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员!在"医学报#第六届医学家峰会上被授予$致敬医界丰碑%之$十大医学泰斗%

荣誉!遗传药理学和药物基因组学&临床药理学家' 现任中南大学湘雅医院终身

教授&中南大学临床药理研究所所长&中南大学湘雅医院临床药理研究所所长&中

南大学湘雅医学检验所所长&国家卫生健康委个体化医学检测培训基地主任&国

家卫生健康委个体化医学检测试点单位负责人&临床药理国家培训中心和药品临

床研究国家培训中心主任&中南大学国家重点学科药理学首席教授&国家精品课

程药理学负责人' 从 6( 世纪 "( 年代初开始从事临床药理学和遗传药理学教学和

研究!在国际上首次发现和证实药物反应种族差异!推动全球临床用药&新药研发和药政管理重视种族因素'

关于种族差异的系列研究被国际同行誉为遗传药理学$里程碑式的经典研究%' 深入系统研究药物反应个体

差异遗传基础!率先提出个体化医疗理念!并在全国推广应用' 创建我国首个个体化用药咨询中心!开发了首

张个体化用药基因芯片并实现产业化' 推动我国个体化医学分子检测的规范化和标准化国家管理' 获得国

家科学技术进步二等奖&湖南省科学技术杰出贡献奖&中华医学科技奖和省部级一等奖 % 项' 出版"药理学#

和"遗传药理学#等中&英文专著和教材 #( 余部' 在 !"#$%&'(%) *+,-%('+./")010%"等 =>?期刊上发表论文

'%( 余篇!培养硕博士和博士后 6#( 余名!为国际和我国造就了一批遗传药理学和药物基因组学研究和服务

的专业人才' 是我国遗传药理和药物基因组学学科的开拓者和带头人!也是国际同行认可的遗传药理学和药

物基因组学家!享有较高的国际声誉' 是国际遗传药理学和药物基因组学学会创始人之一!曾任国际药物代

谢学会执委&泛太平洋临床遗传药理学会执委&国际生物医药和生物技术学会主席' 创建了中国药理学会药

物基因组学专业委员会并任首任主任委员'

!!!摘要"!药物基因组学是一门研究人类基因组信息与药物反应之间关系的学科$旨在解决不同个体之

间药物的安全性和有效性问题& 药物基因组学在精准医学领域中有着重要的临床意义$主要体现在精准选择

药物及其剂量'靶向治疗'预测药物安全性和预防药物毒副作用三个方面& 药物基因组学在新药研发中也发

挥了巨大优势$参与新药发现'新药开发以至上市后的监测全过程$能够加速新药的发现'增加新药的通过率'

重新评估未通过药审的新药'减少参试人群数量等$大大节约新药研发的时间成本和资金成本&
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!!药物安全性和有效性是临床治疗的关键问题$

药物基因组学"M3-I,-9:JKG:,.9F#作为一门研究人

类基因组信息与药物反应之间关系的学科$在生命

科学学科中发展极其迅速$是临床治疗应用转化中

的先行领域& +药物基因组学,的前身为+遗传药理

学"M3-I,-9:JKGK0.9F#,$随着近 6( 多年基因组学的

发展'人类基因组学研究计划的完成$药物基因组学

已成为精准医学"MIK9.F.:G ,KC.9.GK#的重要组成部

分(#+6)

$在阐明人类胚系基因组多态性'体细胞突变

以及微生物组基因变异对药物和外源性物质个体差

异的作用及其发生机制方面$在认识和阐明药物反

应个体和群体差异的遗传机制方面$在提高药物治

疗水平'促进新药开发和改善人民医疗保健方面均

具有非常重要的意义& 循证医学模式下$临床医师

把个人临床经验与最新的临床试验研究结果相结

合$为患者开具药方$然而仍会出现对患者无效的情

况& 例如$正在接受高血压治疗的患者可能会服用

众多降压药中的一种或多种& 如果几周后药物不起

作用$患者可能会换成另一种药物& +试错,的药物

治疗方式不仅影响疗效$增加药物不良反应"-COKIFK

CI<JIK-90.:G$AV@#和药物相互作用的可能$还会导

致患者不满意$减低治疗方案的依从性$增加医患矛

盾& 因此$通过提前区分哪些患者最有可能从给定

治疗中获益和哪些患者无法获益或者可能产生不良

反应$可以简化临床决策$在正确的时间以正确的剂

量为患者提供正确的药物(&)

& 更深层次的+个体化

医学"MKIF:G-/.;KC ,KC.9.GK#,$则是在诊治的所有阶

段$包括预防'诊断'治疗和随访$根据患者的个人特

征'需求和偏好定制医疗方案(')

