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"摘要# "目的%意义 构建多源知识图谱! 提出基于知识图谱的药物发现方法! 为疾病新药研发提供参考依

据" 方法%过程 设计知识图谱架构! 优选 2 种异构数据库! 经知识抽取# 数据处理与清洗# 知识融合构建知

识图谱" 基于图谱和 S>M5>KWP建立推理规则及关联路径! 改进加权链路预测方法! 提出可用于药物发现

的综合知识发现方法" 结果%结论 以阿尔茨海默病为例! 构建含 /2 2A& 个实体# 'A' A2& 个三元组的多源异

构疾病知识图谱! 预测潜在治疗药物 !A* 种"

"关键词# "疾病知识图谱& 药物发现& 知识推理& 路径发现& 链路预测
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!"引言

知识图谱是基于图的数据结构! 本质是知识存

储库! 由代表实体的节点和代表实体间语义关系的

边组成+!,

$ 知识发现是从大量零散信息中提取有价
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值新知识的过程+',

$ 生物医学知识图谱能连接各类

生物医学实体及其关系! 提供有效组织- 存储和查

询生物医学知识的方式$ 利用知识图谱管理海量医

学数据! 可融合与关联分散- 异构的医学知识! 提

升数据利用价值++,

! 利于知识发现! 尤其是疾病潜

在药物发现$

医学知识图谱构建中! 数据筛选- 知识抽取-

知识表示- 知识融合等方法至关重要$ 蔡妙芝等+*,

选取_NQ5>K收录的高水平糖尿病专题文献! 基于

统一医学语言系统 %N=9:9>K M>K9;6<<6=?N6?>DLD8>M!

R5cS& 进行知识表示! 利用 S>M@>H抽取 '主语)

谓语)宾语( %DNQC>;8)H7>K9;68>)FQC>;8! S_X& 三

元组$ ,IN j等+(,综合 +* 个权威数据库中罕见病的

基因- 蛋白质- 遗传表型等关键信息! 构建罕见病

知识图谱$ 张君冬等+/,以 ( 个国内公开大型医学数

据库为数据源! 通过知识重组- 实体对齐- 关系融

合构建医学知识图谱并开展药物预测实证研究$ 但

多数知识图谱研究数据来源局限! 对实体间语义关

系与权重表达不充分$ 因此! 本研究优选多源异构

生物医学数据! 设计知识图谱架构! 充分表达实体

间语义关系及权重! 通过图数据库存储并可视化!

构建疾病知识图谱$

随着药物信息学数据的不断累积! 基于知识图

谱发现疾病潜在治疗药物成为研究热点$ 基于知识

图谱的知识发现方法主要包括推理规则- 路径发现

和链路预测等+2,

$ 张晗等+A,获取多数据库知识关

联! 以药物重定位为实证! 采用路径搜索和链路预

测推理药物在肿瘤治疗中的新用途$ T96= 0等+3,利

用知识图谱补全算法预测疾病与药物等实体的新关

系! 发现有可能预防或延缓神经退行性病变的药

物$ 对比发现! 推理规则准确且可解释" 路径发现

能发现深层隐含知识! 但准确性和可解释性较差"

链路预测简单高效! 但易忽略节点间语义关系$ 本

研究优化改进基于知识图谱的知识发现方法! 为提

高结果可解释性和有效性! 拟综合采用各种策略开

展疾病潜在药物发现研究$

本研究基于多源知识图谱进行疾病潜在药物发

现! 并以阿尔茨海默病为例进行实证分析$ 以非结

构化文本数据和结构化知识库数据为数据源! 构建

疾病知识图谱! 综合运用推理规则- 路径发现及链

路预测 + 种知识发现方法实现潜在药物发现! 该方

法可为疾病新药研发及临床治疗提供参考依据$

#"多源知识图谱构建及药物发现

本研究构建多源知识图谱! 并基于其发现疾病

潜在治疗药物! 见图 !$

图!"基于多源知识图谱的疾病潜在药物发现流程

#)!"疾病知识图谱构建

%"#"#$多源疾病知识图谱架构"基于 R5cS 词表

设计知识图谱架构! 定义 S_X三元组中实体- 关系

的命名规范及属性! 见图 '$ 实体名称- 实体编码-

语义类型及关系名称均参照 R5cS" 定义 2 种疾病

相关实体类别! 包括解剖- 化学物质及药物- 紊

乱- 基因及分子序列- 生物- 生理和人工干预过
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程" 关系来源指 S_X三元组来源数据库名称" 文献

