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从遗传药理学的近期发展谈中药证治药动学前景!
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$"!’年加拿大著名医学教育家 ()**)+,-.*/0曾

感叹：由于个体之间的差异使得医学与其说是科学，不

如说是艺术。或许遗传药理学近年的迅速发展会使医

学有望真正成为科学。遗传药理学（12+0,+345/6/78
)3.）正是研究机体遗传变异如何影响患者药物反应〔药

代（动）、药效和毒副反应性等〕差异的学科，并针对患

者的遗传结构差异设计最佳药物治疗。中医药所治对

象以“证”为主，“证”从本质内涵来说是对疾病特定阶

段特定个体（或个体群）病理的概括。不同体质对相同

病因会产生不同的反应，从而决定医生运用不同的治

法与药物。中医学这一“个体化用药”思想与遗传药理

学“量体用药”目标不谋而合。因此，利用遗传药理学

的方法研究各种证型间的遗传差异，并进而阐明与中

药药效、药代、毒性间的关系应是中西医结合一个很好

的切合点。

遗传药理学的进展

早在$!世纪后半叶，从一些缺失特异酶而引起的

遗传病现象中，科学家注意到遗传决定药物代谢转化。

但遗传药理学作为药理学的一个正式分支，始于’%世

纪#%年代，当时主要起因于一些药物的异常反应和机

体特异酶缺损。"%年代以前，遗传药理学主要研究个

体及家系或种族人群中药效动力学和药代动力学差

异，并探讨相关酶的特性。近’%年来，由于分子生物

学的发展，这一学科产生了巨大进展，如不但纯化主要

药物代谢酶细胞色素19#%（:;743204,/19#%，:<1）

超家族中系列酶，并发现大量的特异性底物，更主要是

从基因水平上阐明核苷酸的突变及相应蛋白质及活性

的变异对药物作用的影响（$）。随基因工程和人类基因

组测序的进行和完成，并随之衍变成研究基因变异与

药物作用关系的药物基因组学。

药物效应和毒性的差异源于药物代谢酶、转运蛋

白、药物受体和其他药物作用靶点的多态性。这种多

态性可表现在染色体、蛋白质及核苷酸及其基因等不

同水平上。所谓多态性指：自然界中，一群同种生物常

在某些方面有所不同，存在两种以上变异。遗传药理

学多态性是由同一健康人群中的同一基因位点具有多

个等位基因引起及进而出现所编码蛋白活性改变，并

由此导致药物和机体的相互反应出现多种表型。

$ 大多数药物代谢酶表现有遗传多态性并伴有

基因型的变化，进而使得药代（动）、药效和毒副反应出

现显著个体差异 :<19#%多种亚型皆参与药物代

谢， 如 :<1’=>、:<1’:!、:<1’:$!、:<1’?>、

:<1’@$、:<1&=9等。三环抗抑郁药阿米替林、氯米

帕明和四环化合物马普替林、米安舍林都由:<1’?>
催化代谢，慢代谢表型者服用推荐剂量可因血药浓度

堆积致不良反应；超快代谢表型者则因血药浓度过低

致治疗失败。选择性#8羟色胺再吸收抑制剂类抗抑

郁药帕罗西汀、氟赴沙星、氟西汀部分由:<1’?>代

谢，并能有效竞争抑制:<1’?>，破坏其对其他底物如

三环抗抑郁药的清除，并呈:<1’?>表型依赖性（’）。

A8乙酰基转换酶、双氢吡啶脱氢酶无活性基因突变、

谷胱甘肽转换酶及其他代谢相关酶多态性导致血药浓

度不 同，从 而 引 起 药 代（动）、药 效 和 毒 副 反 应 差

异（’!#）。再如编码硫代嘌呤BC甲基转移酶的等位基

因多态性与治疗儿童急性淋巴细胞白血病所需硫唑嘌

呤剂量相关（>）。

药物高效和无毒副反应是临床治疗的理想境界，

但!%年代末的一项研究表明：美国住院病人中>DEF
有药 物 副 反 应，%D&’F 有 致 死 性 副 反 应，每 年

有$%%%%%病人死于致死性副反应，为住院病人致死

原因的第9!>（E）。上述现象主要归因于药酶的多态

性，一些药酶的多态性及对药物副反应的影响见表

$（’）。

表! 临床重要药酶的多态性及其对药物副反应的影响

酶 多态性发生率 药物 药物副反应

:<1’:! $9F!’"F（杂合体） 华法令 出血（"）

苯妥英 苯妥英毒性（!）

%D’F!$F（纯合体） 洛沙坦 降低抗高血压效果（$%）

:<1’?> #F!$%F（弱代谢者） 抗抑郁药 弱代谢者毒性反应

快代谢者无效（$$）

$F!$%F（超快代谢者）抗精神病药 迟缓的运动障碍（$$）

:<1’:$! &F!>F（白种人） 安定 镇静时间延长（$$）

"F!’&F（亚洲人）

血浆假胆 $D#F 司可林 呼吸暂停时间延长（$$）

碱酯酶 （肌松药）

A8乙酰基 9%F!E%F（白种人） 硫胺类药 过敏（$$）

转移酶 $%F!’%F（亚洲人） 普鲁卡因 药物诱导的红斑狼疮（$$）

G1?葡糖醛酰 $%F!$#F 依立替康 痢疾骨髓抑制（$’）

基转换酶
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! 其他药物代谢相关物质 药物被组织吸收、摄

取及在某些特殊部位如突触间隙转运都需要膜转运蛋

白参与。研究发现，多药耐药基因（"#$%&’(#)*+,&,-
%./0+1+/+，"2*3）!4号外显子沉寂突变与肠道567
8依赖跨膜输出泵（78糖蛋白）的表达水平和功能相

