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摘 要： 针对现阶段的网络毒理学研究，系统梳理了网络毒理学在中药安全性研究中的方法特点，实践应用及发展现状，

总结了网络毒理学的研究方法与依托工具，对网络毒理学在预测中药不良结局、毒性机制分析、有害成分预判、多学科交

叉运用、组学技术联用等方面进行分析归纳。重点关注当前网络毒理学存在的不足与短板，并提出初步的解决策略与完善

方案以供同仁参考、批评和借鉴，以期为促进网络毒理学进一步发展及中药安全性评价的构建提供参考。
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Abstract: In view of the current stage of network toxicology research, the characteristics, practical application and development 

status of network toxicology in the safety research of traditional Chinese medicine were systematically reviewed. The research 

methods and supporting tools of network toxicology were summarized. The network toxicology was used to predict the adverse 

outcomes of traditional Chinese medicine, toxicity mechanism analysis, harmful component prediction, multidisciplinary cross-

application, and omics technology. Focus on the shortcomings of current network toxicology and put forward preliminary solutions 

and improvement plans for colleagues to refer, criticize and learn. In order to provide reference for promoting the further 

development of network toxicology and the construction of safety evaluation of traditional Chinese medicine.
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自网络生物学概念被提出以来，利用网络模型

来研究复杂生物系统之间的相互作用和规律的方

法被广泛地使用［1］。Hopkins［2］将网络生物学相关

技术运用到寻求药物活性成分、阐明药物的起效机

收稿日期： 2023-08-08

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（82204938）

第一作者： 申佰轩，男，本科在读，研究方向为药物制剂与内分泌疾病研究。E-mail：17839868693@163.com

*共同通信作者： 孔  娇，女，博士研究生，研究方向为糖脂毒理与中药毒性机制。E-mail：Kj2022@zju.edu.cn

                             刘传鑫，男，博士，主管药师，硕士研究生导师，研究方向为体质毒理学与个体化用药监护。E-mail：15222003775@163.com

【  综述综述  】

··179



Drug Evaluation Research第47卷 第1期  2024年1月 Vol. 47 No. 1 January 2024

制中并提出了网络药理学的概念，通过构建网络模

型为分析“药物-靶点-疾病”网络提供帮助。而在毒

理学研究方面，范骁辉等［3］在网络生物学和网络药

理学基础上首先提出了“网络毒理学”的概念，即利

用“药物-靶点-基因”网络模型来探究目标对象的毒

理学特性。为进一步改良网络毒理学，孔娇等［4］于

2021年提出“量-权-证网络毒理学”的概念。以中药

毒性成分含量作为出发点将其进行加权处理，并将

毒性成分作用在靶点的频次作为另一特征赋予权

重，通过构建定量网络进行相关分析。此方法的提

出为研究毒理学及系统评价中药安全性提供新的

研究思路。然而，综合网络药理学发展经验及多数

网络毒理学实验设计来看，现阶段的网络毒理学研

究方法尚不完善，存在方法套路化、学术思维固化、

数据库更新缓慢、分析工具落后、数据使用欠规范、

实验结果假阳性以及缺乏有效的结果验证等

问题［5-8］。

以代谢组学、转录组学等为代表的组学技术［9］

和以人工智能［10］为基础的大数据计算和机器学习

等技术快速发展，为网络毒理学提供了新的研究依

托［11］。因此，今后的网络毒理学的研究思路可向与

人工智能、高通量组学技术联用等方面转变，并针

对传统定性分析策略探索能进行定量分析的新方

法。同时，要制定合适的实验方案对研究结果进行

验证，提高网络毒理学研究的可靠性。本研究论述

了常用数据库等工具基本情况及网络毒理学在中

药安全性评价中的研究热点，同时针对网络毒理学

存在的不足提供了初步的完善策略，并对网络毒理

学今后发展提出了建议，以期为完善网络毒理学研

究体系提供参考。

1　网络毒理学数据库与常用工具

在中药毒理学研究中，相关数据库及工具地使

用有利于简便而快速地提供、分析和解释相关药物

毒理学信息。因此，对常用数据库、毒性预测工具

和可视化工具的最新信息进行总结对促进网络毒

理学完善和发展具有重要意义。

1.1　常用数据库

目前，用于网络毒理学研究的主流数据库有毒

理 学 数 据 网 络（TOXicology data NETwork，

TOXNET）、基因名片数据库（GeneCards）、药物靶标

数据库（Therapeutic Target Database，TTD）和在线人

类孟德尔遗传数据库（Online Mendelian Inheritance 

in Man，OMIM）等。

TOXNET（http：//www.nlm.nih.gov/toxnet/index.

