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1  后基因组时代与生物芯片

在新世纪来临之际 伴随人类基因组计划

∏ °的初步完成 人类对生

命本质与疾病的研究进入了后基因组时代

 人类基因组计划测定了人类基因组约

亿个碱基对的排列 绘制了人类数万个基因的物

理与遗传图谱 即主要基因的染色体定位和核酸序

列检测 一些遗传性疾病特别是单基因遗传疾病从

基因水平得到揭示 ∀但对基因组中单个基因的功

能 大部份迄今仍不知晓 同时人类许多常见疾病的

发生发展也是众多基因共同作用的结果 因此后基

因组时代的主要任务之一是阐明单个基因的功能与

基因或基因产物间的相互作用 功能基因组学

∏ 其最基本的课题是阐明基因的

表达情况 一个基因在何时 !何处及什么情况下表

达≈ ∀

  宏伟的人类基因组计划的完成为功能基因组

学 !结构基因组学及蛋白组学等的研究奠定了坚实

基础 上述领域的一个共同目标是所有人体功能蛋

白的确定并阐明其在细胞中的作用与相互关系 此

类研究的深入必将对生物及医学产生深远影响表

 ∀近年来以生物芯片为代表的高通量筛选技术的

出现加速了此领域的进展 广义的生物芯片

包括了基因芯片 !芯片实验室及蛋白芯片

系统 ∀基因芯片 又称 ⁄ 芯片 作为一种高通量

的基因表达检测及 ⁄测序技术 是功能基因组研

究中迄今最有力的工具 ∀一种 ⁄ 芯片通常由密

集排布于小型玻片上的 ⁄ 探针组成 芯片上的
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⁄短链根据硷基互补只专一地与其相匹配的链

结合 在芯片杂交实验中由细胞内信使  

 逆转录而来的 ⁄ 用荧光分子标记 ∀当

基因芯片上的 ⁄链与它的互补链结合时就会被

/点亮0 显示细胞中哪个基因处于激活或抑制状态 ∀

这使研究者能同时监控细胞基因组众多甚至每个基

因的表达 即使在某些基因功能还不知道的情况下 

从而可以比较不同生理状态或疾病条件下基因表达

的改变≈  ∀
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  在功能基因组学研究中 伴随基因表达芯片及

基因分型等技术产生的浩瀚数据 计算

机生物学或称生物信息学应运而生 

该学科的范畴不仅包括对实验数据的获取及处理 

同时通过建立各种数据库 提供算法 比较获得相同

表达模式的基因群 最终为生物医学提供快速有效

的解读工具≈  ∀

2  药物基因组学 未来个体化医疗的基石
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药物基因组学° 是随着功能

