

建现代中药基础理论体系提供技术支撑。
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１　引言

中医药在长期临床实践中形成了整体观和辨证

论治的理论体系。中药是中医防病治病的物质基

础［１］，遵循 “君臣佐使”的用药规律，注重药物配

伍联合使用，这与网络药理学研究的整体性、统一

性特点相吻合。近年来，在中医药传承创新发展过

程中，已有研究者将复杂网络、系统生物学研究思

路与方法融入中药药效物质基础、中药药效作用机

制探究并取得一定研究成果，推动了网络药理学在

中药领域的发展。同时，在人工智能蓬勃发展的时

代背景下，以图神经网络为代表的深度学习技术在

具有复杂关系的数据集共性探究、分类及预测等方

面均表现出良好性能。目前网络药理学结合图神经

网络分析的技术手段，可以充分发挥人工智能方法

在大数据处理方面的优越性能，将海量中医药数据

汇总、整理并加以分析，有效弥补人工分析海量文

本数据及探寻事物关联规则的局限性，为辅助临床

诊疗和疾病机理的深入探究奠定坚实基础［２］。同时

计算化学、分子动力学的发展，使计算机模拟辅助

药物设计方法不断完善和成熟，有助于降低实验验

证的药物和人力成本，提高新药开发、设计、再利

用的效率［３］。

本文从多方面介绍网络药理学在中药领域的研

究现状和应用，结合生命科学领域人工智能应用研

究成果，阐述网络药理学在中药药效作用机制分

析、中药药效物质基础探究、药物分子与疾病靶点

结合等方面的未来研究方向，以期为推动网络药理

学在中药领域的应用和发展提供参考。

２　网络药理学

２１　网络药理学概念

传统西医的理想情况是将一种药物用于一种靶

标、对应一种基因或某种单一病症。随着系统生物

学和药理学研究不断深入，现代医学技术体系及研

究方法不断完善。英国药物学家 ＨｏｐｋｉｎｓＡＬ［４］于

２００７年最先提出 “网络药理学”概念，将其定义为

运用网络方法分析药物与疾病和靶点之间 “多成

分、多靶点、多途径”协同作用关系的药理学分支

学科。发展至今，网络药理学已逐步发展为成熟的

交叉学科，其基于系统生物学与基因组学、蛋白组

学等多组学学科理论，运用高通量组学数据分析、

计算机模拟及公开数据库检索等技术，揭示药物 －

基因－靶点－疾病相互作用的网络关系［５－７］。网络

药理学在系统生物学的数据基础上，综合靶标、药

物和疾病３个方面，通过生物复杂网络分析获取有

价值信息，并进行实验结果验证，科学合理地将其

应用于中药研究，有利于丰富传统中医药内涵，推

动中医药现代化发展。

２２　网络药理学研究流程

２２１　生物网络构建　２０世纪末 ＷａｔｔｓＤＪ等［８］

与ＢａｒａｂｓｉＡＬ等［９］先后提出复杂网络的相关概念。

复杂网络起源于图论，逐步在生物医学领域的数据

挖掘中发挥作用，并产生基于生物网络构建的研究

方法。生物网络构建以多组学数据为主，结合高通

量组学技术和生物信息学分析技术，以药物靶点数

据、文献数据等进行补充和验证。多组学整合分析

方法［１０］包括基因组学、表观基因组学、转录组学、

蛋白质组学及代谢组学，其在生物网络构建的数据

收集阶段，可以有效处理分析存储于公开数据平台

的海量药物靶点及基因蛋白数据。目前，主流的公

开数据平台包括开放基因数据平台、中医药靶点数

据平台、药物关联分析数据库、组合药物靶点数据

库、文献数据库等，见表１。通过关联各类数据库，

完成生物 －疾病 －靶点网络与基因 －蛋白网络构

建，为之后的靶标预测及分析提供数据基础。中药

成分多、作用靶点多、作用途径复杂，不易查找关

键因子，利用多组学生物网络构建方法可在短时间

内获得大量差异性表达基因，构建基因 －蛋白关联

关系，进而筛选出起效的中药活性成分和作用靶

标。王晓艳等［１１］利用高通量测序技术结合多组学分

析方法筛选得到２８个黄酮类活性成分、９７个潜在

靶点和６１条相关通路，涉及抗肿瘤、抗炎、内分
泌调节和氨基酸代谢等环节，构建蛋白质靶点互作

网络，推进了甘草黄酮类成分药物药效研究。通过
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构建多组学生物网络可以有效发现中药关键作用成

