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摘要  在科研资源相对有限的前提下, 如何提高药物研发的投入产出比, 最终为全社会提供

安全、有效和廉价的药品, 是一个对我国生物医药基础和应用研究均具有重大意义的问题. 面

对国际上原创新药研发投入逐年增高且失败风险逐年增大的趋势, 挖掘已有药物新的适应症

(旧药新用或药物重新定位)能够在一定程度上有效规避研发风险、降低研发成本、加快药物上

市的步伐从而迅速满足临床用药需求, 因而成为众多国际制药企业重视和采用的一种战略. 随

着药物生物信息学的发展, 药物重定位策略正从依赖临床观察的经验性研究, 朝着基于大规

模组学和医药大数据分析的系统性研究转变. 本文将着重介绍国际上一系列用于挖掘和指导

药物重定位的医药大数据挖掘方法, 如基于基因表达谱联系图、全基因组关联分析、化合物-

蛋白互作组、药物副作用等. 参考和借鉴上述各种前沿技术, 将有助于我国科研工作者开发和

改进适应我国国情的药物重定位技术, 特别是中药的适应症拓展, 从而为我国带来社会和经

济效益.  
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目前的药物研究与开发主要遵循“化合物—靶蛋

白—表型变化—疾病治疗”这一中心原则, 即设计具

有特定结构的化合物 , 使其特异性地结合体内的某

些蛋白的活性位点 , 从而有效改变服药者的生理状

态, 最终发挥药物对适应症的预期疗效. 通常情况下, 

经过长期的生物学和临床医学的研究 , 相关领域的

专家能够积累针对某一特定疾病的大量知识 , 可基

于此寻找到在病理通路中发挥核心作用的一系列药

靶蛋白 . 围绕靶蛋白可以设计和筛选相匹配的药物

分子, 而后通过大规模的临床试验, 在统计学水平上

确定药物在安全性和有效性方面的各项指标 , 最后

向药品监管部门申报, 在得到许可后上市销售[1]. 足

见一个全新药物从理论研究到工业开发 , 再到临床

应用, 需要走过一条异常漫长艰辛的道路, 而且其中

的每个步骤都存在着前功尽弃的失败风险. (ⅰ) 新

药开发所涉及的研究方法、技术条件和项目管理都十

分复杂, 不仅需要庞大的研究队伍, 而且还要依赖于

项目中各部分积极有效的协作 , 其中任何一个环节

出现失误或意外都有可能对开发项目造成重大的负

面影响[2], 这也就使新药开发具有极大的不确定性和

风险性[3]; (ⅱ) 正因为新药开发项目往往周期长, 条

件严格, 也就意味着十分高昂的成本投入[4], 但大多

数候选化合物都因为各种原因无法最终成功上市 , 

之前的研发投入也就无从弥补 , 若将失败风险计算

在内, 每个成功药物的实际平均投入将更加巨大. 以

上这些不利因素在近年已经成为了制约新药开发的
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瓶颈 , 并逐渐改变着世界各国的制药工业和公共医

疗卫生 , 尤其对于我国这样一个人口众多而人均资

源有限的发展中国家来说 , 其影响显得尤为突出和

深远[5].  

药物重定位, 也称为旧药新用, 是指利用相关的

技术方法对已有的药物进行重新筛选、组合或改造从

而发现其未知新用途的过程 [6,7], 长久以来都是一个

不可或缺的药物开发方式 . 相比于从零开始的新药

研发 , 药物重定位基于已有药物的重新开发能够节

省大量前期研发投入(如药靶发现、化合物筛选、安

全性测试等), 因而既可能令一个失败的药物“起死回

生”也可能进一步扩大一个成功药物的适应症范围和

销售市场 [8]. 同时, 相对于传统的新药发现, 药物重

定位能够把药物研发的周期从 10~17 年缩短到 2~12

年, 因此越来越受到政府部门、制药企业、学术机构等

各方面的关注. 例如, 美国国立卫生研究院(National 

Institutes of Health, NIH)近期发起大规模的药物重定

位 项 目 (http://www.ncats.nih.gov/research/reengineer-      

ing/rescue-repurpose/rescue-repurpose.html), 鼓励各机

构开放所拥有的候选化合物的部分知识产权 , 并加

强多机构的交叉合作, 发现旧化合物的潜在新疗效. 

