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  近年来 生物芯片技术 !基因组学和蛋白质组学

发展迅猛 本文就其在药物研究和开发中的应用进

行综述 ∀

1  生物芯片 !基因组学和蛋白质组学的概念及其相

互关系

生物芯片是指通过微加工和微电子技

术在固体载体的表面上构建的可准确 !大信息量检

测生物组分的微型分析系统 含基因芯片 

 !蛋白质芯片   !细胞芯片 

 !组织芯片∏和小分子芯片2

∏及芯片实验室222或

微流芯片∏等种类≈ ∀

基因组学是研究某物种 !组织或细胞

等的基因序列 !结构和功能的科学 ∀基因组学含结

构基因组学 ∏∏ 和功能基因组学

∏ 前者研究基因的序列 !结构和

定位 后者研究基因的功能 ∀自人类基因组计划

∏ °于 年 月 日正

式实施以来 基因组学得到了空前的发展 目前已有

超过 种病毒 !余种细菌和牛 !小鼠等动物以

及多种植物的基因组完成序列测定 °也已于

年 月提前完成≈ ∀蛋白质组学为

研究一个基因组 !一个组织或细胞所表达的全套蛋

白质及其结构与相互作用的科学 ∀目前 其研究方

法由最初只能定性的二维凝胶电泳⁄∞技术发展

到了可定量的 ⁄∞2≥ !多维 ≤2≥ !同位素亲和标

贴≤×和蛋白质芯片等

技术≈  ∀如 °等≈用 ⁄∞2多维≤2≥技术对

蛋白质组进行分析 仅用蛋白质  Λ就可将 

种基因表达产物逐一分开并测定量值 又如 

等≈用 ≤×技术对酵母细胞中的  聚合酶前体

复合物进行定量检测 并得出其在不同时期量的动

态变化图 ∀

蛋白质组是动态的 能更真实更直接体现生命

现象的本质 能更深入揭示各种复杂生命活动的机

理 在后基因组时代发挥着愈来愈重要的作用 因此

蛋白质组学得到了长足的发展而渐渐成为一个与基

因组学平等的概念≈ ∀

2  基因芯片的应用

2 .1  鉴别和确认药物作用的基因靶标

基因芯片技术可快速高通量地鉴别和确认药物

作用的靶标 ∀它既可直接筛选特定的基因文库来发

现药物作用的基因靶标 又可监测药物治疗过程中

基因表达的变化来发现新靶标 ∀ 等≈应用基因

芯片在小鼠大脑找到了一系列对维生素 ∞的敏感
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基因 ∀≥∏等≈通过基因芯片研究了 种药物在体

外的 ≤2细胞和体内的人十二指肠中因浸透性

不同导致基因表达的差异 发现给药  ∗  后 在

 个基因中有 个基因表达平均相差达 

倍 ∀ ≤等≈也通过基因芯片确认了免疫抑制剂

≥ 的靶标为 ∞ 等基因 ∀ ×等≈发

现肿瘤细胞凋亡剂 ≤°2对野生型 细胞系

不起作用而对突变型的 细胞系则使之发生选择

性凋亡 进一步用基因芯片研究揭示 是 ≤°2

改变了突变  的表达 ∀据此还建立了 ≤°2

同类药物的快速筛选研究模型 ∀ 等≈利用

基因 芯 片 建 立 帕 金 森 病 的 基 因 表 达 指 纹

图谱 发现了多种有利于抗帕金森病药

物研制和开发的潜在药靶 ∀

2 .2  药物的筛选及药物不良反应的研究

基因芯片能从基因水平研究药物的作用机制和

对药物进行筛选 可以对药物的生物活性和不良反

应进行检测和评估 ∀ 等≈应用基因芯片对

降胆固醇化合物 ≠和它的异构体 ≠

进行研究时发现 ≠能诱导肝脏低密度脂蛋

白受体基因表达使其  浓度升高 进而提高了

肝脏低密度脂蛋白受体的数量 增加肝脏对血液中

包裹有胆固醇的低密度脂蛋白的结合并内吞 然后

进行脂代谢而达到降低血脂的药效 ≠则没

能提高低密度脂蛋白受体  的浓度 当然没有

降低胆固醇的能力 ∀ 等≈应用基因芯片检

测了氯贝特 !吉非诺齐 !苯巴

比妥 !苯妥英和环己巴比妥

¬等药物的毒性 得到了给药 ! !

