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摘要 :目的 　介绍生物信息学在药物不良反应 (ADR s)机制研究中的应用。方法 　通过对国内外相关文献的分析 ,并结合实

际研究经验 ,对生物信息数据库及软件在 ADR s事件监测 , ADR s机制研究及新药的不良反应预测等方面的应用进行简明而系

统论述。同时 ,对目前 Internet上公众可获取的 ADR s相关的生物信息学资源进行一定的汇总和归类。结果 　事实表明 ,将生

物信息学应用于 ADR s机制研究和预测 ,是一种可行、前瞻和先进的尝试。结论 　生物信息学在 ADR s研究中的应用可以促

进药物毒理学的发展 ,成为理性新药开发的重要组成 ,并标志着 ADR s的研究进入了后基因组时代。
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　　根据世界卫生组织 WHO的定义 ,药物不良反应 ( adverse

drug reactions, ADR)指正常剂量的药物在人体的预防、诊断

和治疗中所起的任何有毒害的非预期的反应。引起 ADR的

原因通常认为主要有遗传因素 ,药物间相互作用 ,药物和靶

点蛋白相互作用以及环境因素等。因此 ,对 ADR的研究和

预测也应建立在对大规模生物学、化学、医学、毒理学等数据
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的收集、处理和分析基础上。生物信息学是一门新兴的交叉

学科 ,它包含了对生物信息的获取、处理、储存、分发、分析和

解释等各方面 ,它综合运用数学、计算机科学和生物学的各

种工具来阐明、理解、升华大量数据中所包含的生物学意义。

随着相关可用信息的爆炸式增长 ,生物信息学在 ADR问题

的研究中起着越来越大的作用 ,它充分运用数理和信息科学

的观点、理论和方法来研究生命现象 ,组织和分析生物医学

数据。其在数据的收集、共享、分析和处理方面的优势 ,使得

对 ADR进行高通量低成本的研究和预测成为可能。生物信

息学在 ADR研究中的应用是广泛而多样的 ,主要表现在对

药物不良反应事件的监测、药物不良反应机制研究及新药的

不良反应预测等方面。

1　AD R监测管理及分析系统

对 ADR事件进行有效的监测是进一步研究 ADR的基

础。传统的 ADR监测方法主要有自发呈报系统 ( spontaneous

reporting system)、医院集中监测系统 ( intensive hosp ital moni2
toring)、处方事件监测 (p rescrip tion eventmonitoring, PEM )等。

这些方法大都由医疗工作者、药厂等凭药物使用者的反馈意

见加以个人经验 ,以手工的方式非约束地呈报 ,因此操作繁

琐 ,效率低下 ,且不同程度地存在漏报现象 ,不能获得全面系

统的资料。生物信息学手段的介入使 ADR监测在信息收集

和处理上更加快捷、高效、准确 ,并且有利于数据在大范围内

共享 ,极大地推动了 ADR研究。

111　计算机 ADR监测系统

计算机 ADR监测系统是指利用计算机来对患者的医疗

信息进行收集及初步分析 ,对可能的一些 ADR发出警告信

号。目前 ,计算机已广泛地用于 ADR监测网络 [ 1 ]。Evans[ 2 ]

等开发了一些自动检测软件 ,对实验室结果药物清单及通过

特定的药物不良事件报告程序输入的资料进行计算机自动

监测。再由护士或药师对计算机的 ADR警告进行进一步的

确认。结果表明 ,计算机自动监测的药物不良反应事件报告

率比自发呈报的报告率有明显的增长。

112　自动记录数据库 ( automated database)

大型医疗信息数据库是生物信息学在 ADR监测中的又

一应用。它是利用计算机把患者分散的医疗信息链接而形

成的大型数据库。到目前为止 ,已经有很多数据库开始用于

药物不良反应的研究 ,例如团体健康合作组织数据库 ( Group

Health Cooperative)、南北加洲 Kaiser Pesmante数据库 (North2
ern and Southern California Kaiser Permante) ,医疗资助方案的

药品分析和调查研究数据库 (Computerized on Medicaid Phar2
maceuticalAnalysis and Surveillance System, COMPASS)以及医

