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大数据技术在药学领域应用的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 随着科学技术的发展，药学领域产生庞大且复杂的数据集，需要使用大数据技术对其进行分析，使得过程更加

高效快捷。 为了更好地了解大数据技术在药学领域的应用，文章介绍了大数据相关技术及其目前在新药研发、药动学、毒理

学、中药学、临床药学中的应用，并对目前仍存在的问题及发展趋势进行分析，为后期深入应用提供参考。
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０　 引　 　 言

大数据时代科学研究是一个大科学、大需求、
大数据、大计算、大发现的过程，中国科学院早在

１９８２ 年就正式提出科学数据库及其应用系统项目

建设［１］。 《Ｎａｔｕｒｅ》于 ２０１３ 年出版了“大数据”专刊，
吸收来自互联网技术、生物医学、超级计算、环境科

学等多个科技方面大数据的应用［２］。 随着研究数

据的大幅增长，围绕药学领域的数据库应运而生，
大数据技术在药学领域的应用相关研究越来越多，

切实解决了很多问题，并且高效快捷，已成为学科

发展和技术进步的迫切需要。 本文就目前大数据

技术在药学领域的应用现状进行综述，为进一步探

索大数据技术在药学领域应用提供参考。

１　 大数据技术简介

随着信息技术的发展和数据爆炸式增长，产生

庞大而复杂的数据集，由此产生的以数据为中心的

环境要求我们去获取、整合和分析大数据，以破解

复杂的科学问题。 这种揭示有意义潜在发现的复

杂数据挖掘过程，被称为大数据分析［３］。 大数据技

术的出现已经彻底改变了药学领域研究的过程与

策略，使得研究进度加快，效率更高，减少研究经费。
大数据分析是处理复杂数据很好的解决方案，

提高了决策能力，其特点主要是 ５Ｖ：数量巨大（Ｖｏｌ⁃
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ｕｍｅ），数据源多变（Ｖａｒｉｅｔｙ），数据处理速度快（Ｖｅ⁃
ｌｏｃｉｔｙ），数据真实 （Ｖｅｒａｃｉｔｙ）、数据提供有效价值

（Ｖａｌｕｅ） ［４⁃７］。 大数据分析在药学领域主要是指从

大量的数据集成和复杂的异构数据，如各种数据库

（Ｄｒｕｇｂａｎｋ、ＺＩＮＣ、ＣＰＤＢ 等），各种组学（基因组学、
蛋白质组学、代谢组学等），获取有价值的信息，为
后续研究提供快速解决办法。 数据挖掘、统计分

析、机器学习、神经网络这些技术是在大数据集基

础上做出更好、更快的决策［８］。 大数据技术在药学

领域的应用越来越受到关注。

２　 大数据技术在药学领域的应用

２􀆰 １　 大数据助力新药开发　 大数据可应用在新药

创制的不同环节，预测药品的安全性、有效性、不良

反应等对研发成败起到关键作用的药物属性，包括

虚拟筛选苗头化合物、药物分子设计、新药合成路

线设计、药物有效性及安全性预测等。 能切实减少

人力、物力、时间等研发投入，从而降低药品研发成

本和风险，缩短医药创新成果转化的过程［９］。 用于

新药发现的大数据可分为不同类别的数据库存储，
包括化合物数据库（如 ＰｕｂＣｈｅｍ，ＣｈＥＭＢＬ）、药物信

息数据库（如 ＤｒｕｇＢａｎｋ，ｅ⁃Ｄｒｕｇ３Ｄ）、药物靶标数据

库，包括基因组或蛋白质组学数据库（如 Ｂｉｎｄｉｎｇ
ＤＢ，ＳｕｐｅｒＴａｒｇｅｔ）、分析筛选代谢和疗效研究的数据

库（如 ＨＭＤＢ、ＴＴＤ）等［１０］。
Ｆａｎｇ 等［１１］通过对 Ｂｉｎｄｉｎｇ ＤＢ 数据库挖掘得到

了有丁酰胆碱酯酶抑制活性的化合物，并结合本实

验室筛选得到的对丁酰胆碱酯酶无抑制活性的化

合物，建立支持向量机（ ＳＶＭ）及朴素贝叶斯（ＮＢ）
模型，然后对化合物样品库进行虚拟筛选，最后将

模型预测的 ３０ 个抑制剂进行生物测定，结果有 １０
个化合物具有很好的丁酰胆碱酯酶抑制活性，大大

提高了筛选效率。
Ｋｕｍａｒ 等［１２］ 利用 ＺＩＮＣ 和 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库收

