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有毒乌头类中药的毒效网络整合分析：思路与方法
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摘要　中药的有效性和安全性不仅是中医药传承和发展的坚实基础，也是中医药服务于世界人民健康事业的根本前提。
因此多学科交叉融合、整合分析中药毒效的物质基础、作用原理、毒效关系，揭示“有故无殒、中病即止”的科学内涵，是中

药进入国际医药市场亟待解决的关键问题。利用复杂生物网络研究中药系统药理学和系统毒理学，构建可靠的中药药效

物质作用靶标相关的分子效应和毒理学性质网络，反映特定疾病状态的相关生物实体的分子网络及毒性机制，整合效应

物质作用靶标网络与疾病生物网络，通过网络拓扑学和动力学等方法分析“药物靶点疾病”网络和“药物靶点活性／毒
性”网络中有效物质与疾病、成分与毒性的相互作用关系，检识出复杂网络模型中的靶点组合、通路组合、子网组合、药物

组合等，大大提高了中药复杂药效物质的研究效率。作者主要基于其研究团队近年来开展的乌头类中药研究工作，重点

介绍开展有毒中药的毒效网络整合分析研究的思路和方法。
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　　安全性和有效性是药物必备的核心要素，换言
之即药品的“毒”与“效”是药品发现、研发和应用的

根本。中医药对中药“毒”与“效”的认识源远流长，

是中华民族在长期与疾病作斗争的医疗实践和现代

药理毒理研究过程中，逐渐形成的知识和技术体系。

继《吴普本草》最早于药品下标注“毒性”后，历代本

草著作在其各药物条目下，通常有“有毒”或“无毒”

的记载，或按大毒、有毒、小毒或微毒以标注其毒性

的大小，以保证用药安全。目前，有毒中药是指药性

峻猛，对机体有毒性或不良反应，安全剂量小，用之
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不当或药量稍超，即可对机体产生危害的一类中药。

虽然中医药对有毒中药的安全应用有独到的认识，

中医古籍和中药主流本草中记载了许多“毒药”“毒

性”、有毒中药毒性分级、药材品种、药材品质、炮制

制剂、剂量大小、给药途径、服药方法、对证用药、合

理配伍、患者个体差异等方面的理论知识和临床应

用实践，已形成中药毒性理论和有效控制有毒中药

毒性的方法体系。但继比利时中药减肥事件、新加

坡黄连事件、日本柴胡事件、英国千柏鼻炎片和复方

芦荟胶囊事件、马兜铃酸事件、鱼腥草注射液事件、

何首乌事件之后，中药材熏硫、汉森制药“槟榔入

药”、云南白药与“乌头碱”、同仁堂多种中成药含重

金属等成为国内外公众关注的热点，中药的安全性

和有效性备受质疑［１］。

自古有云：“药以治病，因毒为能”，“药未有不

偏者也，以偏救偏，故名曰药”。砒霜、附子毒药救

人，人参虽补也能伤身。由此可见效与毒是辨证统

一。有毒中药在治疗某些疑难疾病方面，效力强，取

效甚捷，为历代医家所习用。现代中医师也常将其

用于肿瘤、风湿病等疑难重症及杂症的治疗，疗效奇

特。随着精准医学时代的到来，以及基础生命科学

新技术在中药学科中不断渗透融合，基于系统毒理

学和网络药理学的研究思路及手段，融合组学技术，

从而系统阐释中药的毒效关系，科学总结有毒中药

的作用规律，整合分析有毒中药的物质基础和作用

机制，阐明有毒性中药治疗疑难重症的毒效机制，对

于实现中药现代化具有重要意义。

１　基于系统毒理学和网络药理学开展乌头类中药
毒效网络的整合分析的思路

系统毒理学是伴随着系统生物学和高通量分子

检测技术而发展起来的学科，是通过整合分子、细

胞、组织等不同研究层次的高通量信息，系统研究外

源性化学物和环境应激等与机体相互作用的科

学［２］。系统毒理学主要包括毒理组学技术及计算系

统毒理学两部分，而计算系统毒理学旨在整合毒理

组学实验数据，构建多水平、多尺度的预测模型，定

量评估化合物的安全性。计算系统毒理学虽然起步

不久，但建立的静态网络分析预测、动态网络模拟和

有害结局路径等研究方法，在全面解析毒理学机制、

发现新的生物标志物及化合物安全性综合评估等方

面已表现出良好的应用前景［３］。其研究思路与方

法，特别适合“毒性物质基础多样毒作用机制复杂
增效减毒方法多种”的有毒性中药的系统研究。

网络药理学是以药物、靶点与疾病间相互作用

的整体性和系统性为出发点，利用复杂网络模型表

达和分析研究药物靶点疾病的网络关系。网络药
理学在方法学上整体性、系统性的特点与中医药整

体观、辨证论治的原则不谋而合，且能够从分子水平

和系统层次解析中药药效的科学内涵。中药网络药

理学主要是评价中药的多个靶点的协同作用对疾病

相关分子网络的综合影响。基于生物分子网络的中

药药理学研究路线通常包括：１）探索活性成分的作
用靶标；２）明确中药所治疗疾病的相关基因，并构建
疾病网络；３）整合并完善药物靶点疾病，阐释中药
多成分、多靶点、多途径、多层次的协同作用规律。

通过构建的药物“成分靶点活性”网络和“成
分靶点毒性”网络的整合分析，系统阐述有毒乌头
类中药在临床上“治疗心力衰竭与心脏毒性”“治疗

风湿痹痛与神经毒性”“治疗妊娠疾病与胚胎毒性”

３个层面上的系统作用规律，揭示毒效整合作用的
科学内涵。

图１　基于系统毒理学和网络药理学开展乌头类药物
毒效网络的整合分析的思路

２　毒效网络的整合分析的研究方法及关键技术
利用复杂生物网络研究中药系统药理学和系统

毒理学，构建可靠的中药药效物质作用靶标相关的

分子效应和毒理学性质网络，反映特定疾病状态的

相关生物实体的分子网络及毒性机制，整合效应物

质作用靶标网络与疾病生物网络，通过网络拓扑学

和动力学等方法分析“药物靶点疾病”网络和“药
物靶点活性／毒性”网络中有效物质与疾病、成分
与毒性的相互作用关系，检识出复杂网络模型中的

靶点组合、通路组合、子网组合、药物组合等，最终对

预测的结果进行实验验证。其基础技术包括网络数

据库检索、药效物质的研究、计算机虚拟计算及高通

量组学数据分析等。

２１　乌头类中药的药效物质基础研究　毛茛科
（Ｒａｎｕｃｕｌａｃｅａｅ）乌头属（ＡｃｏｎｉｔｕｍＬ）植物全世界约
有３００余种。乌头属植物虽然具有很强地毒性，但
由于其显著的药理作用，越来越受到国内外的广泛

关注。《中华人民共和国药典》所收录的乌头属中
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药主要有川乌、草乌及附子，具有止痛、抗炎、局部麻

醉、强心、退热等作用，临床上可用于治疗风湿性关

节炎、跌打损伤、神经性疼痛、休克等［４６］。

图２　乌头类生物碱

　　乌头属药材中含有多种化学成分，主要成分为
二萜生物碱，是乌头属药材的有效成分，又是最主要

的毒性成分，包括Ｃ１８型二萜生物碱、Ｃ１９型二萜生物
碱、Ｃ２０型二萜生物碱及双二萜生物碱（图２）。在Ｃ１９
二萜类生物碱中的乌头碱牛扁碱型研究较多，其母
核按Ｃ３、Ｃ８及Ｃ１４位取代基结构的不同，又分为三
酯型生物碱、双酯型生物碱、单酯型生物碱和醇胺型

生物碱。目前，对于乌头属构效关系的研究主要集

中在Ｃ１８及Ｃ１９型二萜生物碱。
２１１　乌头属有效成分与镇痛活性的构效关系　
自１９８１年起，就有学者开始研究乌头属植物的 Ｃ１８
及Ｃ１９二萜型生物碱的镇痛活性。在所研究的化合
物中，３乙酰乌头碱（３ａｃｅｔｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、拉普乌头碱
（Ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、粗颈乌头碱 Ａ（ＣｒａｓｓｉｃａｕｌｉｎｅＡ）、草
乌甲素 Ａ（ＢｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡ）已经表现出显著的镇
痛活性，并且以应用于临床［７１１］。二萜类生物碱的

镇痛机制与中枢神经系统细胞膜Ｎａ＋通道有关。根
据对电压依赖 Ｎａ＋通道的作用方式不同，具镇痛作
用的二萜生物碱分为３类：双酯型（如乌头碱、中乌
头碱、３乙酰乌头碱）对Ｎａ＋通道结合位点２具有高
亲和力，激活电压依赖性 Ｎａ＋通道导致去极化最终
抑制疼痛传导；单酯型（如高乌甲素，Ｎ去乙酰高乌
甲素）能抑制Ｎａ＋通道，具有镇痛和抗癫痫作用；胺
醇类由于失去了与 Ｎａ＋通道结合位点的苯甲酰酯
基，镇痛作用较弱。唐希灿等［１２］通过对乌头碱、３乙
酰乌头碱和草乌甲素的镇痛活性和毒性比较发现，３
位羟基的引入使镇痛活性增大，毒性也增大；而羟基

乙酰化可降低毒性和镇痛活性，但后者的下降幅度

较小而加大了治疗指数。同时发现，８位、１４位酯基
的改变对活性和毒性的影响也很大，具有８、１４位双
酯的乌头碱毒性最大，而水解掉一个酯基变成单酯

基化合物则毒性大大降低而镇痛活性下降较小。

ＪｕｔｔａＦｒｉｅｓｅ等［１３］通过对一些高亲和性生物碱和低亲

和性生物碱镇痛活性以及毒性比较发现，双酯型二

萜生物碱使神经突触钠离子流以及钙离子流增加

（ＥＣ５０，３μＭ），镇痛活性较强（ＥＤ５０，２５μＭ），并可导
致心率失常，有较大毒性（ＬＤ５０，７０μｇ／ｋｇ）。单酯型
和醇胺型二萜生物碱则减少钙离子流，使心率降低

