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　 　 【摘要】 　 目的　 系统梳理并整合基于细胞 /动物模型开展的药物筛选(简称药筛)和药物评价相关文献,提取

关键字段,构建动物模型药筛数据库。 方法　 制定动物模型药筛数据采集表及采集规范,按照检索策略检索动物

模型药筛文献,提取关键文字及数据信息,对药筛实验数据进行预处理、整合、分析和可视化展示。 结果　 动物模

型药筛数据库以基于细胞 /动物模型的药物评价实验为主,涵盖基本信息、实验分组、实验方法、动物表型及药物评

价信息,并对表型信息进行可视化展示。 共获得 691 套动物模型药筛实验数据,可实现动物模型药筛实验数据的

集成共享。 结论　 构建以细胞 /动物水平实验数据为主的动物模型药筛数据库,为药物筛选提供数据支持,促进数

据驱动下的生物医药创新研究与新药研发。
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【Abstract】　 Objective　 To systematically sort and integrate literature on drug screening and evaluation data based
on cell and animal models, extract important fields, and construct an animal model drug screening database. Methods
We formulated animal model drug screening data collection forms and collection specifications, retrieved animal model drug
screening literature in accordance with the retrieval strategy, extracted keywords and data, pretreatment, integration, and
analysis, visually displayed the drug screening experimental data. Results　 The animal model drug screening database was
mainly based on cell and animal model drug evaluation experiments, covering basic information, experimental grouping,
experimental method, animal phenotypes, and drug evaluation information, and visualizing the phenotypic data. A total of
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691 animal model drug screening experimental datasets were obtained, which realized the integration and sharing of animal
model drug screening experimental data. Conclusions　 We established an animal model drug screening database, mainly
based on cell and animal data to provide data support for drug screening and promote data-driven biomedical innovation
research and novel drug discovery.
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　 　 药物筛选(drug screen)简称药筛,是采用适当

方法,对可能作为药物使用的物质进行生物活性、
药理作用及药用价值的评估过程。 药筛是现代药

物开发流程中检验和获取具有特定生理活性化合

物的核心步骤,常用于新药研发和老药新用等

研究[1-4]。
传统的药筛基于动物模型或细胞模型,通过观

测药物对动物 /细胞表型的改变来判断药物的有效

性、安全性[5-6]。 动物模型为研究人类疾病发病机

制、筛选和评价药物疫苗提供了有力的体内研究工

具[7-8]。 已经积累了海量基于动物模型的药筛数

据,开发了多种基于动物模型、模式生物或细胞模

型的高通量、高内涵筛选方法,以观察其对药物的反

应,研究药理作用和药用价值[9-10]。 常用于药筛的动

物模型包括小鼠、大鼠、猴、猪、犬、猫、斑马鱼、线虫、
果蝇等多个物种,以及人类及动物模型衍生的细胞

系[11-12]。 动物模型用于药筛和临床前评价是药物走

向临床的必经之路。 理想的动物模型可以增加药筛

和药物评价的科学性、有效性和真实性[13-16]。
随着动物福利的发展,欧美国家逐渐取消临床

前动物实验或采用替代动物实验,例如美国药监局

(American Food and Drug Administration,FDA)最新

规定,新药无需进行动物实验也能获得批准[17],所
以基于动物模型的药筛数据更为珍贵。 除了少数

大型国际药企或研发机构拥有部分药筛数据之外,
国内尚无公开可用的基于动物模型或细胞模型的

药筛数据库,需要建立一个动物模型药筛数据库,
对这些数据进行系统性整合储存,深入挖掘这些极

有价值的数据[18]。
2023 年 2 月中共中央、国务院印发了《数字中

国建设整体布局规划》,指出要推动公共数据汇聚

利用,建设公共卫生、科技、教育等重要领域国家数

据资源库,在农业、工业、金融、教育、医疗、交通、能
源等重点领域,加快数字技术创新应用[19]。 故本研

究收集整理了已发表的动物模型药筛数据,通过数

据库的形式进行展示,也采集了细胞模型药筛数据

作为补充,以促进动物模型药筛数据的整合与共

享,解决数据分散的问题,有助于缩短实验周期,提
升实验效率,避免重复研究。 当新发传染病暴发

时,数据库能够为传染病防治提供实验数据参考,
为快速开发药物或老药新用提供数据支撑[20-21]。

1　 实验方法

1. 1　 数据采集及处理

检索策略:以“疾病名称” + “动物物种 /品系”
作为关键词在 PubMed 数据库进行文献检索,收集

整理药筛实验相关文献。 数据采集者通过标题、摘
要、关键词等信息对文献进行初步筛选,必要时通

读全文,并采集尽可能覆盖更多品系、毒株及不同

机制的实验。 所选文献符合以下标准:(1)含有表

型数据指标,例如病毒载量、抗体浓度、免疫细胞浓

度、体重体温变化等具体指标及数据;(2)含有药物

评价(药效学、药代动力学、毒理学)指标信息;(3)
近 5 年发表的文献,优先选取影响因子 ( impact
factor,IF)高的文献。 下载符合以上要求的文献。
同时记录文献的数字对象唯一标识符(digital object
unique identifier, DOI ) 和 PubMed 唯 一 标 识 码