集对白血病融合基因（ＢＣＲ⁃ＡＢＬ）有抑制作用的药

物。 将筛选药物与已有报道药物对比，研究筛选药

物与 ＡＢＬ 酪氨酸激酶活性位点的对比对接分析。
对筛选出的最佳相互作用配合物进行 ５０ ｎｓ 分子动

力学模拟，验证系统稳定性，用计算机模拟对筛选

出的抑制剂进一步验证和分析的药代动力学性质

和一系列吸收、分布、代谢、排泄、毒性（ＡＤＭＥＴ）参

数分析，以获得其药物性质。 通过此药物设计，

筛选出多个分子可作为抗慢性骨髓白血病的潜在

先导物，对于研究治疗抗慢性骨髓白血病的新药中

有极大的影响。
王哲［１３］基于 ２Ｐ２ＩＤＢ 数据库，分别对现有蛋白⁃

蛋白相互作用（ＰＰＩ）小分子抑制剂的结构特征和

ＰＰＩ 靶标结合的特点进行统计分析，构建了 ＰＰＩ 小

分子抑制剂对接构象排序性能测试数据集。 基于

分子对接、分子力学 ／ 泊松⁃波尔兹曼（广义波恩）表
面积［ＭＭ ／ ＰＢ（ＧＢ） ＳＡ］和伞形采样方法对一系列

嘧啶酮类泛素特异性蛋白酶 ７（ＵＳＰ７）小分子抑制

剂的结合强度进行了预测，发现了强结合抑制剂和

弱结合抑制剂的解离路径间存在较大差异。 基于

三维形状的相似性搜索等方法针对 ＵＳＰ７ 的非催化

位点开展了层级式和反馈式的虚拟筛选，购买并测

试了近 ２００ 个化合物，最终发现了数个结构新颖、活
性较强的苗头化合物。
２􀆰 ２　 大数据技术在药动学研究中的应用　 生理药

代动力学（ＰＢＰＫ）建模一直用于预测药代动力学参

数，集成了大量的药物特异性数据、参数和物种解

剖生理学数据，这些机体的内在特征性参数来源于

生物大数据［１４］。 ＰＢＰＫ 模型是“基于机理”的模型，
可进行体外到体内、动物到人体以及普通人群到特

殊人群的合理外推［１５］，实现跨种属跨人群障碍的药

动学模拟［１６］。
李正［１７］利用 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ 􀅺软件，基于机体生理

学性质、生理模型结构和药物性质，搭建并验证阿

替美唑的大鼠 ＰＢＰＫ 模型。 应用大鼠 ＰＢＰＫ 分布模

型定义人体的分布模型，运用体外酶动力学参数定

义清除模型，建立人体 ＰＢＰＫ 模型，并用文献查阅美

国人静脉注射阿替美唑的药动学数据进行模型验

证。 进而预测中国人群肌肉注射阿替美唑后体内

血浆和靶组织的分布。 结果表明，肌肉注射阿替美

唑浓度范围在 ５００（ｍｇ ／ 人）以内在人体内以及脑组

织中呈线性暴露，超过 １０００（ｍｇ ／ 人）才会出现非线

性暴露。 为后期的临床实验提供有效的数据支持。
Ｋｏｈｌｍａｎｎ 等［１８］研究儿童、婴儿、新生儿的年龄

差异对卡马西平口服吸收的影响。 在 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ 􀅺
软件中建立了口服吸收模型，评估成人 ＰＢＰＫ 模型，
利用临床数据外推到更小年龄，并对不确定的模型

参数进行敏感性分析。 结果显示卡马西平吸收溶

解受溶解度、颗粒半径、小肠转运时间等因素的影

响，这些因素与患儿年龄及卡马西平剂量有关。
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此研究有利于更好的了解儿童患者的药物口服

