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%%$摘要%%网络药理学是药理学的一个分支"通过生物网络构建)网络分析和实验验证预期结果的方法研

究药物I基因I靶点I疾病之间复杂的生物网络关系( 网络药理学在研究复杂成分药物治疗复杂发病机制疾

病中具有独特优势( 网络药理学主要在新药研发)药物作用机制)中药及其复方研究)药物重定位和毒理学研

究等领域中得到应用"在眼部疾病中主要涉及细菌性结膜炎)视网膜静脉阻塞)糖尿病视网膜病变和视网膜色

素变性等疾病( 网络药理学在眼科的应用前景主要体现在探寻中药治疗眼科疾病的有效物质)疾病靶点和通

路"药物重定位和在眼科基础研究寻找下游靶点 A 个方面"我们需要加大网络药理学在眼科中的应用范围(

本文对网络药理学的概念)研究方法)应用领域)在眼科的应用等研究进展进行综述(
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%%网络药理学是系统药理学的一个研究方向"通过生物网络

构建)网络分析和实验验证预期结果的方法来研究机体与药物

的相互作用"评估药效和不良反应)探索药物可能作用靶点和

药物活性成分
+', "其在研究多基因疾病和复杂药物成分过程中

有着高效)快速)成本低等优点"被广泛应用于中医药领域 +@I&, (

现就网络药理学的概念)研究方法)应用领域及其在眼科中的

应用进行综述(

B:网络药理学概念

@((O 年英国药理学家 g<GY,04首次提出了网络药理学的

!AB('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



概念( 网络药理学是以系统生物学和多向药理学为理论基础"

采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
+', ( 实际上"它隶属于系统药理学"

是系统药理学的一个研究方向"从生物网络的角度研究疾病发

生和发展过程)认识药物与机体的相互作用并指导新药发现
&图 ''( 网络药理学应用简图中的理论和技术分析)预测药物

的药理学机制并用实验来验证"评估药物药效)不良反应及作

用机制"揭示药物)基因)靶点与疾病之间复杂的生物网络关

系"发现高效低毒的药物 +@, ( 网络药理学在研究复杂成分药物

治疗复杂发病机制疾病中具有独特优势"因此其在中医药领域

应用广泛
+AI&, ( 多数眼部疾病属于多基因)多靶点综合致病范

畴"并且中药在眼部疾病的治疗中也得到广泛认可"但是药物

中的有效成分以及作用靶点仍不明确( 近年来"网络药理学在

眼科领域的研究刚刚起步"需要进一步深入(
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图 B:网络药理学交叉学科简图
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C:网络药理学的研究方法

网络药理学的研究方法包括生物网络构建)网络分析和实

验验证预期结果(

C3B%生物网络构建

先将生物体中各种物质及其相互作用加以抽象"各个组分

抽象成节点"它们之间的联系或相互作用关系抽象成边"由节

点和边构成的图就是生物网络图( 生物网络构建是采用数学

领域图论的研究手段"借助复杂网络研究方法"组成一个包含

多个体)多层次相互作用的复杂网络(

目前主要有 @ 种数据来源构建生物网络学一种是基因芯

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*另一种是挖掘已知公认数据库的文本( 这些

数据库包括通路信息数据库&9*dd):=$>+dY1)C"$6#<+"')药

物靶点数据库&Q>/Z1$0Y)DDQ')结构信息数据库&C;b7:Q7)

:/16="+')蛋白质相互作用数据库 &g:CQ)!ScD)7,<dCSQ)

QS:')基因信息数据库&dR)R!S!)Q8HSQ'及蛋白质序列和功

能数据库&h0,V:><#'(

目前有 @ 种生物网络构建的方式学一种是修改公共数据库

中提供的代谢网络和基因调控网络图等&如 9*dd'*另一种是

用网络可视化和分析工具构建新的网络图"如常用的软件
;.#<46$G"( 构建最多的是药物I靶点网络"通过对药物I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(

