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摘= =要：为了了解与掌握网络毒理学研究方法及其在中药毒性成分预测中的应用；简介网络毒理学的概念，分析了网络毒理

学的研究思路，总结了相关毒性预测工具与软件，概述了毒性预测的方法与研究思路，重点综述了网络毒理学在中药肝毒性、

肾毒性成分、心脏毒性成分与急性毒性成分预测中的具体应用；随着现代计算机技术的发展，网络毒理学已经广泛应用于中

医药相关领域，尤其在中药毒性成分预测中，更是发挥着重要的作用；随着中医药的现代化，人们更深刻的认识了中药的毒

性成分，迫切需要用现代技术方法对中药毒性进行预测与评价，为进一步认识和发展网络毒理学及其在中药毒性成分预测中

的应用提供了参考依据。=
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网络毒理学（netïork=toxácoäogy）概念于 OMNN
年由刘昌孝院士等首次提出，是由网络药理学发展

而来的用于生物医药研究的重要方法xNz。网络毒理

学利用网络分析和预测药物的毒性，在中药毒性成

分预测方面发挥着重要作用xNJOz。本文介绍了网络毒

理学的概念、研究思路与发展，并总结了其在中药

肝毒性、肾毒性、心脏毒性与急性毒性成分预测中

的研究，为进一步研究网络毒理学及其在中药毒性

成分预测中的应用提供了参考。=
N= =网络毒理学的概念与发展=

网络毒理学是指构建特定的网络模型，描绘研

究对象的毒理学性质，应用网络剖析和预测药物的

毒性，从而了解药物对机体的毒副作用并预测药物

的毒性成分xNJOz。网络毒理学在中草药的安全性预测

中得到迅速发展，对中草药的毒理学研究是非常有

益的，尤其在中药毒性预测与风险评估方面发挥着

重要作用xPz。=
网络药理学（netïork=éÜ~rm~coäogy）的概念于

OMMT年由 eoékáns提出，是包括生物化学、生物信

息学和系统生物学的多学科概念xQz。网络药理学是

基于中医药的现代钻研应运而生的在药物研究范畴

中使用的一种研究方法。作为一种药物设计的新方

法，网络药理学具有提高药物疗效、减少副作用、

提高临床试验成功率、减少药物发现的成本等优点。

网络药理学为解读中医药的内涵，促进中医药的新

药研究，增加中医药现代研究成果作出了重大= = = =
贡献xQJRz。=

OM 世纪 UM 年代初开始研究计算机毒理学

（coméut~táon~ä=toxácoäogy），计算机毒理学是一种可

以预测化合物的毒性，研究化学结构与其毒性关系

的学科。由于传统化合物毒性测试需要动物模型，

有着成本高、难以被社会理解的缺点。计算机毒理

学则克服了这些问题，以相关数据为基础，通过计

算机技术与人工智能技术进行数据分析，建立化合

物毒性预测模型，预测先导化合物及候选药物的毒

性，把有毒化合物从先导化合物中剔除，用于新药

的毒性预测与评价，以缩短研发周期，降低开发成

本，从而提高新药研发成功率xSz。=
中医药经过几千年的沉淀已经发展的越来越成

熟，形成了独特的理论体系与科学内涵，中药在治

疗疾病时发挥着重大疗效，但是由于中药的有效成

分复杂，作用于疾病的靶点尚不明确，所以对中药

成分的安全性、有效性进行评价则尤为重要xTz。网

络毒理学为中药的毒理研究提供了全新的思路，通

过构建网络模型来分析、预测中药的毒性成分，为

进行有毒中药的毒性成分筛查、致毒机制及配伍禁

忌研究提供了新的方法，为中药的实验研究与新药

研发提供了理论依据，为提高中药的安全性和合理

用药提供了新技术支持，也将进一步推进中药现代

化的进程xUz。同时网络毒理学具有操作简便、结果

精确、应用广泛等优点。=
O= =网络毒理学研究思路与方法=

网络药理学通过分析“毒性J基因J靶向J药物”