吸收。
２􀆰 ３　 大数据技术在毒理学研究的应用　 药物开发

过程中，安全性一直是最重要的问题，包括各种毒

副作用和不良反应。 目前构建毒性预测模型一般

包含四个步骤：数据收集、数据描述、模型构建、模
型评估。 数据收集是通过数据库收集化合物结构、
安全性、靶点、信号通路等信息；数据描述是用化学

结构、物理化学信息或拓扑特征计算出分子描述符

来描述或用二进制串表示的分子指纹；通过机器学

习的方法建立预测模型，可以是单个模型，也可以

是多个模型集成；最后通过模型验证评估其准确性。
Ｚｈａｎｇ 等［１９］从 ＣＰＤＢ 数据库中收集 １００３ 个化

合物，包括 ４９４ 个致癌物及 ５０９ 个非致癌物作为训

练数据，用于建立和验证预测模型。 以分子量、溶
解性、氢键受体数等参数生成 １２ 种类型的分子指

纹。 利用 ７ 种类型的分子指纹和 ３ 种类型机器学习

方法，开发了 ３ 种新的集成分类模型，即集成支持向

量机、集成随机森林和集成 ＸＧＢｏｏｓｔ 算法，来预测化

学品的致癌性。 将此集成模型用于 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据

库发现潜在致癌物，结果发现此模型有利于潜在致

癌物发现。
２􀆰 ４　 大数据在中药学领域的应用　 中药复方往往

由多种药味组成，每种药味又含有多种成分，因此

研究较为复杂且困难。 随着大数据理念的深入，越
来越多研究大数据在中药领域的应用，形成了系统

化、集成化的大数据应用平台，为中药事业开拓发

展提供支持。
２􀆰 ４􀆰 １　 应用于中药活性成分筛选　 中药系统药理

学数据库分析平台（ＴＣＭＳＰ）是包括化学物质、靶点

和药物靶点网络，以及相关的药物靶点网络，以及

涉及相关的药物靶点网络，以及涉及口服生物利用

度、药物相似度、肠上皮通透性、血脑屏障、水溶性

等天然化合物的药代动力学特性的数据库。 多数

学者利用 ＴＣＭＳＰ 平台，采用计算机虚拟筛选技术实

现分子对接，筛选有效活性成分［２０⁃２１］。 李婧等［２２］采

用 ＴＣＭＳＰ、ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ 数据库整理搜集候选中药

主要活性成分及有抗病毒活性的成分，对 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２３ＣＬ 水解酶（Ｍｐｒｏ）蛋白采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ
进行分子对接。 共得到 １１ 个高频使用抗病毒待研

