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摘要  新药开发一直面临着高投入低产出的困境. 药物重定位(drug repositioning)是解决这一

问题的有效方法, 因而成为现今药物研究的热点之一. 目前流行的方法主要是基于药物小分

子的相似性或关联性(化学结构、副作用、表达谱和小分子-蛋白作用关系等), 预测药物的新功

能. 由于仅仅依赖药物-药物之间的关系, 这些新功能限制在现有药物的功能空间之内. 本研

究中提出一种以疾病为导向, 基于 pathway 谱的药物-疾病关联性评估方法来预测药物的新功

能. 考虑到药物在临床应用中除了作用于预先设定的主要治疗靶点以外, 还能作用于其他一

些额外的靶点, 而这往往是产生副作用或是新的治疗功能的原因. 该方法充分利用药物的已

有靶点信息, 认为药物通过作用于多条疾病相关蛋白影响的 pathway, 达到调节疾病的病理过

程的目的. 以 2010 年全球最热销的 8 个药做测试, 美国食品药品监督管理局(Food and Drug 

Administration, FDA)批准的主治功能排在前 10 的位置, 超过 60%的预测功能可以得到文献的

直接支持. 它可以作为以往方法的有效补充, 为药物的重定位以及毒副作用评估提供一种新

的视角.  

关键词   

药物重定位 

pathway 谱 

药理功能 

药物-疾病关系 

  

 

新药开发是一个极其耗时耗力的高风险过程 . 

从一个活性小分子到其批准上市, 平均需要花费 8 亿

美元, 周期约15年[1], 近90%的活性小分子可能在Ⅰ期

临床实验时就会遭到淘汰[2]. 一般来说, 药物淘汰的

最主要原因是由于疗效差和毒副作用 [3,4]. 有些药物

是在批准上市之后, 市场调查发现长期疗效低, 或有

严重的毒副作用, 需要修改说明书甚至撤市; 也可能

会在临床中发现药物新的治疗作用 . 最为典型的是

持续半个多世纪的“反应停”事件 , 由于能有效改善

孕妇的呕吐症状而批准上市的 Thalidomide, 后因对

婴儿有强致畸性而撤市 , 而近年来发现它有良好的

免疫调节和抗炎功能, 又重新上市, 并在严格控制下

治疗癌症、麻疯病等[5~8].  

尽管对新药开发的投入是逐年增加 , 许多高通

量的新技术也应用到该领域中 , 但新药的产出率除

20 世纪 90 年代中期达到一个高峰以来, 一直都呈下

降趋势[9]. 因而, 寻找高效的药物开发新策略或新资

源成为当务之急 . 药物重定位(drug repositioning)被

广泛认为是一种解决新药开发高投入低产出困境的

有效方法之一. 它基于已有药物开发新的治疗功能, 

充分利用“旧”药已经有较为完备的药代动力学和毒

理学信息, 快速对新功能进行Ⅱ期临床实验测试, 从

而缩短开发周期、降低风险[10]. 目前常见的药物重定

位的方法主要包括 4 种: (ⅰ) 根据药物小分子结构相

似性, 结合药物已有的靶点信息, 推测新的靶点 [11]; 

(ⅱ) 基于副作用相似性, 确定潜在的药物-药物关系, 

进而预测新靶点 [12]; (ⅲ) 通过药物刺激下基因表达

谱的相关性, 结合药物的已有功能, 推测新功能 [13]; 
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(ⅳ) 最近 He 等人[14]提出一种新的方法, 利用分子对

接技术构建功能已知的药物分子与药物副反应蛋白

的 CPI (chemical-protein interactome), 比较 query 的

药物与上述药物分子的 CPI的相关性, 预测潜在的新

功能 . 上述方法基于不同角度提出药物重定位的策

略 , 有的甚至有了成功的应用案例 [11], 但是这些方

法所发现的“新功能”往往限制在现有药物功能空间

里, 不适用于现有药物未能治疗的疾病. 此外, 对于

发现的这些新的药理功能, 研究人员很少做出药物-

功能关联性强弱的定量化排序.  

