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Abstract　ThedrugＧtargetinteractionpredictionisoneoftheimportantassistantapproachesindrug
discoveryanddesign,however,experimentalidentificationandvalidationofpotentialdrugＧtarget
encodedbythehumangenomeisbothcostlyandtimeＧconsuming．Therefore,queryingandvalidating
thepredicteddrugＧtargetinteractionindatabasesisanimportantassessmentofpredictionmethods．In
thispaper,thequeryandvalidationmethodofdrugＧtargetinteractionnamedasDTcheck(drugＧtarget
check)isdevelopedanddesignedwithWebspiderbasedonKEGG,DrugBank,ChEMBLdatabases,

whichrealizesefficientqueryandvalidationfunctionfordrugＧtargetpairprovidingbothKEGGDRUG
IDandKEGGGENESID．IDmappingfunctionisalsodesignedinDTcheck,whichcanmapUniprot
IDfromDrugBankandChEMBLintoKEGGGENEID．DTcheckexpands９０７,７６６,４５８,４０pairsof
newdrugＧtargetinteractionforEnzyme,IC(ionchannel),GPCR (GＧproteinＧcoupledreceptor),NR
(nuclearreceptor)standarddatasets,respectively．Moreover,combinedwithqueryandvalidation
result,theanalysisofthepredictionresultsoftheBLM (bipartitelocalmodels)methodshowsthat
evaluationofTopNismorereasonablethanAUC(areaundercurve)valueforthepredictionmethod
ofdrugＧtargetinteraction．ItalsoshowsthattheBLMdmethodwithlowAUCvalueissuperiortothe
BLMmaxmethodwithhighAUCvalueinpredictingthedrugＧtargetinteraction．

Keywords　drugＧtargetinteractionprediction;queryandvalidation;drugＧtargetdata;AUCevaluation;
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摘　要　药物靶标作用关系预测是一种重要的辅助药物研发手段,而生物实验验证药物靶标作用关系耗

钱耗时,因此,在数据库中查询验证预测的药物靶标作用关系是对预测方法的重要评价．基于 KEGG,

DrugBank,ChEMBL这３个数据库,利用爬虫获取信息的方式设计开发了药物靶标作用关系查询验证

方法 DTcheck(drugＧtargetcheck),实现了对于提供 KEGGDRUGID及 KEGGGENESID的药物靶

标对的 高 效 查 询 验 证 功 能,并 利 用 DTcheck 分 别 为 Enzyme,IC(ionchannel),GPCR(GＧproteinＧ
coupledreceptor),NR(nuclearreceptor)四个标准数据集扩充新增药物靶标作用关系９０７,７６６,４５８,４０
对．此外,结合 DTcheck查询验证,以 BLM(bipartitelocalmodels)方法为例分析了预测结果的评价问

题,结果表明,采用 AUC(areaundercurve)值评价药物靶标作用关系预测方法没有 TopN 评价合理,
且 AUC值低的BLMd方法在预测新的药物靶标作用关系时优于 AUC值高的BLMmax方法．

关键词　药物靶标作用关系预测;查询验证;药物靶标数据集;AUC评价;TopN 评价

中图法分类号　TP３９１

　　药物研发是医药界的驱动力,也引起了学术界

的研究热潮,计算机辅助药物设计是对传统的实验

型药物发现的补充,加速了新药开发进程,缩短药物

研发时间,降低药物研发成本,同时提升药物研发成

功率．
网络药理学(networkpharmacology)[１Ｇ２]和药

物重定位(drugrepositioning)[３Ｇ４]颠覆了传统的药

物研发理念,完善了药物靶标作用关系(drugＧtarget
interaction)预测的理论基础,为计算机辅助药物设

计提供了新思路,加速了药物发现与设计．随着公开

数据库 KEGG[５],DrugBank[６],ChEMBL[７]等中的

可用数据增多,很多预测药物靶标作用关系的计算

方法也被提出[８Ｇ１３]．其主要思路为:建立合适的药物

靶标数据,构建作用关系预测方法并做出合理的评

价,然后进行实际作用关系预测．这些计算方法弥补

了实验方法中的时间消耗和高昂成本投入的缺陷．
Yamanishi等人[１４]在２００８年基于 KEGG数据

库建立了Enzyme,IC(ionchannel),GPCR(GＧproteinＧ
coupledreceptor),NR(nuclearreceptor)四个药物