(PubMed Unique Identifier,PMID),以便实现数据库

中的文献外链功能。 制定数据采集表及采集规范,
将收集的实验动物信息、实验方法、检测指标、评价

等信 息 录 入 数 据 采 集 表。 使 用 基 于 Java 的

datathief.jar(https: / / datathief.org / )采集图片中的表

型数据。 如果同一文献中出现不同实验,例如同一

动物评价不同药物或者不同动物评价同一药物的

情况,则进行拆分,分别进行记录。 整合文献中采

集的数据,部分字段与公共数据库进行关联,形成

符合动物模型药筛数据库的标准结构化数据库。
1. 2　 数据库构建及访问

动物模型药筛数据库前端采用 HTML5 与 CSS
技术用于页面渲染,jQuery1. 3 作为支撑,主要用于

用户交互。 后端采用 Enterprise Java Beans 框架以

及 Node.js 技术,编程语言采用 Python2. 7,中间件使

用 Jboss 6. 0,采用 MySQL (v 5. 7)作为系统的数据

库平台,采用标准 SQL 语句,以便扩展,部署在
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Windows Server 2012 R2 服务器。 支持多种通用浏

览器,系统具有开放性、易操作性、界面友好性、可
靠性和安全性等特点,为用户提供统一、友好的操

作界面。 为中英文切换版,可免费公开访问使用,
网址:http: / / www.uc-med.net / DrugScreen / 。

2　 结果

2. 1　 数据库架构与内容

数据库包含首页、高级检索、实验浏览、药物浏

览、分析工具、用户指南共 6 个一级栏目。 首页包含

数据检索、分类导航、数据统计、数据提交、数据下

载、注册登录、新闻动态、相关文献、数据库引用、相

关数据库、友情链接栏目,分别对应不同功能模块

(图 1)。
　 　 分类导航以系统疾病作为主分类,按照传染性

疾病、肿瘤、神经系统疾病、循环系统疾病、内分泌

系统疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病以及其他

疾病设置不同分类入口,每类疾病分类中含有对应

的药筛实验数目,对实验的数据总量进行统计。 点

击某个疾病分类可跳转至实验浏览页对应疾病分

类,查看该疾病相关的药筛实验列表。 用户指南中

含有数据库使用说明及数据的上传与下载。 提供

药筛实验数据集及药物数据集两个数据集供用户

下载。

图 1　 动物模型药筛数据库首页

Figure 1　 Home page of animal model drug screening database

　 　 数据库含有药筛实验共 691 个,其中传染病药

筛实验 605 个,主要为常见重大传染病,例如艾滋

病、结核病、手足口病、冠状病毒感染、病毒性肝炎、
登革热、狂犬病等。 神经系统疾病药筛实验 81 个,
主要为退行性疾病(阿尔兹海默症、帕金森病、亨廷

顿舞蹈症等)药筛实验。
2. 2　 检索方式

数据库提供全局检索(global search)与高级检

索(advanced search)两种检索方式,对药筛实验数

据进行检索。 首页及各个页面右上角均含有全局

检索功能,方便用户快速找到关注的实验。 用户可

以通过实验编号、物种名称、品系名称、疾病名称、
病毒株、病毒亚型、药物 /抗体 /化合物名称等字段

进行检索,检索结果跳转至“实验浏览”栏目,按照

与检索关键词相关性从高至低顺序排列显示。
一级栏目中的高级检索功能采用多参数组合

的检索方法,用户可组合物种名称、品系名称、疾病

名称、药物名称、药物分类、研发阶段信息(图 2)进
行详细定位。 检索结果跳转至药筛实验浏览页,展
示所有与搜索内容相关的药筛实验。
2. 3　 药筛实验信息

点击“实验浏览”可进入药筛实验栏目并显示

全部列表。 浏览页左侧含有分类导航,按照不同系

统疾病(传染性疾病、肿瘤、神经系统疾病、循环系

统疾病、内分泌系统疾病、呼吸系统疾病、消化系统

疾病、免疫系统疾病、运动系统疾病、泌尿生殖系统

疾病、其他疾病)共 11 类进行划分。 同时含有检索

和过滤筛选功能,可以按照疾病、物种、品系、药物
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图 2　 动物模型药筛数据库高级检索