药物分子通常通过作用体内特定的蛋白或核酸

而产生对疾病的治疗效果 [15]. 传统的药物设计也是

基于从单靶点的调节这一理念达到治疗特定疾病的

目的. 然而, 在临床应用中, 药物除了在作用上主要

治疗靶点之外 , 往往也会结合一些其他的靶点 [16], 

引起对体内其他生理过程的扰动 , 从而产生一些额

外的功能 , 如副作用 , 或者是新的治疗功能 . 此外 , 

从系统层面上看, 蛋白在人体内并非孤立发挥作用, 

往往通过与其他体内组分形成蛋白复合物或 pathway

而行使其功能 [17]. 疾病作为一个复杂的表型 , 往往

涉及人体系统内多个生物过程的异常 [18]. 药靶可能

不是疾病相关蛋白 , 但是与疾病相关蛋白处于同一

pathway 上 , 药 物 可 以 通 过 影 响 与 疾 病 相 关 的

pathway 来达到调节该疾病状态的目的. 药物的靶点

(主要治疗靶以外的靶点)信息的积累以及疾病相关

蛋白数据的丰富, 使得从 pathway 层面上直接研究药

物与疾病的关系成为可能 . 本研究提出了一种以疾

病为导向、基于药物与疾病的 pathway 谱的关联性方

法, 来预测药物的药理功能(具体地说是可能影响的

疾病谱), 并对 2010 年全球销售最好的 20 个药物(13

个为多靶药)中具有有效 pathway 谱的 8 个药物做了

测试(http://knol.google.com/k/krishan-maggon/top-ten- 

twenty-best-selling-drugs-2010/3fy5eowy8suq3/141). 

1  数据 

(ⅰ) 特征 pathway 的选取.  Pathway 是人工注

释的最基本的生物功能单位. KEGG[19]数据库中收录

了现在已知的较为完备的生物通路信息 . 本研究中

考虑到病疾类 pathway 中往往涉及多个基础生物通

路的异常, 故在挑选特征 pathway 中排除了疾病类

pathway, 最终整理得到 185 个特征 pathway, 共 5703

个基因.  

(ⅱ) 疾病以及疾病相关蛋白.  本文整合了 2 个

疾病相关蛋白数据库: (1) 针对 MeSH 中的疾病条目, 

采用文本发掘方法搜索 MEDLINE 中的摘要, 收集得

到疾病与相关蛋白的关系[20]; (2) Comparative Toxi-

cogenomics Database[21]中标记为“curated”的疾病-蛋

白关系(这些关系来自 CTD 的作者对文献的人工注释, 

具备较高的准确度). 考虑到 pathway 富集分析对疾

病相关蛋白数量的要求 , 这里只选取了疾病相关蛋

白被 KEGG 收录的数量大于 3 的疾病, 最终得到 806

个疾病, 共涉及 2616 个疾病相关蛋白.  

2  方法 

2.1  Pathway 谱的构建 

分别构建疾病、药物的 pathway 谱. 具体操作是

以选取的 185 个特征 pathway 为背景, 根据超几何分

布方法计算疾病的相关蛋白/药物靶点富集程度, 得

到疾病/药物所对应的 pathway 谱.  

2.2  药物-疾病 pathway 谱的关联性以及显著性 

水平 

(ⅰ) 药物-疾病 pathway 谱的关联性计算方法.  

假定当药物和疾病对相同的 pathway 都有显著的影

响时, 药物对该疾病状态可能存在着调节作用. 基于

这种假设我们定义式(1)来计算药物与疾病的关联性. 

同时为了保证准确度 , 药物和疾病都显著影响的

pathway 需满足 2 个条件: (1) 至少含有 2 个疾病相关

蛋白/药物靶点; (2) 富集的 p 值不大于 0.01.  

 drug,disease drug, disease ,lg ,i k i kS p p    (1) 

式中, pdrug,k 为药物在 pathway k 上富集的 p 值; pdisease i,k

为疾病 i 在 pathway k 上富集的 p 值; k 为疾病 i 和药物

都显著影响的 pathway. 