靶标作用关系数据集(包括药物靶标作用关系矩阵、
药物 药物相似度矩阵、靶标 靶标相似度矩阵),其
中,已经验证的药物靶标作用关系用１表示,未知作

用关系的药物靶标对(unknowninteraction)用０表

示,受到广泛接受及认同,Google学术显示引用次

数为４６７次,被认为是药物靶标作用关系预测模型

的标准检验数据集．２００９年,Bleakley等人[１５]在上

述４个数据集的基础上,提出了经典的二分局部模

型(bipartitelocalmodels,BLM)药物靶标作用关

系预测方法,并把其当作二分类模型,采用 ROC
(receiveroperatingcharacteristiccurve)曲线及曲

线下方面积(areaundercurve,AUC)作为该方法

的评价标准．

该数据集的建立促使了很多预测方法的诞生,
而 AUC评价标准也对后续方法产生了重要影响．然
而,该评价需要将未知作用关系的药物靶标对视为

负例,这是一种不合理的假设,因为很多未知的作用

关系可能实际上存在相互作用关系,只是到目前为

止,仍没有被实验所证实．况且,预测方法的目标就

是需要将潜在的作用关系预测出来,即将作用关系

０预测成１．尽管如此,这种不合理的评价方式也一

直在延续．作为一种弥补手段,会将预测结果中极有

可能的药物靶标对(比如 TopN,即按照预测的药

物靶标对作用关系可能性从大到小排序,取前 N
对)在数据库中查询验证．Laarhoven等人[１６]提出

GIPＧRLS(GaussianinteractionprofileＧregularized
leastsquares)方法后,用 AUC及 AUPR(areaunder
precisionＧrecallcurve)进行了评价．对于需要预测的

药物靶标作用关系,仅对每个数据集Top２０查验过

KEGG,DrugBank,ChEMBL数据库．Gonen[１７]提出

的 KBMF２K(kernelizedBayesian matrixfactoriＧ
zationwithtwinkernels)预测方法,用 AUC进行

评价,且仅对每个数据集 Top５查验过 KEGG,

DrugBank,ChEMBL 数 据 库．Mei 等 人[１８] 提 出

BLMNII(bipartitelocal models with neighborＧ
basedinteractionＧprofile)预测方法后,用 AUC 及

AUPR进行了评价,而没有对预测的药物靶标对进

行数据库的查询验证,也就没有验证所预测的作用

关系中是否存在已经被实验验证的药物靶标对．Hao
等人[１９]提出的RLSＧKF(regularizedleastsquareswith
kernelfusing)预测方法,用 AUC及 AUPR进行评

价,仅对 NR数据集中预测 Top１００对药物靶标进

行数据库查询验证,虽然其 AUC值接近于１,对于

二分类模型来说,接近于１的 AUC值表示该模型
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预测接近于完全正确,但对于 NR数据集来说,直到

Top１００时,才有３１对药物靶标已经获得了生物化

学实验验证,对于目前可以查询到的已验证的药物

靶标对来说,仍然有９对不包含在内,这也表明,如
此之高的预测精度,在实际预测中远未达到理想结

果．Luo等人[２０]提出 DTINet(networkintegraＧtion
pipelinefordrugＧtargetinteraction)预测方法,也用

AUC及 AUPR进行了模型评价,并对预测结果的

Top１５０药物靶标对进行了数据库查询验证,特别

地,选择了极有可能具有作用关系的COXinhibitory
进行了生物化学实验验证,实验结果证实了DTINet
模型的预测准确．Hao等人[２１]提出 DNILMF(dualＧ
networkintegratedlogistic matrixfactorization)
预测方法,用 AUC及 AUPR 评价该模型,采用与

Yamanishi等人[１４]相似的方式收集了一个新数据

集,在最后的预测结果中,仅对Top５的药物靶标对

进行了查询验证．Olayan等人[２２]提出 DDR(novel
methodthatimprovesthedrugＧtargetinteraction
predictionaccuracy)预测方法,在方法的评价方面,
舍弃了AUC评价,而选择加权平均AUPR评价,并
且对预测中的 Top２５ 进行了查询验证．Peng等

