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［摘要］　药物再定位是利用已上市药物或临床研究失败的药物等进行药物新适应证探索的一种方法，因其通过缩短研发周期、
降低研发成本可解决目前药物研发面临的漫长周期和高昂费用问题，而获得了医药行业的广泛认可。随着医药大数据、计算能

力和深度学习算法的巨大进步，人工智能运用于药物再定位在时间和成本方面有明显优势。通过对医药大数据进行采集、加工

和处理，并进一步分析和挖掘，可以有效建立起药物疾病之间的联系，推动药物再定位的发展。本研究将从药物、疾病以及真实
世界数据３个方面对人工智能参与药物再定位的方法进行综述，并进一步探讨其中可能面临的挑战，以充分理解人工智能在药
物再定位中的应用，推动人工智能与药物研发融合发展。

［关键词］　 药物再定位；人工智能；真实世界研究；真实世界数据
［中图分类号］　Ｒ９５；ＴＰ３９　　［文献标志码］　Ａ　　［文章编号］　１００９－０９５９（２０２２）０４－０３３４－０８

ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｉｎＤｒｕｇＲｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ

ＣＨＥＮＹａｎｇ１，ＣＨＥＮＹｉｌｕｎ２，ＺＥＮＧＷｅｎｊｉｅ２，ＬＩＡＯＪｕｎ２

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ１，ＳｃｈｏｏｌｏｆＳｃｉｅｎｃｅ２，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＪｉａｎｇｓｕＮａｎｊｉｎｇ２１１１９８，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｉｓａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｅｘｐｌｏｒｉｎｇｎｅｗｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｋｅｔｅｄｄｒｕｇｓｏｒｄｒｕｇｓｔｈａｔｈａｖｅｆａｉｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ，ａｎｄ
ｈａｓｂｅｅｎｗｉｄｅｌｙｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｂｙｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｄｕｓｔｒｙｂｅｃａｕｓｅｉｔｃａｎｓｏｌｖｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｌｏｎｇｃｙｃｌｅａｎｄｈｉｇｈｃｏｓｔｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙｆａｃｅｄｉｎｄｒｕｇ
ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ（Ｒ＆Ｄ）ｂｙｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｔｈｅＲ＆ＤｃｙｃｌｅａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇＲ＆ＤｃｏｓｔｓＷｉｔｈｔｈｅｔｒｅｍｅｎｄｏｕｓｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｂｉｇｄａｔａ，ｃｏｍｐｕｔｉｎｇｐｏｗｅｒａｎｄｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ，ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ（ＡＩ）ｉｎｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｈａｓｏｂｖｉｏｕｓａｄ
ｖａｎｔａｇｅｓｉｎｔｉｍｅａｎｄｃｏｓｔＴｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｈａｎｄｌｉｎｇｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｂｉｇｄａｔａ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｍｉｎｉｎｇ，ｔｈｅ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｃａｎｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｃａｎｂｅｐｒｏｍｏｔｅｄＴｈｉｓｒｅ
ｖｉｅｗｗｉｌｌｅｌａｂｏｒａｔｅｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｏｆＡＩｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｉｎｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｆｒｏｍｔｈｒｅｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｄｒｕｇｓ，ｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｒｅａｌｗｏｒｌｄｄａｔａ，ａｎｄｆｕｒ
ｔｈｅｒｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ｓｏａｓｔｏｆｕｌｌｙｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＡＩｉｎｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔｏｆＡＩａｎｄｄｒｕｇＲ＆Ｄ．
［ＫｅｙＷｏｒｄｓ］　Ｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ；Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ；Ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ；Ｒｅａｌｗｏｒｌｄｄａｔａ