分，解读中药不同成分间的相互作用关系，在生物

网络层次上，建立药物与疾病的机制性关联，为生

物疾病复杂网络分析和药物蛋白分子互作机制深入

探究奠定基础。

表１　不同数据库类型及对应主流数据库

数据库类型　　 数据库名称

开放基因数据平台 国际人类基因组织数据库［１２］ （ＨＵＧＯｇｅｎｅｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＨＧＮＣ）

整合循环细胞游离基因组图谱［１３］ （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌ－ｆｒｅｅｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＣＣＧＡ）

癌症基因组图谱［１４］ （ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）

高通量基因表达数据库［１５］ （ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓｄａｔａｂａｓｅ，ＧＥＯ）

中医药靶点数据平台 中医药百科全书［１６］ （ｔｈｅｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＴＣＭ）

中药系统药理学数据库与分析平台［１７］ （ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔ

ｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）

中医药综合数据库［１８］ （ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＩＤ）

药物关联分析数据库 ＳＴＩＴＣＨ［１９］

ＣＨＥＭＢＬ［２０］

组合药物靶点数据库 ＳＴＲＩＮＧ［２１］

ＰｕｂＣｈｅｍ［２２］

文献数据库 ＰｕｂＭｅｄ［２３］

Ｅｌｓｅｖｉｅｒ［２４］

ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ［２５］

２２２　网络靶标分析　网络靶标分析是在生物网
络构建的基础上，对其进行相关动态特征分析和关

键静态结构解析［２６］。在中药分析领域，网络靶标分

析利用计算机高性能、高精度的特点，整合中药各

类成分、基因等有效信息构建药物 －靶点 －疾病网
络，并依托复杂网络，进行中药关键成分识别及作

用机制分析。ＰａｎＬ等［２７］构建成分 －靶点 －疾病网
络，发现黄连汤可以通过提高葡萄糖转运蛋白 ４、
胰岛素受体和丝裂原活化蛋白激酶１的基因和蛋白
表达水平来干扰乙醛酸盐和二羧酸盐的代谢，对２
型糖尿病具有治疗作用。应用网络靶标分析方法可

以有效融合现代医学研究数据和中医临床医案数

据，从网络角度理解复杂生物系统，把握药物整体

干预作用，在分析中药作用机制、发现药物作用通

路及新药新方研发等方面发挥推动作用。目前网络

靶标分析主要应用于中药作用过程、中药关键起效

成分、药物疾病作用机制研究等方面并取得一定

进展。

２２３　分析结果验证　网络药理学基于复杂网络
分析得到结果，为进一步验证其方法的可行性与结

果的可靠性，需进行结果验证。目前主要验证方法

包括文献推测、分子对接验证和实验验证［２８］，其中

实验验证具有高证据力、系统性的特点，具体包括

蛋白水平实验验证、细胞模型实验验证、动物模型

实验验证和临床实验验证等方法。实验验证作为主

流验证方法，可应用于网络药理学结果验证。逻辑

严密的计算机模型推算结合实验验证，共同组成完

整的网络药理学研究方法。

３　中药领域网络药理学应用进展

３１　中药药效作用机制分析

中药药效作用机制为多靶点、多作用途径，其

诊疗处方通常体现 “辨证论治” “君臣佐使”的治

疗理念。不同于传统西医单药物、单靶点治疗理

念，网络药理学以复杂网络为核心，利用系统生物

·２３·
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学研究方法，结合公开生物医学数据，有效分析中

药药效作用机制，为同类疾病诊治或同类药物治疗

范围研究应用提供新的思路和方法。郝鹏飞等［２９］构

建成分 －靶点 －通路网络，经过一系列评估分析，
筛选得到大黄附子汤治疗慢性肾衰竭的５个最具研

究价值的信号通路，阐明大黄附子汤作用机制。Ｃａｉ

ＦＦ等［３０］在 ＴＣＭＳＰ、ＴＣＭＤａｔａｂａｓｅ＠Ｔａｉｗａｎ、ＴＣ

ＭＩＤ、草药成分和靶标数据库 （ｈｅｒｂａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ’
ｔａｒｇｅｔｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＨＩＴ）等现代中医药公开数据库中，