间的相互作用，可以推测和判断复杂中草药成分的

毒副作用，发现药物的毒性，为药物安全性评价提

供理论依据和技术支持xVz。网络毒理学的研究思路

一般包括以下几个方面：（N）预测与分析单味中药

或方剂中的毒性成分；（O）阐述毒性中药或有毒方

剂的致毒机制；（P）诠释中药配伍禁忌理论的科学

内涵；（Q）解释中药与西药之间的相互作用xNINMz；（R）
发现新的活性化合物与适应症；（S）与组学技术相

结合进行中药活性成分机制研究xNNz。本文重点分析

了网络毒理学在预测与分析中药毒性成分中的应

用，根据某些毒性化合物结构的相似性可构建出化

合物J化合物网络模型，再将结构明确的中药成分加

入所建的网络模型中，进行相关网络分析，结果与

已知毒性化合物处于同一子簇的中药化学成分可能

就是该药材的潜在毒性成分。网络毒理学用于中药

毒性成分预测时具有结果明确、操作简单，成本低，

时间短等优点。=
网络毒理学的研究流程包括：（N）从文献与实

验数据库中提取基因、蛋白、毒性、副作用等多种

因素；（O）以基因、蛋白、毒性等为网络中的节点，

通过计算节点之间的相互关系，构建网络模型；（P）
在此基础上推测基因、蛋白、毒性、副作用间的相

互关系，从而研究药物的毒理学性质以及药物有关

毒性机制xNz。网络毒理学的发展与网络药理学、基

因组学、蛋白组学等系统生物学技术息息相关，网

络毒理学用于预测药物毒性成分、评价药物安全性、

促进新药的研究xNI=Vz。=
基于四个公共数据库对灵芝和相关化合物进行

预测的研究，构建了网络预测模型，结合荧光检测

技术确定了包括灵芝酸 A、灵芝酸 _、灵芝酸 a、
山柰酚等活性成分，通过网络药理学，筛选出 S个
核心目标，其中 Q个中心的靶基因，可能作为肿瘤

的潜在标志物xNOz。esánJCÜáeÜq~ng~ 等xNPz从中药数
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据库中寻找新的中药基质金属蛋白酶抑制剂，利用

高通量虚拟筛选技术找出能与锌结合的天然化合

物，构建定量构效关系模型来预测天然化合物对基

质金属蛋白酶的生物活性，结果表明，南蛇藤宁、

山梗菜醇碱可以与锌结合位点相互作用，显示良好

的预测作用。=
P= =毒性预测研究=
PKN= =毒性预测工具=

在中药研究中，常需要分析中药的毒性，传统

的毒性预测方法进行潜在毒性研究需要花费大量时

间、物力，且步骤复杂，而网络毒理学则提供了简

单、快速、可靠度高的毒性物质初步筛选工具xNQJNRz。

网络毒理学的相关数据库和新的生物信息学工具的

开发和应用是毒理学研究的最重要的方面之一，它

将有助于解释和研究在中药毒理学领域产生的大量

生物信息xNSz。网络毒性数据库（qlukbq）提供了

已知大量化合物的相关毒理学信息可供查找。表 N
为来源于美国国家图书馆的毒理学数据库的内容xNTz。=

表 N= =网络毒理数据库=
q~ble=N= = qlukbq=a~t~b~ses=

序号= 数据库使用对象= 数据库内容=
N= jlpq=sfpfqba=_v=qlukbq=

rpbop=
（用户最常访问的 qlukbq）=

epa_：e~z~rdous=pubst~nces=a~t~=_~nkK=meerJreváeïed= toxácoäogy=d~t~= for= over=
RIMMM=Ü~z~rdous=cÜemác~äs=
qluifkb：Q= máääáon= references= to= äáter~ture= on= báocÜemác~äI= éÜ~rm~coäogác~äI=
éÜysáoäogác~äI=~nd=toxácoäogác~ä=effects=of=drugs=~nd=otÜer=cÜemác~äs=
CÜemfaéäus：aáctáon~ry=of=over=QMMIMMM=cÜemác~äs=En~mesI=synonymsI=~nd=structuresF=

