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网络药理学在人兽共患病领域的应用研究进展*
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【摘要】 人兽共患病是一类可以从动物向人类传播的感染性疾病,约60%的人类感染为动物源性,目前全球已知有250
余种人兽共患病,最不发达国家20%的人体疾病和死亡归因于人兽共患病。人兽共患病对人类和动物健康均造成了严

重危害,是人类社会经济发展的持续挑战。网络药理学是一门基于系统生物学理论、生物系统网络分析和多靶点药物分

子设计特异性信号节点选择的新兴学科,通过整合计算机分析、体内和体外实验及大量数据,发现新的药物靶点、揭示药

物作用分子机制。目前,网络药理学已广泛用于临床医学、生命科学、药学、中医药等多个学科领域,对于揭示复杂疾病

发病机制、挖掘药物靶标、阐明药物作用机制等均发挥了重要作用。本文主要就网络药理学在人兽共患病研究领域中的

应用进展进行综述,从而为人兽共患病防控提供借鉴。
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【Abstract】 Zoonosis
 

is
 

a
 

class
 

of
 

infectious
 

diseases
 

that
 

can
 

be
 

transmitted
 

from
 

non-human
 

animals
 

to
 

humans.
 

Currently,approximately
 

60%
 

of
 

human
 

infections
 

are
 

zoonotic,and
 

there
 

are
 

250
 

known
 

zoonoses
 

across
 

the
 

world,with
 

20%
 

of
 

human
 

diseases
 

and
 

deaths
 

attributed
 

to
 

zoonoses
 

in
 

the
 

least
 

developed
 

countries.
 

Zoonotic
 

diseases
 

pose
 

great
 

threats
 

to
 

both
 

human
 

and
 

animal
 

health,which
 

are
 

a
 

great
 

challenge
 

in
 

the
 

socioeconomic
 

development
 

in
 

the
 

world.
 

Network
 

pharmacology,an
 

emerging
 

discipline
 

based
 

on
 

systems
 

biological
 

theory,biological
 

system
 

network
 

analysis
 

and
 

multi-target
 

drug
 

molecule
 

design-specific
 

signal
 

nodes
 

selection,combines
 

computational
 

analysis,in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro
 

assays
 

and
 

a
 

large
 

number
 

of
 

data
 

to
 

discover
 

novel
 

drug
 

targets
 

and
 

unravel
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

agents.
 

Network
 

pharmacology
 

has
 

been
 

widely
 

applied
 

in
 

clinical
 

medicine,life
 

sciences,pharmacology
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,

which
 

plays
 

important
 

roles
 

in
 

unraveling
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

complex
 

diseases,discovering
 

drug
 

targets
 

and
 

elucidating
 

mechanisms
 

of
 

drug
 

actions.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

advances
 

in
 

the
 

application
 

of
 

network
 

pharmacology
 

in
 

zoonoses
 

research,so
 

as
 

to
 

provide
 

insights
 

into
 

the
 

management
 

of
 

zoonoses.
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***人兽共患病是一类可以从动物向人类传播,由细菌、病毒、

