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摘要：药物基因组学是 %" 世纪 &" 年代末发展起来的基于功能基因组学与分子药理学的一门科
学。它从基因水平研究基因序列的多态性与药物效应多样性之间的关系，研究基因及其突变体对

不同个体药物作用效应差异的影响，并以此为平台指导药物开发及合理用药，为提高药物的安全性

和有效性，避免不良反应，减少药物治疗费用和风险，实现个体化医疗提供有力的信息和技术保障。
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药物基因组学是在药物遗传学基础上发展起来

的新学科。早在 %" 世纪 $" 年代，人们就发现，不同
的遗传背景会导致药物反应的差异，特别是药物代

谢酶基因的差异可引起药物的不良反应。例如，

E8FF8:5等［!］报道由胆碱酯酶基因引起的胆碱酯酶缺
乏，可使琥珀胆碱的肌松作用时间延长；G8H@F 等［%］

发现抗疟药物治疗时的溶血现象与红细胞中编码葡

萄糖.,.磷酸脱氢酶（I.,.)JK）的基因有关，I.,.)JK
活性降低时可引起抗疟药的溶血作用；据 E8LM8LH464
等［0］报道，周围神经病变的病人，对异烟肼的反应差

异与编码药物乙酰转移酶的基因有关。这些发现表

明，由于编码药物代谢酶基因的多态性，可导致它所

编码的酶具有不同活力，从而引起相关药物的不同

反应。

%" 世纪末，随着分子生物学、分子遗传学的发
展和人类基因组计划的顺利实施，人类基因的多态

性不断被发现和证实，人们认识到人体的许多基因

参与药物的体内过程，某一药物在体内的反应和代

谢涉及到多个基因的相互作用。所以，基因的多态

性导致药物反应的多样性，从而为从基因组水平研

究药物反应的个体差异奠定了基础，药物基因组学

随之从药物遗传学基础上脱颖而出。

! 药物基因组学的研究内容
药物基因组学是基于药物反应的遗传多态性提

出来的，遗传多态性是药物基因组学的基础。药物

遗传多态性表现为药物代谢酶的多态性、药物受体

的多态性和药物靶标的多态性等。这些多态性的存

在可能导致许多药物治疗中药效和不良反应的个体

差异。药物基因组学从基因水平揭示这些差异的遗

传特征，鉴别基因序列中的差异，在基因水平研究药

效的差异，并以药物效应及安全性为目标，研究各种

基因突变与药效及安全性之间的关系。

药物基因组学的研究不同于一般的基因学研

究，不是以发现新的基因、探明疾病的发生机制、预

见发病风险及诊断疾病为目的，而是研究遗传因素

对药物效应的影响，确定药物作用的靶点，研究从表

型到基因型的药物反应的个体多样性。任何单一基

因突变对疾病的预测或治疗价值都是有限的，但单

一基因的突变对药物作用的影响则是十分明显的。

因此，药物效应相关基因的研究比疾病相关基因的

研究更具有临床使用价值。药物基因组学通过对包

括选择药物起效、活化、排泄等过程相关的候选基因

进行研究，鉴定基因序列的变异，估计它们在药物作

用中的意义，用统计学原理分析基因突变与药效的

关系，将基因的多态性与药物效应的个体多样性紧

密联系在一起，并使它的研究结果更易于在临床得

到应用。

" 药物基因组学的研究方法
药物基因组学将基因组技术，如基因测序、统计

遗传学、基因表达分析等用于药物的研究开发及更

合理的应用。基因检测等技术的发展已经给鉴定遗
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传变异对药物作用的影响提供了前提条件，可用高

效的测定手段如凝胶电泳技术、聚合酶链反应

（!"#）、等位基因特异的扩增技术、荧光染色高通量
基因检测技术，来检测一些与药物作用的靶点或与

控制药物作用、分布、排泄相关的基因变异。$%&
阵列技术、高通量筛选系统及生物信息学等的发展，

为药物基因组学研究提供了多种手段和思路。

! 基因多态性对药物代谢和药物效应的影响
研究发现，与药物代谢及处置相关的基因多态

性在群体中表现出典型的个体差异。分子测序技术

的发展，以发现基因多态性（如单核苷酸多态性，

’%!）为起始，通过生物化学或临床研究来评价基因
多态性在患者中有无表型差异。

基因的多态性最常见的形式是 ’%!。’%! 是指
同一位点的不同等位基因之间个别核苷酸的差异或

只有小的插入、缺失等。’%! 主要从两个方面导致
人类个体的多样性，一是编码区 ’%!（(’%!），(’%!
可以改变基因的编码，使得基因表达的蛋白质中某

些氨基酸发生变化而影响其功能；二是调节区 ’%!
（)’%!），它往往影响基因的表达和调控，使得基因的
表达量产生变化。阐明 ’%! 与药物反应之间的关
系已成为目前后基因组学的一个重要研究方向。快