O= _obApqcbbafkd=C=aordp=
（新生儿和药物）=

i~ctjed：arugs=~nd=i~ct~táon=a~t~b~seK=arugs=~nd=otÜer=cÜemác~äs=to=ïÜácÜ=
bre~stfeedáng=motÜers=m~y=be=exéosed=

P= absbilmjbkqAi=
qlufClildv=ifqboAqrob=
（发育毒性文献）=

aAoq：aeveäoément~ä=~nd=oeéroductáve=qoxácoäogy=a~t~b~seK=oeferences=to=
deveäoément~ä=~nd=reéroductáve=toxácoäogy=äáter~ture=

Q= CebjfCAi=obibApbp=C=
jAmmfkd=
（化学发布与制图）=

qlujAm：qlujAmW=bnváronment~ä=ee~ätÜ=j~és=érovádes=se~rcÜ~bäeI=ánter~ctáve=
m~és=of=bmA=qof=~nd=puéerfund=d~t~I=éäus=rp=Census=~nd=kCf=Üe~ätÜ=d~t~=
qof：qoxács=oeäe~se=fnventoryK=Annu~ä=enváronment~ä=reäe~ses=of=over=SMM=toxác=
cÜemác~äs=by=rKpK=f~cáäátáes=

R= dbkljfCp=
（基因组学）=

Cqa：Comé~r~táve=qoxácogenomács=a~t~b~seK=Access=to=scáentáfác=d~t~=descrábáng=
reä~táonsÜáés=betïeen=cÜemác~äsI=genes=~nd=Üum~n=dáse~ses=

S= elrpbelia=molarCq=
pAcbqv（家庭产品安全）=

eouseÜoäd=mroducts=a~t~b~se：motentá~ä=Üe~ätÜ=effects=of=cÜemác~äs=án=more=tÜ~n=
NMIMMM=common=ÜouseÜoäd=éroducts=

T= lCCrmAqflkAi=bumlprob=
ql=CebjfCAip=
（化学品的职业接触）=

e~zJj~é：iánks=jobs=~nd=Ü~z~rdous=t~sks=ïátÜ=occué~táon~ä=dáse~ses=~nd=tÜeár=
symétoms=

U= ofph=Appbppjbkq=
（风险评价）=

fofp：fntegr~ted=oásk=fnform~táon=pystemK=e~z~rd=ádentáfác~táon=~nd=doseJreséonse=
~ssessment=for=over=RMM=cÜemác~äs=
fqbo：fntern~táon~ä=qoxácáty=bstám~tes=for=oáskK=oásk=ánform~táon=for=over=SMM=
cÜemác~äs=from=~utÜorát~táve=groués=ïorädïáde=

V= AkfjAi=qbpqfkd=
AiqbokAqfsbp= =
（动物实验文献）=

Aiq_f_：oesources=on=Aätern~táves=to=tÜe=rse=of=iáve=sertebr~tes=án=_áomedác~ä=
oese~rcÜ=~nd=qestáng=

NM= AoCefsbaI=kl=ilkdbo=
rmaAqba=
（不再更新的存档数据）=

CCofp：CÜemác~ä= C~rcánogenesás= oese~rcÜ= fnform~táon= pystemK= C~rcánogenácáty=
~nd=mut~genácáty=test=resuäts=for=over=UIMMM=cÜemác~äs=ENVURJOMNNF=
Cma_：C~rcánogenác=motency=a~t~b~seK=pt~nd~rdázed=~n~äyses=of=tÜe=resuäts=of=SIRQM=
cÜronácI=äongJterm=~nám~ä=c~ncer=tests=ENVUMJOMNNF=
dbkbJqlu：denetác=qoxácoäogy=a~t~=_~nkK=meerJreváeïed=genetác=toxácoäogy=test=
d~t~=for=over=PIMMM=cÜemác~äs=ENVVNJNVVUF=
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据统计，目前用于毒性预测的工具有：Aajbq=
mredáctor，sártu~ä=qox=i~b=qlmhAq，e~z~rd=bxéert，
abobh，jJCApb，qox=pvp等。Aajbq=mredáctor
是由美国 pámuä~táon=mäus公司开发的一款软件I主要