寄生虫、真菌、立克次体、衣原体等病 原 体 引 起 的 感 染 性 疾

病[1]。目前,全球已知有250余种人兽共患病,约60%的人类

感染、75%的新发和再现传染病为动物源性,最不发达国家

20%的人体疾病和死亡归因于人兽共患病[2]。据推测,人兽共

患病每年引起全球25亿例人类疾病和270万人死亡[3]。人兽

共患病对人类和动物健康均造成了严重危害,每年因人兽共患

病造成的全球经济损失高达2
 

000亿美元,是人类社会经济发

展的持续挑战[4-6]。

网络药理学由美国邓迪大学 Andrew
 

L
 

Hopkins教授于

2007年首次提出[7]。作为一门新兴学科,网络药理学基于系统

生物学理论、生物系统网络分析和多靶点药物分子设计特异性

信号节点,通过整合计算机分析、体内和体外实验及大量数据,

分析药物的活性成分、发现新的药物靶点、揭示药物作用分子

机制,从而为新药研发、改善临床用药等提供理论支撑和依

据[8]。与传统药理学研究策略不同,网络药理学从整体角度关

注多成分、多靶点间的相互作用,强调多条信号通路共同作

用[9]。利用网络药理学进行靶点筛选与设计、预测药物作用机

制,可以有针对性地根据分析结果选择相应药物、设计新药,提

高效率并且节省药物研发经费[9]。目前,网络药理学已广泛用

于临床医学、生命科学、药学、中医药等多个学科领域,对于揭

示复杂疾病发病机制、挖掘药物靶标、阐明药物作用机制等均

发挥了重要作用[10-12]。本文主要就网络药理学在人兽共患病

研究领域中的应用进展进行综述,从而为人兽共患病防控提供

借鉴。
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1 网络药理学在病毒性人兽共患病研究中的应用

进入21世纪以来,SARS、甲型 H1N1流感、甲型 H5N1流

感、H7N9型禽流感、霍乱、中东呼吸综合征、埃博拉病毒病、寨

卡病毒病、COVID-19、猴痘、马尔堡病毒病、脊髓灰质炎等病毒

性人兽共患病给全球公共卫生工作带来了巨大挑战,这些感染

性疾病造成了全球数以百万计人员死亡、造成了数以万亿没有

经济损失[13]。WHO至今宣布的国际关注的突发公共卫生事

件(Public
 

Health
 

Emergency
 

of
 

International
 

Concern,PHEIC)