且镇痛活性较低（ＥＤ５０，２０ｍｇ／ｋｇ），毒性也较低
（ＬＤ５０，３０ｍｇ／ｋｇ）。这也表明 Ｃ８位的乙氧基取代
及Ｃ１４位的芳香酯基取代对于镇痛作用是重要的。
ＡｎｇéｌｉｃａＭＢｅｌｌｏＲａｍíｒｅｚ等［１４］运用了ＱＳＡＲ分析了
乌头属植物根中已证明具有镇痛活性的生物碱的结

构与活性之间的构效关系。认为在 Ｃ１４位连接芳
酯基或芳酰基的镇痛活性强于在Ｃ４位连接芳酯基
的活性。其次，在芳香环上的 Ｃ５位的反应活性系
数对于镇痛活性来说是一个最重要的因子。通过对

３种二萜类乌头属生物碱高乌甲素（Ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、
滇乌头碱（Ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ）和粗颈乌头碱（Ｃｒａｓｓｉｃａｕ
ｌｉｎｅ）的镇痛活性进行比较，ＪｉａｎｌｉＷａｎｇ等认为 Ａ环
三价氮离子、８位碳连接的乙酰氧基或羟乙基、１４位
碳的芳香酯基以及Ｄ环的饱和度为影响该类生物碱
镇痛活性的重要因素［１５］。

２１２　乌头属中药成分与抗炎活性的构效关系　
目前，关于乌头属中药成分的抗炎构效关系的研究

很少，只能通过已证明有明显抗炎活性的化合物的

结构来推测与疗效相对应的必须结构。由于煎煮，

使得乌头碱、中乌头碱、次乌头碱含量降低。然而，

它们的水解产物，如苯甲酰乌头碱、苯甲酰中乌头

碱、苯甲酰次乌头碱含量相对较高，且实验表明具有

显著的抗炎活性［１６２０］，说明水解产物的抗炎活性强

于原形乌头型生物碱，即乌头属有效成分的抗炎活

性可能与Ｃ８位的乙酰氧基以及酯基的碳链长度以
及不饱和度有关。

２１３　乌头属中药成分与局部麻醉活性的构效关
系　ＡｎｇéｌｉｃａＭＢｅｌｌｏＲａｍíｒｅｚ等［２１］应用ＱＳＡＲ探讨
了乌头型生物碱与局部麻醉之间的关系。研究认

为，乌头型生物碱的局部麻醉作用的构效不同于镇

痛作用的结构特征，在Ｃ１４位上连接芳酯基最具有
局部麻醉活性，而 Ｃ４位连接此基团则活性相对较
弱。此外，乌头型生物碱的局部麻醉活性的 ＥＤ５０与
分子量、核核之间的排斥能量、空间的能量等具有
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显著的联系。其中，分子量是最重要的结构参数，与

其正相关；其次是芳香环上 Ｃ５′及 Ｃ２′的反应活性
指数，与其负相关。

２１４　乌头属中药成分与毒性的构效关系　研究
表明，双酯型乌头碱类成分经水解转变为单酯型乌

头碱类，毒性减为双酯型乌头碱的１／２００，继续水解
为胺醇类碱，毒性为双酯型乌头碱的１／２０００，毒性
与其结构关系极为密切，且疗效也存在巨大差异，与

其结构密切相关也密切相关，故研究效应与结构的

关系对减毒增效具有十分重要的价值［２２］。Ａｎｇéｌｉｃａ
Ｍ等［２３］对乌头型生物碱的结构特征及毒性（ＬＤ５０）
之间的关系进行了 ＱＳＡＲ分析，他们把这些生物碱
分成２组（图３），组一为在 Ｃ１４为连接芳酰基或芳
酯基，如滇乌头碱（Ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、乌头碱（Ａｃｏｎｉ
ｔｉｎｅ）、３乙酰基乌头碱（３ａｃｅｔｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅ）等；组二为
在Ｃ４位连有芳酯基，如高乌甲素（Ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ）、
Ｎ去乙酰高乌头碱（Ｎｄｅａｃｅｔｙｌｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ）等。发
现组一的ＬＤ５０显著低于组二，即在Ｃ１４位连有芳酰
基或芳酯基毒性强于在Ｃ４位连有芳酯基的乌头型
生物碱（表１）。表明 Ｃ１４上连有的芳酰基或芳酯
基对毒性来说是很重要的。

图３　ＡｎｇéｌｉｃａＭ研究中被分为两类的乌头类生物碱

　　周远鹏的研究显示，不含 １４位芳酯基的
Ｐｓｅｕｄａｃｏｎｉｎｅ和 Ｐｅｎｔａａｃｅｔｙｌａｃｏｎｉｎｅ不会引起心律失
常，且苯甲酰乌头碱（ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ）毒性低于乌头
碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ）２００倍［２４］。进一步说明了１４位碳的
芳酯基为乌头类生物碱的重要毒性基团。唐希灿等

对乌头碱、３乙酰乌头碱和草乌甲素的毒性进行比
较，发现引入３位羟基可增加毒性，而对此羟基进行
乙酰化可降低毒性，且下降幅度较镇痛活性下降大，

因而增加了治疗指数［２５］。８位、１４位酯基的改变对
活性和毒性的影响也很大，具有８、１４位双酯的乌头
碱毒性最大，而水解掉一个酯基变成单酯基化合物

则毒性大大降低而镇痛活性下降较小［２６］。

ＭａｌａｋｈａｔＡＴｕｒａｂｅｋｏｖａ等［２７］运用 ＧＡＭＬＲＡ技
术对１９种乌头属和翠雀属生物碱进行了 ＱＳＡＲ分

析，结果显示，化合物特征结构中羰基的数量在生物

碱活性中起着决定性的作用，同时决定着氢键形成

能力。毒性的增加由参与氢键的原子数量决定，而

不是大型基团的增加。这一研究表明分子量越大、

疏水性越强、氮原子形成分子内氢键能力越强，该乌

头类生物碱毒性越低，同时也进一步证实了乌头类

生物碱是在Ｎａ＋通道与受体结合，氢键在结合过程
中发挥着重要作用。洪波等［２８］采用密度泛函理论

Ｂ３ＬＹＰ／６３１Ｇ方法，对附子中的９种生物碱类成分
进行了量子化学理论研究，讨论了该类生物碱的结

构和毒的关系。研究认为，Ｃ８位及 Ｃ１４位上的酯
基，特别是 Ｃ１４上的 ＰｈＣＯＯ在水解的过程中所发
生的变化，影响了分子的构型、电荷分布、前线分子

轨道等性质，使分子与受体的作用减弱，从而使毒性

降低。

表１　两类乌头类生物碱的毒性及其特征结构的关系

参数
Ｒ７＝芳酰基／芳酰
氧基（ｎ＝７）

Ｒ４＝芳酰
氧基（ｎ＝５）

Ｐ

ＬＤ５０（μｍｏｌ／ｋｇ） １９±２１ ４７７±３０７ ０００２５
空间能 １７６８±５３ １５３４±８４ ＜０００１
稳定系数

总能量 －８０±０４ －６７±０３ ０００１
生成热 －３７２２±５２７ －２６６６±２２４ ０００２
电子能 －９９４±６２ －７５８±３８ ＜０００１
核心排斥 ９１３±５８ ６９０±３５ ＜０００１

反应活性指数

Ｎ ５６５±０５ ５７０±０４ ０１４
Ｃ１′ ４１７±２０ ４２２±０２ ０６２
Ｃ２′ ４００±０３ ３４６±２８ ＜０００１
Ｃ３′ ４０７±０４ ４１９±０１ ＜０００１
Ｃ４′ ４０３±０９ ４０４±０１ ０７４
Ｃ５′ ４０８±０６ ４８１±０６ ＜０００１
Ｃ６′ ３９９±０４ ４０３±０２ ００９５
偶极矩 ４１±１７ ３４±１９ ０５２
ＬｏｇＰ １９２±０７７ １１２±０７３ ０１１

分子量 ６４９２±２４１ ５７２１±２２３ ＜０００１
ｐＫａ ７４１±０３３ ７３５±０２８ ０７５

　　本课题组采用微量热法，研究３种乌头类双酯
型生物碱对嗜热四膜虫生长的毒性效应。在不同给

药条件下，以表达功率时间曲线（热谱曲线）的特征
参数生长速率常数（ｋ）、半数抑制浓度（ＩＣ５０）、最大
输出功率（Ｐｍａｘ）及达峰时间（ｔｐ）和总产热量（Ｑｔ）
为指标，对嗜热四膜虫生长代谢程度进行客观地量

化评价。由半抑制浓度 ＩＣ５０得到３种乌头类双酯
型生物碱毒性的大小顺序：乌头碱 ＞新乌头碱 ＞次
乌头碱。构效关系研究表明，在乌头类双酯型生物

碱Ｃ（３）上引入羟基（ＯＨ）以及 Ｎ原子上引入乙基
（ＣＨ２ＣＨ３）更有助于增加双酯型生物碱的毒性作
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用［２９］。

