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药物基因组学在药动学研究中的应用
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【摘　要】　药物基因组学是一门充满活力并迅速发展的新兴学科 , 以探讨药物作用的遗传分布 , 确定药物

作用靶点 ,提高药物效应及安全性为目标 , 研究影响药物分布 、消除等个体差异的基因特性 , 以及基因变异所致

的不同病人对药物的不同反应等。本文综述了药物基因组学在药动学研究中的进展情况 , 介绍和论述了药物基

因组学的概念和研究内容;探讨了药物基因组学在药动学中的应用 ,药物代谢酶的多态性和药物转运体的多态

性;并展望药物基因组学的应用前景。
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1　药物基因组学的概念和研究内容

药物基因组学(pharmacogenomics)是在药物遗传学基础

上发展起来的 ,以提高药物疗效及安全性为目标 ,研究影响

药物分布 、消除等个体差异的基因特性 , 以及基因变异所致

的不同病人对药物的不同反应 , 并由此开发新的药物和用

药方法的学科。

随着分子生物学 、分子遗传学与分子药理学等学科的

发展 ,人们逐渐认识到不同个体对同一种药物反应的不同

大多是由于个体基因的差异 ,主要是因为药物代谢酶 、药物

转运蛋白 、药物作用靶点(如受体)等药物相关基因的多态

性所造成。通过阐明这些基因多态性与药物反应之间的关

系导致了一门新的学科———药物基因组学的产生。 1997

年 6月 28 日 ,法国巴黎金塞特和可博特实验室宣布成立世

界上第一个独特的基因与制药公司 ,正式提出“药物基因组

学”这一概念。

药物基因组学以探讨药物作用的遗传分布 , 确定药物

作用靶点来满足临床上最佳的药物效应及安全性为目标。

它研究遗传多样性引起药物或有毒物质反应的差异及基因

多样性与药效的关系 ,以及个体差异与同种药物不同作用

靶点的关系等[ 1] 。当前药物基因组学主要包含 3个方面的

内容:(1)药物作用与机体基因组之间的关系;(2)药物作用

与产生药物的基因组之间的关系;(3)药物作用与病原生

物基因组之间的关系。目前的研究工作主要集中在药物作

用与机体基因组之间的关系上。

药物基因组学的研究大体可分为 3 个阶段:首先检测

一些候选基因 ,寻找等位缺失及其造成的生物学后果;然后

借助现有分子遗传学等技术 ,进行更多候选基因的研究;最

后进行基因组水平的关联分析[ 2] 。药物基因组学主要研究

药物起效 、活化 、排泄等过程相关的候选基因 , 寻找变异基

因序列 ,以此确定基因对药物效应的多态性。其涉及到的

方法及技术主要有表型(phenotype)和基因型(genotype)分

析 , 连锁分析( linkage analysis )、关联分析(association

analysis), 药物效应图谱(medicine response profiles , MRPs ),

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms , SNPs), DNA

芯片技术(DNA chip),应用 DNA微阵列(DNA microarrays)监

测基因表达[ 3]及表达水平多态性质谱分析等。还可用高效

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 、转运 、消除等相关

的基因变异[ 4] 。

2　药物基因组学在药动学研究中的应用

药物在体内产生疗效或不良反应多态性的机理见

图 1。药物在不同个体的反应是源于药动学及药效学反应

的综合结果。药物代谢酶及药物转运体的多态性影响药动

学过程 ,而药物靶目标及疾病相关途径的多态性则影响药

物的药效学过程 ,个体对药物的反应可视为这两个过程的

结合产物。

下面就药物代谢酶及药物转运体的多态性的研究近况

作一综述。

2.1　药物代谢酶多态性导致的机体对药物代谢能力的差

异

细胞色素 P450酶(CYP450酶)家族的基因依靠其氨基

酸序列的相似性。 在人类中已发现 39 种活性 CYP 酶 , 其

中可能只有 CYP1、2 、3酶家族参与外来物质的代谢 ,其他的
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CYP酶家族主要参与内源性化合物如甾类化合物的代谢。