基因组时代的来临而兴起的一门前沿科学 它研究

药物作用的分子基础及毒副反应的遗传机制 力求

阐明药物生物效应的个体差异 从而达到人们所希

求的在正确的病员群体 合适的时间使用正确的适

当剂量的药物∏ 或

称个体化医疗  药物基因组学

还研究药物作用后不同组织中基因表达 模式的差

异 ∀其研究策略主要包括从不同个体中分离评估基

因序 列 的 变 异 建 立 遗 传 多 态 性  

与药物反应间的明确联系 该遗传多

态性包含了能影响基因表达和功能的 ⁄ 序列中

的重复 !删除 !插入及突变序列≈ 
 ∀

临床上 相同的药物对同一疾病群体可能部份

有效 而对另一部份病人却不起作用 甚至对少数病

人可能有毒副作用 个体药物反应的差异可见一斑 ∀

中医诊疗的最显著特点是辩证论治 因人而异及整

体化治疗 中医药辨证论治的特点 提倡因人而宜的

个体化治疗体系可以认为是个体化医疗的朴素反

映 中药治疗通过多种有效成分对人体多环节 !多层

次 !多靶点的整合调节作用 符合人体多样性的特

点≈ ∀但这些尚有待建立于更科学的理论与实验基

础上 尤其是细胞及基因水平的研究 ∀

除疾病发生发展的不同 药物作用的个体差异

有时是由于药物代谢的不同代谢多态性 有时则

是缘于药物靶标的多样性 研究个体药物反应差异

的分子机制将有可能对某些疾病进行基因分型 进

而指导治疗≈  ∀硫嘌呤甲基转移酶×°×对次黄

嘌呤核糖转移酶的代谢是药物代谢酶多样性研究较

为清楚的一个 后者在血液中主要经由 ×°× 甲基

化降解 在人群中低于  的个体 ×°× 活性低下 

由此导致血液中硫胍核苷的堆积 在儿童白血病及

风湿病等使用硫嘌呤治疗时就需特别小心≈  ∀Β

肾上腺受体是药物靶标多样性的很好例子 近年的

研究已证实它具有 种基因表型 其中第 位氨基

酸的变异 常与肺脏疾病的发生有关 对

Β 肾上腺受体激动剂的作用 位 的基因型常

较 变异体明显 而第 位氨基酸的改变

 ∏不影响肺功能 但 ∏基因型显示与肥胖

的发生密切相关 由于此两处等位子的变异发生频

率极高 因而在临床多种疾病治疗中使用 Β肾上腺

受体激动剂时就需考虑不同的受体亚型≈  ∀

在药物基因组研究中最具应用前景的是正在建

立中的单核苷酸多态性≥°文库或称基因组多样

性计划 这也是功能基因组研究的核心内容之一 ∀

≥°是人类基因组 ⁄ 序列中数量众多的变异

区 发生率超过 Π 一个 ≥°就是同一群体中不

同个体间 ⁄ 序列中存在一个碱基差异的位点 ∀

从理论模型讲 如果将某一疾病人群与健康群体进

行基因比较 患病个体常存在着与此类疾病相关的

一些基因表型即 ≥°根据连锁不平衡原

理 即使与疾病的发生或药物反应无关 这些 ≥°

的等位子也常常邻近致病突变区 因而这些 ≥°的

定位就可用于帮助确定疾病相关基因 发现新的治

疗靶位 或预测个体对某一疾病的易感性≈  ∀此

外药物基因组学领域还包括了个体对药物及其代谢

发生反应的 ≥°的检测与测序 此类研究已经开始

影响一些新药临床应用时试验者的选择 其研究将

导致某些药物定点使用于特定人群中的个体 使既

往由于难以预测其毒副作用而被遗弃的药物重新得

以应用≈   ∀

对作用 !代谢及毒性等较为清楚的药物 研究其

生物效应的个体差异时相对容易 因为其作用途径

上的靶位基因常相对明确 ∀但对一些新的化合物 

包括许多中草药 由于其生物效应常缺乏相关基础

研究 此时就需要进行全基因组2的研

究 此方面较常采用的方法是比较基因组杂交

√ 即将荧光标记的

待检与对照组织样本 ⁄与正常中期染色体杂交 

根据杂交后的荧光强度比反映细胞基因组特定区域

的改变 这一方法近年也已报道用 ⁄ 芯片完成 

但其缺点是只能检测染色体上较大区域的改变≈ ∀

3  基因组学及生物芯片技术在中药研究与开发中

的应用

3 .1  中医药的现状与问题

中医药是中华民族的瑰宝 在数千年与疾病作

抗争的过程中 中医药为中华民族的繁衍昌盛做出

了重大贡献 ∀但勿容置疑 在现代主流医学中中医

药仅扮演着配角角色 其原因包括长期以来对中药

有效成份的化学研究较差 药品质量控制不够标准 

疗效判断与西医标准不一致等 ∀近年来随着人们对

中医药研究及天然药物需求的增加 中医药在世界

范围日益受到重视并已开始影响到相关产业政策

表  如美国国家毒理学 研究计划 

¬ ×°拟对 万余种人日常接触的

食物 !保健品及药品等进行毒理学研究与评价 其中

优先考虑的一项即为草药  包括黄

连素 !银杏叶提取物 ¬
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与人参等在内的一些传统中草药将被系统

观察 而以 ⁄芯片为主的一些方法正是毒理机制

研究中的主要手段 同时该项目还将特别关注草药

与草药 草药与普通药品的相互作用及特定人群如

孕妇 !儿童和老人对药物的不同反应≈ ∀

Ταβλε 2  Τραδιτιοναλ Χηινεσε µεδιχινε ( ηερβαλ

µεδιχινε)
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  目前 传统药主要是中草药在国际市场销售额