包括葛兰素史克、辉瑞、阿斯利康和罗氏等在内的各

大制药公司纷纷为 NIH 项目贡献化合物. 据咨询公

司 BioVista 统计, 世界前 20 大制药企业的利润已有

至少 30%来自于药物重定位.  

尽管随着我国对生物医药领域的投入增多[9], 国

内研发的硬件条件得到了很大的提高 , 但相对于新

药研发的巨额投入而言 , 仍然不得不认真思考如何

利用有限的资源实现成果产出最大化和研发风险最

小化这一关键问题 . 药物重定位作为一种国际上被

广泛采用的研发战略, 具有更高的投入产出效率, 值

得我国产学研各界的关注和投入 . 本文首先对药物

重定位的概念和发展历史进行了回顾 , 然后结合最

新的研究实例总结了该领域的在世界范围内的发展

现状 , 最后结合具体国情探讨了基于医药大数据的

系统性药物重定位在我国的未来前景. 

1  基于药物生物信息学的系统性药物重定位 

传统的旧药新用主要通过观察来偶尔发现药物

引起的未知表型变化 . 这种传统方法往往具有很大

的非理性成分 , 所以相关的研究方法并不能被大范

围推广并从根本上改善药物开发的效率 . 现代药物

研发需要系统性的和可重复的药物重定位创新方法, 

而药物生物信息学很可能是解决问题的钥匙之一 . 

药物生物信息学是指对药物和疾病相关的高通量组

学(如基因组、转录组、蛋白组和代谢组等)以及医药

大数据进行挖掘和分析 [10], 进而为药物研发提供有

质量的假说和线索. 在药物重定位方面, 可通过组学

数据挖掘或电子病历用药记录及病人表型的挖掘 , 

提出全新的“药物 -疾病”对应关系 , 从而为后续实  

验指明有希望的验证方向 . 本文将着重介绍一系列

基于药物生物信息学和医药大数据的药物重定位新

进展.  

与传统的药物开发相比 , 基于药物生物信息学

的系统性药物重定位虽然有很多方法和技术上的创

新, 但在研发的内在逻辑上却有很多相同之处. 两者

都是通过联通靶点和疾病、或表型和疾病, 从而打通

从药物到疾病的联系(图  1). 区别在于打通这一联系

的过程中 , 后者可实现通过系统性和客观性的高通

量筛选, 并且受人为主观偏好影响相对更小, 因此能

提高效率并降低成本 . 本文将对当前国际制药工业

界采用的一些重要的药物重定位创新方法论进行详

细介绍.  

1.1  基于基因组表达联系图的系统性药物重定位 

转录组数据能够提供一系列在特定实验条件下

过表达或欠表达基因 , 比如疾病相对于健康的对照

或药物处理相对于空白的对照等 . 通过分析这些基

因 , 能够评估因疾病而紊乱的通路或网络 . “联系

图”(connectivity map, CMap)是目前最完备的基于转

录组的研发体系之一 [12], 其中包含了不同药物处理

人类肿瘤细胞系所得到的基因组表达变化信息 . 其

应用方式主要是通过 gene set enrichment analysis 

(GSEA)算法 [13]比对不同表达谱之间的相似程度, 从

而产生两类假设: (ⅰ) 当目标药物与特定药物具有

相似的表达谱, 则两个药物可能具有相似的适应症; 

(ⅱ) 当目标药物与特定疾病模型具有相反的表达谱, 

则该疾病可能是目标药物的潜在适应症.  

在一系列研究中, 基于 CMap 产生的假设都得到

了进一步的有效验证 , 并为药物重定位提供了许多

有价值的线索. 例如, 有研究分析人类受试者和小鼠

(Mus musculus)模型的肌肉样本模拟肌肉萎缩的基因

组表达模式 , 从而发现熊果酸具有与肌肉萎缩相反

的表达谱. 后续实验证明, 饮食中加入熊果酸的小鼠 
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图 1  药物开发(a)与基于药物生物信息学的系统性药物重定位(b)在联通化合物和适应症之间关系的策略 
两者在本质上具有很多共同的逻辑, 都是通过各种手段打通药物、药靶、表型和疾病 4 个节点之间的路径. 图中实线表明已有的关系, 而虚线

代表有待建立的关系. 改自文献[11] 

发生了体内的代谢变化, 并获得约 7%的肌肉重量增

长[14]. 尤其值得一提的是, 有科研工作者基于 CMap

体系成功解释了复方中药“四物汤”的作用机理. (ⅰ) 

使用四物汤处理人类肿瘤细胞系, 并获得相应的基因

组表达谱; (ⅱ) 将“四物汤”与 CMap 库中的药物表达

谱进行比对, 发现了若干与四物汤相似的西药成分, 

例如雌激素等. 这意味着 CMap 可以有效解释中药可

能的药理作用[15], 从而促进对中药新适应症的挖掘.  

