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"摘要# "目的%意义 构建多组学数据融合挖掘框架" 开展疾病药物重定位研究" 为药物研发提供依据#

方法%过程 从多组学数据库检索抽取疾病遗传变异! 代谢物! 蛋白质及表观遗传变化信息" 融合挖掘处理后

得到疾病相关蛋白质" 构建并分析蛋白质相互作用网络# 基于加权求和模型计算靶点优先级" 再依据优选

靶蛋白筛选药物# 以阿尔茨海默病 $#8ME:5I:3-@H5@:2@:" #\% 为例" 预测潜在抗 #\药物# 结果%结论 构

建了多组学数据融合挖掘框架" 实证研究得到 ((/ 种#\相关蛋白质" 并筛选出两种抗#\靶蛋白及其相关

药物#
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!"引言

药物研发是复杂系统过程! 涉及药学) 医学)

化学) 生物学等多学科交叉融合$ 由于传统药物

开发程序失败率高) 成本高! 药物重定位策略日

益受到关注*!+

$ 药物重定位又称 .老药新用/

.药物再利用/ .重审旧药/! 指研究现有药物发

掘新适应证或新用途! 用于新治疗目的$ 多组学
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指联合两个及以上单一组学 %如基因组) 蛋白质

组) 代谢组和转录组等&! 进行全面综合分析! 探

究生物系统中多种物质相互作用的方法$ 目前!

多组学数据融合挖掘应用领域广泛$ 植物学方面!

5̀IW等*'+概述叶片衰老多组学数据融合挖掘研究

最新进展和未来展望$ 转化医学方面! #4E5:9545̂

等*0+整合基因组学) 转录组学等信息! 从多组学

数据集中提取新知识$ 微生物方面! U29452;C)<CN

H35;F:MB1等*++聚焦宿主和微生物! 介绍组学方

法并探讨数据处理注意事项$ 为更有效地进行药

物重定位! 朱思怡*(+整合多源数据构建多组学生

物异构信息网络实现药物重定位" 文昱琦*/+提出

基于异质网络重启随机游走算法! 成功预测新药

物 )靶标) 药物 )疾病关联! 提高预测准确性"

,E29;1等*A+于 '&!/ 年分析公开组学数据! 包括

基因组学) 表观基因组学) 蛋白组学和代谢组学

数据! 生成抗阿尔茨海默病 %#8ME:5I:34@H5@:2@:!

#\& 蛋白靶点列表! 发现潜在抗 #\药物! 如调

节免疫系统或减少神经炎症的药物$

当前! 药物重定位预测算法多依赖单一维度数

据! 预测精准度与实际应用价值受限$ 因此! 如何

有效整合多维度药物信息! 提升药物重定位准确性

与实用性! 成为药物研发领域亟待解决的关键问

题*/+

$ 为此! 本研究构建基于多组学数据融合挖掘

进行药物重定位的方法框架! 采用加权求和模型算

法! 结合权重排名机制! 提高药物重定位效率$ #\

给社会带来巨大医疗和经济负担! 且发病机制未完

全明确! 寻找其治疗药物的方法有待完善$ 因此以

#\为例! 预测疾病潜在治疗药物! 为药物研发提

供参考$

#"方法框架

基于多组学数据融合挖掘的药物重定位方法框

架! 见图 !$ 基于开放式知识发现思想方法*=+

! 从

疾病出发! 基于多组学数据挖掘相关蛋白! 通过这

些相关蛋白逐一定位潜在药物! 对药物靶点 %蛋

白& 进行文献计量学指标评分优选! 实现药物重

定位$

图!"基于多组学数据融合挖掘的药物重定位方法框架

#+!"筛选疾病相关蛋白质

抽取多组学数据! 整合基因组学) 蛋白组学)

代谢组学) 文献数据库等多种来源信息! 确定某疾

病相关蛋白质$ 针对下载的相关文献! 利用文本挖

掘方法! 借助 ZFaB24C3

**+等工具进行实体注释! 抽

取与该疾病相关的蛋白质! 并进行数据清洗$

#+#"疾病相关蛋白质网络分析

生物体细胞功能实现依赖生物分子间错综复杂的

功能互作网络! 其中蛋白质)蛋白质相互作用 %G3CN

4:59 )G3C4:59 594:32745C9! ZZ$& 网络有助于分析疾病

发病机制及重定位药物对靶点的作用机制$ UB<$Y]

