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摘要 皮肤组织再生是一个涉及多种细胞、分子及信号通路协同作用的复杂生物学过程，其协调调控关系到皮肤屏障、组

织结构和功能的恢复，调控失衡则可能导致慢性创面或病理性瘢痕。创面闭合并不意味着原有组织已经恢复，评价修复结

局还需关注真皮结构、皮肤附属器和屏障功能。网络药理学是药理学、网络科学与系统生物学交叉形成的研究方法，通过

整合“药物-靶点-通路-疾病”信息，从复杂分子关系中筛选可能参与药物调控皮肤组织再生的候选靶点和通路，为后续实

验验证提供方向。本文系统梳理了皮肤创面修复与组织再生的生物学基础及核心调控网络，概述网络药理学的研究方法与

技术局限，重点探讨其与多组学、人工智能、生物化学和生物物理技术以及细胞和动物实验的整合应用。转录组、蛋白质

组和代谢组可依据实际样本中的分子变化筛选候选网络；单细胞和空间组学有助于确定候选靶点所在的细胞亚群、组织区

域及修复阶段；机器学习可对候选靶点进行优先级排序。直接结合、蛋白功能及靶点干预实验能够进一步检验预测的药物-

靶点关系，细胞和动物实验则将分子变化与再上皮化、血管新生、细胞外基质重塑及组织结构恢复相联系。多技术整合有

助于缩小候选范围并提高机制分析的针对性，但预测结果与实验观察相符仍不能单独证明靶点的因果作用。现有研究还面

临数据库偏倚、创面时空异质性、成分及组织暴露不明确、实验模型外推受限等问题。未来需在明确病理场景的基础上规

范数据来源和模型评价，结合给药方式、剂量、安全性及临床相关终点评价，逐步建立由网络预测、分子互作、靶点功能

到组织修复表型和临床评价的证据链，为促皮肤组织再生药物的机制研究与转化提供更可靠的依据。
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皮肤是人体面积最大的器官，也是机体抵御外

