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摘要  全新结构药物的研发存在周期长、耗资大、风险高的问题. 通过各种技术预测已有药物的新适应症，即药物重定位，

可以缩短药物研发时间，降低研发成本和风险. 由于疾病种类和已知药物的数量繁多，完全通过实验筛选已知药物的新用途

仍然具有很高的成本. 随着组学和药物信息学数据的积累，药物重定位进入到了理性设计和实验筛选相结合的阶段，药物重

定位的计算预测已经成为计算生物学和系统生物学的重要研究方向. 本文将目前药物重定位计算分析的策略归纳为药物-靶

标关系分析、药物-药物关系分析和药物-疾病关系分析，对已报道的技术方法及其成功应用实例进行了综述.  
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药物研发技术在近三十年中得到了迅速的发展，包括基因组学、蛋白质组学和系统生物学在内的多种

手段已广泛应用于药物靶标的辨识和创新药物的发现[1]. 不过，创新药物研发依然周期漫长、耗资巨大，而
且风险较高，成功率很低. 目前，成功开发一个创新药物平均需要 10-15年的时间和约 8亿美元的投入[2-3]. 由
于全新结构的药物往往会具有难以预知的副作用，约 90%的实验药物无法通过一期临床试验[4]. 为了降低药
物研发的周期、成本和风险，挖掘已知药物的新用途，即药物重定位（Drug Repositioning, DR）正在成为药
物研发的重要策略[5-6]. 截至 2011 年 11 月，DrugBank数据库中收集的药物已达 6707种，近三十年来美国
食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）批准的药物也达 989种[7]. 这些已知药物为药物
重定位的发现提供了广阔的空间.  
药物重定位策略已成功应用于多种疾病治疗药物的研发. 其中最广为人知的例子就是药物“伟哥”的发

现. “伟哥”的主要成分是西地那非（Sildenafil），研发西地那非的初衷是治疗心绞痛、高血压等心血管疾病，
然而在临床测试时意外地发现它可以用来治疗男性勃起功能障碍[8]. 更为有趣的是，后来的研究表明，低剂
量的西地那非还可以用于罕见疾病肺动脉高血压的治疗[9]. 药物重定位不仅能够拓展药物的适用范围，延长
药物使用寿命，而且能够使撤市药物得以重新利用. 例如，沙利度胺（Thalidomide）最早作为镇静剂和止痛
剂用于治疗孕妇的妊娠反应，而后由于其严重的致畸副作用被禁用. 1998年 FDA重新批准该药物用于治疗
麻风病并发症结节性红斑[6]. 不仅如此，它还被用于治疗口腔和生殖器官溃疡、血管炎、风湿性关节炎以及
移植以后的慢性排异反应等疾病. 近年来，一些非抗病毒药物对病毒活性的抑制作用也引起了研究者的关注
[10-13]. 牛痘病毒 A36R蛋白的磷酸化对于病毒感染极其重要，Reeves等[10]发现靶向人 Abl酪氨酸激酶的抑制
剂格列卫（Gleevec）能够有效阻断 A36R 蛋白的磷酸化，可用于治疗天花及接种牛痘疫苗引起的并发症，
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而格列卫原本用于治疗慢性髓性白血病和恶性胃肠道间质肿瘤. 靶向维生素 K2转移酶的抑制剂 FTI-277原
是治疗髓系白血病的药物，研究发现这类抑制剂可抑制 HDV的复制，可能成为新的抗 HDV药物[11].    
上述已知药物的新用途发现多出于偶然，并不是理性设计的结果. 由于疾病种类和已知药物的数量繁

多，完全通过实验筛选已知药物的新用途成本依然太高. 随着组学数据[14-19]的积累，以及各种药物信息学数

据库，如 DrugBank[20]、PROMISCUOUS[21]、SuperTarget[22]、SuperCyp[23]、SIDER[24]的快速发展，通过计算

方法预测药物重定位成为近年来计算生物学和系统生物学研究的热点. 通过计算预测的方法对药物重定位
方案进行理性设计可以为大规模实验筛选提供线索，进一步降低成本，使得药物重定位进入到了理性设计

和实验筛选相结合的阶段.  
本文梳理了目前药物重定位计算分析的主要方法，如表 1 所示. 将其技术策略归纳为药物-靶标关系分

析、药物-药物关系分析和药物-疾病关系分析，按照这种分类方法对已报道的药物重定位计算分析方法及其
成功应用实例进行了综述.  