２２　基于系统毒理学研究中药的毒性作用网络　
系统毒理学旨在采用人源细胞系、细胞组分进行体

外高通量筛选实验，整合计算预测模型，直接测试和

模拟人体环境。其中主要的研究方法：通过生物信

息学和计算毒理学技术，结合传统毒理学的研究参

数，建立“药物靶点毒性”网络模型推测各要素之
间相互关系，并对预测的结果进行实验验证，从而研

究中药的毒理学性质及致毒机制等，为药物的安全

性评价提供理论依据。

２２１　利用系统毒理学开展中药的毒性作用网络
的技术　构建毒性作用网络的现有网络工具主要包
含数据库、毒性预测工具和网络可视化及分析软件。

目前，可用于毒性作用网络研究的相关数据库

主要有 ＣＴＤ，ＴＯＸＮＥＴ，ＮＴＰ，ＲＴＥＣＳ等。ＣＴＤ（ｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｄａｔａｂａｓｅ）［３０］提供了环境化合
物影响人类健康的数据信息，首次为全世界研究人

员提供了多种毒理学信息，包括不同类型分子的毒

理学数据以及来自各种生物体的毒理学数据等。

ＴＯＸＮＥＴ提供了一组毒性有关的数据库，包括 ＨＳ
ＤＢ，ＩＲＩＳ，ＧＥＮＥＴＯＸ，ＣＣＲＩＳ等。其 中，ＨＳＤＢ
（ｈａｚａｒｄｏｕｓｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｄａｔａｂａｎｋ）主要提供人和动物
相关的毒性方面的数据等；ＩＲＩＳ（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｒｉｓｋｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ）主要提供人类健康风险评估相关数
据，如危害辩识、药物剂量反应评估等；ＧＥＮＥＴＯＸ
主要提供生化诱变测试相关数据；ＣＣＲＩＳ（ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ）主要提供
化合物致癌性、诱变性等数据信息。ＮＴＰ（ｎａｔｉｏｎａｌ
ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｐｒｏｇｒａｍ）是由美国 ＤＨＨＳ（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＨｅａｌｔｈａｎｄＨｕｍａｎＳｅｒｖｉｃｅｓ）于 １９７８年创建，已为诸
多化学品或药物提供了系统的短期毒性、器官毒和

三致等基础科学数据。ＲＴＥＣＳ（ｔｈｅｒｅｇｉｓｔｒｙｏｆｔｏｘｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ）是一个大型数据库，涵
盖了大量（超过１３００００种）化合物的毒性信息，包
括急性毒性、多剂量毒性、遗传毒性、致癌性、生殖毒

性、皮肤和眼睛刺激等［３１］。

可用于毒性预测的工具主要有 ＴＯＰＫＡＴ，
ＨａｚａｒｄＥｘｐｅｒｔ，ＤＥＲＥＫ，ＭＣＡＳＥ，ＴｏｘＳＹＳ等。ＴＯＰ
ＫＡＴ（ｗｗｗａｃｃｅｌｒｙｓｃｏｍ）由Ａｃｃｅｌｒｙｓ公司开发，主要
预测外源物质的致突变性、致癌性、敏感性、刺激性

等。ＨａｚａｒｄＥｘｐｅｒｔ（ｗｗｗｃｏｍｐｕｄｒｕｇｃｏｍ）由 Ｃｏｍｐｕ
ｄｒｕｇ公司开发，主要预测外源物质的致突变性、致癌
性、致畸性、皮肤敏感性、刺激性、免疫毒性、神经毒

性等。ＤＥＲＥＫ（ｗｗｗｃｈｅｍｌｅｅｄｓａｃｕｋ）由 Ｌｈａｓａ

Ｌｉｍｉｔｅｄ公司开发，主要预测外源物质的致突变性、
致癌性、致畸性、刺激性、神经毒性、甲状腺毒性、呼

吸敏感性和皮肤敏感性等。ＭＣＡＳＥ（ｗｗｗ．ｍｕｌｔｉ
ｃａｓｅ．ｃｏｍ）由Ｍｕｌｔｉｃａｓｅ公司开发，主要预测外源物质
的致癌性、致畸性、刺激性、短期毒性等。ＴｏｘＳＹＳ
（ｗｗｗｓｃｉｖｉｓｉｏｎｃｏｍ）由 ＳｃｉＶｉｓｉｏｎ公司开发，主要预
测外源物质的致突变性、急性毒性等。

网络可视化工具可以把难以理解的关系表变得

容易观察和分析的网络图，网络分析工具则用于对

已建成的网络进行拓扑学等分析，以挖掘出隐含的

知识、规律和新的知识。一般而言，网络可视化和网

络分析工具大多集成在同一软件中，以方便研究。

该技术是指应用可视化工具，将联系表反映成一张

相互联系的可视网络的过程。一般分为２个阶段：
①丰富网络属性，通过增添网络本身、节点及连接的
属性，使节点联系表扩展为包含丰富信息的网络；②
网络描述，通过丰富的特征描述手段，使网络表现更

加直观。目前，应用较为广泛的网络可视化及分析

软件有Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ，ＧＵＥＳＳ，Ｐａｊｅｋ等［３２］。

２２１１　基于 ＣＴＤ的药靶毒性网络的构建　美
国比较毒理基因组学数据库（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉｃｏｇ
ｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅ，ＣＴＤ）（ｈｔｔｐ：／／ｃｔｄｂａｓｅｏｒｇ／）是一
个由环境科学家和毒理学家手工创建的与毒理基因

组学密切相关的数据库，目前数据库中包含超过百

万条化合物基因疾病关联性数据，包括文献报道的

试验数据和计算推理的数据。ＣＴＤ中收集了目前成
熟的３个２部网络数据，包括化合物基因相互作用
（ＣｈｅｍｉｃａｌＧｅｎｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ＣＧＩ）、化合物疾病关联
性（ＣｈｅｍｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ＣＤＡ）和基因疾病
关联性（ＧｅｎｅＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ＧＤＡ）用于计算系
统毒理学方法的发展和模型构建。Ｄａｖｉｓ等［３３］运用

ＣＴＤ的导出和批量处理工具下载砷类化合物和基因
的交互作用，分析基因序列以获得分子间相互作用，

ＫＥＧＧ通路注释，并推断疾病关系。ＣＴＤ从文献中
得到了２１个不同砷类化合物和１４５６个基因和蛋白
的２７３８种治疗关系，揭示了暴露在砷类化合物下时
受影响的生理学功能和分子网络，包括应激反应、细

胞凋亡、细胞周期和具体的蛋白信号通路。整合砷

类化合物基因数据和基因疾病数据得到了可能与
砷暴露相关的疾病清单和可能解释这种关联的基

因。结果表明 ＣＴＤ数据整合和管理策略能够揭示
了环境化合物的作用机制，并为发展环境性疾病致

病原下的分子机制假说奠定基础。针对有关砷类化

合物分子响应的文献报道，ＣＴＤ将其与能够帮助建
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立“化合物基因疾病”网络的附加策划数据集相整
合，为考察砷相关疾病和毒性的分子基础提供证据。

此外，ＣＴＤ通过收集化合物和基因，基因和疾
病，疾病和化合物之间相互关系的数据，建立起化合

物基因疾病的网络系统。研究者不仅可以在数据
库中找到数据，而且还可以从中推导出新的信

息［３４］。Ａｌｌａｎ等［３５］还继续开发了新的工具来帮助研

究者更好地使用ＣＴＤ数据库。不仅如此，如果从细
胞信号通路的角度入手，撇开单个基因的表达变化

差异，而关注与信号通路的整体变化的比较分析，在

某些研究中取得了更好的效果。这些成果使得毒理

基因组学的研究向系统化前进了一大步。此类分析

适用于任何环境性化合物或治疗性药物的毒性网络

研究，中药毒性成分也不例外。

２２１２　基于 ＭｅｔａＡＤＥＤＢ的药靶毒性网络的构
建　药物不良反应的预测和识别在发展个性化诊疗
中十分重要。许多不良反应在临床试用阶段并未被

发现，导致被批准进入临床应用时产生的不良发病

率和死亡率在全世界都很常见。因此综合性计算可

得的药物不良反应数据库（ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣｏｍｐｕｔｅｒ
ａｖａｉｌａｂｌｅＡＤＥｓＤａｔａｂａｓｅ，ＭｅｔａＡＤＥＤＢ）应运而生。
ＭｅｔａＡＤＥＤＢ是由整合 ＣＴＤ、ＳＩＤＥＲ和 ＯＦＦＳＩＤＥＳ而
得到的，能够将 ３０６０个化合物（其中包含超过 １
３００个ＦＤＡ批准的药物和试验药物）和１３２５６种药
物不良反应联系起来。ＭｅｔａＡＤＥＤＢ中的所有药物
和疾病都由医学主标题和统一医学语言系统词汇进

行标注。目前已有５２７２１６个药物药物不良反应关
联运用 ＭｅｔａＡＤＥＤＢ建立，研究者可运用药物名称、
药物不良反应名称、医学主题词以及统一医学语言

系统标识符和相似性搜索在 ＭｅｔａＡＤＥＤＢ搜索特定
的药物药物不良反应相关性。Ｔａｎｇ等［３６］以 Ｍｅｔａ
ＡＤＥＤＢ为基础，发展了预测能力可与结构相似性推
断（ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＩｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＤＳＳＩ）方法和药物
治疗作用相似性推断（ＤｒｕｇＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＩｎ
ｆｅｒｅｎｃｅ，ＤＴＳＩ）方法比较肩的药物不良反应相似性推
断（ＤｒｕｇＳｉｄｅＥｆｆｅｃｔＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＩｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＤＳＥＳＩ）方
法，在由６２１个批准药物和８９３个靶蛋白连接而成
的已知“药物靶点”相互作用（ＤｒｕｇＴａｒｇｅｔＩｎｔｅｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＤＴＩ）网络对７个批准药物进行药物靶点的预
测。发现了关于多巴酚丁胺、菲洛特罗、酮替芬、洛