界刺激、维持内环境稳定的重要屏障。在严重创伤

或糖尿病等病理条件下，皮肤损伤后的修复过程容

易受到干扰，导致创面闭合延迟、组织结构和功能

恢复不足，组织重塑失衡时还可能形成病理性瘢

痕。创面闭合主要反映损伤部位完整性的恢复，并

不意味着原有组织结构与功能已经重建，不能直接

等同于皮肤组织再生。皮肤组织再生还涉及表皮、

真皮以及毛囊、皮脂腺等皮肤附属器在结构和功能

上的恢复［1-2］。这一过程依赖免疫细胞、成纤维细

胞、角质形成细胞和血管内皮细胞等多种细胞的协

同参与，涉及炎症反应、血管新生、细胞外基质重

塑过程，受到多条信号通路的共同调控。传统研究

方法往往以单一靶点或单条通路为中心，难以全面

揭示药物作用与皮肤组织再生网络之间的联系。网

络药理学基于“多靶点、多通路”的理念，将网络

科学与系统生物学方法相结合，通过数据库检索和

计算分析整合药物、靶点、通路与疾病信息，构建

“药物-靶点-通路-疾病”关联网络，为候选成分、

靶点和通路的筛选以及后续实验设计提供线索。在

皮肤创面研究中，网络药理学已与组学技术、分子

对接及细胞和动物实验结合，用于筛选候选靶点和

通路，并分析潜在的药物-靶点结合关系［3-4］；也有

研究进一步通过细胞和动物实验评价药物效应，为

部分预测结果提供实验支持［3，5］。但网络药理学分

析主要依赖静态数据库和预测算法，其结果只能提

示可能的药物-靶点关联。提高结论的可靠性仍需

结合组学、人工智能、生物化学和生物物理技术，

并通过分子、细胞和动物实验进行逐层筛选和
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验证。

1　皮肤组织再生的生物学基础与分子信号

网络

1.1　皮肤组织再生的结构基础及关键过程

皮肤由表皮、真皮和皮下组织构成。表皮以角

质形成细胞为主，其增殖、迁移和分化共同推动再

上皮化与屏障功能恢复［6-8］。真皮层中的成纤维细

胞参与细胞外基质的合成与重塑，胶原纤维和弹性

纤维则为皮肤组织再生中的结构重建提供支撑。毛

囊、皮脂腺等皮肤附属器由表皮向真皮延伸，其结

构与功能恢复也是评价皮肤组织再生质量的重要方

面［2］。皮下组织以脂肪细胞为主，发挥缓冲和保

温作用，并参与成纤维细胞募集及真皮重建［9-10］。

皮肤受损后，不同层次的细胞在时间和空间上协调

响应，共同参与再上皮化、血管新生和细胞外基质

重塑，促进皮肤屏障、组织结构和功能恢复［11-15］。

若上述过程受阻或失衡，可能形成慢性创面或病理

性瘢痕，影响皮肤外观和功能，进而降低患者的生

活质量［16-17］。

皮肤损伤后的创面愈合通常经历止血、炎症、

增殖和重塑4个阶段。止血和炎症反应主要负责控

制出血、清除病原体及细胞碎片，并形成后续组织

重建所需的局部环境［18-20］。增殖和重塑阶段则以肉

芽组织形成、再上皮化、血管新生及细胞外基质重

组为主要特征，重塑阶段则以细胞外基质持续重组

和组织成熟为主［21-24］。各阶段的衔接与平衡不仅影

响创面闭合，也关系到组织结构与功能的恢复，最

终可表现为接近正常皮肤的再生性修复，或以瘢痕

形成为主的修复结局（图1）。

1.2　皮肤组织再生障碍

理想的皮肤组织再生状态应以组织结构和生理

功能恢复为目标，但皮肤损伤后常出现慢性创面或

病理性瘢痕。慢性创面包括糖尿病足溃疡、静脉性

溃疡和压力性损伤等类型，通常伴有炎症消退受

阻、细胞衰老、血管新生不足及细胞外基质代谢异

常。其中，糖尿病创面的修复还受到高糖环境、神

经病变和局部缺氧等多重因素影响，可损害角质形

成细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞的功能，导致

再上皮化、血管新生及细胞外基质重塑受阻［25-27］。

单细胞和空间转录组研究进一步表明，糖尿病足溃

疡及瘢痕组织中的成纤维细胞、血管内皮细胞和免

疫细胞具有明显的细胞异质性，并提示不同细胞亚

群之间可能存在通讯异常［28-31］。

当损伤累及真皮深层时，毛囊、皮脂腺等附属

器及其干细胞微环境也可能受到破坏，使创面闭合

后仍存在结构缺失和功能恢复不足。病理性瘢痕主

要与成纤维细胞持续活化、肌成纤维细胞消退不足

及胶原过度沉积有关，最终可形成增生性瘢痕或瘢

痕疙瘩［32-33］。不同病理状态下的局部微环境和修复

结局不同，因此不能仅以创面闭合率评价皮肤组织

再生质量，还应结合组织结构、屏障功能、瘢痕程

Fig.1　Skin wound repair process and its different outcomes
图1　皮肤创面修复过程及不同结局
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度及皮肤附属器恢复情况进行判断。

1.3　皮肤组织再生核心靶点与调控

皮肤组织再生涉及炎症免疫调节、血管新生与

再上皮化、细胞外基质重塑及神经源性修复调控等

多个过程。这些过程在时间和功能上相互联系，核

因子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）、Janus

激酶/信号转导与转录激活因子 （Janus kinase/

signal transducer and activator of transcription，JAK/

STAT） 和转化生长因子 - β/Smad （transforming 

growth factor-β/Smad，TGF-β/Smad）等信号通路，

以及缺氧诱导因子 -1α （hypoxia-inducible factor-

1α，HIF-1α）等转录因子，共同调节相关细胞功能

并影响修复结局。相关代表性分子及其主要作用

见表1。

炎症免疫调节影响创面由炎症阶段向组织重建

阶 段 的 转 换 。 白 介 素 -1 受 体 （interleukin-1 

receptor， IL-1R） 和白介素 -18 受体 （interleukin-

18 receptor，IL-18R）与相应配体结合后，可通过

髓样分化初级反应蛋白 88 （myeloid differentiation 

primary response 88，MyD88） 和白介素-1 受体相

关 激 酶 （interleukin-1 receptor-associated kinase，

IRAK）激活NF-κB信号通路。在糖尿病创面模型

中，局部抑制 IL-1R 信号可改善创面的炎症微环

境［34-35］。白介素-6受体（interleukin-6 receptor，IL-

6R） 主 要 通 过 糖 蛋 白 130 （glycoprotein 130，

gp130） /JAK/信号转导与转录激活因子 3 （signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）

通路传递信号，参与炎症反应、角质形成细胞迁移

和组织修复［36-37］。白介素 -17A （interleukin-17A，

IL-17A） 及其受体白介素-17 受体 A （interleukin-

17 receptor A，IL-17RA） 参与中性粒细胞募集和

宿主防御，但其持续活化可造成炎症延续，阻碍慢

性创面进入组织重建阶段［38］。巨噬细胞早期主要

参与炎症反应及组织碎片清除，随后逐渐转向促进

炎症消退、血管新生和组织重建，并释放白介素

-10 （interleukin-10，IL-10）、TGF-β和血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

等因子［39］。

血管新生与再上皮化共同恢复创面血液供应和

表 皮 屏 障 。 血 管 内 皮 生 长 因 子 A （vascular 

endothelial growth factor A，VEGF-A）与血管内皮

生长因子受体 2 （vascular endothelial growth factor 

receptor 2，VEGFR2）结合后，可调节内皮细胞增

殖、迁移和管腔形成，从而促进创面血管新生［40］。

HIF-1α在缺氧环境中稳定后，可调节VEGF等缺氧

应答基因的表达，参与血管新生和肉芽组织形

成［41-42］。表皮生长因子 （epidermal growth factor，

EGF） 与表皮生长因子受体 （epidermal growth 

factor receptor，EGFR） 结合后，通过 STAT3 和

NF-κB等下游信号促进角质形成细胞迁移，推动再

上皮化及表皮屏障恢复［43］。

成纤维细胞活化以及细胞外基质合成与降解的

平衡，会影响创面收缩、组织重建和瘢痕形成。血

小板源性生长因子受体 α （platelet-derived growth 

factor receptor α，PDGFRα）在创面早期促进成纤

维细胞增殖，随后该信号下调有利于成纤维细胞向

肌成纤维细胞分化，因此可能影响创面收缩和瘢痕

形成［44］。转化生长因子-β1 （transforming growth 

factor- β1， TGF- β1） 和 转 化 生 长 因 子 - β2

（transforming growth factor- β2， TGF- β2） 通 过

Smad2/3信号促进成纤维细胞活化和胶原沉积，持

续活化时容易导致病理性瘢痕形成［45］。基质金属

蛋白酶 （matrix metalloproteinases，MMPs） 及其

组 织 抑 制 因 子 （tissue inhibitors of 

metalloproteinases，TIMPs） 的失衡可能造成细胞

外基质过度降解或异常沉积［46］。在小鼠创面模型

中，机械应力可经 Yes 相关蛋白 （Yes-associated 

protein，YAP）诱导同源盒蛋白 Engrailed-1 表达，

使成纤维细胞呈现促纤维化状态，抑制这一机械转

导轴后，可观察到瘢痕减少及毛囊、腺体和细胞外

基质结构恢复［47］。锌指蛋白 469 （zinc finger 

protein 469，ZNF469）也可能通过促进胶原及其他

细胞外基质成分表达参与瘢痕疙瘩形成［48］。这一

过程还受到微小RNA（microRNA，miRNA）的转

录后调控。miR-192-5p、miR-425-5p和miR-124-3p

分别作用于 IL-17RA/Smad或TGF-β1/Smad2信号，

影响肌成纤维细胞形成及胶原沉积［49-51］；miR-21-

3p 通过靶向受体酪氨酸激酶信号拮抗因子 1

（sprouty RTK signaling antagonist 1，SPRY1），改善

高糖环境下成纤维细胞的增殖和迁移能力［52］。

皮肤神经调节同样影响再生过程。表皮和真皮

感觉神经对神经生长因子 （nerve growth factor，

NGF）、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor， BDNF）、 神 经 营 养 因 子 -3