应用于初期药物毒性挑选。sártu~ä= qox= i~b由瑞士

_~seä 大学开发，一种基于分子对接的毒性预测工

具，用雌激素受体作用、Cvm同工酶抑制验证sártu~ä=
qox= i~b 用于中药毒性成分预测。qlmhAq 由

Acceärys公司开发，用于预测外源物质的致突变性、

致癌性、敏感性等。e~z~rd=bxéert由 Coméudrug公
司开发，用于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、免疫毒性等。abobh
由 iÜ~s~= iámáted=公司开发，用于预测外源物质的

致突变性、致癌性、致畸性、神经毒性、甲状腺毒

性、呼吸敏感性和皮肤敏感性等。jJCApb 由

juätác~se公司开发，用于预测外源物质的致癌性、

致畸性、短期毒性等。qox=pvp由 pcá=sásáon公司开

发，用于预测外源物质的致突变性、急性毒性= = = = =
等xNINRz。另外，在有机磷农药的检测中，人们运用

基于纳米技术的生物传感器进行检测，并且与计算

机技术相结合，运用计算模型（例如 Auto=aock软
件 F预测受体 J配体相互作用 xNUz。计算机软件

fksalCh 可用于自动识别从中药中分离出来的几

种生物活性物质的潜在毒性xNVz。=
PKO= =毒性预测方法研究=

药物毒性的研究是药物分析学中一项重要环

节，与新药研发的整个过程息息相关，在药物研发

初期筛选化合物和分子优化，得到有效的药物，并

评价药物的药动学和毒理学性质。传统的药物发现

主要是通过使用或生物筛选过程对合成的化合物进

行测试和筛选，包括对毒性性质、药动学性质和代

谢物和进行研究等。但是，这种传统的药物发现模

式有一定的缺点，即周期长、花费高、效率低。使

用网络毒理学模型进行毒性预测，有着投入少、产

出大的优点，大大提高了效率xSz。=
化合物毒性预测方法可分为两类：一类是以化

合物自身为基础的计算方法；另一类是以毒性靶分

子构造为基本的方法，第一类又可分为规则式推理

法和统计数值法，第二类方法要求清除毒性机制，

明确生物体内与能化合物起作用的且引起毒性作用

的生物分子，因而也叫分子机制xSIOMz。=
Q= =网络毒理学在中药毒性成分预测中的应用=

在中医药的几千年的发展中，人们在实践中认

识到一些药物是有毒的，并将中药毒性分为 P级即

大毒、有毒、小毒，将中药毒性分为狭义之毒和广

义之毒xONz。随着中医药的现代化，人们更深刻的认

识了中药的毒性成分，而中药毒性评估与预测却相

对复杂，有时难以用一种器官或组织的毒性反应来

权衡，因此需要用有效的现代技术手段对中药毒性

进行评价，预测毒性成分xONJOOz。有研究中应用 akA
微阵列来分析中药配方引起的毒性事件，预测配方

的治疗潜力，并对配方的安全性进行评估xOPz。还有

研究用支持向量机（psj）的方法建立预测模型来

验证和优化生物标记物，并通过代谢组学对其优化，

为药物安全性评价和二次开发提供了更好的依= = =
据xOQz。本文研究的网络毒理学则可以更好地预测中

药毒性，评估中药的安全性，为中药毒性成分的研

究提供了科学根据。=
QKN= =网络毒理学在中药肝毒性成分预测中的应用=

肝脏主要负责生物合成、代谢以及排泄，药物

代谢主要发生在肝脏中，因而肝脏是药源性损伤的

主要靶器官之一，而大部分药物性肝损伤为中草药

所致xORz。经研究，三七、何首乌、补骨脂、大黄、

番泻叶等中药都已经被临床实践证实具有一定的肝

毒性xORz，因此，对肝脏毒性的研究是必不可少的。

常见的肝毒性评价模型有人原代肝细胞，人胚胎干

细胞模型，亚细胞模型，斑马鱼模型，三维培养模

型等xNRIORz。大规模的肝毒性基因组学数据库如日本

的毒性基因组学项目，美国国家毒理学项目，以及欧

盟的 ánnomed=mred=qox项目等，以上肝毒性检测手段

为进一步揭示中药肝毒性的机制提供了依据xOSz。=
中药肝毒性多靶点、多途径的复杂机制恰好符

合网络毒理学的优势，网络毒理学可从数据库中抽

提出中药毒性靶器官的信息，借助相关的工具构建

有毒中药J靶点网络。根据相关实验，毒性预测软件

Aajbq= mredáctor对黄药子、千里光、何首乌等化

学成分具有肝毒性的中药进行毒性预测，其中以中

药千里光为例，其肝毒性化学成分有全缘千里光碱、

ráddeääáne= kJoxáde 、 retrorsáne= kJoxáde 以 及

monocrot~äáne=kJoxád，毒性预测软件与文献数据相

比，结果均为阳性，表明该软件预测的准确率高，

对肝毒性成分的预测表现较好，可应用于中药成分

肝毒性的早期筛选xNRIORz。另外，中药三七的主要活

性成分三七总皂苷也被证明有肝毒性xOTz，通过对三

七多靶点网络药理学研究，对其毒性成分有了进一

步认识。=
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QKO= =网络毒理学在中药肾毒性成分预测中的应用=
肾脏是人体重要的排泄器官，用于维持机体水