中,甲型 H1N1流感(2009年)、西非埃博拉病毒病(2014年)、

寨卡病毒病(2016年)、刚果民主共和国埃博拉病毒病(2019
年)、COVID-19(2020年)、猴痘(2022年)等6次均为人兽共患

病[14]。由于病毒变异性强、易产生耐药病毒株,应用网络药理

学有助于为病毒性人兽共患病提供新思路[15]。
 

王毅等[16]应用网络药理学技术研究发现,宣肺败毒汤通

过多味中药配伍发挥多成分、多靶标的调控作用,其主要化学

成分中的326个潜在靶标与COVID-19相关,并通过病毒感

染、能量代谢、肝胆代谢、免疫炎症、细菌感染等通路发挥抗病

毒感染与病毒蛋白转录、平衡免疫炎症反应、恢复机体肝胆代

谢和能量代谢平衡等作用。郭凯丽等[17]应用网络药理学和分

子对接研究发现,宣肺化浊汤通过荷包牡丹碱、刺槐素、黄芩

素、柚皮素、霍香黃酮醇等成分和JAK2、PIK3R1、GSK3B等信

号通路发挥对新冠病毒德尔塔变异株的治疗作用。Li等[18]采

用网络药理学方法探索苏合香丸抗新冠病毒的潜在机制,发现

索苏 合 香 丸 主 要 通 过JAK-STAT、PI3K-Akt、TNF、NF-кB、

TLR、IL-17、HIF1等通路,作用于IL-6、IL-10、VEGFA和TNF
等核心靶标发挥抗新冠病毒效果。Ruan等[19]研究发现,达原

饮通过调控IL-17、糖尿病并发症、AGE-RAGE、细胞因子-细胞

因子受体相互作用等信号通路作用于IL6、ILIB、CCL2等关键

靶点发挥治疗COVID-9作用。基于网络药理学和分子对接技

术研究发现,清肺排毒汤的主要活性成分是槲皮素、木犀草素、

山奈酚等[20],这 些 活 性 成 分 通 过 Toll样 受 体、TNF、P13K/

AKT等通路作用于 MAPK、TNF等核心靶点发挥抗新冠病毒

的效果[21-23]。
 

刘城鑫等[24]发现,金银花通过槲皮素、木犀草素、山柰酚

和β-胡萝卜素等主要活性成分调控 TNF、PI3K-Akt、IL-17、

MAPK和Toll样受体等关键信号通路作用于 AKT1、TP53、

IL-6、TNF、VEGFA等核心靶点发挥抗登革病毒的效果。基于

网络药理学技术,吴鹏等[25]发现,热毒宁注射液通过8种关键

活性成分,调控 HIF-1、线粒体自噬、NF-κB等关键信号通路作

用于AKT1、TNF、MAPK、CASP-3等核心靶点发挥抗登革病

毒、调节免疫和能量、脂质代谢的作用。基于网络药理学与分

子对接技术,吴林军等[26]发现升麻葛根汤通过槲皮素、山柰酚

等4种主要活性成分,调控 AGE-RAGE、IL-17、HIF-1等关键

信号通路作用于CYP3A4、STAT1、ERBB2等6个核心靶点发

挥治疗猴痘的作用;而热毒宁方剂可能通过作用于CYP2B6、

CYP3A4和ERBB2等核心靶点发挥治疗猴痘的作用[27]。

基于网络药理学和分子对接技术研究发现,金银花通过槲

皮素、木犀草素、山奈酚、β-胡萝卜素和β-谷甾醇等主要活性成

分,调 控 IL-17、MAPK 等 关 键 信 号 通 路 作 用 于 为 JUN、

MAPK14、MMP9等核心靶点发挥抑制促炎因子分泌和抗流感

病毒的作用[28]。高玲玲[29]研究发现,连翘通过槲皮素、汉黄芩

素、木犀草素等核心活性成分,调控PI3K-AKT、JAK/STAT、

MAPK等信号通路作用于 MYC、PTEN、TP53等关键靶点发

挥治疗肾综合征出血热的作用。

2 网络药理学在寄生虫性人兽共患病研究中的应用

全球约25%人口感染一种或多种寄生虫,其中食源性和媒

传寄生虫性人兽共患病是主要问题[30]。全球11种食源性寄

生虫病引发了每年4
 

840万例感染病例、近6万人死亡和878
万DALYs[31]。2021年,全球有2.47亿疟疾病例,61.9万人死

于疟疾[32]。随着抗寄生虫药物的长期广泛使用,抗性虫株的

不断出现及其蔓延是全球消除寄生虫病的巨大挑战[33]。而网

络药理学则为控制和消除寄生虫性人兽共患病提供了新思路。

基于网络药理学技术,许彬洁等[34]筛选到29种赤芍主要

活性成分,通过调控AGE-RAGE、动脉粥样硬化、癌症、乙型肝

炎等关键信号通路作用于 TP53、TNF、IL-6、HIF、MMP等核

心靶点发挥治疗血吸虫病肝纤维化的作用。杨玺等[35]研究发

现,白芍通过13种主要活性成分,调控脂质和动脉粥样硬化、

AGE-RAGE、TNF和 NF-кB等 关 键 信 号 通 路 作 用 于JUN、

PTGS2和CAT等核心靶点发挥治疗血吸虫病肝纤维化的效

果。熊涛等[36]采用网络药理学从中药数据库中筛选潜在杀灭

日本血吸虫中间宿主钉螺药物,共获得14类、27种中药来源灭

螺药物,这些潜在药物通过乙酸亚油醇、木犀草素、β-胡萝卜素

等活性成分调控神经活性配体-受体相互作用、脂肪细胞脂解

调控等关键信号通路发挥杀灭钉螺效果。

Wang等[37]综合运用网络药理学和血清代谢组学研究青

蒿琥酯的抗疟机制,发现了125个青蒿琥酯治疗疟疾的潜在靶

基因,缺青蒿琥酯主要是通过Th17细胞和NF-κB通路纠正疟

疾引起的炎症反应,而血清中的胆固醇和棕榈酸可能会影响伯

氏疟原虫生长和繁殖。基于网络药理学和生物信息学技术,张
璐等[38]发现松花粉10种活性成分通过调控 NF-κB、P450、细
胞黏附分子、能量代谢等关键信号通路,作用于山奈酚、谷甾

醇、柚皮素、花旗松素和氯化花青素等核心靶点发挥抗疟原虫

作用。刘慧等[39]发现,青蒿-川芎通过24种有效活性成分调控

TNF、NOD样受体等关键型号通路,作用于青蒿素类成分、川
芎嗪等核心靶点发挥治疗脑型疟的作用。

詹娜等[40]利用网络药理学和分子对接技术,研究苦参汤

治疗隐孢子虫病的作用机制,发现苦参汤为槲皮素、(+)-14α-
羟基苦参碱、芹菜素等主要活性成分,通过 Toll样受体、NF-
кB、NLR等关键信号通路作用于 AKT1、TNF、IL-6等核心靶

点发挥治疗隐孢子虫病作用。罗晓磊[41]综合运用网络药理学

和现代波谱学技术探索倒钩刺抗旋毛虫的作用机制,发现其邻

苯二酚、水杨酸、没食子酸等活性成分,主要通过调控 MAPK、

TNF、孕 酮 介 导 的 卵 母 细 胞 成 熟 等 关 键 信 号 通 路 作 用 于

MMP9、BCHE和SDS等核心靶点发挥抗旋毛虫作用。尹雄

杰[42]发现,TgHSP70是青楷槭发挥抗弓形虫作用的重要靶点。

邬楠[43]发现,东北桤木的木犀草素、肉桂酸等活性成分通过调

控Toll样受体、NF-кB、JAK-STAT等关键信号通路,作用与

AKT1、EGFR、JUN、STAT3和
 

TLR4等核心靶点发挥抗弓形

虫作用。

3 网络药理学在细菌性人兽共患病研究中的应用

结核、炭疽、沙门氏菌病、布鲁氏菌病、李斯特菌病等细菌
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性人兽共患病在自然界中分布广泛、种类繁多,严重危害人类