　　药物研发是一个复杂的过程，面临着耗时长、投
入高、风险大的挑战，需要涉及多个重要的环节和阶

段，一款创新药物从研发到最终上市通常需要１０年
甚至更长的时间，研发投入的成本有的甚至超过了

２８亿美元［１，２］。药物研发成本在近２０年显著增加，
一个重要原因是大量的化合物需要在临床前进行测

试，并且其中很大一部分化合物由于临床效果不佳、

毒性较强等原因而付诸东流，造成了研发成本的高

损耗［１，３］。

针对新药开发的这些挑战，一个有效的应对方法

是利用现有药物开发新的适应证，这一方法已经在西

地那非、米诺地尔等多个药物中得到了充分的应

用［４，５］。已批准上市的药物在前期研究中通过了临

床试验的全部阶段，因此其对人体的安全性是已知和

公认的，如果对已获批药物提出新的适应证，该药物

将有机会跳过临床前研究而直接进入到临床试验，从

而大大减少研发时间和研发成本，这对学术界和工业

界的研究人员来说是一项非常重要的研发策略［６］。

这种将老药重新定位以用于治疗其他疾病的方

法称为药物再定位（ｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ／ｄｒｕｇｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｉｎｇ）。Ａｓｈｂｕｒｎ和Ｔｈｏｒ在２００４年提出“药物再定位”
这一具有里程碑意义的概念，并详细阐述了药物再定
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位在识别和开发现有药物新用途方面的作用［７］。随

着药物研发的不断深入，药物再定位的概念也有了

新的变化。再定位药物不再局限于已批准上市的

药物，而是扩大到临床研究中失败的药物或尚待开

发的临床候选药物［８］。如表 １列举了部分通过药
物再定位获得新适应证的药物，其中大部分都是基

于现有药物进行再定位或者通过临床研究发现进

行药物再定位。

表１　部分药物通过药物再定位获得新适应证

药物名称 原适应证 新适应证 批准时间 　　再定位的药物类型

齐多夫定 癌症 ＨＩＶ １９８７年 基于临床研究失败的药物

米诺地尔 高血压 脱发 １９８８年 基于现有药物

西地那非 心绞痛 勃起功能障碍／肺动脉高压 １９９８年／２００５年 基于临床研究失败的药物

沙利度胺 孕吐 麻风性结节性红斑／多发性骨髓瘤 １９９８年／２００６年 基于撤市药物

度洛西汀 抑郁症 压力性尿失禁 ２００４年 基于现有药物

利妥昔单抗 非霍奇金淋巴瘤 类风湿性关节炎 ２００６年 基于现有药物

雷洛昔芬 骨质疏松症 乳腺癌 ２００７年 基于现有药物

芬戈莫德 免疫抑制剂 多发性硬化症 ２０１０年 基于临床研究的候选药物

达泊西汀 抑郁症 早泄 ２０１２年 基于临床研究的候选药物

托吡酯 癫痫 肥胖 ２０１２年 基于现有药物

富马酸二甲酯 抑菌防霉（工业） 多发性硬化症 ２０１３年 基于临床研究的候选药物

屈昔多巴 帕金森综合征 神经源性体位性低血压 ２０１４年 基于现有药物

地夫可特 糖皮质激素 杜氏肌营养不良症 ２０１７年 基于现有药物

依达拉奉 自由基清除剂 肌萎缩侧索硬化症 ２０１７年 基于现有药物

氨磺必利 精神分裂症 术后呕吐 ２０２０年 基于现有药物

左旋酮康唑 类固醇生成抑制剂 库欣综合征 ２０２１年 基于临床研究的候选药物

　　目前越来越多的化合物通过药物再定位的方
式获得了新的适应证，这得益于人工智能和大数据

的蓬勃发展。生物信息数据的爆炸式增长为药物

再定位带来了更多的机遇，面对海量数据，研究人

员可以利用人工智能进行大数据分析，发现某一疾

病的治疗药物之间的分子相似性，并构建模型来预

测哪些化合物拥有这种相似性；可以通过药物靶点

相互作用分析药物的潜在靶点活性；可以利用高通

量筛选技术快速测试药理活性［６］。人工智能技术

的应用加快了药物再定位的速度，研究人员不必再

被动等待偶然机遇的出现，而是可以主动利用现有

临床数据和生物信息数据等资源进行筛选和分析，

为药物研发注入新的活力。

近年来，人工智能在药物再定位方面的相关研

究呈现明显的上升趋势，如图 １是 ＰｕｂＭｅｄ数据库
中人工智能与药物再定位相关文献的发表情况，通

过文献计量学分析发现，以机器学习和深度学习为

主的人工智能技术从２０１３年左右开始逐步应用于
药物再定位研究，并且机器学习比深度学习应用更

广泛。此外，人工智能辅助药物再定位研究在

２０２０———２０２１年间有较大幅度的增长，这可能与新

冠肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情突发以及人工智能技术的
发展有一定的关系。新冠肺炎疫情的大流行给全