沙平、曲马多、匹莫齐特、舍曲林７种药物的共４４对
新预测的ＤＴＩ组合，其中７组 ＤＴＩ组合在已报道的
实验中得到了证实。

此外，“药物靶点”和“靶点不良反应”关联的

网络可视化可以为市售药物提供新的作用机制

（Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ＭＯＡ）。在个案研究中，“药
物靶点”关联的网络可视化和脱靶的不良反应关联
为３种抗精神病药物（菲洛特罗、匹莫齐特、洛沙平）
提供了新的作用机制。

图４　７种批准药物的ＤＴＩ组合

图５　利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件包制作的３种
药物脱靶不良反应网络

２２１３　毒性作用网络技术在中药研究中的应用
　　毒性作用网络通过基因、蛋白、化合物和毒性反
应之间的网络构建，可在复杂体系中寻找毒性物质、

预测已知化合物的不良反应，为解释其致毒机制提

供有价值的信息。毒性作用网络在中药研究中可以
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有以下几方面的应用［３７］。１）寻找单味中药或方剂
中的潜在致毒成分：随着中药临床应用的增加，其不

良反应报道亦逐年增多。然而，受限于中药化学组

成的复杂性，目前仍缺乏有效辨识其致毒组分或成

分的方法。网络毒理学的提出为该问题的解决提供

了新的思路。例如，根据某些毒性反应（或不良反

应）相关的毒性化合物结构的相似性可构建化合物
化合物网络，再在所建网络中加入结构明确的中药

成分，进行网络分析，与已知毒性化合物处于同一子

簇的中药成分可能就是该药材的潜在毒性成分。对

经体外及动物实验证实的毒性成分，应当在中药制

剂中严格控制这些化合物的含量，并在临床上谨慎

使用含有这些成分的中药。２）阐述有毒中药或方剂
的致毒机制：古人对有毒中药的安全应用已有独特

的见解，中医古籍中也记载了许多有关有毒中药（按

其毒性强弱分为大毒、有毒以及小毒中药）方面的理

论知识和临床应用经验，逐渐形成了中药毒性理论

和有效控制有毒中药毒性相关的方法体系，但关于

有毒中药的致毒机制尚未进行诠释。因此，揭示有

毒中药的致毒机制可为合理使用有毒中药提供科学

数据。有研究表明，中药的毒性作用很可能也是通

过多途径、多靶点起作用，而解释这种复杂毒性机制

正是网络毒理学的优势所在。如，可针对重要的毒

性靶器官，从相关数据库和文献中抽取整理中药、蛋

白、基因、毒性反应等相关信息，采用前述软件构建

有毒中药靶点网络，进而对所建网络进行系统分
析，阐明有毒中药的可能致毒机制。３）诠释中药配
伍禁忌理论科学内涵：“十八反”“十九畏”等配伍禁

忌理论是中药临床使用的重要指导原则，但其科学

内涵尚未得到完全诠释。如“甘草反甘遂”的研究

实例表明［３８］，当甘草、甘遂２种药合用时，毒性的大
小主要取决于甘草与甘遂的用量比例：当甘草的用

量相等或大于甘遂的用量时，所产生的毒性相对２
味药单用时所产生的毒性作用大；而“乌头反贝母与

半夏”的研究实例表明，乌头配伍半夏、贝母后毒性

增加并不大［３９］。显然，“十八反”和“十九畏”的现

象，还有待进一步深入研究，探讨相畏和相反现象产

生的机制和规律。网络毒理学为“十八反”和“十九

畏”等传统中医配伍禁忌理论现代研究提供了新的

思路。以“甘草反甘遂”为例，可通过文献整理、数

据库查找、实验研究甚至计算预测等方法收集由甘

草或甘遂引起的毒性反应的相关蛋白、基因等，构建

蛋白蛋白网络、基因基因网络或基因蛋白网络；其
次，收集２味中药（甘草和甘遂）所包含的尽可能全

的成分；再者，通过网络的方法构建这２味中药相关
成分的化合物蛋白网络、化合物基因网络或化合
物蛋白基因网络；最后，通过网络分析推测２味中
药“相反”的作用的致毒机制。４）解释中西药相互
作用：目前，中西药结合治疗复杂疾病的现象越来越

普遍。合理的配伍有益于疾病的治疗，而不合理的

配伍，则会带来许多不良反应与配伍禁忌。有些中

西药均具有较强的药理作用，合用后药理作用相互

加强产生不良反应。如强心苷有较强的药理效应，

过量会引起中毒。因此，蟾酥、夹竹桃等含强心苷成

分的中药及其制剂不宜与强心苷类西药合用［４０］。

与前述中药配伍禁忌研究类似，同样可以使用毒性

作用网络的研究方法，通过构建化合物蛋白网络、
化合物基因网络或化合物蛋白基因网络，通过系
统的网络分析对联合用药产生不良反应的原因进行

科学的解释。

２３　基于网络药理学研究中药的活性作用网络　
中药网络药理学主要是评价中药的多个靶点的协同

作用对疾病相关分子网络的综合影响问题。网络药

理学的研究方法包括：１）凭借公共的开放数据库，模
拟研究目标成分的分子网络模型，用于阐释和预测

成分靶标的相互作用规律；２）借助蛋白组学、基因
组学及高内涵／高通量筛选手段，获得海量数据后运
用生物信息学进行分析，构建拟研究目标成分靶标
疾病的分子网络，进而解析目标药效物质的网络机

制。基于生物分子网络的中药药理学研究路线通常

包括：１）探索活性成分的作用靶标；２）明确中药所治
疗疾病的相关基因，并构建疾病网络；３）整合并完善
药物靶点疾病，阐释中药多成分、多靶点、多途径、
多层次的协同作用规律。常用的分子网络归为３大
类：１）药物组（ｄｒｕｇｏｍｅ）网络，可用于预测脱靶效应、
药物不良反应及药物作用机制的阐释等；２）疾病组
（ｄｉｓｅａｓｅｏｍｅ）网络，用于预测疾病相关的基因和阐释
疾病发病机制；３）相互作用组（ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ）网络，分
析疾病相关基因和药物相关靶标在相互作用组中的

关系，阐释疾病发病机制和评估药物的药效及不良

反应，指导设计高疗效低毒性的新药物。三者的关

系如图６所示。
２３１　利用网络药理学研究中药的活性作用机制
的思路　１）探索活性成分的作用靶标：当前计算预
测方法主要有反向分子对接（ＩｎｖｅｒｓｅＤｏｃｋｉｎｇ）、化学
相似性搜索（ＣｈｅｍｉｃａｌＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＳｅａｒｃｈｉｎｇ）等。反向
分子对接以小分子化合物为探针，在已知结构的候

选靶点数据库内，搜寻可能与之结合的生物大分子，
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通过空间和能量匹配，识别可能形成的分子复合物，

进而预测药物潜在的作用靶点。２０１３年《Ｎａｔｕｒｅ》报
道，纽约大学朗格医学中心的药理学家 ＴｉｍｏｔｈｙＣａｒ
ｄｏｚｏ开展了史上最大规模的药物对接计算机模拟工
作［４１］：从ＰｕｂＣｈｅｍ数据库和ＣｈＥＭＢＬ数据库中选择
了大约６０万种化合物分子，评价了这些分子与５７０
种人类蛋白质的７０００多个结构“口袋”的结合能力
的强弱，创建了名为Ｄｒｕｇａｂｌｅ的网站并对公众开放。
对于靶标未知的化合物，通过搜索与其结构相似而

靶标已知的化合物，来预测该化合物的靶标。Ｌｉｎ
Ｎａ课题组［４２］在研究乌头汤对类风湿关节炎的作用

机制时，首先通过查询 ＴＣＭＤａｔａｂａｓｅ＠Ｔａｉｗａｎ数据
库，获得乌头汤中化合物的化学结构，然后使用ＴＴＤ
（ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓＤａｔａｂａｓｅ）数据库所提供的药物
相似性搜索工具，搜索到乌头汤中的化合物与１５３
种药物有相似结构，预测了潜在作用靶点。李梢课