(ⅱ) 构建药物的随机 pathway 谱.  疾病相关蛋

白数量的差异可能会造成得分的绝对值的高低 . 为

了考查药物是否是因为特定的 pathway 谱而与疾病

有高的关联性, 这里保持药物的 pathway 谱序列不变, 

随机打乱 pathway 名称 100000 次得到药物的随机

pathway 谱. 依照式(1)计算每个随机 pathway 谱与疾

病的 Srandom,disease 值.  

(ⅲ) 衡量药物-疾病关联性的显著性 .  计算 Z

值衡量药物对该疾病的关联性是否具有显著性(Z 值 
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> 2.33 认定为显著).  
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式中, average(Srandom,disease)为药物随机 pathway谱与疾病

i 的关联性均值; std(Srandom,disease)为药物随机 pathway 谱

与疾病 i 的关联性标准差. 

3  结果 

尽管药物一般是基于单靶标来设计的 , 但是现

有药物中, 多靶药也占有相当的比例. 在 2010 年全

球最热销的前 20 个药物中, 多靶点药物就有 13 个

(占 65%), 其中对应到 KEGG 的基础 pathway 上靶点

数大于 3 个且具有有效 pathway 谱的药物共 8 个, 分

别是依那西普(Etanercept)、贝伐单抗(Bevacizumab)、

阿立哌唑(Aripiprazole)、美罗华(Rituximab)、阿达木

单抗 (Adalimumab)、喹硫平 (Quetiapine) 、赫赛汀

(Trastuzumab)和奥氮平 (Olanzapine). 本文以它们为

例测试方法的案例, 预测可能的治疗功能或副作用. 

这 8 个药物大致分为 3 类, 即治疗精神病、治疗类湿

关节炎以及治疗癌症的药物 . 这里各选取一种作详

细讨论, 另外 5 种详见表 S1~S5.  

3.1  依那西普 

依那西普是美国 Amgenc 以及 Pfizer 公司开发的

结合 TNF 的重组蛋白药物, 其批准适应症是类风湿

关节炎. DrugBank 数据库收录了其作用的 14 个靶点. 

经过与疾病的 pathway 谱的关联性计算以及显著性

评估, 表 1 中列出了与依那西普关联性最强的前 10

个疾病.  

从表 1 可以看到, 预测的结果中直接文献支持的

有 5 个, 而且 FDA 批准的该药的主治疾病类风湿性

关节炎排在第一位 , 目前处于Ⅲ期临床阶段的银屑

癣也包含在结果中 [22]. 对于牙周炎而言 , 尽管还没

有专门的临床药物实验指出依那西普能治疗该病 , 

但是牙周炎与依那西普主治的类风湿关节炎同属于

慢性炎症类疾病 , 它们有很多相同的风险因子以及

病理通路 , 牙周炎可能对后者的病理发生有着重要

影响 [23], 并且在流行病学上发现 , 类风湿关节炎患

者出现牙周炎的几率是普通人的 2 倍[24]. 此外, Di 

Paola 等人[25]在牙周炎的大鼠模型上证实依那西普能

有效地缓解炎症发生、组织伤害等相关症状 .  系 

表 1  基于 pathway 谱的依那西普关联疾病预测(前 10) 

MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 

D001172a) 类风湿性关节炎 36.10333 7.030134 

D008180b) 系统性红斑狼疮 35.463 8.174273 

D010518b) 牙周炎 34.2678 8.566442 

D008216 淋巴细胞性脉络丛脑膜炎 26.62368 6.239536 

D001943b) 乳腺癌 25.96673 2.991214 

D005909 恶性胶质瘤 24.95259 3.182368 

D011565b) 银屑癣 24.40725 4.754224 

D010022 骨硬化病 23.35165 6.728951 

D000026b) 习惯性流产 23.2841 6.153638 

D008288 疟疾 22.23864 9.206756 

a) FDA 批准的主治功能; b)文献支持 

统性红斑狼疮作为一种侵犯皮肤和多脏器的全身性

自身免疫病, TNF-的拮抗剂(包括依那西普)已在多

个研究中被证实能诱导其病理发生 [26~28]. TNF-作

为乳腺癌病理发生过程的重要蛋白, Madhusudan 等

人[29]在一个 16 个样本的Ⅱ期临床实验中证实, 依那

西普能有效且安全地改善其症状 . 孕育期可溶性的

TNF-R1, TNF-R2 水平的升高是正常怀孕的重要标志, 

习惯性流产的孕妇则没有这一现象 [30]. Winger 等

人[31]在 75 个习惯性流产的孕妇样本的临床实验中证

实, TNF-的抑制剂和静脉注射的免疫球蛋白能提高

婴儿安全出生率.  