CYP2 家族是最大的一个家族 , 并且占人类所有 CYP酶的

1/ 3。它有 4个成员具有基因多态性:CYP2B6 、2C、2C9、2D6 ,

现已被证明其广泛参与超过当前所有临床约 40%的药物

的代谢 ,另外还有 CYP2A6、3A4 等。

Fig.1　Mechanism of diff erence of eff icacies or toxicities of drugs caused by

genetic polymorphisms

2.1.1　CYP3A4　CYP3A4 是代谢药物最多的一种代谢酶 ,

包括对乙酰氨基酚 、卡马西平 、洛伐他汀 、硝苯地平等。目

前已发现变体种类近 20种[ 5] , 但导致个体对药物反应改变

的变体不多。 1998 年 , 在研究硝苯地平的药物反应时 , 发

现其 5′启动子区的多态性 CYP3A4 -V71。这种等位基因在

高加索人中占 9%, 在非裔美洲人中占 53%, 但未在台湾人

中发现。变体CPY3A4＊2(Ser222Pro)在高加索人中的频率

为 2.7%, 未在非裔美洲人和华人中发现。 CYP3A4＊2 对硝

苯地平的体内清除率较野生型低 ,但在对睾酮 6β-羟基化代

谢中 ,未见显著差异。

变体 CYP3A＊3(MT)在体内对睾酮代谢无影响 , 其在

高加索人中的频率为 0.47%～ 4%, 华人中占 1.5%。 变体

CYP3A4＊10(D174H)对睾酮 、黄体酮及 7BFC 的体内代谢无

影响 , 其在高加索人中占 0.24%～ 2%, 非裔美洲人中占

2%,墨西哥人中占 5%。

2.1.2　CYP2D6　CYP2D6 主要参与精神类药物的代谢 , 包

括抗抑郁药等 ,如异喹呱 、丙咪嗪 、氯氮平等常用药物。降

低CYP2D6 的代谢活性会产生一系列副反应 。目前已发现

超过 70 种的 CYP2D6 变体。其中 15 种 SNP导致无功能的

产物:2种(CYP2D6＊4 和 CYP2D6＊11)引起剪接缺陷 , 5 种

为错义突变造成翻译提早终止或活性位点改变 , 8 种

(CYP2D6 ＊ 3、 CYP2D6 ＊6 、CYP2D6 ＊13 、CYP2D6 ＊16、

CYP2D6＊19 、CYP2D6＊20、CYP2D6＊38 等)引起移码突变;

