
1053

Prog Pharm Sci    Dec. 2025     Vol. 49     No. 122025年12月    第49卷    第12期

  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2025, 49(12): 1053-1055

生物大数据在精准诊疗药物开发中的应用进展

（上海科技大学生物医学工程学院，上海 201210）

张鹏程

1  精准诊疗药物开发：药物研究的重要方向
随着对疾病分子机制认识的不断深化及临床疗

效要求的逐步提升，传统“千人一方”的医疗模式

在临床实践中已逐渐显现局限性。不同患者群体乃

至个体在遗传背景、分子特征及药物反应性上存在

显著差异，此类差异不仅会影响药物治疗效果，还

可能导致严重不良反应。因此，基于上述个体差异

制定针对性治疗策略，即精准医疗，已成为现代医

学发展的重要需求。

精准医疗的实现，依赖于靶点发现、患者分型

与针对性药物开发的协同推进 [1]。具体而言，首先

通过系统化解析患者分子特征，识别调控疾病发生

发展的关键驱动因子；其次利用特异性试剂或探针

对患者进行分子分层，明确最佳治疗方案；最后针

对可干预的分子靶点，开发特异性小分子药物、抗

体药物乃至细胞疗法等治疗手段。

精准医疗已显著提升肿瘤等重大疾病的临床诊

治成效。在肿瘤领域，基于基因组分析指导的靶向

治疗已成为精准医疗的典型应用；而药物基因组学

的发展，使得预测药物代谢差异成为可能，进一步

提升了药物治疗的有效性与安全性。与此同时，通

过捕获蛋白质表达、翻译后修饰和蛋白-蛋白相互作

·评述·

用（protein-protein interactions，PPIs）的时空动态

特征，蛋白质组学也为生物标志物发现、临床决策

制定和个性化医疗实施提供了重要支撑 [2]。

近年来，包括生物样本库数据、电子健康记录

在内的医学健康数据持续快速增长，但如何从海量

异质性多源数据中精准筛选可干预靶点，并高效开

发先进诊断技术和安全有效的治疗药物，仍是当前

精准诊疗药物研究领域的前沿难题。

2  生物大数据在靶点发现与诊疗药物开发中的
    应用进展

在精准诊疗研究中，生物大数据已成为不可或

缺的基础支撑条件。生物大数据不仅涵盖多组学信

息，还包含与药物研发密切相关的化合物数据库及

医学影像数据等，可为靶点发现、探针设计及药物

开发全流程提供全方位的数据支撑。

多组学数据包含基因组、转录组、蛋白质组

和代谢组数据，分别能够提供遗传变异、基因表

达、蛋白功能及代谢通路的动态信息，为疾病驱动

因子识别及靶点验证提供多层次证据。通过整合

不同研究中的多组学数据并开展统计分析，可挖

掘潜在的新药物作用靶点 [3]。例如，Zhang 等 [4] 近
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期在 Science 报道了一种基于人工智能（artificial 
intelligence，AI）的 PPIs 预测方法，该方法通过深