C3C%网络分析和实验验证

采用网络拓扑学信息计算)随机网络生成和比较以及网络

分层和聚类等网络分析方法进行分析"如通过 !"#$46$G"数据

库对药物靶点基因进行 dR分析及 C"$6#<+"功能通路富集分

析"得出可能的靶点和通路( 基于网络分析方法得到的结果"

可以进一步采用体内或体外实验验证其结果的可靠性(

D:网络药理学研究应用领域

网络药理学主要在新药研发和药物作用机制研究)中药及

其复方研究)药物重定位和毒理学研究等领域中得到应用(

D3B%新药研发和药物作用机制研究

在新药研发中可以创新研发模式"废弃过去单一靶点研发

模式"分析药物)靶点)疾病三者在网络中的联系"研发新药(

药物靶点研究可以减轻不良反应"提高新药研发成功率"筛选

更有效的靶点( 网络药理学能从分子)基因水平分析单一成分

药物作用于不同靶点)细胞和器官的行为"系统预测和揭示药

物的作用及机制"从而评价药物作用的有效性和安全性(

D3C%中药及其复方研究

网络药理学在中药药效物质基础)中药药效作用机制)中

药药效评价和中药方剂配伍理论等方面可以高效)省力地达到

研究目的( 例如"养心氏片治疗冠心病有明显效果"但其有效

成分)作用机制及靶点尚不明确( a/ 等 +),
采用网络药理学研

究发现养心氏 片 通 过 :SA9T8Y#T+DRCT>Gb)TgSfV'$-G=$和
8!:9T:d;'$-G=$Td?hDP 通路在氧代谢)线粒体功能和葡萄糖

利用等方面改善充血性心力衰竭患者的心脏功能(

D3D%药物重定位和毒理学研究

药物重定位是指对已上市的药物进行重新筛选)组合或改

造"从而发现新的用途( 某药物发现了新的适应证"网络药理

学可以高效寻找可能的作用靶点或通路( 网络药理学也可以

为某药寻找最可能的适应证"降低研发新药的成本( 二甲双胍

是传统的降血糖药物"最近发现其在其他疾病中也有作用"如

可以延缓糖尿病视网膜病变&5,$1"#,6>"#,0<G$#=."QC'的发生和

进展"可以辅助抗血管内皮生长因子&F$46/-$>"05<#="-,$-Z><[#=

W$6#<>"H*df'药物的作用等 +OIK, "我们可以采用网络药理学的

方法研究其发生作用的靶点和通路( 网络药理学运用计算机

技术构建不良反应I药物I基因I靶点网络模型"推测和判断药

物的不良反应及产生不良反应的物质"为毒理学研究提供全新

视角(

E:网络药理学在眼科中应用

E3B%网络药理学在眼科疾病中应用现状

网络药理学在眼部疾病中的应用涉及到细菌性结膜炎)视

网膜静脉阻塞)葡萄膜炎)QC和视网膜色素变性等疾病 +'(I'), (

!PB('! 中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



王珊珊等
+'(,
研究复方熊胆滴眼液治疗急性细菌性结膜炎的机

制"从熊胆粉)冰片中共筛选得到 P@ 个化合物"预测得到 'K@

个化合物靶点和 B& 个疾病靶点"化合物靶点直接作用于信号

传导与转录激活因子 A)细胞间黏附分子V' 和酪氨酸激酶等疾

病靶点"参与调控 :SA9V8Y#和 S0W-/"0X$8等信号通路( :,$<

等
+'P,
应用网络药理学研究发现"丹参治疗 QC的通路涉及新生

血管)蛋白代谢)炎症反应)凋亡和细胞增生等"丹参的作用靶

点为 H*df)基质金属蛋白酶)胰岛素样生长因子V')纤维蛋白

溶酶原和环氧化酶V@(

E3C%网络药理学在眼病中应用思路

临床工作中有学者发现传统降糖药二甲双胍可以延缓 QC

的发生和进展( 如何利用网络药理学这个研究方法来进一步

探讨其确切的作用机制呢4 我们首先要构建研究设计流程图
&图 @'( 首先从 :/1;="+等数据库获取二甲双胍的化学结构"

