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转化医学：从转化研究到靶向治疗与个体化医学
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　　［摘要］　生命科学在基因组学、干细胞和微电子技术等领域已取得了突破性进展，然而如何诊断、治疗包括癌症在内的许

多重要疾病仍然是医学实践中亟待解决的难题。因此，“转化医学”这一新的概念应运而生，开展和加强“转化研究”已逐渐成

为共识。值得注意的是，转化研究不仅包括采用各种新方法、新技术研究疾病的发生机制及诊断和治疗，也强调从临床实践中

提出问题，研究和解决与疾病诊治有关的重要课题。转化医学的另一个重要内容是个体化治疗，即根据疾病在分子水平的改

变而采用特异的靶向药物治疗。目前能进行个体化靶向治疗的案例仍屈指可数，但随着对许多疾病机制的深入了解，新的诊

断技术和生物标记的发现，以及更多靶向药物的开发，个体化治疗有望在不久的将来，从特例成为临床实践中的常规。
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　　以ＤＮＡ双螺旋结构的阐明及人类基因组的测
序完成为标志，生命科学在分子和细胞水平有了突
飞猛进的发展，一系列革命性新技术也使人类对生
命现象的认识在器官、整体水平上有了长足的进步。
然而，危害人类健康的主要疾病，包括心血管疾病、
癌症、脑血管疾病、自身免疫性疾病等的发生机制仍
不清楚，且在多数情况下缺少有效的治疗方法。现
有的主要抗肿瘤药物，如顺铂、多柔比星、环磷酰胺、

５氟尿嘧啶、他莫昔芬、紫杉醇等均发现于２０～３０
年前。在过去１０年中，虽然相关的研究投入快速增

长，许多晚期肿瘤的５年生存率并没有显著提高，且
由美国食品和药品管理局（ＦＤＡ）批准的新型抗肿瘤
药物反而逐年减少［１］。因此，越来越多的人提出，必
须重视把生命科学研究的新知识和新技术方法转化

成征服各类疾病，改善人类健康的新疗法、新药物，
使这种“转化医学”成为生物医学研究的重要课
题［２］。为达此目的，需要创造新型实验研究思路与
方法，使对细胞及动物模型的研究能更切合人类疾
病的实情；大力推动新技术、新方法在临床的应用；
打破学科间的壁垒，鼓励基础与临床及不同新老学
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科间的合作研究，尤其是对疾病病理机制、药物反应
的深入探讨。除这些“转化研究”外，广义的转化医
学还应包括把新医学知识、新疗法、新药物用于保障
人民健康，用于不发达国家与地区，以及发达或发展
中国家的弱势群体。因此，近年来许多政府及非盈
利组织增加了对转化医学的投资，目前已有多本转
化医学的专业杂志问世，如Ｓｃｉｅｎｃｅ旗下的Ｓｃｉｅｎｃｅ
ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ。除国际、国内每年举办多
个转化医学研讨会外，美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）
已宣布增加对转化医学的资助，并成立新的转化医
学研究所。国内的多家大学、医学院校也已建立了
以转化医学为目标的研究中心。可以预见，这些人
力、物力的投入将会极大推动转化医学的发展，也是
我们提高科研和医疗水平的良机。

１　转化医学概述

　　尽管把有意识地进行转化研究作为医学目标是
一个新概念，转化研究本身已有很长的历史。多巴
胺的研究及临床应用就是一个典型的例子。在２０
世纪５０年代，瑞典的Ｃａｒｌｓｓｏｎ实验室用新的荧光
测定方法发现，多巴胺不但是去甲肾上腺素的前体，
也是一种神经递质，大量存在于与自主运动有关的
脑区（基底核）；动物实验表明肾上腺素能神经抑制
药利血平可减少兔脑中的多巴胺水平，并可诱导肌
肉运动障碍［３］。由此他们敏锐地提出，有相似肌肉
运动障碍的帕金森病可能与脑内多巴胺的缺失有