& +药物基因组学,

目标是改变传统+反复试错,的药物治疗现状$转变

为精准指导患者用药的+精准医学,模式$以达到疗

效最大化和不良反应最小化$同时$药物基因组学为

新药的发现和开发开辟了新的领域和机会$开启了对

包括心血管疾病'癌症'罕见病等一系列疾病和健康

问题研发量身定制药物的新阶段& 各国药物评价与

研究管理部门通过提供监管建议'审查应用'制定以

基因组学和个体化医学为中心的政策和流程$为药物

基因组学在新药研发中发挥作用提供了支持&

:5药物基因组学在精准医学中的作用

传统治疗药物的有效率有限(B)

$在部分疾病如

阿尔茨海默病和恶性肿瘤中$药物治疗无效率高达

%(W以上$大多数药物的有效率仅 6BW X7(W$部

分患者服药后无效或发生不良反应$患者携带的遗传

变异是影响药物反应有效率和个体差异的重要原因&

术语+精准医学,+分层医学"F0I-0.1.KC ,KC.9.GK#,+靶

向医学"0-IJK0KC ,KC.9.GK#,+药物基因组学,$常与+个

体化医学,互换使用& +精准医学,或许是+个体化医

学,最贴切的代名词& +精准医学,一词是 6(#B 年时

任美国总统的奥巴马首次提出$目的为推动个体化基

因组学研究$依据个人基因信息为癌症及其他疾病患

者制定个体医疗方案(7)

& 药物基因组学作为精准医

学的重要组成部分$在精准选择药物及其剂量'靶向

治疗'预测药物安全性和预防药物毒副作用方面$有

重要的临床意义与价值&

:;:5药物基因组学与精准选择药物及其剂量!药物

疗效的发挥主要由药代动力学"M3-I,-9:U.GK0.9F#和

药效动力学"M3-I,-9:C4G-,.9F#决定$因而参与编码

药代动力学和药效动力学蛋白的编码基因的变异是

解释疗效个体差异的最重要的遗传因素& 药代动力

学相关基因主要包括药物代谢酶和药物转运体$影响

药物吸收'分布'代谢和排泄"-LF:IM0.:G$C.F0I.L<0.:G$

,K0-L:/.F,$K/.,.G-0.:G$AVR*#& 药效动力学相关基

因包括决定药物靶组织浓度的药物转运体和药物作

用靶点及其通路基因& 精准医学是以与药物作用相

关的基因变异为基础$综合患者的生理'病理和疾病

表型以及环境暴露多种因素$为特定的患者选择合

适的药物和合适的剂量& 下面用奥美拉唑和氯吡格

雷与 24B62#$ 基因多态性的关系简单介绍药物基

因组学如何精准选择药物及药物的使用剂量&

#Y#Y#!奥美拉唑与24B62#$ 基因多态性!>ZH6>#$

是>ZH6>酶体系中的重要成员$参与多种药物的代

谢"氯吡格雷'奥美拉唑'伏立康唑'奥沙西泮等#&

24B62#$ 基因遗传变异可导致个体间酶活性的差

异& 中国人群中常见的导致 >ZH6>#$ 酶缺陷的等

位基因为 24B62#$

!

6 "IF'6''6"B$987"#[\A#'

24B62#$

!

&"IF'$"7"$&$987&7[\A#& 24B62#$

!

6

位于第B个外显子$第7"#位碱基发生[\A变异$形

*%B$*
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成异常的剪切位点$导致剪接缺失$丧失催化活性%

24B62#$

!

& 位于第 ' 个外显子$第 7&7 位碱基发生

[\A变异$使第 6#6 位编码色氨酸的密码子变为

终止密码子$形成没有活性的酶蛋白$24B62#$

!

6和

24B62#$

!

&属于功能缺失等位基因$携带24B62#$

!

6

或
!

&的患者属于中间代谢型".G0KI,KC.-0K,K0-L:/.;KI$

?R#或慢代谢型"M::I,K0-L:/.;KI$HR#& 24B62#$

!

#%

"IF#66'"B7($98)"(7>\]#位于 24B62#$ 的 B 侧̂

翼区$ )"(7位>\]后调控元件可结合肝核蛋白$加

快>ZH6>#$的转录速率$从而提高肝细胞中>ZH6>#$

的含量$携带24B62#$

!

#%的患者属于快代谢型"I-M.C

,K0-L:/.;KI$@R#或超快代谢型"</0I-I-M.C ,K0-L:/.;KI$

_R#& 与非亚洲人相比$24B62#$

!