频次指 S_X三元组来源的 _NQ5>K 文献数量" 审查

状态定义为 + 个级别! 从高到低依次为人工审查型

%;N768>K&- 已知型 %\=F[=& 和推断型 %9=:>77>K&$

图#"多源疾病知识图谱架构

%"#"%$数据收集与知识抽取"优选多源异构数

据! 非结构化文本数据来自 _NQ5>K- X5$5-

N̂9K><9=>- 5>KD;6H>和疾病相关临床指南! 结构化

知识库数据来自 .EW- W9D̂>TYE和 W7N?P6=\$ 在

_NQ5>K检索某疾病相关文献! 下载标题和摘要"

从X5$5和5>KD;6H>下载该疾病全文介绍" 在多种

数据库查询并下载相关临床指南$ 利用 S>M@>H 从

非结构化文本数据 %如 _NQ5>K 文献标题和摘要&

中抽取 S_X三元组! 存入 S>M5>KWP$ 由于其中未

涵盖最新文献! 须持续使用 S>M@>H 抽取更新$ 从

.EW知识库下载某疾病相关的化学物质- 基因及其

之间的相互作用" 从 W9D̂>TYE知识库下载基因 )

疾病关联- 疾病)疾病关联数据" 从W7N?P6=\下载

疾病相关的药物数据- 药物 )靶点关联数据! 并整

理为 S_X三元组$

%"#"!$数据处理与清洗" %!& 同篇去重$ 针对

同一篇_NQ5>K文献中可能抽取出相同 S_X三元组

的情况! 对同一文献中的重复 S_X三元组进行归

并$ %'& 频次统计$ 为量化评估 S_X三元组在不同

文献中的影响力和可信度! 统计每个 S_X三元组的

出现次数! 记录为文献频次$ %+& 关系过滤$ 为提

高知识图谱专指度! 剔除相关度不高的语义关系和

否定谓词$ %*& 实体过滤$ 在 S>M@>H抽取结果中!

剔除少量范畴宽泛的概念$

%"#"&$知识融合与知识存储"对不同来源数据进

行融合处理! 实现异构数据源间语义互通$ %!& 实

体对齐$ 以 R5cS为标准! 利用 _FD8M6=软件规范

不同来源数据的实体名称和编码! 通过编程实现实

体语义类型与类别的归属对齐$ %'& 关系映射$ 依

据R5cS中的语义关系! 对来自结构化知识库的三

元组关系进行映射! 见表 !$ %+& 属性融合$ 对不

同来源语义关系的 '审查状态( 属性进行定义和融

合! _NQ5>K 定 义 为 f=F[=! N̂9K><9=>- X5$5-

5>KD;6H>和 W7N?P6=\ 定义为 .N768>K! .EW和 W9DV

>̂TYE根据原库标识分别定义为.N768>K- f=F[=和

$=:>77>K$ 整合多个来源于不同数据库的相同三元组

的审查状态属性! 取级别最高的作为最终审查状态

属性$

表!"来源于结构化知识库的三元组关系映射

数据来源 关系类型 原关系名称 映射后关系名称

.EW 化学物质)疾病 M67\>7%M>;I6=9DM .#RSYS

8I>76H>N89; E@Y#ES

9=:>77>K #SSX.$#EYWdh$E-

基因)疾病 M67\>7%M>;I6=9DM .#RSYS

8I>76H>N89; .#RSYS

9=:>77>K #SSX.$#EYWdh$E-

化学物质)基因 9=;7>6D>D SE$5Rc#EYS

K>;7>6D>D $T-$P$ES

6::>;8D #11Y.ES

W9D̂>TYE基因)疾病 无 #SSX.$#EYWdh$E-

疾病)疾病 无 #SSX.$#EYWdh$E-

W7N?P6=\ 药物)疾病 无 E@Y#ES

药物)靶点 无 #11Y.ES

#)#"疾病潜在药物发现

基于 S>M5>KWP

+!&,中存储的三元组! 参考生物

医学知识! 构建推理规则和关联路径! 改进链路预测

方法! 提出综合方法体系! 以发现疾病潜在药物$

%"%"#$构建推理规则"构建 // 条药物可能治疗疾

病的推理规则! 见图 +! 其中 .代表化学物质! ^

代表基因! W代表疾病! c代表生物! _代表生理$

例如! 如果 S>M5>KWP三元组显示药物 .