html）［12］是由美国国立医学图书馆建立的网站，由涵

盖了毒理学、化学物品、环境健康及药物有关领域

的数据库构成（表 1）。现如今，TOXNET中大部分

毒理学研究服务已由美国国立医学图书馆其他产

品来管理，但初始数据仍保留，深得世界学者的

青睐。

表 1　TOXNET常用主要数据库

Table 1　Main databases commonly used by TOXNET

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

数据库

TRI

LactMed

HSDB

CTD

HPD

DSID

DSLD

IRIS

ITER

数据库内容与网址

数据从1987年开始收录，包含了有毒化学品的释放和废物管理的信息

   https：//www.epa.gov/trinationalanalysis

包含了哺乳期母亲及婴儿可能接触的药品或化学品以及婴儿对药物可能出现的不良反应，数据

   来源准确可靠，更新周期较短，https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/

收录了近6 000种毒理学物质或信息，较为全面；此外还提供这些毒理学物品的应急处理、检测方

   法和人体暴露等信息，目前已移至PubChem；https：//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

收录了许多有关基因或蛋白质相互作用、化学-疾病关系以及基因-疾病关系的精确数据

   http：//ctdbase.org/

囊括了1万多种日用品的化学信息如名称、类型、化学成分以及对人体健康影响等

   http：//hpd.nlm.nih.gov/

提供在美国销售的膳食补充剂有关产品中成分的信息；https：//dsid.od.nih.gov

包括来自美国销售的膳食补充剂有关产品的标签数据及其衍生信息

   https：//dsld.od.nih.gov

收录了近600种化学品信息以及评估环境污染暴露对人体健康的影响；https：//www.epa.gov/iris

收录来自世界各权威机构的600多种环境化学品的健康风险数据并对不同机构数据之间的差异

   进行了解释；https：//www.tera.org/iter/

文献来源

17

18

19

20

21

22

23

24

25
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GeneCards（http：//www. genecards. org/）［13］是可

对人类基因搜索的综合数据库，它整合了以基因为

中心的基因组学、转录组学和蛋白质组学等数据，

为临床遗传学提供了丰富的知识宝库。

TTD（https：//db. idrblab.net/ttd/）［14］综合了药物

相关的蛋白、核酸靶点信息。包括靶点名称、别名

等基本信息，与靶点相关的疾病信息，信号通路信

息及靶点结构和调控分子等信息，在药物的开发和

设计以及疾病治疗等领域具有显著的借鉴价值。

OMIM（http：//omim.org/）［15］是有关人类遗传病

和基因等相关信息和文献的数据库，其整合了基因

与表型、遗传病发病机制、分子遗传和群体遗传等

数据。使用该数据库可快速获得某种遗传病的遗

传学信息或遗传病与基因之间的相互关系。

此外，基于中药材研发的数据库如中医药综合

数 据 库（Traditional Chinese Medicines Integrated 

Database，TCMID）、中 药 系 统 药 理 学 分 析 平

台 （Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP）为中药的药理学及毒理学研究提供了丰富

的资料。值得注意的是，截至 2023 年 8 月 1 日，

TCMID 和 TCMSP 包含的数据分别为 2012 年和

2014 年最后更新的数据。 TCMID（http：//www.

megabionet.org/tcmid/）综合了 8 159 种草药、17 521

个相关靶点等信息，方便了使用者对所需信息的检

索。在TCMID 2.0中增添了草药有关的质谱光谱，

可显示不同来源草药的质量之间的差异，对于区分

药材质量提供了新思路［16］。TCMSP（https：//old.