#% 等位基因在

亚洲人群中频率较低& 奥美拉唑属于第一代质子泵

抑制剂"MI:0:G M<,M .G3.L.0:IF$HH?F#$广泛用于治疗

和预防胃食管反流病'胃和十二指肠溃疡'糜烂性食

管炎'幽门螺杆菌感染和病理性高分泌疾病& 在对不

同个体使用相同剂量HH?F药物后$HH?F的血浆浓度

存在广泛的个体差异(%)

$临床使用药物监测来优化每

位患者的给药方案& 奥美拉唑在体内主要经>ZH6>#$

代谢$其代谢物无药理活性& 研究发现使用 '( ,J奥

美拉唑的不同>ZH6>#$表型(QR"

!

#D

!

##$?R"

!

#D

!

6$

!

#D

!

&#$HR"

!

6D

!

6$

!

6D

!

&$

!

&D

!

&#)受

试者的相对曲线下面积A_>

( )

`

值为 #a6Y"a%YB

(")

&

奥美拉唑血药浓度的差异可导致对不同患者抑酸疗

效上的巨大差别$因此根据24B62#$ 基因型来调整

药物的使用剂量具有临床意义& 临床药物遗传学实

施联盟">/.G.9-/H3-I,-9:JKGK0.9F?,M/K,KG0-0.:G >:G+

F:I0.<,$>H?>#对 24B62#$ 基因型与奥美拉唑的成

人用药建议($)见表 #&

表 #!24B62#$ 基因型与奥美拉唑的成人用药建议

代谢表型 基因型 成人用药建议

慢代谢型
"HR#

!

6D

!

6$

!

&D

!

&$

!

6D

!

&

使用奥美拉唑药物的标准起始剂量治
疗%如慢性治疗" \#6 周#且已达到疗
效$考虑将每日剂量减少 B(W$并进行
疗效监测中间代谢型

"?R#

!

#D

!

6$

!

#D

!

&

正常代谢型
"QR#

!

#D

!

#

"野生型#

使用奥美拉唑药物的标准起始剂量治
疗%如治疗幽门螺杆菌感染和糜烂性食
管炎则考虑将药物起始的每日剂量增
加 B(W X#((W$每日剂量可以分剂量
给药$并进行疗效监测

#Y#Y6!氯吡格雷与24B62#$ 基因多态性!氯吡格

雷是一种通过抑制血小板二磷酸腺苷 H6Z#6 受体

而起作用的口服抗血小板药物$预防脑卒中'心肌梗

死等急性缺血事件的发生& 它是一种前体药物$经

过一个两步激活过程$大约有 #BW被转化为活性代

谢物& >ZH6>#$ 对氯吡格雷的药效非常重要$氯吡

格雷应被>ZH6>#$ 充分代谢$从而使其转化为血小

板聚集的有效抑制剂& 研究发现$24B62#$

!

6 等位

基因与血小板凝集降低相关$纯合子 24B62#$

!

6

有相当大的变化$说明该作用与活性代谢物生成的

减少有关& 携带两个24B62#$功能缺失性等位基因

的患者"HR#在急性心肌梗死后接受氯吡格雷治疗

时对血小板的抑制作用降低$发生心血管不良事件

的风险明显增加(#()

& 另一方面$具有24B62#$

!

#%

等位基因的_R个体表现出良好的治疗反应$与氯

吡格雷的作用增强和出血风险增加相关& 基因型指

导临床实践具有重要意义(##)

& >H?>对 24B62#$ 基

因型与氯吡格雷的用药建议(#6)见表 6&

表 6!24B62#$基因型与氯吡格雷的用药建议

代谢表型 基因型 用药建议

慢代谢型
"HR#

!

6D

!

6$

!

&D

!

&$

!

6D

!

& 血小板抑制作用降低$心血管事
件风险增大$需换药"普拉格雷'

替格瑞洛#中间代谢型
"?R#

!

#D

!

6$

!

#D

!

&

正常代谢型
"QR#

!

#D

!

#

"野生型#

血小板抑制作用正常$正常使用
氯吡格雷

!!从上述以奥美拉唑与氯吡格雷两个药物作为例

子可以看出代谢酶编码基因多态性对药物反应的影

响不同& 差异在于奥美拉唑本身具有药理活性$经

>ZH6>#$代谢后生成的代谢产物无药理活性$当代谢

酶活性降低时$对活性药物的代谢清除率降低$血药

浓度增加$药理作用增强$患者发生AV@的可能性增

大%反之代谢酶活性增加时$对活性药物的代谢清除

率增加$血药浓度降低$药理作用减弱$患者容易出现

药物治疗效果不佳的情况& 而氯吡格雷是前体药物$

需要经>ZH6>#$代谢后生成活性代谢产物发挥药理

学活性& 当代谢酶活性降低时$由前体药物产生的活

性代谢产物减少$则血药浓度降低$患者容易出现药物

治疗效果不佳的情况%反之代谢酶活性增加时$血药浓

度增加$患者发生AV@的可能性增大& 因此$指导临

床合理用药时$应明确代谢酶是将药物代谢失去活性$

还是代谢后生成活性成分$需要具体情况具体分析&

!!药物在人体内的生物转化过程主要有
!