疗数据库 (Medibase)等。

113　ADR数据库的因果分析

药物与 ADR的因果关系判断是一个错综复杂的问题。

即使是这方面的专家 ,在进行 ADR因果判断时 ,一致率也不

是很理想。因此 ,不断有研究者希望能利用信息学在标准化

评价上的优势 ,对 ADR事件进行客观的因果关系分析。目

前常见的方法主要有 : ①自动评分法 :评分法是标准化评价

的一种 ,它根据各种影响 ADR的因素设计一系列相关的问

题 ,综合成一个计算机流程图 ,根据问题的答案计算分值 ,根

据分值得出评价结果。常用的评分法是 Naranjo[ 3 ]的 APS和

Kramer[ 4 ]的耶鲁评分法。②贝叶斯统计概率法 :贝叶斯统计

概率也被称为“黄金标准 ”。将计算机辅助的贝叶斯统计概

率法应用于 ADR因果判断的系统称贝叶斯不良反应诊断系

统 (Bayesian adverse drug reaction diagnostic instrument, BAR2
D I)。目前开发的 BARD I有 MacBARD I[ 5 ]和 BARD I2Q&A。

MacBARD I的系统可对多种肝毒性、过敏反应、肺纤维化 [ 6 ]

和由抗生素引起的伪膜性结肠炎等进行诊断 [ 7 ]。BARD I2
Q&A是目前最为先进的 ADR计算机辅助诊断系统 ,该系统

已应用于过敏反应诊断 ,结果一致性良好 [ 8 ]。基于贝叶斯理

论的 ADR计算机因果判断是最有发展前景的方法之一 ,它

能以概率定量的形式全面准确的评价影响 ADR的所有因

素。但贝叶斯方法本身也存在一些不足 ,如需要流行病学背

景资料支持 ,在资料不全时得到的结果可信度不高等。目前

正试图开发一系列专家系统作为补充。

2　AD R机制研究及预测

传统的 ADR机制研究及预测主要采用动物试验和体外

试验的方法。动物试验主要依赖于手工操作 ,只能对有限的

样品进行研究 ,人类目前在试验动物身上复制出的病理模型

也是十分有限的。此外 ,动物试验还面临着动物保护主义者

的反对 ,因此使用整体动物模型具有显著的局限性 ,效率低

成本高。体外试验虽在一定程度上克服了动物试验的不足。

仍不能克服效率低、自动化操作程度低、结果影响因素多等

不足 ,在 ADR研究和预测的应用中受到一定限制。生物信

息学的发展为 ADR的研究和预测提供了新的手段。

211　生物信息数据库辅助 ADR机制研究

数据库是生物信息学的基础应用。生物信息学通过对

生物学数据的贮存、处理、分析来解释包含在海量数据中的

生物学意义。ADR在很多情况下是某种药物或其中间代谢

产物与特定的蛋白质相互作用的结果。了解相关蛋白及其

与小分子相互作用的知识毫无疑问将为研究 ADR内在机制

提供一个新的途径。这些知识主要来源于对数据的提炼 ,因

此 ADR相关资源数据库 (表 1)成为基于分子相互作用的

ADR机制研究的基础。这些数据库包括各种药物分子代谢

数据库、毒理学数据库、医药信息数据库、化合物结构与活性

关系数据库、基因组图谱数据库、核酸 /蛋白质序列数据库

等。

随着 ADR日益引起各国研究者的重视 ,已经有直接与

ADR相关的数据库被开发出来。例如药物不良反应靶点蛋

白数据库 (D rug Adverse Reaction Target Database) ,该数据库

收集了 146个药物不良反应靶点蛋白的相关信息。此外 ,许

多线粒体蛋白 [ 9 ]、药物代谢酶类、药物转运子以及 GPCR家

族和谷氨酸盐受体家族中的一些特定成员都被证明是药物

不良反应的靶点蛋白 ,因此 ,研究 ADR所需的相关信息也可

以从上述蛋白的相关数据库中得到。如线粒体蛋白质组数

据库 (M ITOP2M itochondrial Proteome)、孟德尔遗传法则和线
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粒体数据库 ( the Mendelian Inheritance and the M itochondrion

database)、细胞色素 P450药物相互作用数据库 (Cytochrome

P450 D rug Interaction Table)、人类跨膜转运子数据库 ( the

Human Membrane Transporter Database)等。

212　生物信息软件系统辅助 ADR预测

近几年来 ,随着生物信息学和化学信息学的发展 ,有很

多软件系统 (表 1)被开发出来用于化合物毒性的预测 ,从而

推断发生 ADR的可能性。各国研究者对这些软件系统的有

效性做了许多研究 [ 10213 ] ,证明在一定范围内 ,预测结果的准

确率是比较高的 ,能够为化学家、毒物学家和制药公司等提

供决策支持 ,从而开拓出了一条对药物毒性早觉察 ,低投入

且耗时少的道路。

表 1　ADR机制研究相关资源

Tab 1　The drug toxicity2associated resources

The resources W ebsites

Cytochrome P450 Homepage of Nelson’s http: / / drnelson1utmem1edu /cytochromep4501htm l