数据库整合已知及预测的蛋白质间各类关联*!&+

$ 针

对筛选的某疾病相关蛋白质! 利用 UB<$Y]分析其相

互作用! 将证据来源限定为 .\242a2@:@/ 和 . ÔG:3N

5I:94@/! 筛选出高置信度的已知相互作用! 构建

ZZ$网络$ 利用 .L4C@72G:软件进行可视化网络分

析! 解析多基因疾病复杂调控关系$

采用7L4C-Faa2插件的 \:;3::算法筛选网络关

键节点 % EFa 蛋白&! 优先选关键蛋白作为靶点$

7L4C-Faa2是 .L4C@72G:网络拓扑分析插件! 可识别

网络重要节点! 基于 \:;3::算法) 1..算法等发

现在网络中具有重要生物学意义的节点或子网络$

采用 1.[\̂ 插件对 ZZ$网络聚类分析! 形成

多个有特定功能的聚类模块$ 1.[\̂ 是 .L4C@72G:

分子复合物检测插件! 能通过聚类分析识别网络密

集区域$ 其基于图的聚类算法! 计算节点间连接度

和拓扑结构! 将网络节点 %代表蛋白质或基因& 划

分为不同聚类或模块! 模块内部节点连接紧密! 模
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块间连接相对稀疏*!!+

$

#+,"疾病相关蛋白质功能分析

为深入分析药物 )靶点作用机制! 须分析蛋

白质功能! 可基于基因本体 %;:9:C94C8C;L! ][&

及京都基因与基因组百科全书 % L̀C4C:97L78CG:H52

C6;:9:@29H ;:9CI:@! `̂ ]]& 等进行功能富集分

析$ ][基于本体论整合生物知识! 可提供基因产

物功能的详尽注释! 涵盖生物过程) 细胞成分和

分子功能 0 个核心领域*!'+

$ `̂ ]]通路库包含各

种生物对象分子相互作用) 反应及关系网络*!0+

$

细胞生物功能由众多分子间复杂相互作用驱动!

`̂ ]]能紧密联系基因组信息与功能信息$ 本研

究采用 \#_$\工具对获取的疾病相关蛋白进行][

和 `̂ ]]功能富集分析$

#+-"将疾病相关蛋白质定位到现有药物

利用药物数据库建立疾病相关蛋白与药物的联

系! 是选择疾病潜在治疗药物的前提$ 为专注于可能

治疗某疾病的最有前途的药物! 只选择已获批准或已

在临床试验检测的药物$ 此外! 从药物数据库提取现

有治疗该疾病的药物) 临床试验
"

期药物及其相关靶

蛋白信息! 排除已知药物及靶点! 对其余靶点及潜在

药物进一步分析! 筛选可能治疗该疾病的潜在药物$

#+."药物重定位筛选

从治疗机制入手! 借鉴 ,E29;1等*A+和 B3529N

42GEL88CF ^

*!++的研究! 选用文献计量学指标! 使用

加权求和模型算法对靶点评分! 确定潜在药物靶点

优先级! 依据优选的靶蛋白筛选潜在药物$ 全面考

虑某靶点支持该疾病发病机制的证据强度 %基于被

引用次数& 和疾病)靶点关联可信度 %基于论文数

量&! 采用两项指标# 一是V:a C6U75:97:数据库中

首次报道某靶点与该疾病发病机制关系论文的被引

用次数! 记为." 二是V:a C6U75:97:数据库中报道

与该疾病相关某靶点论文数量! 记为 -$ 以该疾病

首个相关靶点研究为基准! 对指标标准化处理$ 计

算方式如下! 其中I为首篇报道该疾病首个相关靶

点论文的被引用次数! .为以首个靶点和该疾病为

共同关键词的文章数量$ 考虑两项指标同等重要!