球健康带来了严峻压力，各国面临“无药可用”的局

面，为了尽快研发药物，遏制疫情蔓延，研究人员对

新冠病毒潜在治疗靶点进行了全面剖析，并利用人

工智能技术对一系列具有抗病毒活性的临床药物

或化合物进行了虚拟筛选，寻找并开发具有抗新冠

病毒活性的药物［９］。药物再定位作为常规药物开

发的一种有效补充，在降低研发成本和加速药物研

发方面已经展现出了明显的优势，人工智能的参与

可以最大限度减少研发的失败率，进一步巩固药物

再定位的优势［１０］。本研究基于这些背景进一步探

讨人工智能在药物再定位方面的技术应用，体现人

工智能赋能药物研发的重要价值和意义。

１　药物再定位研究
与常规药物开发相比，利用药物再定位方法开发

新适应证的药物在研发周期和研发流程方面有较大

幅度的精简，人工智能技术的参与将进一步缩短研发

周期，降低研发成本（见图２）。通常，药物再定位主
要包含以下步骤［１１］：①候选化合物识别和确证；②临
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床前研究；③Ⅱ期和Ⅲ期临床试验疗效和安全性评
估；④药品注册和上市。其中确定具有合适适应证的
候选化合物至关重要。与常规药物开发不同，药物再

定位并不是从无到有的过程，而是建立在以往的各种

研究基础之上，甚至包含着一定的偶然机遇。人们利

用偶然发现或者已有数据资料提出假设并进一步研

究，这种“假设验证”的过程促进了现代药物研发之
路的新发展。

图１　近１０年来人工智能与药物再定位相关研究趋势图

图２　常规药物开发与药物再定位的研发流程

　　在进行候选化合物识别和确证的过程中，人们
往往会对具有相似性质的药物或疾病产生兴趣，认

为拥有相似化学结构的药物可能具有相似的药理

作用，拥有相似病理特征的疾病或许可以使用同一

药物进行治疗，这种建立在相似性方面的假设为正

确筛选化合物提供了一定的理论基础，也成为药物

再定位的重要研究策略。“相似性假设”原理最早

由 Ｊｏｈｎｓｏｎ和 Ｍａｇｇｉｏｒａ提出，其核心思想是结构相
似的化合物拥有相似的理化性质和生物活性［１２］。

这一原理为药物的虚拟筛选和化合物的识别确证

奠定了基础，药物再定位也在这个基础上进行了进

一步的利用和拓展。

目前，药物再定位主要基于两个方向进行：①
基于药物的相似性，即通过药物的分子活性相似

性、化学结构相似性或不良反应相似性进行特征匹

配，寻找合适的药物靶标并模拟分子对接，预测药

物的新适应证；②基于疾病的相似性，即通过疾病
的病理学特征、临床特征、疾病表型特征等构建疾

病相似性网络，并与药物治疗谱和疾病基因谱共同

创建药物疾病基因网络，推测和寻找可能具有新
适应证的药物［１３］。

近年来，随着医药大数据和人工智能的发展，越

来越多的研究开始追求证据的有效性、真实性和可溯

源性，真实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ，ＲＷＳ）这一概念
应运而生［１４］。真实世界研究是通过收集真实世界环

境中与患者有关的数据［真实世界数据（ｒｅａｌｗｏｒｌｄ
ｄａｔａ，ＲＷＤ）］，通过分析，获得医疗产品的使用价值
及潜在获益或风险的临床证据（真实世界证据）［１５］。