!

能抑制

基因^

!

! 而基因^

!

增强疾病W

!

! 则可推理出药物

.

!

有可能治疗疾病W

!

$
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图&"药物可能治疗疾病的推理规则 $部分%

%"%"%$构建关联路径"本研究团队+!!,已构建 (&/

条药物可能治疗疾病的 + )IFH关联路径! 每条路径

含两个中间节点$ 例如! 如果药物 #是 %$S#& 化

学物质 P! 化学物质 P抑制 %$T-$P$ES& 基因 .!

基因.增强 %#R̂ 5YTES& 疾病W! 则药物#可能

治疗 %M6LdE@Y#ES& 疾病W! 见图 *$

图*"药物可能治疗疾病的路径发现规则示例

%"%"!$改进链路预测方法"采用并改进加权

6K6M9;) 6K67算 法 % [>9?I8>K 6K6M9;) 6K67!

h##&

+!',进行链路预测计算$ 考虑实体间语义关

系! 将有明确指向的语义谓词的权重设为频次 !̀!

无明确指向的语义谓词的权重设为频次 &̀B($

%"%"&$提出综合方法体系"对比推理规则- 路径

发现及链路预测 + 种方法发现+!!,

! 推理规则预测效

果较好! 路径发现预测效果不如推理规则! 但能增强

发现深度! 二者可互补$ 推理规则与路径发现依据规

则预测! 链路预测基于网络中间节点数量和权重预

测! 两类方法原理不同$ 因此融合 +种方法提出综合

药物发现策略# 先融合推理规则与路径发现结果! 取

并集整合" 再将并集结果与改进权重的h##链路预

测结果结合! 取交集精炼! 作为最终疾病潜在药物

发现结果! 以提高预测结果准确性和全面性$

&"实证研究

&)!"阿尔茨海默病知识图谱构建

以阿尔茨海默病为例进行实证研究$ 按前述数

据收集方法收集阿尔茨海默病相关多源异构数据$

非结构化文本数据方面! 在 _NQ5>K 检索到 !'' 232

篇文献! 以该疾病规范名称在其他数据库查询并下

载数据$ 结构化知识库数据方面! 在 W9D̂>TYE知

识库获取 '' *2/ 条疾病 )疾病关联数据- + +3A 条

基因)疾病关联数据" 在W7N?P6=\知识库获取药物

!! 种- 阿尔茨海默病药物)靶点数据 !&& 条$ 按前

述方法框架! 对收集的阿尔茨海默病相关多源异构

数据进行知识抽取- 处理与清洗- 融合! 构建阿尔

茨海默病知识图谱$ 该知识图谱含 'A' A2& 个三元

组- /2 2A& 个实体和 'A 种语义关系$ 将三元组数

据导入 T>F*C图数据库存储并可视化! 局部示例!

见图 (! 右侧列有节点 '阿尔茨海默病( 的属性$

图+"阿尔茨海默病知识图谱局部展示

""注# 不同颜色表示不同的实体类别! 红色表示疾病

%紊乱&! 黄色表示基因及分子序列! 浅粉色表示化学物质

及药物! 浅绿色表示解剖学! 蓝色表示生理过程! 深粉色

表示人工干预过程! 深绿色表示生物种类$
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&)#"阿尔茨海默病潜在药物发现结果

应用前述方法共预测出可能治疗阿尔茨海默

病的药物 + 2(3 种! 包含了阿尔茨海默病知识图谱

中 .N768>K 药物 !&* 种- f=F[= 药物 ' A/! 种! 均

为已知药物! 占比 23B&Ak! 体现了该方法的可

靠性$

排除已知药物! 进一步分析其他药物$ 经人

工审核! 去除结果中泛指的药物类$ 针对阿尔茨

海默病! 筛选推理规则与路径发现得到的 S_X频

次均大于等于 + 的化学物质及药物! 共得到 !A*

种$ 将潜在药物先按推理规则发现频次降序排列!

