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网络药理学: 药物发现的新思想 
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摘要: 新药研发是医药产业发展的核心驱动力, 也是社会发展的重要需求, 但近年来, 随着对药物研发要求

的不断提高, 新药研发正面临着巨大困难, 单靶点高选择性的新药研发思想遇到了挑战, 已经显示出发展的局限

性。网络药理学是近年来在单靶点药物研究的基础上提出的新药发现新策略。本文围绕网络药理学的形成基础

和目前研究现状, 探讨网络药理学发展的方向和应用前景, 同时分析网络药理学的局限性和存在的问题, 并通过

与传统中医药学理论和中药复方有效成分组学的思想相比较, 探讨网络药理学在新药研发中的应用。 
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Abstract: The development of new drug is not only the main driving force for the development of pharma-

ceutical industry, but also plays a very important role in the social development.  However, with the increasing 
demands, new drug development is facing great difficulties in recent years.  The hypothesis of highly selective 
single-target is meeting the challenges because of its limitations.  Network pharmacology has been one of the new 
strategies for new drug discovery based on single-target drug research in recent years.  This paper focused on 
the basis of network pharmacology and its research progress, discussed its development direction and application 
prospects, and analyzed its limitations and problems as well.  The application of network pharmacology in new 
drug development is discussed by comparing its guidelines with those of traditional Chinese medicine theory and 
Effective Components Group hypothesis of Chinese medicines. 
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 药物除了能够解除疾病给人们带来的痛苦, 提
高人口健康水平, 同时在社会经济发展中也发挥着

重要作用, 医药产业已经成为经济建设中十分重要

的组成部分, 良好的医药产业发展, 可以从多方面促

进社会经济建设的发展。随着社会的发展、科学的进

步和生活水平的不断提高, 人们对于健康水平和生
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活质量的要求也在快速提高, 不仅体现在对预防疾

病的更加重视, 对于治疗疾病的要求也在发生着观

念的变化。因此, 药物作为防治疾病的重要工具, 越
来越受到人们的重视[1]。 

然而, 近十年来, 随着对药物研发要求的不断提

高, 新药研发正面临着巨大困难, 单靶点高选择性的

新药研发思想遇到了挑战, 已经显示出发展的局限

性。系统生物学的研究揭示了药物发挥作用的网络结

构, 表明与多靶点药物相比较, 高选择性单靶点药物

可能出现低于预期的临床疗效。而多向药理学对于解

决新药开发中的疗效和毒性问题, 具有重要意义[2]。 
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网络药理学是在网络生物学与多向药理学的基