及电解质均衡，也是药物毒性作用最常见的靶器官，

仅次于肝脏xOUz。在对肾脏的研究中，有许多对中药

致肾毒性的报道，药物导致的肾功能损伤在服药早

期很难检出，因此预测药物肾毒性成为中药安全性

评估的重要内容，也可以推进新药的研发过程。传

统的中药肾毒性研究方法一般采用体内外试验模

型，其优点是结果可靠、综合全面，但基于细胞系

的肾毒性体外评价模型缺乏靶器官毒性的特异性，

不能区分开化合物的细胞毒性效应和肾毒性，且当

使用该方法进行高通量筛选时，通常耗资较大，时

程较长。而采用网络毒理学研究肾毒性时，应用定

量结构J活性关系，能帮助优化动物实验设计，减少

实验动物的使用，降低实验费用，短时间内便可实

现对大量化合物毒性的预测xOUJPMz。日本毒理基因组

学项目致力于建立一个开放毒理基因组学项目基因

组辅助毒性评价系统，免费提供 NTM种化合物对应

的基因表达数据和肾脏病理学数据，并提供相应的

实验条件和操作程序。通过网络毒理学模型预测药

物靶器官浓度，检测靶器官浓度下药物处理细胞后

所致的细胞毒性、生物标志物水平的变化，来预测

药物的肾毒性，并验证毒性标志物早期预测药物肾

毒性的可行性及特异性，为临床用药安全性评估提

供参考xPNz。=
QKP= =网络毒理学在中药心脏毒性成分预测中的应用=

心脏毒性指药物在相对较小的剂量与相对较短

的时间内，影响心功能和心肌损害的药物反应，是

引起药物不良反应的主要原因之一xPOz。由药物毒性

造成的心脏损伤也是制药业和药物管理机构非常关

心的问题xPPz。相关报道指出xPQz，生草乌、雷公藤、

含苷类成分的夹竹桃、含多肽氨基酸类成分的中药

以及全蝎毒蛋白均能引起心血管系统的毒性。传统

用于中药心脏毒性成分筛选的动物实验方法有着费

时长、耗资多的缺点，而网络毒理学则克服了以上

缺点，使用计算机辅助新药筛选方法来构建定量构

效关系模型，预测中药心脏毒性化学成分，不仅可

以预测化学物的毒性，也为后续的毒性实验提供了

优先导向xPOIPQz。据研究xPRz，有一种中药心血管毒性

预测软件（qCj=C~rdáo=qox），基于结构相似性搜索

算法，当用户输入一个中药名称时，系统将名称解

释为多个活动组件结构，并计算组件与一些已知的

毒性成分的结构相似性，从而达到毒性预测的目的。=

附子的有毒成分和中毒机制是众所周知的，强

烈的心脏毒性和神经毒性主要归因于超毒双酯类二

萜类生物碱及其在心肌、神经等的细胞膜的电压敏

感钠通道上的作用xPSz。有相关实验运用代谢组学的

方法对中药川乌的化学毒性成分进行了分析与预

测，用包括 RJ羟基JSJ甲氧基吲哚葡糖苷酸，QISJ二
羟基喹啉，甘氨酸等 NT个相关的生物标志物已经确

定了川乌的毒性xPTz。李雅秋等xPOz构建了定量构效关

系模型I从数据库中收集了包括乌头碱、中乌头碱、

次乌头碱、苯甲酰乌头原碱等在内的 N= NMV个具有

心脏毒性的化合物和 TUV个不具有心脏毒性的化合