人[２３] 提 出 PreNNDS(drugＧtargetidentification
modebyintegratingneighborinteracＧtionprofiles,

nonnegative matrix factorization,discriminative
lowＧrankrepresentation,andsparserepresentation
classificationintoaunifiedframeＧwork)预测方法,
仅采用 AUPR进行评价,与其他文章按照预测得分

(或概率)选择 TopN 个药物靶标对进行查询验证

不同,Peng 等 人 选 择 了 ２ 个 靶 标 (ID 分 别 为

hsa１１３２及hsa１１２４)所对应的 Top２０的药物进行

查询验证,同样地,选择了 ２ 个药物(ID 分别为

D００２５５及D００１９５)所对应的 Top２０的靶标进行查

询验证．Liu等人[２４]提出 NRLMF(neighborＧhood
regularizedlogisticmatrixfactorization)预测方法

后,用 AUC 及 AUPR 进行评价,该文在 KEGG,

DrugBank,ChEMBL,Matador数据库中查询验证

了４个数据集中 Top１０００的药物靶标对,因此,其
给出了 Top１０,Top３０,Top５０的评价结果．然而,
其并未提供可以快速高效地对如此大量的未知作用

关系药物靶标对查询验证的方法,无法减轻后续学

者研究该问题的工作量．实际上,对于 Enzyme,IC,

GPCR,NR四个数据集来说,Top１０００仍然是未知

药物靶标作用关系中很小的一部分．多种方法的查

询验证 TopN 值总结见表１:

Table１　TheCheckedTopN ValuesofVariousMethods
表１　各种方法查询验证TopN 值

Method TopN Reference

GIPＧRLS ２０ Ref[１６]

KBMF２K ５ Ref[１７]

RLSＧKF １００ Ref[１９]

DTINet １５０ Ref[２０]

DNILMF ５ Ref[２１]

DDR ２５ Ref[２２]

PreNNDS ２０ Ref[２３]

NRLMF １０００ Ref[２４]

因此,如何验证这些预测结果的准确性是研究

者面临的一个挑战,在目前有限条件下,考虑到时间

消耗及实验成本,不可能对所有未知的药物靶标作

用进行生物化学实验验证．综合现有的各种评价方

法,一种可行的方式就是用 AUC及 AUPR验证预

测方法可行性及预测精度,并利用数据共享,如公开

数据库 DrugBank,KEGG,ChEMBL,提供的很多

药物靶标之间的作用关系数据,将预测的作用关系

逐对在数据库中进行查询验证,确认该未知的作用

关系是否已经被相关实验验证．这种方式得到了学

术界普遍认可．然而,现有的方法也仅仅查询验证

TopN 药物靶标对,因为查询验证是一个重复且耗

时的工作,且未知作用关系的药物靶标对占预测总

数的绝大多数,而更为合理的验证预测结果的方式

为:对所有未知作用关系的药物靶标对在数据库上

查询验证一遍．
针对上述问题,本文不仅为药物靶标作用关系

验证提供一种高效、便捷、可行的查询验证方法

DTcheck(drugＧtargetcheck),并利用 DTcheck查

询的结果对４个标准数据集及 AUC 评价做了分

析,主要贡献归纳为

１)结合网络爬虫特性,设计 DTcheck查询验

证方法并实现．
２)基于 KEGG,DrugBank,ChEMBL数据库,

通过DTcheck将４个数据集中已经验证的药物靶

标作用关系补充完整．
３)对 于 (批 量)提 供 KEGG DRUG ID 及

KEGGGENESID的药物靶标对,DTcheck可以在

线查询并返回其在 KEGG,DrugBank,ChEMBL数

据库中的验证结果．
４)利用 DTcheck 查询的结果,重 新 分 析 了

BLM 方法的预测结果,探讨了 ROC曲线评价药物
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靶标作用关系的不合理性,并引入 TopN 评价指

标,实际结果表明 AUC值低的 BLMd在预测新的

药物 靶 标 作 用 关 系 时 要 优 于 AUC 值 高 的

BLMmax,给 AUC评价的不合理性提供了依据．

Fig．１　TechnicalrouteandflowofDTcheck
图１　DTcheck技术路线及流程

１　DTcheck查询验证关键问题及解决思路

Yamanishi等人[１４]提供的标准数据集中采用

KEGGID标注药物及靶标,而DrugBank,ChEMBL
有其自己的ID体系．如药物D０２４４１(KEGGDRUG
ID)在 DrugBank 对 应 的 ID 为 DB００３１１,在