再到 b[,44D$>Z"#:>"5,6#,<0 和 :=$>+!$GG">网站进行分析"获取

预测二甲双胍的作用基因靶点*通过 Q>/Z7$0Y 数据库对二甲

双胍证实的作用靶点进行搜索( 通过 d"0";$>54等数据库搜索

并获取数据库内 QC相关基因( 然后将二甲双胍的靶点基因

与 QC致病基因取交集"以交集内的基因作为二甲双胍治疗
QC的药物目标基因( 再将这些基因经 bDCScd数据库构建蛋

白1蛋白 作 用 网 络 & G><#",0 G><#",0 ,0#">$6#,<0 0"#[<>Y" ::S

0"#[<>Y'( 最后通过 !"#$46$G"平台进行 dR及 C"$6#<+"分析"

将与二甲双胍治疗 QC相关且最显著的分析结果"以气泡图的

形式展示( 这样就得到了最可能的靶点和通路"结合文献复习

确定下一步体内外实验验证的设计思路"来最终验证二甲双胍

的作用靶点和通路(

基因交集

二甲双胍

从相关数据库或网站获
取二甲双胍的药物结构

从Drugbank等数据库
预测药物作用基因靶点

GO富集分析 Reactome功能通路分析

糖尿病视网膜病变

从Genecards等数据库
检索疾病基因数据

图 C:二甲双胍治疗 Q>网络药理学设计流程图
）-4%0&C:）$(A'/+02(#"&2A(0,6/+0.+'($(48 1&5-4"(#.&2#(0.-"
20&+2.&"2#(0Q>
:

E3D%网络药理学在眼科中应用前景
眼科疾病多数是多基因)多位点以及环境因素等综合致

病( 网络药理学在眼科中的应用主要体现以下 A 个方面据

&''探寻中药治疗眼科疾病的有效物质)疾病靶点和通路%中

医药在眼科的应用广泛"在 QC)葡萄膜炎)青光眼)视神经萎

缩)视网膜色素变性等一些慢性)退行性或变性类疾病中显示

出一定的优势
+'OI@', ( 但是哪种物质发挥了作用"作用于哪个

通路)哪个靶点"大部分仍然不清楚( 研究过程中也会发现过

去没有发现的疾病致病位点"为研发治疗眼科疾病的新药提供

思路( &@'药物重定位%多佐胺T马来酸噻吗洛尔复合制剂联

合降眼压的效果比二者单独用药的总和高( 溴莫尼定滴眼液

除有降低眼压的作用外"还被发现有视神经保护作用 +@@, ( 网

络药理学是研究这些药物确切作用机制的良好手段( &A'在眼

科基础研究中寻找下游靶点%目前有许多研究者通过收集某

种疾病的生物标本进行转录组测序"找到差异表达基因"再进

行实验验证( 其实寻找差异表达基因完全可以采用网络药理

学的方法进行"这样可以节省大量人力)物力和财力( 如果再

用某药进行干预"需要寻找可能的靶点"网络药理学又可发挥

其优势"避免实验摸索可能靶点"省时省力(

综上所述"网络药理学虽是药理学的一个分支"但也是一

个重要的研究手段"可以广泛应用于生物学研究领域( 网络药

理学在眼科中的应用仍不十分广泛"希望广大眼科工作者了解

网络药理学并将其应用到眼科研究中(
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;=,0"4"+"5,6,0"W<>+/-$据 +"#=<5<-<Z." $GG-,6$#,<0 $05 G><4G"6#,F"
+\,3;=,0 \S0#"Z>!"5"@(@("@)&'' kO@IB(3QRS据'(3'((OT4'')&&V
('KVA()PV(3