表 1  药物重定位计算分析研究的主要技术策略、方法及成功应用实例 
Table 1  General strategies, methods and success cases of drug repositioning based on computing technology  

技术策略 方法 应用实例 

基于分子对接发现新的药物靶标 恩他卡朋和托卡朋[34] 

普鲁氯嗪
[35] 

雌二醇和二甲胺四环素
[35] 

药物-靶标关系分析策略 

基于药物结构相似性发现 
新的药物靶标 

致幻剂 N,N-二甲基色胺[26] 

基于副作用比较分析药物-药物
关系 

阿瑞吡坦
[41] 

药物-药物关系分析策略 

基于基因表达谱比较分析药物-
药物关系 

法舒地尔和三氟拉嗪
[43] 

柔红霉素
[47] 

舍曲林和氟康唑
[48] 

基于基因表达谱分析药物-疾病
关系 

它莫昔芬
[47] 

甲氰咪胍
[50] 

托吡酯
[52] 

药物-疾病关系分析策略 

基于文献挖掘方法建立药物-疾
病关系 

沙利度胺
[58] 

氯丙嗪
[59] 

安定类药物
[60] 

注：本文将目前药物重定位计算分析技术策略归纳为药物-靶标关系分析、药物-药物关系分析和药物-疾病关系分析，上表按

照这种分类方法列举了已报道的药物重定位计算分析方法及其成功应用实例. 

     

1 药物重定位分析的理论依据 

 

药物重定位的理性设计主要基于以下两个被大量实验揭示的规律[9]，如图 1所示： 
一是药物的杂泛性[25]. 虽然很多药物是针对特异靶标设计的，但事实上，药物进入体内后经常与多个靶

标或通路相互作用，这种药物靶向的非特异性就是脱靶（off-target）效应[26]. 药物与药靶标之间存在复杂的
对应关系，多数药物靶向不止一个靶标[27]. Xie等[28]基于蛋白的三维结构，整合蛋白功能位点相似性搜索和

小分子筛选技术，对蛋白-配体对接进行分析，发现具有明显药理学差异的蛋白能够与结构相似的小分子药
物结合. 脱靶效应激活或抑制药效作用以外的通路影响药物效用，一方面导致了副作用的产生，另一方面使
得药物用于新的适应症成为可能. 因此，利用新的药物-靶标关系发现药物的新用途成为一种可行的技术途
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径. 如用于治疗儿童铅中毒的药物二巯丁二酸（Succimer），其作用靶标除铅元素(Pb)外，还包括汞元素（Hg）、
镉元素（Cd）以及砷元素（As），因此它还可以应用于纯合子胱氨酸尿病人肾结石的预防和汞中毒的治疗
[9]. 
二是蛋白的多功能性[29].复杂疾病的发生发展一般都与多个基因的表达异常相关，大范围的疾病-基因网

络的研究也发现两者之间呈现“多对多”的关系[30]，与已知疾病、通路相关的药物靶标也可能参与其它疾病

过程，靶向该靶标的药物可能对多种疾病具有疗效. 因此，依据不同疾病涉及的共同药靶分子可以预测已知
药物潜在的适应症，基于这一原理已经成功地对多个已知药物进行了重定位. 如 20世纪 70年代开发的抗癌
药物依氟鸟氨酸 （Eflornithine），作为选择性不可逆抑制剂作用于鸟氨酸脱羧酶（Ornithine Decarboxylase, 
ODC），而 ODC 在多胺类物质的生物合成中发挥重要的作用[31]. 这种药物通过抑制 ODC 活性的方式消耗
体内寄生微生物的多胺类物质，使其容易被宿主的免疫系统清除，因此依氟鸟氨酸治疗椎体虫引起的昏睡

症效果显著，还可用于艾滋病人卡氏肺孢子虫肺炎的治疗. 另外，Warrell等[32]研究发现，维甲酸（Tretinoin）
作为维生素 A的代谢产物之一，作用于细胞的核维甲酸受体（Retinoic Acid Receptor, RAR），原本用于痤
疮的治疗. 由于随后的研究表明 RAR-α mRNA的异常转录是引起急性骨髓性白血病（Acute Promyelocytic 
Leukemia, APL）的重要因素之一，1995年 FDA重新批准维甲酸作为治疗 APL的口服药物上市. 