ChEMBL中对应的CompoundID为CHEMBL１８,

而靶标hsa７６６(KEGG GENEID)需要与 UniProt
数据库[２５]中的P４３１６６(UniProtID)对应起来,通过

DrugBank中的药物或者 ChEMBL中的药物(或化

合物)查询到的对应靶标,会提供对应的 UniProt
ID．因此,其中一个关键问题就是需要将３个数据库

中提供的不同ID合理对应起来．
药物靶标作用关系是成对出现的,如 D０２４４１~

hsa７６６,因此,在查询验证过程中,可通过 D０２４４１
在 KEGGDRUG中查找到对应靶标hsa７６６,也可

在 DrugBank 中 通 过 DB００３１１ 查 找 到 对 应 靶 标

P４３１６６(UniProtID),而hsa７６６与 P４３１６６代表同

一个靶标,即不同的ID代表同一个对象．相对应地,

４８８１ 计算机研究与发展　２０１９,５６(９)



也可以从靶标hsa７６６出发,从 KEGGGENE中查

找到药物D０２４４１．因此,另一个关键问题就是在查

询验证中,需要对药物靶标对进行双向查询验证．
由 于 KEGG DRUG 中 提 供 了 该 药 物 在

ChEMBL及DrugBank中的对应ID和相应的网页

链接,因此,利用爬虫抓取数据的特性,读取该药物

在 KEGGDRUG中所提供的对应靶标ID后,需要

额外读取该药物在其他２个数据库中的ID及链接．
而在 KEGGGENE中查询的数据仅是该靶标是否

有对应的药物即可．因此,在药物靶标对的双向查询

验证中,可以优先查询靶标,然后查询药物．
从 KEGGDRUG 中读取该药物在 ChEMBL,

DrugBank中的链接后,可以独立地进行查询,然后

将查询结果合并,最后核对待验证的药物靶标对．
KEGGDRUG 提供的 ChEMBL 链接可能会有多

个,需要遍历所有可能链接,读取该链接返回的

ChEMBLTarget信息及其跳转链接,就可以查询到

该药物对应靶标的 UniProtID．从 KEGGDRUG还

可以读取该药物的 DrugBank跳转链接,利用爬虫

访问该链接,获取返回信息,从其返回信息中读取

Targets,Enzymes,Carriers,Transporters四个版块

信息所提供的 UniProtID即可．这样就可以获取该

药物在ChEMBL,DrugBank两个数据库中所对应

靶标的 UniProtID．
靶标的 UniProtID 与 KEGG GENEID 并不

一样,后者也是４个标准数据集所提供的ID,因此,
需要先将 UniProtID 转换成 KEGG GENEID 才

能核查待验证的药物靶标对的作用关系是否已经被

证实．此 时 可 以 借 助 UniProt数 据 库 提 供 的 ID
mapping功能,将靶标的 UniProtID转换成 KEGG
GENEID,这一步的实现需要借助爬虫发送数据请

求并获取返回信息的特性．

２　DTcheck查询验证技术路线

解决了DTcheck查询验证中遇到的关键问题,
本文设计了如图１所示的技术路线流程,其代码链

接为 https:∕∕github．com∕Yu１２３４５６∕DTcheck．从图

１中可以看出,双向查询分成２个部分独立查询,最
终需要将２部分查询结果合并,而３个数据库之间,
需 要 先 从 KEGG DRUG 中 获 取 DrugBank,

ChEMBL数据库的跳转链接,然后依次获取相应数

据库中的靶标信息,而从这２个数据库中返回的靶

标是 UniProtID,为了与待验证的药物靶标对核

对,需要增加一步ID 转换,把 UniProtID 转换成

KEGGGENEID．
３　预测结果评价及查询验证分析

Yamanishi等人[１４]于２００８年建立了 Enzyme,

IC,GPCR,NR四个标准数据集,如表２所示．其中,

drugＧtargetinteractions代表当时已经验证的药物

靶标作用关系;unknowninteraction代表当时未知

的药物靶标作用关系;从最后２行已知与未知药物

靶标作用关系具体数值来看,未知作用关系远多于

已知作用关系．该数据集从建立至今已有１０年之

久,在这期间有很多作用关系得到生物实验验证,本
文采用 DTcheck查询 KEGG,DrugBank,ChEMBL
三个数据库,将新增的作用关系补充完整．伴随这４
个数据集,Bleakley等人[１５]于２００９年提出了经典