+P, D,$0 d"a/ ;"?,\""#$-3c"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.1$4"5 ,0F"4#,Z$#,<0
,0#<#=""WW"6#$05 +"6=$0,4+<W!<5,W,"5 b,U/0X,Q"6<6#,<0 $Z$,04##="
4/1#.G"4<W6=><0,6$#><G=,6Z$4#>,#,4+\,3:=$>+$6<-C"4"@('K"'PP k
'&BI'))3QRS据'(3'(')TU3G=>43@('K3(P3('@3

+&, C"0 d"o=<0Zn"9"d""#$-3D="+"6=$0,4+ <W;<+G</05 804="0
"44"0#,$-<,-,0 #="#>"$#+"0#<W,04<+0,$[$4"E$+,0"5 1.0"#[<>Y
G=$>+$6<-<Z.+\TR?,3*F,5 7$4"5 ;<+G-"+"0#8-#">0$#!"5" @('K"
@('K kK@P'P(A + @(@( I(@ I@(,3=##G4据TT[[[3061,30-+30,=3Z<FT
G+6T$>#,6-"4T:!;)&B@BO'T3QRS据'(3''&&T@('KTK@P'P(A3

+), a/ C!" \,$0Z7" ?,g" "#$-38 0"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.$GG><$6= #<
5,46<F">$6#,<0 +"6=$0,4+4<Wn$0ZE,04=,D$1-"#W<>,+G><F,0Z"0">Z.
+"#$1<-,4+,0 6=><0,6,46="+,6="$>#W$,-/>"+\TR?,3\*#=0<G=$>+$6<-"
@(@("@P) k''@@@O + @(@(I(@I@',3=##G4据TT[[[346,"06"5,>"6#36<+T
46,"06"T$>#,6-"T$14TG,,Tb(AOBBOP''KA''O'O4 F,$L AQ,=/13QRS据 '(3
'(')TU3U"G3@('K3''@@@O3

+O, g"n";$<?"a$0Z?""#$-3!"#W<>+,0 ,0=,1,#4G><-,W">$#,<0 <W=/+$0
#=.><,5 6$06">D:;V' 6"--41.5"6>"$4,0Z?C:@ #<4/GG>"44#="\c9
G$#=[$.+\,3R06<D$>Z"#4D=">" @(@(" 'A kP& I&(3QRS据 '(3@'POT
RDD3b@@OK'&3

+B, ?,n"C./ ;"!/0,"!""#$-3844<6,$#,<0 <W+"#W<>+,0 #>"$#+"0#[,#=
>"5/6"5 4"F">,#.<W5,$1"#,6>"#,0<G$#=.,0 #.G"@ 5,$1"#,6G$#,"0#4
+\TR?,3\Q,$1"#"4C"4" @('B" @('B k@B('P&( + @(@( I(@ I@' ,3
=##G4据TTG/1+"53061,30-+30,=3Z<FT@KB&PB'KT3QRS据'(3''&&T@('BT

!&B('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@
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@B('P&(3
+K, S05>$66<-<b"C$05<0 d" o/-$#<*" "#$-3!"#W<>+,0# $+<5/-$#<><W

1"F$6,X/+$1 $6#,F,#.,0 6$06">4 86$4">"G<>#+\,3;$06">7,<-D=">"
@('&"')&@' k@'(I@'P3QRS#'(3'(B(T'&ABP(PO3@('P3'((@A))3

+'(,王珊珊"黄楚龙"黎芳"等3复方熊胆滴眼液治疗急性细菌性结膜炎
作用及其机制的网络药理学分析 +\,3广东药科大学学报"@(@("
A)&'' kOBIBA3QRS#'(3')B(KTU360Y,3@(K)VA)&A3@('K'('&'A3
a$0Zbb" g/$0Z;?" ?,f" "#$-3*WW"6#$05 +"6=$0,4+ <Wf/W$0Z
,̂<0Z5$0 Q,.$0.",0 #="#>"$#+"0#<W6<0U/06#,F,#,41$4"5 <0 0"#[<>Y