关。78糖蛋白将细胞内多种物质包括药物转运到细

胞外，防止毒性物质和代谢产物在细胞内堆积。纯合

子"2*3突变个体口服地高辛后血浆浓度可达正常

的9倍。78糖蛋白的底物还包括化疗药物、环孢菌

素5、特非那定、:;<蛋白酶抑制剂等。因此，"2*3
突变对调节个体化用药剂量非常重要。其他转运蛋

白，尤其与=8羟色胺、多巴胺再摄取相关的转运蛋白

突变研究正在进行（!，=）。

> 药物作用靶点：受体、离子通道蛋白、疾病相关

基因等 受体多样性对合理选择药物和剂量非常重

要。在 重 组 细 胞 中，!-肾 上 腺 素 受 体 精 氨 酸 34
（5()34）功能突变影响受体稳定性，甘氨酸34（1$?34）

异体在很大程度上下调受体对配体的反应性。儿童哮

喘应用沙丁胺醇时，5()34基因表型病人支气管扩张

的发生率增加，因为此表型不能像1$?34表型一样下

调反应性（=，3>）。血管紧张素转换酶基因类似突变导致

血管紧张素转换酶抑制剂个体反应差异（39）。高亲和

力磺脲受体基因的两个联合突变使甲苯磺丁脲胰岛素

反应下降9@A（3=）；=-羟色胺基因受体:6*!5多态性

与精神分裂病人对氯氮平的反应相关（34）。分别编码

心脏离子通道=个亚基的=个基因突变引发药物诱导

B6间期延长综合症，进而引起无器质心脏病的青年

患者发生猝死。此=个基因影响钠离子、钾离子运输，

并受抗心律失常药及其他药物影响（3C）。在一些疾病

中，不同患者的表型也许相似，但其内在机制却不尽相

同。如5$DE+&F+(病有>种基因突变，编码载脂蛋白G
（5HIG）的基因是常见5$DE+&F+(病的易变基因，而!-

淀粉样前蛋白（577）或早老因子基因的突变是引起另

两种罕见5$DE+&F+(病的原因（3J，3K）。临床上这>种突

变病人的表型非常相似，但因机制不同，所以针对常见

基因突变治疗方式却难于对所有病人起效，尤其是特

殊基因突变的病人。同样对特殊基因突变病人有效的

治疗，却对普通病人无效（!@），这就要求我们针对不同

的病人进行不同的治疗。

利用简短单核苷酸多态性连锁不平衡图谱的技术

可以更高效、更价廉地筛选出对某种药物可能起有效

反应或可能有副反应的患者（!@）。另外，差异基因表达

（21G）和蛋白组测定是能够测定组织中基因和蛋白表

达的不同水平和／或不同模式的筛选技术。21G技术

可以使我们将疾病与组织联系起来，深入到组织的差

异表达来阐述其机理（!3"!>）。2L5芯片技术可对数百

至几千个ML7进行精确基因分型（!9），每个芯片包含一

组简短单核苷酸多态性连锁不平衡图谱，用以针对筛

选具有同一临床指证的多种药物，这样可以根据单一

血样选择针对某一患者该适应症的最佳药物（3J）。

证治药动学的提出与实验研究

3KJ=年，日本学者首次建立:7NO测定服用中药

复方的血药浓度方法，并发现不同证的大黄酸的血药

浓度有差异（!=）。3KK3年，黄熙（!4）等提出同一药物的

不同证的药动学参数有显著差别的“辨证药动学”假

说。此后用:7NO法研究脾虚血瘀大鼠川芎嗪的药

动学（7P）参数具有显著差异（!C），此后的类似研究初步

验证该假说（!J">3）。如任平等发现脾虚大鼠与非脾虚

大鼠的川芎嗪（6"77）的7P特征不同，且与脾虚时

所表现出的血液流变性、肠道菌群及胃动素（"Q6）的

含量 等 的 异 常 改 变 有 关。四 君 子 汤 对 此 有 调 整 作

用（!C">3）。中医学中，脾主运化水谷，广义也包括药。

任平等（>!）后提出“脾主药动学”观点。脾虚证及不同

脾虚时期对甘草甜素药代动力学影响的研究结果进一

步给予实验证据（>>，>9）。

中医病证基因组学和中药遗传药理学和基因组学

的发展前景展望

遗传药理学所证明的个体之间差异可引起药物作

用和副反应的差异无疑为中医“因人制宜”、“辨证论

治”等理论的正确性提供很好的旁证。目前中药证治

药理学尚属起步阶段，运用遗传药理学方法探讨其本

质更是空白。从理论上讲，理想的途径是首先必须阐

明同一疾病不同证型之间是否确实遗传学变异，其变

异在基因结构上具体如何？目前均是未知领域。这也

就是新兴的基因组学与古老的中医辨证思想融会而产

生的中医病证基因组学。而研究不同证的遗传多态性

和中药药效、药物代谢及药物毒性间相关性的学科即

是中药遗传药理学的内容。中药遗传药理学同时有着

自己独特性。如“证”所表现的症状群是很好的表型线

索，由此入手会事半功倍，因为距离完全阐明疾病相关

基因尚需相当时间。再者，不同证状态下中药及其已

知单体的药动学和药效学差异更是一个良好的模式。

由此更能深入从基因水平研究其机制，这也应是未来

中药证治学的发展方向之一。
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