础上提出的药物设计的新思想, 将有利于扩大现有

可用药物靶点空间, 是新药发现的新策略之一。本文

围绕网络药理学的概念和目前研究现状, 探讨网络

药理学发展的方向和应用前景, 同时分析网络药理

学的局限性和存在的问题, 并通过与传统中医药学

理论和中药复方有效成分组学的思想相比较, 探讨

了网络药理学在新药研发中的应用。 
1  新药研发面临的困境 

近年来, 在新药研发过程中, 虽然引入了许多新

技术、新方法和新策略, 但新药发现的数量并没有因

此得到明显提高, 反而呈现下降趋势[3], 说明新药发

现的难度不断加大, 医药产业的生产力总体上呈下

降趋势。据统计, 过去十余年中, 新药因临床试验失

败而被淘汰的主要因素包括缺乏有效性 (占 30%) 和
安全性 (占 30%)。 这些被淘汰的新药均以先进的理论

为指导, 以科学的方法为基础, 是典型的原始创新, 
在临床前研究甚至早期临床研究中都显示出良好的

发展前景, 但在新药开发后期却以失败而告终[2], 使
新药开发企业损失惨痛, 研发成本大大提高, 同时医

生和患者也因此失去了更多的药物选择和疾病治疗

机会[4−9]。 
虽然诸多原因造成了新药研发后期的失败率不

断增高, 但最根本的问题可能不是技术、环境、科学

问题, 而是指导我们进行新药发现的哲学思想问题。

在过去的十多年中, 新药研发后期失败的比率增高

与疾病相关单靶点高选择性药物设计的主导思想是

同时发生的。这种理性药物设计思想, 更准确地说, 
基于“一个基因, 一种药物, 一种疾病”的指导思想, 
其基本假设是更安全有效的药物来自于高选择性配

体的设计, 其潜在的不良反应或毒副作用已经排除。

然而, 二十多年来, 高选择性的新药设计, 提高了新

药临床试验失败的比率, 使我们不得不认真反思这

一指导思想的科学性和正确性[2]。 
与此类似, 传统思想认为, 药物与疾病的关系为

钥锁关系, 即一把钥匙开一把锁, 但事实上, 这种思

想已经被多把钥匙开一把锁和一把钥匙开多把锁的

事实所质疑。Yildirim 等[10]对现有药物及其靶点的分

布情况进行了分析, 发现很多结构不同的药物可以

作用于相同的药物靶点, 如作用于靶点 DRD2 的药

物有 40 个, 作用于靶点 HRH1 的药物有 51 个。而且, 
大部分药物都有若干个靶点, 有些药物甚至有多个

靶点, 如丙酰马嗪和异丙嗪各有 14 个靶点, 奥氮平和

齐拉西酮各有 11 个靶点。因此, 过于简单的新药研

发指导思想, 是当前新药研发面临困境的根本原因。 
2  网络药理学形成的基础 

对于复杂疾病的研究与防治的突破, 必须从思

想理念上和研究方法学上寻找突破。功能基因组学 
(functional genomics)[11]、蛋白组学 (proteomics)[12]、

系 统 生 物学  (system biology)[13] 、 多 向 药 理 学

(polypharmacology)[14]、网络药理学  (network phar-
macology)[2]等新兴学科正是在这种情况下应运而生

的, 为困境中的新药研发带来新的希望。其中, 网络

药理学形成的基础则是系统生物学和多向药理学的

融合与发展[15]。 
功能基因组研究发现, 许多模式生物的单基因

敲除  (single-gene knockouts) 很少对生物的表型 
(phenotype) 有效, 其中大约只有 19% 的基因是必需

的[16−18]。在酵母的全基因组纯合子缺失实验中, 发 
现只有 15% 的基因敲除在理想条件下出现适当的缺

陷 [19]。在小鼠基因组实验中 , 删除每个可药基因 
(druggable gene) [20], 并进行一系列的表型分析, 发
现约 10%的基因敲除与表型有关, 对于靶点确证可

能有意义[21−23]。这种表型的稳定性可以理解为与基

因冗余功能和信息通路的代偿有关。 
生物途径和相互作用网络分析表明, 生物系统

的稳定性源于生物系统的网络结构[24−26]。许多生物

网络的无标度性质 (scale-free nature), 导致任一节

点的缺失并不影响系统的表型, 系统的表型也可以

依赖于与该节点密切连接的其他若干节点。相互作用

网络的稳定性特征, 对于新药发现具有深远的意义。 
经网络生物学预测, 在大多数情况下, 个别节点

的缺失对于疾病网络的影响很小, 而多种蛋白的调节

或多种因素的影响则很可能改变稳定的表型[27, 28]。许

多模式系统的双敲除实验表明, 虽然两个基因的单

独缺失可能没有效果, 但同时缺失则可能产生致命

的或致病的结果。研究表明, 化学干预使基因缺失时

的合成致死性 (synthetic lethality) 增强[29]。在理想条

件下, 酵母中只有 34%的单基因缺失是致命性的。然

而, 当酵母全基因组的单基因敲除后, 经不同小分子

库和不同环境条件下的筛选与评价, 发现基因敲除

的显性表型 (a growth phenotype) 提高了 63%, 表明

在其中至少一种环境条件下, 小分子的进攻使 97%
的基因表现出相应的缺陷[30]。总之, 尽管在任一环境

条件下, 大多数基因可能是冗余的, 但当基因干扰与

化学损伤同时出现时, 基因的冗余度则大大降低。 
随着人们对生物系统网络作用的稳定性和冗余

性的逐步认识, 高选择性单靶点的新药研发思想受
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到极大的挑战[27, 31−34], 药物发现的新途径——多向