（neurotrophin-3，NT-3）及其相应的原肌球蛋白受

体激酶（tropomyosin receptor kinase，Trk）信号存

在不同程度的依赖［53］。损伤后，施万细胞分泌的

转化生长因子-β3 （transforming growth factor-β3，
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TGF-β3） 促进角质形成细胞和成纤维细胞迁移，

参与神经系统对创面修复的调节［54］。感觉神经元

释放的降钙素基因相关肽 （calcitonin gene-related 

peptide， CGRP） 还可经受体活性修饰蛋白 1

（receptor activity-modifying protein 1，RAMP1） 调

节中性粒细胞和巨噬细胞功能，推动炎症反应向组

织修复转变［55］。

表1　皮肤创面修复与组织再生相关的代表性靶点及调控机制

Table 1　Representative targets and regulatory mechanisms involved in skin wound repair and tissue regeneration

炎症免疫调节

血管新生与再上

皮化

细胞外基质

重塑

神经源性修复调

控

IL-1R、IL-18R、MyD88、IRAK1/4、

NF-κB

IL-6R、gp130、JAK、STAT3

IL-17A、IL-17RA

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10、TGF-β、

VEGF

VEGF-A、VEGFR2

HIF-1α

EGF、EGFR

PDGFRα

TGF-β1、TGF-β2、Smad2/3

MMPs、TIMPs

YAP、Engrailed-1

ZNF469

miR-192-5p

miR-425-5p

miR-124-3p

miR-21-3p、SPRY1

NGF、BDNF、NT-3及Trk受体

施万细胞来源TGF-β3

IL-1R/IL-18R-MyD88-IRAK-NF-κB信号

轴

IL-6R/gp130/JAK/STAT3信号轴

IL-17A/IL-17RA信号轴

巨噬细胞相关细胞因子

VEGF-A/VEGFR2信号轴

缺氧应答转录因子

EGF/EGFR及STAT3、NF-κB信号

PDGF/PDGFRα信号轴

TGF-β/Smad信号轴

基质降解及其抑制系统

YAP/Engrailed-1机械转导轴

细胞外基质相关转录调控因子

miR-192-5p/IL-17RA/Smad轴

miR-425-5p/TGF-β1/Smad2轴

miR-124-3p/TGF-β1轴

miR-21-3p/SPRY1轴

神经营养因子及Trk受体信号

神经细胞旁分泌信号

调节炎症介质和趋化因子表达；持续活

化可延长炎症反应，抑制IL-1R信号可

改善糖尿病创面的炎症微环境

参与炎症信号传递、角质形成细胞迁移

和组织修复，其作用具有阶段依赖性

参与中性粒细胞募集和宿主防御；持续

活化可维持慢性炎症并阻碍修复进程

早期促炎因子参与病原体和组织碎片清

除，后期IL-10、TGF-β和VEGF等参与

炎症消退、血管新生和组织重建

促进血管内皮细胞增殖、迁移和管腔形

成，参与创面血管新生

在缺氧环境中调节VEGF等下游基因表

达，参与血管新生和肉芽组织形成

促进角质形成细胞迁移，推动再上皮化

及表皮屏障恢复

调节成纤维细胞向肌成纤维细胞转变，

其激活时间影响创面收缩和瘢痕形成

促进成纤维细胞活化、肌成纤维细胞形

成和胶原沉积；持续活化可诱导纤维化

共同调节细胞外基质降解和重组，二者

失衡可导致慢性创面或异常瘢痕形成

机械应力可通过YAP促进Engrailed-1活

化，使成纤维细胞进入促纤维化状态

调节胶原及其他细胞外基质成分表达，

可能参与瘢痕疙瘩的基质过度沉积

抑制IL-17RA及Smad信号，减少成纤维

细胞向肌成纤维细胞转变和胶原沉积

抑制TGF-β1/Smad2信号，减少增生性

瘢痕中的胶原纤维沉积

靶向抑制TGF-β1，降低增生性瘢痕成

纤维细胞增殖及纤维化相关分子表达

改善高糖环境下成纤维细胞的增殖和迁

移能力，并调节胶原相关修复反应

维持表皮和真皮感觉神经支配，参与神

经纤维存活和生长

促进角质形成细胞和成纤维细胞迁移，

参与神经系统对创面修复的调节

调控类别 靶点/分子 所属通路/类型 作用机制

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



王敏，等：网络药理学联合多技术在皮肤组织再生中的应用XXXX；XX（XX） ·5·

CGRP、RAMP1 感觉神经元CGRP/RAMP1信号
抑制中性粒细胞募集并促进其清除，同

时推动巨噬细胞向促修复表型转变

续表

调控类别 靶点/分子 所属通路/类型 作用机制

IL-1R：白介素-1受体 （interleukin-1 receptor）；IL-18R：白介素-18受体 （interleukin-18 receptor）；MyD88：髓样分化初级反应蛋白88

（myeloid differentiation primary response 88）；IRAK1/4：白介素-1受体相关激酶1/4 （interleukin-1 receptor-associated kinase 1/4）；NF-κB：

核因子κB（nuclear factor kappa B）；IL-6R：白介素-6受体（interleukin-6 receptor）；gp130：糖蛋白130（glycoprotein 130）；JAK：Janus激

酶（Janus kinase）；STAT3：信号转导与转录激活因子3 （signal transducer and activator of transcription 3）；IL-17A：白介素-17A （interleu‐

kin-17A）；IL-17RA：白介素-17受体A （interleukin-17 receptor A）；TNF-α：肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor-α）；IL-1β：白介素-1β

（interleukin-1β）；IL-6：白介素-6 （interleukin-6）；IL-10：白介素-10 （interleukin-10）；TGF-β：转化生长因子β （transforming growth fac‐

tor-β）；VEGF：血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor）；VEGF-A：血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth factor 