淋巴细胞性脉络丛脑膜炎、恶性胶质瘤、骨硬化

病、疟疾这 4 种疾病, 虽然文献中没有直接的实验证

明依那西普对它们有何影响 , 但从中依然可以发现

一些有价值的线索.  

对淋巴细胞性脉络丛脑膜炎, 从预测结果上看, 

依那西普主要从 5 条通路 hematopoietic cell lineage, 

NOD-like receptor signaling pathway, natural killer  
cell mediated cytotoxicity, adipocytokine signaling 
pathway, osteoclast differentiation 影响淋巴细胞性脉

络丛脑膜炎. Rodas 等人[32]在感染淋巴细胞性脉络丛

脑膜炎病毒的恒河猴动物模型上发现 , 感染淋巴细

胞性脉络丛脑膜炎会导致循环的 natural killer cell 

(NK)减少. Wallace[33]证实, 依那西普能降低 NK 细胞

的水平, 因此 natural killer cell mediated cytotoxicity

通路很可能是依那西普影响淋巴细胞性脉络丛脑膜

炎的原因之一.  

TNF-作为重要的癌症相关蛋白 , 诱导恶性胶

质瘤细胞中血管生成因子的高表达 [34]. 结合依那西

普的设计初衷不难推断 , 其可能对恶性胶质瘤有一
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定的治疗作用. 骨硬化病是由于成骨细胞(osteoblast)

介导的骨形成与破骨细胞 (osteoclast)介导的骨重吸

收过程失衡所导致的疾病 [35]. 临床实验证据表明 , 

TNF-在各种形式的骨质流失的病理过程中都起着

重要的作用 [36]. 结合预测结果, 作为 TNF-的单克

隆抗体的依那西普很可能是通过 osteoclast differen-

tiation 通路来影响骨硬化病.  

疟疾是经蚊叮咬而感染疟原虫所引起的虫媒传

染病. Depinay 等人[37]在体外测试了人和小鼠的 TNF- 

对疟原虫感染肝细胞、肝癌细胞的影响 , 发现

TNF-能抑制该感染过程, 因此, 可以推断依那西普

作为 TNF-的抑制剂可能加大疟原虫的感染风险.  

3.2  赫赛汀 

赫赛汀是罗氏制药有限公司开发的针对 ErbB-2

呈阳性的乳腺癌单克隆抗体药物. 在 DrugBank 数据

库中收集了主要治疗靶点 ErbB-2 受体蛋白以及 12 个

未知功能的靶点. 表 2 中列出了预测结果中与赫赛汀

关联性最强的前 10 个疾病.  

从表 2 可以看出, 排在前 10 位的疾病除了包括

其主治的乳腺癌外, 还有其他 4 种癌症, 分别是卵巢

癌、恶性胶质瘤、头颈癌和胃癌. 从已有文献报道来

看 ,  这些癌症的病理过程都涉及 ErbB signaling 

pathway[38~41], 而该通路中的 HER-2 正是赫赛汀所设

计针对的治疗靶标. 在对这 4 种癌症的临床药理实验

中, Delord 等人[42]发现, 赫赛汀即使在 ErbB-2 没有高

表达的卵巢癌细胞中也可能通过抑制 RhoB, PTEN 等

蛋白达到抗卵巢癌目的. 赫赛汀能诱导 A172, U251 

表 2  基于 pathway 谱的赫赛汀关联疾病预测(前 10) 

MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 

D010051b) 卵巢癌 30.12039 3.567726 

D001943a) 乳腺癌 29.37911 3.454263 

D005909b) 恶性胶质瘤 27.86462 3.634425 

D013274b) 胃癌 27.64782 4.358746 

D018805 败血症 25.68048 3.268015 

D006258b) 头颈癌 24.57259 3.221091 

D008180 系统性红斑狼疮 23.71224 5.058859 

D008175b) 肺癌 23.51886 2.42144 

D010518 牙周炎 23.5185 5.506411 

D001172 类风湿性关节炎 20.43737 3.528464 

a) FDA 批准的主治功能; b)文献支持 

等多个恶性胶质瘤细胞系的凋亡以及依赖于 ErbB-2

表达的细胞毒性的产生 [43]. 同时 , 赫赛汀也发现能

显著提高 gefitinib 对头颈部鳞状细胞癌的抑制效

果[44]. 根据 ToGA Trial 涉及 24 个国家的人群的Ⅲ期

临床实验表明, 赫赛汀能有效延长 ErbB-2 呈阳性的

胃癌存活率[45]. 此外, 大量细胞学实验证明, ErbB-2

在 (20%~66%)非小细胞肺癌细胞中高表达 , 且赫赛

汀能有效抑制细胞的生长[46~48].  

败血症作为血液感染类疾病, John 等人[49]基于

598 个败血症病人的样本, 发现 Troponin-I 蛋白在病

情严重时有着正相关性, 浓度越高, 败血病的死亡率

也越高. 同时, 临床实验中证实病人在接受赫赛汀治

疗后会引起 Troponin-I 蛋白的水平升高[50]. 基于此, 

可以推断赫赛汀可能有潜在的感染败血症风险 . 类

风湿性关节炎是系统的慢性炎症类疾病 , 以滑膜组

织增生以及异常免疫反应为主要特征 [51]. Satoh 等

人[52]发现, ErbB-2 参与了骨膜细胞的增殖过程, 而且

此过程能被赫赛汀所抑制 , 此项研究为治疗类风湿

关节炎提供了新的视角 . 系统性红斑狼疮是一类全

身性自身免疫类疾病, 其中 Fc-gamma receptor 在该

病的治疗过程中起着重要的作用 [53,54], 许多研究也

表明, 牙周炎与 Fc-gamma receptor 的多态性有着明

显的相关性[55~57]. Musolino 等人[58]发现, 赫赛汀能参

与 Fc-gamma receptor 的激活失活过程, 进而影响其

相关的细胞毒性. 结合预测的结果, 可以推知, 赫赛

汀有可能通过 Fc gamma R-mediated phagocytosis 这

一过程影响系统性红斑狼疮和牙周炎.  

3.3  阿立哌唑 

阿立哌唑是由 FDA 于 2002 年 11 月 15 日批准上

市的第 3 代非典型抗精神病药, 属于喹啉酮衍生物类

Dopamine receptor D2 激活剂, 主要用于治疗精神分

裂症. DrugBank 数据库中收录了总共 25 个作用靶点. 

基于这些靶点信息, 按照前面介绍的方法, 表 3 列出

了疾病库中与阿立哌唑关联性最强的前 10 个疾病.  

表 3 中的 10 个疾病, 包括 4 种精神类疾病, 分别

是精神分裂症、自闭症、躁郁症和注意缺陷伴多动障

碍. 其中前两者都是 FDA 批准的主治功能. 尽管阿

立哌唑治疗自闭症没有 FDA 正式批准, 但是作为非

典型的精神病药 , 近年来已经有大量文献报道其在

临床中用于对该病的治疗 [59~64]. 对于注意缺陷伴多

动障碍, 已有临床小样本实验证实, 阿立哌唑能有效 
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表 3  基于 pathway 谱的阿立哌唑关联疾病预测(前 10) 

MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 

D012559a) 精神分裂症 30.68264 5.613725 

D001321b) 自闭症 27.05887 4.973414 

D001714a) 躁郁症 25.20179 6.095611 

D001289b) 注意缺陷伴多动障碍 23.49487 8.090225 

D002534 脑缺氧 23.4884 5.244597 

D009765b) 肥胖 22.86035 6.226287 

D004829b) 全身性癫痫  21.77394 10.16691 

D004409b) 药物性运动障碍  21.70412 9.777261 

D008881b) 偏头痛 21.26583 7.631553 

D003921b) 实验性糖尿病 20.59053 6.530241 

a) FDA 批准的主治功能; b) 文献支持 

缓解儿童该病的症状, 且对认识功能没有副作用 [65]. 