关，并用动物实验证明左旋多巴能增加脑中多巴胺
含量，减轻肌肉运动障碍的症状。该发现和假说很
快引导了一系列临床研究，证明帕金森病患者脑中
的多巴胺能神经元变性导致多巴胺含量减少［４］。这
些研究为用左旋多巴治疗帕金森病奠定了基础，

ＡｒｖｉｄＣａｒｌｓｓｏｎ也因此获得了２０００年诺贝尔生理学
和医学奖。不难看出，他们的成功取决于新技术的
发明与应用，新的实验思路与设计，以及基础与临床
研究的结合。

　　转化医学涉及现代医学的各个领域，在过去的
几年时间里逐渐形成的热点包括生物标本的采集、
保存与资源共享 （ｂｉｏｂａｎｋｉｎｇ）；生物标记 （ｂｉｏｍａｒｋ
ｅｒ）的发现、验证与应用；靶向药物的开发；微小

ＲＮＡ和小干扰ＲＮＡ在疾病发生及治疗中的作用；
纳米技术在疾病诊断、治疗中的应用；血循环中

ＤＮＡ、肿瘤细胞的分析与识别；新型疫苗的设计、生
产与试验；各类干细胞的识别、扩增和临床试验；化
学生物学、蛋白质组学及新一代 ＤＮＡ 序列测定、

ＤＮＡ单核苷酸多态性 （ＳＮＰ）在临床的试验与应用
等。随着分析技术、实验方法的快速发展，由序列测

定、ＳＮＰ、基因芯片分析等产生的数据以几何级数增
加，如何从这些海量的数据中提取对疾病的诊断、治
疗、预防有关的信息也成为转化医学的重要课题［５］。
同时，为使新药试验过程更合理、有效，已建立了新
药的适应型临床试验 （ａｄａｐｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）的设
计与规范，正用于多种药物的各期临床研究。值得
注意的是，生物标记检测、ＤＮＡ分析使得预测一些
疾病的易感性和对许多药物的反应性成为可能，这
对许多疾病的预防、诊断、治疗产生了越来越大的影
响。ＦＤＡ已推荐医生对使用获得批准的７０种药物
的患者进行ＤＮＡ分析，以发现可能的不良反应和调
整用药剂量。美国医学会的资料表明，已有针对

１０００多种疾病的１２００多个ＤＮＡ检测方法可用于
帮助诊断和治疗。新的测试方法不断发现，使得越
来越多疾病的治疗能根据分子水平的改变而采用相

应的方法和药物，个体化医学 （ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ）也由此成为转化医学研究与应用中最有活力
的领域之一，已对疾病的诊治产生重要影响。逐渐
增多的案例还表明，个体化医学是帮助靶向药物和
靶向治疗成功的有效方法，而靶向药物的成功应用
则使个体化医学在诊断和治疗发展的循环中达到新

的高度。

２　靶向药物及靶向治疗

　　分子和细胞生物学的发展使我们对包括细胞生
长、凋亡、转化、信号转导等在内的重要细胞内过程
的分子机制有了深入了解，这不但帮助阐明了许多
已使用的抗肿瘤药物的作用靶点与机制，也为进一
步设计、选择作用于对细胞生死或信号转导起关键
作用的分子的药物奠定了基础。一般把这些针对特
定作用位点 （如细胞内酶或细胞表面受体）上的蛋
白质生物活性和结构而开发的药物称为靶向药物。
由于这类药物能选择性地抑制或促进靶分子功能，
从而更有效地、特异性地影响表达靶分子的细胞功
能，因此，在治疗时产生的毒副作用较少。通常把在
检验、分析靶蛋白表达的基础上应用靶向药物称作
靶向治疗［６］。

最先进入临床的靶向药物是抗Ｂ细胞表面分化
抗原簇（ＣＤ）２０的单克隆抗体利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘ
ｉｍａｂ）。它开始用于非霍奇金淋巴瘤的治疗，现已扩
展到多种Ｂ细胞淋巴瘤。有证据表明，利妥昔单抗
也对多种自身免疫性疾病有一定疗效，已批准用于
类风湿病的治疗。针对ＣＤ３０、ＣＤ４０、细胞毒性Ｔ淋
巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）等的抗体药物目前也已
进入临床应用或临床试验。包括表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）、ＥｒｂＢ２（Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ）、ＥｒｂＢ３和 ＥｒｂＢ４在



