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摘要：针对目前天然产物数据库数据更新不及时、数据量不够大等问题，开发了

基于众包的天然产物数据库及知识发现系统．该系统利用众包技术构建一个天
然产物数据库，使用分子指纹对分子结构进行编码，并采用 Ｔａｎｉｍｏｔｏ系数计算
相似度实现天然产物和相关文献的检索，可以实时扩充，并为生物学家了解当

前研究热点，确定进一步研究方向提供参考．
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０　引言

所谓天然产物，广义上指自然界中的各种

生物所产生的化学物质；狭义上，如具体到药物

化学领域，则主要指生物的次级代谢产物．与直

接参与生物的生长、发育与繁殖的初级代谢产

物不同，次级代谢产物并不是生物生存的必需

品，而是帮助生物抵御天敌或在同类竞争中胜

出的一项进化优势．经过长期的自然选择，次级

代谢产物常具有一定的细胞毒性，并拥有良好

的生物活性，可直接用于治疗疾病．所谓“凡毒

蛇出没之处，七步内必有解救蛇毒之药”，虽是

小说家言，却不失为这一原理的通俗解释．我国

拥有庞大的传统中医药宝库，若能对历史上流

传下来的诸多验方中的天然产物进行深入研

究，必将大有收获．屠呦呦先生因发现青蒿素而

荣获２０１５年诺贝尔生理学或医学奖，就是传统

与现代相结合的一项重大成就．

１９５０—２０１４年，全世界抗癌药物中有７５％

直接或间接来源于天然产物［１］，表明天然产物

已成为新药发现的重要基础资源．因此，建立天

然产物数据库，将为科研人员提供重要的帮助．

目前，国内外已经建成了一些天然产物的相关

数据库．例如：基于可扩展标记语言 ＸＭＬ技术

构建的海洋天然产物数据库［２］、喀麦隆天然产

物数据库［３］和巴西天然产物数据库［４］等．针对

数据更新不及时、数据量不够大等问题，本文拟

开发基于众包［５］的天然产物数据库及知识发现

系统，利用互联网时代流行的众包形式和知识

发现技术，实时更新与数据库中的天然产物有

关的最新发表的文献信息，并按照用户指定的

疾病名称列表进行分类筛选，以期帮助生物学

家快速确定有价值的研究方向，并提供一种新

的天然产物数据库的构建思路．

１　系统功能模块

笔者旨在建立一个包含７２０种天然产物及
其主要信息的数据库，使用本系统的用户可以

在 ｈｔｔｐ：∥ｎｐｄｂ．ａｂｏｕｔｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ．ｃｏｍ访问该系
统，自由地注册账号．系统主要包括如下功能
模块．
１．１　新化合物添加模块

众包就是把工作外包给大众的一种生产组

织形式．网站上线后，允许用户自由在网站上添
加内容，使得数据每时每刻都可能得以更新，克

服了网站维护者时间或精力有限而无法及时更

新的弊端．这实质上是众包的一种形式．
所有注册用户，均可自行添加化合物，通过

输入化合物的分子式等信息，即可实现化合物

的添加（见图１）．系统会自动生成新添加化合
物的分子结构图，使得数据库不断扩充．
１．２　天然产物检索模块

为了同时满足便于用户输入和计算机处理

两方面的需求，输入系统采用简化分子输入行

条目系统 ＳＭＩＬＥＳ（ＳｉｍｐｌｉｆｉｅｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｎｐｕｔ
ＬｉｎｅＥｎｔｒｙＳｙｓｔｅｍ）［６］．该系统使用直观的方式
对天然产物的分子式进行编码，可以用一个一

维线性的有限长度字符串来表示任意分子结构

式．如图２所示的天然产物戊酸分子结构式，可
以表示为ＣＣＣＣＣ（Ｏ）＝Ｏ．通过以ＳＭＩＬＥＳ编码
的形式输入天然产物的分子式，可以对数据库
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图１　注册用户自行添加化合物页面

Ｆｉｇ．１　Ｐａｇｅｏｆａｄｄｉｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄｂｙｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｕｓｅｒｓｔｈｅｍｓｅｌｖｅｓ

