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摘要 传统的技术路线研发新药，不仅周期很长而且耗资巨大，开发已获批准药物新的治疗用途，又称为药物重定位，比传

统的新药研发具有明显的优势．基于芯片的基因表达谱分析，已常规地广泛用于各种人类疾病的临床研究，提供了在全基因

组水平描述疾病状态的特征信号．同时，基因芯片也广泛地用于对比药物处理前后细胞基因表达模式的变化，这也提供了反

映药物效应的高质量信号．最近出版的 Science Translational Medicine 杂志同时发表了一个研究组的两篇论文，为我们展示了
如何利用生物信息学手段重新解析和比较全基因组基因表达谱数据，以高效地预测药物的新用途．这两篇论文使用了公共数

据库中的 100种疾病基因表达谱数据，以及 164种药物处理前后细胞基因表达谱数据，通过比较和配对疾病与药物基因表达
谱，得到了一些可以逆转疾病异常表达基因的药物，其中证实了一些已知的药物 -疾病组合，也预测了一些新的药物 -疾病
组合．最后通过实验验证了抗溃疡药可用于治疗肺癌，而抗癫痫药可治疗炎症性肠道疾病，进一步证实了他们所采用研究策

略的正确性．于是，肺癌和炎性肠道疾病这两种临床上难治的疾病有了新的候选治疗药物，我们也有了一种挖掘已有数据快

速发现药物新用途的思路和方法．
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传统的技术路线研发新药，不仅周期很长而且

耗资巨大．有统计表明，一个新药从研发到上市，

大约需要 15年，花费超过 10亿美元[1]，其中相当

大的一部分研发费用花在了新药的早期筛选和毒性

实验中，大约有 90%的候选分子因不能通过早
期实验和毒性评估而终止．因此，深入研究已获

批准的药物，充分发掘已有药物的新用途 (drug
repurposing) [2]，或者说对药物进行重定位 (drug
repositioning)[3]，一直受到生物医药产业的广泛重

视．因为批准上市的药物已经历了数期临床试验，

其毒副作用已经通过了严格的评估，安全性有保

障，因此，这些药物的新用途更容易获得药品监管

部门的批准，从而可大大降低研发风险，缩减研发

费用，节省研发时间，尽早应用于临床，开拓新的

市场．

1 旧药新用的成功案例

旧药新用最有名的例子是辉瑞(Pfizer)公司研发
的万艾可(Viagra，中文又称“伟哥”)．20世纪 80

年代，万艾可上市时原本用于治疗冠心病和心绞

痛，后来却偶然地发现它对勃起功能障碍(erectile
dysfunction，ED)具有显著的疗效．由于这一新用
途的发现，2003年辉瑞公司的销售额达到 18.8亿
美元，仅美国就有近 800万男性服用过万艾可[4]．

另一个非常有戏剧性的例子是沙利度胺

(thalidomide)．该药最早于 1957年在德国和英国上
市，起初作为镇静剂用于治疗失眠和恶心，特别是

用于缓和孕妇的妊娠反应(因此该药还有一个别名
叫“反应停”)，到 1961 年时，沙利度胺已在 46
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个国家销售，在发现其副作用并禁用前，沙利度胺

已导致了至少 1.5万名儿童出现短肢等骨骼发育畸
形的严重出生缺陷，这些儿童都是由于母亲在怀孕

的头三个月服用了沙利度胺所致．沙利度胺由此臭

名昭著，并被广泛禁用，要不是一个偶然的发现，

沙利度胺恐怕永无翻身之日．1964年，马赛大学
医院的医生 Sheskin收治了一例非常严重的麻风结
节性红斑(erythema nodosum leprosum，ENL)病人，
剧烈的疼痛已使病人几周无法入睡，刚好当时医院