 
Fig. 1  Basis of theoretical designs of drug repositioning 

图 1  药物重定位理性设计的理论依据 

(a) 基于新的药物-靶标关系的药物重定位理性设计； (b)基于蛋白质多功能性的药物重定位理性设计. 

 

2 药物-靶标关系分析策略 

 

药物分子在体内作为配体与靶标蛋白结合发挥效用. 因此，如果发现已知药物可以结合的靶标恰好是其
治疗用途以外某种疾病的关键分子，则这种药物就可能用于治疗这种疾病.  

2.1 基于分子对接发现新的药物靶标 

Kinnings等[33]基于这种思路，采用支持向量机（Support Vector Machines, SVMs）机器学习方法改进了
药物-靶标对接评估技术，并应用于寻找结核杆菌的直接抑制剂. 进一步的研究发现[34]帕金森症治疗药物恩

他卡朋（Entacapone）和托卡朋（Tolcapone）可能通过结合抑制素 A（InhA）抑制酶与底物的结合，而 InhA
是抗结核药物异烟肼（Isoniazid）的首选靶点. 因此，基于 InhA 的配体恩他卡彭、托卡朋与异烟肼的相似
性可以推测前两种药物能够用于肺结核的治疗. 实验证明这两种药物可以有效抑制耐药结核分枝杆菌的生
长.  
贺林和杨仑研究组基于化合物-蛋白质相互作用组开发了用于预测药物新适应症和副作用的工具

DRAR-CPI[35]. 运用这种工具发现了抗精神病类药物与抗感染类药物之间的潜在联系，阐述了这两种药物重



生物化学与生物物理进展    Prog. Biochem. Biophys. - 4 - 

定位研究的潜在应用. 比如，体外实验表明，抗精神病药物普鲁氯嗪（Prochlorperazine）对 157株细菌具有
抗性，该药物与氨基糖甙类抗生素联合使用，可以治疗类鼻疽. 普鲁氯嗪新适应症的发现为耐药细菌感染的
治疗提供了新途径. 此外，作者还应用 DRAR-CPI对雌二醇和二甲胺四环素进行了研究，发现这两种药物能
够抑制脂质过氧化，有效清除 DPPH 自由基，调节纤维母细胞中的激素合成反应，从而可以重定位于辅助
牙周治疗和预防卵巢切除术引起的骨密度下降.  

2.2 基于药物结构相似性发现新的药物靶标 

Keiser 等[36]基于蛋白配体的拓扑结构相似性，研究了蛋白靶标之间的关系，建立了对靶标进行分类的

定量方法，进而比较了 3665种药物与 65241个配体的结构相似性关系[26]，发现了 6928对显著相似的药物-
配体集合，由此猜测这些药物与相应配体对应的蛋白靶标之间可能存在相互作用，具有重定位的可能. 通过
对其中 30种新的药物-靶标关联进行实验验证，最终确认了 23对新的药物-靶标关系，如基于配体结构相似
性发现了致幻剂 N,N-二甲基色胺（DMT）与血清素受体的关系，为针对这种药物新用途的开发奠定了基础. 
此外，基于药物结构相似性的研究发现，镇静剂沙利度胺（Thalidomide）的衍生物还可以作为人鼻咽癌耐
药细胞的逆转剂，提高化疗成功率[37]. 

 

3 药物-药物关系分析策略 

 

药物的治疗作用是药物-人体相互作用的复杂结果，药物之间的相似性不能简单地等价为其化学结构上
的相似性，应该从分子、细胞等多个水平进行综合评价. 目前提出的度量药物疗效相似性的策略主要基于临
床已知副作用和药物作用的基因表达谱.  

3.1 基于副作用比较分析药物-药物关系 

Fliri 等[38-39]将 1000多种临床和临床前药物的已知副作用转化为副作用谱的形式，实现了药效模式之间
的定量度量，并分析了副作用谱相似性与药物分子结构、药理学特性及生物机体反应之间的关系. 分析结果
表明，化学结构相似的药物倾向于导致相同的副作用.  