利用转录组学技术确定茵陈蒿汤抗肝纤维化的 ４５

种活性成分和２９６种潜在靶点。ＳｏｎｇＹＡ等［３１］用网

络药理学方法分析得到白花蛇舌草对前列腺癌的作

用机制，发现其可能与细胞凋亡的多种信号通路协

同调控有关。陈郁郁等［３２］从信号通路、ＲＮＡ分子

转录及相关蛋白酶的角度，充分预测葛根的活性成

分和作用靶点，揭示葛根解酒的分子作用机制。Ｌｉｕ

Ｘ等［３３］基于ＧＣ－ＭＳ的代谢组学，结合临床验证和

实验验证，证明逍遥散可以显著调节乳酸、甘油、

谷氨酰胺、谷氨酸、次黄嘌呤、肌醇和胆固醇的异

常水平，参与调节多项蛋白酶和激活剂合成与信号

传导，从而发挥出良好的抗抑郁作用。综上所述，

系统生物学结合网络药理学可以在探究中药作用机

制方面发挥重要作用，探明各类药物配对、药物互

作机制对人体生物网络的影响。

３２　中药药效物质基础研究

传统的医案数据及中医诊疗处方的中药成分复

杂且往往遵循经验用药，缺少完备的科学理论体系

支撑。传统的中药物质基础研究主要通过分离提取

与活性试验明确中药的有效成分，耗时长、效率

低、不能有效将化学成分与生物活性筛选密切结

合，对药物作用过程中有效成分的阐明不足［３４］。网

络药理学利用 ＴＣＭｄａｔａｂａｓｅ＠Ｔａｉｗａｎ、ＴＣＭＳＰ、ＴＣ

ＭＩＤ等公开数据库和网络分析平台数据进行 “药物

－靶点”“疾病 －蛋白质 －药物成分”等复杂网络

构建，分析、预测网络中重要节点，结合分子对接

等验证技术筛选核心蛋白质及药物组成成分，对发

现已有中药有效活性成分和预测新药天然活性成分

具有重要临床价值。杨帆等［３５］利用 ＴＣＭＳＰ平台结

合ＵｎｉＰｒｏｔ数据库探究瓜蒌活性成分，收集中药瓜

蒌的８０个已知化合物，经过一系列筛选，得到２７

个活性成分。施岚尔等［３６］利用网络药理学方法，从

丹参中筛选获得６５个活性成分，有效挖掘丹参防

治２型糖尿病的活性成分。ＬｉＹ等［３７］从冬虫夏草中

筛选出７种活性成分，确定了２９３个推定靶基因，

发现８５个与糖尿病肾病匹配的潜在治疗靶点，为

中药起效成分确定和糖尿病肾病治疗新方研发指明

方向。将网络药理学应用于中药药效物质基础探

究，可以有效弥补部分中药起效成分及原因不明的

不足，有助于探明中药核心作用成分、预测药物组

合作用，以及新复方构建。

３３　中药新药设计研发

网络药理学可以在中药新药、新方研发中发挥

积极作用。其通过现有的公开生物医药数据，对药

物进行计算机虚拟筛选，构建已知疗效中药和对应

疾病间的 “靶标－疾病”网络；充分挖掘现有药物

复杂网络中的关键信息，进行新型药物 －靶点网络

构建，探究候选药物分子和疾病靶点间的新组合；

或者根据药物组方原则结合药物本身性质，探究候

选药物间分子结合的可行性和结合模式，进而构建

中药新复方。ＦａｎＪ等［３８］构建可视化靶点 －通路网

络，可视化分子对接结果，使用 ＴＣＧＡ数据库与基

因集变异分析 （ｇｅｎｅｓｅｔｖａｒｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉ，ＧＳＶＡ）

算法，验证左金胶囊通过靶向候选基因抑制周期进

展、迁移并诱导细胞凋亡，以达到抑制结直肠癌的

目标。网络药理学可针对现有中医药经典方剂有效

推断挖掘重要活性成分与药物、蛋白互作关系，明

确生物分子作用信号通路，针对某类病症的特定靶

点进行有针对性的中医复方构建和研发，为中药新

药研发与新型复方设计提供理论基础与新思路。

３４　网络药理学研究中存在的问题及解决途径预测

虽然当前网络药理学在中药领域具有良好应用

发展前景，但在实际应用中仍存在一些问题有待

解决。

传统的复杂网络分析方法，以随机游走、深度

游走、ＰａｇｅＲａｎｋ等复杂网络分析算法结合支持向量
·３３·
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机算法、邻近算法等机器学习算法为主，其在面对