tcmsp-e.com/tcmsp.php）收录了 837种疾病、3 311个

药物靶点、近 3万种药物成分。该数据库的特色是

提供药物、靶点、疾病多个网络之间的信息、药物的

药代动力学特性如口服生物利用度、药物相似性和

肠上皮通透性等［16］。

1.2　毒性预测工具

在网络毒理学研究中，常用来预测毒性的工具

有Hazard Expert、Tox SYS和TOPKAT等，它们可用

于毒性物质的筛选、外源性物质的毒性、致癌性和

敏感性等预测。韩中惠等［26］利用 TOPKAT 软件对

糖在抑制 2-氨基 -1-甲基 -6-苯基 -咪唑［4，5-b］吡

啶（Ph IP）形成过程中的产物进行毒理学分析，在致

突变性、发育毒性及致敏性等毒理学指标方面与Ph 

IP对比，发现结果较为一致，表明产物的毒性与 Ph 

IP 相 似 。 此 外 ，有 研 究 表 明 ，Hazard Expert、

TOPKAT和DEREK 3个软件在测试皮肤刺激性时，

只有TOPKAT能够较为准确预测化学品的刺激性，

DEREK和Hazard Expert不能较准确地识别刺激性

化学物质［27］。表明对于这些预测工具功能仍需不

断完善和提高。因此，使用这些毒性预测工具时，

仍需抱以谨慎的态度去对待。表 2总结了常见的毒

性预测工具基本信息和作用［12，26-27］。

1.3　可视化工具

网络可视化是运用可视化工具将不同节点联

系起来构成相互作用、直观可视的网络图［28］。

Cytoscape是依据 Java语言开发的专注于数据网络

化、可视化的软件，常作为网络毒理学、网络药理学

及文献计量学常用的可视化工具。它将所要分析

的蛋白质、基因以及文献等用节点表示，并将不同

节点连接成网络，代表节点之间的相互作用。目

前，有许多Cytoscape衍生的软件或插件被广泛地使

用。如Cytoscape.js［29］、Cytoscape stringApp［30］等，它

表 2　常用的毒性预测工具

Table 2　Commonly used toxicity prediction tools

序号

1

2

3

4

5

6

7

名称

TOPKAT

Hazard Expert

DEREK

Virtual Tox Lab

ADMET 

Predictor

M-CASE

Tox SYS

开发公司

Accelrys公司

Compudrug公司

Lhasa Limited

公司

Basel大学

Simulation Plus

公司

Multicase公司

Sci Vision公司

用途

对外源性物质进行致癌性、致突变性、敏感性等指标预测

用于外源性物质的致癌性、皮肤敏感性、免疫毒性等指标预测

除对外源性物质的致突变性、致畸性和致癌性预测外，对呼吸敏感性、甲状腺毒性、

   皮肤敏感性以及神经系统毒性等指标也具有预测作用

可利用细胞色素P450、雌激素等多种模型用于预测药物、化合物毒性以及致癌性等潜力

通过构建约170个ADMET性质的预测模型对药物及化合物的理化特点和生物学

   性质、代谢位点，代谢稳定性、代谢产物及毒性进行预测。此外可用于毒性物质

   的初步筛选

对于外源性物质的毒性、致癌等特性具有较好的预测能力

与M-CASE不同，对长期性的毒性预测效果较好，此外，也具有预测致癌性、致突变

   性等能力
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们相比于Cytoscape具有更强大的功能。例如前者