真实世界数据来源广泛，包括大规模的临床试验数

据、电子健康记录数据、药品上市后监测数据、疾病注

册登记数据、医疗索赔数据等多样化数据，提供了许

多药物药物或药物疾病之间关系的相关信息。研
究人员可以利用人工智能框架对真实世界数据进行

回顾性分析并构建模型，寻找和测试候选药物用于药

物再定位［１６］。

由此可见，基于药物和疾病的相似性假设和大数

据分析进行人工智能辅助药物再定位研究，进一步明

确了药物疾病基因之间的关联，有助于药物潜在新
适应证的开发，将对药物研发带来重要的帮助和

影响。

２　人工智能与药物再定位结合研究方法
药物再定位需要从以往的研究中发现新的规律

和性质。这些研究产生了大量药物和疾病相关的数

据，人工智能可以借助这些数据驱动算法，从而完成

模型构建，进行候选药物的快速筛选（见图３）。在人
工智能的辅助下，基于药物相似性进行特征匹配和分

子对接，可以进一步了解药物靶标的相互作用，寻找
具有脱靶效应的药物；基于疾病基因和疾病病理搭建

关联性网络，进行疾病相似性研究，可以帮助寻找具

有相似治疗效果的药物；基于临床或药物上市后产生

的真实世界数据进行大数据分析，为药物再定位探索

了新的证据来源。

２１　基于药物相似性的药物再定位与人工智能方法
研究

２１１　特征匹配
特征匹配（ｓｉｇｎａｔｕｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ）是基于一种药物

的独特特征与另一种药物的特征进行比较［１７］。药物

特征可以来源于分子活性、化学结构或不良反应等。

通常分子活性或化学结构特征可用于药物药物之间
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的比较，即比较不同药物之间的相似性，寻找共同的

作用机制，帮助识别现有药物的替代靶点，并揭示可

用于临床应用的潜在脱靶效应［１７，１８］。不良反应特征

是药物具有代表性的一种表型，导致相同不良反应的

两种药物可能作用于共同的靶标或有相似的作用途

径，特定不良反应的表型可能与疾病表型相似，这表

明潜在的表达途径或生理系统可能受到药物和疾病

的共同作用［１３］。

图３　人工智能与药物再定位结合研究方法

　　预测药物分子活性是进行药物再定位的重要
一步，即预测药物分子对靶标的结合亲和力，分析

药效团或定量构效关系（ＱＳＡＲ），研究小分子与生
物大分子之间的相互作用和生理效应。Ｆｅｉｎｂｅｒｇ
等［１９］提出神经网络模型 ＰｏｔｅｎｔｉａｌＮｅｔ，该模型用于评
价蛋白配体结合亲和力，通过分子特征预测助力药
物发现。Ｈｏｃｈｕｌｉ等［２０］利用神经网络对蛋白质配
体复合物的结合姿势和亲和力预测评分并进行可

视化，实现有效的虚拟筛选。Ｉｓｓａ等［２１］报告了一种

称为 ＲｅｐｕｒｐｏｓｅＶＳ的虚拟筛选方法，该方法可使用
Ｘ射线蛋白质晶体结构可靠地预测药物靶标特征，
可用于预测药物再定位中的药物靶标的关联，探索
当前批准药物整体潜在的药物再定位空间。

有研究综合采用化学相似性方法进行药物再

定位，该方法结合了化合物之间的结构相似性以及

已建立的化合物靶标关系的知识［１８］。研究人员将

３６６５种美国ＦＤＡ批准的研究药物与数百个靶标进
行了比较，并通过其配体定义了每个靶标，再使用

相似度集成方法（ＳＥＡ）将每种药物与每个靶标的
配体集的２Ｄ结构相似性量化为期望值（Ｅ值）进行
脱靶预测，最后通过实验测试以及与朴素贝叶斯分

类器的预测进行了比较，确认了 ２３个新的药物靶
标关联，这对药物新适应证的开发起到了推动

作用。

雷诺现象（Ｒａｙｎａｕｄ′ｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＲＰ）是血管对
寒冷、潮湿或情绪压力的过度反应，通常表现为手指

