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基于组合药物网络的疾病关联性分析

赵媛媛，王　 耘∗

（北京中医药大学中药学院，北京 １００１０２）

摘　 要：组合药物在复杂疾病的治疗中形成了多靶点，多环节上的密切联系，对疾病的治疗效果也可达到单种药物治疗意想

不到的效果。 组合药物中各单药功能各异但联用后治疗效果更佳，说明所对应疾病之间可能存在某种关系。 通过研究疾病

间关联关系，可能会发现治疗某种疾病的新靶标，从而在新药的研发中取得新的进展。 本文以 ＤＣＤＢ（组合药物数据库）中的

药物组合为数据源构建组合药物网络，并通过网络聚类算法得到了 ３３ 个独立且内部联系紧密的药物模块。 其中 ７ 组药物模

块所包含的组合药物用于治疗两种或两种以上疾病，说明这些疾病之间存在一定的关联关系。 对这些关系进行论证，结果表

明，组合药物网络是发现疾病关联关系的一种有效手段。
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　 　 人体是复杂系统，不同疾病是机体所表现出的

不同病理状态，不同疾病之间可能存在多种关联关

系。 分析疾病间关联关系，有助于针对患者不同疾

病开展综合治疗，对药物发展也具有一定帮助。 目前

对疾病关联关系的研究多围绕全基因组计划，开展针

对某种疾病的关联 ＳＮＰ 定位及筛选，但存在较大偏

倚［１］。 在治疗多基因调控的某些复杂疾病和需要长

期用药的慢性疾病时，临床上越来越倾向于使用组合

药物［２］。 组合药物中的成分功能各异但治疗效果更

佳，说明所对应疾病之间可能存在某种关系。 本文以

组合药物数据库为基础构建组合药物网络后进行聚

类分析，从药物间的关系发现疾病间的关联关系，为
研究疾病关联关系提供了一种新思路。

１　 数据来源与方法

１．１　 数据来源

以联合用药数据库 ＤＣＤＢ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｌｓ． ｚｊｕ．



ｅｄｕ．ｃｎ ／ ｄｃｄｂ）１ ３６３ 个药物组合为基础，将每个药物

组合 拆 分 为 两 种 药 物 为 一 组 的 形 式， 整 理 出

１ ８６９ 个药物组合关系。 以两列药作为网络的节

点，药 物 之 间 的 相 互 作 用 关 系 作 为 边， 导 入

ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１ 中［３］，选择模块中 ｌａｙｏｕｔ 中的 Ｏｒｇａｎｉｃ
构建组合药物网络。 利用 ＭＣＯＤＥ 算法进行聚类分

析，条件设为 ｋ⁃ｃｏｒｅ ＝ ２，ｓｃｏｒｅ≥３（ｓｃｏｒｅ 值代表聚集

程度）。 聚类后得到 ３３ 个的药物聚集模块，以下简

称药物模块。
１．２　 组合药物整理方法

将数据库中的药物组合拆分为两两一组的形

式，如一个药物组合 Ｃａｆｆｅｉｎｅ，Ａｓｐｉｒｉｎ，Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ
可 分 为 Ｃａｆｆｅｉｎｅ， Ａｓｐｉｒｉｎ； Ｃａｆｆｅｉｎｅ， Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ；
Ａｓｐｉｒｉｎ，Ｏｒｐｈｅｎａｄｒｉｎｅ 三组，从而将复合药物的关系

全部包含，去重后共整理出 １ ８６９ 个药物组合关系。
１．３　 网络构建方法

通过药物组合的整理，明确了所有的药物组合

关系，以两列药作为网络的节点，药物之间的相互作

用关系作为边，导入 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．２．１ 中［３］，选择模块

中 ｌａｙｏｕｔ 中的 Ｏｒｇａｎｉｃ 进行组合药物网络构建。
１．４　 网络分析方法

ＭＣＯＤＥ 算法用于在大规模的蛋白质网络中检测

稠密连通区域［４ － ５］，在本文中首次用于检测组合药物

网络中联系紧密的药物模块。 条件设为ｋ⁃ｃｏｒｅ＝ ２，得
到 ３４ 个具有紧密联系的药物组合相互作用关系的

药物聚集模块，简称药物模块。

２　 结果

经过 ＭＣＯＤＥ 聚类，得到 ３３ 个药物模块，其中

有 ７ 组药物模块治疗两种或两种以上疾病。 ７ 个药

物模块中所包含的组合药物治疗的疾病是多样的，
说明这些疾病之间存在一定的关联联系。 下文对从

７ 个模块中发现的疾病间关系进行了详细分析。
２．１　 艾滋病，结核，新型隐球菌脑膜炎及丙肝相

关性

图 １ 所示的组合药物网络的节点中涉及乙氨丁

醇（Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ）、恩曲他滨（Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）、地达诺

新（ Ｄｉｄａｎｏｓｉｎｅ）、阿巴卡韦 （ Ａｂａｃａｖｉｒ）、替诺福韦

（Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ）、 依 法 韦 仑 （ Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ ）、 齐 多 夫 定

（Ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ）、 雷特格韦 （ Ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ ）、 拉米夫定

（Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ）、阿扎那韦 （ Ａｔａｚａｎａｖｉｒ ）、 异烟酰胺

（Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ）、 奈韦拉平 （ Ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ ）、 异烟肼

（Ｉｓｏｎｉａｚｉｄ）。 其中 Ａｔａｚａｎａｖｉｒ 属于 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶抑

制剂；Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ、Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ、Ｉｓｏｎｉａｚｉｄ 属于抗结核

药；Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ、Ｄｉｄａｎｏｓｉｎｅ、Ａｂａｃａｖｉｒ 等其余药物属

于逆转录酶抑制剂。 Ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ、 Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ 用于治

疗 新 型 隐 球 菌 脑 膜 炎 和 艾 滋 病 ， Ｉｓｏｎｉａｚｉｄ、
Ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ、 Ｄｉｄａｎｏｓｉｎｅ 治疗肺结核， Ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ、
Ａｂａｃａｖｉｒ、Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ、Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ 等药物是艾滋病用