Figure 2　 Advanced search of animal model drug screening database

分类、研发阶段(临床 1 期、2 期、3 期、4 期、实验中)
进行二次过滤,也可以通过数据列表右上方的检索框

进行详细检索,检索字段为对应的栏目字段(图 3)。

图 3　 药筛实验信息浏览页

Figure 3　 Drug screening experiment browse page

传染性疾病药筛实验栏目列表包含实验编号、
实验名称、物种、背景品系、疾病名称、病毒株、病毒

亚型、药物 /抗体 /化合物名称及参考文献,其中所

有蓝色加下划线形式的文字均可以进行外链,物种

名称可外链到 NCBI(National Center of Biotechnology
Information,https: / / www.ncbi.nlm.nih.gov / ),病毒株

外链到 GenBank ( https: / / www. ncbi. nlm. nih. gov /
genbank / ),参 考 文 献 外 链 到 PubMed ( https: / /

pubmed.ncbi. nlm. nih. gov / )。 例如在检索流感病毒

感染( influenza virus)的小鼠评价过哪些临床一期

(phase1)药物时,可选择疾病名称为“ Influenza”,物
种为“mouse”,研发阶段为“ phase1”,其余默认全

选,点击“过滤”即可得到对应实验列表,点击实验

编号可查看药筛实验详情。
药筛实验详情页分为基本信息、表型和药物评

价共 3 大部分。 基本信息主要为实验概要、品系信

息与实验方法。 实验概要包含实验名称、物种、品
系、疾病、病毒株、病毒亚型、病原基因组、药物 /抗
体 /化合物名称、研发阶段、药物分类、化合物编号、
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靶点名称及编号、研究单位等信息,帮助用户快速

了解实验基本情况。
品系信息包含品系编号、背景品系、相关基因、

品系供应者、培育年代、培育历程、代数、微生物质

控级别。 实验方法包含实验编号、组别编号、组别

名称、 雄 性 分 组 数 目 ( male )、 雌 性 分 组 数 目

(female)、分组总数目(all)、最小造模年龄(d)、最
大造模年龄(d)、最小造模体重(g)、最大造模体重

(g)、感染剂量、诱导物计量、给药方式、给药天数、
给药周期 /频率、给药剂量、剂型、阳性对照药物及

具体实验方法描述,能够帮助用户快速直观地了解

实验方法。
传染病性疾病药筛实验表型信息包含抗体、病

原、抗体、血气检测、体重体温变化、生存率死亡率、
免疫、病理信息。 神经系统疾病药筛表型信息主要

为行为学、临床检测、免疫、病理信息。 药物评价信

息包含药效、药代动力学、毒理学评价 3 个方面。
每个实验详情页左侧均含有目录索引,展示基

本信息、表型(检测信息、体重体温、生存率死亡率、
免疫、病理)、药物评价(药效学评价、药代动力学、
毒理学评价)索引,可快速导航定位至对应部分查

看相关内容(图 4)。

图 4　 药筛实验信息详情页

Figure 4　 Drug screening experiment detail page

　 　 表型信息与药物评价部分以可视化图与文字

描述相结合的形式展示,采用折线图、柱状图、箱式

图等多种形式展示不同实验组病毒载量、细胞因子

变化、抗体浓度等数据。 实验组为红色,对照组蓝

色,并且可以进行实时交互,显示不同组的具体数

值。 可视化图片可以全屏展示,也可以导出为 png、
jpeg、pdf、svg 格式,供用户下载。 图片下方含有对应

的文字描述信息(图 5)。
2. 4　 药物信息

点击“药物浏览”栏目进入药物栏目后可以显

示全部药物列表。 列表栏目包含药物名称、疾病名

称、药物分类、研发阶段、靶点名称、以及药物对应

的药筛实验编号(图 6)。 其中药物名称能够外链到

DrugBank(https: / / go. drugbank. com / ),靶点名称外

链到 GeneCards(https: / / www.genecards. org / ),点击

各实验编号可以进入对应的实验详情页。
药物浏览页左侧含有分类导航,按照生物大分

子和小分子药物进行分类。 同时含有过滤筛选功

能,能够通过药物名称、药物分类、药物研发阶段、
药物涉及的疾病名称进行过滤。 例如在检索艾滋

病(Acquired Immune Deficiency Syndrome,AIDS)相

关的药物信息时,可选择疾病名称为“AIDS”,研发
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图 5　 可视化展示表型信息