赋予相等权重值 &>(! 得到每个靶点的评分$ 选取

得分较高靶点的相关药物作为疾病潜在治疗药物$

U7C3:f&>( j%.mZ& g&>( j%-mb& %!&

,"实证研究

,+!"研究过程与方法

以 #\为例开展药物重定位实证研究$ 从多数

据库检索并抽取与 #\相关的遗传变异) 代谢物)

蛋白质及表观遗传数据! 进而获取与 #\相关的蛋

白质! 见图 '$ 一是变异基因抽取! 检索 Y-]<$

)̂ K$]V#U数据库! 下载已发表的 #\相关遗传

变异信息 %共 0A 种蛋白&! 利用其涉及的文献

Z1$\号! 结合 ZFaB24C3工具对 #\相关遗传变异

信息进行文本挖掘处理$ 二是代谢物及相关蛋白

抽取! 从人类代谢组数据库 % EFI29 I:42aC8CI:

H242a2@:! -1\K& 检索与#\相关代谢物 %共 '!'

条& 有关的蛋白质信息! 选择与两种及以上代谢

物相关联的蛋白 %共 0'& 种&$ 三是蛋白质及表观

遗传数据抽取! 为获取最新 #\相关蛋白质! 从

ZFa1:H数据库检索并抽取 '&!/1'&'+ 年 #\相关

蛋白及表观遗传数据$ 检索式为# .#8ME:5I:3\5@N

:2@:/*1#W<+ #Y\ % .Z3C4:59@/ *1:@E+ [<.Z3CN

4:CI57@/*1:@E+ [<.\Y#1:4EL8245C9/ *1:@E+ [<

. Ĝ5;:9CI57@/ *1:@E+& #Y\.7:3:a3C@G592868F5H/

* UFaE:2H59;+ S584:3@# -FI29@! 63CI '&!/1'&'+$

共检索到 '+( 篇 #\相关表观遗传学研究文献!

! '00 篇 #\相关蛋白质研究文献$ 利用 ZFaB24C3

对文献中的蛋白质自动标注并人工审核$ 此外!

整合 ,E29;1等*A+

'&!/ 年从 ZFa1:H 相关文献中

抽取的相关蛋白备用$ 四是数据清洗及统计! 生

成 #\相关蛋白质数据列表$ 运用药物靶标数据库

%4E:32G:F457423;:4H242a2@:! BB\& 和 \3F;K29Q 数

据库提取 #\相关靶点 )药物数据! 将 #\相关蛋

白定位到现有药物$ 排除已知抗 #\药物及其靶

点! 其余作为 #\潜在药物$ 以 #\相关首个靶蛋

白
#

)淀粉样前体蛋白 %2IL8C5H )a:42G3:7F3@C3

G3C4:59! #ZZ& 研究为基准计算各靶点评分! 截至
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'&'+ 年 + 月! 首篇报告 #ZZ突变与家族性 #\关

系的论文*!(+被引用 + 0=& 次! 以 #ZZ和 #\为共

同关键词的文章数量为 '0 (=/ 篇$ 依据靶点评分

优选潜在药物! 选取得分高的前两位靶蛋白进一

步分析! 最终实现药物重定位$

图#"基于多组学数据融合挖掘的$J药物重定位策略及结果

,+#"结果与分析

%"!"#$)*相关蛋白质功能分析"经多组学数据

融合挖掘! 去重后共得到 ((/ 种 #\相关蛋白质$

将上述蛋白信息导入 UB<$Y]数据库! 选择 . ÔN

G:35I:94@/ 和 .\242a2@:@/ 的已知相互作用作为交

互数据来源! 设置置信度得分为 &>+&&! 构建 ZZ$

网络$ 该网络包含 (+* 个节点与 ! 0'& 条边! 每个

节点代表一种蛋白! 蛋白间连线用于表征是否存在

相互作用! 连线粗细可直观反映该相互作用的数据

支持强度$ 将 ZZ$网络图数据导入 .L4C@72G:软件!