药，Ａｂａｃａｖｉｒ 也可用于治疗丙肝。 在复方药中曾出

现过抗艾滋病药物与抗结核病药物的联合应用，说
明艾滋病与结核病之间存在关联关系。 如编号为

ＤＣ０００４１４ 的组合药物用于治疗艾滋病合并肺结核。
目前研究发现艾滋病的病死率取决于诊治时机、机
会性感染的种类及严重程度［６］，常见的机会性感染

类有隐球菌、结核、败血症、肝炎、弓形虫等［７］。 艾

滋病合并结核双重感染并存时，肺结核是临床上最

先发生的机会性感染，是患者最初就诊的疾病之一。
而且艾滋病合并结核菌双重感染者与单纯结核感染

者相比危险性显著增加［８－９］。 同时，也存在着抗艾

滋病药物和抗丙肝药物的联合应用，可以看出艾滋

病与丙肝存在关联关系。 已有报道表明，由于丙肝

与艾滋病的传播途径相似，所以艾滋病合并丙肝发

生的几率很大［１０］。 而且据报道 ＨＩＶ ／ ＨＣＶ 共感染患

者相比于 ＨＣＶ 感染者肝纤维化进展率（ＦＰＲ）会更

快［１１］。 丙肝病毒感染不会对艾滋病的抗病毒疗效

产生影响，但会加重奈韦拉平这种药物对肝的毒副

作用［１２］。

图 １　 艾滋病及其相关疾病组合药物网络

Ｆｉｇ．１　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＡＩＤＳ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２．２　 精神病与糖尿病相关性

图 ２ 所示的组合药物网络的节点中涉及匹格列

酮 （ Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ）、 奥 氮 平 （ Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ）、 喹 硫 平

（Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ）、阿立哌唑 （ Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）、齐拉西酮

（Ｚｉｐｒａｓｉｄｏｎｅ）、 利培酮 （ Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｅｎｅ）、 罗格列酮

（Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、二甲双胍 （Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ）、达格列净

（Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ）、 格 列 美 脲 （ Ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ ）。 其 中

Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ、 Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ、 Ｚｉｐｒａｓｉｄｏｎｅ、 Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ、
Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｅｎｅ 属于多巴胺 Ｄ２ 受体阻断剂，其余药物

均属于降糖药。 在该模块中抗精神病药物与降糖药

同时出现，说明精神病与糖尿病存在关联关系。 有

７４第 １ 期 赵媛媛，等：基于组合药物网络的疾病关联性分析



文献表明，精神病与糖尿病共同作用于大脑的同一

部位，引起下丘脑－垂体－肾上腺轴功能紊乱，其中

一种疾病的发生会增加另一种疾病的发病风险［１３］。
同时发现 Ｄ１受体作为候选致病基因，又可能是精神

分裂症的易患位点基因。 此外，抗精神病药物也可

从以下方面影响精神病患者的糖代谢，诱导糖尿

病［１４］：（ １） 影响体重，造成肥胖，引起胰岛素抵

抗［１５］；（２）作为 ５－ＨＴ 拮抗剂可能会降低胰 β 细胞

的反应，造成高血糖［１６］；（３）引起瘦素抵抗，；（４）引
起 Ｈ１受体拮抗。 因此在精神病患者中经常检测血

糖，注意用药安全，这对减少糖尿病并发症尤其是心

脑血管疾病有着重要意义［１６］。 目前找到既防治精

神病又维持血糖平衡的药物还有待研究。

图 ２　 精神病与糖尿病组合药物网络

Ｆｉｇ．２　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ

２．３　 幽门螺杆菌感染，十二指肠溃疡病，冠心病及

关节炎相关性

图 ３ 所示的组合药物网络的节点中涉及四环素

（Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ）、左旋异丙肾上腺素（Ｌｅｖｏｎｏｒｄｅｆｒｉｎ）、
头孢他啶（Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ）、普鲁卡因（Ｐｒｏｃａｉｎｅ）、甲硝

唑 （ Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ ）、 水 杨 酸 亚 铋 （ Ｂｉｓｍｕｔｈ
Ｓｕｂｓａｌｉｃｙｌａｔｅ）、阿维巴坦（Ａｖｉｂａｃｔａｍ）、盐酸丙氧卡

因 （ Ｐｒｏｐｏｘｙｃａｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ）、 奥 美 拉 唑

（ Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ）。 其 中 Ａｖｉｂａｃｔａｍ、 Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ、
Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ、 Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ 属 于 抗 感 染 药 物，
Ｐｒｏｐｏｘｙｃａｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ、 Ｐｒｏｃａｉｎｅ 属于麻醉剂，
Ｌｅｖｏｎｏｒｄｅｆｒｉｎ 属于血管收缩剂，Ｂｉｓｍｕｔｈ Ｓｕｂｓａｌｉｃｙｌａｔｅ
属于止泻药，Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ 属于质子泵抑制剂。 在组

合药物中有抗感染药物与止泻药联用，说明 ＨＰ 与

消化道疾病存在关联关系。 研究表明，ＨＰ 是胃、十
二指肠溃疡等疾病的主要致病原因， 且与胃癌、胃
淋巴瘤的发生密切相关，还可以导致特发性血小板

减少性紫癜、缺铁性贫血及慢性荨麻疹等消化道外

表现［１７－１８］。 模块中抗感染药与质子泵抑制剂同时

存在，而质子泵抑制剂常作为治疗冠心病与关节炎

的组合药物的成分，说明 ＨＰ 与冠心病和关节炎也

存在关联关系。 目前发现，ＨＰ 感染者体内类风湿

关节炎（ＲＡ）活动性较大［１９ － ２０］，但其在 ＲＡ 中具体

作用尚不清楚。 也有报道幽门螺旋杆菌根除后患反

应性关节炎的病例［２１］。 同时诸多研究显示，ＨＰ 感

染很可能是除传统冠心病危险因子以外导致冠心病

发生的重要始动因素之一［２２］。 慢性炎性反应激活

巨噬细胞释放炎性细胞因子，引起急性炎性产物的

表达，导致血管内皮细胞受损和功能障碍，启动动脉

粥样硬化的病理演变过程，诱发 ＣＨＤ 的发生是其可

能机制之一［２３］。

图 ３　 幽门螺旋杆菌感染及其相关疾病组合药物网络

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＨＰ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２．４　 风湿性疾病，肿瘤，糖尿病，艾滋病及克罗恩病