和动物健康、阻碍社会经济发展[44]。全球气候变化、抗生素滥

用、与动物接触愈加亲密和更加集约化养殖的农场等因素推动

了细菌性人兽共患病的新发和再现[45]。抗生素耐药性是全球

健康和发展威胁之一,是人类面临的十大公共卫生威胁之

一[46]。2019年,因细菌抗生素耐药性导致了全球495万人死

亡[47]。近来来,基于全健康理念控制细菌性人兽共患病成为

研究热点[48]。而网络药理学作为研究设计发现新药的一种新

型手段,对细菌性人兽共患病防治具有积极作用。

李池川等[49]采用数据挖掘和网络药理学方法从中药系统

药理学数据库与分析平台中筛选治疗肺结核的活性有效成分,

共获得24个治疗肺结核的核心靶点,且发现百部-党参-茯苓可

能是通过干预炎症反应、细胞凋亡发挥治疗肺结核的作用。刘

艳霞等[50]研究发现,白头翁的丁子香萜、安多芬、β-谷甾醇、异

鼠李素、豆甾醇等9种活性成分通过调控癌症和TNF信号通

路等关键信号通路,作用于PPARs、NOS-2、LTA4H等核心靶

点发挥治疗肺结核的作用。而中药组方“芩部丹”的木犀草素、

汉黄芩素、黄芩素、刺槐素、刺芒柄花素等主要活性成分,通过

调控 TNF、细 胞 凋 亡 等 关 键 信 号 通 路 作 用 于 TP53、IL-6、

AKT1、VEGFA、EGFR、TNF等核心靶点发挥治疗肺结核的效

果[51]。贞芪扶正颗粒的括槲皮素、木犀草素、山柰酚、芒柄花

素等主要活性成分通过调控IL-17、TNF等关键信号通路,作

用于IL-6、MMP9、PTGS2、PPARG、CXCL8等核心靶点发挥治

疗肺结核的作用[52]。

张鹏葛等[53]基于数据挖掘技术和网络药理学研究中药治

疗布鲁氏菌病的药理作用机制,发现中药治疗布鲁氏菌病主要

活性成分为槲皮素、β-谷甾醇、山奈酚、豆甾醇、木犀草素等,这
些有效活性成分通过调控IL-17信号通路、Th17细胞分化、破

骨细胞分 化 等 关 键 信 号 通 路,作 用 于 PTGS1、PTGS2、IL6、

TNF、MAPK14、MMP9、TGFB1、CXCL8等核心靶点发挥抑制

炎症、改善骨关节、调节免疫的功能,从而达到治疗布鲁氏菌病

的效果。此外,张鹏葛等[54]还借助网络药理学和分子对接技

术验证了 槲 皮 素、β-谷 甾 醇、山 奈 酚、豆 甾 醇、木 犀 草 素 与

PTGS1、PTGS2、NCOA2具有较好亲和力。Adnan等[55]将网

络药理学策略与分子对接技术相结合,研究生物表面活性剂对

李斯特菌的防治作用,进一步探讨其作用机制,研究为开发新

的抗菌药物奠定了基础。Hou等[56]对肉桂枝提取物治疗李斯

特菌感染的作用机制进行了研究,采用网络药理学、分子对接、

体内外实验的方法发现TLR是抗感染的一个潜在靶点。

4 结语

除细菌性、病毒性、寄生虫性人兽共患病外,网络药理学在

真菌性、立克次体性、衣原体性人兽共患病领域亦有应用[11]。

凭借其耗时短、节约资源、拓展适应证等诸多优势,网络药理学

已广泛用于探索中药的作用机制,对于推动传统中医药的现代

化研究发挥了巨大作用[10]。但网络药理学亦存在数据库不完

整、理论研究与体内代谢差异、筛选标准不统一等问题,从而可

都会导致研究结果出现偏差[57]。因此,需要结合应用多种组

学手段以及体内、体外实验对网络药理学研究结果进行验证,

从而提高研究结果的科学性、可靠性和说服力。
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