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优质的数据库是如何炼成的？ 

数据库标准： 

• 可靠来源 

• 收录标准 

• 索引关联 

• 易用程度 

• 有效信息检索 
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Clarivate Analytics科睿唯安 
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Clarivate Analytics科睿唯安 

• 生物标志物与临床研究 

• 运用多个数据库，完成系统立项 
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• 如何从研发的角度，对疾病，靶点，化合物进行评估？ 

疾病 

靶点 化合物 

• 目标适应症 
• 目标治疗人群 
• 临床治疗需求 

• 靶点生物学信息 
• 相关生理，病理过程 
• 实验信息 

• 研发阶段 
• 结构，靶点活性特征 
• 专利空间 

活用数据库，完善靶点评估 



6 

明辨疾病格局，换个角度看疾病 

从疾病到靶点，深入评估靶点 

探宝数据库，围绕Pre-clinical看数据 

提纲 
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第一部分 

明辨疾病格局，换个角度看疾病 

在疾病细分化趋势下，如何借助生物标志物信息了解疾病信息？ 
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“精准医疗” 带来的挑战 

• 疾病-患者群体的细分 

• 疾病机理的深入认识 

• 诊疗流程的不断优化 

• 切实的临床获益 

 

• 药物开发的挑战： 

• 患者人群比例变化 

• 治疗方案针对性 

• 更多的治疗方案 

• 临床需求 vs. 研发投入 
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“精准医疗”：两种观点 

• “单一、主导因素诱发疾病”  

• 疾病存在不同亚型 

• 疾病由不同的单个，主要致病因素导致 

• “driver vs. Passenger mutations”理论 

• 患者群体相对独立，需单独分析 

• 需要单独的诊断，治疗，预后评估 

• 多因素复合作用诱发疾病 

• 疾病由多种致病因素，共同作用于与疾病相关的多个生理过程，信号通路 

• 个体间的致病因素有重叠，但影响程度存在差异 

• 可作为一个治疗群体，适用共同的治疗方案 

Circulation 2017 135:1005 
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靶向治疗：EGFRi， ALKi， HER2i 肿瘤免疫疗法：checkpoint inhibitors 

“精准医疗”：两种观点，两种方向 

G
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Report“Biomarker Trends Are Auspicious for Pathologists and Clinical Laboratories”2017 
NCI webpage” Immune Checkpoint Inhibitor” 
https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=10396 
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明辨疾病格局，换个角度看疾病 

 
• 基于靶点和药物出发 

• 疾病基础信息 

• 流行病学 

• 已知药物及靶点 

• 基于生物标志物和治疗指
南 

• 患者群体，治疗流程 

• 疾病风险 

• 预后情况 

• 潜在需求 

Source：Clarivate Analytics Integrity 

• Integrity 疾病概览模块 
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生物标志物的定义和特点 

Biomarker：能够客观测定和评价正常生理过程，病理过程，或治疗药理过程的某

种特征性的生物指标。 

• 能够客观测定  

• 如实、专一的反映生理/病理特征 

• 随着生理/病理过程动态变化 

• 有可能作为药物靶点 

Pfizer Website： “personalized_med” 
Schumacher and Schreiber, Science, 2015; 348(6230): 69-74.  

Protein 

Genome 

Tumor 

http://www.pfizer.ie/personalized_med.cfm
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生物标志物的分类 

预测标志物 

患者分级 

诊断标志物 

患者选择 

入组富集 

伴随诊断 

药效标志物 

PD/PK指示 

药效替代终
点 

安全性 

预后标志物 

风险分级 

患者富集 

风险因素 筛查和诊断 治疗和预后 

诱发 潜伏期 患病 
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生物标志物的关键信息 

 

生物标志物的验证程度 

• 需经历早期概念，实验验证，人体验证及推荐批准 

 

生物标志物的用途 

• 疾病认识：正常和疾病状态下的生理活动差异 

• 疾病诊断，预后：反映疾病存在与否，严重程度 

• 疾病治疗：反映药效和毒性作用 

• 明确药物作用机制，代谢特征；提早预测不良反应 

• 调整给药方案和剂量；减少过度医疗 

 