相关性

图 ４ 所示的组合药物网络的节点中涉及雷帕霉

素 （ Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ）、 依托泊苷 （ Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ）、 泼 尼 松

（Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）、 沙格司亭 （ Ｓａｒｇｒａｍｏｓｔｉｍ）、 维甲酸

（ Ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ ）、 巯 嘌 呤 （ Ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ ）、 利 福 平

（Ｒｉｆａｍｐｉｎ）、 环孢菌素 （ Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ）、 吉姆单抗

（ Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ）、 氨 甲 喋 呤

（Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）、他克莫司 （ Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）、沙奎那韦

（ Ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ ）、 洛 匹 那 韦 （ Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ ）、 白 消 安

（Ｂｕｓｕｌｆａｎ）、霉酚酸酯（Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ）、砒霜

（Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ）、利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）。 其中

Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ 属于糖皮质激素，Ｒａｐａｍｙｃｉｎ、Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ、
Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ、 Ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ 属 于 免 疫 抑 制 剂，
Ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ、Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ 属于 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶抑制剂，
Ｒｉｆａｍｐｉｎ 属于抗感染药物，其余的药物均是抗肿瘤

药物。 Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ、Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ 用于治疗类风湿关

节炎、系统性红斑狼疮、狼疮肾炎等风湿性疾病，
Ｓａｒｇｒａｍｏｓｔｉｍ、 Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ、 Ｂｕｓｕｌｆａｎ、
Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ、Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ 用于治疗白血病、淋巴瘤

等 肿 瘤 疾 病， Ｒａｐａｍｙｃｉｎ、 Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉ、
Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ 是糖尿病用药，Ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ、Ｒｉｆａｍｐｉｎ
是克罗恩病用药，Ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ、Ｌｏｐｉｎａｖｉ 用于治疗艾滋

病。 该模块中治疗这五类疾病的药物同时出现，说
明这五种疾病之间存在关联关系。 （１）风湿性疾病

与肿瘤疾病存在关联关系。 据文献所知，风湿性疾

病因某种原因其天然耐受性被打破，发生自身免疫

应答，而肿瘤多发生于免疫功能紊乱的情况。 此外，
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治疗风湿性疾病所用的免疫抑制剂等药物与肿瘤发

生密切相关［２４］，因为免疫抑制剂会引起细胞突变，
干扰免疫监视或使 Ｂ 细胞增殖紊乱，从而加重免疫

缺陷，使肿瘤易于发生。 （２）风湿性疾病与糖尿病

存在关联关系。 风湿性疾病患者体内 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等各种细胞因子的产生增多［２５］，在这些细胞

因子的协同作用下，可造成胰岛 β 细胞数量减少或

功能缺陷，导致胰岛素分泌减少、胰岛素抵抗和胰岛

素敏感性下降，最终可发展为糖尿病。 治疗风湿性

疾病的常用药物糖皮质激素也是诱发糖尿病的重要

因素，。 因此在风湿性疾病的治疗中应合理应用降

糖药物，减少糖尿病并发症发生［２６］。 目前发现一种

常用的抗风湿药 Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ 具有降血糖的

作用，可降低糖尿病风险［２７］。 此外类风湿关节炎与

糖尿病都能增加心血管疾病发生风险［２８］。 （３）白血

病与糖尿病存在关联关系。 当白血病病人胰岛遭受

白血病细胞浸润时会使胰岛 β 细胞功能受损而表

现出新陈代谢的异常；当肝脏受白血病细胞浸润而

引起受体减少时，即可出现糖的利用度减低，糖异生

减弱而出现高血糖［２９］。 临床发现急性白血病合并

糖尿病的发生常见于使用糖皮质激素和左旋门冬酰

氨酶治疗的急性淋巴细胞白血病儿童。 约 １％单用

糖皮质激素或左旋门冬酰氨酶治疗的患者会发生高

血糖［３０－３３］。 常用于治疗白血病的干扰素［３３］ 可增加

ＭＨＣ⁃Ｉ 类和 ＭＨＣ⁃ＩＩ 类抗原在胰岛 β 细胞上的表

达，使其被自身淋巴细胞破坏，从而引起高血糖。 因

此，在急性白血病的治疗过程中，应密切观察血糖变

化，及时预防和治疗糖尿病，以改善急性白血病的预

后。 （４）艾滋病与糖尿病存在关联关系。 目前临床

上已有 ＡＤＩＳ 合并糖尿病的病例出现，主要特点是

加重了患者的机体免疫功能的抑制和损害，感染症

状更重，感染更易出现［３４］，且患者以发热为首发症

状。 关于其具体作用机制还有待进一步研究。 （５）
克罗恩病与肿瘤疾病存在关联关系。 有研究发现在

克罗恩病和原发性肠道淋巴瘤中 ＴＧＦ⁃ｐｌ、ＣＴＧＦ、
ＶＥＧＦ 的表达具有一定的正相关性［３５］。

这几种疾病都属于自身免疫性疾病，疾病之间

存在着各种关联关系，而且治疗某一种疾病的药物

可能会诱导另一种疾病的发生。 深入研究这些疾病

之间的关联关系对开发相应疾病的新药时有一定的

参考价值。

图 ４　 自身免疫性疾病组合药物网络

Ｆｉｇ．４　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２．５　 丙肝，抑郁症及癌症相关性

图 ５ 所示的组合药物网络的节点中涉及聚乙二

醇干扰素 α⁃２ｂ 注射剂（Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ｂ）、多奈

哌齐（Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）、干扰素 α⁃２ｂ （ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ｂ）、
万拉法新（Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ）、金刚烷胺（Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）、利
巴韦林（Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）、伊马替尼（ Ｉｍａｔｉｎｉｂ）、度洛西汀

（Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ）、阿法依伯汀（Ｅｐｏｅｔｉｎ⁃ａｌｐｈａ）、波西普

韦（ Ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ ）、 依他普仑 （ Ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ）。 其中

Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ、Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ、Ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ 属于抗抑郁药，
Ｉｍａｔｉｎｉｂ 属于抗癌药，Ｅｐｏｅｔｉｎ⁃ａｌｐｈａ 属于抗贫血药

物，Ｄｏｎｅｐｅｚｉ 属于乙酰胆碱酶抑制剂，其余药物属于

抗病毒药。 Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ｂ、Ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ、Ｅｐｏｅｔｉｎ⁃

ａｌｐｈａ、 Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ、 Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ 用 于 治 疗 丙 肝，
Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ、Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ、Ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ 用于治疗抑郁

症，Ｉｍａｔｉｎｉｂ、Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ｂ 是癌症用药。 在组合

药物中有抗癌药与抗抑郁药联合应用，说明癌症与

抑郁症存在关联关系。 抑郁状态是癌症患者最常见

的并发症之一。 文献报道其发生率为 ２９％ ～５０％并

且 ２４％的癌症患者存在严重的抑郁，１８％患者具有

中等程度的抑郁，１４％患者表现轻度抑郁症状［３６］。
同时也有抗病毒药物与抗癌药联合应用，说明癌症

与病毒感染类疾病存在关联关系。 每年约 １９０ 万

例新发癌症病例与丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、幽门螺杆

菌（ＨＰ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染相关［３７］。 原因
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可能是癌症患者在经过放疗、化疗后机体的体液或

细胞免疫功能低下，造成各种肝炎病毒的感染机会

增加［３８］。 此外，组合药物还有抗丙肝病毒药物与抗

抑郁药物的联用，说明丙肝与抑郁症也存在关联关

系。 目前发现慢性丙肝患者中存在抑郁相关的精神

症状比例远高于慢乙肝患者和普通健康人群［３ ９ ］。
丙型肝炎病毒直接或间接诱导中枢神经系统的变

化，可能导致精神症状，药物 ＩＦＮ⁃α 治疗也可能出现

神经精神方面副作用，清除病毒患者可减轻大脑感

染，改善语言学习能力及记忆力［４０］。

图 ５　 丙肝、抑郁症及癌症组合药物网络

Ｆｉｇ．５　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ，
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ

２．６　 哮喘，过敏性鼻炎，慢性阻塞性肺疾病，细菌感

染，关节炎相关性

图 ６ 所示的组合药物网络的节点中涉及扑尔敏

（Ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ）、布洛芬（ Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ）、 奥马佐单

抗（Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ）、沙美特罗（Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ）、双氯芬酸

（Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ）、福莫特 （ Ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ）、去氧肾上腺素

（Ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ）、氢可酮（Ｈｙｄｒｏｃｏｄｏｎｅ）。 Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ、
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ 属 于 非 甾 体 类 抗 炎 剂， Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ、
Ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ、Ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ 属于肾上腺素能受体激动

剂，Ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ 属于抗组胺剂，Ｈｙｄｒｏｃｏｄｏｎｅ 属

于阿片受体激动剂， Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ 属于抗哮喘药。
Ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ、 Ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ、 Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ、
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ、 Ｈｙｄｒｏｃｏｄｏｎｅ 用 于 治 疗 过 敏 性 鼻 炎，
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ 也 用 于 治 疗 细 菌 感 染 和 关 节 炎，
Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ、Ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ 用于治疗慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）和哮喘，Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ 是哮喘用药。 治疗这

五种疾病的药物出现在同一个模块中，说明彼此之

间存在关联关系。 （１）过敏性鼻炎与哮喘存在关联

关系。 过敏性鼻炎是引发哮喘的危险因素，而哮喘

是过敏性鼻炎的进一步发展，过敏性鼻炎到哮喘是

一个疾病渐进的过程［４１］。 临床上已经证实脱敏治

疗具有降低气道高反应性、拮抗变应性炎症的作用，
可以同时防治过敏性鼻炎和哮喘［４２］。 而经鼻吸入

糖皮质激素是治疗过敏性鼻炎和预防哮喘的最有效

药物和最佳给药方式［４３］。 （２）哮喘与 ＣＯＰＤ 也存在

关联关系。 ２０１４ 年 ＧＩＮＡ 和 ＧＯＬＤ 提出了哮喘－慢
阻肺重叠综合征 （ＡＣＯＳ） ［４４ － ４５］ 这一名词。 在已报

道的哮喘和慢阻肺的临床研究中，ＡＣＯＳ 的患病率

为 １５％～５５％［４６ － ４７］。 对于病情严重者，建议使用 ３
种药物联合治疗，即 ＩＣＳ＋吸入长效 β 肾上腺素受体

激动剂＋吸入长效抗胆碱能药物［４８］。 （３）细菌感染

与哮喘存在关联关系。 有文献表明流感嗜血杆菌、
卡他莫拉菌、 肺炎链球菌［３８］ 和幽门 螺 杆 菌 感

染［４９－５０］与哮喘的发生密切相关。 但也有研究发现

发现肺炎链球菌［５１］等其他细菌［５２］ 可抑制后续哮喘

气道炎症，哮喘患者发生细菌感染后喘息症状反而

有所减轻。 所以细菌感染是促进哮喘的发生还是对

哮喘发生有预防作用，目前尚存在争议［５３］。 （４）哮
喘与关节炎存在关联关系。 支气管哮喘和幼年特发

性关节炎均是复杂的遗传性疾病。 目前发现两者共

同的遗传背景主要是基于 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 的细胞因子基

因多态性［５４］。 （５）细菌感染与 ＣＯＰＤ 存在关联关

系。 下呼吸道的细菌感染尤其是慢性定植在 ＣＯＰＤ
的形成中有至关重要的作用。 有研究已经观察到

ＣＯＰＤ 患者对卡他莫拉菌、铜绿假单胞菌、流感嗜血

杆菌以及肺炎链球菌等的血清 ＩｇＧ 抗体反应［５５ － ５６］。
还有研究显示 ＣＯＰＤ 稳定期的细菌病原体与宿主

的炎症反应和免疫反应有关［５７ － ５８］。 该模块说明呼

吸道疾病与关节炎及细菌感染之间存在一定的关联

关系，在治疗呼吸道疾病时需考虑这些疾病的

相关性。

图 ６　 呼吸道相关疾病组合药物网络

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２．７　 高血脂（ＨＴＧ），糖尿病，高胆固醇血症，高血

压及心血管疾病相关性

图 ７ 所示的组合药物网络的节点中涉及依泽替

米贝（Ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ）、非诺贝特（Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ）、阿托伐他