末端皮肤颜色的突然变化，出现指端缺血现象［２２］。

一线治疗 ＲＰ常使用钙通道阻滞剂或磷酸二酯酶５
抑制剂等血管扩张剂，但疗效并不理想［２３］。Ｚａｚａ
等［２４］研究人员利用ＷＨＯ药物警戒数据库中的药品
不良反应进行特征匹配，寻找可能对继发于系统性硬

化症的ＲＰ有治疗效果的药物，即对现有无治疗 ＲＰ
适应证的药物进行药物再定位，寻找潜在的候选药

物，发现使用血管扩张剂可能会诱发红斑性肢痛这一

不良反应，这与 ＲＰ的病理机制相反，因此对数据库
中存在这一不良反应的药物进行筛选和提取，最后进

行聚类分析，结果表明，阿仑单抗和富马酸可能具有

治疗ＲＰ的潜在适应证。
２１２　分子对接

分子对接（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ）是一种基于结构
的计算策略，用于分子水平上预测配体靶标的相互
作用［２５］。如果知道某一疾病涉及的受体靶标，那么

可以针对该靶标寻找多种化合物配体；相反，分子

对接也可以应用于反向筛选，根据结构互补性识别

已知配体的新型靶标［１７，２６］。Ｄａｋｓｈａｎａｍｕｒｔｈｙ等［２７］

利用一种称为 ＴＭＦＳ（ＴｒａｉｎＭａｔｃｈＦｉｔＳｔｒｅａｍｌｉｎｅ）的
高通量算法对 ２３３５种人类蛋白质晶体结构与 ３
６７１种美国 ＦＤＡ批准的药物进行了广泛的分子拟
合计算，发现甲苯咪唑（抗寄生虫药物）具有抑制血

管内皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）的结构潜力，可
用于抑制癌症扩散。Ｚａｈｌｅｒ等［２８］描述了一种虚拟

反向筛选方法，以识别蛋白激酶抑制剂靛玉红的衍

生物的新靶标；他们对来自蛋白质数据库的大量蛋

白质结构进行了虚拟测试并与抑制剂进行结合，发

现磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１（ＰＤＫ１）是靛玉红衍
生物６ＢＩＯ的一个靶点目标。
２２　基于疾病相似性的药物再定位与人工智能方法
研究

２２１　网络或通路映射
基于网络或通路映射（ｎｅｔｗｏｒｋｏｒｐａｔｈｗａｙｍａｐ

ｐｉｎｇ）的方法广泛用于识别可能具有再定位潜力的
药物或药物靶点，将基因组信息、病理生理学信息、

蛋白质相互作用信息等数据构建为大型网络，从不

同路径的大型网络中，可以识别由几个特定目标组

成的特定网络，还可以利用通路提供相关靶标上游

或下游基因的信息，帮助识别用于再定位的候选

药物［１７，２９，３０］。

ＭｅｊｉａＰｅｄｒｏｚａ等［３１］基于通路对乳腺癌分子分
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型 的 治 疗 进 行 了 药 物 再 定 位。他 们 获 得 了

ＭＥＴＡＢＲＩＣ数据库和ＴＣＧＡ数据库的相关样本数据
集，然后根据 ＰＡＭ５０算法将样本分类为各自的乳
腺癌分子分型，再通过 Ｐａｔｈｉｆｉｅｒ算法确定了每个乳
腺癌分型中最失调的通路。根据药理学数据库

（ＤｒｕｇＤＢ）对每个失调通路确定了药理学靶标基因
以及药物靶标相互作用的性质，最后通过差异表达
分析，寻找可进行药理学调节且当前未用于相应乳

腺癌分型治疗的失调通路。

ＲｉｖｅｒｏＧａｒｃｉａ等［３２］通过网络分析将药物与疾病

模块联系起来，发现一种药物平均针对４个疾病模
块，但模块之间的相似性普遍较低，而通过药物再定

位拓展邻近的药物目标时，针对的疾病模块有了很大

的增加。其研究发现，药物再定位更多地依赖于疾病

之间共享的靶蛋白，而不是药物的多药理学特性。研

究者将药物再定位和网络模块分析应用于新冠肺炎

患者，结果发现福坦替尼（Ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ）是模块覆盖
率最高的药物。

２２２　全基因组关联研究
全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）旨在识别与常见疾病相关的遗传变
异，从而提供对疾病生物学的见解，获得的数据也