G=$>+$6<-<Z.+\,3\d/$0Z5<0Z:=$>+$6"/#h0,F">" @(@(" A) & ' ' k
OBIBA3QRS#'(3')B(KTU360Y,3@(K)VA)&A3@('K'('&'A3

+'',王林丽"赵筱萍"赵专友"等3基于网络药理学的注射用血塞通抗视
网膜静脉阻塞作用机制研究 +\,3中国中药杂志"@('P"AK & '@' k
@A@@I@A@&3QRS#'(3P@)BT6U6++@('P'@AP3
a$0Z??"o=$< :̂"o=$<on""#$-3c"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.4#/5.<W
+"6=$0,4+<0 /̂"4$,#<0Z,0U"6#,<0 $Z$,04#>"#,0$-F",0 <66-/4,<0+\,3
;=,0 \;=,0 !$#">!"5"@('P"AK& '@' k@A@@I@A@&3QRS#'(3P@)BT
6U6++@('P'@AP3

+'@,\,0Z;"b/0 o" ,̂" "̂"#$-3c"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.V1$4"5 ,5"0#,W,6$#,<0
<W#="Y".+"6=$0,4+ <Wl,0Z=/<C</Z$0 f<>+/-$$6#,0Z<0 /F",#,4
+\TR?,37,<+"5 :=$>+$6<#=">"@('K"'@( k'(KAB' + @(@(I(@I@',3
=##G4#TT[[[346,"06"5,>"6#36<+T46,"06"T$>#,6-"TG,,Tb(O&AAA@@'KA'(KK)4
F,$LAQ,=/13QRS#'(3'(')TU31,<G=$3@('K3'(KAB'3

+'A,宋勇丽"王政霖"邢玮"等3基于网络药理学的复方血栓通治疗糖尿
病视网膜病的药理机制研究 + \,3药学学报" @('B" &A & K ' k
'PP@I'PPB3QRS#'(3')PABTU3(&'AVPBO(3@('BV(@O(3
b<0Zn?" a$0Zo?" ,̂0Za" "#$-3:=$>+$6<-<Z,6$-+"6=$0,4+ <W
;<+G</05 /̂"4=/$0#<0Z,0 #>"$#+"0#<W5,$1"#,6>"#,0<G$#=.1$4"5 <0
0"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.+\,386#$:=$>+$6"/#,6$b,0,6$"@('B"&A & K' k
'PP@I'PPB3QRS#'(3')PABTU3(&'AVPBO(3@('BV(@O(3

+'P,:,$<;?"?/<\?"\,0""#$-3h#,-,X,0Z0"#[<>Y G=$>+$6<-<Z.#<"EG-<>"
#="/05">-.,0Z+"6=$0,4+ <WC$5,Eb$-F,$",0 5,$1"#,6>"#,0<G$#=.
+\TR?,3;=,0 !"5"@('K"'P k&B+@(@(I(@I@@,3=##G4#TT[[[3061,3
0-+30,=3Z<FTG+6T$>#,6-"4T:!;)KA)''OT3QRS# '(3''B)T4'A(@(V
('KV(@B(VO3

+'&,万琦"贾洪亮3基于网络药理学方法探讨血府逐瘀汤治疗糖尿病性
黄斑水肿的作用机制+\,3临床医药文献电子杂志"@('K")&&A' k&A3

+'),宋厚盼"曾梅艳"彭俊"等3枸杞子I丹参药对治疗视网膜色素变性
的分子机制探讨 + \,3中国实验方剂学杂志" @('K" @& & 'P ' k

'KKI@()3QRS#'(3'AP@@TU360Y,34.WUE3@('K'@(&3
b<0Zg:" o"0Z!n" :"0Z\" "#$-3!<-"6/-$>+"6=$0,4+ <W?.6,,
f>/6#/4$05 b$-F,$"!,-#,<>>=,X$"C$5,E"#C=,X<+$,0 #>"$#+"0#<W
>"#,0,#,4G,Z+"0#<4$+ \,3;=,0 \*EG D>$5,#!"5 f<>+/-$"" @('K"
@&&'P' k'KKI@()3QRS#'(3'AP@@TU360Y,34.WUE3@('K'@(&3