里除了沙利度胺，再没有别的镇静剂了，因此

Sheskin不顾一切地使用了沙利度胺，希望能帮助
病人入睡，结果沙利度胺不仅使病人安然入睡，而

且还治愈了他的 ENL[4]．随后 Sheskin在委内瑞拉
开展了一项双盲实验，发现 173例使用沙利度胺的
ENL患者有 92%获得了完全缓解，世界卫生组织
随后资助开展了一项针对 4 552例 ENL患者的跟
踪研究，发现 99%的 ENL患者获得了至少两周的
完全缓解．至今，沙利度胺仍是 ENL的主要治疗
药物[4]．随后的研究还发现沙利度胺是肿瘤坏死因

子 琢 (tumor-necrosis factor-琢，TNF-琢)的抑制剂 [5]，

可用于治疗艾滋病人的口腔溃疡和恶病体质

(cachexia) [6]．沙利度胺也被证实可抑制玉型潜伏
HIV(latent HIV type玉)的活性[7]．1994年，波士顿
儿童医院的研究者发现沙利度胺还有抑制血管生成

的作用 [8]，使它成为了抗肿瘤的候选药物．2003
年，沙利度胺的销售收入达到 2.24亿美元，92%
被用于治疗以多发性骨髓瘤 [9-10]为代表的各种肿

瘤 [11-12]．沙利度胺的故事告诉我们，任何一种药

物，我们都不敢说对它已经完全地了解了，发现它

的新用途尽管不那么容易，但绝非不可能．

如果说万艾可和沙利度胺这两个药物新用途的

发现始于偶然，新药巨额的研发成本则迫使生物制

药产业主动地去寻找旧药的新用途，以使现有的药

物得到最大化的利用，同时也使制药厂商的利润最

大化．比较普遍的研发思路是：首先构建已获批准

的药物库(libraries of approved drugs)，利用高通量
的筛选技术平台[13]大规模地筛查潜在的药靶，筛查

到药物潜在的新用途后，再经过科学的验证体系进

行验证，并通过各期临床试验，完成市场前景、知

识产权等多方面的评估，最后重新获得药品监管部

门的批准，进入新的市场．

2 生物信息学加速发现旧药新用途

人类基因组计划的完成，特别是公共数据库中

海量的基因表达谱(gene expression profile，GEP)数
据[14-19]，结合生物信息学技术[20]，大大地加速了旧

药新用途的发现．

2011年 8月 17日出版的 Science Translational
Medicine 杂志同时发表了美国斯坦福大学医学院
Butte 及其同事的两篇论文 [21-22]，在这两篇论文

中，他们利用生物信息学技术，分析了公共数据

库中已有的各种疾病及各种药物处理细胞后的基

因表达谱数据，分别发现并验证了治疗溃疡的药

物西咪替丁 (cimetidine)可以抑制肺腺癌 (lung
adenocarcinoma， LA) [21]，而抗癫痫药托吡酯

(topiramate)能明显缓解炎性肠道疾病(inflammatory
bowel disease，IBD)的症状[22]．杂志同期配发了评

论文章 (Perspective) [23]和题为“ Greening Drug
Discovery”的编者按 (Editor’s Summary) 对 Butte
及其同事的工作给予了高度评价．

Butte等的基本研究思路如图 1所示：由于基
因芯片技术的普及，在公共数据库中已经公开了大

量包括各种人类疾病及其相对应正常对照组织的全

基因组表达谱数据，通过比较人类疾病与正常状态

下的全基因组表达谱，可以获得疾病状态下的差异

表达基因，这些差异基因表达谱就构成了可反映疾

病病理状态的高质量代表性特征分子信号，或者称

为疾病基因表达信号 (disease gene expression
signature)．同时，基因芯片技术也被广泛用于检测
各种药物处理前后人类细胞基因表达谱的变化情

况[24-26]，通过比较药物处理前后细胞基因表达谱得

到的差异表达基因，则可以代表药物的药效特征信

号，或者称为药物基因表达谱(drug gene expression
profile)．通过大量的对比和筛查疾病基因表达信号
和药物基因表达谱，可以发现一些药物处理后影响

的基因表达谱与某些疾病基因表达谱之间存在相关

性，根据药物基因表达谱与疾病基因表达信号间相

似性的程度和方向，可得到一个“疾病 - 药物分
值”(disease-drug scores)，如果某种药物引起一部
分基因表达上调而另一部分基因表达下调，而在某