 和 后的毒理学信息并建立了相关数据库 ∀

2 .3  促进合理用药的发展

单核苷酸多态性  ∏ 2

 ≥°与许多药物效应的个体差异有关 ∀

≥°是指基因序列中单个碱基的改变 使得该位置

上存在 种不同的碱基 通常表现为两种等位基因

即双等位基因 ∀基因芯片可平行快速研究

和定位大量的 ≥°∀ ∏等≈通过基因

芯片分析人 号和 号染色体 找到了 个

≥°为药物研究和个体合理用药提供了大量有用

的信息 ∀利用基因芯片还可发现药物对个体的选择

性和检测体内微生物的耐药性 进而指导合理用药

和个体化治疗 ∀如拉米夫定在治疗感染乙型肝炎病

毒∂病人时容易引起 ∂ ⁄ 聚合酶活性区

发生变异≠ ⁄⁄变异而产生耐药性 ∀ 等≈

的基因芯片监测结果表明 例 和 均

为阳性的患者中 应用拉米夫定治疗 周后 有 

例发生变异 其中 ≠∂⁄⁄型变异为 例 ≠⁄⁄型变

异为 例 ∀这些信息有利于对 ∂ 患者进行个体

化治疗和指导合理用药 ∀

2 .4  促进现代中药的鉴别和发展

中药的鉴别对中药的发展至关重要 而基因芯

片在中药的鉴别中可发挥独到作用 还可以鉴定出

药效优良的中药品种和产地 ∀基因芯片同时还可建

立中药的基因表达图谱 并通过处方分析筛选优化

基因靶标 获得不同中药成分的作用与毒副反应信

息≈ ∀ • 等≈从基因水平研究银杏叶提取

物的作用机制和 ⁄等≈应用基因芯片对大蒜的

提取物 ≥≤ 进行了抗肿瘤分子机制的研究就是

一种值得借鉴的现代中药研究模式 ∀

2 .5  开发基因芯片诊断技术

基因芯片可以实现在一张芯片上同时对多个病

人进行多种疾病的检测 也可实现一张芯片上同时

对多个甚至几乎所有病原体进行检测 ∀它很适合大

规模筛查 !大量生产制造 且有待测样品用量小 !快

速 !高效 !敏感等特点 是诊断技术发展的重要方

向≈ ∀诊断基因芯片在以下几个方面取得较大的

发展 ∀遗传性疾病诊断 ∀如 ¬公司的检

测 基因是否有突变以判断患癌症可能性的 

芯片 能诊断药物代谢缺乏症的细胞色素芯片

等≈ ∀病原体的检测 ∀基因芯片可对病原体的

种类 !分型 !变异 !突变和核酸含量等进行高通量 !平

行的检测 成功的例子有 ∂ !丙型肝炎病毒

≤∂  !甲型肝炎病毒  ∂  !庚型肝炎病毒

∂ !巨细胞病毒≤ ∂ !梅毒 !弓形虫 !结核杆菌

等多种病原体的诊断基因芯片≈ ∀肿瘤疾病相

关基因的检测 ∀如卵巢癌 ×基因的突变检测芯

片 该法准确率为   特异性为  
≈

2ρασ基

因在其发生突变时即可应用基因芯片进行检测≈ ∀

细胞因子和激素的检测 ∀如血管内皮细胞生长

因子∂∞ƒ和人促黄体生成激素等的检测基

因芯片 ∀另外 血液  ⁄等 种红细胞抗体系统

以及高血压病因等也都有了诊断基因芯片 ∀

3  蛋白质芯片的应用

3 .1  寻找新的蛋白质药靶

利用蛋白质芯片技术可以从正常细胞和病变细

胞的蛋白质的变化中发现疾病相关蛋白 这些相关

蛋白经研究筛选后可能成为药物的新靶标 ∀

ƒ等≈借助蛋白质芯片等技术对正常前列
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腺组织细胞 !个前列腺癌患者的组织细胞 !≤

细胞系 !≤细胞系 !≤°细胞系 !⁄细胞系 !