A）；VEGFR2：血管内皮生长因子受体2（vascular endothelial growth factor receptor 2）；HIF-1α：缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible fac‐

tor-1α）；EGF：表皮生长因子（epidermal growth factor）；EGFR：表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）；PDGF：血小板源

性生长因子（platelet-derived growth factor）；PDGFRα：血小板源性生长因子受体α（platelet-derived growth factor receptor α）；TGF-β1：转

化生长因子β1（transforming growth factor-β1）；TGF-β2：转化生长因子β2（transforming growth factor-β2）；Smad2/3：SMAD家族成员2/3

（SMAD family member 2/3）；MMPs：基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases）；TIMPs：基质金属蛋白酶组织抑制因子（tissue inhibi‐

tors of metalloproteinases）；YAP：Yes相关蛋白 （Yes-associated protein）；ZNF469：锌指蛋白469 （zinc finger protein 469）；miR：微小

RNA （microRNA）；SPRY1：受体酪氨酸激酶信号拮抗因子1 （sprouty RTK signaling antagonist 1）；NGF：神经生长因子（nerve growth 

factor）；BDNF：脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor）；NT-3：神经营养因子-3 （neurotrophin-3）；Trk：原肌球蛋白受

体激酶（tropomyosin receptor kinase）；TGF-β3：转化生长因子β3（transforming growth factor-β3）；CGRP：降钙素基因相关肽（calcitonin 

gene-related peptide）；RAMP1：受体活性修饰蛋白1（receptor activity-modifying protein 1）。

2　网络药理学在皮肤创面修复与组织再生

研究中的应用

2.1　网络靶标与网络药理学研究方法

网络药理学融合系统生物学、网络科学和药理

学方法，通过分析药物、靶点、通路与疾病表型之

间的联系，从系统层面提出药物作用的机制假

说［56-57］。其核心的“网络靶标”理念强调将相关

分子及其相互作用视为一个功能网络，关注共同影

响生物学过程的靶点组合和信号通路［58］。

网络药理学研究通常包括以下5个步骤：a.数

据获取：通过中药系统药理学数据库与分析平台

（Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database and Analysis Platform，

TCMSP）、高通量实验与文献指导的中药数据库

（High-throughput Experiment- and Reference-guided 

Database of Traditional Chinese Medicine， HERB）

和中药综合数据库 （Traditional Chinese Medicine 

Integrated Database，TCMID） 等数据库获取药物

成分及潜在靶点，并通过疾病基因网络数据库

（Disease Gene Network，DisGeNET）、人类孟德尔

遗传在线数据库 （Online Mendelian Inheritance in 

Man，OMIM） 以及美国国家生物技术信息中心

（National Center for Biotechnology Information，

NCBI）的 Gene 数据库等获取疾病相关基因［59-62］。

b.网络构建与分析：将药物成分靶点与疾病相关基

因进行匹配，筛选交集靶点，并利用相互作用基

因/蛋白质检索工具 （Search Tool for the Retrieval 

of Interacting Genes/Proteins， STRING） 和

Cytoscape等工具构建“成分-靶点-通路-疾病”网

络，结合度中心性、介数中心性和接近中心性等参

数对候选成分与靶点进行排序［63-64］。c.功能富集分

析：通过基因本体（gene ontology，GO）和京都

基因与基因组百科全书 （Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes，KEGG）分析，预测候选靶点

涉及的生物学功能和信号通路［65-66］。d.分子对接：

利用AutoDock Vina等软件模拟候选成分与靶蛋白

的潜在结合方式并评估其结合可能性［67］。e.结果

整合：综合成分筛选、网络分析、功能富集和分子

对接结果，筛选待验证的关键成分、靶点及信号通

路，为后续实验研究提供依据。由此，网络药理学

可从大量信息中高效筛选潜在活性成分、靶点和通

路，为后续实验设计和机制验证提供依据。

2.2　网络药理学的应用价值

网络药理学能够整合药物成分、候选靶点、信

号通路与疾病表型信息，从复杂信息中筛选可能参

与皮肤创面修复的成分和调控网络，进而缩小候选

范围。对于慢性创面和病理性瘢痕，该方法可围绕

炎症持续、血管新生不足和细胞外基质异常重塑等

病理过程提出机制假说，为后续实验选择靶点和检
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测指标提供依据。

柚皮素、槲皮素和Gomisin A相关研究通过网

络分析筛选候选靶点和通路，并结合分子对接、细

胞或动物实验观察其与炎症调节、血管新生和创面

修复表型的关系［68-70］。在增生性瘢痕研究中，转录

组和网络分析还被用于筛选整合素β1（integrin β1，

ITGB1）等候选靶点及潜在药物，并通过成纤维细

胞和动物模型开展进一步研究［71］。这些研究表明，

网络药理学可将多个候选成分、靶点和通路置于同

一分析框架中，并据此确定优先验证对象。

2.3　网络药理学分析的技术局限

网络药理学能够缩小候选范围，但其分析结果

容易受到数据库和预测算法的影响。不同数据库的

收录范围、更新速度和数据质量存在差异，研究较

多的分子通常积累了更多相互作用信息，因而更容

易成为网络中心节点，但未必是皮肤创面修复或组

织再生的关键靶点。不同算法的数据来源和计算方

法也不一致，同一成分可能得到不同的候选靶

点［72-74］。度中心性、介数中心性和接近中心性等参

数反映的是网络拓扑特征，不能直接说明相应节点

具有关键的生物学作用。

药物的口服生物利用度 （oral bioavailability，

OB） 和类药性 （drug-likeness，DL） 常用于活性

成分的筛选，但OB≥30%和DL≥0.18等经验阈值并

不适用于所有药物和给药方式［74］。对于皮肤局部

治疗，还需考虑透皮吸收、创面滞留和组织暴露情

况［75］。数据库收录的成分也不等同于实际作用成

分，应通过色谱或质谱确认样品的化学组成，并检

测血液或皮肤组织中的暴露成分［76］。

蛋白质相互作用网络、GO和KEGG富集分析

以及分子对接只能提示潜在关联，并不代表候选成

分能够在体内与靶蛋白结合并发挥作用［77-79］。关键

的药物与靶点关系仍需通过直接结合、蛋白功能和

靶点干预实验进行验证。体内研究还应评价再上皮

化、血管新生、细胞外基质重塑、皮肤附属器和组

织结构恢复等指标，避免将创面闭合直接等同于皮

肤组织再生。

因此，网络药理学主要为药物作用机制研究提

供候选靶点和关联性证据，适合作为后续研究的起

点。预测结果仍需结合其他技术进行筛选和验证，

并在具体病理场景中评价其转化价值，形成从预测

到验证再到转化的证据链（图2）。

Fig.2　Framework for prediction ， validation and translation in network pharmacology research
图2　网络药理学研究的预测、验证与转化框架
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3　网络药理学整合多元技术促进皮肤组织