需一并考虑 
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标志物研究进展 

初始概念 

试验研究 

早期人体研究 

晚期人体研究 

批准应用 

标志物用途 
疾病诊断 

疾病表征 

疾病进展 

监视药效 

监视毒性 

药物耐受 

预测药效 

预测毒性 

Integrity生物标志物模块 

Biomarker涉及的基因异常 

• 全面获取疾病，药物相关的标志物信息 
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在阿尔兹海默疾病中，APOE ε4 是一个高风险因子 

借助Biomarker发现高风险群体 

晚期人体验证阶段 

Source：Clarivate Analytics Integrity 
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临床治疗指南 

Small Cell Lung Cancer Version 1.2018 — September 18, 2017 NCCN.org 

以小细胞肺癌“Small cell lung cancer”为例： 

• 诊断分析 

• 患者分级 

• 治疗路径 

• 药物定位 

• 预后信息 

• 化疗响应率较好，但生存期较差，尤

其extensive阶段 
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借助Biomarker发现目标患者群体 

• 以小细胞肺癌“Small cell lung cancer”为例，在Integrity Biomarker模块中查询 
• 查询条件：“SCLC + 晚期人体研究+风险因素” 

基因扩增 

文献支持 

过滤标签 
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借助Biomarker发现目标患者群体 

结果从79个缩减为3个 

DNA拓扑异构酶2a 

LMYC原癌基因 

PI3KCA 

• 借由PI3KCA 基因扩增
筛选出特定SCLC患者
人群 
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Biomarker的详细信息 

Biomarker信息 

• PI3KCA相关生理过程，调节机制 

• PI3KCA作为标志物在不同适应症

中的用途，进展 
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结合指南和标志物发掘临床需求 

依据生物标记物信息： 

• 高风险人群特征（潜在患病人群） 

• 确诊患者类型（现有治疗需求，伴随诊断） 

• 治疗方案（发现治疗空白） 

• 治疗效果（现有药物不足） 

• 高复发风险 （后续治疗药物） 

疾病信息 

低风险人群 

治疗方案1 

无标准治疗方案 

治疗方案3 

复发风险 

风险因素 
高风险人群 

疾病诊断 

患者类型A 

患者类型B 

患者类型C 

治疗方案2 

治疗方案1 

预后评估 

药效、安全评估 

疾病信息 

疾病信息 

高 

低 

预后 

良 

差 

患者类型D 治疗方案2 

耐药 

治疗方案3 
不耐受 

伴
随
诊
断 



22 

从研发角度评估靶点关键信息 
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信息： 

• 疾病：非酒精性脂肪肝

炎伴随F1到F3级纤维化 

• 靶点：ACC； 药物： GS-

0976 

• 研究方法：影像学方法 

• 指标：肝脏脂肪分数，

血清标志物TIM-1 

• 结果：给药12周，高剂

量组脂肪含量明显下降；

低剂量差异统计不显著 

 

• 靶点和疾病联系：纤维化是否有
改善未知。调节ACC是否只能满足
部分治疗需求？ 
 

• ACC的具体功能 
 

• 化合物的其他研发信息 
 

• 靶点调节程度要求：高剂量有效
（活性， PK） 
 

• 药效评估：影像学方法似乎不太
适用于动物。TIM-1标志物如何反

映纤维化程度？是否可以在动物
研究应用？ 

从研发角度评估靶点关键信息 
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第二部分 

从疾病到靶点，深入评估靶点 

如何从研发角度评估靶点关键信息 

借助Drug Research Advisor (Target Drugability)通过复合信息评估早期靶点成功率 
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靶点关键信息：研发信息需求 

项目 意义 

所属家族 靶点蛋白的性质，实验方法 

亚型 功能区别，靶点选择性（安全性） 

细胞定位 干预手段，e.g 抗体, 小分子，基因治疗 

组织表达 靶器官 vs.其他组织，亚型分布，安全性 

基因异常 基因异常对靶点自身功能的影响, 疾病关联 

基因研究 
(K.O, K.D, Overexpression) 