第１２期．杨义力．转化医学：从转化研究到靶向治疗与个体化医学 ·１２７９　 ·

内的表皮生长因子受体家族蛋白在许多细胞的生长

及肿瘤发生中起重要作用，针对 Ｈｅｒ２的单克隆抗体
曲妥珠单抗 （ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）也是较早进
入临床的靶向药物，它对于高表达 Ｈｅｒ２的转移性乳
腺癌有治疗作用；随后开发的抗 ＥＧＦＲ抗体西妥昔
单抗 （ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）也通过临床证明对高表达ＥＧＦＲ
的转移性结直肠癌和头颈部肿瘤有一定疗效。鉴于
血管增生是肿瘤形成的必需条件，另一类靶向药物
是包括贝伐单抗 （ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）在内的多种抗血管
内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）抗体，它们已应用于若干
转移性肿瘤的临床治疗。值得注意的是，抗 ＶＥＧＦ
抗体可能对老年性黄斑变性等与血管增生有关的疾

病有显著的治疗效果，由于这些退行性病症目前缺
少有效的治疗方法，这类靶向药物有可能为很多患
者带来福音［７］。最近的临床试验还证明，抗Ｔ细胞
表面抑制性受体ＣＴＬＡ４的伊吡力单抗 （ｉｐｉｌｉｍｕｍ
ａｂ）能增强患者的抗肿瘤免疫力，延长转移性黑素
瘤患者的生存期［８］，这也是肿瘤免疫治疗的成功范
例之一。总之，单克隆抗体对若干肿瘤和其他疾病
有一定疗效，尤其是对造血系统肿瘤和转移的癌症
以及与免疫、细胞因子有关的疾病。除继续开发针
对不同靶点的新药，进行抗体的人源化或产生人抗
体外［９］，把已有单抗与细胞毒药物、放射性核素结合
以增强疗效，寻找合适的生物标记以选择患者、监控
疗效均为该领域研究和努力的目标。此外，抗体制
剂除可作为免疫原诱导中和抗体及过敏反应外，有
些抗体还可引起感染、肿瘤、自身免疫相关疾病，以
及心脏毒性、细胞因子释放综合征等，应在临床试验
和应用中加以注意［１０］。

慢性髓样细胞白血病 （ＣＭＬ）的２２号染色体变
短是最早发现的肿瘤细胞遗传变异，随后的一系列
研究证明，这种费城（Ｐｈ）染色体是由于９号与２２号
染色体末端的转位而形成，使９号染色体上的原癌
基因ａｂｌ与２２号染色体上的ｂｃｒ形成融合基因，编
码的融合蛋白酪氨酸激酶活性持续增强，进而促使
细胞转化［１１１２］。伊马替尼 （ｉｍａｔｉｎｉｂ，Ｇｌｅｅｖｅｃ）是在
高通量筛选基础上优化合成而发现的小分子，能特
异、有效地抑制 Ａｂｌ、血小板源性生长因子受体
（ＰＤＧＦＲ）和ＫＩＴ的酪氨酸激酶活性，并在细胞试验
中选择性地诱导ＣＭＬ细胞凋亡［１３］。Ⅰ期的临床试
验发现，伊马替尼的不良反应很少，有超过９０％ 的

ＣＭＬ患者取得完全缓解，因而很快通过后期的临床
试验从而进入临床应用，成为第一个小分子激酶抑
制剂药物，极大地促进了靶向治疗和靶向药物的发
展，同时也为进一步深入了解ＣＭＬ的发病机制提供
了线索［１３］。伊马替尼的临床应用和在急性髓样细胞