究中药，及 ４６９ 个候选活性成分。 从传统抗病毒中

药中筛选出潜在的抗新型冠状病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）

中药单体，为抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 药物研究及处方筛选

提供参考。
２􀆰 ４􀆰 ２　 应用于中药制剂生产　 中药制剂工业化生

产产生一系列生产记录和检验报告等海量数据，从
数据中挖掘质量传递规律，找出影响质量的关键工

艺参数，实现产品质量的追溯与控制，促进中药制

造过程精益操作、优化和持续改进［２３］。 杜慧等［２４］

收集 ２０１７－２０１８ 年热毒宁注射剂的历史生产数据

２５９ 批，共计８２９ ３１８数据点，以金青醇浓缩制得浸

膏为响应变量，通过数据清洗和特征提取。 采用皮

尔逊（Ｐｅａｒｓｏｎ）相关分析和灰色关联度分析进行综

合决策，从特征变量中筛选出潜在关键工艺参数。
从全局数据出发，采用大数据分析的方法有效提高

数据的价值密度，筛选得到的关键工艺参数有助于

解析金青醇沉生产过程的质量传递规律。
２􀆰 ５　 大数据技术在临床药学中的应用

２􀆰 ５􀆰 １　 临床合理用药 　 ２００７ 年，美国药剂师协会

（ＡＳＨＰ）发布文件将数据信息、药学知识、自动化技

术进行整合，以更好的服务于临床合理用药，改善

患者用药安全［２５］。 各国都以将健康医疗大数据定

位为国家战略，而临床合理用药则是医疗大数据挖

掘分析的关注点之一。 这不仅是医院本身的用药

监测专业化工具，更能够切实降低患者用药风险、
提高用药合理性、有效性和经济性。 ①应用于个体

化给药：个体化给药是指根据患者个体特征，结合

药动学⁃药效学原理及临床药物治疗指南，制定个体

优化的治疗方案［２６］。 群体药动学（ＰＰＫ）结合贝叶

斯估算的最大后验贝叶斯法（ＭＡＰＢ）是目前公认的

最佳剂量计算方法［２７⁃２８］。 高玉成等［２９］ 通过系统检

索，收集中国人群的万古霉素群体药动学特征参

数，，结合 Ｒ 语言贝叶斯分类算法包的最大后验贝

叶斯算法， 研制了万古霉素的个体化给药决策辅助

系统“ＳｍａｒｔＤｏｓｅ”。 该系统可针对普通成人以及新

生儿、老年人、神经外科患者等特殊人群， 制定个体

化的万古霉素给药方案。 系统功能包括制定初始

方案、根据治疗药物监测结果调整方案， 以及自定

义用药方案等。 该系统适用面广， 为万古霉素的个

体化用药提供了有力的工具。 ②应用于审方：合理

用药是指安全、有效、经济地使用药物。 随着医院

信息化深入，以临床用药为基础，收集数据构建药

物信息平台，通过制定用药审核规则行为，进行规

范审核和风险提示。 洪灵鸿［３０］ 以两家三甲医院
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儿科处方大数据建立用药知识库，利用 Ａｐａｃｈｅ
Ｓｐａｒｋ 分布式计算框架提取不同药品的用药剂量历

史记录，以及其对应的患儿生理信息、适应症类型、
合并用药种类等相关特征因素。 基于机器学习库

ＭＬｌｉｂ 建立不同药品的用药剂量关于上述特征因素

的混合预测模型，在此基础上对新的处方用药剂量

进行风险评价；基于图模型计算库 ＧｒａｐｈＸ 建立不

同药品之间联用的概率图模型，在此基础上利用子

图搜索算法，对新的处方中的药品联用进行风险评

价，从而为药师审方提供决策依据。
２􀆰 ５􀆰 ２　 应用于药品不良反应的预测　 对于药物不

良反应的研究通常进行体内、体外试验，近年来还

在开发一些体外模型，如器官芯片，来降低研究成

本［３１⁃３２］，但这些方法仍然需要大量的时间与成本。
比较于这些方法，计算机方法能快速、低成本、相对

准确预测出药品不良反应［３３］。
药物性肝损伤是最常见的药物性不良事件之

一，可导致急性肝衰竭等危及生命的情况。 药物性

肝损伤临床表现复杂且特殊，需要开发新的预测方

法来进行评估。 Ｚｈｕ 等［３４］ 利用上市后数据构建了

一个肝毒性的数据库，利用定量关系⁃活性结构

（ＱＳＡＲ）建模。 选择了 ３７ 个与肝毒性相关的首选

词从数据库中提取数据，提取出 ２０２９ 种可建模的药

物，包含 １３ ５５５ 个药物⁃不良反应组合。 在已有文

献基础上，利用阳性及阴性药物对模型进行校准，
从而优化模型的预测性能。

３　 目前存在问题和发展趋势

３􀆰 １　 缺乏大数据分析专业人才　 普通的药学工作

者缺乏大数据相关背景，对数学、统计知识的掌握

不够成熟，算法建模、软件设计等技能缺乏，使得很

多分析工作无法顺利开展，这些都会阻碍大数据技

术在药学实践中的应用。 药学领域需要更多的数

据分析人才加入，因此，未来多学科交叉人才的培

养是发展药学学科的新需求。
３􀆰 ２　 从海量数据中获取有效数据　 在收集数据的

同时也产生大量无用、关联性低、价值密度低的数

据，而数据的价值、变异性和准确性对于数据的实

际应用来说，更值得考虑［３５］。 从海量数据中如何筛

选出真实、有效的信息以得到正确的计算是对于分

析人士很大的挑战。 另外，药物研究中的大量珍贵

数据处于私有状态，能公开获取的数据不足，这也

是药学领域进入大数据时代的一大挑战。
３􀆰 ３　 未来发展趋势　 随着大数据时代的到来，科学

技术的高速发展，大数据在药学领域的应用也越来

越深入，也在不断产生的新技术、新方法，为药学研

究提供有效的分析方案，并切实缩短研究时间，节
约研究经费。 大数据分析技术在药学领域发挥的

作用也越来越显著。 随着学科发展，技术革新，未
来的应用会更广泛，更深入，为药学领域带来新的

发展。
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