中药数据及多组学数据等非结构化数据时，在性能

表现、成本等多方面仍存在不足。而逐步兴起的图

神经网络 （ｇｒａｐｈｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＧＮＮ）技术能够

学习图结构数据中的节点以及边的内在规律和更加

深层次的语义特征，对图结构数据具有强大的非线

性拟合能力，因此在对于非结构化的复杂网络分析

相关问题上，ＧＮＮ将会表现出更高的准确率和更好

的鲁棒性［３９］。未来人工智能方法在网络药理学中的

应用将有效处理并挖掘复杂网络中蕴含的有价值信

息，从数据挖掘算法和分析模型两方面提高复杂网

络分析的性能和效率，解决传统机器学习算法性能

不足的问题，成为未来中药网络药理学继续发展的

推动力。

对于网络药理学分析结果，目前大多数研究者

仍采用体内、体外实验及临床试验验证方法。此类

方法以实验数据验证复杂网络分析结果，具有高证

据力和较好的说服力，但存在周期长、成本高的缺

点，且在网络药理学的未来发展中，该验证方法稍

显单一。目前计算化学分子对接技术已在位点、靶

点寻找中产生良好效果，且成本较低，验证速度较

快。未来网络药理学发展可以继续结合分子动力学

和结构生物学相关方法，以计算机模拟辅助或在海

量相关文献中挖掘相应知识结论辅助验证结果，完

善验证过程的理论性。通过计算产生研究假设，通

过实验验证研究假设，这将弥补单纯试验方法的不

足、降低研究消耗，为研究中药复杂化学体系作用

机制提供符合中医药整体特色的新方法。

４　网络药理学在中药领域的应用发展方向

４１　生物分子网络分析

人体生物网络的失衡导致疾病，疾病从无到有

的过程可以通过生物 －疾病复杂网络动态表示。探

寻不同疾病分子对生物网络的作用节点和其作用方

式是探究复杂生物网络失衡的关键。随着图神经网

络、卷积神经网络相关的人工智能算法和模型日益

成熟，关于生物疾病分子机制领域的研究不断深

入，相关应用也逐步展开，疾病生物分子机制探究

方面已取得相关成果。ＨｅＨ等［４０］提出新的虚拟筛

选过程，使用机器学习和图神经网络方法成功筛选

出由桑叶和灵芝配制的治疗多发性骨髓瘤的药物。

ＪｉＹ等［４１］提出 ＭＳＲＵＮ－ＫＥＬＭ机器学习框架，从
多特征指标中较好地分析出多发性骨髓瘤发病机理

及生物状态。由此可见，未来在探究疾病状态转变

过程中的生物标志物及药物成分针对特异性疾病的关

键作用靶点等领域，图神经网络将发挥巨大作用。

在完成前期生物疾病复杂网络构建后，人工智

能方法结合多组学分析技术，在药物 －生物 －疾病
靶点预测、药物活性成分分析、药物作用机理分析

等多方面均取得一定研究成果。图神经网络技术结

合统计学算法，对公开药物、基因、文献数据库中

提取出的有效数据进行分析、总结，可以高精度、

高效率地归纳出海量数据中蕴含的关联规律。Ｚｅｎｇ
Ｘ等［４２］提出 ＩｍａｇｅＭｏｌ训练框架，通过基于分子图
像的无监督深度学习预测药物性质和药物靶点，帮

助研究人员从视觉上直观地理解分子结构影响性质

和靶点的过程，开创了分子表征学习新范式。Ｓｕｎ
Ｍ等［４３］从分子特性和活性预测、相互作用预测、合

成预测、从头药物设计４个角度总结现有应用，为
图卷积神经网络在药物发现领域的未来研究方向和

应用提供新思路。ＺｈｉＨＹ等［４４］提出多种图神经网

络研究方法，通过构建３个ＧＮＮ模型在数据集中训
练，获得更好的建模效果和更高的精度，并运用分

子动力学模拟技术验证蛋白质 －配体复合物的稳定
性，为药物发现提供了新的方法。

近年来，在中药诊治恶性肿瘤领域，可以基于

人工智能方法，充分利用现有的公开中医药成分数

据，结合图神经网络和计算化学相关技术，筛选包