白血病（ＡＭＬ）、ＣＭＬ危象期的试验还发现：（１）要
取得持续有效的作用，靶向药物常常需要与其他化
疗药物联合使用；（２）靶分子的突变是靶向药物产
生抗性的主要原因之一。目前已有若干针对突变

Ａｂｌ的结构而设计的新药进入临床或正处于临床试
验中，为靶向治疗增添了新的方法［１４］。

和抗体药物相比，小分子抗癌药物有较好的组
织穿透性，可在血液、组织中达到较高浓度，常常有
更好的疗效。它们无免疫原性，在稳定性、方便使
用、经济性方面也好于抗体药物，因此是开发新靶向
药物的重点。但是，除伊马替尼外，大多数靶向试剂
没能成为有效的临床药物。其可能的原因之一是细
胞内信号转导通常有多个替代分子、替代途径，或以
网络形式存在，抑制或失活单一分子并不能持续、有
效阻断转导通路，影响细胞的生长与生存。如能采
用相对“非特异”的小分子，作用于特定系统的多个
靶点或是可影响多个细胞内过程的靶蛋白，就有可
能取得较好的治疗效果。蛋白酶体是细胞内降解遍
在蛋白化蛋白质的重要场所，蛋白酶体抑制剂能阻
断众多蛋白质的降解，影响细胞周期、信号转导、

ＤＮＡ修复等过程，并诱导许多肿瘤细胞的凋亡。目
前已有一个蛋白酶体抑制剂硼替佐米 （ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，

Ｖｅｌｃａｄｅ）作为治疗骨髓瘤的药物进入临床，多个同
类分子也正用于各类临床试验［１５］。有证据表明，抑
制蛋白质遍在蛋白化起始的遍在蛋白活化酶（Ｅ１）抑
制剂也能相对选择性地杀死肿瘤细胞［１６］。此外，参
与许多蛋白折叠、成熟的热休克蛋白 （ＨＳＰ９０）和若
干修饰ＤＮＡ、组蛋白的酶均可成为目前众多临床试
验中小分子药物的作用靶点［１７１８］。其中，组蛋白脱
乙酰酶 （ＨＤＡＣ）抑制剂伏立诺他 （ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ）等
已进入临床，用于治疗皮肤型Ｔ细胞淋巴瘤。

许多小分子靶向试剂不能成为有效抗癌药物的

另一个重要原因是肿瘤细胞的基因和信号转导改变

的多样性。基因组分析及许多其他研究表明，肿瘤
细胞大多涉及近百个基因的突变，并且同一类肿瘤
细胞也有许多不同的基因突变，从而导致多个转导
系统的改变［１９］。例如对２４例胰腺癌的分析发现，它
们平均有６３个ＤＮＡ突变，可影响１２个重要的细
胞信号转导通路［２０］。这些突变在很大程度上反映了
从正常细胞到转化细胞以及肿瘤细胞的发生、发展
与转移过程。因而，发现每一类，甚至每一例肿瘤中
促使细胞转化的起始改变是有效的靶向治疗的前

提。近年来在肺癌和黑素瘤等的研究与试验治疗
中，不但鉴别出部分肿瘤中的关键 ＤＮＡ 突变，并证
明相应的靶向药物能够产生预计的有效治疗作用，
成为个体化医学的成功范例。
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３　个体化医学

虽然中医等传统医学一直强调疾病的预防、诊
断和治疗需因人、因时而异，但现代医学的发展在很
大程度上受诊治外科与传染性疾病的影响，更倾向
于建立标准的操作、诊断和治疗常规。随着人类基
因组序列测定的完成及测序技术的快速进展、蛋白
质组分析技术的建立与完善、基因芯片技术的发展
和成熟以及各种生物标记的识别与应用，深入分析
每个个体在正常及病理情况下分子、细胞的差异和
特征已成为可能。应运而生的个体化医学是指根据
每个患者的基因、蛋白质、代谢产物等个体特征而采
用相应的预防和治疗方法，以提高医疗效率，减少不
良反应。值得指出的是，检测、分析基因组中与疾病
易感性有关的标记虽尚未在临床广泛使用，但已成
为“消费者基因组学”（ｃｏｎｓｕｍｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓ）的重要
组成部分，这些“诊断”能否达到减少、延缓许多疾病
的发生及指导“个体化预防”，仍有待更多资料的积
累、回顾与前瞻性研究。另一方面，随着越来越多的
靶向药物的开发以及对许多药物体内过程的了解，
多种疾病，尤其是若干肿瘤的“个体化治疗”已成为
可能，这些成功范例也为个体化医学的进一步发展
奠定了基础。