随着数据量的不断积累, CMap 第二版现在已经

发展成一个收录了 1309 种药物表达谱的成熟体系. 

理论上讲 , 与疾病和药物相关的任何基因表达数据

都可以在 CMap 数据库中进行高效率的查询比对, 从

而发现与之相“联系”的药物. 而且 CMap 中使用的算

法也可以被借鉴和改进 , 并广泛应用于其他基因表

达数据 . 随着国际上针对基因表达谱微阵列质量控

制的基础性研究工作的开展 [16,17], 以及我国近年大

量药物和疾病相关基因组表达谱数据的积累 , 基于

基因表达谱的大数据挖掘将为药物重定位、特别是中

药的新适应症的挖掘提供更多的机会.  

1.2  基于遗传学的药物重定位 

遗传学关联分析多年来主要应用于发掘致病基

因. 但从理论上讲, 如果一个药靶蛋白与某个疾病存

在遗传学上的关联 , 则该蛋白对应的药物很可能影

响此疾病的药理学进程. 加之最新的技术进步, 如新

一代测序的产生 , 能显著降低基因组外显子测序的

成本 , 从而进一步加速了疾病相关基因作为潜在药

靶的发现效率 . 一个在药物重定位领域比较成功的

范例是利用全基因组关联分析(genome wide associa-

tion study, GWAS)的数据进行药物重定位的研究[18]. 

他们发现, 在公开的疾病相关 GWAS 基因中, 有 155

条(15.6%)的基因是在研药物或上市药物的靶点. 其

中, 63 条基因所对应的 GWAS 性状与药物的适应症

匹配, 表明了由 GWAS 技术所发掘的致病基因有较

高的概率被作为药靶来直接开发药物. 同时, 作用于

这 155 个基因所对应蛋白的药物如果尚未用于治疗
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GWAS相关疾病的话, 则有望用于治疗这些疾病. 例

如 , 治疗骨质疏松症的地舒单抗并未被批准用于治

疗克罗恩氏病. 其靶点 TNFSF11 在 GWAS 研究中被

发现与克罗恩氏病发生显著关联. 因此, 作者推测该

药物可能对克罗恩氏病具有治疗作用.  

这一重要研究表明 , 疾病与药物之间并不一定

存在明显的界限. 通过适当和有效率的数据分析, 以

疾病为目标的研究也能够直接为药物研发提供重要线

索[19]. 从这个意义上讲, 目前已发表的所有 GWAS 研

究, 特别是我国人群中所作的 GWAS 研究[20~23]可以

视为一个发现新药靶的宝库 , 值得通过药物生物信

息学方法对其进行再度挖掘.  

1.3  基于化合物-蛋白互作组寻找药物新靶点 

在传统的基于靶点的药物研发流程中 , 第一步

就是高通量的化合物筛选 . 即已知某特定的蛋白可

作为治疗某疾病的靶 , 于是通过实验方法从海量的

化合物库中发现与靶蛋白产生相互作用的先导化合

物. 在药物重定位中, 化合物库可以是美国食品药物

管理局(Food and Drug Administration, FDA)审批的药

物分子, 也可以是制药公司临床研发链中的分子. 随

着计算化学技术的发展和药靶蛋白知识的积累 , 对

化合物和蛋白结合过程的模拟计算能够在一定程度

或特定问题上取代高通量筛选 [24], 并用于挖掘未知

的“药物-药靶”关系.  

