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要!从中药网络药理学的研究现状'研究方法'中药网络药理学的应用和展望四个方面进行综述!以期将中药

网络药理学引入中兽药学的研究!并为之提供理论依据(
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年!英国药理学家
D'L'4-"S8T

首次系

统阐述了网络药理学!它是一门对药物分子
[

靶点

[

疾病生物信息网络综合分析并设计多靶点药物分

子的新学科,
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年!清华大学李梢教授在中

医证候与生物网络调节机制的基础上提出了)基于

生物网络调控的方剂研究模式*

,

)!2

-

!并运用系统生

物学对中医)证*的概念进行了系统阐释,

.

-

(中医药

注重整体观和辨证论治的观点与网络药理学的原则

一致!所以二者可进行有效的结合(当前!国内兽药

企业缺乏创新能力!特别是中药开发仍需开展大量

的研究工作,

3

-

(本文将从中药网络药理学的研究现

状'研究方法'研究应用和展望四个方面来展开综

述(

#

!

中兽药网络药理学研究现状

网络药理学是基于分析生物网络设计药物分子

的一门学科!它以系统生物学为基础!结合多向药理

学'网络生物学'计算机技术等先进技术手段!采用

高通量组学数据分析'计算机虚拟计算及网络数据

库检索等方式构建和综合分析药物分子
[

靶点
[

疾

病生物信息网络!选取特定信号节点进行多靶点药

物设计!以研究药物分子间的相互关系和药物对信

息网络的影响,

%!*

-

(网络药理学提示药物研究者从

新的角度认识药物的作用机制!因而被认为是下一

代药物开发的新模式,
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-

(

中兽医学和中医学同宗同源!具有相同的理论
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基础(中医学的基本特点是整体观念和辨证论治!

中药及其复方具有多成分'多途径'多靶点和协同作

用的特点(长期以来!中药多成分'多靶点的特点制

约了中药的现代化进程!而网络药理学可解析药物

不同组分的相互关系研究疾病的特征性网络变化!

若将网络药理学新技术应用于中药复方研究!不仅

可体现中药复方的多成分'多途径'多靶点的整体效

应特点!还可解释中药复方的药效物质基础和分子

作用机制!推进中药的现代化进程,

0!*

!

%&

-

(此外!网

络药理学与高通量筛选'高通量生物芯片技术相结

合后可提高筛选中药活性成分的效率,

%%

-

(

国内已有重点实验室开展中药网络药理学的研

究!其中以北京大学徐筱杰教授和清华大学李梢教

授的研究最为出色(徐筱杰指出!开展中药网络药

理学研究要构建药物分子.靶点生物网络!分子.

分子生物网络!靶点.靶点生物网络!靶点.疾病生

物网络及分子.疾病!疾病.疾病生物网络!总结药

物分子.靶点.疾病生物信息网络三者之间的关

系!并以此为基础评估药物的药效及副作用!研究药

物作用机制!指导设计高疗效低毒性的新药物(徐

筱杰已开始建立基于天然产物的网络药理学研究系

统!收集了
)%&&&

余种植物和
%/30&%

种天然产物

分子!

00*

个
P64

批准的药物靶标和
*&&

余个其他

药靶"均具有复合物晶体结构#!

%&&

余种临床标志

物及相关通路和
%%.&

种相关疾病!并将不断补充

完善,

%&

!

%0
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(清华大学李梢指出!中医学的整体观念

与网络药理学'网络生物学等前沿科技的核心思想

具有相通之处!率先提出中药复方)网络靶点*!主张

从)药物分子
[

药物靶点
[

疾病表型*理解病证和处

方的相互关系!从分子'通路'生物过程'表型等多个

层次开展研究()中药网络药理学*可促进中药研究

从当前的)单一靶点!单一药物*模式转向)网络靶

点!多成分药物*的新模式!迅速发现中药药物!改进

当前的药物研究策略,

%&

!

%*!%)
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(目前国内尚未见中兽

药网络药理学的相关报道(

!