用其7L4C-Faa2插件的 \:;3::算法! 得到前 ( 种蛋

白 %#ZZ) 1#ZB) #̀ B!) b#<U! 和$#<U!& 作为

EFa蛋白$ 网络分析显示! #ZZ是核心枢纽节点! 与

!0种蛋白存在连接! 还鉴定出其他关键基因! 这些

发现为解析 #\发病机制提供了重要线索$ #ZZ在

#\发病机制中处于核心地位! 其异常代谢产物
#

)

淀粉样蛋白 %#

#

& 积累是#\关键病理特征之一$

利用.L4C@72G:的 1.[\̂ 插件对 ZZ$网络进行

功能模块分析! 预测分子间作用紧密的复合物! 共

得到 * 个#\相关蛋白聚类模块! 见图 0$ 上述 * 个

聚类模块共包含 0( 种蛋白! 利用 \#_$\工具进行

][和 `̂ ]]富集分析$ 筛选 Is&>&! 的显著富集

基因! 富集显著性最高的前 ( 项! 见表 !1表 '$ 其

中KZ) ..) 1S是][的 0 大分类! KZ指基因参与

的生物过程 %a5C8C;5728G3C7:@@&! ..指基因表达的

细胞成分 %7:88F8237CIGC9:94&! 1S指基因发挥的

分子功能 %IC8:7F8236F9745C9&! 用于系统解析基因

在复杂生命活动中的角色$

图,"$J相关EE%网络16PJ0聚类模块

表!"$J相关蛋白IP富集分析结果

类别 术语名称 %英文& 术语名称 %中文& 富集基因数 富集I

][eKZ 4<Y#2I59C27L8245C9 6C3G3C4:59 4329@8245C9 蛋白质翻译的4<Y#氨酰化 A '>(&^)!'

][eKZ ;8L7C8L457G3C7:@@ 糖酵解过程 A '>('^)!&

][eKZ ;8F7C9:C;:9:@5@ 糖异生 ( !>A/^)&/

][eKZ 723aCOL857275H I:42aC857G3C7:@@ 羧酸代谢过程 + +>A=^)&/

][eKZ R)G3C859:a5C@L94E:457G3C7:@@ R)脯氨酸生物合成过程 0 />0'^)&(
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续表!

类别 术语名称 %英文& 术语名称 %中文& 富集基因数 富集I

][e.. :O4327:88F823:OC@CI: 细胞外泌体 '' !>0'^)!'

][e.. 2I59C27L8)4<Y#@L94E:42@:IF845:9MLI:7CIG8:O 氨酰4<Y#合成酶多酶复合物 / +>'!^)!'

][e.. 7L4C@C8 胞质溶胶 '+ =>//^)&A

][e.. GEC@GECGL3FD24:ELH3242@:7CIG8:O 磷酸丙酮酸水合酶复合物 0 0>*=^)&(

][e.. I54C7EC9H3528I2435O 线粒体基质 A (>!0^)&(

][e1S 63F74C@:)a5@GEC@GE24:28HC82@:2745D54L 果糖二磷酸醛缩酶活性 0 *>+0^)&/

][e1S ;8L7C;:9 GEC@GEC3L82@:2745D54L 糖原磷酸化酶活性 0 *>+0^)&/

][e1S 5H:945728G3C4:59 a59H59; 同源蛋白结合 !0 '>A=^)&(

][e1S GL33C859:)( )723aCOL824:3:HF742@:2745D54L 吡咯啉)( )羧酸还原酶活性 0 0>!+^)&(

][e1S R)827424:H:ELH3C;:92@:2745D54L R)乳酸脱氢酶活性 0 0>!+^)&(

表#"$J相关蛋白Q0II通路富集分析结果

类别 术语名称 %英文& 术语名称 %中文& 富集基因数 富集Z

`̂ ]] ]8L7C8L@5@%]8F7C9:C;:9:@5@ 糖酵解%糖异生 !! +>0'^)!+

`̂ ]] -$S)! @5;92859;G24EP2L -$S)! 信号通路 !! />/A^)!'