值得注意的是 , 小分子药物往往和一系列非药

靶的人类蛋白(off-target, 脱靶)发生相互作用 [25]. 对

于这些脱靶的挖掘不仅有助于了解不良反应的发生

机理 [26], 更可以创造药物重定位的机会 . 我国科研

工作者为此开发出了“化合物-蛋白互作组”(chemical- 

protein interactome, CPI)[27]. 不同于以往仅针对化合

物与某个蛋白之间的模拟, CPI 的覆盖范围尽可能穷

尽全部的上市药物和全部的人类可药性蛋白 , 进而

得到包含一系列靶药结合强度的矩阵 . 通过对作用

强度的统计分布进行矩阵变换, 可实现对特定“化合

物-蛋白”配对的结合强度与该背景分布进行系统性

矫正, 从而有效规避模拟中常见的偏差, 进而降低数

据中的噪声并突出有价值的信号[28,29].  

该方法已经成功用于阐明导致药物副反应的脱

靶效应 [27,30], 其预测的药物脱靶以及药物和蛋白的

非预期性结合已经被另一个独立研究组通过 X 射线

晶体衍射所证实[31]. 而药物的非预期药理学效应(药

物重定位的潜在提示)本身也是属于药物副作用的范

畴. 因此, 在 CPI 的基础上, 用于药物重定位的在线

服务器 DRAR-CPI(http://cpi.bio-x.cn/drar/)[32]被开发

出来. 用户在线提交一个感兴趣的化合物分子, 后台

程序便会自动在一个云计算平台上模拟计算其与人

类蛋白组的结合强度, 从而行成一个“结合谱”. 具有

显著相似结合谱的药物之间很可能具有相似的作用

机理和适应症 , 因此上述方法可直接用于寻找用户

分子和所有库中的 FDA 所批药物间的相似性, 进而

辅助药物重定位的研究.  

1.4  基于药物副作用的药物重定位 

临床中所观测到的药物副作用可以作为药物重

定位挖掘的另一个重要来源(side effect-based reposi-

tioning). 在以往的临床研究中 , 副作用信息通常被

理解为药物安全的“风险”; 但随着药物生物信息学

的发展 , 已经能从副作用信息中发现潜在的旧药新

用线索, 将风险成功转化成“机会”. 一个经典的案例

是西地那非(商品名: 万艾可)原本在临床试验中用于

治疗心绞痛 , 然而通过仔细审视临床中的副反应发

现其具有治愈勃起障碍的潜在功效 [33]. 再比如 , 醋

酸艾塞那肽原本用于治疗 2 型糖尿病, 在临床试验中

却被发现具有减轻体重的副作用[34].  

然而, 上述发现均为“妙手偶得”, 具有很大的偶

然性. 而近期, 一项系统的药物重定位研究则全面收

集了与药物相关的副反应 , 并评估了用这些副反应

来推测药物新用途的精度 [35]. 该研究的基本假定是, 

药物的治疗效果和副反应都是药理学效应 , 这两者

往往紧密相连, 因此副反应这种表型可作为一种“药

物反应的生物标志物”来表征药物潜在的治疗用途 . 

例如 , 治疗器官移植排异的药物在临床上往往总能

导致较高比率的巨细胞病毒感染 . 其背后的关联机

理是排异药物往往是免疫抑制剂 , 而免疫抑制的同

时会增加病毒感染率. 例如, 甲氨蝶呤尚未被批准用

于治疗器官移植排异 , 但它会增加病人的巨细胞病

毒的感染几率, 因此, 该药物有可能用于治疗器官移

植排异. 事实上, 确已有研究在尝试使用该药作为移

植排异的治疗, 并且疗效显著[36]. 综上所述, 系统性

地研究药物上市后的不良反应作用谱可以为药物重

定位找到临床层面的直接证据 , 这种临床证据因远

强于细胞水平和动物模型水平的药理学证据 , 而被

葛兰素史克采用来进行其药物重定位的开发[35].  
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我国是具有全世界最庞大的医药市场之一 , 国

内外生产的大多数药物在我国都有规模可观的服药

人群. 而且随着医疗体系的不断升级和完善, 越来越

多的药物导致的副作用信息将被收集和记录在医药

大数据库中. 这些信息不仅有助于监控用药安全, 还

将有望成为促进我国新药研发的重要资源.  