Campillos 等[40]基于 746 种上市药物构建了副作用数据库 SIDER[24]，系统分析了它们之间的副作用相

似性，据此建立了药物-药物关系网络，得到了包含 424 种药物的 1018 对具有较高副作用相似性的药物-药
物关系，结合药物靶标信息发现具有相似副作用的药物之间有超过 1/4的可能共享同一靶标，并通过实验证
实了 9对新的药物-靶标关系，为基于副作用比对的药物重定位提供了理论依据. Campillos的研究小组进一
步发现原本用于治疗化疗引起的恶心、呕吐症状的药物阿瑞吡坦（Aprepitant）还可以应用于多种癌症的治
疗[41]. 

3.2 基于基因表达谱比较分析药物-药物关系 

药物作用基因表达谱反映了药物干预后细胞内各种基因在特定时间和空间上的表达状况，通过药物作

用基因表达谱的比对可以从细胞整体水平上比较药物作用模式[42]，从中发现已知药物潜在的新用途. 
Iorio等[43]依据“cMap”[44-45]提供的 1309种药物分子作用的 6100个全基因组表达谱进行分析，计算了药

物在不同实验条件下的基因秩序列（Prototype Ranked List, PRL）[46]，以此代表药物在分子水平上对细胞的

作用特征，并用 PRL之间的 Spearman秩相关系数量化药物之间的相似程度，最终构建了包含 1302种药物
和 41047 对药物相似关系的药物关联网络 . 在这个药物关联网络中，通过类似社会网络中的“社团
（Communities）”分析方法，发现同一社团中的化合物倾向于具有相似的作用通路，为发现药物的新适应症
提供了理论依据. 在此基础上，Iorio 等[43]发现血管扩张药物法舒地尔（Fasudil）与抗精神病药物三氟拉嗪
（Trifluoperazine）联合使用，可以有效提高纤维原细胞中 LC3-II 的水平，诱导自体吞噬. 因此，该药物可
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以作为细胞自体吞噬新的增强子，治疗蛋白质错误折叠引起的神经退行性疾病. 另外还发现细胞周期蛋白依
赖激酶 2抑制剂与拓扑异构酶抑制剂作用模式相似，存在重定位的可能与潜在应用. 
类似地，Hu等[47]对约 7000个药物作用和疾病相关的基因表达谱进行了分析，依据 Pearson相关系数计

算表达谱之间的相似性，构建了包含 165374对药物-药物相似关系的网络，并采用聚类方法对其进行分析. 根
据相似性打分发现 KCNMA1 可能是洛贝林（Lobeline）的作用靶点，采用表达谱相似性结合通路数据库的
方法分析表明柔红霉素（Daunorubicin）可能通过靶向 TOP2A 与细胞凋亡和细胞周期调控通路相关，具有
开发新适应症的潜力. Spitzer等[48]通过药物作用基因表达谱对舍曲林（Setraline）等进行了系统的重定位，
发现这类原本用于治疗抑郁症和强迫症的药物与抗真菌药物氟康唑（Fluconazole）联合应用，可以有效增强
后者的活性，在包括针对耐药念珠菌和感染昆虫模型的隐球菌的多个实验中都表现出很好的抗真菌效果. 由
于舍曲林可以靶向真菌性脑膜炎的相关受体，与氟康唑联合使用可以有效治疗真菌性脑膜炎. 

 

4 药物-疾病关系分析策略 

 

通过药物-疾病关系研究已知药物的新用途的基本思路是通过中间环节建立药物-疾病之间的联系. 一个
成功的例子是 ß-内酰胺第三代头孢类抗生素头孢曲松钠（Ceftriaxone）的重定位[49]. 由于这种药物作用于青
霉素结合蛋白，能够提高谷氨酸转运子 GLT1的表达量和功能活性，因此有助于缓解与 GLT1有关的另一种
疾病——肌萎缩性脊髓侧索硬化症（Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS）引起的神经元亏损和肌肉无力. 当
前应用于药物-疾病关系分析的方法主要包括基于基因表达谱的分析和文献挖掘等.  

4.1基于基因表达谱分析药物-疾病关系 

疾病与药物之间基因表达模式的负相关可以为药物新适应症的发现提供有益的提示[50]；比较正常/疾病
状态和给药/对照状态下样本的基因表达谱可以发现与疾病基因表达模式相反的药物，为药物重定位预测提
供线索[51]. 
前面所述的 Hu等[47]依据约 7000个基因表达谱建立的关联网络中还包含 5008对药物-疾病关系，其中

抗乳腺癌药物它莫昔芬（Tamoxifen）与亨廷顿病等疾病呈负相关联关系，提示该药物可能用于遗传性过敏
症的治疗. 另外，斯坦福大学的研究者[51]收集了 100种疾病和 164 种药物作用的基因表达谱，并基于药物-
疾病关系预测药物的重定位活性，提出了 53 种疾病潜在的治疗药物. 运用该方法获得成功的药物重定位方
案包括抗溃疡药物甲氰咪胍（Cimetidine）用于治疗肺腺癌[50]，抗痉挛及癫痫的药物托吡酯（Topiramate）
用于治疗克罗恩病及溃疡性结肠炎[52]. 