题组［４３］提出的靶标预测算法ｄｒｕｇＣＩＰＨＥＲ将药物的
化学相似性、治疗相似性相结合，预测了清络饮中

２３５种活性成分对应的靶标。２）构建疾病网络：对
于疾病网络的构建，相关研究小组设计了很多算法，

在已知疾病基因的基础上预测更多的疾病相关基

因。其中，基于蛋白网络的算法可用于疾病网络构

建：从背景网络中将已知疾病基因、预测的疾病基

因，以及这些基因间的相互作用全部提取出来，构建

成疾病网络。近年来的算法主要包括随机漫步法、

ＰａｇｅＲａｎｋ法、ｋ步马尔科夫法（ｋｓｔｅｐＭａｒｋｏｖｍｅｔｈ
ｏｄ）、网络传播法、Ｋａｔｚ中心性法等。李梢课题组［４４］

提出的疾病基因预测算法ＣＩＰＨＥＲ，将疾病间的相关
性与网络结点的邻近性相结合，利用此算法，他们以

ＯＭＩＭ中类风湿关节炎基因为种子，预测了更多类
风湿关节炎相关的基因，从而构建了该疾病的网络。

３）研究协同作用：复方中药中不同成分间通过多靶
标协同作用发挥疗效，如何确定这种协同作用、量化

评价药物作用于多靶标所达成的终极治疗效应，仍

是中药药理学研究中的难题。李梢课题组［４５］提出

的基于网络靶标的多成分协同作用识别法ＮＩＭＳ，将
不同成分的靶标在疾病网络上的位置关系、与靶标

对应的疾病谱的关系结合起来，确定存在协同作用

的成分组合。赵静和张卫东课题组［４６］在研究黄连

解毒汤抗类风湿作用机制时，应用随机漫步算法，分

别计算了类风湿关节炎的疾病基因和黄连解毒汤的

靶标蛋白对全基因组网络中各蛋白的影响分，获得

疾病影响向量和药物影响向量。

２３２　利用网络药理学开展中药的活性作用网络

的技术

２３２１　数据的获取和验证　网络药理学研究中
与实验相关的环节有２个：一是基于实验结果构建
网络所需基本数据的获取，二是对所建立的网络预

测模型进行实验验证，这２个环节涉及的技术均应
具有高通量、可定量、灵敏、快速、简便、可靠地获取

大量数据的特点。目前，网络药理学研究所涉及的

相关技术除了组学（基因组、蛋白质组、代谢组和元

基因组等）技术外，主要包括高通量和高内涵技术、

双高通量基因表达检测技术和分子相互作用技

术［４７］。高通量／高内涵技术是指在保持细胞、组织
或整体动物结构和功能完整性的前提下，一次性检

测成百上千个处理且同时检测被筛样品对活细胞、

组织或整体动物多个表型的作用，具有均质、多维表

型检测、实时动态监测和可视化的特点。双高通量

基因表达检测技术是指应用具有检测样品高通量、

检测目标基因高通量的双高通量技术，具有对所需

基础数据和网络模型进行验证的作用。Ｆａｋｈａｒｉ
等［４８］在２００２年提出的聚合酶链式反应（ＰＣＲ）芯片
技术，具有操作流程简单、定量结果无需后期验证、

特异性强、灵敏度高及重复性好等特点。分子相互

作用技术是指从网络药理学角度揭示药物作用原

理，或对所构建的药物作用网络或预测模型进行验

证，用来揭示药物分子与机体生物大分子之间的相

互作用关系。主要包括３种技术：基于表面等离子
共振的检测技术、基于生物膜层干涉的检测技术、纳

米液相层析一质谱分析技术。这３种技术均具有高
通量、高精度、无标记且实时检测的特点［４９５１］。

图６　网络药理学中的分子网络

２３２２　网络可视化技术　同２２１项下利用系
统毒理学开展中药的毒性作用网络的技术中的网络

可视化技术。

２３２３　网络分析技术　该技术是指采用相应技
术对构建得到的网络进行分析，从中提取出有用信

息。主要分为３类：１）网络拓扑学信息计算，可以得
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到网络本身的统计属性，反映网络中的隐藏信息；２）
随机网络生成和比较，用来对现有网络进行可靠性

验证；３）网络分层和聚类，简化网络复杂度的重要算
法，也是寻找网络潜在信息的方法［５２５４］。

２３２４　网络药理学技术在中药研究中的应用　
中医药的特色体现在中药复方对复杂疾病整体上的

辨证论治。强调从整体把握病因、病机的传变规律

及疾病的发展变化，同时方剂的配伍组方注重“君、

臣、佐、使”，通过多味中药的协调配合实现对机体失

衡紊乱状态的调节，这些理念充分体现了多成分、多

靶点及系统调控的思想。借鉴并应用网络药理学技

术和方法，通过挖掘网络中的关键节点和功能模块

研发多分子、多靶点的复方制剂，有助于中医药整体

和多途径系统调控的作用及其机制的研究。１）中药
数据库的构建和应用：建立中药数据库是开展中药

网络药理学研究的前提。ＹｅＨ等［５５］通过文本挖掘

技术结合严格的人工审核与注释，并从 ＰｕｂＭｅｄ等
海量文献中获取中草药有效成分蛋白靶点信息，建

立了首个中草药有效成分蛋白靶点数据库（Ｈｅｒｂａｌ
Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ′ｔａｒｇｅｔｓＤａｔａｂａｓｅ，ＨＩＴ），该数据库提供了
中草药一活性成分一蛋白靶点一站式综合信息，并

且，提供了化合物结构式及蛋白序列相似性的分析

平台。运用ＨＩＴ发现中药成分经常作用于多个已知
的西药靶点，而其药靶蛋白又具有明显的网络特征，

如８７％药靶参与的ｐａｔｈｗａｙ不超过４条［５６］。

ＬｉＳ等［５７］整合中医药数据库与基因芯片数据

库，构建了具有全球网络特性的文献和基因芯片数

据整合系统（ＬＭＭＡ），并运用 ＬＭＭＡ重建血管生成
网络。另外，疾病一药物数据库 ＤｒｕｇＢａｎｋ和 Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａｔａｂａｓｅ（ＴＴＤ）等，也为我们研究中药
成分的药物靶标等提供了研究工具［５８５９］。２）中药靶
点预测：中药靶点预测是通过网络药理学技术，虚拟

筛选中药有效物质并发现其作用靶点，为发现中药

及复方新的药理作用提供实验理论依据。吴氏

等［６０］根据１４０１个美国 ＦＤＡ批准上市药物的分子
结构及其相应靶点数据，采用随机森林法建立靶点

预测模型，进而依据附子所含化学成分预测其作用

靶点，并据此构建附子多成分一多靶点网络，研究发

现附子的２２个化学成分预测出多个作用靶点，预测
结果得到文献数据印证，反映出中药“多成分、多靶

点、多效应”的特点。朱氏等［６１］对小柴胡汤中甘草

酸、黄芩苷、柴胡皂苷 Ａ、人参皂苷 Ｒｅ等３８种化学
成分进行靶标预测和分析。研究表明，３８种化学成
分中有２１种被发现有预测靶标，提示了小柴胡汤多

效应的分子机制。张氏等［６２］采用基因芯片检测的

高通量组学数据，通过连通图（ＣＭａｐ）对扶正化瘀
胶囊疗效的新药理作用进行了预测，发现扶正化瘀

胶囊具有降血糖、降血脂和降血压的作用。３）中药
网络药理学分析：为了分析中药及其复方复杂且多

向的药理作用，朱氏等［６３］运用分子对接和复杂网络

分析技术研究调脾护心方所含化学成分和靶标之间

的相互作用，结果发现，调脾护心方所含化学成分一

靶标相互作用网络属于无尺度网络模型，网络的无

尺度特性和网络节点的性质可以较好地阐释各化学

成分的药理作用。郑氏等［６４］利用生物网络特征参

数，对透骨消痛胶囊中分子配体一靶作用网络和药

物库中药物分子配体一靶作用网络对照研究透骨消

痛胶囊的药理学机制，研究发现透骨消痛胶囊和药

物分子配体一靶作用网络中存在“一对多、多对一”

复杂的非线性调控模式，揭示了透骨消痛胶囊的多

向药理学行为。４）中药文本挖掘的网络可视化：为
了发掘文献信息，实现数据整合，发现中药新的功

效，吴氏等运用网络药理学方法理念构建中药饮片

网络，研究和诠释饮片的主治、功能与归经等属性间

相互关系，以２０１０年版《中华人民共和国药典》所载
６４６种中药饮片的相关信息，采用文本挖掘法将饮
片主治信息梳理归类，以主治来关联各味饮片，建立

饮片网络模型，再对网络进行分析和诠释。结果梳

理归纳出３０１６对饮片一主治关联，据此建立饮片
网络［６５］。５）中药多成分相互作用的网络药理学研
究：为了发现中药多成分相互作用的方式和潜在药

理作用，ＹｕｅＱＸ等［６６］研究发现，中药多成分协同机

制主要以药效动力学为主，中药多成分同时作用于

生物网络上的相同或不同靶点后，可以通过互补增

强或拮抗抵消，网络交叉相互协调来产生整体增强

效果。ＬｉＳ等［６７］将筛选具有协同作用复方制剂的

网络靶标技术应用于传统中医药，并提出了以网络

靶标为基础鉴别多成分协同作用（ＮｌｉｄＳ）的算法，运
用ＮＩＭＳ算法发现中药成分汉防己碱能与木樨草
素、槲皮素、厚朴酚、苦参碱和芍药苷５种成分产生
增效协同作用。此外，ＷｕＺ等［６８］基于药物相互作

用分子网络建立的多种药物作用预测方法也可以用

于中药多成分相互作用的疗效预测研究。６）基于中
医“病—证一效”结合的网络药理学研究：辨证论治

是中医的特色所在，强调病证结合、方证合一。网络

药理学整合了“疾病表型基因药物”信息，建立了
“疾病表型生物分子”网络，能为具有中医特色的
“病证效”结合治疗模式服务［６９］。牛氏等［７０］以热
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证类风湿性关节炎（ＲＡ）为切入点，通过构建、分析
其对应的分子网络及药物靶标网络，运用定向文本

挖掘等技术探讨“药证对应”的机制，结果发现，ＲＡ
热证的分子网络和对证中药靶点的分子网络所涉及

的共同的生物学通路可能就是对证中药治疗 ＲＡ热
证“药证对应”的分子生物学机制之一。
２４　基于复杂网络系统研究乌头类中药毒效整体
作用规律　通过构建的“成分靶点活性”网络和
“成分靶点毒性”网络的整合分析，系统阐述乌头
类中药在临床上“治疗心力衰竭与心脏毒性”“治疗

风湿痹痛与神经毒性”“治疗妊娠疾病与胚胎毒性”