Figure 5　 Visualize phenotypic information

图 6　 药物信息浏览页

Figure 6　 Drug information browse page

阶段为“phase2”,点击“过滤”后可显示目前处于临

床二期的 AIDS 药物列表。 同时右上角含有检索

框,检 索 字 段 为 对 应 的 栏 目 字 段, 例 如 输 入

“phase1”,检索后可显示所有处于临床一期的药物

列表。 点击具体药物名称后可进入药物详情页。
药物详情页包含药物基本信息以及动物评价

药物实验列表清单。 药物基本信息包括商品名、通
用名、药物分类、研发阶段、规格、剂型、DrugBank 编

号、靶点名称及编号、化合物编号、研制单位、适应

症信息。 列表清单以汇总表格的形式显示与该药

物相关的所有实验,并且显示在各个实验中是否含

有对应的表型信息(检测信息、体重体温、生存率死

亡率、免疫、病理)、药物评价信息(药效学评价、药
代动力学、毒理学评价)及每个实验的来源文献。
如果有对应信息显示“􀳫”,无则显示“ / ”。 用户可

点击实验编号进入实验详情页查看实验具体信息。
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例如查看帕拉米韦的基本信息,与流感治疗相关,
且数据库中与之相关的药筛实验共有 6 个,具体见

图 7。

图 7　 药物信息详情页

Figure 7　 Drug information detail page

图 8　 生物信息学分析工具

Figure 8　 Bioinformatics tools

2. 5　 分析工具

数据库“分析工具”栏目显示与药筛相关的分

析工具(图 8)。 按照有效成分预测工具、靶点预测

工具、靶点分析工具、网络药理学分析工具、其他工

具集成生物信息学工具,包含分类导航、简介、工具

列表,并且可以外链到对应工具页面。 目前已收录

12 个常用的生物信息学分析工具,例如 BATMAN-
TCM、 Cytoscape、 DTPS ( Drug Target Prediction
System)等。
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3　 讨论

药物研发包括靶点鉴定、筛选可能有效的药

物、生物分析、活性测试、临床试验等过程。 生物信

息学的快速发展为基于靶点或细胞的药物重定位、
新的生物标志物发现以及高内涵筛选创造了机会。
利用数据库进行虚拟筛选及数据分析具有相对实

验来说的独特优势,可以减少药物开发成本且高

效,能够在短时间内快速完成,研究的结果依赖于

数据库的质量,已应用于药物虚拟筛选、靶点识别

和验证,新药设计,药物再利用等各个阶段,是进行

新药研发及新适应症探索的有利工具[22-24]。
国际上已经开发的药物相关数据库有 drugbank

( https: / / www. drugbank. com / )、 chembl ( https: / /
www. ebi. ac. uk / chembl / )、 PubChem BioAssay
database ( https: / / pubchem. ncbi. nlm. nih. gov / )、
Genomics and Drugs integrated Analysis(GDA,http: / /
gda. unimore. it)、 ZINC ( https: / / zinc. docking. org / )、
Therapeutic Target Database(TTD,https: / / db.idrblab.
net / ttd / )等[25-30]。 这些数据库以药物结构、药物靶

标、药物作用、药物-靶点关联、与疾病的相关性、适
应症等信息为主,整合了多种来源的药物信息,促
进了药物虚拟筛选、药理学、药物相互作用和药效

学等诸多领域的研究,部分为免费公开数据库,部
分为商业综合类医药数据库,开放程度不同[31-32]。
但含有的动物模型相关信息较少,特别是缺乏用药

后详细的动物模型表型信息。 所以我们建立了基

于动物模型的药筛数据库,采集包括文献来源在内

的动物模型药筛数据,提取关键字段,对数据进行

清理、整合和标准化,并将部分字段外链到大型公

共数据库。 主要采取人工采集整理的方式,为研究

人员提供了一个免费公开、易于使用的动物模型药

物筛选数据库。 数据框架为中英文切换版,数据主

要为英文,便于全世界范围内的研究人员使用。
作者单位已建立了数种新冠病毒感染动物模

型,筛选了数百种具有潜在疗效的临床药物,积累

了一定的药筛实验数据。 在面对新发再发传染病

时,基于动物模型的新药研发和老药新用一直是关

键问题,也是本数据库建立的初衷,传染病动物模

型药筛数据也成为本数据库的首批数据。 基于前

期所建立的实验动物品系数据库、比较医学大数据

平台、国家动物模型资源共享信息平台、冠状病毒

感染动物模型比较转录组学数据库、心脏病动物模

型比较转录组学数据库[21,33-36],为本数据库的建立

积累了丰富的建库经验和数据基础。 今后本数据

库将继续更新动物模型药筛数据,收录更多疾病相

关的药筛数据,如肿瘤、内分泌系统疾病、免疫系统

疾病等。
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