度学习结构预测模型整合超大规模基因组与蛋白质

组数据，对约 2 亿个人类蛋白对进行系统筛查，最

终预测出 17 849 个高置信度 PPIs，并构建了相应的

三维复合物结构，其中有 3 631 个 PPIs 此前未被实

验验证发现。 
生物大数据的应用还显著提升了疾病分子诊断

的效率与深度。Lunke 等 [5] 开展了整合多组学数据

的临床研究，通过将超快速全基因组测序与转录组

分析、蛋白质组分析及功能验证相结合，平均可在

3 天内完成危重儿童罕见遗传病的基因诊断报告，

整体诊断率提升至 54%。进一步整合计算机断层扫

描、磁共振成像、正电子发射断层显像及超声等医

学影像数据，能够在原有分子标志物量化信息的基

础上，进一步提供其空间分布、组织结构等关键信息，

从而提升诊断准确性并助力疗效预测。基于上述策

略，Zhang 等 [6] 近期通过整合乳腺癌钼靶与超声影

像、临床数据及其他多模态信息，构建 AI 模型，实

现了对患者人表皮生长因子受体 2 状态分型及其新

辅助治疗反应的精准预测。Chen 等 [7] 通过整理 32
个器官的 220 万对配对数据集，构建视觉-组学基础

模型 OmiCLIP，实现了组织病理图像与空间转录组

学数据的跨模态桥接与整合分析，为疾病分子分型

与针对性治疗方案制定奠定了基础。

抗体药物及其衍生物研发近年来呈快速增长态

势，其中双特异性抗体、多特异性抗体凭借其多价

结合与桥联特性，在肿瘤治疗中展现出独特优势，

已成为当前抗体药物研发的热点方向 [8]。传统抗体

药物验证阶段需经过抗原制备、动物免疫、抗体筛

选与制备等多个流程，存在耗时久、成本高的问题，

而目标抗原组合选择与特异性识别域开发则是该领

域的一大挑战。借鉴生物大数据驱动小分子药物研

发的技术路径，通过整合蛋白质组学数据、结构生

物学数据和化合物-蛋白结合信息，研究者可实现结

合亲和力的预测，进而指导抗体分子构建。Bennett
等 [9] 近期在 Nature 报道了一种新型抗体设计技术，

该技术将微调后的 RFdiffusion 网络蛋白虚拟设计与

酵母展示筛选相结合，基于多源生物大数据中抗体-
抗原配对样本进行训练，实现了对抗体结合模式的

原子级精度设计及对特定表位的精准靶向。同时，

生物大数据还可辅助优化表位组合选择，评估抗体

的多靶点效应及潜在副作用，为双特异性或多特异

性抗体的药效优化提供理论依据。

近年来，AI 技术在药物研发的靶点验证、探

针设计及药物优化等关键环节的深度系统应用，

为生物大数据进一步整合及药物研发的自动化推

进提供了可能。Xu 等 [10] 近期在 Nature Medicine
报道了首个由生成式 AI 同时完成靶标识别和化合

物设计并进入临床试验的研究成果，成功识别出

TRAF2 和 NCK 相互作用激酶作为特发性肺纤维化

的关键靶点，并基于 AI 模型设计出小分子抑制剂

rentosertib，该药物在 Ⅱa 期临床试验中展现出良好

的安全性和改善肺功能的潜在疗效。

3  本期专题论文点评
本期专题精选 3 篇聚焦生物大数据驱动精准诊

疗药物研究的论文，系统呈现该领域的最新进展与

创新思路。其中，上海科技大学白芳团队系统综述

了生物大数据的类型与资源及其在靶标发现与验证、

先导化合物发现与优化两大环节的应用进展，并提

出生物大数据可溯源性、预测逻辑的可解释性及预

测与实验闭环的可进化性，将是未来精准药物开发

的潜在突破方向。中国科学院宁波材料技术与工程

研究所吴爱国团队提出肿瘤边界生物学理念，重点

阐述了基于乳腺癌病灶边界生物组学信息开发的纳

米级医学影像造影剂的设计原理、技术思路与应用

进展；同时指出，边界生物组学信息的整合、安全

特异性探针的规模化制备及配套成像装备的临床普

及，将是该领域未来的研究重点。华南理工大学王

均和沈松团队总结了生物互作数据（包括细胞互

作、受体互作、多价互作）启发的双/多特异性抗体

设计及制备策略，深入梳理了基于生物大数据的 AI
驱动设计技术及纳米技术在双/多特异性抗体研发

（涵盖靶点预测、靶点组合筛选、成药性预测）中

的重要进展，并提出提升生物数据质量及 AI 算法的

准确性与可解释性，有望推动双/多特异性抗体药物

研发领域的突破性进展。 

4  结语与展望 
生物大数据在诊疗药物研发中的应用已取得显著

进展。通过整合多组学数据、化合物数据库及医学影

像数据等，研究者可高效完成靶点识别、分子探针设

计，并实现小分子药物与抗体药物的优化开发。然而，

该领域仍面临诸多挑战：其一，异质性多源生物大数

据（涵盖数据类型、标准及质量的差异）的有效整 
合与合理应用，仍是当前的核心难点；其二，自动化、

高通量的靶点验证、分子设计与合成及体内外活性验

证技术尚未完全成熟，限制了研发效率的提升；其三，

如何将生物大数据有效应用于药物临床试验设计（包

括患者分层、临床终点设定等），最终实现临床获益

最大化，仍需进一步探索。未来，随着 AI 加速的数
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究中的潜力将得到进一步释放，有望实现靶点、探针

和药物的一体化开发，为精准药物研发提供坚实支撑。

据产出和分析、AI 驱动的高通量实验室技术及 AI 辅
助的临床试验设计的协同发展，生物大数据在药学研
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