种疾病中，与正常对照相比，这些基因也有完全相

同的表达变化，也就是说药物的效果和疾病状态高

度正相关，这时疾病 -药物分值定义为+1；相反，
如果“疾病 -药物分值”接近-1，表明药物引起的
基因表达变化与疾病状态下的基因表达变化完全相

反或者高度负相关，该药物则有可能逆转该疾病的

表型，或者说这种药物就是我们要寻找的可用于治

疗该疾病的候选药物[21]．
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Fig. 1 Bioinformatics analytic strategy for drug repositioning using gene expression profiles[21]

图 1 利用生物信息学技术分析基因表达谱数据预测药物新用途的分析策略[21]

Butte等从 NCBI的 GEO数据库[15]中获得了涵

盖 100种疾病及它们相应正常对照的 176组基因表
达谱数据[21-22]，这 176组数据包含总数达 3 113份
样品的基因芯片结果[21]．由于这些基因芯片数据来

自不同实验室的不同分析检测平台，他们首先对

这些数据进行了跨平台的分级标准化 (rank
normalization)[27-28]，使用 AILUN软件[29]将不同平台

基因芯片上命名不一的探针统一转换为标准的

NCBI GeneID，同一芯片上一个基因如果使用了几
个探针，则取不同探针信号的平均值．标准化后的

数据采用 SAM软件[30]分别比较每一组数据中疾病

与正常对照间的差异表达基因，从而获得每一种疾

病中上调和下调基因的列表，这个基因列表就是该

疾病的基因表达信号[21]．

2006年，Lamb及其同事基于“疾病、基因表
达改变与药物作用之间必然存在功能上的联系”这

一科学假说，构建了用 164种有生物活性的小分子
化合物，其中包括大量已被美国食品和药品管理局

(FDA)批准的药物，在不同浓度处理人类培养细胞
后，得到细胞的全基因组表达谱，并开发了一套软

件用于对这些药物影响的基因表达谱进行数据挖

掘，他们将这套系统称为 Connectivity Map [31]，

Lamb等希望利用 Connectivity Map建立药物、基
因与疾病间的联系(disease-gene- drug connections)，

加速生物医药的研发．利用 Connectivity Map，
Lamb等成功地鉴定出了两种所知甚少的天然产物
分子可以调控热休克蛋白 90(heat-shock protein 90，
HSP90)，抑制前列腺癌细胞中的雄激素受体信号
通路(androgen-receptor signaling)[32]，还发现了雷帕

霉素(rapamycin)可以逆转急性淋巴母细胞白血病
(acute lymphoblastic leukemia，ALL)对糖皮质激素
(glucocorticoid)的耐药性[33]．

Butte 等充分利用了 Connectivity Map 提供的
这 164种药物的基因表达谱数据，对它们同样进行
了分级标准化，然后将药物基因表达谱作为参考数

据库(reference database)，将 Connectivity Map的算
法稍加修改，对前面所述的 100 种疾病信号
(disease signature)逐个与药物参考数据库进行比较，
以获得图 1所述的疾病 -药物分值[21-22]．Butte等使
用的这套分析流程实际上借鉴了 GSEA(gene set
enrichment analysis)的原理[34]．GSEA能用于评估两
种生物学状态下一组有生物学联系的基因集合

(gene set)的统计显著性，克服了以往比较单个基因
表达改变的不足，已广泛地应用于基因芯片数据的

分析[35-36]．Butte等将每种疾病信号所包含的差异表
达基因作为一个 gene set，所得到的疾病 - 药物分
值就是该疾病的 gene set在药物基因表达谱参考数
据库中得到的富集值(enrichment score)．在该分析
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过程中，Butte等引入了置换(permutation)的策略，
对每一种疾病均随机生成一组与药物信号相同规模