可能有助于确定新的目标，其中一些可以在药物治

疗的疾病和 ＧＷＡＳ研究的疾病表型之间共享，从而
进行药物再定位［３３］。在人工智能发展时代，机器学

习和深度学习的使用正在改变遗传分析、药物开发

和再定位的生物网络构建，还可以通过多基因风险

评分和生物文献的自然语言处理分析进行疾病风

险预测［３４］。

Ｆａｎｇ等［３５］开发了一种基于网络的人工智能框

架，该框架能够将多组学数据与人类蛋白质蛋白质
相互作用组网络相结合，以准确推断由 ＧＷＡＳ识别
的基因变体影响的准确药物靶点，从而识别阿尔兹

海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）新疗法，确定 ＡＤ
药物再定位的候选目标。具体来说，研究人员首先

使用贝叶斯算法从ＧＷＡＳ的发现中预测ＡＤ风险基
因（ＡＲＧ）作为潜在的药物靶标，其次通过在人类蛋
白质蛋白质相互作用组网络模型下量化药物靶标
和 ＡＲＧｓ之间的网络邻近度得分来优先考虑候选
药物。

Ｗａｎｇ等［３６］提出了一种药物再定位系统 Ｇｅｎｏ
Ｐｒｅｄｉｃｔ，用来寻找治疗前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，
ＰＣ）的候选药物。该系统利用ＧＷＡＳ生成的综合疾
病遗传数据和大规模药物疾病治疗关系知识库间

接推断再定位的候选药物，系统地将治疗药物从一

种疾病重新定位到另一种疾病。研究人员首先构

建了一个由８８２个节点和２００７５８条联系组成的遗
传疾病网络（ＧＤＮ），并应用基于网络的排序算法从
ＧＤＮ中查找与 ＰＣ遗传相关的疾病，并使用药物优
先算法来重新定位 ＰＣ遗传相关疾病中的药物以治
疗 ＰＣ。

２３　基于ＲＷＤ的药物再定位与人工智能方法研究

　　使用人工智能进行药物再定位的另一个重要
方面是充分利用 ＲＷＤ来寻找有效的候选化合物。
与随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）
这类具有严格筛选条件和标准干预措施的“金标

准”不同，通过 ＲＷＳ得到的 ＲＷＤ样本量更大、研究
环境更真实、人群更为多样化，能够为治疗开发、结

果研究、患者护理、医疗保健系统研究、质量改进、

安全监测和控制良好的有效性研究等提供相关信

息［１４，３７］。电子健康记录（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｃｏｒｄｓ，
ＥＨＲ）是 ＲＷＤ中具有代表性的一类数据，ＥＨＲ是
以数字化形式存储的患者临床数据，包含大量结构

化和非结构化数据，例如人口统计学信息、疾病诊

断信息、药物处方信息、实验室检查结果、患者症状

和体征的临床描述以及成像数据等，可用于药物发

现、药物再定位和药物不良事件预测［３８］。

Ｘｕ等［３９］利用范德比尔特大学医学中心和梅奥

诊所两个先进的ＥＨＲ数据库进行了一项回顾性队列
研究，以评估二甲双胍（降糖药物）与癌症病例中总

死亡率之间的关系。在这项研究中，研究人员利用自

然语言处理技术从ＥＨＲ非结构化的文本中提取出药
物名称和特征信息等标准的临床信息，并利用这些信

息与其他结构化信息构建风险模型，验证二甲双胍是

否具有参与癌症化疗的潜力，结果表明二甲双胍与癌

症死亡率降低有关。

Ｒｉｂｅｌｌｅｓ等［４０］利用机器学习和自然语言处理技

术开发了一个预测模型，该模型基于真实世界中激素

受体阳性（ＨＲ＋）／人表皮生长因子受体２阴性
（ＨＥＲ２）的晚期乳腺癌患者的 ＥＨＲ数据，用于预测
早期和晚期进展为 ＨＲ＋／ＨＥＲ２转移性乳腺癌的一
线治疗。

除了ＥＨＲ这类规范化管理的电子数据外，在线
收集患者报告的数据也是 ＲＷＤ的有效补充，可以作
为药物再定位的潜在数据来源。Ｆｒｏｓｔ等［４１］利用 Ｐａ
ｔｉｅｎｔｓＬｉｋｅＭｅ平台中患者报告的用药数据作为标签外
处方的证据来源。ＰａｔｉｅｎｔＬｉｋｅＭｅ是一个面向患者、研
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究人员和护理人员的工具，可帮助用户做出治疗决