３．１　ＥＧＦＲ与肺癌治疗　肺癌是最常见的人类肿
瘤之一，其中大多为起源于上皮细胞的非小细胞肺
癌 （ＮＳＣＬＣ）。许多研究发现，ＥＧＦＲ与肺癌的发
生、发展及转移有密切关系，４０％～８０％的 ＮＳＣＬＣ
有ＥＧＦＲ表达增加。值得注意的是，有些 ＮＳＣＬＣ
表达细胞外区缺失的 ＥＧＦＲ，还有些细胞表达的

ＥＧＦＲ含激酶区的突变，它们均可导致激酶的自主
激活。有证据证明，这些持续活化的ＥＧＦＲ在细胞
的转化过程中起重要作用，也是肿瘤细胞存活与生
长所必需［２１］。目前，已有两类针对ＥＧＦＲ的靶向药
物：抗ＥＧＦＲ抗体和ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂。一
系列临床试验表明，抗ＥＧＦＲ抗体可略增强一线化
疗药物对肺癌的疗效，但用激酶抑制剂吉非替尼和
埃罗替尼治疗有ＥＧＦＲ激活突变的 ＮＳＣＬＣ患者，
平均有效反应率可达７１％ （５５％～８２％），且毒副作
用比现有的以卡铂为基础的化疗方案少，患者的生
活质量也有明显提高［２２］。据此，美国临床肿瘤协会
已正式提出，晚期ＮＳＣＬＣ患者用激酶抑制剂作为一
线治疗药物时应进行ＥＧＦＲ突变的检测、鉴定［２３］。
值得注意的是，不但在含ＥＧＦＲ突变的肺癌中有约

３０％对激酶抑制剂不敏感，有反应的ＮＳＣＬＣ也可通
过多种机制对这些激酶抑制剂产生抗性，其中约

５０％是由于继发的Ｔ７９０Ｍ 突变导致与抑制剂的结

合降低。其他的改变包括肝细胞生长因子受体

ＭＥＴ的基因扩增，Ｋｒａｓ、ＰＩ３激酶和ＮＦκ系统的改
变，使细胞能绕过ＥＧＦＲ而激活与生存、生长有关的
转导通路［２４］。

３．２　Ｂｒａｆ与黑素瘤治疗　黑素瘤是起源于黑素细
胞 （ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ）的恶性肿瘤，虽然发病率少于皮肤
的基底细胞癌和鳞状细胞癌，却较易发生转移，是皮
肤肿瘤的主要致死原因 （约７５％）。此外，黑素瘤也
可发生于包括肠道、眼睛在内的所有含黑色素的组
织中。Ｂｒａｆ是 Ｒａｆ丝／苏氨酸激酶家族的成员。许
多研究证明，生长因子和相应受体结合后，激活小

ＧＴＰ酶 Ｒａｓ，从而导致 Ｒａｆ的激活。Ｒａｆ则进一步
激活分裂原激活蛋白（ＭＡＰ）激酶，调节细胞的生存、
生长和分化［２５］。因此，Ｒａｆ（包括ｃＲａｆ１、ＡＲａｆ和

ＢＲａｆ）在各种生长因子受体信号转导过程中起重要
作用。人类肿瘤基因组工程的第一个主要成就是发
现大约２／３恶性黑素瘤细胞有Ｂｒａｆ的突变，所有的
突变均位于激酶区，其中约８０％为第６００位的缬氨
酸残基变为谷氨酸 （Ｖ６００Ｅ），导致Ｂｒａｆ的持续激
活。随后的研究证明，这些肿瘤细胞的生存依赖

