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摘　要 :药物基因组学 (pharmacogenom ics)和药物代谢组学 (pharmacometabonom ics)作为系统生物

学中的两个新兴学科 ,对于中医疗效和安全性进行科学评价具有广阔的应用空间 ,她们同样以整体和动

态的观点来认识、解释、进而预测个体对药物治疗的效应 ,它们的发展将有力推动个性化治疗 ,尤其是两

者与中医学的辨证施治思想相结合 ,必将促进现代药物治疗水平的提升以及未来医疗模式向系统化转

变 ,极大地促进中医药学科的现代化发展。
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　　个性化治疗是 21世纪人类健康事业追求的目

标 [ 1 ] ,涉及个体化的疾病易感性预测、诊断、治疗和治

疗评价等多个环节 ,是合理用药的核心。传统中医以

整体观对患者进行辨证施治 ,遵循法从本立、以法统

方、据方遣药的一般原则 ,又依据具体情况谨守病机 ,

把握标本 ,相机权变 ,随证加减 ,进行灵活应用。原则

性和灵活性 ,高度协调、具体情况具体处置 ,是辨证施

治的精髓 ,也是 WHO所推崇的 21世纪最佳医疗模

式—个性化治疗的先驱。

上世纪 90年代末 ,基于遗传药理学 (pharmacoge2
netics)和基因组学 ( genom ics)形成的药物基因组学

(pharmacogenom ics) ,致力于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。人们对药物基因组学在未来个性化治疗领域的应

用寄予厚望 ,将以其为平台进行药物发现 ,寻找新的药

物靶点和先导化合物 ;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。同样是应用于个性化治疗 , 2006年 Clayton基于

代谢组学 (metabonom ics)提出了“药物代谢组学 ”