汀（Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）、Ｌｏｖａｚａ，均是降脂药。 但所构成的

组合药物可以治疗 ＨＴＧ，高胆固醇血症，高血压，心
血管疾病和糖尿病，说明这些疾病之间存在关联关

系。 据文献报道，糖尿病，高胆固醇血症，高血压，高
甘油三酯血症［５９］（ＨＴＧ）等是心血管疾病的主要危

险因子。 近年研究表明甘油三酯代谢途径的限速酶
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ＬＰＬ 基因突变在冠心病的发生发展中起重要作

用［６０ － ６１］。 组合药物多为 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶抑制剂

Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ 联合其他降压药，降糖药或降胆固醇药

物。 如编号为 ＤＣ００３２１５ 的药物组合， Ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ；
Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ； Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ。

图 ７　 心血管相关疾病组合药物网络

Ｆｉｇ．７　 Ｄｒｕｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

３　 结论

组合药物网络是发现疾病关联关系的一种有效

手段。 本文通过分析网络聚类后得到的各模块所包

含组合药物的功能，发现不同疾病之间的联系，如艾

滋病与机会性感染常同时发生；作用于同一部位的

疾病可能会同时发生，如精神病与糖尿病；治疗某种

疾病的药物可能会引起另一种疾病的发生，如治疗

风湿病的药物可能引起肿瘤或糖尿病等；具有共同

遗传背景的疾病存在某种联系，如支气管哮喘和幼

年特发性关节炎。 人体是一个复杂生命系统，这些

疾病的作用通路及靶标之间可能存在进一步联系，
通过研究与其有联系的其他疾病可能会发现该疾病

的新靶标，从而在新药的研发中取得新的进展。
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［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２００６， ４４（１）： ４７－５５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２００５．０７．００６．

［１２］ ＧＲＥＵＢ Ｇ， ＬＥＤＥＲＧＥＲＢＥＲ Ｂ， ＢＡＴＴＥＧＡＹＭ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｓｕｒｖｉｖａｌ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｄｕｒｉｎｇ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＩＶ⁃１ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｖｉｒｕｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ Ｓｗｉｓｓ ＨＩＶ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｔｈｅ
Ｌａｎｃｅｔ， ２０００， ３５６（９２４４）： １８００ － １８０５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
Ｓ０１４０－６７３６（００）０３２３２－３．

［１３］李凌， 陈玉忠． 精神分裂症伴发代谢综合征相关危险因

素分析［Ｊ］． 标记免疫分析与临床， ２０１２， １９（４）： ２５４－

１５第 １ 期 赵媛媛，等：基于组合药物网络的疾病关联性分析



２５８． ＤＯＩ： １００６－１７０３（ ２０１２） ０４－０２５４－０３．
　 　 ＬＩ Ｌｉｎｇ， ＣＨＥＮ Ｙｕｚｈｏｎｇ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｃｈｉｚ⁃

ｏｐｈｒｅｎｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｍａｒｋｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃ， ２０１２， １９ （４）： ２５４－２５８． ＤＯＩ：
１００６－１７０３（ ２０１２） ０４－０２５４－０３．

［１４］ＬＩＮＤＥＮＭＡＹＥＲ Ｊ Ｐ， ＣＺＯＢＯＲ Ｐ， ＶＯＬＡＶＫＡ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｉｃａｌ ｏｒ ａｔｙｐｉｃａｌ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ
［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００３，１６０（２）：２９０－
２９６．ＤＯＩ：１０．１１７６ ／ ａｐｐｉ．ａｊｐ．１６０．２．２９０．

［１５］ＮＡＳＲＡＬＬＡＨ Ｈ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ａｎｔｉｐｓｙ⁃
ｃｈｏｔｉｃｓ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ［ Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００３，
２８（ｓｕｐｐｌｅ１）： ８３ － ９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０３０６ － ４５３０ （ ０２）
００１１４－２．

［１６］ＣＯＶＥＲ Ｔ Ｌ， ＢＬＡＳＥＲ Ｍ Ｊ． Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２００９，１３６ （６）：１８６３－
１８７３．ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００９．０１．０７３．

［１７］ ＨＡＴＡＫＥＹＡＭＡ Ｍ． ＳａｇＡ ｏｆ ＣａｇＡ ｉｎ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００８，
１１（１）： ３０－３７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｉｂ．２００７．１２．００３．

［１８］ＫＥＬＬＮＥＲ Ｈ Ｌ， ＬＩ Ｃ， ＥＳＳＥＸ Ｍ Ｎ． Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ａｎｄ ｄｉ⁃
ｃｌｏｆｅｎａｃ ｐｌｕｓ ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｈｉｇｈ ＧＩ ｒｉｓｋ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＮＤＯＲ
Ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｏｐｅｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１３， ７（１）：
９６－１００． ＤＯＩ： １０．２１７４ ／ １８７４３１２９０１３０７０１００９６．

［１９］ＥＥＲＯＬＡ Ｅ， ＭÖＴＴÖＮＥＮ Ｔ， ＨＡＮＮＯＮＥＮ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，
１９９４， ３３（１１）： １０３０－１０３８．ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／
３３．１１．１０３０．

［２０］ ＲＡＺＡＶＩ Ｂ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅ⁃
ｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ， ２０００， ３５５（９２０５）： ７２０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０－６７３６（９９）１２０６０－９．

［２１］柳贵梅， 周雪莲， 赵巧凤，等． 幽门螺杆菌感染与风湿

性疾病的关系初探 ［ Ｊ］． 内科急危重症杂志， ２０１５，
２１（４）：２９－２９． ＤＯＩ：１０．１１７６８ ／ ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０１５０４２５．