的BLM 预测方法,并用 AUC进行评价,本文将依

据DTcheck查询到的结果,重新探讨 AUC评价的

不合理性,并采用 TopN 中已经被验证的药物靶标

对的数目重新分析预测结果．

Table２　DrugＧTargetandTheirInteractions
表２　药物靶标及其作用关系信息

Items Enzyme IC GPCR NR

NumberofDrugs ４４５ ２１０ ２２３ ５４

NumberofTargets ６６４ ２０４ ９５ ２６

DrugＧTargetInteractions ２９２６ １４７６ ６３５ ９０

UnknownInteractions ２９２５５４ ４１３６４ ２０５５０ １３１４

３．１　数据集已验证作用关系补充

经过DTcheck的查询,每个数据集都可以找到

新验 证 的 药 物 靶 标 对,如 表 ３ 所 示．从 增 长 率

(increasedratio)来看,新药物靶标关系增加最快的

数据集为 GPCR;新发现的药物靶标对数最多的却

是Enzyme数据集,达到９０７对;虽然 NR药物靶标

对的数目最少,但也将近增加一半,达到４０对．

Table３　DrugＧTargetandTheirIncreasedInteractions
表３　药物靶标数据集新增作用关系

Items Enzyme IC GPCR NR

NumberofDrugs ４４５ ２１０ ２２３ ５４

NumberofTargets ６６４ ２０４ ９５ ２６

DrugＧTargetInteractions ２９２６ １４７６ ６３５ ９０

IncreasedInteractions ９０７ ７６６ ４５８ ４０

IncreasedRatio ０．３１０ ０．５１９ ０．７２１ ０．４４４
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　　表４给出了 NR 数据集的 DTcheck查询到的

４０对已经验证的药物靶标作用关系．其中,DrugID,

TargetID分别表示药物、靶标的ID;C,D 分别表示

在ChEMBL,DrugBank数据库中查询到该药物靶

标对作用关系;K 需要做一个区分,在KEGG栏中,
表示通过药物找到了对应的靶标,在 KEGGh栏中,
则表示通过靶标找到了对应的药物;空白表示对应

数据库中未查询到相关信息．表４中出现大量空白,
表明３个数据库之间的信息并没有完全同步,因此,
必须查询每一个数据库,避免遗漏．对于 NR数据集

来说,DrugBank提供的已验证作用关系最多,其次

是 KEGG,最后才是ChEMBL．

Table４　NewIncreasedDrugＧTargetInteractionsofNR
表４　NR数据集新增药物靶标关系

DrugID TargetID ChEMBLDrugBank KEGG KEGGh

D００３４８ hsa５９１６ C K K

D００３４８ hsa５９１５ C K K

D００６９０ hsa２９０８ C D K K

D０００４０ hsa９９７０ D

D０００４０ hsa７４２１ D

D０００６６ hsa２９０８ D

D０００６６ hsa３６７ D

D０００６６ hsa８８５６ D

D０００６６ hsa４３０６ D

D０００６７ hsa２１００ D K K

D０００６７ hsa３６７ D

D０００７５ hsa４３０６ D

D０００７５ hsa２０９９ D

D００１０５ hsa２１０４ D

D００１０５ hsa８８５６ D

D００３１２ hsa２１００ D K K

D００３１２ hsa３６７ D

D００３２７ hsa２９０８ D

D００４４３ hsa２９０８ D

D００４４３ hsa３６７ D

D００４４３ hsa８８５６ D

D００４４３ hsa５２４１ D

D００５０６ hsa８８５６ D

D００５５４ hsa８８５６ D

D００５６５ hsa５４６８ D

D００５６５ hsa８８５６ D

D００５７７ hsa３６７ D

D００５７７ hsa８８５６ D

D００５８５ hsa８８５６ D

Continued(Table４)