(pharmacometabonom ics)的概念 [ 2 ]
:利用给药前个体的

代谢表型 (metabolic phenotypes)来预测给药后的药物

反应表型 ( drug - reaction phenotypes) ,这样即使不了

解动物的基因组信息 ,也能够根据动物给药前尿液代

谢物所包含的信息 ,预测个体对药物的代谢和毒性反

应的差异。本文在分别介绍药物基因组学和药物代谢

组学在个性化治疗中的应用与前景的同时 ,也分析了

二者与传统中医药学辨证施治思想结合的需要和意

义。
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一、药物基因组学与个性化治疗

上世纪 50年代 ,当一些遗传性葡萄糖 - 6 -磷酸

脱氢酶缺陷患者在接受抗疟药伯氨喹治疗后 ,引发严

重的溶血症时 ,基因因素决定了药物治疗反应的思想

由此产生 [ 3 ]。1959年 Vogel提出的“遗传药理学”就

是药物基因组学的一种雏形 ,它从单基因的角度研究

遗传因素对药物代谢和药物反应的影响 ,特别是遗传

因素引起的异常药物反应 [ 4 ]。药物代谢过程涉及的

各种酶、转运蛋白、受体和药物靶蛋白等都是在基因控

制下合成的蛋白。如果基因突变产生了异常的蛋白 ,

使酶、转运蛋白或受体异常或缺乏 ,将会引起异常的药

物反应。总体而言 ,个体对药物代谢和反应差异的

15% - 30%是由基因因素决定的 ,个别药物基因因素

的影响可以占到 95% [ 5 - 7 ]。

近 10年来 ,“人类基因组计划”研究的进行使人

们认识到人类基因组具有广泛的多态性。正如该计划

的负责人 , DNA双螺旋结构的发现人 - James W atson

所言 :完成人类 DNA序列测定将是一项伟大的工作 ,

需要超过 10年的时间 ,但是要实现对人类 DNA序列

的理解则需要更长的时间 ,甚至百年。最大的挑战在

于如何理解基因的多态性与环境因素等诱因之间的相

互作用 ,即对整体的复杂性和动态性的把握。药物基

因组学 ,就是研究不同个体的药物反应 (主要指药效

与毒性 )差异与 DNA多态性的关系 ,即通过 DNA序列

差异的分析 ,从基因组水平上深入认识疾病及药物作

用的个体差异的机理 ,指导和优化临床用药。其实质

是通过对于患者个体的基因型 ( genotype)的识别来预

测药物反应的表型 ( phenotype)从而达到个性化治疗

的目的 ,新的疾病基因的发现将会提供新的药物靶点。

目前 ,遗传多态性在个体对药物反应和毒性上作

用的差别还不是十分清楚 ,如同大多数疾病表型一样 ,

药物反应的表型是一个复杂的由多基因因素以及非基

因因素共同决定的过程 [ 7 ]。即使某一个基因能够对

药动学或者药效学产生很大的影响 ,该基因上存在的

单核苷酸多态性 ( single - nucleotide polymorphism,

SNP) 将不能给出明确的答案 ,而只能判断患者个体

可能会显示出不同的药物反应 [ 8 ]。大量的证据表明 ,

编码药物转运体、药物代谢酶、DNA生物合成酶以及

修复酶基因的单核苷酸多态性影响着药物的效应和毒

性反应。在众多的药物代谢酶中 ,细胞色素 P450

(CYP)酶系是最重要的药物代谢酶。目前已经发现的

57种 CYP基因中有显著意义的三个基因家族是

CYP1, CYP2和 CYP3,能够对许多化合物进行氧化代

谢 [ 9 ]。研究发现 ,临床使用的药物中 ,大约 20% -

25%至少是部分由 CYP2D6代谢 [ 10 ]
,目前已经发现

CYP2D6具有 78种变异体 ( variants) ,它们在不同种族

之间具有不同的突变频率和分布 ,与药物不良反应的

发生具有密切的关系 [ 11 ] (表 1)。在人体肠道上皮和

肝脏中含有大量的 CYP家族成员 ,这些酶对超过一半

治疗药物的代谢发挥着重要的作用 ,并且各种酶的活

性在给定人群的不同个体中各不相同。因此 ,药物代

谢酶 CYP的遗传多态性 ,在一定程度上影响着许多药

物的个体差异性 ( inter - individual variation) [ 11 ]。

表 1　CYP2D6主要的等位基因多态性与人口分布 [ 8 ]

主要变异等位基因 突变类型 突变结果
等位基因频率 ( % )

高加索人 亚洲人 非洲黑人 埃塞俄比亚与沙特阿拉伯人

CYP2D63 2xn 基因复制或多重复制 酶活性增加 1 - 5 0 - 2 2 10 - 16

CYP2D63 4 不完全剪接 无活性酶 12 - 21 1 2 1 - 4

CYP2D63 5 基因缺失 无酶 2 - 7 6 4 1 - 3

CYP2D63 10 P34S, S486T 酶不稳定 1 - 2 51 6 3 - 9

CYP2D63 17 T107 I, R296C, S486T 底物亲和力改变 0 0 20 - 35 3 - 9

　　3 http / /www. accessexcellence. org/AB /CC /W atson. htm l
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　　近来的比较基因组学 ( comparative genom ics)研究