+'O,:$0Z7"?,la"l,0 n?""#$-3D>$5,#,<0$-6=,0"4"+"5,6,0"W<>5,$1"#,6
>"#,0<G$#=.#84.4#"+$#,6>"F,"[$05 +"#$V$0$-.4,4+\TR?,3!"5,6,0"
&7$-#,+<>"' "@(@("KK & O' k"'K'(@ + @(@(I(@I@&,3=##G4#TT[[[3
061,30-+30,=3Z<FTG+6T$>#,6-"4T:!;O(A&(KAT3QRS#'(3'(KOT!Q3
((((((((((('K'(@3

+'B,\/0 \g";=<,Dn"o=$0Z\""#$-3g">1$-+"5,6,0"W<>7"=6"#_45,4"$4"#
8G><#<6<-W<>$4.4#"+$#,6>"F,"[$05 +"#$V$0$-.4,4+\TR?,3!"5,6,0"
&7$-#,+<>"' "@('B"KO & 'A' k"(')& + @(@(I(@I@&,3=##G4#TT[[[3
061,30-+30,=3Z<FTG+6T$>#,6-"4T:!;&BK&A)@T3QRS#'(3'(KOT!Q3
((((((((((('(')&3

+'K,n$0Zn"!$ln"n$0Zn""#$-3*F,5"06"V1$4"5 G>$6#,6"Z/,5"-,0"<W
;=,0"4"=">1$-+"5,6,0"W<>G>,+$>.<G"0V$0Z-"Z-$/6<+$& `,0ZW"0ZV
0",X=$0Z' + \TR?,3!"5,6,0"& 7$-#,+<>"' " @('B" KO & 'A ' k"('@)
+ @(@( I(@ I@& ,3=##G4#TT[[[3061,30-+30,=3Z<FTG+6T$>#,6-"4T
:!;&BK&AKAT3QRS#'(3'(KOT!Q3((((((((((('('@)3

+@(,o=,fn"?,/ \"!$ :̂""#$-3!$0/$-$6/G/06#/>"W<><G#,6$#><G=.#$
4.4#"+$#,6>"F,"[$05 +"#$V$0$-.4,4+\TR?,3*F,5 7$4"5 ;<+G-"+"0#
8-#">0$#!"5"@('K" @('K k'OA&K)O + @(@( I(@ I@&,3=##G4#TT[[[3
061,30-+30,=3Z<FTG+6T$>#,6-"4T:!;)AA@K)@T3QRS#'(3''&&T@('KT
'OA&K)O3

+@', /̂ \":"0Zl3C"#,0,#,4G,Z+"0#<4$#>"$#+"0#[,#= ["4#">0 +"5,6,0"$05
#>$5,#,<0$-;=,0"4"+"5,6,0"#=">$G,"4+\,3\RG=#=$-+<-"@('&"@('& k
P@'@)K + @(@( I(@ I@& ,3=##G4#TT[[[3061,30-+30,=3Z<FTG+6T
$>#,6-"4T:!;PP))POBT3QRS#'(3''&&T@('&TP@'@)K3

+@@,D4$<ba"d$1>,"-C"D=$Y">9""#$-3*WW"6#4<W1>,+<0,5,0"<0 >"#,0$-
G,Z+"0#"G,#="-,$-6"--4$05 !}--">6"--4"EG<4"5 #<$+.-<,5V1"#$'VP@
G"G#,5"*- B*487+\TR?,3RG=#=$-+,6b/>Z?$4">4S+$Z,0ZC"#,0$"@('B"
PK&'(' kb@AIb@B+ @(@(I(@I@&,3=##G4#TTG/1+"53061,30-+30,=3
Z<FTA(AAK@)PT3QRS#'(3AK@BT@A@&B')(V@('B(B'PV(P3
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