靶点功能，靶点调节的安全性，疾病关联 

分子生物学特征 化合物结合部位，胞外结构域，结构域功能 

生理，病理过程 信号通路，标志物，疾病关联，安全性 
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靶点关键信息：靶点检索ACC 

靶点及信号通路模块 

多种靶点检索方式： 

• 靶点名称 

• 药物名称 

• 作用机制 
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靶点关键信息：靶点概览 

靶点类型 

分子生物学信息: 功能，细胞定位， 结构域，序列，表达等 

基本生物功能 

• 两个亚型的功能不重叠, 但有关联 

• 进一步探索是否需要选择性靶向：与疾病联系；化合物靶向信息 
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靶点关键信息：疾病靶点格局 

• 疾病相关的生理/病理过程 

• 疾病涉及的组织，细胞类型 

• 靶点直接调节的细胞功能 

• 其他疾病相关靶点的分布 
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靶点在不同治疗领域中针对不同适应症的研发情况 

V：有活跃（UAD）的药物在临床前及之后的阶段 
C：有活跃（UAD）的药物在临床前及之后的阶段，

但目前处于不活跃阶段（NDR） 
E：药物都在早期活性测试阶段 

靶点关键信息：靶点成熟度评估 

• 探索靶点对应的其他适应症，及现有开发
状态 
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31 药物研究顾问靶点成药性工具 DRA-TD 

• DRA（药物研发顾问）套件的首个应用工具 

• 数据源支持：Integrity数据库和Meta系列数据库 

• 交互呈现、可视化分析的靶点探索和评估工具 

• 快速实现“探索-筛选-评级-评估”的靶点发现工作流程 

Drug Research Advisor (DRA)  

Search & Browse Platform 

Disease Research Advisor (DiRA) 
 

Key Pathway 
Advisor (KPA) 

Data Compare & 
Combine (DCC) 

Disease Opportunity 
Explorer (DOE) 

Target Druggability 
(TD) 

Drug Design (DD) 

DMPK Reviewer 
(DMPK) 
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药物顾问-靶点成药性工具 

• 以疾病，药物，具体靶点
（靶点家族）出发评估靶点
信息 
 

• 支持复合条件检索 
• 多种疾病：共同靶点 

 
• 支持布尔运算符号 AND OR 

NOT 
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DRA靶点评估：探索模式 

靶点类别 

靶点家族 

信号通路 

适应症关联 

过滤标签：依照目标要求进行过滤 

显示设置：分类，颜色，大小 

靶点家族及数目 
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DRA靶点评估：表格模式 

靶
点
成
药
性
级
别 

靶点名称 相关研究数量 
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DRA靶点评估：靶点创新性优先评级 

• 依照研发定位，对

靶点潜力进行评级 全新靶点  已知靶点拓展 
新的适应症 

已有化合物处在 
早期研究阶段 
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DRA靶点评估：靶点概览 

靶点相关家族，功能，细
胞定位，生理过程 

靶点相关信息 
• 药物 
• 信号通路 
• 动物模型研究 
• 基因研究证据 
• 专利 
• 文献 

• PDB蛋白数据库 靶点蛋白结
构信息 
 

• HPA蛋白表达数据库 靶点在
不同组织表达信息 
 

• Integrity数据库 靶点和基因信
息 
 

• 其他分子生物学数据库 
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DRA靶点评估：靶点-适应症层级图 

点击左侧疾病
分类限制层级
图范围 

以层级图显示 

• 内圈：主要
疾病种类 

• 外圈：细化
适应症 

化合物和基因
研究直接点击
查看 
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DRA靶点评估：相关药物 

• 化合物的名称/研发代号，研发活跃度，最高

研发阶段，实验数据 

• 链接可跳转到Integrity数据库 
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DRA靶点评估：相关信号蛋白相互作用网络 

• 挖掘网络图中的其他靶点 

• 探索靶点调节的生理功能 

• 激动AMPKa是否也能抑制ACC活性？ 



靶点相关基因研究，专利， 文献 

• 指明关联适应症 

• 指明关联类型 

• 提供Pubmed链接 

DRA靶点评估：依据关联类型快速锁定核心文献 

实验药理学数据关联 

生物标志物研究关联 



 明确已知化合物的开发阶段分布 

 涉及的主要研发机构/公司 

 化合物涉及的作用机制 

 