Cyclic Nucleotide Phosphodiesterases page onCCDB http: / /m rb1niddk1nih1gov/cddb /disp lay1php? section = 4

Cytochrome P450 D rug Interaction Table http: / /medicine1 iupui1edu / flockhart/

D irectory of P4502containing System s http: / /www1 icgeb1 trieste1 it /～p450 srv /

D rug Adverse Reaction Target Database (DART) http: / / xin1cz31nus1edu1 sg /group /dart/dart1asp

Glutamate Recep tor Research http: / /www1bris1ac1uk / synap tic / info / tools1htm l

Information System for G Protein2Coup led Recep tors ( GPCRDB ) http: / /www1gpcr1org /7 tm /

M itoDat 2Mendelian Inheritance and the M itochondrion http: / /www2lecb1ncifcrf1gov/m itoDat/

M ITOP2M itochondrial Proteome http: / / ihg1gsf1de /m itop2 / start1 jsp

Protein Kinase Resource ( PKR) http: / /pkr1 sdsc1edu /htm l/ index1 shtm l

SEVENS database (72Transmembrane helix p roteins database) http: / / sevens1cbrc1 jp /

the Human M embrane Transporter Database http: / / lab1digibench1net/ transporter/

TOPKAT http: / /www1accelrys1com

CASE http: / /www1multicase1com /

DEREK http: / /www1chem1 leeds1ac1uk / luk /derek / index1htm l

HazardExpert http: / /www1compudrug1com /

　　被用于化合物毒性预测的系统被称为专家系统 [ 14 ]。目

前大多数计算机毒性预测专家系统的基础都是构效关系原

则 ( structure2activity relationship, SAR) ,它很早就开始应用于

化学物质的毒性预测 [ 15 ]。定量构效关系 ( quantitative struc2
ture2activity relationship , QSAR )模型是指化合物的分子结构

与其生物学活性 (如潜在毒性 )相关联的数学模型。其理论

基础是 Crum B rown和 Fraser在 1868～1869年的一项声明 :

“毫无疑问 ,一种物质的生理学反应活性和它的化学组成及

其结构是相互关联的 [ 16 ]。”一个 QSAR模型必须包含以下成

分 :首先 ,来自一组相关化合物毒性数据 ;其次 ,这些化合物

的理化性质数据 ;最后 ,将以上两类数据通过统计学的方法

联系起来 ,如果这种关系可以通过定义相关参数来进行量

化 ,就可以生成一个 QSAR模型来进行毒性预测。

目前的计算机毒性预测专家系统可以分为两类 :基于数

据统计的专家系统和基于知识的专家系统。基于数据统计

的专家系统 ,是通过对一组化合物的生物学和毒物学数据进

行统计分析 ,然后自动生成化学结构与所引发毒性作用的量

化关系 ,它可用于预测待测物毒性 ,如 TOPKAT, CASE /MASE

等 ;基于知识的专家系统是利用系统的知识库来预测化学物

质的潜在毒性 ,而知识库中的规则来源于对毒物学试验数据

研究的可靠结果 ,如 DEREK, OncoLogic, HazardExpert, COM2
PACT等。

TOPKAT ( Toxicity Prediction by Komputer A ssisted Tech2
nology)是以数据统计为基础的专家系统。最初是由 Health