药理学正在兴起[27, 28, 31, 32, 35−40]。多向药理学是关于

一个化合物与两个或两个以上分子靶点特异性结合

的药理学。与 Paracelsus 原理相似, 药物与毒物的区

别在于剂量的不同[2]。因此, 在提高化合物药效的同

时, 了解其毒性, 研究药物的多向药理学及其对生物

网络和表型的影响是必不可少的。 
网络药理学正是在系统生物学和多向药理学快

速发展的基础上提出的药物设计新方法和新策略 , 
内容涉及系统生物学, 网络生物学分析, 基因的连接

性和冗余度以及基因的多效性。网络药理学超越单靶

点思想的束缚, 从多靶点的研究策略出发, 为我们提

供了新药发现的一种新策略, 以提高药物的临床疗

效, 降低其毒副作用——此为药物研发失败的两个

最重要因素。虽然网络药理学的提出, 已引起广泛的

关注, 但在制药行业的广泛应用还需要时间去积累

数据, 探索计算方法, 并开发专业应用软件, 以合理

优化化合物的多种活性, 平衡其类药性, 控制其不必

要的脱靶效应 (off-target effects)。无论如何, 网络药

理学的提出为目前新药发现面临的困境, 带来了新

的希望[2]。 
3  网络药理学的算法探索 

虽然功能强大的网络药理学专业工具软件尚未

出现, 但现有的药物设计技术, 包括计算机图形学、

大功率辐射源 (high-power radiation sources)、计算处

理能力 (computational processing power)、虚拟筛选

等技术, 为网络药理学专业软件的开发奠定了坚实

的基础。通过整合网络搜索算法和生物活性预测方法

等有关软件工具, 建立系统可靠的基因网络库、蛋白

网络库、疾病网络库和药物网络库, 结合实验结果, 
不断改进、丰富和完善软件系统, 使网络药理学成为

新药研发中的常规研究策略。 
根据网络药理学的特点, 近年来科学家们对于

构建疾病-靶点-药物网络的算法或软件进行了一些

有益的探索, 其中有些软件已得到成功的应用。 
3.1  Random walk 算法  Random walk 算法是一种

经典的计算方法, 它通过不断采取随机步长, 来模拟

研究对象的运行轨迹, 这种方法已被广泛应用于许

多学科领域。应用 Random walk 算法, 从任意一个节

点 (疾病, 或靶点, 或药物) 出发, 随机计算该节点

与其邻近节点的相似性, 构建疾病-靶点-药物网络, 
以揭示药物-靶点网络各节点之间的相关性[41, 42]。 
3.2  PRINCE算法  Vanunu等[41]发展了一种优先算