发现 ,在人类和其它生物的基因组中存在大量保守的

非遗传序列 ( conserved nongenic sequences, CNG)。在

脊椎动物中 , CNG的数量通常是编码蛋白质基因的两

倍 ,且参与了编码蛋白质基因所调控的组织、细胞分化

过程 [ 12 ]。到目前为止 ,到底有多少非编码单核苷酸多

态性 ( noncoding single nucleotide polymorphism s)属于

CNG且影响着编码蛋白质基因的调节过程 ,还是个未

知数。CNG的存在 ,改变了生物体的表型 ,也使得以

基因型决定表型的药物基因组学 ,在个性化治疗应用

上变得更为复杂。同时 ,人类基因组始终是一个动态

表达的过程。如果把药物或环境化学物给予患者或整

体动物时 ,结果会导致基因组上数以百计的基因表达

上调或下调。因此 ,单个基因表达的上调或下调 ,也很

可能是与其单核苷酸多态性无关。这种基因 -基因间

的对话 ( gene - gene cross talk)将会使认为通过一个或

几个单核苷酸多态性就可以最终预测个体对药物反应

的简单模式变得更加复杂 ,甚至被否定 [ 12 ]。人体是一

个高度非线性的复杂的生物系统 ,其基因型并不能直

接决定着个体表型的形成 ,即“先天 ”不能完全决定

“后天”。研究表明 ,环境因素如营养、饮食状况、气候

以及情绪等心理和社会因素也会影响人体基因的调

节 ,这也许暗合了传统医学中的“天人合一”的理念。

采用药物基因组学来研究个体的基因型仅仅是个

体化治疗应用的开始 ,尚需要与其它学科、技术的结

合 ,形成理论和方法学的突破。

二、药物代谢组学与个性化治疗

药物代谢组学是在系统生物学的背景下 ,以代谢

组学技术 ,特别是样品分析和多维数据处理技术为平

台 ,对个体的药物反应表型进行预测以实现未来个性

化治疗为目标的新的组学思想。Clayton
[ 2 ]以对乙酰氨

基酚 (paracetamol, 600mg/kg, ig)所致的肝脏毒性模

型为研究对象 ,分别收集了 65只大鼠给药前后的尿液

样本 ,进行核磁 (1HNMR)分析 ,并对染毒动物的肝脏

样本进行病理分级。在尿液样本代谢物分析中 ,内源

性代谢物与对乙酰氨基酚相关代谢物包括对乙酰氨基

酚硫酸盐 (paracetamol sulphate, S)、对乙酰氨基酚葡

萄糖醛酸盐 ( paracetamol glucuronide, G)、硫醇尿酸

(mercap turic acid, MA )以及原型药物 ( paracetamol,

P)都得到了很好的区分和排除。应用多维统计方法 ,

利用给药前尿液代谢谱的差异 ,预测给药后药物的代

谢率 ,以及动物肝脏毒性反应的程度。尽管该研究并

未获得一个完全能够用于给药后组织学预测的有效模

型 ,但是分析显示给药前动物尿液中代谢谱 ,与给药后

肝脏损伤程度之间具有统计学上显著意义的关联性。

不仅如此 ,利用该方法作者还鉴别出与肝脏损伤相关

的内源性代谢物。例如 ,给药前尿液中高的牛磺酸

( taurine)水平与动物肝脏损伤反应成负相关 ,该结果

与牛磺酸具有的解毒效应相吻合 [ 13 ]。因此 ,该研究首

次证实了药物在个体上可能引起的反应能够被给药前

的代谢物表型所预测 ,而给药前代谢物的表型能够反

应药物代谢和药物效应相关的多种因素 ,即药物代谢

组学对个体反应具备预测性。

本课题组对两种经典的实验动物模型 -饮食诱导

肥胖大鼠模型和链脲佐菌素 ( strep tozotocin, STZ)诱导

糖尿病大鼠模型开展了药物代谢组学研究 [ 14 ]。在饮

食诱导肥胖大鼠模型实验中 , 14只 SD大鼠以高能量

饮食喂养 ,另外 6只动物给予正常大鼠饲料。同样喂

饲高能量饲料的大鼠的体重变化有明显差异 ,其中四

分之一左右的动物并未出现肥胖 ,该现象与大多数研

究报道一致 [ 15, 16 ]。6周后 ,可以根据肥胖大鼠通用的

划分标准将高能量饮食喂养组动物分为肥胖组 4只、

肥胖抵抗组 4只 ,以及中间体重组 6只 ;同时利用 GC /

MS对 14只动物高能量饮食喂养前 24小时的尿液样

本进行分析 ,并应用 SIMCA - P多维统计软件 ,对获得

的数据进行主成分分析 (p rincipal component analysis,

PCA) ,结果表明 ,高能量饮食喂养前 ,各组动物尿液代

谢物表达谱就显示出不同的特征和趋势 ,且这种特征

与动物喂养 6周后的不同表型具有明显的相关性。通

过进一步的 O - PLS - DA ( orthogonal p rojection to la2
tent structure - discrim inant analysis)回归系数分析 ,鉴