相反 ,在某些个体中 , CYP2D6 由于基因拷贝数增加等原因 ,

引起酶活力增加(如 CYP2D6＊1)。 CYP2D6 酶缺失在高加

索人中发生率为 7%～ 10%, 在亚洲人中发生率为 1%～

2%,这将导致在普通剂量时可产生代谢药物浓度的增加。

超快代谢者(Ultrarapid Metabolisms , UMs)通常在普通剂

量时达不到治疗浓度 , 这是由于功能基因的拷贝数增加因

而需要增加剂量以达到治疗效果 , UMs 在高加索人中发生

率为 1%～ 10%。

2.1.3　CYP2A6　CYP2A6 在个体与种族间的表达及活性

有很大的差异 ,目前认为这主要是由基因多态性造成。已

发现 13种 CYP2A6 变体。其中一些可导致酶活性改变 , 因

而影响 CYP2A6的代谢底物(包括临床与非临床用药物 、毒

素和诱癌物质等)。

CYP2A6 活性在个体间有较大的差异 , 可通过香豆素 ,

尼古丁及可铁宁(cotinine)[ 6]进行体内/外实验证明 , 香豆素

为 CYP2A6的选择性底物 , 并用于评估体外 CYP2A6 的活

性。弱代谢者(Poor Metabolisms , PMs)是这些有 2 个失活基

因变体及无酶活性功能(如同型结合的两个无活性的突变

遗传因子 CYP2A6＊41＊4 或 CYP2A6＊21＊2)。强代谢者

(Extensive Metabolisms , EMs)有 1 个或 2 个活性突变遗传因

子的复制体(如野生型的同型结合的 CYP2A6＊11＊1)。快

代谢者(Fast Metabolisms , FMs)有 2个活性基因的复制体(如

基因复制产物 CYP2A6＊1/ ＊1X2)。通过对其表型的研究

发现 , 当香 豆 素 作为 探 针 药物 时 , PMs 所分 泌 的

7-hydroxycoumarin很少(低于 EMs 的 0.1%),当用尼古丁时 ,

PMs所分泌的尼古丁也较少(约为 EMs 的 0 ～ 15%)[ 7] 。相

反 , CYP2A6 的FMs可快速代谢尼古丁。

CYP2A6＊1 为野生型 , 具有 CYP2A6 的全部活性 , 变体

CYP2A6＊2(Leu160His)在体内外实验中均无活性
[ 8]
。

CYP2A6＊3 并不存在或很少[ 9 , 10] , 变体 CYP2A6＊1B 是由

于 CYP2A7的 3′端末翻译区有一 58 bp 基因变化而产生 ,并

且它保持了酶活性
[ 9]
。体内外实验证实 , 基因缺陷型变体

CYP2A6＊4对香豆素和尼古丁没有活性。 CYP2A6＊5 在香

豆素弱代谢者(PMs)中存在 , 它在外显子(exon)(在底物识

别位点 6)处有一 Gly479Val 并且编码一种不稳定的蛋白

质[ 9] 。 CYP2A6 包含一个在外显子 3 处的单核苷 H+多态

性 ,并产生 Arg128Gln 替代 , 在体外活性降低。 CYP2A6＊7

对尼古丁的代谢活性降低 , 而对香豆素的活性不变。

CYP2A6＊10(Ile471Thr , Arg485Leu)在体内可降低对尼古丁

及香豆素的活性 ,并可能对一些其它甚至所有底物都会失

去活性。 CYP2A6＊11(Ser224Pro)体内外均能降低酶活性。

最近研究表明 , 已知的 CYP2A6 等位基因发生频率在

不同种族间有着很大的区别 , 如 CYP2A6＊2 在高加索人中

发生率为 1.1%～ 3.0%,中国人为 0.0%～ 0.7%, 日本人为

0.0%, CYP2A6＊7 在高加索人中为 1.0%, 中国人为 2.2%,

日本人为 6.3%。 而 CYP2A6＊9 在高加索人中发生率为

5.2%, 中国人为 15.7%[ 7 , 9, 10] 。

2.1.4　CYP2C9　CYP2C9 代谢华法令 、苯妥英 、洛沙坦 、非

甾体类抗炎药(如布洛芬 、celecoxib)及口服降糖药(如格列

本脲 、甲苯磺丁脲等)。目前已发现6 种 CYP2C9 变体 ,野生
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型CYP2C9＊1 在白人中大约占 83%, CYP2C9＊3(Ile59Leu)

在白人中约占7%,它在 1075 位的外显子7 处出现A>C 替

代物 。 CYP 2C9 ＊4 只在日本人中发现 , CYP2C9 ＊ 5

(Asp390Glu)只在非裔美国人中发现 , CYP2C9＊3 和 CYP2C9

＊2 对甲苯磺丁脲一次代谢的产物———4′羟甲基甲苯磺丁

脲(4′methy l hydroxylated tolbutamide)的内在清除率(CLint)及

Vmax均较野生型(CYP2C9＊1)低 , 而其 Km 则较野生型高。

在口服葡萄糖及格列本脲后 , CYP2C9 弱代谢者(PMs:

CYP2C9＊3/ ＊3)的血浆胰岛素水平高于快代谢者(Interme-

diate Metabolisms , IMs:CYP2C9＊1/ ＊3 , ＊2/ ＊3)及强代谢者

(EMs:CYP2C9＊1/ ＊1 , ＊1/ ＊2 , ＊2/ ＊2)。

2.2　药物转运蛋白的多态性

除了代谢酶之外 ,药物转运蛋白在决定药物吸收分布

和药物排泄中起着重要的作用[ 11] 。以下就目前研究较多

的MDR1 和 MRP2的情况介绍如下。

2.2.1　MDR1(ABCB1)　MDR1 基因位于 7号染色体 ,由 28

个外显子组成 , P-gp 为 MDR1(ABCB1)基因的产物 , P-gp 在

药物吸收 、分布和排泄中起着重要的作用 , 它是一种将外源

性药物从细胞内排出的外排型转运体 , 具有 ATP依赖性。

目前 , 在MDR1 基因中已发现有超过 20 种的 SNPs。Hoffe-

myer等[ 12]发现有 6 种 SNPs 位于编码区 。Kim 等发现在高

加索人及非裔美国人人种中有 MDR1 变体 , 其中有 9 种变

体改变了 P-gp 的氨基酸顺序。靠近 P-gp N端的 A61G SNP

导致从Asn 到Asp氨基酸的改变 。G1199A变体(Ser400Asn)