DrugID TargetID ChEMBLDrugBank KEGG KEGGh

D００５８６ hsa８８５６ D

D００５９６ hsa６２５８ D

D００５９６ hsa６２５７ D

D００５９６ hsa６２５６ D

D００５９６ hsa５４６５ D

D００９５０ hsa３６７ D

D００９５１ hsa２０９９ D

D００９５４ hsa３６７ D

D０５３４１ hsa５４６５ D

D００８９８ hsa２１００ K K

D００９６２ hsa２１００ K K

Note:Theblankindicatesthattheinteractionrelationshiphasnot

beenqueriedyet．

　　由于Enzyme,GPCR,IC这３个数据集查询到

的新增作用关系数目较多,限于篇幅,不宜在文中直

接给出,其查询的相应结果见https:∕∕github．com∕
Yu１２３４５６∕DrugＧtargetChecked．
３．２　BLM 方法预测结果查询验证及评价分析

BLM可以细分为３个子方法,即BLMd,BLMt,

BLMmax,其中 BLMmax是取 BLMd,BLMt二者

预测的较大值．Bleakley等人[１５]依据 AUC(如表５
所示,较优者黑体表示)评价指出,在３个方法中,

BLMmax性能最好,BLMd性能最差．

Table５　AUCof４Datasets
表５　AUC评价值

Method Enzyme IC GPCR NR

BLMd ８３．１ ７４．５ ８２．３ ８１．２

BLMt ９４．２ ９３．５ ８７．２ ５３．６

BLMmax ９７．３ ９７．０ ９５．３ ８５．８

Note:Theboldfacerepresentsthebestoneofthethreemethods．

从 AUC评价来看,BLMmax非常显著地优于

BLMd,因此,BLMmax对新药物靶标作用关系的预

测结果也应该优于BLMd,然而,表６却展现出截然

相反的结论．在 TopN 评价中,从相同的 N 中找到

更多验证关系者性能更优,在表６中较优者已经加

粗表示．在 Top５０之前的每一个 TopN 中,BLMd
预测正确的药物靶标对均多于BLMmax;在Top５０
至 Top１０００之间,才出现后一种方法优于前一种

方法的趋势,如 Top１０００时,BLMmax预测正确的

药物靶标对的数目多于BLMd．然而,开发药物靶标

作用关系预测方法的初衷是为实验生物化学家提供
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有实质指导作用的建议,即尽可能少的实验下找

到真正的作用关系,因为用生物实验验证药物靶

标作用关系既耗时又费钱,因此,Top５０评价会是

一个 更 优 的 选 择．从 这 个 方 面 来 说,BLMd 优 于

BLMmax,这也表明仅用 AUC评价药物靶标预测

模型不合理．

Table６　ComparingNewInteractionofTopN BetweenBLMmaxandBLMd
表６　BLMmax与 BLMd中TopN 中新作用关系比较

TopN
Enzyme IC GPCR NR

BLMd BLMmax BLMd BLMmax BLMd BLMmax BLMd BLMmax

Top１０ ４ ２ １０ ３ ８ ６ ４ ３

Top２０ ６ ６ １５ ７ １３ １１ ６ ４

Top３０ ９ ８ ２０ １３ １８ １７ ７ ６

Top５０ ２０ １１ ２５ ２２ ３４ ２３ ９ １０

Top１００ ２７ １８ ４２ ５２ ５０ ４２ １２ １３

Top２００ ４１ ３８ ６８ ９５ ７５ ７５ １８ ２２

Top１０００ ９０ ９６ １６５ ２５０ １６３ １８６ ３６ ３８

　Note:TheboldfacerepresentsthebetterinteractionbetweenBLMdandBLMmax．

４　总　　结

本文利用爬虫特性,设计并实现了 DTcheck在

KEGG,DrugBank,ChEBML数据库上高效、便捷的

药物靶标作用关系查询验证,利用 DTcheck实现对

标准数据集新增作用关系的扩展补充,基于 BLM
方法的预测结果,说明了 AUC评价药物靶标作用

关系预测的不合理性,及 TopN 可以给出更加合理

的评价．本文提供的药物靶标对在线查询验证思路

及实现,大大节省研究者查询验证时间,使得在方法

的验证中不仅仅限于每个数据集仅查询预测排序靠

前的少数药物靶标对,有利于更准确地评价药物靶

标预测方法．
DTcheck也有待于继续扩展,目前仅仅查询

KEGG,DrugBank,ChEMBL三个数据库,实际上,
Matador,SuperTarget等数据库也可以查询到一些

相关作用关系．我们将会继续对此工作扩展,以期

DTcheck更具有广泛性．
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