 综合判断潜在竞争情况，确定主要

竞争对手 

 

开发公司及化合物数量 
化合物作用机制 

已公开化合物所处研发阶段 

DRA靶点评估：靶点化合物研发概览 



• 药理学试验类型及数据类型 
• 明确主要化合物作用类型 

• 靶点作为生物标志物的相关研究 
• 用途及验证程度 

DRA靶点评估：药理研究和标志物研究概览 
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第三部分 

探宝Clarivate Integrity，围绕Pre-clinical看数据 

深入挖掘靶点信息：基因研究，药效生物标志物 ，实验模型 

参考活性数据合理选择参考化合物；通过核心专利快速进行SAR分析 



44 

深入挖掘靶点信息 

候选适应症 

实验信息 

靶点细节 

化合物信息 

候选靶点 

• 相关基因异常（靶点覆盖范围） 
• 基因研究类别（额外的适应症） 

• 体内研究模型 
• 体内研究模型 
• 生物标志物 

• 活性范围 
• 典型分子的SAR 
• 参考化合物 
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表观遗传改变 

基因扩增 

基因删除 

多样性/突变 

缺失 

深入挖掘靶点信息：基因异常类型 
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深入挖掘靶点信息：基因异常类型 

全面收录靶点相关基因异常及其影响 

以HER2为例 
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• 实验方法 

• 细胞，酶学 

• 实验模型 

• 选取广泛应用

的细胞株 

• 结合基因异常

评估细胞株 

深入挖掘靶点信息：体外实验模型 
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动物实验模型：探索毒性评估模型及方法 

• 获取特定毒性研究信息 
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深入挖掘靶点信息：生物标志物 

• 依照作用机制探

索药效标志物，

毒性标志物 

• 可能用于预测IDO抑制剂药效的标志物 

• 细胞凋亡相关蛋白 
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选择参考化合物的目的 

• 选取合适的化合物: 起始结构参考，验证实验模型,  数据比较。 

• 凭借已有信息证明化合物对靶点的调节，靶点和疾病之间的关联 

• 了解化合物的活性数据范围（靶点本身对化合物活性的要求） 

• 探索已知化合物的不足之处 

• 额外的信息收集渠道： 

• 所属开发公司，主要成员， 专利公开情况，内部研发管线 
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作用靶点/机制 

研究进展 

药物列表 

• 化合物的活性数据 

• 结构信息 

• 专利空间 

• 合成方法及技术要求 

• 以药物靶点和研究进展为基础 

• 受临床前和早期临床阶段信息公开程度限制 

• 难以发现高潜力，但还未正式进入研发管线的分子 

• 需手工比较信息：不同专利间化合物的结构相似性和活性差异 

选择参考化合物通常方法 

参考化合物 
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参考化合物的选择：从专利出发 

• 检索以IDO1为靶点的化合物专利 

专利申请人 优先权日 

• 领头企业，竞争对手 

• 项目开展时间 

• 确定专利分析范围 
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参考化合物的选择：典型结构 

• 通过Option选项中
patent list with structure 
显示典型化合物结构 
 

• 明确不同专利间的关联
程度及参考关系 
 

• 进一步通过其优先权和
公开时间明确项目的开
发顺序 
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参考化合物的选择：由专利获取药物和活性数据 

借助Integrity的关联性数据获取专

利相关信息 

• 专利相关药物及活性分子 

• 相关活性，实验模型信息 



55 

参考化合物的选择：1.从研发状态出发筛选 

• 从专利获取相
关早期活性分
子及管线药物
信息 
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靶点覆盖范围 
（化合物的选择性） 

参考化合物的选择：1.从研发状态出发筛选 

研发活跃度 研发公司 
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参考化合物的选择：2.由活性数据出发 

借助Integrity的关联性数据获取专

利相关信息 

• 专利相关药物及活性分子 

• 相关活性，实验模型信息 
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参考化合物的选择：2.从活性数据出发 