图２　戊酸分子结构式

Ｆｉｇ．２　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌｅｏｆｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄ

中的已有数据进行检索，找出与所输入的天然

产物结构相似的天然产物，并按相似度进行排

序．分子指纹（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ）是一个二

进制串，用来对分子的结构进行编码［７］．在对天

然产物结构进行相似度计算时，首先使用 Ｆｉｎ

ｇｅｒｐｒｉｎｔ２（ＦＰ２）分子指纹算法对天然产物的分

子进行编码，然后使用 Ｔａｎｉｍｏｔｏ系数对不同天

然产物之间的相似度进行计算［８］．在对天然产

物进行检索时，用户还可输入自己感兴趣的疾

病名称列表，并用竖线分隔不同的疾病名称，这

样，系统在获取最新发表的文献时，就会按用户

指定的疾病名称来分类列出．系统对某天然产

物的检索结果如图３所示．

１．３　知识发现模块
当用户发起对数据库中天然产物的查询

时，与数据库耦合在一起的知识发现模块就会

自动发起对当前已发表相关文献的实时查询，

并展示给用户，用户可以通过单击查看其详细

信息，获取与自己感兴趣的化合物结构相似的

其他化合物近期的研究成果，随时把握研究前

沿，从而给自己进一步的研究提供参考．

２　系统的技术架构

开发数据库驱动的交互式网页应用系统需

要一套由目标操作系统、网页服务器、数据库和

服务器端编程语言组成的技术栈［９］．技术栈是

指为了支撑某项应用的开发而搭建相应平台的

过程中需要的所有软件子系统或组件的集合．

传统的网页应用开发项目通常采用 Ｌｉｎｕｘ＋

Ａｐａｃｈｅ＋ＭｙＳＱＬ＋ＰＨＰ，即 ＬＡＭＰ作为技术

栈［１０］．本项目使用了与此略有不同的变种

ＬＡＭＰ方案，采用 Ｌｉｎｕｘ＋Ａｐａｃｈｅ＋ＭａｒｉａＤＢ＋
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图３　本系统对某天然产物的检索结果

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｓｙｓｔｅｍ’ｓｑｕｅｒｙｒｅｓｕｌｔｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔ

Ｐｙｔｈｏｎ作为技术栈．

ＣｅｎｔＯＳ是基于红帽公司商业版 Ｌｉｎｕｘ

（ＲＨＥＬ）开发的发行版，拥有大量社区技术支

持，与新硬件兼容性好且运行稳定．因此，本系

统选择了ＣｅｎｔＯＳＬｉｎｕｘ发行版作为本项目的操

作系统．而在超文本传输协议（ＨＴＴＰ）服务器的

选择上，依然沿用经典的 Ａｐａｃｈｅ套件．ＭｙＳＱＬ

一直以来都是开源数据库的首选，ＭａｒｉａＤＢ完

全复用了ＭｙＳＱＬ的代码，并在其基础上作了改

进，因此，本系统的数据库选用 ＭａｒｉａＤＢ．由于

ＰＨＰ语言和ＨＴＭＬ语言很容易整合在一起，网

站系统常选用 ＰＨＰ语言作为服务器端脚本语

言．然而，由于本系统的特殊性，需要对化合物

进行相似性比对，因此选择了编程方式更为灵

活、可以更方便调用相关化学库 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ的

Ｐｙｔｈｏｎ语言．

ＯｐｅｎＢａｂｅｌ是一套使用Ｃ＋＋语言开发的开

源软件工具箱，可以很方便地对化学数据进行
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各种读、写和格式转换等操作［１１］．ＳＷＩＧ是一项