!

中兽药学及中药网络药理学的研究方法

!E#

!

中兽药学的研究方法

中药有两个主要特点!一是中药针对证候进行

治疗!二是中药的多种成分具有协同综合作用,

/

-

(

目前!国内中药研究主要采取还原方法$首先通过化

学方法分离提取中药的有效成分!然后进行活性检

测并逐一筛选活性成分!以此为基础进行组方开

发,

%2!%.

-

(中药药理作用的基础是中药化学成分与体

内靶标相互作用的总和!中药复方配伍注重)君臣佐

使*!通过多味中药的互相配合实现机体失衡状态的

修正!中药制剂大多数是口服制剂!需经吸收'分布'

代谢'排泄才能到达靶标器官发挥作用,

%

!

/
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!因此中

药多成分'多靶点的特点是实现中药现代化最大的

障碍(网络药理学系统生物学的研究思路与中药多

成分'多靶点'系统调控的特点不谋而合,

%3

-

!为中药

开发提供了新的研究思路和手段(

中兽药复方的成分复杂!不同药物成分通过整

体调节机体的脏腑功能治疗疾病!提高动物机体免

疫力,

%(!%/

-

(国内中兽药的研发工作主要包括$天然

药物的研发!中西结合!复方二次开发!模式数据挖

掘研发和组份中药研发(中兽药的研发需密切结合

临床应用!加强质控标准的专属性!更新检测方法!

深入研究中药成分的提取工艺,

0&

-

(微波萃取技术'

超声提取技术'高速逆流色谱技术等在提取中兽药

有效成分中的应用提高了中兽药的研发能力,

%/

-

(
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!

网络生物学与网络药理学的研究方法

生物网络的构建以科学假说为基础!从参考文

献'数据库和实验数据中抽提多种要素"基因'蛋白

质等#!把这些要素作为节点!通过计算节点间相互

关系!构建性质相互关联网络模型!推演各要素间的

相互联系(生物网络含有大量的生物学信息!并融

合了生物学'数学'计算机等多种研究方法(生物网

络节点代表药物分子'靶蛋白或基因等!子结构反映

蛋白质与
6J4

相互作用关系"转录调控关系#'药

物分子与靶蛋白相互作用关系'药物与疾病的相关

性或药物分子结构间的相似度等!生物网络的分析

需准确地找出具有特定生物功能的关键节点和节点

联接(构建生物网络方式有两种$一是利用公共数

据库中提供的代谢网络和基因调控网络图等进行修

改&二是在获取节点间联接强度数据后!采用生物

网络绘图软件构建新的网络图,

0%

-

(

网络药理学最关键的技术是分析网络拓扑结构

和网络平衡!通过分析网络结构可准确找到具有特

定生物功能的关键节点和子结构!明确药物干预的

主要靶点和协同靶点!为预测设计药物提供理论参

考,

%

-

(网络药理学公用数据库的信息较少!已评价

的小分子化合物及其作用靶点数量有限!图谱信息

来源不同等诸多问题!需进一步完善研究方法,

00

-

(
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中药网络药理学的研究方法

中医药注重整体观和辨证论治的观点与网络药

&.(



!

.

期 刘晓曦等$中兽药网络药理学研究进展

理学的原则一致!中药方剂)君'臣'佐'使*的配伍原

则也是网络药理学所体现的!二者可进行有效的结

合,

0*

-

(中药研究存在两个关键问题$一是药效物质

基础不明确!二是药理作用及其作用机制不清楚!所

以中药网络药理学必须与体内吸收'分布'代谢'排

泄过程相结合!才能更好提高中药的研究水平,

/

-

(

中药网络药理学可在以下几个方面开展工作$

"

%

#在疾病
[

基因
[

网络基础上对中药作用进行研

究!发现潜在的作用靶点和途径!更全面地认识中药

药效和作用机制&"

0

#构建中药组分与靶点'疾病的

相关性网络"药物分子
[

靶点
[

疾病生物网络#!通

过网络分析等方法评价中药不同配伍对调控生物网

络的强弱程度&"