的数据，重新计算模拟的疾病 -药物分值，并重复
该步骤 100 次，以计算假发现率 (false discovery
rate，FDR，用 q 值表示)，排除偶然因素导致的假
阳性．通过上述方法，他们比对了 16 400种疾病 -
药物组合，其中 2 664种疾病 -药物组合有显著的
统计学意义(q<0.05)，超过半数的药物影响和疾病
表型呈负相关(即可供治疗的药物 -疾病关系)．在
100种疾病中有 53种疾病存在至少一种可供治疗
的药物 -疾病关系，而 164种药物都与这 53种疾
病中的至少一种存在显著相关[21]．

随后，Butte等用剩下的 53种疾病与 164种药
物分别对应的疾病 -药物分值，也称为治疗分值
(therapeutic scores)，进行了层积聚类 (hierarchical
clustering)分析，发现，具有相似作用机制的药物
聚集在一起 , 如组蛋白去乙酰化酶 (histone
deacetylase, HDAC)抑制剂，包括 trichostatin A、
HC Toxin和 vorinostat等聚在一起，也就是说这些
药物可能有着相似的可治疗的疾病谱．同样，相似

的疾病如肺腺癌、胃癌和胸膜间皮瘤等肿瘤聚在一

起，炎性肠道疾病 (inflammatory bowel disease，
IBD)如溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗
恩氏病(Crohn's disease, CD)则集中在聚类树的另一
分支中[21]．通过上述系统地“疾病 - 基因表达谱 -
药物”分析，Butte等验证了一些已用于临床的药
物和它们所治疗的疾病之间的联系：比如在预测出

的对炎性肠道疾病有最明显治疗分值的几个药物中

就包括了皮质类激素氢化波尼松(prednisolone)，治
疗分值为-0.216，也就是说氢化波尼松影响的细胞
基因表达信号与溃疡性结肠炎和克罗恩氏病的表达

改变存在明显的负相关，而氢化波尼松正是临床上

常用的溃疡性结肠炎和克罗恩氏病的治疗药物．又

如，HDAC抑制剂与脑瘤、食道癌、肺癌、结肠癌
等恶性肿瘤之间有较明显的治疗分值，而 HDAC
的抑瘤功能也已在实验室得到了验证[37-38]，这进一

步验证了 Butte等所用的思路和策略的准确性．

3 旧药新用途的实验验证

有趣的是，临床上常规用于治疗癫痫的药物

托吡酯与克罗恩氏病之间得到了比氢化波尼松更

明显的治疗分值，达到了-0.220，托吡酯与溃疡
性结肠炎间的治疗分值同样较高，而之前从未有

过托吡酯可用于炎性肠道疾病，甚至其他任何肠

道疾病的报道[22]．因此，Butte等在三硝基苯磺酸
(trinitrobenzenesulfonic acid，TNBS)诱导的大鼠结
肠炎模型中验证了托吡酯对炎性肠道疾病的治疗作

用．实验大鼠被分为 4组，每组 12只：第一组不
做任何处理，其他 3组每天根据体重按 100 mg/kg
给予 TNBS处理以诱导大肠炎，第二组只进行了
TNBS处理，第三组在用 TNBS诱导的同时用托吡
酯处理(每天按 80 mg/kg体重给药，实验组)，第四
组则在 TNBS诱导的同时用氢化波尼松处理(每天
按 3 mg/kg体重给药，阳性对照)，连续用药 7天，
在第 3天和第 7天用微型内窥镜观察大鼠肠内溃疡
情况，实验结束后处死大鼠，病理切片检测各组大

