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药物基因组学及其在合理用药中的应用
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  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 即 研究基因本身及其突变

体对不同个体药物作用效应差异的影响 以此为平台开发药

物 指导合理用药 提高用药的安全性和有效性 避免不良反

应 减少药物治疗的费用和风险≈ ∀

1  药物基因组学的研究内容与方法

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 ∀人体内有许多基因 每个基因都存在一系列的突变 但

却只与一种疾病的病理相关 如肿瘤 !风湿 !糖尿病 !心脑血

管疾病 !精神病等 因而在普通人群中 单个基因突变引发疾

病的发生率是较低的 如肿瘤 常见的基因突变与疾病发生

的相关性不超过 因此 任何单一基因突变时对疾病的预

测或治疗价值都是有限的 ∀相反 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传变异对药物作用的

影响提供了前提条件 ∀用高效的测定手段如凝胶电泳技术 !

包括聚合酶链反应 !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≈ ∀随着人类基因组

计划 ∏ ° ⁄ 阵列技术 ⁄ 2

高通量筛选系统及生物信息学的发展 为药

物基因组学研究提供了多种手段和思路≈ ∀近几年发展起

来的以高度并行性 !高通量 !微型化和自动化为特点的 ⁄

芯片 ⁄ 技术及质谱分析已作为基因检测的最新技术

开始广泛应用于药物基因组学研究≈ ∀

2  基因多态性与药物效应的多样性

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表型差异 ∀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 ∏ 2

≥ ° 特别是起调节作用的基因的 ≥ ° 或编码区

≥ ° 即 ≥ ° 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≈ ∀许多与药物作用有

关的基因已经克隆和功能鉴定 如目前研究较详细的细胞色

素氧化酶 ° 基因 ≤ ≠ ° 它具有四种多态形式 ≤ ≠ °

≤ ≠ ° ≤ ≤ ≠ ° ≤ 和 ≤ ≠ ° ⁄ 其对药物的影响各不相

同≈ ∀

有基因序列的多态性产生的等位基因不仅与疾病如肿

瘤 !遗传病 ! 病和 ° 病等相关 而且影响

药物的代谢 !活性 !作用途径 !不良反应等 使药物的效应呈

现多态性≈ ∀迄今 已经在整个人群中鉴定出数十种酶的活

性因人而异 这可能决定了药物对患者产生有利 !有害 !甚至

是致命的反应≈ ∀最典型的例子如异烟肼治疗结核病患者

的反应不一样 其差异是由于编码 2乙酰转移酶 ×2 和

×2 的基因差异所致 ∀ ×2 等位基因会造成 /慢乙酰

化0的表型 使药物的代谢缓慢 药物分子在体内停留的时间

延长 以至发生肢端疼痛麻刺和虚弱等不良反应 而对 2乙

酰转移酶活性较高的/快乙酰化者0的患者 因能快速将异烟

肼转化 则不发生这些毒副反应 ∀利用 × 的基因多态性

进一步解释了慢乙酰化基因型患者常见的一些不良反应 如

肼苯哒嗪诱发狼疮 !异烟肼诱发的神经毒性及磺胺类诱发的

过敏反应等≈ ∀

3  药物基因组学在合理用药中的应用

合理用药的核心是个体化给药 ∀药物基因组学通过对

患者的基因检测 如对一些疾病相关基因的 ≥ °检测 进而

对特定药物具敏感性或抵抗性的患病例人群的 ≥ °差异检

测 指导临床开出/基因合适0的药方 即/基因处方0 使患者

得到最佳治疗效果 从而达到真正/用药个体化0的目的≈ ∀
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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 !肿瘤等药物治疗中 ∀如原发性高血压是

多因素诱发的疾病 许多患者对高血压药物的不同药效和耐

受性与遗传变异有关 ƒ ≈ 发现一种细胞骨骼蛋白 2

!内收蛋白 ∏ 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降压效果相关 ∀因此

在抗高血压治疗时需要用利尿剂时 可以对该患者预先进行

基因检测 以确定选择使用此药与否 ∀

利用对 Β 肾上腺素受体的基因多态性与其对 Β 激动剂

的敏感性的关系的研究 发现 Β 肾上腺素受体的基因多态

性影响 Β 受体激动剂福莫特罗 的脱敏效果 Β

受体激动剂改善肺通气作用在 纯合子个体明显比

纯合子个体要强 杂合子个体介于两者之间≈ ∀

载脂蛋白 ∞ ∞ ° ∞ 的基因多态性 影响

绝经后妇女用雌激素替代疗法

∞ × 时的血脂和脂蛋白浓度 ∀人群中的 ° ∞有 个等位

基因 ∞ !∞ !∞ ∞ × 能使具有 ∞ 型基因的妇女血中总胆

固醇含量大大高于 ∞ ∞ 型 ∀提示医生在绝经期妇女使用

∞ × 时可事先检测患者的 ° ∞基因 对具有 ∞ 型基因的

妇女在 ∞ × 治疗过程中需要密切监测甘油三脂浓度 而 ∞

型基因可能是 ∞ × 的靶点 具有 ∞ 型基因妇女可能更适合

此疗法≈ ∀此外发现载脂蛋白 ∞ ° ∞ 的基因型还能影

响降血脂药苯扎贝特的降血脂作用 ∞ 型基因型患者用苯

扎贝特治疗时 降胆固醇和低密度脂蛋白的作用明显小于

∞ 和 ∞ 基因型 ∀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 °≤

为基础的基因型分析方法 在治疗患者各种疾病前检测其基

因型 更精确的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 对患者的治疗具有很大的意义 ∀

4  小结

药物基因组学研究基因突变与药效关系 从基因入手设

计药物治疗方案 在理论上可以达到根治而无不良反应的效

果 ∀在临床合理用药中弥补了只根据血药浓度进行个体化

给药的不足 为以前无法解释的药效学现象找到了答案 为

临床个体化用药开辟了一个新的途径 ∀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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