　 　 ＬＩＵ Ｇｕｉｍｅｉ， ＺＨＯＵ Ｘｕｅｌｉａｎ， ＺＨＡＯ Ｑｉａｏｆｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙ⁃
ｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｍｅｒ⁃
ｇｅｎｃｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５， ２１ （４）： ２９－２９．
ＤＯＩ：１０．１１７６８ ／ ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０１５０４２５．

［２２］许先进， 金立军． 幽门螺杆菌感染与冠心病相关性的研

究进展 ［ Ｊ］． 医学综述，２０１０， １６（ ２）：２４４ － ２４８． ＤＯＩ：
１００６－２０８４（ ２０１０） ０２－０２４４－０５．

　 　 ＸＵ Ｘｉａｎｊｉｎ， ＪＩＮ Ｌｉｊｕｎ． Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ， ２０１０， １６ （ ２）： ２４４ － ２４８． ＤＯＩ：
１００６－２０８４ （２０１０） ０２－０２４４－０５．

［２３］汪文月， 杨鹏会， 曹艳艳， 等． 幽门螺杆菌感染与冠心

病发病的关系 ［ Ｊ］． 中国慢性病预防与控制， ２０１３，
２１（５）：６０９－６１０． ＤＯＩ：１００４－６１９４（２０１３）０５－０６０９－０２．

　 　 ＷＡＮＧ Ｗｅｎｙｕｅ， ＹＡＮＧ Ｐｅｎｇｈｕｉ， ＣＡＯ Ｙａｎｙａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｏ⁃
ｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ， ２０１３， ２１ （５）： ６０９－ ６１０． ＤＯＩ：１００４－ ６１９４
（２０１３）０５－０６０９－０２．

［２４］ＢＥＲＮＡＴＳＫＹ Ｓ， ＣＬＡＲＫＥ Ａ Ｅ， ＳＵＩＳＳＡ Ｓ． Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００８， １６８（４）：
３７８－３８１．ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ａｒｃｈｉｎｔｅｒｎｍｅｄ．２００７．１０７．

［２５］ＧＯＡＲＤＯＮ Ｎ， ＭＡＲＣＨＩ Ｅ， ＡＴＺＢＥＲＧＥＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｅｘ⁃
ｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＬＭＰＰ⁃ｌｉｋｅ ａｎｄ ＧＭＰ⁃ｌｉｋｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１１， １９（１）：
１３８－１５２．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｒ．２０１０．１２．０１２．

［２６］ＢＵＲＮＥＲ Ｔ Ｗ， ＲＯＳＥＮＴＨＡＬ Ａ Ｋ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔ⁃
ｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２００９，
２１（１）： ５０－５４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＢＯＲ．０ｂ０１３ｅ３２８３１ｂｃ０ｃ４．

［２７］马新， 史晓飞， 樊琳琳． ６０ 例风湿病并发类固醇糖尿病

的临床分析［ Ｊ］． 中国医药指南，２０１２，１０（２９）：１２６ －
１２７． ＤＯＩ： １０． １５９１２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｏｃｍ．２０１２．２９．２９５．

　 　 ＭＡ Ｘｉｎ， ＳＨＩ Ｘｉａｏｆｅｉ， ＦＡＮ Ｌｉｎｌｉｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ６０
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｕｉｄｅ， ２０１２，１０（２９）： １２６ －
１２７．ＤＯＩ： １０． １５９１２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｏｃｍ．２０１２．２９．２９５．

［２８］ＷＡＳＫＯ Ｍ Ｃ Ｍ， ＨＵＢＥＲＴ Ｈ Ｂ， ＬＩＮＧＡＬＡ Ｖ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊａｍａ， ２００７， ２９８（２）： １８７－１９３．
ＤＯＩ： １０．１００１ ／ ｊａｍａ．２９８．２．１８７．

［２９］ＭＩＫＥ Ｊ Ｌ Ｐ， ＶＯＫＫＯ Ｐ，ＷＡＮ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｅｑｕａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ？ Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ ｅｔ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９，６１（１１）： １５７１－ １５７９．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｒｔ．２４８３６．

［３０］ＦＥＬＴＢＯＷＥＲ Ｒ Ｇ， ＭＡＮＤＡ Ｓ Ｏ Ｍ， ＧＩＬＴＨＯＲＰＥ Ｍ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｓｍａｌｌ⁃ａｒｅａ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ｔｙｐｅ １： ａ Ｂａｙｅｓｉａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ２００５， １６１（１２）： １１６８－１１８０． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ａｊｅ ／ ｋｗｉ１４６．

［３１］ ＲÉＭＹ Ａ，ＡＶＯＵＡＣ Ｊ， ＧＯＳＳＥＣ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｃｅ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ ａ ｓｅｃｏｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｉｒｓｔ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ ＥｘＲｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１１，２９（１）：９６－１０３．

［３２］ＤＡＹＥＲ Ｊ Ｍ， ＣＨＯＹ Ｅ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，
２００９， ４９ （ １）： １５ － ２４． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／
ｋｅｐ３２９．

［３３］ＨＯＬＯＨＡＮ Ｃ， ＳＺＥＧＥＺＤＩ Ｅ， ＲＩＴＴＥＲ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ β⁃ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｎｏ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ＢＣＬ⁃ＸＬ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００８， １２（２）： ５９１－６０６． ＤＯＩ：

２５ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １５ 卷



１０．１１１１ ／ ｊ．１５８２－４９３４．２００７．００１９１．ｘ．
［３４］兰玲鲜． ２１ 例艾滋病合并糖尿病的临床分析［Ｊ］． 医学

信息，２０１０，２３（１０）：３６９０．
　 　 ＬＡＮ Ｌｉｎｇｘｉａｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２１ ＡＩＤＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２０１０，２３ （１０）： ３６９０．
［３５］ＣＡＬＡＢＲÒ Ｆ， ＳＴＥＲＮＢＥＲＧ Ｃ Ｎ． Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ

ｃａｎｃｅｒ［Ｍ］． Ｍｉｌａｎ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１０．
［３６］傅婷霞． 癌症患者早期应用抗抑郁药的研究［Ｊ］． 海峡

药学，２０１１，２３（４）： １１６－１１７． ＤＯＩ：１００６－３７６５（ ２０１１）－
０４－０１１７ －０２．

　 　 ＦＵ Ｔｉｎｇｘｉａ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅａｒｌｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｓｔｒａｉｔ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０１１，２３ （４）： １１６－
１１７．ＤＯＩ：１００６ －３７６５（ ２０１１）－０４－０１１７－０２．

［３７］陈建国， 陆建华． 国内外癌症防制现状 ［ Ｊ］． 肿瘤，
２００７， ２７（９）： ７５５－７５９． ＤＯＩ： １０００－７４３１（ ２００７） ０９－
０７５５－０５．

　 　 ＣＨＥＮ Ｊｉａｎｇｕｏ， ＬＵ Ｊｉａｎｈｕａ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｔ ｈｏｍｅ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ ［ Ｊ］． Ｔｕｍｏｒ，
２００７， ２７ （９）： ７５５－７５９．ＤＯＩ： １０００－７４３１（ ２００７） ０９－
０７５５－０５．

［３８］宋晓玉． 住院癌症患者乙肝和丙肝感染分析［Ｊ］． 预防

医学情报杂志， ２０００， １６（４）： ５３－５４．
　 　 ＳＯＮＧ Ｘｉａｏｙｕ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ２０００， １６ （４）： ５３－５４．

［３９］ＺＤＩＬＡＲ Ｄ， ＦＲＡＮＣＯ⁃ＢＲＯＮＳＯＮ Ｋ， ＢＵＣＨＬＥＲ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ， ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ， ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０００， ３１ （ ６）： １２０７ － １２１１． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥ⁃
ＪＭ１９７３１１２２２８９２１０１．

［４０］佟亚杰， 李思阳， 田英俊． 慢性丙型肝炎抑郁症状及抗

病毒过程的心理支持调查［ Ｊ］． 中国临床研究， ２０１３，
２６（８）： ８８０－８８１ ．ＤＯＩ： １６７４－８１８２（ ２０１３） ０８－０８８０－
０２．

　 　 ＴＯＮＧ Ｙａｊｉｅ， ＬＩ Ｓｉｙａｎｇ， ＴＩＡＮ Ｙｉｎｇｊｕｎ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ａｎｔｉ ｖｉｒａｌ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ２６ （８）： ８８０ － ８８１．
ＤＯＩ： １６７４－８１８２（ ２０１３） ０８－０８８０－０２．

［４１］夏成贵． 过敏性鼻炎与支气管哮喘的关系［Ｊ］． 医学信

息， ２０１１， ２４（２）： ５０１－５０１． ＤＯＩ： １００６－１９５９（ ２０１１）－
０２ －０５０１－０２．

　 　 ＸＩＡ Ｃｈｅｎｇｇｕｉ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ ］． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ２０１１，
２４ （２）： ５０１－５０１．ＤＯＩ： １００６－１９５９（ ２０１１）－０２ －０５０１－
０２．

［４２］王辉， 袁菲． 过敏性鼻炎－哮喘综合征的脱敏治疗［Ｊ］．
中国医刊， ２０１０， ４５ （ １）： ４２ － ４３． ＤＯＩ： １００８ － １０７０
（２０１０）０１－００４２－０２．

　 　 ＷＡＮＧ Ｈｕｉ， ＹＵＡＮ Ｆｅｉ． Ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒ⁃
ｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， ４５ （ １）： ４２ － ４３． ＤＯＩ： １００８ － １０７０

（２０１０）０１－００４２－０２．
［４３］ＡＲＳＨＡＤ Ｓ Ｈ，ＢＡＴＥＭＡＮ Ｂ，ＭＡＴＴＨＥＷＳ Ｓ Ｍ． Ｐｒｉｍａｒｙ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ａｔｏｐｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｂｙ ａｌｌｅｒ⁃
ｇｅｎ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｉｎ ｉｎｆａｎｃｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］． Ｔｈｏｒａｘ，２００３，５８（６）：４８９－ ４９３． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｔｈｏ⁃
ｒａｘ．５８．６．４８９．

［４４］ＲＡＢＥ Ｋ Ｆ， ＨＵＲＤ Ｓ， ＡＮＺＵＥＴＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ＧＯＬＤ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ
［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００７， １７６（６）： ５３２－５５５．ＤＯＩ： １０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．
２００７０３－４５６ＳＯ．

［４５］ＨＵＲＤ Ｓ Ｓ， ＰＡＵＷＥＬＳ Ｒ． Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂ⁃
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＧＯＬＤ） ［ Ｊ］． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２００２， １５（４）： ３５３－３５５．ＤＯＩ：１０．
１００６ ／ ｐｕｐｔ．２００２．０３８１．

［４６］ＰＡＰＡＩＷＡＮＮＯＵ Ａ， ＺＡＲＯＧＯＵＬＩＤＩＳ Ｐ， ＰＯＲＰＯＤＩＳ Ｋ，
ｅｔ ａｌ． Ａｓｔｈｍａ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｖｅｒ⁃
ｌａｐ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＣＯＳ）： ｃｕｒｒｅｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１４， ６（１）： Ｓ１４６－Ｓ１５１． ＤＯＩ：
１０．３９７８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０７２－１４３９．２０１４．０３．０４．

［４７］ ＭＡＲＳＨ Ｓ Ｅ， ＴＲＡＶＥＲＳ Ｊ， ＷＥＡＴＨＥＲＡＬＬ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［ Ｊ］． Ｔｈｏ⁃
ｒａｘ， ２００８， ６３ （ ９）： ７６１ － ７６７． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｔｈｘ． ２００７．
０８９１９３．