具有庞大且新颖的节点网络布局，使用户能够选取

合适的网络布局。此外，Cytoscape.js支持生物学图

形符号的可视化分析，使用者可利用其交互功能实

现生物学图形符号复杂网络的创建和分析。现今，

Cytoscape string App已出现 2.0版本，该版本增添了

寄生虫和宿主之间的蛋白质-蛋白质相互作用的新

数据以利于用户对此方面的数据进行查询。令人

颇有兴趣的是，它可以实现对异构生物网络的可视

化与分析。

除 Cytoscape 外 ，由 Eytan Adar 开 发 的

GUESS［31］、Vladimir Batagelj，Andrej Mrvar 开发的

Pajek［32］以及Ross Ihaka，Robert Gentleman开发的R

语言［33］也常作为可视化的工具，然而前两者相对于

Cytoscape，操作较难，且基于的系统不完全相同，在

此不再过多讲述。R语言是近年来常出现在各大研

究中的半编程性质的软件，对于统计分析、网络可

视化制图等均有帮助［34］。总之，可视化工具的使用

极大的提高了学者对数据的分析效率，为网络毒理

学等学科的发展起到了至关重要的作用。

2　网络毒理学研究的基本流程

网络毒理学在中药毒性预测的一般过程包括

以下几个方面［35-39］：（1）中药成分获取。中药成分的

获取是预测毒性成分的第一步，研究人员可通过数

据库、实验和查阅文献等方式来获取某种中药成

分。（2）毒性成分的比对与鉴定。通过获取的成分

与数据库的已知毒性成分比对，从而确定中药所含

毒性成分。（3）毒性成分靶点预测与可视化网络构

建。利用数据库对所得毒性成分的作用靶点与所

研究组织、器官等毒性靶点进行预测，选择共有靶

点，使用可视化工具构建网络图进行分析。（4）毒性

机制与通路分析。可通过将毒性成分的作用靶点

进行基因本体（GO）生物过程分析、京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析等，可得到靶点

与通路之间的相互关系、信号转导过程以及分子功

能等数据（图1）。

3　网络毒理学在中药安全性评价中的研究热点

归纳

随着人工智能和计算机辅助技术、组学技术、

生物化学技术等的发展和应用，网络毒理学研究领

域逐渐扩展。值得注意的是，除基本的毒理学信息

预测和分析外，将新技术融入到网络毒理学中成为

当前的研究热点之一。依靠新技术的运用对丰富

网络毒理学研究方法，提高研究准确度有重要意

义。综述了当前网络毒理学研究的前沿热点，以期

为丰富网络毒理学在中药安全性评价中的应用提

供参考。

3.1　中药毒性成分筛选与靶点分析

对于成分复杂的中药，研究局限于某些主要活

性成分的筛选、验证等。随着网络毒理学研究的兴

起，网络毒理学在中药毒性成分预测方面的作用日

益凸显［40］。相较于传统中药毒性实验费时费力、准

确性低的劣势，网络毒理学研究方法则具有快速、

灵敏、准确等优势。

图 1　网络毒理学研究一般流程

Fig. 1　General process of network toxicology research
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李晓娟等［41］通过 TCMSP、TTD 和 CTD 等数据

库对准噶尔乌头的毒性成分、相关靶点进行了筛选

和分析，并运用 String 数据库和 Cytoscape 构建

了“药物-成分-靶点”网络图，为进一步探讨准噶尔

乌头毒性成分作用机制明确了对象。

Zhao等［42］为研究淫羊藿致肝毒性成分及毒性

机制，运用网络毒理学方法，在TCMSP等数据库和

文献中搜集淫羊藿所含化学成分并在吸收、分布、

代谢、排泄（ADME）信息基础上进一步选择毒性成

分，接着使用 Swiss Target Prediction 数据库（http：//

www.swisstargetprediction. ch/）预测毒性成分的靶

点 ，在 GeneCards、OMIM 等数据库中输入检索

词“Drug-induced hepatotoxicity”“DILI”等获取肝脏

毒性靶点，最终筛选出了共有靶点。同样的，Zhao

使用 Cytoscape 软件构建了“药物-成分-肝毒性靶

点”网络图，对毒性成分和靶点关系进行了可视化。

综上，网络毒理学为中药毒性成分快速、准确

的筛选以及相关靶点的挖掘提供了简便、快捷的平

台，为推动中药现代化研究起到了关键作用［43］。

3.2　毒性机制分析

中药的毒性机制是一个综合多靶点和途径的

复杂过程，研究起来也相对困难。有学者尝试将网

络毒理学与中药毒性机制研究结合，为中药毒性机

制分析提供了新的方法［44］。

补骨脂在治疗疾病的过程中，可能会出现肾毒

性、肝毒性及生殖毒性等不良反应［45］。陈成龙等［46］

以补骨脂酚为研究对象，通过靶点调控网络分析获

得肝毒性靶点；通过通路富集分析发现氧化应激反

应等会导致补骨脂酚致肝毒性。靶点调控网络结

果显示，补骨脂酚主要作用于 EP300、TP53等共 10

个靶点，富集分析结果显示，补骨脂酚主要通过磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路引起肝毒性。