用来自动将 Ｃ＋＋语言编写的程序包装成其他

语言可以调用的函数的技术［１２］．Ｐｙｂｅｌ则是在

此两项技术基础之上开发的调用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ功

能的Ｐｙｔｈｏｎ接口库［１３］．

笔者使用基于 Ｐｙｔｈｏｎ语言的 Ｄｊａｎｇｏ框架

开发了整套网站系统．在对分子相似度进行比

对和生成分子图像时，使用 Ｐｙｂｅｌ调用了通过

ＳＷＩＧ技术封装起来的 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ项目．目前，

通过对化合物分子的结构特征进行编码，生成

相对应的分子指纹，然后对不同化合物的分子

指纹进行对比，是一种很重要的化合物分子相

似度计算方法．在使用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ这一化学工

具库进行分子相似度比对时，本系统使用了

ＦＰ２指纹编码方案．ＦＰ２是一种分子中长度从１

个到７个原子长度的各种不同排列编码为二进

制串的算法．之后，采用Ｔａｎｉｍｏｔｏ系数来进行相

似度的计算．Ｔａｎｉｍｏｔｏ系数又称为广义 Ｊａｃｃａｒｄ

系数，其基本原理为：将一个二进制串看成由其

每一位组成的集合，两个集合交集的元素个数，

再除以两个集合并集的元素个数，即为这两个

集合所代表的化合物的相似程度［１４］．

在获取文章时本系统使用了美国国家生物

技术信息中心（ＮＣＢＩ）官方提供的Ｅｕｔｉｌｉｔｉｅｓ可

编程接口，为用户提供了形如 ｈｔｔｐ：∥ｅｕｔｉｌｓ．ｎｃ

ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅｎｔｒｅｚ／ｅｕｔｉｌｓ／ｅｓｅａｒｃｈ．ｆｃｇｉ？ｄｂ

＝＜ｄａｔａｂａｓｅ＞＆ｔｅｒｍ＝＜ｔｅｒｍ＞的应用程序开

发接口，并实时返回相应的ＸＭＬ．系统使用Ｐｙ

ｔｈｏｎ标准库中的 ｘｍｌ．ｅｔｒｅｅ．ＥｌｅｍｅｎｔＴｒｅｅ模块对

ＮＣＢＩ返回的 ＸＭＬ进行解析，以得到所需的文

献信息．

本系统的技术架构如图４所示．

３　系统验证

为了对本系统的应用效果进行考察，用丹

参素进行验证．丹参是我国的传统中药，其有效

成分是丹参素，分子式的 ＳＭＩＬＥＳ编码形式为

ＯＣ（ＣＣ１＝ＣＣ＝Ｃ（Ｏ）Ｃ（＝Ｃ１）Ｏ）Ｃ（Ｏ）＝Ｏ，

将该ＳＭＩＬＥＳ分子式输入系统，同时使用默认

的疾病列表参数．检索发现，数据库中与之相似

度最高的是 ３，４－Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－Ｌ－ｐｈｅｎｙｌａｌａ

ｎｉｎｅ，相似度达到７５％．查看系统自动获取的与

其相关的近期文献，发现：与高血压有关的

０篇，与糖尿病有关的０篇，与阿尔茨海默症有

关的１篇，与帕金森症有关的１７篇（见图５）；

丹参素的相似天然产物与帕金森症相关的文献

远多于其他疾病，经过查阅证实确有文献报道

丹参素与帕金森症相关［１５］．由此可见，本系统对

图４　系统技术架构

Ｆｉｇ．４　ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＡｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆＳｙｓｔｅｍ
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图５　本系统以丹参素为例的知识发现

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｓｙｓｔｅｍ’ｓｋｎｏｗｌｅｄｇｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｗｉｔｈＤａｎｓｈｅｎｓｕａｓａｎｅｘａｍｐｌｅ

天然产物的研究方向的确定，具有一定的参考

与辅助作用．

４　结语

本文开发了基于众包的天然产物数据库及

知识发现系统．该系统通过采用众包的形式，利
用知识发现技术可以实时获取最近发表的文

献，使得数据库的内容扩充得以保证，并拥有良

好的时效性．本数据库在后台预留了用户权限

分组功能，后续开发中，将完善用户权限管理模

块，通过对自主注册的用户进行权限划分，以及

对新添加化合物进行人工审核等手段来确保新

增数据的正确性和有效性．目前的文章获取，只

是针对用户指定的特定疾病，获取相关领域与

所关注化合物相关的文章列表．由于 Ｐｙｔｈｏｎ语

·７０１·
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言良好的可扩展性，未来可通过进一步开发人

工智能算法进行数据挖掘，获得相关天然产物

的靶标蛋白等信息．
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