相反应

和
"

相反应&

!

相反应主要的药物代谢酶是细胞色

素H'B( 酶"940:93I:,KH'B($>ZH'B(#$其基因多态

性影响药物的疗效或不良反应$如常见的华法林与

24B62$基因多态性(#&)

'可待因与24B6>7 基因多态

性(#')

'他克莫司和24B&IB 基因多态性(#B)等&

"

相

*"B$*
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反应主要的药物代谢酶包括尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

基转移酶"<I.C.GKC.M3:FM3-0K+J/<9:I:G4/0I-GF1KI-FKF$

_[]F#'谷胱甘肽+=+转移酶"J/<0-03.:GK+=+0I-GF1KI-FKF$

[=]F#'磺基转移酶"F</M3:0I-GF1KI-FKF$=_b]F#和乙

酰基转移酶"Q+-9K04/0I-GF1KI-FK$QA]#等& 常见的
"

相

代谢酶基因多态性与药物疗效D不良反应包括伊利

替康与:JK#I#基因多态性(#7)

'阿扎那韦与:JK#I#

基因多态性(#%)

'异烟肼与!IK6 基因多态性(#")等&

:;<5药物基因组学与靶向治疗5恶性肿瘤是影响

和危害人体健康的重大疾病$根据抗肿瘤药物作用

方式可以分为靶向和非靶向两类$其中靶向药物主

要通过识别肿瘤中表达异常的基因'染色体结构变

异形成的融合基因'发生体细胞突变的基因$针对癌

细胞中特定的致癌基因$也可能是癌细胞生长与发

展所需的物质$这种治疗方式显著的优势是能够精

确打击癌细胞$降低对正常细胞的影响$因此患者发

生不良反应的风险低于传统的化疗药物& 前文介绍

的基因多态性对药物反应的作用是胚系药物相关基

因$针对从父亲母亲处遗传的基因组 VQA变异$肿

瘤研究还需要研究肿瘤组织体细胞 VQA突变对治

疗效应的影响$肿瘤组织体细胞突变是药物基因组

学中相当重要的特殊领域$体细胞突变类型决定患者

对何种抗肿瘤治疗药物敏感& 目前恶性肿瘤组织的

基因检测指导疗效的伴随诊断进入公众视野$已在临

床应用& 应用最为广泛的项目是小分子受体特异性

酪氨酸激酶活性抑制剂"04I:F.GKU.G-FK.G3.L.0:I$]c?#

与表皮生长因子受体"KM.CKI,-/JI:N03 1-90:IIK9KM0:I$

*[d@#突变$*[d@是上皮生长因子细胞增殖和信

号转导的受体$广泛分布于人组织细胞膜上& *[d@

是一种贯通细胞膜的跨膜糖蛋白$属于酪氨酸激酶

型受体$与配体结合后$受体发生二聚化$可以激活

细胞内的激酶通路$从而诱导细胞增殖'加快细胞迁

移'增强细胞黏附等恶性表型& *[d@在恶性肿瘤

的发生发展起着重要作用$作为癌基因$*[d@已成

为抗肿瘤治疗靶点$$JLM突变与 ]c?药物疗效密

切相关& *[d@+]c?药物特异性抑制 *[d@胞内区

的酪氨酸激酶活性$使其无法活化$从而阻断下游信

号通路激活$抑制肿瘤细胞增殖'存活及迁移$此类药

物在非小细胞肺癌中应用最为广泛$根据患者组织中

$JLM基因突变检查结果$可以将患者分为$JLM阳

性和$JLM阴性(#$+6()

$$JLM阳性患者对 *[d@+]c?

药物的反应率高达 %(W$超过常规化疗的疗效(6#)

&

与化疗治疗一样$靶向治疗同样存在耐药性$研究发

现]%$(R突变是导致患者对 *[d@+]c?药物耐药

的常见原因$]%$(R突变后*[d@空间构象改变$增

强*[d@对三磷酸腺苷"-CKG:F.GK0I.M3:FM3-0K$A]H#

的亲和力$而减弱*[d@+]c?药物对*[d@酪氨酸激

酶区的结合能力$导致患者对*[d@+]c?药物产生抵

抗& 基于此$药物研发人员已开发出第三代*[d@+]c?