He等［47］在研究商陆中七叶树苷A诱导大鼠肝

毒性的机制时，利用网络毒理学相关方法预测七叶

树苷A的靶点，在匹配疾病数据库中的肝毒性靶点

后，确定共有靶点。通过PPI、网络拓扑分析、GO通

路生物过程分析和 KEGG 通路富集分析，构建“复

合-靶点-通路”网络，探讨了七叶树苷A致肝毒性的

相关通路和潜在机制。

Chen等［48］对乌头属植物中的中乌头碱成分肝

毒性机制进行了研究，利用基因信息来寻找肝毒性

靶点，在 CTD、GeneCards 等数据库中筛选得到了

552个基因目标，最终经过R软件的整合得到了 634

个肝毒性靶点。将这些靶点与中乌头碱靶点比对，

选择共有靶点，利用STRING数据库分析，将所得分

析结果用 Cytoscape 可视化。对靶点通路利用 GO

和 KEGG 富集分析。综合以上发现中乌头碱通过

调节蛋白激酶 B-1、血清白蛋白（ALB）、白细胞介

素（IL）-2及半胱氨酸蛋白酶 3（Casp 3）等靶点，影响

MAPK通路、缺氧诱导因子 1（HIF-1）通路、FoxO通

路和 PI3K-Akt通路，激活氧化应激反应、炎症反应

等进而引起肝毒性的产生。

3.3　网络毒理学与组学技术联合应用

近年来，组学技术发展迅速、应用广泛逐渐成

为了一个热门研究领域，基因组学、转录组学、蛋白

组学以及代谢组学等技术的运用不仅完善了网络

毒理学的研究体系，更推动了网络毒理学进入新的

发展时期［12， 49］。曹洒［50］运用网络毒理学方法预测

和筛选了细辛挥发性成分靶点和肝脏毒性靶点，并

构建了“化合物-靶点”“疾病-靶点”等网络用来预测

细辛挥发性成分引发肝毒性机制，最后联合代谢组

学、转录组学技术筛选和分析了肝脏代谢的差异代

谢物以及差异表达基因，发现细辛挥发性成分与这

些代谢物和基因参与的 PPAR信号通路、氨基酸代

谢等通路有关。

网络毒理学与组学技术的快速发展，搭建了连

接传统中药与现代网络毒理学之间的桥梁，为复杂

的中药体系研究提供了全新的现代化工具。

3.4　网络毒理学与虚拟筛选技术联合应用

分子对接技术作为常用的虚拟筛选技术通过

利用计算机模拟受体分子与配体分子的识别与结

合过程，通过计算相应参数来预测分子之间的亲和

力大小和结合方式，当目标分子的结构已知时可以

通过分子对接技术对目标化合物的活性进行虚拟

筛选［51-53］。因此，可利用分子对接技术预测中药毒

性成分与相应受体的结合力，进而为网络毒理学研

究结果提供可靠支撑。郭秀欢等［54］从商陆提取液

中鉴定得到 40种活性成分，并从数据库中对 40种

成分进行靶点预测并与肝毒性靶点进行比对，筛选

出 101个共有靶点。通过 PPI网络分析最终筛选出

TNF、ALB 等 26 个关键靶点，这些靶点与 HIF-1 信

号通路、TNF信号通路等密切相关。构建“成分-靶

点-通路”网络分析发现同一化合物可作用于不同靶

点进而对不同通路进行调节，不同化合物也可调控

相同通路。通过对 8个核心靶点及 6个核心成分进

行分子对接，发现芥子酸通过色氨酸残基与ALB高

亲和力结合、山柰酚 3-O-α-L-鼠李吡喃糖基（1→2）-
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β-D-吡喃葡萄糖苷通过甘氨酸、苏氨酸残基等与