Designs开发的 ,目前由 Accelrys开发并销售。TOPKAT基于

QSAR s原理 ,用多线性回归方程和线性判别式回归的统计学

方法建模。它将多个由不同的 QSAR模型和数据库组成的

模块整合在一起 ,可以预测多种毒性作用 ,包括致癌 ,致突

变 ,致畸 ,致过敏性接触性皮炎 ,急性中毒和芳香烃受体黏合

等。

CASE (Computer Automated Structure Evaluation)也是以

数据统计为基础的专家系统。由 MultiCASE开发。CASE的

特点在于当给定一个由非同种化合物组成的训练集合时 ,它

能够根据这些化合物的生物学或毒理学数据 ,利用分子片段

法建模 ,自动产生预测模型。CASE程序能够预测的毒性作

用与 TOPKAT类似。包括致癌、诱变、致畸、过敏性接触性皮

炎、急性中毒、CYP450 2D 抑制和细胞毒等。Multicase是

CASE的升级版本 ,具有比 CASE更强大的功能。新开发的

META程序能够预测当分子被吸收或排出进入到环境时的

代谢转化。该程序和 CASE的升级版本 MCASE结合 ,可以

对分子及其代谢物的潜在毒性做出更加全面的测试。

DEREK, HazardExpert, OncoLogic都是以知识为基础的

专家系统。建立在知识库的基础之上。知识库中贮存了由

已知的毒物学 SAR关系得到的规则。这些规则来自已发表

的文献和相关领域的权威机构。系统通过识别待测物中与

毒性作用相关的毒效团或亚结构来预测其可能具有的毒性。

除了 OncoLogic只预测致癌性外 , DEREK和 HazardExpert都

可以预测多种毒性作用 ,包括诱变性、致癌性、致畸性 ,刺激

性 ,致敏性等。DEREK和 HazardExpert都是开放的系统 ,允

许用户向知识库里添加新的规则。近年来 , DEREK和

HazardExpert所在公司分别开发了二者的姐妹产品 METEOR

和 MetabolExpert,增加了专家系统预测化合物代谢产物以及
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代谢路径的功能。

COMPACT ( Computer2Op tim ised Molecular Parametric

Analysis of Chem ical Toxicity)与前几种专家系统不同 ,它是建

立在分析化合物与酶活性位点结合能力的基础上的。它不

给出具体的预测结果 (如致癌性 ,致畸性等 ) ,而预测化合物

成为细胞色素 P450家族酶类 ( P450 I, P450 IIB, P450 IIE和

P450 IV)底物的潜力 [ 17218 ]以及识别通过与受体结合来激活细

胞色素 P450或过氧化酶的化合物。

近几年来 ,有许多新的算法被开发出来进行化合物毒性

的预测 ,如人工神经网络 ( artificial neural net , ANN ) , k -

nearestneighbors ( kNN )和决策林 (DecisionForest, DF)等 [ 19 ]。

通过对 3363种不同化合物的艾姆斯基因毒性预测结果分析

表明 ,在有效性和可比较的灵敏度方面 ,这些新模型要比

MCASE和 DEREK高得多 [ 19 ]。

计算机毒性预测系统基于它的高效和低投入等优点而

逐渐被接受 ,但其有效性并非十分理想。有研究者对 DE2
REK, TOPKAT和 MCASE预测药物分子基因毒性的敏感度

做了评估 [ 19 ] ,结果显示 ,这 3个系统预测艾姆斯阳性的敏感

度普遍很低 (4314% ～5119% ) ;这并非是系统内在的缺陷 ,

而是对基因毒性的内在机制缺乏了解的结果 [ 20 ]。随着对

ADR作用机制广泛和深入的了解 ,专家系统的预测能力有很

大的改善空间 ,希望在不久的将来有帮助减少动物试验 ,成

为药物 ADR预测和机制研究的常规和主要手段。

213　生物信息学辅助药物不良反应遗传基础研究

除了药物分子干扰生理过程中重要蛋白的功能导致

ADR外 ,遗传因素 ,即药物代谢酶类、药物受体和转运子 [ 21 ]

等 ADR靶点蛋白的基因多态性和单核苷酸多态性 ( single

nucleotide polymorphism, SNP)现象 ,是 ADR主要原因之一。

单核苷酸多态性是指基因组中单个核苷酸的变异。基因多

态性是指在正常人群中存在的频率超过 1%的基因变异。基

因多态性和 SNPs在一定程度上解释了为什么一小部分人更

容易发生药物治疗无效或药物不良反应。作为后基因组时

代研究基因组学 ,遗传学的一个重要的分支学科 ,生物信息

学将在研究 ADR的遗传多态性上扮演重要的角色。构建基

因多态性及 SNPs数据库 ,进而通过特定的算法和技术分析

ADR形成的多态性基础 ,无疑是一个理性逻辑的方法。目

前 ,可以利用的数据库 (表 2 )如人类基因组变异数据库

(HGVbase, human genome variation database) ,是已知人类基

因组变异基因的非冗余库 ,其建立的目的是为了促进基因型

和表型的相关性分析 ,从而揭示 SNPs或其他变异序列造成

疾病或药物不良反应的机制 ;基于特定算法的 SNPs分析软

件 (表 2)有 TodaySoft为美国 SpectruMedix公司开发的 Geno2
Spectrum和 B ruker Daltonics公司开发的 GenoTools等。此