再生的应用

3.1　网络药理学与多组学技术的整合

网络药理学通过建立药物成分和疾病相互作用

网络预测潜在的作用靶点，但预测结果容易受到数

据偏倚和算法差异的影响［80］。多组学技术能够利

用实际样本中的分子变化进一步筛选预测网络。其

中，转录组学可反映药物处理后皮肤细胞或创面组

织中的基因表达变化；蛋白质组学和磷酸化蛋白质

组学可观察蛋白表达及信号活化状态；代谢组学则

能从下游代谢变化评价药物作用结果［81-82］。单细

胞 RNA 测序可将候选靶点定位至具体细胞亚群，

空间转录组学和空间蛋白质组学则可进一步观察其

在创缘、肉芽组织、表皮和真皮等区域的分布；结

合不同修复阶段取样，还可分析候选靶点是否具有

时间和空间特异性［83-84］。这些数据可从不同层面

对候选网络进行筛选和定位，并判断其是否与实际

创面中的分子和细胞变化一致。

Lin 等［85］将网络药理学、转录组学和代谢组

学用于分析回阳生肌汤治疗糖尿病皮肤溃疡的作

用。网络药理学围绕复方成分及疾病靶点构建作用

网络，将芥子碱、精氨酸等成分以及 NF- κB、

STAT3和核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和

含热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding domain 

leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 

receptor 3，NLRP3）等炎症相关信号列为重点研

究对象；创面组织转录组进一步反映药物干预后的

基因表达变化，代谢组则鉴定出 12种差异代谢物

和7条相关代谢途径。整合分析将网络药理学提出

的候选成分和炎症相关信号，与创面组织中的基因

表达、氨基酸和脂质代谢变化以及组织学改善相联

系。相较于单独采用网络药理学或组学技术，该策

略能够利用实际样本数据进一步筛选候选网络，并

建立上游作用线索、下游代谢响应与创面修复表型

的联系，从而缩小后续验证范围，提高机制分析的

准确性。

Li 等［86］将网络药理学与单细胞 RNA 测序结

合，探究黄芪干预糖尿病足溃疡的潜在机制。单细

胞分析鉴定出创面中的 10类主要细胞，并揭示糖

尿病足溃疡中巨噬细胞亚群及细胞间通信的变化；

网络药理学筛选出黄芪的 14种活性成分及其预测

靶点，并与巨噬细胞差异表达基因取交集，将候选

范 围 集 中 至 基 质 金 属 蛋 白 酶 9 （matrix 

metallopeptidase 9，MMP9）、信号转导与转录激活

因 子 1 （signal transducer and activator of 

transcription 1， STAT1）、 核 因 子 κB 亚 基 1

（nuclear factor kappa B subunit 1，NFKB1）和肿瘤

蛋白 p53 （tumor protein p53，TP53）等枢纽分子。

皮 肤 组 织 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应 （quantitative 

polymerase chain reaction，qPCR）检测进一步验证

了部分候选基因的差异表达。在该研究中，网络药

理学与组学技术的整合使黄芪的候选作用网络进一

步定位至巨噬细胞亚群，为后续确定细胞亚群、干

预靶点和验证指标提供了依据。

多组学技术可从基因表达、蛋白质和代谢变化

等层面对网络预测结果进行筛选，单细胞和空间组

学则可进一步明确候选靶点所在的细胞亚群和组织

区域。不同组学数据相互补充，可将药物作用网络

与创面中的炎症调节、血管新生、再上皮化和细胞

外基质重塑等过程联系起来。

3.2　网络药理学与人工智能技术的融合

传统网络分析多依赖已知的蛋白质相互作用信

息以及度中心性等拓扑指标确定核心节点，其结果

容易受到数据库收录范围和先验生物学知识完整性

的影响。深度神经网络可从大规模药物–靶点关联

数据中学习复杂的非线性关系，用于预测新的药

物 -靶点关联［87］。以图神经网络 （graph neural 

networks，GNNs）为代表的深度学习技术，还可

同时处理药物分子的图结构与靶蛋白序列信息，用

于药物-靶点关联及结合亲和力预测［88］。网络药理

学与人工智能的结合不仅能够提高潜在靶点的预测

效率，还能为解析药物多靶点调节皮肤组织再生的

机制提供新的方法支撑。

Ning等［89］利用网络药理学获得丹参素钠与糖

尿病创面的126个共同靶点，发现了磷脂酰肌醇3-

激酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 3-kinase/protein 

kinase B，PI3K/Akt）等重要信号通路；机器学习

算法进一步对候选靶点进行评价，将EGFR确定为

优先验证靶点。高糖诱导的人脐静脉内皮细胞实验

显示，丹参素钠可促进细胞迁移和成管，减轻氧化

应激及炎症反应，并调节EGFR介导的PI3K/Akt信

号。该分析路径将包含126个共同靶点的预测网络

集中至以EGFR为代表的优先对象，使后续实验能

够围绕PI3K/Akt信号及血管新生相关表型开展。

Sima等［90］在研究白藜芦醇干预糖尿病足溃疡

的潜在机制时，采用最小绝对收缩和选择算子

（least absolute shrinkage and selection operator，
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LASSO）、随机森林（random forest，RF）和支持