Akt结合、三萜皂苷类化合物和信号传导和转录激

活因子3（STAT3）高亲和力结合，此结果与网络毒理

学预测结果一致。

3.5　网络毒理学与分子生物学联合应用

多聚酶链式反应技术是在聚合酶链式反

应（PCR）反应体系基础上引入荧光探针或荧光基

团，通过测量产物荧光强度定量分析DNA序列或不

同基因表达差异的工具［55-56］。何倩倩等［57］将网络毒

理学研究方法与荧光定量 PCR技术结合探究山豆

根致肾毒性机制，在对山豆根致肾脏毒性共有靶点

进行 GO和 KEGG富集分析后，又进一步筛选了肾

毒性相关靶基因及其对应的成分、通路。利用可视

化工具构建“成分 -靶点 -通路”网络，分析得到

MAPK3、RAF1、PPARA等关键基因。通过使用荧光

定量 PCR技术测量高剂量山豆根组大鼠肾组织关

键基因表达情况，发现 MAPK3、RAF1、PPARA 基因

表达上调，AKT1基因表达下调，因此推断这些关键

基因的表达变化是山豆根致肾毒性的关键。

另有学者［58］从蛋白质层面对中药肝毒性机制

进行研究。在获取中药黄药子毒性成分、靶点及通

路后，运用免疫印迹方法对其中的PI3K/Akt信号通

路蛋白质表达情况进行检测，与正常组相比，黄药

子可引起肝脏 p-Akt/Akt、p-PI3K/PI3K 蛋白表达下

降，提示该信号通路与黄药子致肝毒性有关并在一

定程度上验证了网络毒理学预测结果的准确性。

由此可见，分子生物学技术的运用在网络毒理

学研究中提供了更方便快捷检测基因、蛋白质表达

情况的方法，进一步完善了网络毒理学研究体系。

3.6　网络毒理学与细胞生物学联合应用

目前，细胞生物学及其技术发展迅速，在中药

作用和毒性机制分析及不良反应研究等方面运用

广泛。将网络毒理学与细胞生物学结合对中药进

行研究是当前热度较高的研究方法。张林等［59］利

用 HL-7702 细胞和 HepG2 细胞对淫羊藿代表成分

淫羊藿素肝毒性机制进行研究，细胞实验结果显示

淫羊藿素能使细胞内天冬氨酸氨基转移酶、活性氧

含量升高而线粒体膜电位下降，提示淫羊藿素可破

坏细胞膜结构并引发氧化应激反应，诱导肝细胞凋

亡进而出现显著的肝细胞毒性。这一结果与网络

毒理学预测结果相符合，进一步验证了网络毒理学

预测和分析结果的准确性。Jiang等［60］以何首乌与

其 4种成分没食子酸、2，3，5，4′-四羟基二苯乙烯苷、

大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷及大黄素为材料，通过作

用于CYP3A4和UGT1A1基因敲低肝细胞系，利用

流式细胞术探究何首乌及其成分致肝损伤机制。

结果发现线粒体电位、Ca2+浓度以及促进肝细胞凋

亡与何首乌及其成分致肝毒性有关，最后利用网络

毒理学方法预测何首乌及其成分的潜在毒性靶点

和信号通路。

3.7　网络毒理学与模式生物联合应用

模式生物具有繁殖快、易饲养、实验操作简便

等特点，在其基础上开发的疾病动物模型被广泛的

运用于医学研究中［61］。其中，斑马鱼由于基因与人

类同源性较高、实验费用低、胚胎透明易观察等特

点在医学研究中深得学者的喜爱，并且适用于中药

安全性评价研究，这与网络毒理学不谋而合，二者

联用或对中药安全性评价有重要意义［62-64］。Cao

等［65］将网络毒理学用于探讨商陆对斑马鱼幼体的

肝毒性机制。结果显示，经商陆处理后，斑马鱼体

内花生四烯酸水平显著升高，导致氧化还原平衡被

破坏进而造成机体损伤。过量的活性氧（ROS）激活

了 p53 信号通路和胱天蛋白酶（Caspase）家族。逆

转录PCR（RT-PCR）检测Caspase-3等基因水平明显

升高，Western blotting检测 Caps 3蛋白水平也明显

上调。实验结果证明商陆可以导致斑马鱼氨基酸

代谢紊乱，促进肝细胞凋亡，进而导致肝脏损伤。

此外，小鼠作为医学或生物科学领域的重要实

验工具，随着基因工程等技术的发展，小鼠品种也

愈加丰富。以 C57BL小鼠为代表的近交系小鼠迄

今使用较为广泛［66］。作为常使用的模式生物，小鼠

在中药药理作用探究、毒性分析等方面有着重要作

用。陈璐璐等［38］通过将网络毒理学和代谢组学结

合研究青蒿琥酯引发心毒性的机制，并用C57BL/6J

小鼠进行了实验验证。该研究将网络毒理学、代谢

组学和模式生物三者联合起来，为中药安全性研究

提供了新的思路。

4　网络毒理学现阶段的不足与完善策略

网络毒理学与网络药理学、生物学技术以及数

据科学与大数据技术等密切相关，在中药多成分、

多靶点的复杂系统中常用作筛选毒性成分，探明毒

性机制的工具。然而，网络毒理学在发展过程中仍

存在显著的弊端，本部分针对网络毒理学存在的不

足进行了讨论，同时借鉴网络药理学及数据科学等

方面的经验为完善网络毒理学体系提供了初步方

案，以供学者研究参考。

4.1　预测结果存在假阳性情况

由于中药成分复杂，化合物结构存在多样性并
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在炮制、煎煮过程中存在成分含量下降或消失等情