速、准确的基因多态性检测对药物的开发研究、药物

的毒理实验、改善药物的临床实验、监测药物的有效

性和安全性都具有重要的作用。在药物的体内过程

中所涉及的一系列药物代谢酶、转运蛋白、受体和其

他药物作用靶的基因多态性，都是引起药物疗效和

毒性个体差异的基因。

! *" 药物代谢酶基因多态性
药物代谢体内过程的第!相需有药物代谢酶的

催化，其中最主要的代谢酶是细胞色素 !+,-（".!）
酶系。目前已发现至少有 ,/ 个 ".!基因和 0+ 个假
基因，其中有显著意义的 遗 传 多 态 性 的 酶 有

".!/&+，".!0$1，".!0"23，".!2&0，".!04。催化
第"相反应的酶主要是硫嘌呤甲基转移酶（5!65）、
!7乙酰基转移酶（%&5）、谷胱甘肽 ’7转移酶（8’5）
等。这些酶的基因差异影响到酶的作用时，就会影

响药物的疗效和不良反应。例如，抗高血压药异喹

胍，由于基因变异会导致慢代谢，在英国一项临床试

验中，使用异喹胍治疗高血压时引起一名病人死亡，

其后发现这名病人对这种药物几乎不能代谢；据

&99:;; 等［+］报道，#7受体阻滞药普萘洛尔在不同个体

中的血药浓度最多可相差 0- 倍。
".!/&+ 是代谢药物最多的一种代谢酶，它代谢

目前市场上 ,,<的常用药物，如乙酰氨基酚、卡马
西平、洛伐他汀、硝苯地平、长春碱等。现已发现

".!/&+ 的变异体近 0- 种，不过能导致个体对药物
反应 改 变 的 不 多。 233= 年 >?@AB 等［,］发 现 了
".!/&+7C变异体，带有这种变异体的病人用化疗药
物治疗时白血病发病率比未带此变异体者低。

".!0$1是代谢药物种数仅次于 ".!/&+ 的代
谢酶，可代谢异喹胍、丙咪嗪、氯氮平、可待因、苯乙

双胍、普罗帕酮、#7受体阻滞药等常用药物，现已被
D?E@FGE等［1 H 2-］发现的 ".!0$1 变异体已超过 I-
种。其中 2, 种 ’%!可导致无功能的产物，= 种引起
移码突变，0 种引起剪接缺陷，, 种错义突变造成翻
译提早终止或活性位点改变；但也有相反的，可引起

酶活力增加。

".!0"23 代谢多种临床常用药物，如奥美拉唑、
地西泮、环己巴比妥、普萘洛尔等。目前至少已确定

1 种有缺陷的等位基因。如果个体带有 ".!0"23 的
多态性基因，在代谢奥美拉唑时，失活的酶会导致血

药浓度过高，增加药物反应。".!0"23 基因缺陷的
人，对甲妥英、环己烯巴比妥等药物高度敏感。5JG
等［22］研究发现，此基因第 , 外显子上单个碱基的突
变（&!8）就可导致功能的丧失。此外，该酶系还有
".!2&2，".!0&2，".!0"3，".!042 等。硫嘌呤甲基
转移酶（5!65）在巯基嘌呤、硫唑嘌呤等药物的代谢
中起着重要作用，如治疗白血病的 17硫基嘌呤，在体
内主要是由 5!65 代谢的。5!65 基因中至少有 +
种等位基因的变异体，从而导致药物代谢的多样性，

并影响药物的生物活性和细胞毒性。K)LG?;MNA
等［20］的群体研究表明，人群中 =3<的人为高 5!65
活力，22<的人为中等活力，- * //<的人 5!65 活力
极低或缺失。高 5!65 活力的人代谢很快，常需调
高剂量；活力极低或缺失者，代谢非常低，即使很小

剂量也会中毒。

%&5有 %&52 和 %&50。%&52 的底物有对氨基
苯甲酸和对氨基水杨酸等，其多态性形态至少有 2I
种；%&50 的底物有异烟肼、普鲁卡因胺、肼屈嗪、磺
胺类等，其多态性可导致两种代谢方式，即快乙酰化

型和慢乙酰化型。&GE)?M 等［2/］在用氨萘非特治疗
癌症时，发现快乙酰化型病人的骨髓毒性比慢乙酰

化型者高得多。

! *# 药物受体基因多态性
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药物受体基因的多态性与药物的作用密切相

