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〔摘要〕　介绍活跃基因注释语料库的设计目的和标注过程、特点，阐述标注规则、标签设计、标注实例，
分析语料库在医药领域的应用场景，包括抗癫痫药物重定位、阿尔茨海默症关键基因提取等领域。
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１　引言

１１　ＡＧＡＣ语料库设计目的和标注过程

１１１　设计目的　活跃基因注释语料库 （Ａｃｔｉｖｅ

ＧｅｎｅＡｎｎｏｔａｔｉｏｎＣｏｒｐｕｓ，ＡＧＡＣ）是针对具有改变中
心功能变化的基因标注问题设计的［１］。“功能变化”

的定义源自于对功能丧失 （ＬｏｓｓｏｆＦｕｎｃｔｉｏ，ＬＯＦ）
和功能获得 （ＧａｉｎｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＯＦ）的聚焦和一
个直观的药理学假设［２］：如果一个基因突变后功能

丧失或者功能获得引起某种疾病，则针对ＬＯＦ／ＧＯＦ
突变基因的拮抗剂或者激动剂很有可能成为该疾病

的特效药物。

１１２　语料库标注　ＡＧＡＣ语料库由１名主标注
员和３名副标注员历时１７个月标注完成，语料库中
包含了从 ＰｕｂＭｅｄ收集的５００篇人工注释摘要，挑
选了８个触发词实体，涵盖从分子水平到细胞水平
的生物现象和过程，其中包括 ５类生物概念实体
（突变、相互作用、通路、分子生理活性、细胞生
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理活性）和３类调控概念实体 （正调控、负调控和

调控）。此外，ＡＧＡＣ通过主事和致事两个语义角色
描述主题和因果关系。

１１３　语料库注释质量检验　ＡＧＡＣ语料库通过
标注者间信度检验注释质量。在包含严格边界检查

的严苛比较标准下，平行标注结果精确率均高于召

回率。针对出现的标注异议，主标注员依据指南［３］

进行裁议。因此，综合测试结果和标注流程控制，

语料库标注质量得到有效保障。

１２　ＡＧＡＣ语料库特点

１２１　数据不平衡　当对所有文本标注情况进行
统计时，统计数据表明标注出的实体分布情况在类

型上是不平衡的。例如 “突变 （Ｖａｒ）”标签出现了
上千次但是 “通路 （Ｐａｔｈｗａｙ）”标签总共只出现了
几十次。语义角色的标注中也出现此类分布不平衡

现象，“ＣｏｕｓｅＯｆ”关系的注释次数在测试集和训练
集相差较大。

１２２　选择性注释　根据 ＡＧＡＣ的标注指南［３］，

标注时并不是无差别注释，而是根据标注规则选择

对含有足够所需信息的句子进行注释，以期挖掘出

带有明确ＬＯＦ／ＧＯＦ描述的 “基因 －疾病”关联的

病理信息。这导致基于 ＡＧＡＣ语料库的命名实体识
别具有挑战性，所设计算法需在语义信息提取上有

深入理解。

１２３　潜在主题注释　通过文本挑选规则选取的
每一个带有ＬＯＦ／ＧＯＦ类别的 “基因－疾病”关联摘
要都会被认为是一个潜在的主题注释，这一特性将

ＡＧＡＣ与其他语料库区别开来，使其注释具有独特
性，真正面向药理学假设ＬＯＦ拮抗剂和ＧＯＦ激动剂的
知识发现，用于药物重定位和药物再利用的场景［４］。

２　ＡＧＡＣ语料库标注指南

２１　标注规则和标签设计

ＡＧＡＣ触发词实体标注规则遵循生物学的中心
法则，采用选择性标注，语义不完整的句子不予标

注。标注规则［３］确保逻辑链条起点是 “突变”等变

异信息，利用分子事件来聚焦分子生理活性，记录

实体间相互作用，筛选生物通路信息。语料库实体

标签说明和实例，见表１。另外，两个语义角色标
注提供了实体之间关系的表征，“ＴｈｅｍｅＯｆ”用来描
述主事实体指向当前实体的关系，“ＣａｕｓｅＯｆ”用来
描述当前实体指向致事实体的关系。

