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Abstract 
In order to solve the problem of drug relocation for breast cancer, first, breast cancer gene ex-
pression data are gotten in the TCGA database, and then through the mutual information algo-
rithm, the feature genes are extracted, finally, through connectivity map analysis results, the 
compared drugs are ranked in descending order according to the negative correlation scores, 
getting gliquidone and imatinib drugs that may have treatment effects on breast cancer. Com-
pared with traditional drugs, targeted therapies that have therapeutic effects on cancer genes 
are more targeted by extracting characteristic genes. Screening anti-breast cancer drugs through 
retargeting method not only greatly reduces the cycle of new drug development, but also reduces 
the economic cost. Extracting feature genes based on mutual information algorithm provides a 
new way for drug relocalization. 
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摘  要 

针对抗乳腺癌药物重定位问题，首先在TCGA数据库中获取乳腺癌基因表达数据，然后通过互信息算法提
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取特征基因，最后通过connectivity map分析结果，将比对出的药物按照负相关的分值降序排列，得到

gliquidone (格列喹酮)，Imatinib (格列卫)等可能对乳腺癌有治疗效果的药物。与传统药物相比，通过

提取特征基因，找出对癌症基因有治疗效果的靶向治疗更具有针对性，通过重定位的方法筛选出抗乳腺

癌药物不仅大大减少了新药开发的周期，还降低了经济成本。基于互信息算法提取特征基因为药物重定

位提供了新的途径。 
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1. 引言 

乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，已经成为威胁女性身心健康的常见肿瘤。全球乳腺癌

的发病率目前一直呈上升趋势。中国虽不是乳腺癌的高发国家，但近年我国的乳腺癌发病率的增长速度

却高出高发国家 1~2 个百分点，情况仍不容乐观。随着对乳腺癌生物学行为认识的不断深入，以及治疗

理念的转变与更新，乳腺癌的治疗进入了综合治疗时代，形成了乳腺癌局部治疗与全身治疗并重的治疗

模式。乳腺癌的外科手术包括乳腺和腋窝淋巴结两部分。乳腺手术有保留乳房手术(保乳手术)和全乳房切

除术。保乳手术有严格的手术适应症，目前还做不到所有的乳腺癌患者都能进行保乳手术。对不适合保

乳手术的乳腺癌患者还需要切除乳房。 
鉴于国内现有的医疗水平，医生会根据肿瘤的分期和患者的身体状况，酌情采用手术、放疗、化疗、

内分泌治疗、生物靶向治疗及中医药辅助治疗等多种手段。目前，分子靶向治疗已成为肿瘤治疗的研究

热点，为乳腺癌的治疗也提供了新的思路和方向。利用基因表达谱等组学技术发现抗乳腺癌的药物靶标

可作为一个重要手段。但新药开发是一个耗时费力的高风险过程，充分发掘已有药物的新用途，对药物

进行重定位，备受生物医药产业和学者们的青睐[1] [2] [3]。 
药物重定位又称老药新用，指对曾经用于临床的药物新适应症的发现、确认和应用。包括对处于临

床研究阶段或已批准上市的药物进行重定位、重定用途、重评价和重新定位治疗方向等[4]。推动一个新

药物上市通常需要 13~15 年，其成本平均需要 20~30 亿美元，且处于上升趋势。如果对已有药物进行研

究，一旦它们拥有不同的医疗用途，这将是一个巨大的未开发资源。“药物重定位”可以跳过临床 I 期，

相比于新药物大大地缩减研究成本和投入时间。到目前为止，从已知的药物中发现新的适应症，成功重

定位的药物已经有 100 多种。如何从已知药物中发现对于乳腺癌有治疗效果的药物是本文探讨的问题。 
Connectivity map 是利用小分子药物、基因表达与疾病相互关联的生物应用数据库。通过基因表达谱