关。最重要的药物受体是 ! 蛋白偶联受体，它的种
类很多。

!"#肾上腺素受体是其中研究较多的一类。它

的 $ 种多态性（%&’()!*+，!*,"-!*.，/0&()12*3）可改变
受体功能。45&6 等［(1］发现具有 () !*+ 多态性的哮
喘病人，比具有 () %&’ 的病人对支气管扩张药沙丁
胺醇介导的受体下调脱敏感增加。与纯合的 () !*+
相比，纯合的 () %&’和杂合的 () %&’ 对沙丁胺醇的
反应分别高 7 倍和 " 倍。

7#羟色胺（7#8/）是一种神经递质，参与许多正
常生理活动，7#羟色胺载体基因启动子的多态性可
引起该载体基因表达异常，从而影响到某些与 7#8/
有关疾病治疗的反应。!95 等［(7］等发现 7#8/ (: 受
体 ("1 位的变化，就可引起一条氨基酸链对偏头痛
治疗药物舒巴坦的亲和力增加 " 倍，而亲和力的增
加就会导致药物的不良反应，使小部分病人可能出

现冠状动脉痉挛。

维生素 ; 受体（<;=）为细胞内受体，是一种配
体依赖性核转录因子。<;= 基因多态性与骨质疏
松症、关节炎及前列腺癌等疾病的发生有关。<;=
基因按其有无限制性内切酶 :>?"位点，其基因型
可分为 : 型（:>?" @ ）和 A 型（:>?" B ）两种。
C*D3E3&等［()］等用维生素 ;和安慰剂做对比试验，发
现 :: 基因型受试者骨密度增加 1 F 1G，:A 型增加
1 F"G，而 AA型反而减少 H F$G。
血管紧张素转换酶（%IJ）基因，有两种变异取

决于 "K- 位的碱基对插入与否，即插入状态（2#L9&?）
和消除状态（;#L9&?）。具有 ; M ; 基因型的个体，
%IJ表达水平比 2 M 2基因型高 "7G N "HHG。O.&&5+
报道［(-］在蛋白尿性肾小球疾病病人中，应用 %IJ
抑制剂（%IJ2）依那普利后，带有缺失基因型的病人
蛋白尿和血压无改善，而在插入基因型的病人中两

者均显著降低。

! F! 药物转运基因和疾病通路基因多态性
许多药物是通过细胞膜上的载体主动转运而进

入体内的。这表明，药物转运基因与药效之间也有

非常密切的关系。P#糖蛋白是一种重要的膜载体，
它是由 O;=#( 基因编码的 %/P依赖性跨膜外流泵，
可从细胞内向外泵出某些药物或其代谢物，这些药

物包括抗肿瘤药、地高辛、环孢素 % 等。据 89LL?3+#
3&等［(K］的研究报道，O;=#( 基因的第 ") 个外显子
的多态性（I$1$7/）与 O;=#( 的表达水平显著相关，

O;=#( 纯合体的表达率最低，纯合子的病人在口服
地高辛后，细胞内的地高辛浓度上升 1 倍或更高。
致病基因本身发生突变也可导致机体对药物的

反应发生变化。例如，阿尔茨海默病（%;）病人的基
因表型，常为 %Q9J1 等位基因，出现这种基因表型通
常预示可能患 %;。RD3>S 等［(T］的研究表明，%Q9J1
基因与机体对他克林（ S5U&D,3）的反应性相关，携带
%Q9J1 基因的病人，用他克林治疗，KHG的病人可使
病情得到改善；反之，如果病人不携带该基因，经他