药物(66)

$用于治疗$JLM活性突变与]%$(R突变的

非小细胞肺癌患者& 近年来经各国药物监管部门审

评上市的抗肿瘤靶向药物越来越多$与靶向药物相

关的伴随诊断也越来越普及$如赫赛汀与人表皮生长

因子受体+6"3<,-G KM.CKI,-/JI:N03 1-90:IIK9KM0:I6$

e*@6#基因扩增(6&)

$伊马替尼与1;N0@基因突变(6')

$

艾乐替尼与间变性淋巴瘤激酶"-G-M/-F0.9/4,M3:,-

U.G-FK$Abc#基因重排(6B)

$拉罗替尼与神经营养酪

氨酸激酶"GK<I:0I:M3.904I:F.GKU.G-FK$Q]@c#基因

融合(67)等$根据伴随诊断的分子检测结果指导肿瘤

靶向药物治疗可以更好地帮助患者选择合适的药物&

:;=5预测药物安全性和预防药物毒副作用5AV@

是合格药品在正常用法用量下用于预防'诊断'治疗

疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关或意

外的有害的反应& AV@不包括药物过量'药物滥用'

不遵医嘱'错误用药& AV@不仅是导致上市药物撤

市的原因$也是全球性的公共卫生问题$在中国每年

药品不良反应事件报告逐年递增$增加了国家的医疗

负担和经济负担$因此控制药物的安全性至关重要&

最初AV@包括两种基本类型(6%)

!A型和f型& A型

反应是可预测的$通常具有剂量依赖性$是基于对药

物已知的主要和"或#次要药理作用的增强反应$比

如华法林治疗的出血事件$华法林为抗凝药物$治疗

窗比较窄$使用华法林治疗的剂量小时达不到预期

的抗凝效果$剂量大则增加出血风险$不同的个体之

间存在较大的差异& 研究发现24B62$ 基因多态性

与患者对华法林的敏感性有关$如 >ZH6>$ 酶活性

下降会导致华法林在体内的清除减慢$出现严重不良

事件的风险高于野生型$达到稳定剂量的时间更长$

剂量较野生型患者低& f型反应是不可预测的异常

反应$以标准的治疗剂量给药时$产生不是药物已知

的药理作用所预期的反应$比如过敏反应或药物引

起的皮疹$通常与人类白细胞抗原"3<,-G /K<U:940K

-G0.JKG$ebA#参与机体特异性免疫有关& 部分药物

或药物代谢物能够与机体内源的 ebA多肽共价结

合生成新抗原$经过ebA呈递被]细胞识别$继而激

活免疫反应$出现药物诱导的特异质皮肤不良反应&

研究发现35I基因多态性产生免疫反应的个体差

异$将导致部分个体AV@的发生(6")

& 35I基因位于

*$B$*
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7 号染色体$根据编码基因的位置不同可分为 & 类!

!

类ebA分子在所有的有核细胞内表达$可以激活

>V"

g细胞毒性 ]细胞$经典
!

类分子包括 ebA+A'

ebA+f和ebA+>三种%

"

类 ebA分子仅在抗原递

呈细胞中表达$可以激活>V'

g辅助]细胞$经典
"

类

分子包括 ebA+VH'ebA+Vh和 ebA+V@三种%

#

类

ebA分子包括补体基因>6和>'等& 35I基因具有

高度基因多态性$常见的药物诱导皮肤不良反应的

35I基因多态性有35I;O

!

#B!(6 和卡马西平引起

的斑丘疹",-9</:M-M</-IK2-G03K,$RH*#和史蒂文

斯+约翰逊综合征" =0KOKGF+P:3GF:G F4GCI:,K$=P=#D

中毒性表皮坏死溶解症"0:2.9KM.CKI,-/GK9I:/4F.F$

]*Q#

(6$+&()

'35I;O

!

B"!(#和别嘌呤醇引起的RH*和

=P=

(&#+&6)

'35I;O

!