建立基因、疾病和药物三者的关联性，并快速利用基因表达谱的数据比对出与疾病高关联性的药物。近

年来的研究趋势表明：将 cmap 基因表达谱数据库应用于疾病治疗与药物开发领域，可提供越来越精确的

方向。在药物开发方面，利用基因表达谱的数据在 cmap 数据库中快速比对出与疾病高关联性的药物。目

前已经有学者成功地利用 cmap 验证了抗溃疡药可以用于治疗肺癌，抗癫痫药物可以用来治疗炎症性肠道

疾病，抗哮喘药物可以用来预防白内障等。如何将这种方法应用在抗乳腺癌药物的领域里是本文研究的

问题。 
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本文首先从 TCGA 数据库中获取乳腺癌与癌旁的基因表达数据，利用 R 软件将数据进行预处理；然

后利用互信息算法将与乳腺肿瘤密切相关的特征基因筛选出来；最后通过 connectivity map 数据库分析，

检索出具有与肿瘤基因相反的基因标签的药物。Gliquidone (格列喹酮)作为一种降血糖药，用于非胰岛素

依赖型糖尿病的治疗，经分析比对得到的负相关分值最高，表明对于乳腺癌可能具有较好的治疗效果。

Imatinib (格列卫)、levomepromazine (左米丙嗪)、erastin 等化合物也具有较高的负相关分值，表明极可能

对乳腺癌有治疗效果。 

2. 数据和方法 

2.1. 基因表达数据 

TCGA 是美国国家癌症研究所(National Cancer Institute)和美国人类基因组研究所(National Human 
Genome Research Institute)共同监督的一个项目，旨在应用高通量的基因组分析技术，以帮助人们对癌症

有个更好的认知，从而提高对于癌症的预防、诊断和治疗能力。作为目前最大的癌症基因信息数据库，

TCGA 数据库主要收录各种人类癌症(包括亚型在内的肿瘤)的临床数据、基因组变异和 mRNA 表达等数

据，是癌症研究者十分重要的数据来源[5]。本文的乳腺癌基因表达数据来自 TCGA 数据库，共获得乳腺

癌与癌旁的基因表达数据，其中包括 534 个患病样本和 63 个健康样本，包括 17815 条基因

(https://cancergenome.nih.gov/)。 

2.2. 特征基因提取 

对于复杂的基因关系，熵和互信息的方法能有效抓住基因与基因之间的关联性，能有效的提取出复

杂疾病的致病基因[6]。熵是对不确定性的度量，在信息论中，熵是用来衡量一个随机变量出现的期望值。

设基因变量 [ ]1 2, , , nX x x x=  是一个基因表达模式[7]，基因变量 X 的熵表示该模式所包含的信息量公式

为： 

( ) ( ) ( )
2log p x

x X
H X p x

∈

= −∑  

互信息是信息论中的一种有用的信息度量。可以看成是一个随机变量中包含的关于另一个随机变量

的信息量。对于两个随机变量 X 和 Y，其互信息公式为： 

( ) ( ) ( )
( ) ( )2

,
, , log

x X y Y

p x y
I X Y p x y

p x p y∈ ∈

= ∑ ∑  

传统的特征基因提取方法通常只注重单个基因的表达，而忽略了基因之间的关联性。针对这种情况

可以采取基于互信息算法的特征基因提取，如果互信息值比较大，说明这两个基因之间的关联性比较大，

即在生物学上的联系比较紧密。计算出每条基因的信息熵，信息熵越大，证明该条基因在样本中拥有较

大的信息量，对样本的影响也就越大。所以基于信息熵的角度，将每条基因的信息熵降序排列，取前 5000
个基因，计算其在患病样本和健康样本中的互信息值，得到两个互信息矩阵矩阵，即 cI 和 nI 。 

在健康样本中和其他基因关联较小即互信息值较小，在患病样本中该基因又与其他基因具有较大的

关联性即互信息值较大的基因为从失联到关联状态下的基因，则可认为此类基因为特征基因。提取特征

基因的关键在于找出合适的阈值 cT 和 nT 使得特征基因数目不会过多，也不会太少，经过计算从失联到关

联状态的特征基因的理想阈值为 0.66cT = 和 0.62nT = ，从而得到实对称矩阵，对其按行求和并将和值降

序排列，和值越大证明该基因在样本中与越多的基因相关联，和值为 0 则代表该基因并不与其他基因有
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关联[8]。根据上述步骤获得从失联到关联状态下的特征基因 656 条。 

