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药物相似性是药物研发的核心概念之一。根据药物相似性，可以得到与给定药物相似的集合，进
而对作用机制未知的药物进行功能标注，以及预测药物相互作用（drug-drug interaction, DDI）等
。随着化学、生物学、药学等学科的飞速发展，我们可以利用药物的化学结构、物理化学性质、
作用机制、ATC编码等多种药物信息计算药物的相似性。然而，这些方法大多专注于药物自身的
特性。

近期，吉林大学刘桂霞教授课题组在Quantitative Biology期刊发表了一篇题目名为Measuring drug
similarity using drug–drug interactions的论文。文章提出了一种在DDI网络中直接计算药物相似性
的方法，并展示了其潜在应用。
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全文概要

药物相似性是药物发现中的一个基本概念，目前已经开发了各种方法来量化药物相似性。但这些
方法主要依赖于药物特征。本文则基于药物网络结构本身，提出了一种基于药物-药物相互作用
网络的药物相似性度量方法。通过将其与无监督学习和半监督学习方法结合，探索了这种方法的
潜在应用。

在无符号网络中，两个节点的共同邻居的数据越多，这两个节点就越相似。在图1A中，v1和v3共
享两个邻居节点（v2和v4），因此这两个节点在结构上是等价的。然而，在DDI网络（即符号网
络）中，药物相互作用可能是协同的，也可能是拮抗的。如图1B所示，v1和v3也具有两个相同的
邻居节点（v2和v4），但其相互作用（边类型）不同。因此，v1和v3在符号网络中不相似。

图1. （A）无符号网络；（B）符号网络。

为了解决该问题，文章提出了一种在符号网络中计算节点相似性的方法。一方面，该相似性结合
t-SNE算法以及层次聚类算法，可以实现DDI网络的聚类（图2）。聚类后的DDI网络表现出良好
的单色性，即组与组之间要么都是协同作用，要么都是拮抗作用。并且，处于同一个组中的药物
往往具有相似的作用机制。因此，该方法可以对作用机制未知的药物进行功能标注。

图2. （A）药物相互作用网络；（B）聚类后的药物相互作用网络；（C）功能标注

另一方面，该相似性可以用于构建图半监督模型中的亲和矩阵，从而预测未知的药物相互作用。
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通过对多个数据集进行实验，作者表明该相似性在性能方面优于现有的相似性（例如，结构相似
性和药理学相似性）。
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