°≤2 细胞系和 °≤2 细胞系等进行分析 发现

≤⁄ ≤⁄ ≤⁄ ≤⁄ ≤⁄ ≤⁄和 ≤⁄等神

经内肽酶表达存在显著差异 最引人注目的是神经

内肽酶 ≤⁄ 它在  的前列腺癌患者组织细胞中

完全没有 在其他前列腺癌患者组织细胞也明显低

于正常细胞 ∀经进一步鉴别和确认 神经内肽酶

≤⁄等将成为前列腺癌的诊断治疗和抗前列腺癌

药物研究的新靶点 ∀

3 .2  筛选药物及研究药物的作用机制和毒理学

将药物作用靶或疾病相关蛋白构建成蛋白质芯

片 直接用于对化合物的筛选 发现先导化合物 然

后进一步将其开发成新药 ∀当然 蛋白质芯片也适

合用于蛋白质和多肽类药品的筛选 ∀ 等≈利

用 种表达较强的抗体片断去筛选含 种人

胎脑蛋白的蛋白质芯片时 获得了 种高特异的抗

原抗体复合物 ∀蛋白质芯片技术还可直接研究蛋白

质谱 以研究药物的作用机制和毒理学 ∀ ⁄等≈

对给药    2四甲基苯二胺×°⁄后的 •

小鼠产生诱导毒性进行了毒理学研究 通过表

面加 强 激 光 吸 附Π电 离 ∏2 

Π≥∞⁄技术型蛋白质芯片监测

发现 与给药后的小鼠骨骼肌毒性相一致的生物标

志物有血清中的醛缩酶 !天冬氨酸氨基转移

酶≥×和尿中的一种分子量为 1 ⁄的微白蛋

白 ∀

3 .3  蛋白质芯片诊断技术的研发

蛋白质芯片很适合用于多种疾病的检测和多种

疾病的生物学标志物的发现 ∀目前 蛋白质芯片已

成功地应用于诊断白血病 !乳腺癌 !心力衰竭等疾病

的诊断≈ ∀ ⁄等≈还制成了一种诊断用的

抗体芯片  对霍乱毒素 !葡萄球菌内

毒素  !蓖麻蛋白和枯草杆菌球体 Βαχιλλυσ γλοβιγιι

的最低检测量分别达到  Λ#
  Λ#



Λ#及 1 ≅ 

≤ƒ#

整个操作仅用 

比传统的抗原抗体系统方法快了近 倍 ∀

4  其他生物芯片的应用

最近诞生了一种直接制成药物剂型的生物芯片

名为控释微芯片2 
≈ ∀该

芯片长宽均为   厚为  Λ 内含 个药池

根据需要可容 个池 ∀将一个或多个化合物

包填于芯片的药池中 通过金膜电极可以控制释放

药物的顺序和种类 ∀该芯片在药物的转运应用上发

展很快 经试验已有多种化学药物可在硅芯片上按

指令成功应用 ∀目前它的发展方向为芯片药房

   芯片药房由微处理器 !微控元

件和遥控生物传感器以及药物等组成 根据需要控

制将药物释放到体内≈ ∀

5  基因组学的应用

5 .1  发现药物的基因靶标促进药物的研究开发

研究和比较基因组学可以发现药物基因靶标 ∀

等≈用广谱抗真菌药依他康唑 

Λ对 个基因进行了研究 ∀结果发现 个

基因有反应 个基因下调了 1倍 个基因

微上调 ∞ 基因全部下调 其中 ∞ 和 ∞ 下

调了 倍 微微下调的有 ∞ 等基因 ∀无疑 这

些潜在的基因靶标必将会对抗生素等药物的研究起

积极的推动作用 ∀

钾离子通道是一类存在于生物膜上对钾离子有

一定选择通透性的蛋白质复合物 它通过控制细胞

膜内外的钾离子平衡而参与一系列生理和病理过

程 ∀ ≤等≈新近在人 °1染色体位置上发

现了导致心房纤维性颤动症ƒ的

钾离子通道 ≤±Π≤∞ 和 ≤±Π≤∞ 亚型

的变异基因 ∀如将这些钾离子通道基因作为药物的

靶点对化合物进行高通量的筛选 将会快速高效获

得治疗有关疾病的药物 ∀现已证实 ≤±Π± 

√1 ×°和  钾离子通道为抗癫痫药的靶

点 学者们正在努力利用这些靶点筛选出能医治约

包括  对现有抗癫痫药无效在内的病人的新一

代抗癫痫药≈ ∀

°∏序列的寻找是应用基因组学探测药物

靶点的一个重要方法 ∀ °∏序列为在 ⁄ 复

制时彼此分开的同源序列 ∀根据已有的药靶并依靠

基因组学可以找到这些药靶的 °∏序列 进而

发现新药靶 ∀如 2×为神经递质 2羟色胺2×

的受体 根据人类基因组学找到了与 2×对应的

在 号染色体上的 °∏基因及其编码的新受

体 2× 2×和 2×装配成异二聚体而形成的

乙溴醋胺和 2羟色胺巨大传导通道 ∀这一发现为研

究治疗精神分裂症药物提供了重要的靶标 ∀目前 

通过寻找 °∏序列的方法 结合 ≥°数据

库 已鉴定到了 个新靶点 ∀完全可以相信 随着

基因组学研究的深入和相关数据库的完善以及方法

学的改进 必定会发现更多新靶点≈ ∀

5 .2  研究基因多态性提高药物疗效和进行合理用

药
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基因多态性是药物基因组学的重要研究内容 

它包括药物代谢酶 !药物转运蛋白 !药物受体 !药物

作用靶点等的基因多态性 ∀其中药物代谢酶多态性

由同一基因位点上具有多个等位基因引起 其多态

性决定表型多态性和药物代谢酶的活性 造成不同

个体间药物代谢反应的差异 是产生药物毒副作用 !