法即 PRINCE 算法, 其计算过程如下: 首先查询一个

疾病, 记为 Q, 与该疾病具有不同相似性的其他疾病, 
分别记为 d1～dm (m 表示其他疾病数), 较粗的连线

表示较大的相似性, 然后用虚线将这些类似疾病与

其已知因果基因连接起来, 用 P 表示, 作为计算的初

始信息。P1～Pn (n 表示相互作用蛋白数) 形成的关

联网络是从蛋白-蛋白相互作用 (PPI) 网络得到的, 
其相互作用用黑线连接, 粗线表示较高的可信度。打

分函数的计算采用迭代增殖法。在每一次迭代中, 每
个蛋白向它的邻近蛋白泵出信息流, 同时也从邻近

蛋白接收信息流。蛋白的颜色与它们在指定迭代计算

中接收的信息流相对应, 迭代接收的颜色越深表示

信息流量越高。经过几次反复迭代, 流动到每个节点

的流量收敛之后, 根据节点的流量, 对蛋白质进行打

分。 
3.3  CIPHER 软件  Wu 等[43]开发了人类疾病基因

网络的专业软件 CIPHER。CIPHER 软件的计算过程

如下: 首先将人类表型网络、蛋白网络和基因-表型

网络组合成一个集成网络, 然后对特定表型和基因

任意组合 (p, g), 以计算表型 p 之间的相似性, 通过

集成网络计算基因 g 之间的近似性。最后计算表型 p
和基因 g之间的线性相关性, 并作为二者之间的一致

性打分。 
3.4  应用软件Pajek  Nibbe等[44]提出了集成蛋白组

学优选法 (an integrated, proteomics-first approach), 
并开发了应用软件 Pajek, 用于疾病表型候选子网络

的发现。该方法将疾病密切相关靶点作为信息流的 
种子, 在数据库中搜寻其相互作用组, 发现若干个候

选子网络, 然后分别对它们进行打分。对于得分高的

子网络, 需要建立实验模型进行评价, 以验证子网络

中各节点在疾病发生发展过程中的相互关系及其作

用。应用这种方法, 已经构建了疾病预测性能良好的

CRC (human colorectal cancer) 蛋白子网络。 
4  网络药理学的初步应用 

网络计算方法的发展与专业计算软件的开发 , 
将有力地促进网络药理学的应用。网络药理学通过药

物-药物网络的构建, 疾病-药物网络的构建以及疾

病-疾病网络的构建, 预测化合物的临床疗效、作用

途径和毒副作用, 为提高化合物的临床疗效并降低

毒性提供有价值的信息。基于现有的基因库、蛋白库

和药物库, 科学家们对于网络药理学的应用进行了

初步的探索。 
Hu 等[45]利用 GEO (Gene Expression Omnibus) 

的数据集 GDS, 借助改进的 Python 程序, 对人类疾

病和药物的基因组表达谱进行了系统的大规模的分
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析, 构建了疾病-疾病网络, 疾病-药物网络, 药物-

药物网络, 并用于药物的快速重新定位以及药物靶

点或作用途径的确证。该网络通过对大约 7 000 个公

用转录谱的比较, 归纳出 170 027 个显著相互作用, 
形成网络, 其中不少于 60%的疾病-疾病之间的关联

与医学主题词 (主题词) 疾病分类树所确定的疾病

领域相同, 其余疾病的关联提示, 通过发现看似无关

疾病之间的关系, 可以推动分子水平疾病分类学的

发展, 如双相性精神障碍 (bipolar disorder) 和遗传

性痉挛性截瘫 (hereditary spastic paraplegia) 之间的

关联, 光化性角化病 (actinic keratosis) 与癌症之间

的关联。在 5 008 个疾病-药物的连接中, 负相关提 
示现有药物具有新的适应症, 如一些抗疟药可以用

于克罗恩病 (Crohn’s disease) 的治疗, 许多药物可

以用于亨廷顿病 (Huntington’s disease) 的治疗; 而
正相关则表示药物可能具有副作用 , 如他莫昔芬 
(tamoxifen) 的致癌性质。研究者基于 3.7 万个药物-

药物之间的关联, 通过与靶点和途径的叠合, 得到一

些新发现, 如 KCNMA1 是洛贝林 (lobeline) 的潜在

分子靶点, 细胞凋亡 DNA 片段和 G2/M 期 DNA 损伤

检验点调控是柔红霉素 (daunorubicin) 的潜在途径

和靶点等。 
在显著相关的疾病-疾病关联中 , 正相关约占

70%, 其余为负相关。尽管两个负相关的疾病可能是

互相排斥的, 但大部分疾病的关联却仅仅反映了相

反的生物调节过程的存在。如痣是一种皮肤色素的 
良性增生, 是在皮肤表面形成的黑色素细胞, 在出生

时或年幼时已经出现 [46]。痣与癌类疾病呈负相关 ,  
可能是因为痣是良性的。癌类疾病 (如腺癌、结肠癌、

Barrett 食管) 与肌肉疾病 (包括肌肉萎缩、肌病、皮

肌炎等) 呈负相关, 可能源于癌类特征细胞的过度生

长。 
此外, 网络药理学对于抗流感新靶点和新药的

发现也具有指导作用。众所周知, 流感病毒是 RNA
病毒, 其已知编码蛋白总计 11 个, 如此小的编码能

力使得病毒必须利用宿主细胞的许多物质及其功能

才能完成其复制周期。因此, 对于这些宿主细胞的认

识, 不仅使我们认识到病毒所利用的细胞的分子途

径, 而且也为我们开发抗病毒药物提供更多的药物

靶点。König 等[47]基于全基因组的 RNA 干扰筛选, 运
用集成系统方法 (integrative system approach), 评价

了病毒复制早期必需的 295 个细胞辅助因子。其中, 
与激酶调节信号系统 (kinase-regulated signalling)、泛
素化 (ubiquitination) 和磷酸酯酶活性 (phosphatase 

activity) 有关的细胞因子富集度最高, 181 个细胞因

子组成了宿主-病原体之间高度显著相关的相互作用

网络。基因子集的进一步分析表明, 其中 23 个细胞

因子对于病毒进入宿主细胞是至关重要的, 包括液

泡 ATP 酶 (vacuolar ATPase, vATPase) 和 COPI-蛋白

家族成员 , 成纤维细胞生长因子受体  (fibroblast 
growth factor receptor, FGFR) 蛋白以及糖原合酶激

酶 3 [(GSK3)-b]。10 个蛋白与病毒侵入细胞后的复制

过程有关, 包括入核成分 (nuclear import components)、
蛋白酶以及钙 / 钙调蛋白依赖的蛋白激酶 IIB 
(CAMK2B)。值得关注的是, 猪源流感病毒 H1N1 的