含对应成分的中药，以药物活性成分及相应的生物

标志物蛋白质为桥梁，关联疾病与基因、疾病与药

物的联系，构建图神经网络模型，探寻恶性肿瘤从

无到有、从 “未病”到 “已病”的发展过程、发病

机理，探究中药在疾病不同发展阶段的治疗效果与

发现特异性中药活性成分，以此发现新的治疗方法

和中药新方。

４２　辅助网络药理学实验结果验证

人工智能方法在蛋白质结构分析预测和同类疾

·４３·
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病基因关联强度的预测方面表现出良好性能，并可

以将计算机模拟预测分析出的结果与细胞、动物模

型验证得到的结果相互对比，在动物实验高证据力

的基础上，提高结论的可解释性和逻辑的合理性。

唐跃威等［４５］建立了一种图卷积神经网络模型，利用

计算机辅助预测药物与蛋白质亲和力，加快药物研

发过程。ＶａｒａｄｉＭ等［４６］搭建 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ蛋白质结构

数据库，实现对预测原子坐标、每个残基和成对模

型置信度估计以及预测对齐误差的编程访问和交互

式可视化。

在中医药领域，可以基于人工智能的大语言模

型，从中医医案或经典名方中提取相应实体，构建

数据仓库，结合图神经网络技术，挖掘出其中蕴含

的中医诊治疾病经验、分析组方及配伍规律，将其

与实验验证结果进行比较，充分发挥人工智能模型

的知识归纳优势，丰富网络药理学结果验证的

方法。

在多组学数据分析领域，可以通过数据挖掘技

术在多源异构的系统生物学公开数据库中进行知识

抽取，将收集的基因组学数据和生物标志物信息进

行归纳整合及结果验证。融合包括网络药理学、计

算化学、结构生物学在内的多门学科，充分归纳整

理基因组学、代谢组学、蛋白质组学等数据，以多

组学数据为输入，以基因预测结果、信号通路预测

结果为输出，在未来疾病分子作用机制的预测分析

及辅助验证领域发挥积极作用。

５　结语

随着人工智能时代的到来，运用网络药理学结

合人工智能分析方法可以有效整合公开组学数据、

文献数据、临床数据等多源异构的数据信息，构建

生物疾病复杂网络，深入探究基因 －蛋白质 －药物

－疾病间相互作用关系，模拟、预测疾病发病因

素，同时从微观分子学角度出发，进一步阐明中药

药效作用机制，揭示中药药效物质基础，推动中医

药新药、新方研发，弥补中医药领域发展过度依靠

临床经验的不足，为中医药发展提供理论依据和科

学指导。同时，在实验的基础上辅以大数据分析技

术加以说明，充分利用计算机模拟技术，完善中医

药网络药理学的研究过程，尽可能使结果验证更加

数字化、具体化，增强验证过程的可解释性。将人

工智能方法应用在中医药领域，将使中医药临床用

药方法更富严谨性、可解释性，有助于提高中医药

在全球医疗领域的地位，推动中医药现代化发展。

在可预见的未来，计算生物学、生物信息学和系统

生物学相关技术的融合应用会更加广泛，从而推动

中药网络药理学在中医药领域应用研究进一步

发展。
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类，同时围绕医学行业和区域人才需求对高层次复

合型医学技术人才培养等进行政策引导，使医学领

域向多学科、区域协同合作发展，从而促进学科平

衡、可持续发展。同时建议以医学领域 “中国高被

引学者”为基础，加强各学科人才建设，放眼 “全

球高被引学者”，开展前瞻性培养和应用转化，强

调战略科技人才生态化培养。
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