策，以便管理症状和改善治疗结果。在这项研究中，

研究人员探索了以患者为中心的在线研究平台如何

通过有效汇总结构化的患者报告数据来补充传统试

验，从而更深入地了解上市后药物，为监测药物安全

性和有效性以及发现药物潜在新适应证提供了新的

证据来源。

３　人工智能应用于药物再定位所面临的挑战
３１　人工智能模型的“黑箱效应”

人工智能依赖于海量数据和具有大量参数的复

杂模型结构进行智能决策，可以帮助诊断和预测疾病

结果［４２］，在医药领域发挥了巨大作用。然而，人工智

能的这种复杂性使得人们难以准确理解和判断模型

是如何进行决定或预测的，这种“黑箱效应”带来的

不可解释性可能会引起一定的社会偏见，即使模型最

终预测的结果趋于准确，仍然会带来一些质疑［４３］。

人工智能应当尽可能提高透明性、可解释性、可靠性

和可控性，并逐步实现可监督性和可溯源性。人工智

能模型是基于数据和算法运行的，保证数据的可靠性

和算法的可解释性，推动结果可视化，可以在一定程

度上提高人们对人工智能预测的信任度。

尽管如此，“黑箱效应”的存在也让研究人员有

了更多的创新空间，可以通过不断优化参数设置、部

署合适的激活函数和设计优化算法来不断改进现有

深度学习方法。研究人员将不断优化的深度学习方

法应用于新冠肺炎患者的药物再定位，并扩展到其他

复杂疾病，为疾病提供适当的治疗策略，寻找潜在的

治疗药物［４４］。

３２　数据可用性
药物再定位过程中需要广泛用到数据，数据也是

人工智能的基础，除了生物信息数据库和一些医疗数

据库等公共数据库外，还有许多数据库无法被研究人

员利用，这类数据库涉及到用户权限、共享限制、专利

保护和数据机密等障碍，在数据保护期内无法被其他

研究人员利用。因此应当建立有效的合作共享机制，

提高数据的利用度，充分发挥数据在药物研发方面的

作用。

３３　数据质量
人工智能在药物发现和临床决策方面提供有

效结果的准确性在很大程度上取决于数据质量。

然而 ＲＷＤ来源广泛，数据之间的异质性较大，例如
ＥＨＲ中的非结构化数据由于不同医生记录的方式
不同，其中造成的差异就会较大，导致难以提取到

统一形式的数据。除了数据异质性外，数据缺失、

大量重复等问题也会对数据质量造成影响，因此需

要建立适用于药物研发和再定位研究的更高质量

的药物适应证数据库，保证数据能以规范的数据标

准进行记录［４５］。

３４　数据伦理性
药物再定位过程需要收集和共享大量医学数据，

这些数据可用于人工智能的模型构建，提高药物再定

位的速度，但数据中包含的患者信息可能会引发公众

对患者隐私的担忧［４６］。在这种情况下，需要构建合

理可信的隐私保护框架，促进数据在框架支持的范围

内安全流动，同时可以通过数据脱敏将患者个人信息

隐藏，充分保障患者的隐私［４７］。对于患者隐私性较

强的数据，需要提前向伦理委员会进行备案，避免进

行违背伦理的科研行为。

４　总结与展望
人工智能发展６０余年，已经在医学治疗和药物

研发方面积累了大量的经验［４８，４９］。当前的大数据时

代，海量的医药数据可以成为药物研发的重要武器，

研究人员不必依靠偶然机遇去获得药物再定位的线

索，而是可以基于这些数据主动利用人工智能技术去

寻找和识别线索，并通过计算模型进行药物再定位的

模拟预测，进一步降低研发风险，提高研发速度，减少

研发成本。借助药物再定位的策略，人工智能在特征

匹配和分子对接以及网络或通路映射和全基因组关

联研究方面发挥着至关重要的作用，从药物和疾病两