4.2基于文献挖掘方法建立药物-疾病关系 

文献挖掘（Literature-based Discovery, LBD）是从大量数据资料中探索相关概念之间的联系，推测隐含
信息的方法[53]. Andronis等[53]提出利用文献挖掘方法结合大量生物学注释和可视化工具整合数据，有助于发

现已有药物和新适应症之间的关系. 目前，文献挖掘工作多基于 ABC模型[54-55]，其中，A代表一个已知概
念，比如一种疾病，B代表中间环节，比如这种疾病的发病机制，ABC模型的目的是找到与 B密切相关的
另一个概念 C，比如作用于该机制相关分子的药物，这样，中间环节 B就将概念 A与 C联系在一起，从而
为进一步的研究包括药物重定位提供了线索与帮助. Biovista[56]基于已有的文献挖掘技术开发了系统文献分

析（Systems Literature Analysis, SLA）方法，借此推测已有药物的新适应症. Frijters等[57]基于 ABC模型构
建了文献挖掘工具 CoPub Discovery，探索药物、基因、疾病之间新的关联，为药物重定位研究提供必要的
参考. Weeber等[58]巧妙运用 ABC模型，发现了镇静剂沙利度胺（Thalidomide）的 4种新适应症：重症肌无
力、慢性丙型肝炎、幽门螺杆菌引起的胃炎和急性胰腺炎. Wren等[59]基于 MEDLINE中的生物医学概念构
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建了相应的共发生网络，依据网络节点之间的相关程度推测了抗精神病药物氯丙嗪（Chlorpromazine）与心
肌肥大之间的关系. 类似地，Ahlers等[60]通过文献挖掘手段，从MEDLINE中提取语义预测信息，辨识出癌
症与安定类药物之间可能联系的蛋白质，这意味着安定类药物具有治疗癌症的潜在应用价值. 此外，Lee等
[61]在基于文献筛选已有药物信息时发现抗寄生虫药物戊烷脒（Pentamidine）与抗精神病药物氯丙嗪
（Chlorpromazine）具有协同抑癌作用. Cao 等[62]在已有文献报道的基础上发现治疗上呼吸道感染、扁桃体

炎等疾病的传统中药臭灵丹中的黄酮类化合物对人鼻咽癌 CNE细胞的生长具有显著的抑制作用.  
 

5 结语 

 

目前已知的各种药物是花费了难以计数的人力和物力，从海量化合物中筛选出的安全且具有特定效能

的化合物，是新药研发的宝库. 药物重定位不仅节省了药物研发的时间和成本，而且也为药物研发的模拟创
新提供了重要基础. 在此基础上，通过优势结构的替换、骨架迁越等结构衍生化方法，可以设计具有全新结
构的药物[63].  

生命科学基础研究的发展推动了药学研究手段的进步，计算生物学和系统生物学已经成为后基因组时

代药学研究的关键技术. 基于计算技术的药物重定位理性分析已经成为生物医学研究关注的焦点. 有理由
相信，未来的药物重定位将更加依靠理性推理和计算模型，更多已知药物的新适应症将被挖掘出来.  
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Abstract Research and development of novel drugs cost too much time and money at high risk. Drug repositioning, 
which is to predict different therapeutic indications for approved drugs based on various technologies would help to 
reduce time, costs and risks of drug development. Experimental approaches alone are not sufficient to find new 
indications for approved drugs due to the huge amount of diseases and existing drugs. The integration of theoretical 
designs and experimental approaches along with published data of omics and drug informatics could lead to a new 
stage of drug development. Theoretical prediction of drug repositioning has provided a crucial direction to the 
research community of computational biology and systems biology. The current strategies of drug repositioning 
based on computing technology are underlined in this paper, namely drug-target relationship, drug-drug 
relationship and drug-disease relationship. Here we review the reported technologies and methods in this field with 
success cases at present.  
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