Ｒａｆ／ＭＡＰ激酶通路的激活［２６］，针对突变Ｂｒａｆ的抑
制剂在细胞培养和动物模型中能有效抑制肿瘤细胞

的生长［２７］。最近完成的Ⅲ期临床试验进一步证明，
与常规的达卡巴嗪（ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ）治疗相比，突变

Ｂｒａｆ抑制剂维姆那芬尼 （ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）的疗效明显
增强，有效率近５０％［２８］，有望成为治疗恶性黑素瘤
的一线药物。

　　与伊马替尼、ＥＧＦＲ激酶抑制剂等靶向药物类
似，肿瘤细胞在开始用药７个月左右产生对维姆那
芬尼的抗性，这是阻碍其持续抗肿瘤作用的主要原
因之一。但不同的是，肿瘤细胞产生维姆那芬尼的
抗性主要不是通过 Ｂｒａｆ的继发性突变，而是与

ＰＤＧＦＲ的上调及Ｎｒａｓ的激活突变有关［２９］。因此，
在个体化治疗过程中，不但需要分析黑素瘤细胞中

Ｂｒａｆ的突变，也应注意Ｒａｓ的活性及其他生长因子
受体的改变。这些结果也提示，可能与抗病毒、抗菌
治疗类似，高度特异的靶向药物需和其他靶向或非
靶向药物联合使用以产生持续有效的抗肿瘤作用。
对转移性黑素瘤的治疗，联合使用维姆那芬尼和诱
导免疫反应的伊吡力单抗也是值得探索的尝试。

３．３　药物遗传学与个体化用药　许多药物的治疗
效果或不良反应均有显著的个体差异。２０世纪５０
年代的一系列研究发现，多种遗传性酶缺陷或多态
性能显著影响药物在体内的代谢和作用，导致药物
遗传学 （ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）的诞生。基因芯片技术
的发展及基因组工程的完成，使得在全基因组中寻
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找和检测与药物反应有关的基因、ＳＮＰ等成为可能。
这类研究不但有助于避免药物的不良反应，也使药
物个体化治疗的疗效提高成为可能，因而称之为药
物基因组学 （ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ），肿瘤的靶向治疗
中基因与生物标记的分析也是其内容之一［３０］。在

ＦＤＡ的推荐下，现已有越来越多的药物说明中增加
了与药物遗传学生物标记有关的信息，随着包括高
通量测序等ＤＮＡ分析技术逐渐推向临床，用这些信
息指导疾病治疗将成为转化医学的重要组成部分。

　　用于抗炎、抗白血病和免疫抑制的硫代嘌呤类
药物 （如硝基咪唑硫嘌呤和６巯基嘌呤）是药物遗
传学研究的一个经典范例。在这类药物激活及失活
过程中起关键作用的硫代嘌呤甲基转移酶 （ＴＰＭＴ）
有多 种 等 位 基 因，其 中 ＴＰＭＴ２、ＴＰＭＴ３Ａ 和

ＴＰＭＴ３Ｃ基因编码的蛋白活性显著减低或无活性，
带有这些变异基因的个体（约０．２５％）在接受硫代
嘌呤类药物治疗时极易发生骨髓抑制。直接检测基
因可替代酶活性测定，且不受输血等其他因素的影
响。基因组分析也可以直接检测与药物毒副作用有
关的非酶基因位点。如新近的研究发现，带有

ＨＬＡＢ５７０１的个体会对抗 ＨＩＶ反转录酶抑制剂
阿巴卡韦（ａｂａｃａｖｉｒ）产生严重的过敏反应。在包括
汉族在内的亚洲人中，带有ＨＬＡＢ１５０２与治疗癫

　的卡巴西平 （ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ）产生严重的不良反
应（如中毒性表皮坏死松解症）有密切关系［３１］，而在
欧洲人中，ＨＬＡＢ３１０１与卡巴西平过敏反应的发
生有关［３２］。已有资料证明，在ＨＬＡＢ１５０２阳性患
者中避免使用卡巴西平可大大减少这类不良反应的