况［67］，因此在进行网络毒理学研究时，对于中药实

际进入人体的毒性成分难以简单地用网络来分析，

并且不同毒性成分之间可能存在相互作用，进而影

响对毒性成分的整体判断。

基于此种情况，可使用超高效液相色谱-飞行时

间质谱（UPLC-QTOF-MS）等技术对入血或入体成

分进行分析，确定入血或入体成分，再进行后续研

究，可以有效减少预测结果的假阳性率［68］。张娜

等［69］利用 UPLC-QTOF-MS 技术、补骨脂成分裂解

规律等对口服补骨脂大鼠入肝成分进行鉴定，共得

到 11种原型成分，选择其中主要毒性成分补骨脂素

和异补骨脂素进行网络毒理学研究，并初步分析出

补骨脂引发肝毒性机制。另有研究为提高预测结

果阳性率，根据中药活性成分入血发挥作用原理，

采用网络药理学方法，将计算机虚拟筛选技术与中

药入血成分筛选技术结合，对银屑灵优化方成分进

行分析［70］。

此外，目前已出现血清代谢组学［71］、血清药理

学［72］等方法对内源性血清代谢标志物、血液成分进

行检测，合理运用这些方法将为鉴定入血成分提供

更为精确的方案，也势必会提高网络毒理学研究结

果的可靠性。

4.2　数据库仍需更新与完善

网络毒（药）理学常用的化合物数据库由于容

量和研究时间的限制，导致中药成分等信息并不完

善且准确性难以保证。对于成分复杂，研究较少的

中药可获得的信息较少，通常造成预测结果不完整

或存在偏差。此外，数据库作为网络毒（药）理学的

重要信息来源，不同数据库收录的信息之间存在较

大的独立性和差异性，不便于使用者对信息的收

集。1项研究［5］对目前常用的中药研究相关的数据

库进行分析，在同一截止时间内，发现不同数据库

收录信息量差异显著。其中，以人参为例，在不同

数据库中进行检索，发现各数据库中收录人参成分

的数量差距可达 2.3倍，并且一些数据库缺少通用

的数据标识及化学结构。

上述情况均可能导致最终研究结果出现差错。

为此，应当加强网络毒（药）理学相关数据库的开发

力度，不断丰富数据库的内容，并且尝试将不同数

据库内容进行整合，同时结合实验验证或临床试验

结果，提高数据质量和可靠性。

4.3　数据来源多样且使用不规范

网络毒理学需要对大量数据信息进行整合与

分析，而这些数据信息来源广泛，质量不一，就造成

网络毒理学发展受到限制。首先，数据来源多且分

散，通常研究者会从数据库及文献中获取，而这两

种不同获取信息的渠道使数据整合较为困难。其

次，在实际进行研究中，既有采用查阅数据库、文献

和实验等单一方法来获取信息，又有采取多种方法

结合来获取数据，使得数据的丰度、使用的规范性

有所不同 ，进而造成研究结果的可靠性受到

影响［16］。

因此，提高数据库收录信息的质量以及在实验

操作中统一数据来源，规范使用数据信息尤为重

要。同时，也应对数据来源进行溯源，确保其可靠。

有研究通过转录组学技术和文献数据挖掘方法获

取高通量中药数据信息，并构建了整合多种数据来

源、多维度信息的HERB数据库，为中药研究提供了

重要支持。因此，今后可加大组学等高通量手段对

数据挖掘的力度，使中药数据在数量上得到较大的

飞跃。此外，也应探索代谢组学、基因组学等常用

组学技术在数据挖掘方面的可行性，不断丰富数据

类型［16］。

4.4　研究侧重定性分析而忽视量效关系

现阶段，大多数网络毒理学研究常忽视成分的

量效关系以及不同成分与靶点相互作用的差别，并

且不同成分之间还可能存在相互拮抗或协同等作

用，从而对研究结果造成影响［73］。因此，探索一种

可基于定量分析的网络毒理学技术，对于解决中药

毒性成分的量效关系等问题具有重要意义。孔娇

等［4］首次提出“量-权-证网络毒理学”的概念及相关

研究方法并应用于研究八角莲引发大鼠肝毒性机

制。本研究最大亮点是，打破以往网络毒理学的定

性网络分析模式，构建新型定量网络，通过测定毒

性成分含量及其作用于靶点的频次进行加权，根据

权重值选择关键靶点。最终构建“成分-加权靶点-

通路”的定量网络，进而推测八角莲肝毒性作用的

信号通路、作用机制等。并且证实了该创新方法能

够应用于中药毒理学评价的可行性，为深层次的中

药安全性评价提供了新思路。

4.5　传统网络毒理学研究思维固化

目前，网络毒理学研究通常采用构建“药物-成

分-靶点”网络的方法对中药成分靶点及毒性机制进

行分析，造成许多研究思路大同小异。并且，受到

技术等因素限制往往只能对 1种中药的主要成分进

行研究，进而造成某种药物成分的重复研究。对

此，网络毒理学研究的思路与方法需要创新。
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有研究［74］采用“逆向网络药理学”思维和方法