*

#以中药的药性'功能主治'毒副作

用为基础构建新的网络!阐述中药药性与疗效间的

相关性&"

)

#通过网络比较分析等方法比较所构建的

网络模型!评价中药产品的安全性和稳定性,

0%

-

(但

中药网络药理学还需解决以下两个难题$一是通过

网络分析!发现生物网络中发挥特定生物功能作用

的关键节点和子结构&二是发现干扰关键节点的化

合物,

0*

-

(

构建中药药理网络首先要预测网络中的疾病基

因'药物靶点以及药物作用!建立特定的疾病生物网

络和中药网络!对该生物信息网络进行药物分子
[

靶点
[

疾病的数据分析!以此设计药物靶点,

%)

-

(利

用系统生物学'网状生物学和计算机技术预测生物

网络的疾病基因'蛋白和中药组分靶点时!采用了

MEKL:\

和
"S=

B

MEKL:\

技术!其中
MEKL:\

基

于蛋白和疾病网络预测疾病基因!

"S=

B

MEKL:\

基

于蛋白和疾病网络预测药物靶点,

%3

!

0)

-

(构建中药

分子生物学网络需要在精确发现疾病基因和药物靶

点的基础上建立疾病
[

分子生物学网络和药物
[

分

子生物学网络!并结合高通量组学技术对生物学网

络进行整合!通过定向和定量分析中药药物
[

靶点

[

疾病网络!可深入了解中药复方的作用机制,

%)

-

(

F

!

中药网络药理学的应用

中药网络药理学通过分析)药物分子
[

药物靶

点
[

疾病表型*的相互关系可预测疾病基因和药物

靶标!发现中医)证候*的生物学标记物!解释中药的

有效物质和作用机制,

%3

!

02!0.

-

(在用计算机模拟中药

补气与活血分子作用机理时发现补气药与活血药的

化学成分相互交叉分布!呈明显的区域特征!提示二

者有相似的生理作用!可同时作用于多个靶点!二者

侧重点不同说明其发挥的生理作用互为补充,

03

-

(

用网络药理学分析治疗慢性肾病的补益类中药和攻

逐类中药时!发现二者只有一个共同的主要作用靶

点"趋化因子
0

#!但补益类中药比攻逐类中药有更

广泛的作用靶点,

%.

-

(用网络药理学分析中药对冠

心病的治疗机理时发现红花'桃仁'三七等七味活血

化瘀中药和西药有相同的作用途径!但中药可通过

调节脂代谢'胰岛素水平和血糖及抗炎等多条途径

发挥独特的作用,

0(

-

(生物网络的构建和分析可以

将中药化学成分的聚类'差异!以及有效成分与相关

靶标及疾病的复杂分子作用机制实现可视化!将中

药的机理研究推进到分子水平!揭示中药治疗病症

的分子基础及复杂的作用机理,

%2

-

(

$

!

展
!

望

中国医药学有着数千年的历史!是中国人民长

期同疾病作斗争的极为丰富的经验总结(现代科技

手段已证实很多中药的药理作用!证明中药蕴藏着

巨大的新药开发资源(未来中兽药的主要研发方

向$改进现有中兽药制剂的工艺'剂型'标准等&利用

处方筛选研制新兽药&深入研究中兽药工艺'制剂!

纯化特定成分后配以辅料!研究新制剂&提取纯化现

有中兽药的有效成分并进行结构修饰改造!开发新

药,

%(

-

(网络药理学为中医药提供了科学的研究方

法!中药网络药理学设计多靶点药物分子结合了中

药本身的特点并构建了准确的药物分子
[

靶点
[

疾

病生物信息网络!可识别中药的有效成分!阐释中药

的作用机制!减少药物开发的风险和成本!提高药物

研发的成功率(中兽药的开发研究若能借助网络药

理学的研究方法!能强有力的推进中兽药的现代化

研发进程!为人民群众提供更健康和更安全的食品(
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