物，应用网络毒理学毒性预测软件 Aajbq=
mredáctor 计算，评价定量构效关系模型对于中药心

脏毒性化学成分预测的适用性，结果表明该方法有

良好的灵敏度和预测准确率，适用于中药心脏毒性

化学成分的预测。=
QKQ= =网络毒理学在中药急性毒性成分预测中的应用=

急性毒性指的是生物体接触（通常指一次或 OQ=
Ü 内多次）外来化合物后引起的中毒效应xPUz。为了

初步了解药物毒性，一般在研究药物毒理学前先进

行急性毒性试验，相关急性毒性试验有：利用基因

芯片技术研究蟾酥对大鼠心脏的急性毒性xPVz，运用

代谢组学研究蟾酥急性毒性xQMz，研究进行细胞毒性

试验研究急性啮齿类动物的口服毒性xQNz。传统急性

毒性实验耗资多，动物损耗大，网络毒理学则克服

了以上缺点，雷蕾等xQOz采用网络毒理学的预测软件

joädO对 T= QMV个中药化学成分进行了分子描述符

计算，并采用随机森林算法构建定量构效关系模型，

以筛选出最优预测模型，结果表明定量构效关系模

型预测中药急性毒性成分具有一定的准确性。另有

实验表明xQOJQPz，定量构效关系模型也可预测芳香胺

的急性毒性，并且预测能力强，准确性高。=
QKR= =网络毒理学用于中药毒性成分预测所面临的

挑战=
网络毒理学虽然得到了快速的发展，其用于天

然产物的毒性预测也取得了一些成功，但中药毒性

预测仍然面临诸多挑战。由于中药的化学成分和分

子机制上的复杂性，很少有研究案例能够利用网络

毒理学方法直接证明多靶点和多成分在中草药配方

中的关系，虽然在文献中积累了靶点J靶点和靶点J
疾病关系，但靶点和中药活性成分之间的关系却很

少报道，这在很大程度上阻碍了网络毒理学在中医

中的应用。另外，由于合成化合物在空间分布上较
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集中，中药化合物结构多样性较大，现行的网络毒

理学方法适用性有限xSz。所以，在今后的研究中，

如何将现有的网络毒理学预测模型与中药成分的化

学结构特点相结合，建立起适合的中药毒性预测系

统是研究工作的重点xSIQQz。=
R= =总结=

网络毒理学研究方法广泛应用于中医药领域，

为中药毒性预测提供了科学的技术和理论。中药的

毒性是中药现代化钻研的重要部分，传统的毒性预

测方法常常要花费大量精力、物力，且步骤复杂，

而网络毒理学则提供了简单、精准、可靠度高的毒

性物质初步筛选工具，在中药肝毒性成分和肾毒性

成分的预测中发挥了重要作用。网络毒理学具备的

整体性优势，为复杂的中药体系的毒性研究提供了

思路。然而，由于中药化学成分和分子机制的复杂

性，网络毒理学方法的适用度也存在一定的限制，

因此，在今后的研究中，如何将网络毒理学预测模

型与中药成分的化学结构特点相结合，建立起适合

的中药毒性预测系统是进一步研究的重点。=
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