别出肥胖与肥胖抵抗动物尿液代谢物中具有显著性差

别的代谢物 ,包括与能量代谢有关的柠檬酸、乌头酸、

乙基柠檬酸 ;与肠道菌群代谢相关的代谢物如马尿酸、

吲哚乙酸、苯乙酰甘氨酸、4 -甲基苯酚等 ,从而在代谢

221



© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

　 世界科学技术—中医药现代化★创新论坛　

〔W orld Science and Technology /M odern iza tion of Trad itiona l Chinese M edicine and M ateria M edica〕　

水平上进一步解释了肥胖与肥胖抵抗发生的生化机

制。同样 ,在 STZ诱导的糖尿病大鼠模型实验中 ,我

们对 17只将要进行造模的 W istar大鼠尿液代谢物进

行测定 , PCA分析发现有 2只大鼠的代谢表型与其它

动物具有明显的差别。将这些动物腹腔注射 STZ

(55mg/kg) , 96小时后测定动物空腹血糖 ,结果发现给

药前代谢表型异常的两只大鼠血糖值为 13. 90mmol/

L,而其余 15只动物的血糖均值为 23. 90mmol/L。如

果以 16. 70mmol/L为糖尿病模型血糖划分的标准 [ 17 ]
,

则这两只动物在本实验中被定义为糖尿病抵抗动物

( diabetic - resistant, DR ) ,而其余 15只动物为糖尿病

易感动物 ( diabetic - p rone, DP)。通过对给药前动物

尿液的 O - PLS - DA分析 ,我们也鉴别出两种表型

(DR /DP)动物尿液中存在的特征性差异代谢物的种

类和相对浓度 ,并从生化机制上给予了合理的解释

(图 1、图 2)。

在临床前药物评价中 ,药物对整体动物模型疗效

的评价是必不可少的环节。建立这种评价方法的基础

是当具有相同或相似遗传背景、生理特征的实验动物

在接受相同的药物或外源性干扰因素后 ,群体内动物

应该表现出相同的变化趋势或表型。然而 ,众多的实

验表明 ,即使是拥有相同性别、年龄 ,以及饲养环境下

的同一种群动物 ,往往也会对同一种干扰产生不同程

度 ,甚至完全不同的反应 ,这在整体动物实验中 ,有时

图 1　链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠的药物代谢组学分析 ; ( a )给药前大鼠尿液的主成分分析 ( PCA) :圈中为 2只代

谢轮廓异常的大鼠 ( d iabetic - resistan t, D R) ,其造模 96h后血糖水平为 13. 90mm ol/L (见 c图 ) ,其余动物 ( d iabet2
ic - prone, D P)造模 96h后平均血糖值为 23. 19mm ol/L ( n = 15,见 c图 ) ; ( b)给药前大鼠尿液的 O - PL S - DA回

归系数分析 ,数字标记为 D P和 D R动物之间具有显著性差异的特征代谢物 [ 14]。

图 2　高能量饮食诱导肥胖大鼠的药物代谢组学分析 ; ( a) 高能量饮食喂养 6周 ,大鼠体重表型的变化 ( O P为肥胖

动物 , O R为肥胖抵抗动物 , Con trol为正常饲料喂养动物 ) ; ( b) 高能量饮食喂养前 ,大鼠尿液的主成分分析

( PCA) ,研究发现两种表型动物在高能量饮食喂养前 ,代谢表型上就表现出明显的差异 ,右边为 O P动物 ,左边为

O R动物 ; ( c) 高能量饮食喂养前 ,大鼠尿液的 O - PL S - DA分析 ,数字标记为 O P和 O R动物之间具有显著性差

异的特征代谢物 [ 14]。
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表现为同一组内实验数据具有很大的离散度 ;有时表