３个层面上的系统作用规律，揭示乌头类中药毒效
整合作用的科学内涵。

３　开展有毒中药毒效网络整合分析的问题和展望
有毒中药的毒效网络研究已在方法与技术上取

得了较大进展，这类研究正逐步围绕更多的有毒中

药开展，并对中药的安全合理应用提供坚实的理论

依据。在此基础上，进一步开展方法学研究，让基于

有毒中药的毒效网络研究从“探索”走向“规范化”。

此外，围绕有毒中药的有效性和安全性研究，应重视

以下几个方面，以取得更大的研究进展。

３１　重视有毒中药毒／药效物质基础和毒效相关性
的研究　首先，毒性物质基础及其机制研究是有毒
中药毒性研究的首要环节，也是基于有毒中药毒性

成分开展中药创新药物研究的基础。有毒中药所含

毒性成分的类型和含量决定毒性的大小，其使用剂

量是决定有毒中药是否毒害人体的重要因素。每一

种中药都有合理的使用剂量，有毒中药也是如此，所

以要客观评价有毒中药毒性成分的毒性作用与治疗

作用，充分认识有毒中药的毒性物质基础和药效物

质基础，正确认识和充分了解含毒中药毒性成分的

毒性作用机制，才能以此为依据采用化学、生物手段

进行中药毒性成分的“存效减毒”或“增效减毒”。

其次，中药及其复方在临床治疗中有着“多成分、多

靶标”的优势，能多通路对疾病状态进行网络调控，

而在有毒中药的运用中，也可能存在“多成分、多靶

点”产生毒性反应的情况。因此，利用现代化学的提

取、分离、纯化技术，分离出有毒中药的毒性成分，确

定其化学结构，分别研究其毒／效作用机制，对于毒
性成分和药效成分可通过分离手段一分为二的毒性

中药，可以采取精简成分的方法达到“存效减毒”的

目的；对于毒效同时存在的成分，可以此作为先导化

合物进行结构修饰及构效关系研究，寻找创新药物，

提高安全性和可控性。对于机制明确、靶点清楚的

毒性成分，还可以借助现代计算机辅助药物设计手

段进行创新药物设计，再结合不同的药理、毒理模型

评价其有效性和安全性。最后，由于中药安全性事

件的频发，当下对有毒中药的研究多集中在其毒性

成分上，但之所以要对有毒中药进行研究，是因为其

有良好药效。因此，只开展毒性物质基础及作用机

制研究，一则容易让人误认为有毒中药只有毒性或

毒性被放大而不敢应用，二则在应用中容易让人缺

乏对其活性的认识和指导，用药安全性提高了反而

活性得不到应有的保证。而在毒性／药效物质基础
的研究基础上，开展毒效相关性研究，有利于确定毒

性成分与活性成分的差异，为确定减毒保留药效的

工艺或制定安全有效剂量范围的研究奠定基础。

３２　重视中医药“整体观”科学理论对有毒中药研
究的科学指导　随着生命科学的发展，很多疾病的
分子机制得以阐明，基于这些机制的体外筛选方法

或细胞系得以建立，特别是高通量筛选技术的推广

应用，大大提高了围绕中药活性成结构修饰得到的

新药先导化合物的筛选速度，但随之而来产生了过

分重视或局限于体外筛选和计算机虚拟筛选的趋

势，没有再从整体水平进一步证实其药理作用，所得

到的研究结果难以保证其有效性［７１］。基于中医“整

体观”对于有毒中药药效物质代谢产物的研究有助

于阐明中药活性成分的毒性机制和药理机制，如对

乌头碱的代谢产物分析有利于认识其毒性发生机制

及更好地利用其毒性与活性的双刃剑作用。一些在

中药药效物质基础研究中具有很好临床疗效的中药

活性成分，在科研工作中经常会出现提纯的化合物

单体没有生物活性的问题，这说明这种单体可能需

要体内转化激活才能具有生物活性；有些则是体外

效果很好，但在被吸收之前就已被胃酸等破坏而失

去作用。因此，在进行该活性成分衍生物的研究中，

也应采用相应的生物转化过程进一步研究其药理活

性和成药性。否则，基于中药的单体成分结构改造

和构效关系研究的中药新药，与中药比没有特色，与

化学药比更没有治疗优势，容易形成“中药单体成分

开发热”的误区。对于普通中药成分来说，存在着

有／无活性成分在进入体内代谢后的相互转化，而对
于有毒中药毒效成分来说，也存在着药、毒效物质角

色转换机制：毒效成分／药效成分进入体内代谢后可
进行相互转化，如苦杏仁苷口服给药后在体内分解，

产生为一种强烈的细胞毒性物质氢氰酸，可导致死

亡。因此，在基于有毒中药毒效成分的新药研究时，

也应该通过对有毒中药毒效成分衍生物在病理模型
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体内代谢的研究，清楚药物转化过程，分析代谢机

制，全面、客观地进行临床前安全性评价，为临床上

合理安全用药提供足够的理论依据，减少不必要的

不良反应。

３３　重视生理、病理模型在有毒中药研究中的应用
　　有毒中药药效与毒效成分之间存在着复杂的辨
证关系，主要体现在以下几方面：１）生、病理状态对
中药“毒性”反应存在差异：健康机体对药物的反

应，在质或量上，往往与病理状态机体的反应不同；

２）不同病理状态下药、毒效物质基础不同：有毒中药
在临床上可治疗不同的病证，也可导致不同的中毒

表现，其所含成分复杂是其原因之一，即在不同的病

理状态下发挥药效（毒效）的成分可能不同；３）不同
病理状态下药、毒效物质能发生角色转变：有毒中药

的大多数成分并不是起单一作用的，药、毒效物质也

会根据应用的状态不同而发生角色转换，应用于不

同生理病理状态动物，特别是寒与热、虚与实之类互

相对立的病理模型，可能显示完全不同的药物反应，

如中药附子在用于寒证时发挥治疗作用，然而应用

于热证时，则产生毒性作用；４）毒效成分成为药效成
分发挥效应的辅佐：有毒中药的药效成分在发挥治

疗作用时，一定毒效成分的存在可使其药用发挥更

佳。基于有毒中药药效成分和毒性成分的辨证统一

关系，提示在有毒中药研究的过程中也应该重视生

理、病理以及不同病理状态下的药／毒理模型对毒效
成分及其衍生物的反应。由于中药毒性成分具有毒

效双重性的特点，其发挥效、毒作用存在生、病理状

态的差异性，对毒性成分的评价也应建立起符合中

医药特色的有毒中药的多项评价标准，这一评价体

系既应体现对中药毒效成分的毒性控制，亦应注意

到毒效成分药效的正常发挥。

４　结语
中药的毒性是客观存在的，但根据药物的毒性、

机体的生理病理状态在临床上加以合理应用则能获

得显著的疗效。如何通过有毒利用复杂生物网络研

究中药网络药理学和系统毒理学，构建可靠的中药

药效物质作用靶标相关的分子效应和毒性网络，反

映特定疾病状态的相关生物实体的分子网络及毒性

机制，整合效应物质作用靶标网络与疾病生物网络，

通过网络拓扑学和动力学等方法分析“药物靶点
疾病”网络和“药物靶点活性／毒性”网络中有效物
质与疾病、成分与毒性的相互作用关系，检识出复杂

网络模型中的靶点组合、通路组合、子网组合、药物

组合等，并对预测的结果进行实验验证，是具有挑战

性和原创性的基础研究工作，同时也为建立符合国

际规范的有毒中药的安全评价模式开拓了新思路。

参考文献

［１］彭成，王昌恩，林娜．有毒中药毒效相关性基础研究的意义与实践

［Ｊ］．中药药理与临床，２００８，２４（１）：７１７３．

［２］王先良，于云江，王红梅，等．毒理学发展的新方向———系统毒理

学［Ｊ］．环境与健康杂志，２００７，２４（６）：４５６４５８．

［３］李杰，李柯佳，张臣，彭邱鹏，唐
!

．计算系统毒理学：形成、发展及

应用［Ｊ］．科学学报，２０１５，６０（１９）：１７５１１７６０．

［４］吴克红，唐力英，王祝举，徐义龙，周喜丹．附子的化学和生物活性

研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１４，２０（２）：２１２２２０．

［５］夏烨，杨春华，刘静涵，等．乌头属药材特征成份二萜生物碱的电

喷雾质谱研究进展［Ｊ］．海峡药学，２００９，２１（３）：１５．

［６］李梦然，曲玮，梁敬钰．乌头属化学成分和药理作用研究进展

［Ｊ］．海峡药学，２０１０，２２（４）：１６．

［７］ＴａｎｇＸＣ，ＦｅｎｇＪ．Ａｎａｌｇｅｓｉｃａｃｔｉｏｎｓａｎｄｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３

ａｃｅｔｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ（ａｕｔｈｏｒ′ｓｔｒａｎｓｌ）［Ｊ］．Ａｃｔａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ

ｉｃａＳｉｎｉｃａ，１９８１，２（２）：８２８４．

［８］韦壁瑜，赵志远，朱任宏．中国乌头研究ⅩⅤⅢ———高乌头中的生

物碱成分（一）［Ｊ］．中药通报，１９８１，１６（２）：２６２８．

［９］ＴａｎｇＸＣ，ＬｉｕＸＪ，ＬｕＷＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉｃａｃｔｉｏｎａｎｄ

ｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆｂｕｌｌｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡ［Ｊ］．１９８７，２１（１２）：８８６８９１．

［１０］ＣｈｉＦｅｉＷａｎｇ，ＰｅｔｅｒＧｅｒｎｅｒ，ＢｉｒｇｉｔｔａＳｃｈｍｉｄｔ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｏｆＢｕｌｌｅｙａ

ｃｏｎｉｔｉｎｅＡａｓａｎＡｄｊｕｖａｎｔｆｏｒＰｒｏｌｏｎｇｅｄＣｕｔａｎｅｏｕｓＡｎａｌｇｅｓｉａｉｎｔｈｅ

Ｒａｔ［Ｊ］．ＮＩＨＰｕｂｌｉｃＡｃｃｅｓｓＡｕｔｈｏｒＭａｎｕｓｃｒｉｐｔ，２００８，１０７（４）：

１３９７１４０５．

［１１］苏帆．高乌甲素的临床应用及研究进展［Ｊ］．实用疼痛学杂志，

２００９，５（１）：５０５４．

［１２］赵永堂．新乌头碱、乌头碱与次乌头碱在附子不同炮制法中含量

变化的实验研究［Ｊ］．中国医药导报，２０１２，９（１４）：２７２８．

［１３］ＪｕｔｔａＦｒｉｅｓｅ，ＪｏｈａｎｎｅｓＧｌｅｉｔｚ，ＵｌｒｉｋｅＴ．Ｇｕｔｓｅｒ．Ａｃｏｎｉｔｕｍ ｓｐ．

１ａｌｋａｌｏｉｄｓ：ｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｖｏｌｔａｇｅ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＮａ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ，ｔｏｘｉｃ

ｉｔｙａｎｄａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａ

ｃｈｏｌｏｇｙ，１９９７，３３７（２３）：１６５１７４．

［１４］ＢｅｌｌｏＲａｍíｒｅｚＡＭ，ＢｕｅｎｄíａＯｒｏｚｃｏＪ，ＮａｖａＯｃａｍｐｏＡＡ．ＡＱＳＡＲ

ａｎａｌｙｓｉｓｔｏｅｘｐｌａｉｎｔｈｅａｎａｌｇｅｓｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓ

［Ｊ］．ＦｕｎｄａｍＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，１７（５）：５７５５８０．

［１５］ＪｉａｎｌｉｉＷａｎｇ，ＸｉａｎｇｌｉＳｈｅｎ，ＱｉａｏｈｏｎｇＣｈｅｎ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅＡｎａｌｇｅ

ｓｉｃＡｃｔｉｖｉｔｙＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐＳｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅＣ１８ａｎｄＣ１９Ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ

Ａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ，２００９，５７（８）：８０１８０７．

［１６］ＺｈｏｕＨ，ＷｏｎｇＹＦ，ＣａｉＸ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＪＣＩＣＭ６，ｔｈｅ

ｅｘｔｒａｃｔｏｆａｎａｎｔｉａｒｔｈｒｉｔｉｃｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａ，ｏｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙａｎｄｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅｍｏｄｅｌｓｉｎｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，

２００６，２９（２）：２５３２６０．

［１７］ＴａｎｇＸＣ，ＬｉｎＺＧ，ＣａｉＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ３ａｃｅｔｙｌａ

ｃｏｎｉｔｉｎｅ［Ｊ］．ＡｃｔａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，１９８４，５（２）：８５８９．

［１８］ＳｈｉＨ，ＺｈｏｕＣ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｏｎｉｔｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，１９９０，１５（３）：１７４

１７７，１９２．

［１９］ＨｉｋｉｎｏＨ，ＴａｋａｔａＨ，ＦｕｊｉｗａｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃ

ｔｉｏｎｏｆｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅｉｎａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

１９８２，８２（１２）：６５７１．

·５９５２·世界中医药　２０１７年１１月第１２卷第１１期



［２０］ＨｉｋｉｎｏＨ，ＫｏｎｎｏＣ，ＴａｋａｔａＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆ

Ａｃｏｎｉｔｕｍｒｏｏｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｂｉｏｄｙｎ，１９８０，３（１０）：５１４５２５．

［２１］ＢｅｌｌｏＲａｍíｒｅｚＡＭ，ＮａｖａＯｃａｍｐｏＡＡ．Ｔｈｅｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓｃａｎｂｅｅｘｐｌａｉｎｅｄｂｙｔｈｅｉｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ：

ａＱＳＡＲａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｕｎｄａｍＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，１８（２）：１５７

１６１．

［２２］王宪楷，赵同芳，赖盛．中坝鹅掌叶附子的生物碱研究Ⅰ［Ｊ］．中

国药学杂志，１９９５，３０（１２）：７１６７１９．

［２３］ＢｅｌｌｏＲａｍíｒｅｚＡＭ，ＮａｖａＯｃａｍｐｏＡＡ．ＡＱＳＡＲａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

Ａｃｏｎｉｔｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．ＦｕｎｄａｍＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，１８（６）：６９９

７０４．

［２４］周远鹏，刘文化，曾贵元，等．乌头碱及其类似物的毒性和对心脏

收缩功能的影响［Ｊ］．药学学报，１９８４，１９（９）：６４１６４６．

［２５］俞昌喜，黄凌燕，唐希灿．滇乌碱及其类似物镇痛效应的构效关

系［Ｊ］．福建医学院学报，１９９６，３０（１）：１０１２．

［２６］刘建华，朱悦心，唐希灿．Ｎ脱乙酰刺乌头碱和刺乌头碱的抗炎

和镇痛作用［Ｊ］．中国药理学报，１９８７，６（８）：３０１３０５．

［２７］ＴｕｒａｂｅｋｏｖａＭＡ，ＲａｓｕｌｅｖＢＦ，ＤｚｈａｋｈａｎｇｉｒｏｖＦＮ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｎｉｔｕｍａｎｄ

Ｄｅｌｐｈｉｎｉｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓｏｆｃｕｒａｒｅｌｉｋｅａｃｔｉｖｉｔｙ．ＱＳＡＲａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｏｆａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｔｏＡＣｈＢＰ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，

４５（９）：３８８５３８９４．

［２８］洪波，仇永清．附子中双酯型乌头碱类成分水解减毒机制的密度

泛函理论研究［Ｊ］．分子科学学报，２００８，２４（３）：２１６２１９．

［２９］唐慧英，韩玉梅，鄢丹，等．乌头类双酯型生物碱对嗜热四膜虫生

长的毒性效应微量热学研究［Ｊ］．化学学报，２０１０，６８（３）：２０５

２１０．

［３０］ＤａｖｉｓＡＰ，ＧｒｏｎｄｉｎＣＪ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉｃｏｇ

ｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅ：ｕｐｄａｔｅ２０１７［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１７，４５

（Ｄ１）：Ｄ９７２Ｄ９７８．

［３１］ＷｏｌｆｇａｎｇＧＨ，ＪｏｈｎｓｏｎＤＥ．Ｗｅｂｒｅｓｏｕｒｃｅｓｆｏｒｄｒｕｇｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｔｏｘ

ｉｃｏｌｏｇｙ，２００２，１７３（１２）：６７７４．

［３２］吴磊宏，王毅，范骁辉．网络药理学技术工具：网络可视化及网络

分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２１）：２９２３２９２５．

［３３］ＤａｖｉｓＡＰ，ＭｕｒｐｈｙＣＧ，ＲｏｓｅｎｓｔｅｉｎＭＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＴｏｘｉ

ｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ

ｃｈｅｍｉｃａｌｇｅｎｅｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ：ａｒｓｅｎｉｃａｓａｃａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣ

ＭｅｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００８，１：４８．

［３４］ＤａｖｉｓＡＰ，ＭｕｒｐｈｙＣＧ，ＳａｒａｃｅｎｉＲｉｃｈａｒｄｓＣＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ＴｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＤａｔａｂａｓｅ：ａｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅａｎｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙｔｏｏｌｆｏｒ

ｃｈｅｍｉｃａｌｇｅｎｅｄｉｓｅａｓｅｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００９，３７

（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ７８６７９２．

［３５］ＤａｖｉｓＡＰ，ＭｕｒｐｈｙＣＧ，ＳａｒａｃｅｎｉＲｉｃｈａｒｄｓＣＡ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅＣｏｍｐｓａｎｄ

ＣｈｅｍＣｏｍｐｓ：ａｎｅｗＣＴＤｍｅｔｒｉｃｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｇｅｎｅｓａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｓｗｉｔｈ

ｓｈａｒｅｄｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２００９，４（４）：１７３

１７４．

［３６］ＣｈｅｎｇＦ，ＬｉＷ，ＷｕＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏ

ｆｉｌｅｓｏｆｄｒｕｇｓｂｙｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｉｃａｌ，ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔｉｃｓｐａｃｅ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＩｎｆＭｏｄｅｌ，２０１３，５３（４）：７５３７６２．

［３７］范骁辉，赵筱萍，金烨成，等．论建立网络毒理学及中药网络毒理

学研究思路［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２１）：２９２０２９２２．

［３８］杨华春，杨致礼．海藻、甘遂反甘草的毒性实验［Ｊ］．中国兽医杂

志，１９９２，１８（１）：４１．

［３９］王为民．对乌头反贝母、瓜蒌、半夏的探讨［Ｊ］．时珍国医国药，

２００４，１５（３）：１８３．

［４０］卢希平，高鹏．不能和强心甙联用的中药作用分析［Ｊ］．现代中

西医结合杂志，２００９，１８（１７）：２０９６２０９７．

［４１］ＲｅａｒｄｏｎＳ．Ｐｒｏｊｅｃｔｒａｎｋｓｂｉｌｌｉｏｎｓｏｆｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１３，５０３（７４７７）：４４９４５０．

［４２］ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＤ，ＴａｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｉｎｖｅｓｔｉｇａ

ｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｗｕｔｏｕｔａｎｇａｃｔｉｎｇｏｎ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄ

ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１３，２０１３：５４８４９８．

［４３］ＺｈａｏＳ，ＬｉＳ．Ｎｅｔｗｏｒｋｂａｓｅｄｒｅｌａｔｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｇｅｎｏｍｉｃ

ｓｐａｃｅｓｆｏｒｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（７）：

ｅ１１７６４．

［４４］ＷｕＸ，ＪｉａｎｇＲ，ＺｈａｎｇＭＱ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋｂａｓｅｄｇｌｏｂａｌｉｎｆｅｒｅｎｃｅｏｆ

ｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＳｙｓｔＢｉｏｌ，２００８，４：１８９．

［４５］ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＢ，ＺｈａｎｇＮ．Ｎｅｔｗｏｒｋｔａｒｇｅｔｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｄｒｕｇ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．

ＢＭＣＳｙｓｔＢｉｏｌ，２０１１，５Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ１０．

［４６］ＦａｎｇＨ，ＷａｎｇＹ，ＹａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅａｎ

ｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨｕａｎｇＬｉａｎＪｉｅＤｕＴａｎｇｆｒｏｍａｎｅｔｗｏｒｋｐｅｒ