降低或丧失药效的主要原因之一 ∀ ∏等≈发现了

人乙酰基转移酶 存在 ≤×基因多态性 该多态

性导致了人乙酰基转移酶 的蛋白质水平和稳定性

都大大降低 更甚之的是发现基因多态性的产物乙

酰基转移酶  3 对 个芳基胺类致癌剂2氨基

芴和 2氨基联苯和磺胺类药物磺胺二甲嘧啶的

Ν2乙酰化作用活性降低了 倍相对于乙酰基转

移酶  3  ∀利用基因组学对基因多态性进行深入

研究 肯定会使不良反应大大降低 ∀

5 .3  寻找对付 ΣΑΡΣ等传染病的药物

传染病一直严重威胁着人类健康 ∀最近爆发的

传染性非典型肺炎又称严重急性呼吸道综合症

√∏≥ ≥ 再次让全世

界意识到传染病的巨大危害性 ∀ ≥ ≥的病原体为

一种新的冠状病毒 名为 ≥ ≥ 冠状病毒 ≥ ≥

√∏≥≤∂ 其基因组全长约  共有 

个开放阅读框架≈  ∀中外科学家都正对其基因组

作更深入的研究 从检测 !预防 !治疗三方面寻找到

有效药物对付 ≥ ≥ ∀我国科学家已从 ≥ ≥冠状病

毒基因组中选择一序列作为检测目标而成功开发出

了 ≥ ≥的 °≤ 诊断药盒 为人类战胜 ≥ ≥迈出了

坚实的一步 ∀通过比较各种 ≥ ≥ 冠状病毒基因

组 发现其相同序列 进而合成纯病毒蛋白质的抗

≥ ≥冠状病毒疫苗 使人类在预防 ≥ ≥上取得成

功 ∀再通过对 ≥ ≥冠状病毒基因组作功能基因组

学研究 选择一些有重要功能的基因 如 ≥ ≥冠状

病毒关键蛋白酶 ≤的基因≈
在体外合成该基

因的反义核酸 ∏药物 以阻断

≥ ≥冠状病毒有关蛋白质的合成 抑制 ≥ ≥冠状

病毒的繁殖 ∀在这一方面 已有很多成功的先例 如

科学家们通过对 ∂ !∂ !≤∂ !≤  ∂ !单纯疱疹病

毒≥∂ !× 淋巴细胞病毒和流感病毒等病毒基因

组研究 选择有关种族特异性基因 !毒力基因 !特异

酶基因和特异蛋白因子基因作为基因靶标 已成功

开发出了相应的核酶或反义寡聚脱氧核

苷酸¬∏⁄等药物≈  ∀

6  蛋白质组学的应用

6 .1  研究药物作用机理和探测药物的蛋白质靶点

蛋白质组学能通过对病变和正常组织的蛋白质

组进行比较分析 进而发现在疾病过程中表达异常

的蛋白质 这些蛋白质经筛选后可作为药物的作用

靶点 ∀类似地 比较给药后病变和正常组织的蛋白

质组 也可找到药物作用的靶点 ∀ ≤等≈应用蛋

白质组学对 ≤ƒ2乳腺癌细胞在加 1 Λ#
抗

肿瘤药阿霉素⁄÷ 后的蛋白质表达变化进行

了研究 发现热休克蛋白 ≥°变化最显著 以

≥°作为药靶很有可能开发出新的抗乳腺癌药

物 ∀奎林用于治疗疟疾 !关节炎和狼疮等疾病已有

多年 但其机理一直不清楚 ∀ √等≈利用蛋白

质组学技术很快发现红细胞膜上的 ⁄和 ±  

种蛋白和奎林有良好的结合 并进而确定 ⁄和

± 为奎林类药物的靶点 ∀ ∏等≈对疟原

虫的生长全周期的蛋白质组进行了全程定量跟踪研

究 发现胱氨酸蛋白酶在侵入宿主细胞时期含量和

活性都很高 进一步以该酶作为抑制靶标已筛选鉴