现为单次实验离散度不大 ,但实验结果难以重复。由

此获得的临床前毒理、药效学结论仅仅是基于小样本

量 (每组动物大多 10 - 20只 ) ,在一定程度上加大了

新药评价的难度 ,甚至会掩盖药物的实际疗效或毒性

反应 ,进而为临床应用带来风险。药物代谢组学可在

药物的临床前评价中发挥更加重要的作用 ,为今后临

床个性化治疗的开展积累经验 ,如筛选合适的实验动

物和可靠的动物模型、在多重因素中寻找和鉴别影响

药物效应或毒性的关键因子 ,以及推断能够用于预测

个体反应的新的生物标志物 ( biomarkers) ,这些都将利

于个性化治疗中的疾病预测、诊断及治疗评价。当然 ,

要将药物代谢组学方法从药理模型延伸至临床 ,仍面

临着许多的问题。首先 ,与实验动物最大不同的是人

类所具有的遗传学上的多样性 ;其次 ,各种环境因素诸

如饮食、生活方式、社会 ,以及心理因素等都会影响人

的代谢表达谱 (metabolite exp ression p rofile)。这些问

题的解决 ,有待于进一步的实验研究和大范围的流行

病学代谢表达谱的建立 ,同时包括药物代谢组学方法

学本身的进步和完善。

三、药物基因组学、药物代谢组学与中医辨证施治

从系统生物学的角度看 ,疾病是因人体调控网络

受到致病因素的“扰动”而致 ,而中医中的“证候”可能

是包括基因、蛋白在内的人体生化调节网络变化后所

处于的一种特异性的、在一定时间内相对稳定的生理

状态 ,即一种特征性生理表型。该特征性表型很可能

通过其分泌到血液或尿液中的内源性成分 (蛋白和小

分子代谢物 )的表达谱的改变而反映出来。既然疾病

是系统化和动态化的 ,在疾病发生的不同阶段具有不

同的表现和“证”型 [ 18 ]。在治疗时应随疾病的不同表

型进行针对性的药物治疗 ,并按疾病不同进程调整药

物剂量、甚至药物的种类。从这个意义上讲 ,基于单一

靶点治疗的单一成分化学药物对于复杂性、多因素疾

病的治疗将很难担当重要的角色。

辨证施治是中医学的核心思想之一 [ 19 ] ,由于每一

个证候都有其外象 (外候 )与内涵 ,外候是用四诊 (望、

闻、问、切 )所获得的信息进行整理而得 ,很难量化 ,即

使用流行病学方法加以演释 ,亦是靠专家的经验打分 ,

最多亦只是半定量。所以“辨证”并不简单 ,其准确性

很大程度上依赖于医生的诊疗水平。药物基因组学和

代谢组学技术具备了高分辨性和重现性 ,能够提供稳

定和可信的诊断方法。通过检测不同患者的药物代谢

相关基因表达上的差异以及内源性代谢物的表达谱 ,

寻找相关特定组分的共性加以分析、判断 ,帮助人们更

好的了解病人所处的病变状况 ,预测所需要采用的药

物治疗方案以及药物反应 [ 20 - 21 ]。

基因组和蛋白组表达上的差异将在代谢组里得到

反映 ,而人的精神因素、外界环境因素、饮食变化以及

体内微生物 (菌群 )体系变化也均会对人体代谢组产

生影响 [ 22 ]
,所以代谢组反映的是人体生化网络对所有

扰动因素进行应答和变化的终端信息 ,可能更接近于

中医的“证”的信息。用代谢组学的观点来理解“证”

就是机体由于心理、环境、饮食和遗传等因素使代谢网

络从正常状态变化到非正常状态 (该状态不一定与疾

病相关 ) ,体内的代谢表达发生一定程度的变化 ,我们

可以用现代分析技术捕捉到这些细微的变化 ,获得偏

离出正常范围的特征性代谢表达图谱 [ 23 ]。由于 (上游

的 )基因组的信息反映的是人体可能发生的生化变

化 ,而代谢组的终端信息反映的是人体实际发生的

(甚至是可量化的 )生化变化 ,从预测药物反应的角度

来看 ,基因型差异 ( genotyp ic variations)使个体存在药

物反应差异的可能性 ,但不一定有表型 ;反之 ,代谢表

型差异 (metabolic phenotyp ic variations)则表明个体确

实存在着差异 ,必然有药物反应的不同表型。换一种

方式理解 ,如果把 genotype视作为一种可以看人未来

的“指纹”( fingerp rints) ,代谢表型给出的则是不同个

体实际“踩 ”出的生化分子水平上的“足迹 ”( foot2
p rints) ,在药物干预下我们将观察到这些足迹向四周

发散 ,进一步偏离出原来状态。

代谢组学采用的是“自上而下”式的研究方法 ,抛

开体内纷繁复杂的生化分子互作和网络式代谢过程变

化 ,而是对代谢的终端产物进行多元化综合分析 ,从整

体上展示生物体内在的变化状态 ,避免了以往采用单

一指标或少数几个指标研究某种病理和生理变化 [ 24 ]。

它获得的是整体性的、动态性的信息。这反映出代谢
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组学与中国的传统医学在整体论的“自上而下式”的