表１　触发词实体标签说明

实体标签 英文全称 中文全称 标签说明 标注实体实例

Ｖａｒ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ 突变 ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白质的突变和分子

结构的变化

“Ｍ４８９Ｖｍｕｔａｔｉｏｎ”， “ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａ

ｔｉｏｎｓ”

Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ 相互作用 分子、细胞之间的相互影响 “ｂｉｎｄ”，“ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”
Ｐａｔｈｗａｙ Ｐａｔｈｗａｙ 通路 信号转导和细胞代谢等通路 “Ｂｍｐｐａｔｈｗａｙ”，“ＰＩ３Ｋｐａｔｈｗａｙ”
ＭＰＡ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌＡｃ

ｔｉｖｉｔｙ

分子生理活性 分子水平的活性 “ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ”，“ｎｉｇｒａｌｖｕｌｎｅｒａｂｉｌ

ｉｔｙ”

ＣＰＡ ＣｅｌｌｕｌａｒＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌＡｃｔｉｖｉ

ｔｙ

细胞生理活性 细胞水平或以上的活动 “ｃａｌｖａｒｉａｌｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ”，“ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ”
ＰｏｓＲｅｇ ＰｏｓｉｔｉｖｅＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ 正调控 获得功能的线索词 “ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ”，“ｉｎｃｒｅａｓｅｄ”
ＮｅｇＲｅｇ ＮｅｇａｔｉｖｅＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ 负调控 失去功能的线索词 “ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ”，“ｄｅｃｒｅａｓｅｄ”
Ｒｅｇ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ 调控 中性的线索词 “ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎ”，“ｒｅｇｕｌａｔｅｄ”

２２　实体标注和语义标注示例

根据设定的标注规则，标注示例，见图１。该句
子中有５个实体被识别出来，其中，“ＴＲＰＶ１”是一
个基因，被标注为 “Ｇｅｎｅ”；“ｇａｉｎ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ”获

得功能是一个正调控的实体，被标注为 “ＰｏｓＲｅｇ”；
“ｍｕｔａｔｉｏｎ”被标注为 “Ｖａｒ”；而谓语动词 “ｉｍｐａｉｒｓ”
是一个表示负向调控的实体词，被标注为 “Ｎｅ
ｇＲｅｇ”；“ｐａｉｎａｎｄｉｔｃｈｓｅｎｓａｔｉｏｎｓ”疼痛和瘙痒是发生
在细胞层面的活动，因此被标注为 “ＣＰＡ”。语义角

·７·

医学信息学杂志　２０２２年第４３卷第１２期　　　　　　　　　　　　ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＭＥＤＩＣＡＬＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ　２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．１２



色也被识别出４个，其中，Ｒ１是由 “ＴＲＰＶ１”指向
“ｍｕｔａｔｉｏｎ”的 “ＴｈｅｍｅＯｆ”关系，因为该突变发生的
主体是 “ＴＲＰＶ１”基因；Ｒ２是由 “ｍｕｔａｔｉｏｎ”指向
“ｇａｉｎ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ”的 “ＣａｕｓｅＯｆ”关系，因为突变
发生后导致了ＴＲＰＶ１基因获得功能；Ｒ３是由 “ｇａｉｎ

－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ”指向 “ｉｍｐａｉｒｓ”的 “ＣａｕｓｅＯｆ”关
系，因为ＴＲＰＶ１基因突变之后获得功能导致后续其
他生物活动减弱；Ｒ４是由 “ｐａｉｎａｎｄｉｔｃｈｓｅｎｓａｔｉｏｎｓ”
指向 “ｉｍｐａｉｒｓ”的 “ＴｈｅｍｅＯｆ”关系，因为 “减弱”