2.3. cmap 分析 

Connectivity map 是一个基因表达谱数据库，其利用小分子药物，基因表现与疾病相互关联的生物应

用数据库。每一种药物分子会以不同浓度处理在不同的细胞株并处理不同的时间点。基因表达谱数据区

分成正向调控基因群和负向调控基因群进行分析，以运算基因图谱的相似程度为主，最后给予分数。分

数越接近 1 代表两者的药物分子为正相关，反之，与负向调控基因群的基因图谱相近之药物分子，分数

呈为负值，代表两者的药物分子为负相关。以基因表达谱为所建立之基因，疾病与药物的关联性。可以

快速利用基因表达谱的数据比对出与疾病高关联性的药物。近年来的研究趋势也显示出利用 cmap 基因表

达谱数据库应用在疾病治疗与药物开发的领域上，可提供越来越精确的方向。目前 cmap 第二版已经发展

成收录了 1309 种药物表达谱的成熟体系，理论上讲，与疾病和药物相关的任何基因表达数据都可以在

cmap 数据库中进行高效率的查询比对，从数据库揭示药物、基因和疾病三者之间潜在的联系[9]。 
通过 R 软件将筛选出的特征基因分为上调基因 294 个和下调基因 362 个。将上调基因和下调基因作

为检索标签，存为.grp 文件，检索 cmap 数据库[10]。将乳腺基因表达标签与药物处理基因标签进行统计

比较。依据表达谱的相似性给每个乳腺癌-药物配对计算一个分值，如果分值为负数，则表明这种药物与

癌症基因有相反的基因标签，即可能对乳腺癌具有较好的治疗效果。所以在检索的过程中，删除试验次

数较少的药物(n < 4)，关注药物得分 Mean 分值为负值的药物。 

3. 结果分析 

通过 connectivity map 的分析结果如表 1 所示可以看出负相关分值最高的是 gliquidone (格列喹酮)，
分值为−0.618，它是一种降血糖药，用于非胰岛素依赖型糖尿病的治疗，表明对于乳腺癌可能具有较好

的治疗效果；表中还可以看出排在后面的 Imatinib (格列卫)、levomepromazine (左米丙嗪)、erastin 等化合

物也具有较高的负相关分值，表明极可能对乳腺癌有治疗效果。其中表中的 tamoxifen (他莫昔芬)，用于

治疗晚期乳腺癌和卵巢癌。排在它上面的药物最后的药物检索分值的负相关性均高于它，所以这几种药

物很可能与治疗乳腺癌有关。 
 
Table 1. Candidate anti-breast cancer drugs screened by the connectivity map database 
表 1. Connectivity map 数据库筛选出的候选抗乳腺癌药物 

cmap name Mean n Enrichment 

gliquidone −0.703 5 −0.711 

Imatinib −0.69 4 −0.624 

levomepromazine −0.572 4 −0.536 

erastin −0.448 3 −0.509 

tamoxifen −0.07 7 −0.229 

注：Mean 表示药物检索得分值，n 为药物在 cmap 数据库中重复试验的次数，enrichment 为乳腺癌症基因标签与药物基因标签相似的聚合度。 

4. 结论 

本文通过互信息算法提取乳腺癌中的特征基因，利用 connectivity map 数据库将基因与药物进行比对

打分，最后得到与治疗乳腺癌有关的药物。与传统药物相比，利用互信息算法提取出含有较多信息的致

病基因，通过 cmap 数据库筛选出针对这些特征基因有疗效的靶向治疗，不仅能节约新药开发的时间和经
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济成本，还拥有比传统治疗更好的治疗效果。但具体药效有待临床进一步验证。基于 R 语言中的互信息

算法提取到癌症特征基因为抗癌药物重定位提供了新的途径。 
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