复制也依赖于上述这些宿主细胞因子。实验证明, 几
个小分子抑制剂, 包括 vATPase 和 CAMK2B 的小分

子抑制剂, 对于流感病毒的复制具有拮抗作用。 
5  存在问题 

尽管网络药理学刚刚起步, 但已受到广泛关注。

研究者开发了专业软件, 用于药物网络、疾病网络和

药物-疾病网络的构建, 已初步体现了网络药理学的

独特优势, 如可扩展性、有效性和可靠性等。但网络

药理学的发展毕竟刚刚起步, 方兴未艾, 很多方面, 
特别是网络药理学计算所需要的基础数据, 还有待

于系统、全面地积累与整合, 未来发展之路还很漫长, 
主要体现在[48]: ① 大部分图谱信息来源于不同的实

验条件。网络药理学属于定量药理学或药物设计的学

科范畴, 其研究基础是从实验中获得的图谱数据, 但
由于目前用于网络计算的大部分图谱信息来源于不

同的实验条件, 在计算两个相似或相同的疾病时, 具
有很低的相关性, 呈现出假阴性; ② 已经评价的小

分子化合物及其作用靶点数量均有限。鉴于生物医学

的发展进程, 目前仅对部分小分子化合物在少数靶

点蛋白上进行了筛选评价, 因此不能揭示其完整的

药理作用; ③ 公用数据库的信息有限。目前国际上可

以共享的数据库信息均倾向于某些热点研究领域 , 
因此其信息均存在不同程度的局限性。 
6  展望 

虽然我们很难断言上述不足何时可以克服, 或
者是否可以克服, 但随着疾病和药物相关基因组图

谱和蛋白组图谱的不断积累, 以及网络计算方法和

计算软件的发展与完善, 网络药理学也必将得到快

速发展, 为新药研发提供更多更有意义的信息。网络

药理学的提出与初步应用提示我们: “一个基因, 一
种药物, 一种疾病”的药物研发思想过于简单, 而多

个靶点、多个途径形成的相互协同、相互制约的网络

思想才能更好地指导新药研发, 促进医药事业的快
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速发展。总之, 网络药理学的药物设计新思想, 对于

提高新药临床疗效、降低毒性以及作用机制研究必将

产生深远的影响。 
在指导临床用药方面, 网络药理学与中医药理

论有一些相似之处。网络药理学研究发现, 同一疾病

在不同发展阶段, 其相关功能基因或功能蛋白发挥

的作用不同, 因此可以采用同病异治的原则。而有些

功能蛋白在多个疾病中起中枢 (hub) 调控作用, 因
此可以采取异病同治的原则。网络药理学的同病异治

和异病同治的原则与中医药学的内涵基本上是一致

的, 只是二者对于疾病的认识和处理方式不同。 
近年来, 在中医药现代化研究过程中, 在中医药

理论指导下, 提出了一些新的指导思想, 如中药复方

有效成分组学、有效成分群[49]等, 其中中药复方有效

成分组学[50, 51]与网络药理学的哲学思想有许多相似

之处。中药复方有效成分组学认为中药复方的药效作

用是通过中药中多个有效成分形成的有效成分组与

疾病相关多个靶点的相互作用, 相互调节的结果。其

有效成分组包括主要有效成分、次要有效成分以及协

同有效成分, 多种具有不同药效作用的有效成分的

相互作用, 形成有效成分-有效成分关联网络的有机

组合, 协同调节疾病相关主要靶点、次要靶点和协同

靶点形成的疾病网络, 使病理条件下机体的多个非

平衡状态调节到新的平衡状态, 最终达到治愈疾病

的目的。可见, 中药有效成分组学是对中医药理论的

继承和发展, 是中药网络药理学, 促进了中药的现代

化研究[52, 53], 对于中药的国际化将具有指导意义。 
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