定到了一批可以阻断疟原虫对宿主细胞感染的化合

物 ∀ 等≈采用蛋白质组学对有生物活性但未知

靶点的化合物进行探测靶点研究 并成功发现了

∞类抗肿瘤药物特异结合蛋白靶点 ∀

6 .2  研究药物毒理学

蛋白质组学可以通过比较给药前后细胞的蛋白

质组 鉴别出毒理学的蛋白质标志物 快速准确地筛

选或预测药物的毒性 并进一步弄清毒理学的分子

机理 获得药物毒理学信息 ∀最近发展起来的 ≤×

和蛋白质芯片等技术使蛋白质组学实现了定量 突

破了定性的局限 可深入地对药物作用机制和途径

进行全程定量跟踪 更是大大加快毒理学的研究速

度和提高了毒理学研究的准确性≈ ∀

等≈成功地将蛋白质组学和基因组学结

合起来研究溴苯在小鼠体内的毒性 ∀小鼠在溴苯给

药  后就出现了急性肝毒性和体重下降等毒副

作用 与此同时 基因组学的研究得出溴苯诱导了包

括谷胱甘肽2≥2转移酶同工酶 !环氧化物水解酶 !血

红素加氧酶的基因在内的多个基因的表达 蛋白酶

体的亚基和溶酶体的组织蛋

白酶 等的  水平也发生了改变 蛋白质组学

的比较则发现谷胱甘肽等多种蛋白质及蛋白质总量

发生变化 通过分析还发现 基因组学和蛋白质组学

所得到的毒理学信息中有适度重叠 也有各不相同

的内容 这更表明二者相结合的重要性 ∀

6 .3  抗生素的改造和开发

面对不断出现的微生物耐药性和不断增加的微
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生物传染病 现有的抗生素显得有些力不从心 其对

应策略一是对现有抗生素进行修饰改造 二是开发

新的抗生素 ∀ ∏∏等≈应用蛋白质组学对白色

念珠菌在给吡啶类药氟康唑和依他康唑以及

∏∏类药物后的基因表达的变化 发现

∏∏类药物作用机理为抑制  2 ∆2葡聚糖

合成酶的表达 而吡啶类药的作用机理为抑制麦角

固醇合成酶的表达 同时还试验到了 ∏∏类

药物对吡啶类药物有耐药性的白色念珠菌也有效

果 ∀

7  展望

蛋白质组学与基因组学用整体观点来审视生命

现象和本质 建立研究开发药物的新方法 ∀生物芯

片和组合化学 !生物文库含蛋白质文库 !多肽文库 !

抗体文库和基因文库等 !化学文库的联合应用必使

新药的研发成本 ⁄大幅度降低 ∀中药是我国极

具优势和最易突破的药学领域 充分应用和借鉴生

物芯片 !基因组学和蛋白质组学等技术和理念 从整

体层次研究中药以尽快从基因水平和蛋白质水平上

弄清中药的作用机理及其代谢过程 使中药从模糊

走向清晰 从定性做到量化 从宏观到达微观 争取

早日实现世界认同 ∀

当然 生物芯片技术 !基因组学和蛋白质组学的

发展刚刚开始 在技术上尚需不断完善 尚有大量艰

苦踏实的工作需全球科学家去共同努力探索 ∀但无

庸置疑 生物芯片技术 !基因组学和蛋白质组学等必

将会对药物研究与开发起重要的推动作用 ∀
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