`̂ ]] K5C@L94E:@5@C62I59C275H@ 氨基酸的生物合成 * 0>'A^)!&

`̂ ]] #I59C27L8)4<Y#a5C@L94E:@5@ 氨酰4<Y#的生物合成 = +>*'^)&*

`̂ ]] ]8F72;C9 @5;92859;G24EP2L 胰高血糖素信号通路 = !>+A^)&A

""][富集分析结果显示! ;8L7C8L457G3C7:@@等蛋

白质主要参与蛋白质翻译) 糖代谢) 羧酸代谢等生

物过程! 定位于细胞外来体) 氨基酰基 )4<Y#合

成酶多酶复合物等细胞组分! 具备果糖二磷酸醛缩

酶活性) 糖原磷酸化酶活性等分子功能$ 氨基酰基

)4<Y#合成酶多酶复合物是蛋白质合成关键分子!

其功能异常可能导致错误蛋白质积累$ #\患者大

脑常见#

#

和42F蛋白异常聚集! 可能与蛋白质翻译

调控失调) 错误折叠蛋白清除障碍有关*!/+

! 进一步

证实 #ZZ蛋白在 #\发病机制研究中的重要性$

`̂ ]]通路富集结果显示! ]8L7C8L@5@等蛋白质涉及

-$S)! 信号通路) 糖酵解与糖代谢合成等关键代谢

通路! 通路异常与 #\患者大脑 .葡萄糖代谢减

退/ 现象高度一致$

%"!"!$药物重定位结果"对于 ((/ 种 #\相关蛋

白! 从BB\和 \3F;K29Q 数据库查询到 '*( 种蛋白

定位的 ! 0A' 种药物$ 查找现有及临床试验
"

期的

#\药物及其相关蛋白信息! 涉及 '= 种蛋白及 0=

种药物! 含关键蛋白 #ZZ) 1#ZB及其相关 = 种药

物$ 排除已知 #\药物及相关蛋白后! 得到 '/A 种

蛋白与 ! 00+ 种药物! 这些药物对 #\有潜在治疗

作用$ 利用本研究提出的靶点评分算法! 优选 #\

相关蛋白 %#ZZ作为内部对照! 靶点得分标准化为

!&! 高效识别关键靶蛋白及其最具验证价值的候选

药物$ 利用 0 种已知抗 #\药物的靶蛋白 %#Z[̂ )

K#.̂ ! 和 B<̂ 1'& 评估该靶点评分算法! 其得分

分别为 !>'A=) &>(+*) &>'*+! 名列前茅! 见表 0!

说明本评分机制具有可行性$ 其他 !& 种得分较高

的抗 #\靶点平均得分为 &>!*(! 范围 &>!&! l

&>0A/! 其 中 靶 点 .\00 得 分 为 &>0A/! 高 于

B<̂ 1'$ .\00 与小胶质细胞活化) 神经炎症有关!

靶向.\00 的抗体或抑制剂最初在临床试验中用于

治疗急性髓系白血病或实体瘤$ 在 #\患者中!

.\00 基因的 3@0=/(+++ 多态性与 .\00 表达上调)

小胶质细胞对 #

#

+' 摄取能力下降! 以及无法有效

清除淀粉样斑块的激活态小胶质细胞数量增加相
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$ 因此! 为治疗急性髓系白血病研发的靶向

.\00 的抗体或抑制剂 %吉妥珠单抗奥佐米星) 瓦

达司他西单抗) 林妥珠单抗) #745I2a )#) #745I2a

)1\U) K$)=0/=(=) ]BK)0((& 和 -F1)!*( )

#7)''(& 可能值得探索$ 其次是.<!! 现用于治疗

黄斑退化$ .<! 基因中几种新单核苷酸多态

%3@!&+*+==+) 3@!!!!=0'') 3@!0'0A'!) 3@!A'(*&+( 和

3@+!0&=+00& 与大脑#

#

积累有关$ 进一步分析发现

3@!A'(*&+(可减少#\患者 #

#

积累*!=+

! 而 #

#

积累

是#\关键病理特征之一$ 因此! 以.<!为靶点治疗

视网膜黄斑变性的临床试验药物.\T)!!0( 可能对

#\有效! 值得进一步验证研究$

表,"潜在的$J药物靶点排名

靶点

c95G3C4$\

靶点

%基因&

名称

首次报道该靶点与

#\关系的论文

被引次数. %次&

同时报道#\和

该靶点的论文

数量- %篇&

靶点

得分
靶向该基因的候选药物

Z&'/+*

#Z[̂

+

= !*( !/!A( !>'A= #̂ 1)'=) .Y)!&() RT!&&! 等 = 种

Z(/=!A

K#.̂ !