位于胞质环中 ,靠近 ATP的第一个结合位点 , 最常见的 SNP

(G2677T/ A)位于跨膜第二区域中 ,导致 Ala到 Ser 或 Thr的

氨基酸的顺序改变。 G2995A 变体也在跨膜第二区中。

T307C(Phe-Leu)变体并没发现有大量存在。研究发现

C3435T变体与高加索人的肠 P-gp 的表达水平有关。 CC 基

因型个体的 P-gp 表达水平是 TT基因型的两倍 , CT基因型

的P-gp 表达水平介于两者之间。Tanabe等发现 TT基因型

病人的胎盘中的 P-gp 水平显著高于 CT基因型。 Nakamura

等报道在 3435TT 日本人中 , MDR1 mRNA 水平并未显著高

于CT 及 CC 组。Hoffemyer 等[ 12] 报道 , 由于 3435TT 基因型

在肠中的 P-gp 表达较低 ,因此 TT基因型中地高辛(P-gp 底

物)血药浓度最大值高于 CC 基因型。而 Kim 等[ 13]报道 , 服

用抗H1受体组胺药非索非那定(fexofenadine)后 , 3435TT 基

因型的AUC 显著低于 CC 组。

2.2.2　MRP2(ABCC 2)　MRP2(ABCC 2)在很多底物的胆

排泄中起着重要的作用 ,MRP2 在个体间功能上的差异可

能影响药物的分布 , 其有 ATP 依赖性。MPR2 的底物有

LTC4 、锑(Antimony)、镉(Cadmium)、甘草甜素(Glycyrrhizin)、

胆红素双尿苷酸化物(Bilirubin diglucuronide)、普伐他汀

(pravastatin)等。食物或药物在 MRP2 的表达水平中可能起

一定作用。目前已有 6 种 MRP2的 SNPs已被确认 , 其中 C-

24T(promoter)、G1249A(exon 10 , Val1417Ile)及 C3972T(exon

28 , Ile324Ile)的频率分别为 18.8%、12.5%和 21.9%。

G1249A在 417 位处出现从 Val到 Lle 氨基酸顺序改变 , 而

“silent”变体 C3972T在 1324 处出现从 Ile到 Ile 氨基酸顺序

改变 ,另外 3 种 SNPs 分别为 C2302T(exon 18 , Arg768Trp)、

C2366T(exon 18 , Ser789Phe)及 G4348A(exon 31 , Ala1450Thr),

其频率均为 1%[ 14] 。 G4348A(Ala1450Thr)可能影响 MRP2

功能。在MRP2 增强子区的 SNPs突变或(和)DNAd 结合蛋

白(如 PXR)[ 15] , 可能与MRP2 个体间表达水平差异有关。

2.2.3　OATP-C 和 OAT3　近年来通过体内外研究表明

OATP-C 和 OAT3主要分别负责有机阴离子的肝和肾摄取。

在人类 OATP-C 基因中至少发现 17 种非同源性(nonsynony-

mous)变体 ,其中 Asn130Asp 和 Val174Ala 在日本人和白种人

中有着广泛分布。 Tirona 等[ 16] 报道变体 Asn30Asp 在日本

人和非裔美洲人发生率高于欧裔美国人 , 而日本人和欧裔

美国人的 Val174Ala 发生率却远高于非裔美洲人。变体

Asn151Ser只在日本人中发现 , 变体 Pro155Thr(欧裔美国人

发生率为 16%)和 Glu667Gly(非裔美洲人为 34%)未在日本

人中发现。

在OATP-C＊1a/ ＊1a、＊1a/ ＊1b 及＊1b/ ＊1b 中普伐

他汀的平均 CLt及 CLnr无显著差异 , 而 OATP-C＊15 的普伐

他汀的 AUC增加 , 杂合子(＊1b/ ＊15)的 CLt和 CLnr值则显

著低于纯合子＊1b(＊1b/ ＊1b)。 OAT3 基因有 2 种多态

型 ,在正常组 、T723A 及 Ala389Val 3 种基因组中 , 普伐他汀

的平均 CLr及 CLsec无显著差别
[ 17] 。

2.2.4　还有其他一些转运蛋白 , 如 OATP-2 的 SNP分析已

有报道 ,通过野生型(wt)与突变型 OATP-2 的体外细胞培养

的实验表明 ,一些 SNP突变型可降低其转运活性
[ 18]
。

3　展　望

药物基因组学出现于 20 世纪末 ,是一门发展迅速的新

兴学科。它不仅从基因水平关注药物作用的安全性 , 还指

导人们从基因组的研究中寻找新的药物 , 对它的研究增加

了药物的有效性和安全性 , 同时缩短了新药开发的周期 ,也

降低了成本。

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 ,将有可能从核酸和蛋白质水平来阐明遗传多态

性与药物疗效 、不良反应之间的相互关系。对这些领域的

广泛和深入研究 , 促进了临床药物基因组学的快速发展。

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 ,这不仅可以提

高疗效 , 缩短疗程 , 而且可以减少不良反应 , 给人们带来极

大的益处。预计在未来的几年中 , 药物基因组学将会得到

快速的发展 ,并逐渐应用于临床。
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Application of Pharmacogenomics in Pharmacokinetic Study
LU Qin ,CHEN Xi-Jing ,WANG Guang-Ji

(Center of Drug Metabolism &Pharmacokinetics , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009 , China)

【ABSTRACT】　Pharmacogenomics is a burgeoning discipline and is being developed rapidly.The aim of pharmacoge-

nomics is to investigate the genetic distribution of the drugs , and to determine the targets of the drugs so as to ensure

the optimal efficacy and safety in the clinical practices.It is also used to investigate individual gene characteristics

which affect distribution and elimination , and patients′different response to the drug owing to gene variation is also

studied.The advancement of pharmacogenomics in pharmacokinetic study was reviewed in this paper.And the polymor-

phisms of drug metabolizing enzymes and drug transporters were discussed as well.The prospect of its application was

also forecast.

【KEY WORDS】　Pharmacogenomics;Pharmacokinetics;Metabolizing enzyme;Transporters
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