2  系统性药物重定位的其他创新策略 

除了上述策略之外 , 生物医学研究的不同阶段

还会产生其他与药物重定位相关的数据 , 其中都存

在着可以促进药物重定位的潜在创新机遇. 比如, 有

许多研发工作旨在确定潜在的药靶 , 而药靶发现会

产生大量信号通路[37]和蛋白-蛋白相互作用的数据[38], 

其中许多数据经过处理后可以整合成基因网络 . 然

后, 通过衡量不同疾病在基因网络上的相似度, 可以

在一定程度上预测不同疾病被同一药物治愈的可能

性[39]. 再比如, 体内动物模型(包括基因敲除模型等)

作为一种世界范围内被广泛使用的标准化成熟技术, 

完全有机会成为潜在的药物重定位信息资源 . 目前

仅在小鼠表型数据库中就已经收录了至少 1400 余种

疾病模型信息 [40], 而直接将基因敲除模型数据应用

于药物重定位的研究仍非常少见 , 其中的创新机遇

不言而喻. 此外, 随着医学信息学技术的进步, 各种

与疾病和药物相关的电子化数据正在飞速生成 . 目

前已有研究通过对电子医疗记录(如电子病历)和服

药者社交媒体等医药大数据的信息挖掘 , 成功地发

现了药物重定位的机会[41,42]. 总而言之, 数据和药物

重定位之间存在着广泛和直接的联系 , 为各种药物

生物信息学和统计学方法提供了广阔的用武之地.  

3  总结与展望 

事实证明 , 即便集中最优质的资源和大量的资

本, 基于传统流程的新药开发仍是一项高投入、长周

期且高风险的研发工作 . 即使国际领军制药企业投

入巨资并聘请最优秀的人才, 1999~2008 年美国食品

药物管理局也只批准了 50 个小分子一类新药, 且其

中仅有 17 个是通过基于药靶的药物筛选开发的[43]. 

因此可以预见 , 系统性药物重定位及其相关的创新

开发方法在未来的药物研发中将不仅是一项替代策

略 , 而且会随着药物生物信息学和统计学的不断介

入而逐渐成为一种主流战略.  

这一趋势的变化 , 对我国的药物研究和制药产

业都将具有深远的影响. (ⅰ) 我国是一个人口众多

而人均科研和医疗资源都非常有限的发展中国家 , 

如何提高的药物的研发效率并降低失败率显得尤为

重要. 随着国内外生物技术和医药科学的长足发展, 

产学研各界已经积累了并且还在产生着大量的与疾

病和药物相关高通量组学数据和以电子病历数据为

代表的医药大数据 . 如果能加大在药物生物信息学

领域的投入 , 建立能够处理医药大数据的云计算平

台 , 并开发一系列对高通量数据进行分析和解读的

方法, 就能够通过低成本和系统性的方式(而非基于

偶然的实验或临床发现)发掘出数据的最大价值, 并

最终降低药物开发的成本和风险; (ⅱ) 众所周知, 每

一种原创的新药都会享受约 10~20 年的专利保护期, 

尽管在此期限内新药在未经知识产权方授权的情况

下难以被再度开发 . 但随着这些药物相关医药大数

据的积累, 一旦超出专利保护期后, 任何机构均可以

对其进行再开发 . 通过系统性药物重定位和医药大

数据的挖掘手段 , 可以对非专利或专利即将到期的

药物这一全人类共同的宝库进行深度挖掘 , 从而有

助于降低开发成本进而降低药价 , 促进我国的医疗

卫生事业的长足发展; (ⅲ) 我国还拥有一种独特的

药物研究资源 , 即丰富且宝贵的中医药开发经验和

数据积累 . 如果能够进一步完善中药组学数据的产

生和挖掘技术, 则有望利用其中蕴藏的巨大机会, 使

历史悠久的中医药更加焕发生机 , 带来更大的社会

和经济效益. 
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Improvement in the cost-efficiency of drug development to provide people with safe, effective, and affordable medicines is of 
particular importance in China. Novel drug discovery is associated with high cost and risk. In contrast, identification of a novel 
indication for an established drug (i.e., drug repositioning or repurposing) has become a widely implemented strategy in the 
pharmaceutical industry because of its lower risk, decreased cost, and shorter development period. Along with the development of 
translational bioinformatics and biomedical big data technologies, drug repurposing is evolving from empirical research that relies on 
clinical observation to systematic research that is based on large-scale data analysis. In this article, we introduce a series of newly 
established methods of big data oriented drug repurposing with a particular focus on the details of chemical-protein interactomes, side 
effects, gene-expression connectivity mapping, and genome-wide association studies. Taking these cutting-edge achievements as 
references and examples, Chinese scientists can better develop and improve drug repurposing techniques that meet the specific needs 
of China, thus leading to great socioeconomic benefits. 
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