向量机递归特征消除 （support vector machine-

recursive feature elimination，SVM-RFE） 等算法，

对结合药物靶点与疾病差异表达所得的 30个共同

候 选 基 因 进 行 了 交 叉 筛 选 ， 将 胞 苷 脱 氨 酶

（cytidine deaminase， CDA） 和 鸟 氨 酸 脱 羧 酶 1

（ornithine decarboxylase 1，ODC1）确定为共同核

心分子。单细胞测序结果进一步显示了二者在不同

细胞中的表达特征，免疫组织化学则验证了CDA

和ODC1蛋白在临床糖尿病足溃疡组织中的表达变

化。三种算法的交叉筛选降低了结果对单一算法的

依赖，提高了关键靶点识别的准确性。

人工智能能够对网络药理学的预测结果进行多

特征分析、模式识别和靶点评价，使广泛的药物作

用网络转化为具有明确优先级的验证对象。同时，

结合网络药理学构建的成分、靶点、通路关联网

络，可进一步分析高优先级靶点与炎症调节、血管

新生、再上皮化和细胞外基质重塑等过程的潜在

联系。

3.3　网络药理学与生物化学及生物物理技术的

结合

网络药理学可从多成分和多靶点作用网络中筛

选核心靶点和通路，生物化学和生物物理技术则能

够进一步解析药物分子与靶蛋白的相互作用及其功

能影响。分子对接可通过计算预测结合位点和结合

构象，分子动力学模拟可进一步评价复合物的稳定

性 ； 表 面 等 离 子 体 共 振 （surface plasmon 

resonance，SPR） 与生物层干涉技术 （bio-layer 

interferometry，BLI）等技术能够量化药物与蛋白

质的结合亲和力及动力学参数［91］；细胞热迁移分

析（cellular thermal shift assay，CETSA）和药物亲

和反应靶点稳定性分析 （drug affinity responsive 

target stability，DARTS）还可检测细胞环境中的药

物与靶点结合［92-93］。此外，酶活性、蛋白磷酸化和

下游底物变化等指标可用于判断药物是否改变了靶

蛋白功能。

Wang等［94］通过网络药理学筛选得到了重点靶

点EGFR，经分子对接分析了原花青素C1与EGFR

可能的结合构象。药物亲和反应靶点稳定性分析和

细胞热迁移分析进一步验证两者的相互作用，微量

热泳动（microscale thermophoresis，MST）则用于

测定结合亲和力。蛋白磷酸化检测表明，原花青素

C1 与 EGFR 结合后可抑制其活化，并调节下游

TGF-β/SMAD等纤维化相关信号。多种技术的联合

应用将网络药理学提出的候选关系推进至直接结合

和蛋白功能变化层面，为解释原花青素C1调节皮

肤细胞外基质重塑的机制提供了分子依据。

Ye等［95］在研究铜离子配位穿心莲内酯水凝胶

促进糖尿病创面修复的机制时，利用网络药理学将

Rac 家族小 GTP 酶 1 （Rac family small GTPase 1，

Rac1） /c-Jun N 端激酶 1 （c-Jun N-terminal kinase 

1，JNK1） /Jun/Fos信号级联确定为重点研究方向。

分子对接和分子动力学模拟用于预测穿心莲内酯与

Rac1的结合位点、作用构象及复合物稳定性，SPR

检测则为穿心莲内酯与Rac1的直接结合提供了实

验依据。信使RNA （messenger RNA，mRNA）和

蛋白表达检测进一步将穿心莲内酯与Rac1的分子

互作关联至 JNK1/Jun/Fos信号调节。该研究将候选

网络、分子模拟、直接相互作用和下游信号检测相

衔接，使网络预测获得了分子层面的实验支持。

生物化学和生物物理技术能够将网络药理学提

出的药物靶点关联进一步转化为可测量的结合构

象、亲和力、蛋白活性和信号变化。网络筛选、分

子模拟、相互作用检测和功能评价依次衔接，可将

复杂的药物作用网络落实到具体的分子互作及其下

游调控过程，进而提高靶点识别和机制分析的准

确性。

3.4　网络药理学与多层次生物学验证

分子细胞生物学实验是连接网络预测和机体效

应的桥梁，也是评价皮肤组织再生效果的重要环

节。角质形成细胞的增殖和迁移可反映再上皮化过

程，血管内皮细胞迁移和成管可评价血管新生，成

纤维细胞活化及胶原合成与降解可反映细胞外基质

重塑，巨噬细胞状态变化则与炎症消退和组织重建

有关［96］。通过靶点抑制剂或激动剂、基因敲降、

过表达及挽救实验，还可观察药物效应是否随靶点

活性改变，从而判断候选靶点或通路是否参与药物

作用［97-98］。

Pu等［99］利用网络药理学从芹菜素与糖尿病创

面的共同靶点中筛选出热休克蛋白90α家族A类成

员 1 （heat shock protein 90 alpha family class A 

member 1，HSP90AA1）、Akt丝氨酸/苏氨酸激酶 1

（Akt serine/threonine kinase 1，Akt1）等核心基因，

并将 PI3K/Akt 确定为重点通路。随后，该研究在

糖尿病创面动物模型中评价芹菜素的促修复作用，

并检测创面组织中 PI3K/Akt 信号及凋亡相关指标

的变化。动物实验观察到的创面修复表型和组织分

子变化与网络预测方向基本一致，使候选通路与整
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体创面修复效应建立了联系。