克林治疗反而有 )HG的病人病情出现恶化，目前机
制尚不清楚。

" 药物基因组学的发展及应用现状
目前通用模式的常规给药方法，已暴露出种种

弊端。近年倡导的个体化给药，主要是依据药代动

力学原理和参数设计个体给药方案。这种方法不但

检测比较费时，而且对于一些血药浓度与药效不一

致的药物来说是不适用的。

近年来，基因多态性与疾病和药物相关性的研

究广泛开展，进展很快；针对某类疾病的药物基因组

学，如抗癌药物基因组学等，正处于深入研究发展

中；在检测技术方面正向高效、经济、小型化、综合化

方向发展。现在已经开发出的专用方法，仅需少量

的样品和费用就可为大量基因提供高通量、高灵敏

度和特异性的差异检测，可较快地确定一个基因多

种差异的相对位置，从而提供个体中每个等位基因

的分布状况。随着蛋白质组学研究的迅速发展并与

药物基因组学研究相结合，将可从核酸和蛋白质水

平互补地阐明遗传多态性与药物疗效、毒副作用之

间的相互关系。这些前沿热门领域的广泛深入研究

和进展，促进了临床药物基因组学的迅速发展。可

以预料，药物基因组学将为特定人群设计最为有效

的药物，为每一个病人设计最为理想的用药方案，不

仅可以提高疗效，缩短疗程，而且可以减少毒副作

用，降低医药费用。

目前，已经有人将药物基因组学知识应用于高

血压、哮喘、高血脂、内分泌、肿瘤等的药物治疗中。

孙琦等［"H］发现，原发性高血压是多因素诱发的疾

病，对于许多病人，高血压药物的不同药效和耐受性

与遗传变异有关。I&3?9,3>D 等［"(］发现，细胞骨骼蛋
白（U+S9>V3*3S5* Q&9S3D,）、内收蛋白（566.UD,）的基因多
态性与高血压的发病、对钠敏感性，以及对利尿剂的

效果相关。因此在抗高血压治疗需要用利尿剂时，
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可以对病人预先进行基因检测，以确定是否选择使

用此药。!"#$%&’( 等［))］通过对!) 肾上腺素受体的

基因多态性及其对!) 肾上腺素受体激动剂的敏感

性关系的研究，发现!) 肾上腺素受体的基因多态性

影响!) 肾上腺素受体激动剂福莫特罗（*%&+%’,&%-）的
脱敏效果，!) 肾上腺素受体激动剂改善肺通气的作

用对 .-/ 纯合子个体明显比 0&1 纯合子个体要强，
杂合子个体介于两者之间。载脂蛋白 2（0#%2）的基
因多态性，影响绝经后妇女用雌激素替代疗法

（234）时的血脂和脂蛋白的浓度。5",6’ 等［78］发现人
群中的 0#%2 有 9 个等位基因：2)，29，2:，234 能使
具有 2) 型基因的妇女血中总胆固醇含量大大高于
29，2: 型。提示医生在绝经期妇女中使用 234 时，
可事先检测病人的 0#%2 基因，对具有 2) 型基因的
妇女在治疗过程中密切监测甘油三酯浓度。

个体基因的差异是一种普遍现象，所以个体化

给药不仅是势在必行，而且必须从基因差异入手，采

用药物基因组学的方法。药物基因组学通过对病人

的基因检测，如对一些疾病相关基因的 5;< 检测，
进而对特定药物具敏感性或抵抗性的患病人群进行

5;<差异检测，指导临床开出“基因合适”的药方，使
患者得到最佳治疗效果，从而达到真正“用药个体

化”的目的。如此，通过对不同个体的药物代谢相关

酶、转运因子、药物作用靶点的基因多态性的研究，

对突变的等位基因进行分离和克隆，在分子诊断水

平上建立以 <=3为基础的基因型分析方法，在治疗
病人各种疾病前检测其基因型，更精确地选择适当

的治疗药物和合适的剂量以减少不良反应的发生，

对病人的治疗具有很大的意义。

! 展望
临床药物基因组学的实施，有赖于广泛、高效的

检测。目前，基于 5;< 的连锁图谱开始构建，人们
可利用 5;< 作为工具对药物反应相关基因进行关
联分析，即：检测某个或某些 5;< 在不同药效反应
人群之间分布频率的差异，用以测定与药效相关的

基因；基因表达谱的研究，可以探讨与疾病有关的基

因和解明药物的作用机制；差异基因表达（>.2）解
析，使用 >;0芯片 ? >;0微阵列技术，于固相上配置
数千至数万个基因，与标记探针杂交，探针中各个基

因的表达量是已知的，因此与疾病相关的基因群网

络、药物作用、毒副作用的机制也可得到清晰的解

明。如果能将所有 5;<全部信息载入 >;0芯片上，

就可制造出“基因组扫描仪”，用来扫描各个个体，并

分析它们在基因组成上的差异。随着高通量、高灵

敏度和特异性的检测技术的发展，药物基因组学在

临床合理用药中的应用显示出广阔的前景。

可以预见，随着基因分析技术的飞速发展，越来越

多的药物效应的个体差异与基因多态性的关系被阐

明，药物基因组学将更广泛地指导和优化临床用药。
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物合并应用是否可提高对病人的治疗效果［!"］。

等高线图解法作为分析药物相互作用本质的基

本方法逐渐被人们所接受，它为评价多种因素影响

同一个效应提供了一个有力的工具。这种方法通常

被认为是药物相互作用真实的本质的分析［!#］，为研

究药物相互作用机制提供思路。
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