再依次按路径发现频次- 链路预测得分降序排列!

排名前 !& 位的潜在治疗药物或化学物质! 见表 '$

表#"预测的阿尔茨海默病潜在治疗药物 $排名前!.位%

序号 药物名称 推理规则频次 %次& 路径发现频次 %次& 链路预测得分 %分&

! T@*#' H7F8>9=! INM6= 3 2(' &B+/

' $DF6DH67868> / +32 &B!3

+ <̂9M>H979K> / '2& !'B2&

* _<68><>8)W>79J>K 7̂F[8I 16;8F7 ( !3* +B++

( #=6\9=76 ( !A* &B!2

/ #;>8F6;>868>D ( 3+ &B'+

2 S><>=F;LD8>9=> ( AA &B+!

A 6<HI6)c9=F<>=9;#;9K ( A' !B'3
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&)&"阿尔茨海默病潜在药物分析

结合现有文献及知识库! 对预测的阿尔茨海默病

潜在治疗药物进行分析! 其中治疗可能性较高的 + 种

药物如下$ 一是人类 T@*#' 蛋白 %T@*#' H7F8>9=!

INM6=&! 对于中脑多巴胺能神经元的发育- 功能和

维持至关重要$ 研究+!+,发现! 敲除T@*#' 会显著加

重阿尔茨海默病病理症状! 而激活T@*#' 可减缓年

龄相关记忆衰退! 减少小鼠大脑神经炎症$ 二是格列

美脲 %?<9M>H979K>&! 能降低血浆血糖和糖化血红蛋

白水平$ 研究+!*,表明! 其可通过抑制P#.Y! 活性阻

止淀粉样蛋白产生! 有望成为治疗 '型糖尿病相关阿

尔茨海默病的潜在药物$ 三是乙酰乙酸酯 %6;>8F6;>V

868>D! #;#;&! 研究+!(,发现! 其通过促进脑源性神经

营养因子和抑制炎症来改善患阿尔茨海默病小鼠的记

忆力! 表明其可能有益于阿尔茨海默病患者的正常脑

功能! 对阿尔茨海默病具有治疗作用$

*"结语

本研究设计疾病知识图谱架构! 优选生物医学

多源异构数据! 经知识抽取- 数据处理与清洗- 知

识融合构建疾病知识图谱$ 随后构建推理规则及 +

)IFH关联路径! 改进链路预测方法! 提出融合推

理规则- 路径发现与链路预测方法的综合方法! 以

发现疾病潜在治疗药物$ 以阿尔茨海默病为例开展

实证研究! 构建多源阿尔茨海默病知识图谱! 并利

用T>F*C进行知识存储与可视化展示$ 采用综合知

识发现策略! 共获取 + 2(3 种可能治疗阿尔茨海默

病的药物! 经筛选得到 !A* 种潜在治疗药物! 为阿

尔茨海默病治疗药物深入研究提供线索$ 本研究存

在一定局限性! 方法体系有人工参与环节! 后续将

提升自动化水平$ 未来拟开放共享多源疾病知识图

谱! 构建疾病知识推荐平台! 方便生物医学专业人员

快速检索信息! 为疾病诊断和治疗提供参考与辅助$

作者贡献' 陈星羽负责数据处理与分析# 论文撰

写& 侯跃芳负责研究设计# 论文修订& 赖书兰# 梅

佳月负责数据收集与处理# 论文撰写与修订& 李梓

萌# 韩蔓负责数据处理"

利益声明' 所有作者均声明不存在利益冲突"

参考文献

!"漆桂林! 高桓! 吴天星B知识图谱研究进展 +a,O情报

工程! '&!2! + %!&# * )'(O

'"杜建B面向复杂决策和知识发现的医学知识不确定性计

算方法 +a,O医学信息学杂志! '&''! *+ %2&# +' )+AO

%下转第 (' 页&

医学信息学杂志!"#"$年第%&卷第 ' 期!!!!!!!!!!!!!()*+,-.)/01234-.3,/)+0-5346!"#"$!789:%&!,8:'



" ('"""