Han 等［100］ 研究漆黄素促进创面修复的作用

时，利用网络药理学将 Akt1 确定为候选基因，并

将 PI3K/Akt 信号通路列为重点通路，通过成纤维

细胞模型探究了漆黄素对磷酸酶及张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）、TGF-β

1、α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，

α-SMA）及PI3K/Akt信号的调节。在体外模型中，

成纤维细胞和纤维化相关分子的调节作用随Akt活

性的改变而改变，说明 PI3K/Akt 通路参与了漆黄

素的作用。大鼠实验进一步显示创面炎症、胶原沉

积和组织结构得到改善。该研究经体内外实验验证

将网络预测的 PI3K/Akt 通路与成纤维细胞活化及

胶原重塑建立了联系，并将相关指标变化与创面修

复形成关联。

细胞实验可检验候选靶点和通路与细胞增殖、

迁移、成管及胶原代谢等功能的关系，动物实验则

可评价再上皮化、血管新生、细胞外基质重塑、皮

肤附属器和组织结构恢复。网络筛选与多层次实验

相结合，可将候选靶点、细胞行为和组织修复表型

联系起来，使药物作用机制由预测关联转化为实际

证据。网络药理学与不同技术的整合路径及主要优

势见表2。

4　网络药理学与多技术整合的挑战与应对

策略

4.1　网络药理学整合多技术的挑战

不同数据库在化合物、靶点和疾病的命名、收

录范围及更新频率方面存在差异，直接合并容易产

生重复记录、错误映射和证据等级混杂。转录组、

蛋白质组和代谢组的交叉比对可以判断候选靶点是

否在实际样本中发生变化，但不同组学结果的一致

性只能说明不同分子层次之间存在关联，不能证明

候选靶点介导了药物的组织再生效应。人工智能能

够综合表达差异、网络特征和药物信息对候选靶点

进行排序，但在样本量较小或变量数较多时容易发

生过拟合，导致筛选出的高排名靶点具有一定偶然

性。因此，多组学与算法分析只能用于缩小候选范

围和确定验证顺序，不能直接作为机制证据［101］。

传统网络模型主要基于静态数据，难以反映创

面微环境随修复阶段发生的动态变化。同一靶点在

不同细胞、不同创面区域和不同修复阶段发挥的作

用可能不同，静态模型容易忽略这些差异［102］。不

同病理状态下的创面微环境和主要修复障碍也存在

差异：糖尿病创面常伴随代谢异常、免疫失调和血

管功能受损；压力性损伤与持续受压和局部缺血有

关；静脉性溃疡则受到静脉高压和慢性炎症的影

响［103］；病理性瘢痕则主要表现为成纤维细胞持续

活化和细胞外基质过度沉积［104］。同一靶点或通路

可能同时出现在多个疾病网络中，但其作用方式和

重要性不一定相同。因此，针对单一病理状态建立

的作用网络不宜直接用于解释其他类型创面中的修

复与再生过程。

从计算预测走向临床应用还受到实验模型和用

药条件的限制。在细胞和动物实验中观察到的促修

复作用，不能直接等同于其在人体皮肤创面中的实

际效应。二维细胞模型常用于观察特定细胞的功能

变化，但难以模拟多细胞互作、组织结构以及免

疫、血管和力学环境；三维皮肤模型虽然增加了组

表2　网络药理学联合多技术的整合路径与主要作用

Table 2　Integration strategies and main roles of network pharmacology combined with multiple technologies

整合方式

网络药理学+多组

学技术

网络药理学+人工

智能

网络药理学+生物

化学和生物物理

技术

网络药理学+多层

次生物学验证

网络药理学作用

提出候选成分 、

靶点和通路

构建与药物和疾

病的关联候选靶

点集

预测的药物—靶

点关系及重点通

路

明确候选靶点和

信号通路

联合技术作用

检测实际样本中的基因表达、蛋白活性和代谢变化，

并确定候选靶点所在的细胞亚群、空间区域及修复

阶段

对候选靶点进行多特征分析、模式识别和优先级排

序

分析结合构象和稳定性，检测直接互作、结合亲和

力及蛋白质功能变化

评价细胞功能和组织修复表型，观察靶点或通路干

预对药物效应的影响

整合优势

通过实际生物学变化检验预测网络，并连接不

同分子层次，定位候选靶点至具体细胞和组织

环境

从较为广泛的作用网络中筛选优先验证对象，

缩小后续实验范围

将网络关联推进至直接药物-靶点相互作用和蛋

白功能层面

建立候选靶点、细胞行为与皮肤组织修复表型

之间的联系
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织层次，仍不能完全模拟人体慢性创面的复杂微环