B%!(#和阿巴卡韦引起的药物超敏

反应综合征(&&+&')

& 现代医学研究发现$人类的遗传

多态性是导致药物反应性个体差异及特殊人群AV@

的重要原因$与非遗传因素"如性别'年龄'吸烟'饮

酒'并发疾病等#协同对机体药物反应产生影响$随

着对AV@认识的增加$其中一些f型反应将变得可

预测& 目前药物基因组学研究已揭示一系列与AV@

相关的生物标志物"见表 &#$这将有利于个体化用

药指导体系的建立$为提高药物治疗的安全性'缓解

医患矛盾'节省医疗资源等奠定基础$在临床治疗'

新药开发等多个层面产生巨大影响&

表 &!基因多态性与药物不良反应

药!物 基因多态性

氯吡格雷'质子泵抑制剂'伏立康唑 24B62#$

华法林 24B62$$PQ9M2#

抗精神病药物'

$

受体阻滞剂'他莫昔芬 24B6>7

他克莫司 24B&IB

氟尿嘧啶 >B4>

氯喹 J7B>

伊利替康'阿扎那韦 :JK#I#

硫嘌呤 KB/K$!:>K#B

聚乙二醇干扰素
%

为基础的方案 6L!5&

他汀类 F529#O#

别嘌呤醇'卡马西平'阿巴卡韦'氟氯西林 35I

<5药物基因组学在新药研发中的作用

医药企业致力于开发安全有效的药物$只有极

少数化合物能够通过药物开发的流程$成功获得监

管批准进入市场& 新药开发所需的时间'成本和风

险给制药行业带来了重大挑战& 一项分析表明$一

种产品从开始临床试验到获得监管机构批准所需的

平均时间为 %Y7 年(&&)

& 然而$进入临床试验的分子

或化合物最终进入市场的可能性仍然很低$在不同

的治疗领域平均为 #7W& 开发时间长'成功率低导

致药物开发成本高(&')

$再加上研发过度依赖数量而

不是质量$导致制药行业的研发生产力下降& 为了应

对这些挑战$制药行业和监管机构都在努力向精准医

学模式过渡& 阿斯利康制药公司是使用精准医学模

式改善研发成功率的典型(&B)

$从 6((B 年到 6(#( 年$

阿斯利康制药公司的研发表现远低于行业平均水平&

6(## 年$该公司通过实施+B@F,的决策流程$重点关

注正确的目标'正确的组织'正确的安全性'正确的

患者和正确的商业潜力$包括更加重视药物基因组

学研究& 6(#7 年$阿斯利康制药公司候选药物的成

功率从 'W提高到 #7W$充分表明精准医疗方法可

以提高行业绩效& 绝大多数人对于药物基因组学应

用范围的认识局限在上市后监测$事实上$药物基因

组学在制药行业的新药研发中扮演着重要角色"见

图 ##$参与新药发现'新药开发以至上市后监测的全

过程$包括药物靶点的发现与鉴定'先导化合物的筛

选与优化'临床前动物毒理学研究'药代动力学和药

效动力学分析'安全性评估等环节$可以加速新药的

发现$增加新药的通过率$减少参试人员数量$以及

重新评估未通过药审的新药$大大节约时间和费用&

图 #!药物基因组学与药物发现和开发图

<;:5新药发现5传统制药行业中$药物发现的来源

或途径包括偶然发现"生活中偶然发现'科学研究

中偶然发现'医疗实践中老药新用#及自主探索$自

主探索是在认识疾病的基础上$进行药物设计'老药

改造'药物筛选等$这些发现新药的方式$偏向于+试

错法,和临床前模型试验$不能准确预测在人体的

安全性与疗效$使得大量候选化合物被淘汰(&7)

$即

使是已上市的药物$临床有效率也不及预期(B)

& 传

统的药物+靶点+疾病的药物发现过程在多基因复杂

疾病方面应用不太成功$药物的疗效和安全性取决

于每个人的遗传背景和环境背景$药物设计者如果

缺乏病理生理学'药理学'遗传学'药物基因组学等

基础知识$不认识基因'分子和环境之间复杂作用的

全貌$其药物研发创新能力将会大打折扣& 新的药

物开发模型可以从确定治疗靶点开始$研究疾病产

生的遗传学机制$查找可能的药物作用靶点$在开发

过程中尽早收集靶点验证"临床机制证据#$通过高

*(7$*
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通量筛选或其他筛选技术方法获得先导化合物$先