思维方法上的趋近特征 ,提示了药物代谢组学研究方

法与中医辨证施治思路互相渗透的可能性。在个性化

治疗目标下 ,药物基因组学以个体的基因组信息为基

础 ,而药物代谢组学与中医药学中的辨证施治思想皆

以个体的表型特征为依据 ,是对特定个体既有的基因

信息与后天获得的环境因素的综合反应 ,因而更有可

能促进个性化治疗目标的实现 (图 3)。目前中医药学

的研究正逐步被推向现代科学技术发展的前沿 ,而药

物代谢组学与中医辨证施治相结合将很可能成为中医

药现代化研究的一个突破口 ,由此深入 ,进而实现系统

生物学方法与中医整体观的结合和统一。

图 3　个性化治目标下 ,药物基因组学、药物代谢

组学与辨证施治三者之间的关系。

四、展　望

我国古代医家历来非常重视预测疾病的发生、变

化和治疗上的因人而异 ,主张见微而知著 ,主张人与自

然的和谐。中医的这种原始和质朴的、以辨析个体、讲

究整体、注重变化为特色的辨证施治理念 ,在现代医学

高度发达的今天 ,又重新展现出它的无穷魅力并受到

西方生命科学前沿的重视。与其说这是东西方医学体

系的一种相互渗透 ,倒不如说是医学进步到一定高度

和境界时的必然发展趋势、一种自然的“返璞归真”。

中医的辨证施治思想将在系统生物学的推动下得到全

面的验证和实现 ,而在当今社会人群疾病谱的快速变

化以及复杂性疾病日益增多的今天 ,中医辨证施治的

思想又将会对现代药物治疗水平的提升乃至对未来医

疗模式的转变起到极其重要的指导作用。

随着人类基因组计划的实施和完成 ,基因组学、转

录组学、蛋白质组学 ,药物基因组学 ,以及到今天的药

物代谢组学等各种“组学”技术的成熟 ,人们急切地盼

望能够将已经获得的各种技术为人类探索疾病的本

质、寻求复杂性疾病的有效治疗手段。尽管到目前为

止 ,还没有一种方法能够真正实现个性化治疗的目标 ,

但是药物代谢组学的出现将有力推动这个领域的发

展 ,尤其是将药物代谢组学方法与中医学的辨证施治

思想相结合 ,必将促进个性化治疗目标的实现 ,促进祖

国医学的继承和现代化发展。
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Pharmacogenom ics, Pharmacom etabonom ics, and Syndrom e D ifferen tia tion

System of Trad itiona l Ch inese M ed ic ine

L i Houka i, W ang Yihuang, J ia W ei

(S chool of Pharm acy, Shangha i J iao Tong U niversity, Shangha i, 200240) Zhou M ingm ei, L iu P ing

(Shangha i U niversity of Trad itiona l Chinese M edicine, Shangha i, 201203)

W ith the increasing need for a scientifically viable assessment of clinical efficacy and safety of Chinese medical ther2
apy, the advent of System s B iology has opened up an unp recedented opportunity for the in - dep th and systematic study

and modernization of traditional Chinese medicine ( TCM ). The two emerging technological p latform s, pharmacogenom2
cis and pharmacometabonom ics, are taking a system s and dynam ic view, sim ilar to TCM , to understand, interp ret, and

p redict pharmacological outcomes on different individuals. These two app roaches, combined with TCM , will facilitate the

quality imp rovement of healthcare as well as the transformation of modern medical system from a much fragmentary form

to a more system s - oriented direction, and will also facilitate the development of the modernization of our traditional

medical system.

Keywords: Personalized medicine; pharmacogenom ics; pharmacometabonom ics; system s biology; treatment after

syndrome differentiation.
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