境［105］。在临床转化阶段，治疗效果还会受到药物

剂量、给药方式和作用时间的影响；采用载体递送

时，还需考虑药物释放、创面滞留、制剂稳定性和

局部刺激性等问题［106］。实验模型与实际创面之间

的差异，以及给药和递送条件的不确定性，均会影

响网络预测结果的临床转化。

4.2　网络药理学整合多技术的应对策略

数据规范是多技术整合的基础。不同数据库对

化合物、靶点和疾病的命名方式、收录标准及更新

频率并不一致，简单合并可能增加重复信息和错误

关联。统一化合物、基因和蛋白质标识及疾病术

语，并完整记录样本来源和数据库版本，有助于提

高不同数据之间的可比性。多个数据库的结果进行

交叉核对，可减少单一数据源造成的遗漏或偏差，

提高潜在作用靶点的预测可靠性。经过标准化整理

的网络数据和实验数据还可形成可追溯、可复核的

数据集，为皮肤组织再生相关数据资源的建立提供

基础［107］。

为减少静态网络造成的偏差，应将病理状态、

细胞来源、组织区域和修复阶段作为网络分层条

件。连续时间点的数据可用于分析节点和通路随修

复过程发生的变化［108-109］；不同创面类型、细胞来

源和组织区域的数据则应分别建模或进行分层分

析，而不是简单叠加到同一网络中。通过比较不同

条件下的共有节点和特异性节点，可以区分一般性

损伤反应与特定再生障碍，并判断候选靶点可能发

挥作用的细胞、组织区域和修复阶段。组学数据或

实验结果之间的不一致也不应被简单排除，而应作

为修正网络和限制结论适用范围的依据。对于缺少

实际表达、直接互作、蛋白功能或靶点干预证据的

候选分子，应相应降低其证据等级和验证优先级。

若采用人工智能进行候选靶点排序，还需通过交叉

验证和独立测试集评价模型性能，并对排序结果进

行实验验证［110］。

多技术验证的重点是形成相互衔接的完整证据

链。网络药理学用于提出候选成分、靶点和通路，

多组学分析确认实际样本中的分子响应，分子对接

和分子动力学模拟预测可能的结合构象及稳定性，

直接结合和蛋白功能检测进一步验证成分-靶点的

结合以及其功能影响［111］。靶点抑制、基因敲降或

敲除、过表达及救援实验可用于检验候选靶点是否

参与药物效应，细胞和动物实验则将靶点变化与创

面修复及组织再生表型相联系。证据由网络关联逐

步推进至分子互作、功能改变、靶点干预和组织表

型，可提高药物作用机制解释的可信度［112］。

临床转化应选择与目标病理状态相符的实验模

型，并结合人源细胞或三维皮肤模型，减少单一模

型外推造成的偏差［113-114］。研究中应将药物剂量、

给药方式、组织暴露浓度、作用时间和靶点调节程

度与修复表型相对应，用于判断预测机制是否具有

实际的体内作用基础。采用载体递送时，还需评价

药物释放、创面滞留、制剂稳定性和局部刺激

性［114］。创面面积和炎症变化主要反映修复进度，

再上皮化、血管新生和细胞外基质重塑则用于评价

主要组织修复过程。必要时还可结合损伤深度和模

型特点，进一步观察毛囊、汗腺或皮脂腺等皮肤附

属器以及皮肤屏障功能的恢复，以更全面地评价皮

肤组织结构与功能的恢复情况［115］。

5　总结及展望

网络药理学能够整合药物成分、作用靶点、信

号通路与病理过程，为分析皮肤组织再生中的多成

分和多靶点作用提供系统性框架。其主要价值在于

从复杂分子关系中筛选候选靶点和通路，缩小后续

实验的验证范围并明确研究重点，而非直接证明药

物作用机制。网络药理学与多组学、人工智能、生

物化学和生物物理技术以及分子细胞和动物实验相

结合，可使研究由网络预测逐步推进至分子互作、

靶点功能和组织修复表型验证。但这一研究路径目

前仍受到数据偏倚、时空异质性、实验模型差异和

因果证据不足等因素的影响，预测结果仍需经过多

层次验证。

未来研究需要进一步提高网络模型的病理状态

特异性和时空分辨能力，增强实验结果的可重复性

以及实验模型与临床场景的关联性。网络药理学提

出的候选靶点应在明确病理背景和修复阶段中进行

前瞻性验证，并通过实验和临床证据评价其实际作

用。研究重点也应由创面闭合和炎症变化等一般修

复指标，进一步拓展至表皮屏障、皮肤附属器和组

织力学性能等结构与功能恢复指标。通过将假设提

出、靶点验证和组织再生评价等环节衔接，并根据

实验结果修正预测网络，网络药理学研究可为促皮

肤组织再生药物的机制研究与临床转化提供更可靠

的依据。
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Applications of Network Pharmacology Integrated with Multiple Technologies 
in Skin Tissue Regeneration
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Graphical abstract

Abstract　Skin tissue regeneration requires coordinated responses from immune cells, keratinocytes, fibroblasts, 

vascular endothelial cells, and other cell populations. Wound closure restores tissue continuity, but it does not 

necessarily indicate recovery of the epidermal barrier, dermal architecture, skin appendages, or tissue function. 

Chronic wounds and pathological scars are distinct manifestations of dysregulated repair: the former are 

commonly associated with persistent inflammation and impaired tissue formation, whereas the latter involve 

excessive extracellular matrix deposition and fibrosis. Their distinct pathological settings need to be considered 

when interpreting mechanisms and evaluating interventions. Network pharmacology integrates information on 

drug constituents, candidate targets, signaling pathways, and disease phenotypes to generate testable hypotheses 

about multicomponent and multitarget drug actions. It can narrow the range of candidates for subsequent studies, 

but associations derived from databases, network topology, functional enrichment, or molecular docking do not 

establish direct target engagement or a causal contribution to tissue regeneration. This review summarizes the 

biological basis and representative regulatory networks of skin wound repair and tissue regeneration, outlines the 

main steps and limitations of network pharmacology, and examines how it can be integrated with other 
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techniques. Transcriptomics, proteomics, phosphoproteomics, and metabolomics can compare predicted networks 

with molecular responses measured in treated samples. Single-cell sequencing and spatial omics can further locate 

candidate targets in specific cell populations and wound regions, while sampling across repair stages helps assess 

their temporal context. Machine-learning methods can rank candidate targets for experimental follow-up, provided 

that model performance is evaluated using appropriate validation procedures. Biochemical and biophysical 

approaches, including direct binding assays and measurements of protein activity, can test whether a predicted 

drug-target relationship is supported at the molecular level. Target inhibition or genetic perturbation, together with 

rescue experiments where feasible, can then assess whether the target contributes to an observed drug response. 

Cell-based assays and animal studies can relate these molecular findings to processes such as re-epithelialization, 

angiogenesis, extracellular matrix remodeling, and restoration of skin structure. Together, these approaches can 

prioritize candidate targets and relate predicted drug actions to molecular, cellular, and tissue-level observations. 

Agreement between network predictions and experimental observations can support a proposed mechanism, but it 

does not, by itself, establish a causal role for the target. Database coverage and target-prediction algorithms can 

bias candidate selection; commonly used oral bioavailability and drug-likeness thresholds may be poorly suited to 

topical treatment; and the composition and tissue exposure of multicomponent preparations are not always known. 

In addition, target effects may vary among wound types, cell populations, anatomical regions, and repair stages. 

Two-dimensional cell cultures and animal models cannot fully reproduce human chronic wounds, and promising 

experimental results do not by themselves demonstrate clinical benefit. Together, these limitations may affect the 

reliability and applicability of network predictions. Future work should standardize data sources and reporting, 

account for pathological and spatiotemporal context, and use direct target-engagement and causal-intervention 

experiments to test key hypotheses. Drug dose, route of administration, local exposure, formulation stability, and 

safety should be evaluated alongside healing outcomes. Beyond wound area and inflammatory changes, endpoints 

should include barrier recovery, tissue architecture, relevant skin appendages, and functional properties when the 

injury model permits. A connected evidence pathway from network prediction through molecular and biological 

validation to clinically relevant evaluation may provide a more reliable basis for studying drugs intended to 

improve skin wound repair and tissue regeneration.

Key words　 skin tissue regeneration, wound repair, network pharmacology, multi-omics, multi-technology 

integration
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