对引起心脏毒性的抗肿瘤中药和成分进行筛选。

首先，利用 Swiss Target Prediction 等数据库和相关

文献收集抗肿瘤药物作用靶点和心脏毒性相关靶

点并选出 40个共有靶点。其次，利用 TCMSP数据

库筛选作用于这些靶点的中药成分，使用可视化工

具构建“靶点-成分”网络。最后，筛选出含有相关成

分的中药并构建“靶点-成分-中药”网络进行拓扑分

析，进而得到核心中药。此项研究打破常规思路，

针对毒性成分靶点来筛选相关药物。沿用此思路，

或对丰富网络毒理学研究及应用有重要意义。

陈健等［75］首次提出“性味网络药理学”的概念。

依据中药性味理论，将如金解毒散划分为不同的性

味功能单元，建立性味网络进行研究，探索如金解

毒散治疗病毒性肺炎的作用机制。该研究具有一

定的切实性与合理性，也为网络毒理学研究提供了

新的思路。

4.6　其他不足

网络毒理学通常利用软件或算法来获取毒性

成分靶标，但使用不同的算法和软件则会出现不同

的预测结果。如在利用软件或算法进行靶点预测

时，针对相同成分，不同软件预测结果可能存在一

定的差异［76］。因此，对于相关软件或算法的进一步

开发和完善，是推动网络毒理学发展的重要基础。

在结果验证方面，目前网络毒理学研究的结果有较

少的动物或细胞实验进行验证，因此预测结果的可

靠性相对较弱。建议选择合适的验证方法对分析

结果进行验证，例如采用小鼠、大鼠、离体细胞等生

物模型作为材料进行实验验证或采取分子对接技

术，利用计算机网络对最终结果进行模拟验证。值

得注意的是，在使用不同的验证方法时也要尽量避

免其自身的缺陷［5-6］。

5　展望

近年来，网络毒理学已在中药安全性研究中取

得了广泛的应用，在筛选中药毒性成分、阐明毒性

机制等方面具有重要意义。值得注意的是，在数据

科学与大数据技术、生物信息科学、人工智能等快

速发展的时代，如何推动网络毒理学进一步发展并

扩展其在中药安全性评价中的应用范围尤为关键。

对此，Li等［77］提出基于网络毒理学筛选并验证

中药毒性质量标志物（Q-marker）的新方法，通过网

络毒理学方法构建“毒性-毒性成分-靶点-效应通

路”的网络，对潜在的 Q-marker进行初步筛选。此

研究策略为中药质量指标与药物的安全性脱离等

问题提供了解决方案，为中药安全性评价提供了更

丰富的理论。此外，有研究将人工智能运用于消渴

丸的网络药理学研究中，通过将数据的智能化采集

和挖掘与网络药理学相结合，同时依赖BE-DDA和

PATBS技术，可以有效地对消渴丸降血糖成分进行

筛选［78］。这项研究将人工智能与网络药理学结合

并成功的运用，提示人工智能如若与网络毒理学联

合运用或将推动中药毒性研究迈入新的阶段。

总之，现阶段的网络毒理学研究仍有较大的发

展空间，针对网络毒理学研究存在质量不一、预测

结果假阳性率高、数据库和软件工具欠完善、结果

验证不足等问题，亟须进一步规范数据来源与使用

方法、不断完善现有的软件与算法工具以提高预测

结果的精准度，同时需对所得结果进行充分的科学

验证。此外，随着人工智能、数据科学、组学技术等

方法的迅速发展，这些技术很可能会成为未来网络

毒理学发展的热点方向。因此，今后的研究方向可

尝试将网络毒理学与人工智能、多组学技术等先进

科技融合，为推动中药现代化研究和完善中药安全

性评价体系提供新的策略。
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