化合物 实验数据 实验类型，方法 

测试方法 

• 了解关键筛选
实验 
 

• 了解已知化合
物分子的活性
分布情况 
 

• 明确化合物活
性标准 
 

已知化合物的活性范围 
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参考化合物：候选参考化合物 

• 高活性分子分别从属于2篇专利 

• 针对候选参考化合物专利细致分析 

Options:选则 structure activity 
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参考化合物：公司信息 

• 获取所属公司的研发概况（管线，专利） 

• 公司网站提供的项目相关信息（会议海报，文献） 

• 了解公司成员：额外的信息搜索参考 
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参考化合物：专利典型分子的SAR分析 

• 不同专利之间： 
比较不同母核结构的修饰空间 

• 同一专利内： 
比较不同取代的影响 

• 如果不限制活性范围：即可进行SAR分析 
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作用靶点/机制 
研究进展 药物列表 

• 活性范围 

• 活性目标 

• 关键实验 

• SAR 

 

 

 • 了解现有分子活性范围，评估项目可行性，及明确差异化目标 

• 探索高潜力分子，持续跟踪信息，确定竞争地位 

• 快捷进行专利结构及活性比较，SAR分析比较 

用Integrity选择候选参考化合物 

参考化合物 

专利信息 

活性数据 项目间参考
关系 
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疾病 

靶点 化合物 

• 通过生物标志物来了解疾病，患者 
• 探索临床治疗需求 

• 依据关键靶点信息来
挑选，评估靶点 

• 综合挖掘靶点信息，
支持实验开展 

• 从专利出发探
索靶点要求 

• 发掘高潜力分
子，选择合适
参考化合物 
 

总结 
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常见问题1 

Q：针对某一适应症，检索处于临床二期研究的药物， 用phase标签和highest phase标签

检索，检索数量为什么不同？ 

A：Phase指代的是化合物对应任一适应症的研发状态，由于一个化合物可能针对多个适应

症在不同地区进行开发，因此一个化合物会有多条不同的记录。 

 Highest Phase是指化合物的最高开发状态，每个化合物只有一条记录。 
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Q：药物检索结果的过滤标签中的，Major therapeutic group和

therapeutic group，Major condition group和condition的区别？ 

A：Major therapeutic group对应的是药物的大治疗分类，例如，肿瘤用药，

神经类药物，therapeutic group是进一步的细分类别，如治疗HIV药物 ，

其Major therapeutic group 是抗感染用药， therapeutic group 是抗

HIV类药物。 

 Major condition group是对应疾病的分类，同样Major condition 

group是上层概念，如肿瘤，心血管疾病； condition是细分的适应症，

如NSCLC，高血脂症等 

常见问题2 
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常见问题3 

Q：研发状态具体的定义标准？ Under active 

development 和no development reported是什么概念？ 

A：研发状态的定义可在数据库主页的常见问题有详细的

描述。 

 

Under active development：化合物处于临床前及更高

阶段，在过去的12-18个月内所属公司积极主动通过文献，

会议，临床，公司管线等信息披露化合物的研究进展。 

no development reported：在过去的18个月中通过公开

的渠道未能发现任何关于该化合物的信息更新；但不代

表研发终止。 
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全方位售后服务 

• 上门培训：我们会为订购信息平台的客户每年提供一次上门的免费培训交流活动； 

• 在线培训：我们会为客户组织俱乐部活动，定期在线解答大家的疑问，提供最新的检索

技巧，分享检索经验 

• 数据库使用培训课程： 

• 可访问科睿唯安在线学院： http://clarivate.com.cn/e-Clarivate/ 

• 技术支持：我们会为我们的客户提供400电话和Email咨询服务，保证您们在工作时间内

有任何疑问都可以通过我们人工服务获得解答： 

      TS技术支持团队：400 8822 031 ；ts.support.china@Clarivate.com 

• 官方微信 扫描
二维码   或 搜
索“科睿唯安
生命科学与制
药” 

mailto:ts.support.china@thomsonreuters.com
mailto:ts.support.china@thomsonreuters.com
mailto:ts.support.china@thomsonreuters.com
http://weibo.com/u/3204664833
http://weibo.com/u/3204664833
http://weibo.com/u/3204664833


感谢参加本次会议！ 