):76M>6=K MN<89)D;6<>:ND9=??68>=>8[F7\ :F76;;N768>

D>?M>=8689F= F:H<6ZN>D9= N<876DFN=K J9K>FD+a,O.FMHN8V

>7D9= Q9F<F?L6=K M>K9;9=>! '&'+! !/+ %3&# !&2&3!O

/"P$Sh#S 5! S#P#c! .-#f@#P#@EE0S! >86<OE[F)

D86?>6789:9;96<9=8><<9?>=;>MFK><:F7CF9=8<LM>6DN7>M>=8F:

68I>7FD;<>7F89;[6<<8I9;\=>DD6=K H<6ZN>QN7K>= 9= ;67F89K

N<876DFN=K# 6D;7>>=9=?8FF<:F7;67K9FJ6D;N<67%D87F\>79D\

6DD>DDM>=8+ a,O.FMHN8>7D9= Q9F<F?L6=K M>K9;9=>!

'&'&! !'+ %A&# !&+A*2O

2"]$c#5W5! @Y5YSY$@XP! @̂#R5! >86<OS>M6=89;

D>?M>=8689F= [98I W>=D>T>8D:F7;67F89K 678>7LN<876DFN=K

H<6ZN>D>?M>=8689F= 6=K .$5E>D89M689F= +a,O#789:9;96<

9=8><<9?>=;>9= M>K9;9=>! '&'&! !&+ %+&# !&!2A*O

A"@XTTYPY@̂ Y@X! 1$S.-Y@_! P@X4EOR)T>8# ;F=V

JF<N89F=6<=>8[F7\D:F7Q9FM>K9;6<9M6?>D>?M>=8689F= +.,O

5N=9;I# $=8>7=689F=6<.F=:>7>=;>F= 5>K9;6<$M6?>.FMHNV

89=?6=K .FMHN8>7)6DD9D8>K $=8>7J>=89F=! '&!(O

3"马巧梅! 梁昊然! 郎雅琨O融合残差模块的 R)T>8肺

结节检测算法 +a,O计算机工程与设计! '&'!! *'

%*&# !&(A )!&/*O

!&"肖慧! 方威扬! 林铭俊! 等O基于两阶段分析的多尺度

颈动脉斑块检测方法 +a,O南方医科大学学报! '&'*!

** %'&# +A2 )+3/O

!!" #̂T-! ,-XR@! XR0! >86<O#7>?9F= 6=K ;68>?F7L

;F=:9K>=;>)Q6D>K MN<89)86D\ T>8[F7\ :F7;67F89K N<876DFN=K

9M6?>D>?M>=8689F= 6=K ;<6DD9:9;689F= +YP%Xc,O+'&'* )&2

)&',OI88HD# %%67G9JBF7?%6QD%'+&2B&&(A+O

!'"4$Y5! c$0! 4RY0! >86<OE[F)D86?>6=K KN6<)K>;FKV

>7;F=JF<N89F=6<R)T>8>=D>MQ<>D:F77><96Q<>J>DD><6=K

H<6ZN>D>?M>=8689F= 9= ;67F89K N<876DFN=K 9M6?>D+.,O59V

6M9# '&'& !38I $YYY$=8>7=689F=6<.F=:>7>=;>F= 56;I9=>

c>67=9=?6=K #HH<9;689F=D%$.5c#&! '&'&O

!+".-YTc.O@>8I9=\9=?687FND;F=JF<N89F= :F7D>M6=89;9MV

6?>D>?M>=8689F= +YP%Xc,O+'&'* )!' )&(,OI88HD# %%

67G9JBF7?%6QD%!2&/B&((A2J+O

!*".-YTc.! ,-R0! _#_#TW@YXR !̂ >86<OY=;FK>7)

K>;FK>7[98I 687FNDD>H676Q<>;F=JF<N89F= :F7D>M6=89;9M6?>

D>?M>=8689F= +.,O5N=9;I # EI>YN7FH>6= .F=:>7>=;>F=

.FMHN8>7J9D9F= %Y..]&! '&!AO

!(",-#T̂ ,! c$Rj! h#T̂ 0O@F6K >G876;89F= QLK>>H 7>V

D9KN6<R)T>8+a,O$YYY?>FD;9>=;>6=K 7>MF8>D>=D9=?

<>88>7D! '&!A! !( %(&# 2*3 )2(+O

!/"a-#W! S5YWS@RW_-! @$Ŷ cY@5#! >86<O@>DNT>8
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