导化合物在成为临床前候选药物前$还需要经过一

系列的优化阶段$使其在物理化学'生物化学'药代

动力学'体外毒性及其他方面的性质满足标准& 在

临床前研究中根据编码药物靶点的基因多态性预测

药物疗效和不良反应$确定先导化合物的转运体和

代谢酶多态性$选择变异最小的最佳候选先导化合

物$或者在此阶段就聚焦特定基因分型以指导后续

开展临床试验& 临床实践中比较经典的说明药物基

因组学与药物发现之间关系的案例是+前蛋白转化酶

枯草溶菌素 $ 型"MI:MI:0K.G 9:GOKI0-FKF<L0./.F.GDUK2.G

04MK$$H>=c$#与高胆固醇患者,& 6((& 年$在两个患

有家族性高胆固醇血症"1-,./.-/34MKI93:/KF0KI:/K,.-$

de#的法国家庭中发现B2FQ$ 突变$de是一种以低

密度脂蛋白"/:N+CKGF.04/.M:MI:0K.G$bVb#严重升高和

心血管风险增加为特征的疾病& B2FQ$ 是编码参与

胆固醇合成蛋白酶的基因$体外研究发现H>=c$在调

节低密度脂蛋白受体"/:N+CKGF.04/.M:MI:0K.G IK9KM0:I$

bVb@#转运中起着关键作用& 大型队列研究进一步

确定B2FQ$基因多态性与低密度脂蛋白胆固醇"/:N+

CKGF.04/.M:MI:0K.G 93:/KF0KI:/$bVb+>#和人类心血管风

险之间的关联(&%)

& bVb+>与肝脏 bVb@结合$bVb@

将脂质内化$从而将 bVb+>从循环中清除& 野生型

H>=c$蛋白与bVb@相互作用$以bVb@和bVb+>为

降解靶点& 部分B2FQ$变体则产生一种不结合bVb@

的蛋白质$它允许bVb+@返回细胞膜并进一步降低

血清胆固醇& 与携带野生型B2FQ$ 基因的受试者相

比$携带B2FQ$ 变体的受试者冠心病发病率有所降

低& 在广泛人群中发现B2FQ$序列变异与bVb+>降

低和心脏病减少有关$促进 H>=c$ 蛋白酶抑制剂的

发现和开发& H>=c$蛋白酶抑制剂能结合H>=c$ 并

抑制循环型H>=c$与bVb@的结合$从而阻止H>=c$

介导的 bVb+@降解& H>=c$ 蛋白酶抑制剂药物目

前已被多国药监部分批准上市$适应证为高胆固醇

血症和混合血脂异常(&")

& 在罕见病的药物研发中

也有药物基因组学的舞台$例如囊性纤维化跨膜传

导调节因子"94F0.91.LI:F.F0I-GF,K,LI-GK9:GC<90-G9K

IKJ</-0:I$>d]@#与囊性纤维化"94F0.91.LI:F.F$>d#$

>d是一种由2LKM基因变异引起的遗传性疾病$是

高加索人种最常见的遗传疾病之一& >d]@调节体

内氯离子和水的转运$氯化物和水转运的中断使得

肺和消化道中形成黏稠的黏液$导致严重的呼吸和

消化问题& 依伐卡托通过靶向2LKMJBB#>变异体

干扰调节氯离子流动的闸门$导致其功能丧失(&$)

$

经 B年前瞻性试验表明其对JBB#>变异儿童和成人

的疾病有改善作用('()

&

<;<5新药开发5随着制药行业对精准医学认识的

不断加深$药物基因组学被应用于药物开发过程的各

个阶段& 药物基因组学介入后$基因型指导的给药方

法可以提高整个研发过程成功的概率& 临床前动物

毒理学研究$主要是对药物的安全性进行评价& 传统

的研究方法通过体格检查'血清生化检查'血液尿液

分析'体重'动物行为学观察'给药后的病理切片等观

察化合物的毒性$研究很少能提供化合物毒性背后的

分子生物学机制等信息& 使用经过验证的预测安全

性的生物标志物则可以增强对毒性机制的理解$如由

关键路径研究所">I.0.9-/H-03 ?GF0.0<0K$>+H-03#发起

的预测安全测试联盟"HIKC.90.OK=-1K04]KF0.GJ>:G+

F:I0.<,$H=]>#

('#)

'聚焦在肝脏和肾脏毒性的?GG:RKC

HIKC]:2

(&$)等发现的生物标志物$均有助于选择更有

可能在人类中耐受的候选化合物$潜在地减少临床前

评估所需的成本和时间$并最终减少后期失败& 将药

物基因组学纳入临床试验设计可以减少样本量和试

验持续时间$并有助于增加治疗成功的可能性"见

表 '#& 在新药临床试验中$

!

期临床实验用于描述

研究药物的药代动力学特征"即 AVR*#及评价人

体对该药的耐受程度$了解外在因素"即药物+食物

和药物+药物相互作用#和内在因素"即人口统计学'

器官功能#如何影响药物的药代动力学$基因型是

重要的内在因素之一& 在早期药代动力学研究中进

行基因型和表型测定以建立基因型+表型关系$将有

助于评估特定多态性对药物药代动力学的影响$并为

异常值或受试者之间的反应差异提供解释& AVR*

相关基因多态性对酶或转运蛋白功能和药代动力学

的影响可能是巨大的$其影响大到足以保证在药物

标签中包含基于基因型的给药指南$比如 24B62#$

和氯吡格雷等& 不同于
!