事件的主体是 “ｐａｉｎａｎｄｉｔｃｈｓｅｎｓａｔｉｏｎｓ”。

图１　标注示例 （原文来自ＰＭＩＤ：２９４２４２７０）

３　ＡＧＡＣ语料库在医药领域应用场景

３１　概述

根据 ＡＧＡＣ语料库标注后的结果应用于实际场
景获得的启发，发现其在与癌症有关的关键基因预

测、药物重定位和疾病病理循证等场景下都取得一

定的成效，通过预测基因和药物对成功找到有文献

支持的６种可能有抗癫痫疾病作用的药物，通过对
基因突变之后失去功能或者得到功能的预测可以提

取导致阿尔茨海默症的关键基因，见图２。

图２　ＡＧＡＣ语料库在关键基因预测、药物重定位知识发现场景的应用

３２　ＡＧＡＣ应用于阿尔茨海默症中关键基因的预测

３２１　应用价值　阿尔茨海默症 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的神经退行性疾病，会损

害记忆力、语言和各种身体行为。虽然没有数据库

记录ＡＤ相关基因的突变类型 （ＬＯＦ突变／ＧＯＦ突

变）信息，但有大量文献报道了 ＡＤ发病机制的研

究情况。因此，ＡＧＡＣ技术可以被应用于 ＡＤ文献

中，以提取突变基因及其改变的生物学过程［５］。

３２２　应用方法　首先在 ＰｕｂＭｅｄ上获取 ＡＤ相

关的文献，基于规则和文本相关性进行过滤，将过

滤后的ＡＤ文本进行 ＡＧＡＣ标注，并推断文本中包

括的ＬＯＦ／ＧＯＦ突变信息，共提取出 ３２５个突变并

得到了８２２对 ＬＯＦ／ＧＯＦ相关的突变三元组信息及

其对应的句子证据。这３２５个突变带有突变后下游

生物过程的清晰语义，经过人工整理后可分为８种
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类型。包括 ５类实体信息：基因表达、蛋白质活
性、相互作用、通路活性和细胞活性，这５类都是
遵循了中心法则从分子水平到细胞水平的基本生物

学过程。除此之外还包括磷酸化、Ａｂｅｔａ积累和钙
离子浓度３类语义信息。而相关的句子证据可以证
明提取出的三元组信息的正确性，例如来自

ＰｕｂＭｅｄ唯一标识码 （ＰｕｂＭｅｄＵｎｉｑｕｅＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒ，
ＰＭＩＤ）为２９６５６７６８的文献摘要中的一个三元组是
“ＭＬＫＬ；ＬＯＦ；Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ”，它对应的句
子证据是 “ＭＬＫＬｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｍｉｇｈｔ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔＡｐｏＥε４－ｎｅｇａｔｉｖｅＡＤｉｎｔｈｅ
ＨｏｎｇＫｏｎｇＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ”。从生物学的观点来
看，失去功能 （ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ）显然是功能失
去的一种描述。因此，这句话承载着明确的语义信

息，即基因 “ＭＬＫＬ”在突变后发挥着与 “阿尔茨

海默症”相关的 “ＬＯＦ”功能。

３３　ＡＧＡＣ在抗癫痫药物重定位中的应用

通过在实际场景中的应用得知，使用 ＡＧＡＣ可
以优化抗癫痫药物的发现过程［１］，通过全基因组关

联分析 （Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）
等多个数据集收集与癫痫相关的基因作为关键词在

ＰｕｂＭｅｄ数据库检索文献并提取摘要，再对这些文
本以 “突变”和 “癫痫”为关键字过滤后进行自动

化标注，通过ＡＧＡＣ获得功能和失去功能规则对标
注后的句子进行分类，根据前文的药理学假说将预

测结果与ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库中条目匹配，获得了２８１
个 “基因 －药物”对，包括了１１２种药物和２８个
基因，１１２种药物中有３０种药物被录入数据库。新
预测出的１０种未入库的多靶点药物中，有６种被发
现与癫痫相关并且都得到文献支持，这６种药物分
别是：奥沙西泮、替马西泮、哈拉西泮、普拉西

泮、唑吡坦和硫戊巴比妥。该案例研究结果支持了

ＡＧＡＣ在促进知识发现和药物再利用方面的潜力。

４　结语

本文基于ＡＧＡＣ语料库设计了一个面向 “基因

－疾病”关联的语义挖掘任务，并简要介绍在构建
语料库时设计的文本收集规则、实体标注和语义角

色标注规则以及语料库 “数据不平衡” “选择性注

释”和 “潜在主题注释”３个特点，提出语料库在
抗癫痫药物重定位、提取阿尔茨海默症关键基因等

领域的应用，体现出 ＡＧＡＣ语料库应用前景和潜
力，促进出物自然语言处理和医学健康等相关方向

的跨学科应用。
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