ｓｐｅｃｔｉｖｅ．Ｅｖｉｄ．Ｂａｓｅｄ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｌｔｅｒｎａｔ．Ｍｅｄ．，２０１３，２０１３

（９）：２４５３５７．

［４７］程肖蕊，周文霞，张永祥．网络药理学实验研究相关技术［Ｊ］．中

国药理学与毒理学杂志，２０１２，２６（２）：１３１１３７．

［４８］ＦａｋｈａｒｉＦＤ，ＤｉｔｔｍｅｒＤＰ．ＣｈａｒｔｉｎｇｌａｔｅｎｃｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｉｎＫａｐｏｓｉ′ｓｓａｒ

ｃｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｂｙｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ＰＣＲ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００２，７６（１２）：６２１３６２２３．

［４９］ＧｕｏＸ．Ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒｔｅｃｈｎｉｑｕｅ：ａｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＢｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，２０１２，５（７）：４８３５０１．

［５０］ＷａｒｔｃｈｏｗＣＡ，ＰｏｄｌａｓｋｉＦ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｓｍａｌｌｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｆｒａｇｍｅｎｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗｉｔｈｂｉｏｌａｙｅｒｉｎｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔａｉ

ｄｅｄＭｏｌＤｅｓｉｇｈ，２０１１，２５（７）：６６９６７６．

［５１］ＨｓｉｅｈＹ，ＫｏｒｆｍａｃｈｅｒＷＡ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｓｐｅｅｄａｎｄｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｗｈｅｎｕ

ｓｉｎｇＨＰＬＣＭＳ／ＭＳｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２００６，７（５）：４７９４８９．

［５２］ＣａｇｎｏｌｏＬ，ＳａｌｖｏＡ，ＶａｌｌａｄａｒｅｓＧ．Ｎｅｔｗｏｒｋｔｏｐｏｌｏｇｙ：ｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｐｌａｎｔｈｅｒｂｉｖｏｒｅａｎｄｈｏｓｔｐａｒａｓｉｔｏｉｄｆｏｏｄｗｅｂｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎｉｍＥｃｏｌ，２０１１，８０（２）：３４２３５１．

［５３］ＢｒｉｎｄａＫＶ，ＶｉｓｈｖｅｓｈｗａｒａＳ，ＶｉｓｈｖｅｓｈｗａｒａＳ．Ｒａｎｄｏｍｎｅｔｗｏｒｋｂｅ

ｈａｖｉｏｒｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｓｙｓｔ，２０１０，６（２）：３９１３９８．

［５４］ＨｏｕＬ，ＷａｎｇＬ，ＢｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｅｔｗｏｒｋ

ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｇｅｎｅｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＥｌｉｔｅＥｄ），２０１２，４：２１５０２１６１．

［５５］ＹｅＨ，ＹｅＬ，ＫａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＨＩＴ：ｌｉｎｋｉｎｇｈｅｒｂａｌａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｔｏ

ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１１，３９（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ１０５５

１０５９．

［５６］ＺｈｅｎｇＣＪ，ＨａｎＬＹ，ＹａｐＣＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ

ｔｈｅｉｒｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒ

ｍａｃｏｌＲｅｖ，２００６，５８（２）：２５９２７９．

［５７］ＬｉＳ，ＷｕＬ，ＺｈａｎｇＺ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｔｈｒｏｕｇｈｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｍｉｎｉｎｇａｎｄｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ：ａＬＭＭＡａｐｐｒｏａｃｈ

［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００６，２２（１７）：２１４３２１５０．

·６９５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１



［５８］ＫｎｏｘＣ，ＬａｗＶ，ＪｅｗｉｓｏｎＴ，ｅｔａｌ．ＤｒｕｇＢａｎｋ３．０：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｒｅｓｏｕｒｃｅｆｏｒ‘ｏｍｉｃｓ’ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０１１，３９（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ１０３５Ｄ１０４１．

［５９］ＺｈｕＦ，ＨａｎＢ，ＫｕｍａｒＰ，ｅｔａｌ．ＵｐｄａｔｅｏｆＴＴＤ：ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔ

Ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１０，３８（Ｄａｔａｂａｓｅｉｓｓｕｅ）：Ｄ７８７

７９１．

［６０］吴磊宏，高秀梅，王林丽，等．附子多成分作用靶点预测及网络药

理学研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２１）：２９０７２９１０．

［６１］朱伟，姚丽梅．运用 Ｍｅｔａｄｒｕｇ软件预测小柴胡汤化学成分的分

子靶标［Ｊ］．上海中医药杂志，２０１１，４５（０１）：７９８２．

［６２］ＹｕＳ，ＧｕｏＺ，ＧｕａｎＹ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇＺＨＥＮＧＴｈｅｏｒｙａｎｄＨｉｇｈ

ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＤａｔａｔｏＰｒｅｄｉｃｔＮｅｗＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＨｅｒｂａｌ

Ｆｏｒｍｕｌａｅ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１２，２０１２：

９８６４２７．

［６３］朱艳芳，徐志伟，敖海清，等．调脾护心方的计算机网络药理学研

究［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１２，２３（１）：２５２９．

［６４］郑春松，林珠灿，许惠风，等．透骨消痛胶囊治疗骨性关节炎的多

向药理学研究［Ｊ］．福建中医药大学学报，２０１１，２１（１）：４３４７．

［６５］吴磊宏，高秀梅，程翼宇，等．基于中医主治关联的中药饮片网络

药理学研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２１）：２９１６２９１９．
［６６］ＹｕｅＱＸ，ＣａｏＺＷ，ＧｕａｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇａｎｏｄｅｒｉｃａｃｉｄＤａｎｄｃｏｍｐｕｔｅｒａｕｔｏｍａｔｅｄ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏ
ｔｅｏｍｉｃｓ，２００８，７（５）：９４９９６１．

［６７］ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＢ，ＺｈａｎｇＮ．Ｎｅｔｗｏｒｋｔａｒｇｅｔｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｄｒｕｇ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．
ＢＭＣＳｙｓｔＢｉｏｌ，２０１１，５Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ１０．

［６８］ＷｕＺ，ＺｈａｏＸＭ，ＣｈｅｎＬ．Ａｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙａｐｐｒｏａｃｈｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｃｏｃｋｔａｉｌｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＢＭＣＳｙｓｔＢｉｏｌ，２０１０，４Ｓｕｐｐｌ２：Ｓ７．

［６９］刘平，季光，陈凯先．病证结合与中西医结合医学学科知识理论
体系的构建［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１０，３０（６）：５６５５７０．

［７０］牛旭艳，李健，吕诚，等．类风湿性关节炎热证“药证对应”机制
的网络药理学研究［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１２，１８（８）：２９９
３０３．

［７１］戴均贵，鲁丹丹，崔亚君，等．桔梗悬浮培养对细胞天麻素的生物
转化［Ｊ］．药学学报，２００１，３６（１２）：９４２９４３．

（２０１７－１０－０９收稿　责任编辑：王明）

“国风养心杯”有奖征文通知

　　为了更好的交流养心氏片临床使用经验，为临床医生提

供一个交流学术平台，《世界中医药》编辑委员会与上海医药

集团青岛国风药业股份有限公司决定自２０１６年５月１日起，

共同举办“国风养心杯”有奖征文活动，征文具体要求如下：

征文内容：１．养心氏片临床疗效观察：

例如：养心氏片在改善稳定性冠心病及ＰＣＩ术后心功能

不全体征及症状，心律失常、糖尿病等相关并发症，围绝经期

综合征，躯体症状障碍等临床疗效观察。

２．同类产品比较应用的研究总结。

征文要求：１．论文具有创新性和科学性，论点鲜明、论证

充分、逻辑严谨、结果真实可靠，５０００字以内为宜，未公开发

表及未在全国性会议上交流过。

２．论文请按“题目、姓名、作者单位、邮编、摘要、关键词

（以上中英文），正文、参考文献”的顺序排列。如多名作者，

请在姓名右上角标明第一作者、第二作者及第三作者的数字

序号，每篇论文作者一般不超过５人。

３．论文摘要为３００～４００字，包括“研究目的、方法、结

果、结论”四部分简要内容。

４．论文后可附参考文献，书写格式如：

①（书）作者姓名、书名、出版社名、出版年月、页码；

②（期刊）作者姓名、文章名、期刊名、年份、卷（期）、页

码。

５．论文标题下请注明作者姓名、职称、工作单位、联系方

式、邮箱及邮编。参选者请保留底稿。

稿件评审：本次活动的所有征文均由《世界中医药》杂志

编辑部组织专家进行审阅并评选出优秀论文，获奖者均可获

得一定的奖励。获奖文章将在２０１６－２０１７年《世界中医药》

杂志正式发表，刊发前将专函通知获奖论文的第一作者，如

有其他发表需求请电函。上海医药集团青岛国风药业股份

有限公司将保留上述活动的解释权利，并拥有对来稿的处理

权和各种媒体的使用权。

投稿方式：所有论文请以ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ电子文件形式，

发至ｇｒｏｗｆｕｌｍｋｔ＠１６３．ｃｏｍ，并注明“养心氏片有奖征文”字

样；或致电：０５３２－８６０５８９７２，１８６６０２２２８５８。

联系人：刘先生。

截至时间：２０１７年１２月３１日（以电子邮箱收到日期为

准）；所有征文恕不退稿，请自留底稿。

凡参加本项活动的第一作者均可获得上海医药集团青

岛国风药业股份有限公司赠送的精美纪念品。

欢迎广大临床医生踊跃参加本项活动！

·７９５２·世界中医药　２０１７年１１月第１２卷第１１期