发生［３３］。

　　利用基因组分析优化药物治疗是个体化医学的
一个重要内容。人类基因组有５７个编码细胞色素

Ｐ４５０酶 （ＣＹＰ）的基因，其中 ＣＹＰ１３是大多数药
物在体内生物转化所必需的。ＣＹＰ１３不但有２０余
种同工酶，有些同工酶的基因还有丰富的多态性，其
中ＣＹＰ２Ｄ６的变异体就多达８５个。由于许多ＣＹＰ
的变异可导致酶活性的降低或丧失，有些个体可因
为是变异酶的纯合子而缺乏相应的酶活性，另一些
则由于是杂合子而导致相应酶活性降低。因而，通
过分析基因组或ＣＹＰ的基因表达可得到指导多种
药物的使用的信息。氯吡格雷（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ）是冠状
动脉扩张、支架置放等治疗时用于预防心血管抗凝
的重要药物，在体内需经ＣＹＰ２Ｃ１９的作用而转化为
活性药物。临床资料表明，患者对抗凝治疗的反应
有很大个体差异，常用剂量的氯吡格雷对约２５％的
患者仅有很弱的抗凝作用［３４］，且抗凝效果不佳的患
者术后各种并发症显著增加［３５］，因而早期鉴别、发现

这些患者对提高医疗质量有重要帮助。近年的研究
发现，与正常人相比，ＣＹＰ２Ｃ１９突变 （尤其是２
和３）的携带者使用氯吡格雷时，血中的活性代谢产
物显著减少，对血小板的抑制作用降低［３６］，同时，心
血管系统并发症的发生率也明显增加，说明检测

ＣＹＰ２Ｃ１９基因的变异可用来指导氯吡格雷的使用。
香豆素类口服抗凝药华法林等抑制维生素Ｋ环氧化
物还原酶阻碍维生素 Ｋ的利用，因而减少凝血因子
的合成。但这类药物的有效剂量有很大的个体差
异，对于有些患者常常会导致内出血等严重的不良
反应。过去１０多年的研究证明，ＣＹＰ２Ｃ９和维生素

Ｋ环氧化物还原酶是影响这类药物反应性的主要因
素，把它们的基因组分析与临床资料相结合，有望显
著减少严重不良反应的发生。另一个可能受ＣＹＰ
多态性影响的常用药物是作用于雌激素受体的他莫

昔芬 （ｔａｍｏｘｉｆｅｎ），该药需经ＣＹＰ２Ｄ６的作用转变
为有活性的内昔芬 （ｅｎｄｏｘｉｆｅｎ）而发挥作用。有资
料表明，他莫昔芬在带有两个编码有活性ＣＹＰ等位
基因的个体有较好的疗效［３７］。此外，与前述抗肿瘤
药物类似，使用阻断 ＨＩＶ和其细胞受体ＣＣＲ５结合
的药物如马拉维若（ｍａｒａｖｉｒｏｃ）时，需分析患者基因
组的ＣＣＲ５基因以及 ＨＩＶ是否为亲ＣＣＲ５亚型［３８］。

３．４　多ＡＤＰ核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑制剂与合成致死 （ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｅ
ｔｈａｌｉｔｙ）　由于复制中的差错及自由基、电离辐射等
外界环境的影响，细胞的ＤＮＡ经常会受到各种损
伤，包括点突变、单链或双链断裂以及链内或链间交
联。因此，细胞内需有多种ＤＮＡ修复机制，如核苷
酸切除、碱基切除、同源重组、单链重接、错配修复、
非同源末端连接等。许多研究发现，ＰＡＲＰ（主要是