鼠结肠壁黏膜损伤情况．结果表明托吡酯和氢化波

尼松均可明显缓解 TNBS诱导大鼠的腹泻，而内窥
镜和病理切片结果则显示，托吡酯甚至能比氢化波

尼松更有效地治疗 TNBS诱导的大鼠结肠炎，明显
抑制了 TNBS诱导的结肠肿胀、溃疡和肠壁黏膜
损伤[22]．

Butte等重新审视了在进行药物 -疾病预测时
用到的基因表达谱数据，通过比较克罗恩氏病的疾

病基因表达信号和托吡酯的基因表达谱，发现主要

是一些免疫应答相关的基因和通路在二者之间存在

明显的负相关．因此，他们在 TNBS诱导并用托吡
酯治疗的大鼠结肠组织中，通过定量 PCR验证了
免疫应答相关分子 TRPV1和 IFI30的表达改变情
况，TNBS诱导后，与临床上克罗恩氏病基因表达
谱类似，大鼠结肠组织中 TRPV1基因表达下调，
IFI30表达上调，而托吡酯处理能有效地逆转这些
基因在疾病中的表达改变，即 TRPV1基因表达升
高，IFI30基因表达下降了，这就从分子机制上进
一步解释了托吡酯对免疫性肠病的治疗作用[22]．

相似地，Butte等发现治疗溃疡的药物西咪替
丁与肺腺癌之间存在中等强度的疾病 - 药物分值
(-0.088)，尽管在他们的预测结果中还有一些药物
对肺腺癌的治疗分值要比西咪替丁高，但从未有文

献报道西咪替丁可用于治疗肺腺癌，同时西咪替丁

也是一种很容易买到、价格比较便宜、且副作用比

较小的常规药物，另外西咪替丁对肺腺癌的治疗分

值虽然不如托吡酯与炎性肠道疾病之间那么明显，

但是比广泛应用于肺腺癌治疗的吉非替尼(gefitinib)
与肺腺癌间预测出的疾病 - 药物分值(-0.075)还略
高一些．因此，Butte等决定通过实验来验证西咪
替丁对肺腺癌的治疗作用．他们利用 MTT [3-(4, 5-
dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyl-tetrazolium bromide]
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和 TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated deoxyuridine triphosphate nick end labeling)
等体外实验，及用重度联合免疫缺陷 (severe
combined immunodeficient，SCID)小鼠构建的移植
瘤体内模型，分别验证了西咪替丁对肺腺癌细胞系

A549的抑瘤功能，发现西咪替丁在体内和体外均
可抑制 A549 细胞的增殖，诱导 A549 细胞的凋
亡 [21]．为了验证上述药物 - 疾病预测的特异性，
Butte等还检测了西咪替丁对肾细胞癌的抑瘤能力，
在预测结果中，西咪替丁与肾细胞癌之间没有相关