此外, 对于该药说明书所列常见的副作用, 如肥胖、实

验性糖尿病及全身性癫痫 , 在这里也得到了很好的

预测 . 多巴胺能系统的激活在偏头疼的病理发展过

程中起着重要作用 [66,67], 而阿立哌唑正是该系统中

Dopamine receptor D2 的激活剂, LaPorta[68]在临床的

3 个病例中发现阿立哌唑治疗能缓解偏头疼的状态. 

另外 , 许多临床研究表明阿立哌唑能引起功能障

碍 [69~71]. 对于脑缺氧导致的损伤 , 文献中报道缺氧

通常会导致 calcium signaling 通路的改变[72], 而阿立

哌唑能有效地影响 calcium signaling 通路[73], 两者在

此通路上联系则有可能使阿立哌唑对脑缺氧的损伤

产生一定的影响.  

4  讨论 

在已测试的 8 个热销药物中, FDA 批准的主治功

能都排在前 10 的位置, 而另外预测的新功能, 有直

接的临床或文献证据支持的平均占 60%, 说明该方

法的预测结果是具有一定可信度的 , 对于目前尚无

文献报道的, 很有可能是药物潜在的新的药理功能. 

该方法基于 pathway 谱的关联性来预测药物可能的

药理功能(疾病谱), 充分利用了药物现有的靶点信息, 

并考虑 pathway 作为蛋白实现功能的载体这一特征, 

药物可能并没有直接作用在疾病相关蛋白上 , 而是

与其处在相同的生物通路, 产生治疗效果. 相比其他

方法而言, 这种疾病为导向的方法, 不受现有药物的

药理功能空间的限制 , 更趋向于公正地评价药物的

药理功能谱, 发现药物新的功能.  

另外, 疾病的病理过程可能有多个 pathway 参与, 

该方法全面考查了药物所作用的 pathway 与疾病影

响的 pathway 的关系, 而不仅仅是药物设计时的针对

性的靶点所在的生物通路 , 这有可能发现疾病新的

治疗策略. 如对于类风湿关节炎的治疗, 一般是利用

其免疫异常类的特征 , 采用调节免疫相关蛋白作为

治疗方法(依那西普是通过 TNF 治疗类风湿关节炎), 

而在赫赛汀的预测结果中 , 作为专门针对生长因子

受体 ErbB-2 的赫赛汀也可以治疗该病, 后者属于完

全不同的治疗策略. 据文献报道, 类风湿关节炎中滑

膜组织会增生 , 而针对生长因子的治疗方法正是可

以考虑的一个治疗该病的新的方向. 

由于 pathway 谱的构建要求药物有足够数量的

靶点, 该方法的适用范围可能会受到一定的限制. 但

是也正是因为在 pathway 层面上考查药物与疾病的

关联性, 使得直接利用转录组学数据(无需经大量精

细实验得到药物靶点)来预测活性小分子的药理功能

(疾病谱)成为可能. 综上所述, 这种以病症为导向基

于 pathway 谱药物-疾病关联性的方法, 可以成为基

于小分子相似性或关联性方法的有效补充 , 为药物

的重定位以及毒副作用评估提供一种新的视角.  

致谢 美国葛兰素史克公司研发部门 Li Yong 博士提供部分疾病与疾病相关蛋白数据. 
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附件：另外 5 种 2010 年热销药物的新功能预测结果 

除正文中详细论述的 3 个药物外, 另外 5 种贝伐单抗(Bevacizumab)、阿达木单抗(Adalimumab)、美罗华

(Rituximab)、喹硫平(Quetiapine)、奥氮平(Olanzapine)的疾病关联预测结果如下所示. (列表中“†”表示 FDA 批

准的主治功能; “*”表示有文献支持) 

表 S1  基于 pathway 谱的 Bevacizumab 关联疾病预测(前 10) 

 MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 
文献证据 

PubMed 登录号 

* D010518 牙周炎 24.599555 7.023659523 18271967 

* D008180 系统性红斑狼疮 23.97391514 6.193201761 21707979 

* D001172 类风湿性关节炎 21.39446642 4.706681779 21431303 

 D000026 习惯性流产 20.02213345 6.176299082  

 D006105 慢性肉芽肿 17.98088736 7.481477457  

† D005909 恶性胶质瘤 17.24456144 2.456106918  

 D001859 骨癌 17.02765597 8.236469321  

 D018805 败血症 16.82339447 2.400486975  

 D010022 骨硬化病 15.74546541 5.196599202  

 D007105 免疫复合体疾病 15.17935368 8.931850507  

表 S2  基于 pathway 谱的 Adalimumab 关联疾病预测(前 10) 

 MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 
文献证据 

PubMed 登录号 

* D010518 牙周炎 30.76806453 7.955867382 § 

* D008180 系统性红斑狼疮 30.23834106 7.168126752 19451046 

† D001172 类风湿性关节炎 26.89533884 5.399224439  

* D000026 习惯性流产 24.18685856 6.768586055 19143674 

 D010022 骨硬化病 19.99780956 6.007789218  

 D008288 疟疾 19.73998188 8.260965837  

 D005909 恶性胶质瘤 19.28839531 2.401896176  

* D006105 慢性肉芽肿 18.49895255 6.897700118 19213233 

 D001859 骨癌 18.38850321 8.102174318  

 D003328 冠状动脉血栓形成 17.4352592981 6.85773716898  

§ Mena Soory. Association of periodontitis with rheumatoid arthritis and atherosclerosis: Novel paradigms in etiopathogeneses and 

management? Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2010:2 1–16. 
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表 S3  基于 pathway 谱的 Rituximab 关联疾病预测(前 10) 

 MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 
文献证据 

PubMed 登录号 

* D008180 系统性红斑狼疮 29.33767146 7.240421466 16737873; 16338207 

* D010518 牙周炎 29.20572032 7.844106509 20646949; 21062513 

† D001172 类风湿性关节炎 25.99466924 5.380028196  

 D000026 习惯性流产 23.52518395 6.883484077  

 D010022 骨硬化病 19.09713996 5.964400638  

 D008288 疟疾 18.17763767 7.96690223  

* D006105 慢性肉芽肿 17.59828295 6.782482932 18391678 

 D001859 骨癌 17.48783361 7.989970127  

 D003328 冠状动脉血栓形成 17.4352593 7.239494852  

 D001607 铍中毒 16.02020903 3.871790515  

 

表 S4  基于 pathway 谱的 Quetiapine 关联疾病预测(前 10) 

 MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 
文献证据 

PubMed 登录号 

† D012559 精神分裂症 30.45480335 5.30176281  

 D002534 脑缺氧 27.48636831 5.974384571  

* D001321 自闭症 26.83103405 4.717532444 11501687 

 D009634 努南综合征 25.77167629 2.411065544  

* D001714 躁郁症 25.03006545 5.729198638 15880391 

 D020754 脊髓小脑共济失调 23.71234214 5.462125306  

* D001289 注意缺陷伴多动障碍 23.32314947 7.681220839 § 

* D009765 肥胖 23.25396481 6.118551279 19472052 

 D006973 高血压 22.30168913 5.199459897  

 D004829 全身性癫痫 21.5918541788 9.82302013198 20036167 

§ United States Patent 7338948  Use of quetiapine 

 

表 S5  基于 pathway 谱的 Olanzapine 关联疾病预测(前 10) 

 MeSH 登录号 疾病名称 关联性得分 Z 值 
文献证据 

PubMed 登录号 

† D012559 精神分裂症 30.68263801 5.569559893  

* D001321 自闭症 27.05886872 5.010179365 18685284 

† D001714 躁郁症 25.2017857 6.051704279  

* D001289 注意缺陷伴多动障碍 23.49486972 8.065690677 18928414 

 D002534 脑缺氧 23.48840267 5.258304012  

* D009765 肥胖 22.86035375 6.272612904 16493121 

* D004829 全身性癫痫 21.77393877 10.23296746 10369616 

* D004409 药物性运动障碍 21.70411504 9.830313789 20868719 

* D008881 偏头痛 21.26583215 7.548725512 12167140 

* D003921 实验性糖尿病 20.59052645 6.54070015 9798083 

 
 