方面对药物新适应证的开发提供了参考和帮助。除

了传统角度，近年来研究火热的 ＲＷＤ也在药物再定
位过程中发挥着日益显著的作用。利用人工智能辅

助处理分析ＥＨＲ这类真实的患者健康数据，可以进
一步明确药物疾病基因之间的关系，为重新定位药
物适应证助力。

毋庸置疑，数据的真实性、可靠性和完整性是成功

保障药物再定位研究有效开展的重要基石，也是人工

智能成功应用的基础。尽管人工智能与药物再定位研

究在数据质量、数据可用性以及数据伦理性等方面面

临着挑战，但并非不可克服。通过强化数据的规范化

管理，促进数据在安全私密的框架内合理共享，将有利

于药物再定位的科学开展。研究过程中除了要关注药

物和疾病本身，也要特别注重监管科学问题，要建立长

期有效的机制保障数据能够被合理合法应用，激励人

工智能充分参与到药物再定位过程中来。

人工智能辅助药物再定位的研发前景广阔，随着



·３４０　　 ·

２０２２Ｖｏｌｕｍｅ２４Ｎｏ４（ＳｅｒｉａｌＮｏ２２２）

医药大数据的进一步丰富和发展，相信未来将会有越

来越多的新适应证药物在罕见病、传染病等重大疾病

领域造福于患者。
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《新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）核酸检测试剂注册审查指导原则》适用范围

为进一步规范新型冠状病毒相关检测试剂的管理，国家药品监督管理局器审中心组织制定并于２０２２年４月２７日发布了
《新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）核酸检测试剂注册审查指导原则》（以下简称《指导原则》）。

适用范围

新型冠状病毒（以下简称“新冠病毒”）属于β属冠状病毒，有包膜，颗粒呈圆形或椭圆形，直径约为６０～１４０ｎｍ。具有５个
必需基因，分别针对核蛋白（Ｎ）、病毒包膜（Ｅ）、基质蛋白（Ｍ）和刺突蛋白（Ｓ）４种结构蛋白及 ＲＮＡ依赖性的 ＲＮＡ聚合酶
（ＲｄＲｐ）。核蛋白（Ｎ）包裹ＲＮＡ基因组构成核衣壳，外面围绕着病毒包膜（Ｅ），病毒包膜包埋有基质蛋白（Ｍ）和刺突蛋白（Ｓ）等
蛋白。

实验室检查包括一般检查，病原学及血清学检查，胸部影像学检查等。病原学检查又包括核酸检测和抗原检测。核酸检测

主要采用逆转录ＰＣＲ，二代测序等方法，在鼻、口咽拭子、痰液和其他下呼吸道分泌物等标本中均可检测出新冠病毒核酸。
新冠病毒在流行过程中基因组不断发生变异，新的变异株可能在传播力、致病性、免疫逃逸能力等方面发生改变。变异株可

能影响检测试剂的性能，甚至出现漏检。

本《指导原则》适用于采用逆转录实时荧光 ＰＣＲ法，对咽拭子、鼻咽拭子、肺泡灌洗液或痰液等呼吸道样本中的新冠病毒核
酸进行体外定性的检测试剂。

对于采用其他方法学的新冠病毒核酸检测试剂，可能部分要求不完全适用或本文所述内容不够全面，申请人应参照本指导

原则，根据产品特性对适用部分进行评价，并补充其他的评价资料。

本《指导原则》适用于新冠病毒核酸检测试剂注册申请和变更注册申请的情形。本《指导原则》针对新冠病毒核酸检测试剂

注册申报资料中的部分内容进行撰写，其他未尽事宜应当符合《关于公布体外诊断试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式

的公告》（国家药品监督管理局公告２０２１年第１２２号）等相关法规要求。

（来源：国家药品监督管理局器审中心网站）