外 ,近年来还发展了多种自动化和批量化检测 SNPs的技术 ,

包括连锁分析与基因定位、多基因疾病的基因定位等。

3　总 　结

表 2　其他相关数据库及软件

Tab 2　Some useful resources related to ADR s study

The resources W ebsites

dbSNP http: / /www1ncbi1nlm1nih1gov/SNP / index1htm l

Gene Canvas http: / / genecanvas1 idf1 inserm1fr/

GeneSNPs http: / /www1genome1utah1edu /genesnp s/

HGVbase ( European consortium ) http: / / hgvbase1cgb1ki1 se /

Human Chromosome 21 cSNP Database http: / / csnp1unige1ch /

Human Gene Mutation Database http: / /www1uwcm1ac1uk /uwcm /mg/hgmd01htm l

Human SNP Database http: / /www - genome1wi1m it1edu /SNP /human / index1htm l

ICG2HNPCC Database http: / /www1nfdht1nl/database /mdbchoice1htm

IM S2JST SNP Database http: / / snp1 im s1u - tokyo1ac1 jp /

Leelab SNP Database http: / /www1bioinformatics1ucla1edu / snp /

M utation Database http: / /www21ebi1ac1uk /mutations/cotton /

RSNP Guide http: / /wwwmgs1bionet1nsc1 ru /mgs/ system s/ rsnp /

SNP Project http: / /www1 snp s3d1org /

STR Database http: / /www1uni - duesseldorf1de /WWW /M edFak /Serology/dna1htm l

The SNP Consortium http: / / snp1cshl1org/

GenoSpectrum http: / /www1 spectrumedix1com /GenoSpectrum1htm

GenoTools http: / /www1bdal1com /genotools1htm l

　　药物不良反应 (ADR)是制约新药开发的一个重要因素 ,

对 ADR机制及预测方法的研究将会大大加快新药开发的进

程。而传统的 ADR研究及预测方法耗资大 ,周期长 ,在有效

性方面也存在着不少缺陷。在 ADR事件监测管理和分析方

面 ,开始借用流行病学的方法来研究 ,发展成药物流行病学 ,

其发展重点在于大型计算机数据库和记录链的应用。计算

机辅助的评分系统也将愈来愈多地应用于药物流行病学的

研究。生物信息学的应用将使药物流行病学的研究更加深

入细致 ,使更细微的不良反应 ,如低发生率的、仅发生在特殊

人群的和迟发性的 ADR的发现更加方便快速。

在生物信息学辅助下 ,蛋白质组学 ,基因组学 ,毒理学和

药物基因组学等都取得了巨大的进步。在核酸 ,蛋白质原始

数据库的基础上 ,越来越多的二级数据库被建立起来。这些

二级数据库大都具有一定的针对性 ,且数据经过提炼 ,在精

度和真实性上都较为可靠。能够更直接地辅助研究者进行

各种研究工作。目前专门用于 ADR研究的数据库相对较
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少 ,今后在这一领域将会有很大的发展空间。

目前存在的药物毒性预测专家系统为药物的高通量筛

选提供了可能 ,同时也为新药开发节省了大笔开支 ,是 ADR

研究的得力助手。但必须指出的是 ,受到科学发展水平的制

约 ,所有的专家系统都存在着一定的缺陷 ,导致其在某些毒

性预测方面的可靠性受到置疑。造成这个问题的原因是多

方面的 ,最根本的就是我们对 ADR作用机制缺乏了解和大

规模用于建模的生物、化学以及毒理学数据的缺乏。因此 ,

各科研机构以及私有医药公司如果能够将各自拥有的数据

共享 ,将会极大地改善专家系统的预测能力。除了丰富专家

系统的知识基础 ,寻找更加适合处理生物化学数据的算法也

是今后发展方向之一。

随着生物信息学的发展及人类全基因组计划的推进 ,有

越来越多的数据库和软件被开发出来用于基因多态性以及

SNPs的研究 ,这将为进一步解释 ADR形成的遗传基础创造

条件 ,进而为个体化用药的实现提供可能。
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