ＰＡＲＰ１）能识别损伤的ＤＮＡ，其催化产生的多聚

ＡＤＰ核糖能结合与募集许多参与ＤＮＡ修复的蛋白
质，在电离辐射、烷化剂造成的ＤＮＡ单链断裂的修
复中起重要作用［３９］。ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２是因和乳
腺癌相关而发现的肿瘤抑制基因，它们的突变可诱
导乳腺癌、卵巢癌及胰腺癌的发生。近年来的研究
证明，它们及相关蛋白在ＤＮＡ双链断裂修复的同源
重组过程中起重要作用［４０］。

作为在ＤＮＡ修复中起重要作用的酶，ＰＡＲＰ是
开发新抗肿瘤药物的重要靶点之一，最新合成的第
三代ＰＲＡＰ抑制剂以苯甲酰胺或嘌呤结构为基础，
能高效、特异地抑制 ＰＡＲＰ１和ＰＡＲＰ２。临床前
研究发现，和导致ＤＮＡ烷化的化疗药物或放疗一起
使用时，这些ＰＡＲＰ抑制剂能防止ＤＮＡ修复，促使
肿瘤细胞死亡。目前，若干 Ⅰ 期和Ⅱ期临床试验正
在进行中，以确定这些组合能否成为某些晚期肿瘤
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治疗的有效方法［４１］。有分析表明，在ＰＡＲＰ１缺失
或受抑制的情况下，细胞内ＤＮＡ的单链断裂可转变
为双链断裂，需要由ＢＲＣＡ蛋白参与的同源重组机
制来修复，以维持细胞生存。因而，ＰＡＲＰ抑制剂的
杀肿瘤细胞作用在有ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２突变的细
胞显著增强［４２］。这些结果也证明，细胞内两个非致
死改变同时发生可导致细胞死亡，因而称为合成致
死［４３］。由于化疗药物的应用通常受限于对正常细胞
的毒性，发现这些非致死改变可能为肿瘤的化疗找
出新的靶点，从而开发出有较少毒副作用的靶向药
物。已有Ⅱ期临床试验表明，单独使用ＰＡＲＰ抑制
剂对有ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２突变的晚期乳腺癌和卵
巢癌的治疗有效率达４１％和３３％，显著优于常规化
疗的２０％，并很少有严重的不良反应［４４］。但值得注
意的是，伊马替尼、ＥＧＦＲ激酶抑制剂等靶向药物的
初始疗效均达到７０％左右，ＰＡＲＰ抑制剂的较低反
应率是否与ＢＲＣＡ缺失细胞的基因组不稳定，很快
产生替代的ＤＮＡ修复途径或ＰＡＲＰ抗性有关仍待
进一步研究［４５］。另一方面，除 ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２
外，许多蛋白质参与ＤＮＡ双链断裂的同源重组修
复，已有研究发现，这些蛋白的突变或表达改变与一
些乳腺癌、卵巢癌的发生有关，ＰＡＲＰ抑制剂可能对
这些肿瘤有较好的疗效［４６］。

４　小结与展望

　　尽管转化医学的范围、定义仍在进一步探讨、发
展中，开发新的有效药物无疑是它的中心议题之一。
过去１０多年的经验说明，经典的天然产物生物筛
选、基于组合化合物库 （ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｃｈｅｍｉｃａｌｌｉ
ｂｒａｒｙ）的高通量筛选还需和以蛋白质结构为基础的
计算机药物筛选、设计相结合，以便更快、更有效地
找出针对各种靶分子的小分子抑制剂。计算机技术
及细胞、分子生物学的发展使得系统地重新发现已
在临床应用的千余种药物的新靶点、新用途成为可
能。除运用基因工程等方法创造、选用有效的动物
模型外，干细胞及组织工程的发展使人工再造的组
织、器官也有望成为更快速、适合的药物测试平台。
此外，不断改进的临床药物试验方法，尤其是可根据
患者对实验药物的反应而不断调整的各期临床试验

可大大提高效率，减少对患者的可能伤害。不难预
计，随着ＤＮＡ、蛋白质技术的不断发展，各种生物标
记的发现与验证，这些新思维、新技术、新方法将在
今后的５～１０年里转化出众多的新型药物，使疾病
的个体化预防、诊断与治疗达到一个全新的境地。
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