期试验对药物的人体安全

性的初步评价和
"

期试验在小范围内对目标适应证

患者进行疗效和安全性的评价$

#

期试验是治疗作

用的确证阶段$将试验药物用于更大范围的患者志

愿者身上$其样本量远大于前两期试验$需要证明所

研发的新药在人数增大的情况下仍然有效& 由于样

本量变大$干扰因素增多$因此
#

期临床成功率低&

在临床前试验和
!

期试验中可通过药物基因组学研

究$确定药物代谢酶'转运体'靶点'疗效等基因的多

态性$将基因型分组运用到
"

'

#

期试验中$经过基

因筛选的受试者可以增强临床试验的统计学意义$

用更少的病例数即可达到& 对于受试者而言$药物

*#7$*
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疗效有所提高$不良反应风险降低%对于制药企业来

说$药物研发的时间成本和资金成本大大降低& 第

一个肿瘤分子靶向疗法药物曲妥珠单抗$是一种靶向

表达3$M6R%", 基因肿瘤细胞的单克隆抗体&

#

期

临床试验仅入选 '7$例3$M6表达为阳性的受试者亚

群即获得美国食品药品管理局"d::C -GC VI<JAC,.G+

.F0I-0.:G$dVA#批准上市$获批时间为 7 个月('6)

& 如

果未将临床试验样本进行基因检测筛选$入组受试

者人数将大幅度提高$时间成本与经济成本都随之

增加& 此外$药物基因组学对肿瘤靶向药物的新药

临床试验设计思路进行创新('&)

$包括篮子试验和雨

伞试验& 篮子试验是对同一分子事件进行管理$对

同一驱动基因的不同肿瘤使用同一种药物治疗$本

质是一种药物对应多种肿瘤$比如 OMIL突变药物

纳入到黑色素瘤'结肠癌和甲状腺癌等的治疗中&

雨伞试验则是将具有不同驱动基因的同一肿瘤拢聚$

在同一时间里进行不同分子事件检测$并根据不同

靶基因突变选择不同的靶向药物& 肿瘤中突变分子

的种类多$但每类分子突变的频率不高$雨伞实验则

可以把+少见,突变事件集中变为+常见,事件$对患

者获得精准治疗'加速少见疾病的临床试验都具有

重要的意义&

表 '!药物基因组学在药物临床试验中的作用

分!期 作用

( 期
"微剂量#

#Y药代动力学"AVR*#

6Y转运体基因多态性
&Y影像生物标志物

!

期

#Y单剂量和多剂量递增!药代动力学
6Y活性代谢产物
&Y毒性
'Y药物+药物相互作用
BY功效"如肿瘤学#或效应生物标记
7Y健康的志愿者"除非毒性太大#

%Y临床前数据的有效性和实用性
"Y为

"

期和后期研究设计提供信息

"

D

#

期
#Y药物效应生物标记和相关的基因组参数
6Y对早期研究中产生的任何结果进行跟踪
&Y剂量范围和+治疗窗口,

验证和
跟踪期

#Y在充分可靠的研究中验证药物基因组学结果
6Y低发生频率的基因型可能无需后续研究
&Y药物基因组学与监管机构D标签的相关性新的指
征'指南'药物警戒

!!新药获准上市后$仍然需要进行进一步的药物

基因组学研究$在广泛使用条件下$考察药物的疗效

和不良反应& 当药物遇到未能成功上市或者上市后

因不良反应等问题撤市时$可以利用药物基因组学

重新评价药物& 对于因疗效不佳未能成功上市的药

物$利用遗传学特点筛选受试者$选择对药物敏感的

特定基因型受试者& 对于上市后因不良反应等问题

撤市的药物$鉴别对该药物敏感的患者群体$重新确

定药物的受试范围和使用人群范围$可能使其再次

上市得到应用&

=5展望

过去的几十年中$研究者们在识别药物体内处

置和靶向途径的基因变异方面取得了重大成就$推

动药物基因组学在精准医学和新药研发领域的快速

发展& 目前基础医学研究能够拓展转化到临床应用

的成果较少$而且基于药物基因组学的成果在真实

世界中的应用也存在很多的挑战$来自商业'经济'

教育'法律和社会各个方面& 随着技术发展的日新

月异$相信以国家的政策为导向$在制药业'科研系

统'卫生系统的通力合作下$药物基因组学的研究日

益完善$将药物基因组学完全纳入到临床实践和药

物研发中指日可待&
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