+

0 AA! ((** &>(+* #1]00&) D:3Fa:7:@424) ^)'/&*

Z'&!0= .\00 0 '&= +/' &>0A/ ]:I4FMFI2a CMC;2I5759) _2H2@4FO5I2a 4285359:) #745I2a )#等 '( 种

b*Y,.'

B<̂ 1'

+

' 'A+ !/'! &>'*+ \YR*!*) #R&&'

Z!A*'A .<! ' &*+ 0*A &>'+= .\T)!!0(

Z+0/(' #S1 ! /&= =/0 &>'&' .CGG:3

Z'!A&* Ẑ-#! ! /(/ '(' &>!*+ SC@42I24595a

Z&'A=A BS ! (/A 0/0 &>!=A #8FI595FI) $3C9 \:O4329) .#R##)&! 等 0' 种

Z!+!0/ ]S#Z =0* ' =!/ &>!(/ $[Y0A0

[!+/A' #\#1!& ! !(( =!' &>!+* #H:3a2@5a

Z0A=+& UY.# ! &&A ! &(/ &>!0A K$$K&(+) Z<T&&') <]A*0( 等 !' 种

Z+/(0! Y[B.-! *!( 'A& &>!!& RX0&0*+A=) [1Z)('1(!

Z!!+*= Z. /!! ! +/A &>!&! K5C459) ZL3FD57275H

""注#

+为已知抗#\药物靶点$

-"结语

随着科学技术进步和医学研究深入! 药物重定

位成为当前及未来医药领域的重要趋势$ 本研究整

合多组学数据构建融合挖掘框架! 通过加权评分模

型优选靶蛋白! 进而精选潜在药物" 以#\为实证!

最终锁定.\00 和 .<! 等具有 #\治疗潜力的药物

靶点及相关药物 %吉妥珠单抗奥佐米星) .\T)

!!0( 等&$ 该框架为创新药物研发提供了新思路!

能为发现疾病潜在治疗药物提供参考$

本研究仍存在一定局限性$ 疾病 )靶点 )药物

关联机制比较复杂! 发现过程中仅考虑三者关联!

未考虑关联方向! 后续分析药物作用机制时应具体

考虑作用方向以进一步筛选$ 本研究仅利用文献计

量学指标优选靶蛋白! 未来可增加靶蛋白表达) 分

子对接等筛选指标提升准确性$ 此外! 本研究虽揭

示部分药物治疗潜力! 其临床价值仍待系统性试验

验证$

作者贡献' 袁菁负责数据处理与分析! 论文撰写&

侯跃芳负责提出选题! 研究设计! 论文修订& 韩

蔓负责论文撰写与修订& 张睿! 安梓骞! 陈星羽负

责论文修订#
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!+"B<$#YB#Z-XRR[c Ĵ1F845)7354:352H:75@5C9 I2Q59;# 2

7CIG23245D:@4FHL*1+J\C3H3:7E4# 8̀FP:3#72H:I57ZFaN

85@E:3@! '&&&J

!("][#B̂ #! .-#<B$̂<)-#<R$Y1.! 1cRR#Y1! :428>

U:;3:;245C9 C62I5@@:9@:IF4245C9 59 4E:2IL8C5H G3:7F3@C3

G3C4:59 ;:9:P54E 62I58528#8ME:5I:34@H5@:2@:*W+JY2N

4F3:! !**!! 0+* %/0!!&# A&+ )A&/J

!/"K#$K! _#Y\̂ <V#RR\! R$X! :428>Z3C4:CI57829HN

@72G:C6#8ME:5I:34@H5@:2@:# 9CD:859@5;E4@594CG24EC;:9:N

@5@29H a5CI23Q:3H5@7CD:3L*W+J1C8:7F8239:F3CH:;:9:32N

45C9! '&'!! !/ %!&# ((J

!A"K<#\U-#V^1! .-$KY$̀ RK! `̂ Ŷ#YKB! :428>
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