［４８］路明， 姚婉贞． 支气管哮喘－慢性阻塞性肺疾病重叠综

合征研究进展［Ｊ］． 中国实用内科杂志， ２０１５，３５（５）：
３７９－３８１． ＤＯＩ：１０．７５０４ ／ ｎｋ２０１５０４０１０１．

　 　 ＬＵ Ｍｉｎｇ， ＹＡＯ Ｗａｎｚｈｅｎ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｒｏｎｃｈｉ⁃
ａｌ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｖｅｒ⁃
ｌａｐ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１５，３５ （５）： ３７９－３８１． ＤＯＩ：１０．７５０４ ／ ｎｋ２０１５０４０１０１．

［４９］ＢＩＳＧＡＡＲＤ Ｈ， ＳＴＯＫＨＯＬＲＮ Ｊ， ＢＡＴＹ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｖｉｒｕｓｅｓ ｗｉｔｈ ｗｈｅｅｚｙ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１０， ３４１（７７７６）：７７０－７７０．ＤＯＩ： １０．１１３６ ／
ｂｍｊ．ｃ４９７８．

［５０］ＣＨＥＮ Ｙ，ＢＬＡＳＥＲ Ｍ Ｊ． Ｉｎｖｅｒｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ⁃
ｅｒ ｐｙｌｏｒｉｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｙ［ Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００７，１６７（８） ：８２１－８２７．

［５１］ＮＡＧＡＹＡＭＡ Ｙ， ＴＳＵＢＡＫＩ Ｔ， ＮＡＫＡＹＡＭＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ａｎｄ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｗｈｅｅｚｉｎｇ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ ］． Ｐｅｄｉａｔｒ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，１８（２）：１１０－ １１７．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／
ｊ．１３９９－３０３８．２００６．００４９２．ｘ．

［５２］ＰＲＥＳＴＯＮ Ｊ Ａ， ＴＨＯＲＢＵＲＮ Ａ Ｎ， ＳＴＡＲＫＥＹ Ｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒ⁃
ｗａｙｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１１，３７（１）：５３－ ６４．ＤＯＩ： １０．１１８３ ／
０９０３１９３６．０００４９５１０．

［５３］张思颖， 罗征秀． 细菌感染与哮喘关系的研究进展［Ｊ］．

３５第 １ 期 赵媛媛，等：基于组合药物网络的疾病关联性分析



儿科药学杂志，２０１５，２１（２）： ５７－６０． ＤＯＩ： １６７２－１０８Ｘ
（２０１５） ０２－００５７－０４．

　 　 ＺＨＡＮＧ Ｓｉｙｉｎｇ， ＬＵＯ Ｚｈｅｎｇｘｉｕ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０１５，２１ （ ２）： ５７ － ６０．
ＤＯＩ： １６７２－１０８Ｘ（ ２０１５） ０２－００５７－０４．

［５４］ＳＣＨＵＢＥＲＴ Ｋ， ＶＯＮ ＢＯＮＮＳＤＯＲＦ Ｈ， ＢＵＲＫＥ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｄｉｓｅａｓｅ Ｍａｒｋｅｒｓ，
２００６， ２２ （ ３ ）： １２７－ １３２． ＤＯＩ： １０． １１８３ ／ ０９０３１９３６．
０００４９５１０．

［５５］ ＭＵＲＰＨＹ Ｔ Ｆ， ＢＲＡＵＥＲ Ａ Ｌ， ＧＲＡＮＴ Ｂ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｏｒａｘｅｌｌａ ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ： ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２００５，１７２（２）：１９５ － １９９． ＤＯＩ： １０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ． ２００４１２ －
１７４７ＯＣ．

［５６］ＭＵＲＰＨＹ Ｔ Ｆ， ＢＲＡＵＥＲ Ａ Ｌ， ＥＳＣＨＢＥＲＧＥＲＫ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００８，１７７（８）：８５３－８６０． ＤＯＩ： １０．１１６４ ／
ｒｃｃｍ．２００７０９－１４１３ＯＣ．

［５７］ＢＲＥＳＳＥＲ Ｐ， ＯＵＴ Ｔ Ａ， ＡＬＰＨＥＮ Ｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａｉｒｗａｙ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃

ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏ⁃
ｒｙ ＆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０００，１６２（３ Ｐｔ １）：９４７ －
９５２．ＤＯＩ： １０．１１６４ ／ ａｊｒｃｃｍ．１６２．３．９９０８１０３．

［５８］ＵＺＵＮ Ｓ， ＤＪＡＭＩＮ Ｒ Ｓ， ＫＬＵＹＴＭＡＮＳ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｓａｔｉｏｎ
ｏｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ （ＣＯ⁃
ＬＵＭＢＵＳ）： ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］． Ｔｒｉａｌｓ， ２０１２， １３ （ １）： １ － ７． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ １７４５ －
６２１５－１３－８２．

［５９］龚放， 黄瑛， 王路庆，等． 孟鲁司特治疗儿童支气管哮

喘的临床疗效观察［ Ｊ］． 小儿急救医学，２００５，１２（６）：
４７５－４７７． ＤＯＩ：１００７－９４５９（ ２００５） ０６－０４７５－０３．

　 　 ＧＯＮＧ Ｆａｎｇ， ＨＵＡＧ Ｙｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｌｕｑｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ ［ Ｊ ］． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２００５，１２ （ ６）： ４７５ － ４７７． ＤＯＩ： １００７ － ９４５９ （ ２００５） ０６ －
０４７５－０３．

［６０］ ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮ Ｓ， ＣＨＡＩＴ Ａ． Ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ｓｅｃ⁃
ｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉ⁃
ｃａ Ａｃｔａ，２０１２， １８２１（５）：８１９－８２５．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｂｂａ⁃
ｌｉｐ．２０１１．１０．００３．

［６１］ＣＨＡＮ Ｄ Ｃ， ＰＡＮＧ Ｊ， ＲＯＭＩＣ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｒｅｐｏｒｔｓ，
２０１３，１５（３）：１－９．ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１８８３－０１３－０３０９－９．

４５ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １５ 卷