性，疾病 -药物分值为 0 (P = 1.0)，在他们构建的
SCID荷瘤小鼠体内实验模型中，西咪替丁对肾细
胞癌(ACHN细胞系)果然没有抑制作用[21]．

4 研究意义和展望

炎性肠道疾病和肺腺癌都是发病率较高且目前

临床上比较难治的疾病．炎性肠道疾病是一类慢性

进展性的肠道免疫缺陷疾病，临床上以溃疡性结肠

炎和克罗恩氏病最为常见，仅北美每年就有超过

100万人发病，目前尚无有效的治愈方法，常用的
治疗方案包括长期服用皮质激素类及系统免疫抑制

药物以控制原发性炎症，辅以抗生素治疗控制二次

感染，仅能达到控制综合征，缓解症状，防止复发

的作用，且这些药物都存在明显的副作用．一些靶

向治疗药物，如抗 TNF-琢类药，则价格高昂且仅
对部分患者有效，未能广泛使用，手术切除部分感

染的肠道也是治疗方案之一，但是不仅费用高、创

伤大，且手术后容易在其他部位复发[22]．肺腺癌则

是全世界发病率和死亡率最高的肿瘤之一[39-41]．因

此这些疾病都需要有更好的治疗方法[42-43]．Butte等
的研究结果为这两种疾病提供了新的潜在的治疗药

物和方案，尽管他们提供的数据仍然是初步的，人

们还需要进行一系列严格的实验来证实这两种被赋

予新用途的药物在人体内的功效．更重要的是，

Butte 等提供了一个通过充分挖掘已有数据资料，
快捷地发现药物新用途的良好范例．

当然，Butte 等使用的基因表达谱数据资料，
反映的是各种疾病及各种药物处理后细胞内蛋白质

编码基因 mRNA水平的状况．我们知道，蛋白质
才是基因发挥生物学功能的主要执行者，可以说蛋

白质决定表型，研究蛋白质的表达、结构和功能是

研究基因发挥生物学功能的最直接最有说服力的层

面．mRNA 的表达水平体现了遗传信息在转录水
平传递的状况，但并不能全面反映蛋白质表达水平

的高低，因为 mRNA丰度与蛋白质丰度的相关性
并不好，更重要的是，蛋白质具有进一步复杂的翻

译后剪接和修饰，而这些过程则几乎无法从

mRNA水平来判断．随着蛋白质组学研究理论和
技术[44-53]的发展，特别是定量蛋白质组学技术的出

现[54-57]，为从蛋白质组的层面全方位地了解疾病的发

病机制[58-65],寻找疾病新的分子靶标和治疗靶点[66]提

供了有力的技术条件．可以预计，随着公共数据库

中各种疾病相关的，以及各种药物处理相关的蛋白

质组学数据的快速增长，不久我们就可以充分利用

这些蛋白质组学数据取代基因芯片表达谱数据，或

者作为基因芯片表达谱数据的重要补充，为新药研

发[67-69]及开发旧药的新用途提供更多的帮助．

另外，各种蛋白质也不是孤立地在起作用，疾

病的发生以及药物的作用都涉及到多层次、多途径

的分子事件和复杂的基因调控网络．在后基因组时

代，研究疾病的发生和药物的作用机制，都必然要

求在全基因组层面，从整体、动态、网络的水平全

方位地对蛋白质调控网络，以及蛋白质与蛋白质间

的调控规律进行系统深入地解析[70-88]．蛋白质相互

作用网络体现了蛋白质组学层面的系统描述，可以

使人们在分子水平上更好地理解疾病发生和药物作

用的生理机制，这些机制的阐明对新药的研发及旧

药新用途的开发无疑会起到重要的推动作用．

表观遗传修饰，如 DNA甲基化、组蛋白乙酰
化等的异常[89-92], 既是疾病发生的重要机制，也是新
药研发的重要靶点．而以微小 RNA(microRNA)[93-99]

为主的非编码 RNA(non-coding RNA)[100-102]也因为参

与了基因表达的调控而日益受到重视．新一代测序

技术的发展 [103-105]，为我们提供了更为丰富的从

DNA的变异和突变到 mRNA的不同剪接形式，从
DNA甲基化修饰到 micorRNA的表达水平等各类
不同层面的基因表达及调控网络的海量数据[106-112]，

充分利用生物信息学技术挖掘这些数据，将是今后

高效地寻找特异性、个体化的分子靶点及创新药物

研制的希望所在．
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Bioinformatics Accelerates Drug Repositioning*
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Abstract Traditional approaches to drug discovery are generally regarded as protracted and costly. The
application of established drug compounds to new therapeutic indications, known as drug repositioning, offers
several advantages over traditional drug development. Gene expression microarrays are regularly and broadly
applied in clinical studies of human diseases, providing genome-wide characterization of a disease state.
Microarrays are also widely used to discover gene expression patterns that signify pharmacologic perturbation,
allowing for the development of high-quality signatures of drug effect. A pair of papers from one group recently
published in Science Translational Medicine provided a concrete example of how to using bioinformatics approach
to reinterpret and compare genome-wide gene expression data, that allows us to effectively hypothesize which
drugs from one disease-indication can be repurposed for another disease. They examined publicly available gene
expression data and determined the genes affected in 100 diseases and 164 drugs. By pairing drugs that correct
abnormal gene expression in diseases, they confirmed known effective drug-disease pairs and predicted new
indications for already approved agents. Experimental validation that an antiulcer drug and an antiepileptic can be
reused for lung cancer and inflammatory bowel disease reinforced the promise of this approach. These two drugs
are therefore good candidates for repositioning to treat lung cancer and inflammatory bowel disease that in need of
better therapies, and we now have a way to mine available data for fast routes to new disease therapies.
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