已超过 亿美元 并以每年平均  左右的速度

递增 但中国作为中医药大国在这一市场的份额远

落后于日本与韩国 在加入 • ×后 形势更不容乐

观 ∀近年国际上更出现了从传统药物如中草药中寻

找新药的潮流 中药正成为研究开发新药的源泉 有

统计表明 欧美大药厂一般要花费数年与上亿美元 

方可从合成的数千化学品中 筛选出一个药物 有些

药物如抗肿瘤药 筛选命中率低至万分之一 ∀中医

药有数千年辉煌历史 !深刻系统的理论和丰富宝贵

的治疗经验 中药材资源及相关方剂数不胜数 ∀因

此 由中药开发新药有规律可循 命中率高 !花费少

和周期短≈  ∀

3 .2  中医药现代化的重要对策 中药基因组学

针对传统中医药存在的弊端 中医药现代化已

成为各界的共识 即从中医药理论的宝库中通过机

理的研究 研制出有科学根据 !疗效好 !副作用小 在

防病治病上具有特色的创新中药品 中国5中药现代

化科技产业行动计划6已于 年底通过 ∀不少研

究者认为其中的关键首先在于加强药理学和中药化

学的基础研究 包括中药药效的物质基础 !作用靶

标 !准确的临床疗效评价及质量控制等 ∀结合当代

基因组科技的进展 我们认为当前中医药的现代化

研究应集中体现于中药化学组学特别是中药基因组

学 将以生物芯片等为核心的技术引入现代中药研

究表  ∀

  中药化学组学是从化学角度分析中药或复方的

物质组成特别是有效成份 这方面近几年得到广泛

认同的是建立中药指纹图谱 ∀所谓中药包括复方

指纹图谱是一个半定量的 !具有专一性的成分特征

谱 它能全面反映中药所含化学成分的种类与数量 

进而反映中药的质量 能较好地体现植物药制剂的

均一性 !稳定性 从而在整体上把握中药 也能使安

全的中药制剂从形式上确定下来 防止有毒成分超

标或未知成分出现 从而保证中药产品的质量稳定

性和临床疗效的重现性 ∀有专家认为 中药指纹图

谱是中药现代化的关键 也是让世界接受和认同中

药的关键 ∀中药指纹图谱的建立通常采用高效液相

色谱法或气相色谱法≈
国家药品监督管理局也于

年 月颁布了5中药注射剂指纹图谱研究的技

术要求暂行6 ∀

Ταβλε 3  Βιοχηιπσ ανδ µ οδερνιζατιον οφ ΤΧΜ

(στανδαρδιζατιον , µ οδερνιζατιον , γλοβαλιζατιον . . .)
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  近年来随着基因技术的推广应用 国内外多家

研究机构已开始研究使用基因芯片对中药材进行

鉴别 这一技术的前提是获取不同中药样本的特异

性基因序列 即基因分型 现在常用的基因分型方法

有直接测序荧光能量转移探测∏

 动力 °≤ °≤ 及荧光偏振

∏等≈ 
研究者找出某种中

药品种的特定基因或 ⁄序列后 将这些特定序列

作为探针固定于玻片上制成基因芯片 ∀当一个来自

植物或动物的中药样本中含有可以与之互补的特定

基因片段时 基因芯片即可以将其测试出来 如果在

单片芯片上固定了足够多的来自不同中药样本的特

有基因序列 则此种芯片就可以用于多种中药样本

的鉴别 ∀

不同中药样本的特异基因序列可理解为广义的

中药指纹图谱 ∀随着研究的深入 有希望在不远的

将来首先用生物芯片技术对不同质量 !产自不同地

域甚至不同季节的中药样本进行鉴别 ∀

除了应用于中药的鉴定与质量控制 作为药物

基因组学在中医药领域的延伸 中药基因组学一方

面研究中药作用及毒性的遗传分子机制 探讨中药

作用的个体差异 此外对中药特有的复合成份或复

方形式 它研究复方制剂的特定基因作用模式 ∀因

此中药基因组学的研究不仅有利于中药作用机理的

阐明 同时也是对中药有效成份分析的辅佐 也将对

中药新药的开发提供有力帮助 ∀
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尽管迄今将生物芯片用于中医药研究的报道极

少≈
人们对中医药的生物效应已注意探讨其分子

及基因机制≈
同时也开始认识不同基因表型对中

药治疗的影响≈ ∀中草药提取物由于其成份的复

杂性以及多种成份间可能存在的协同作用 常难以

分析其生物活性 基因芯片的出现为此提供了一条

简易途径 基因芯片可建立方剂或药物的基因表达

谱 并通过处方分析筛选优化靶标 观察不同中草药

成份的作用与毒副反应 ∀银杏叶提取物 Γινκγο

βιλοβα ¬∞作为一种拮抗慢性老年性神经

病变的口服补剂目前已广泛应用于临床 但其作用

机理尚不完全清楚 最近 • 等≈用高密度的

寡聚核苷酸微阵列对服用 ∞小鼠皮层及海马

组织的基因表达变化进行了观察 结果显示皮层内

多种与脑功能相关的基因表达上调 包括微管相关

Σ蛋白 钙氯离子通道及催乳素等 现已知过磷酸化

的 Σ蛋白是 症脑内神经纤维缠结的主要

成份 海 马 内 则 仅 有 甲 状 腺 素 转 运 蛋 白

上调 它可能通过对 Β淀粉样蛋白的

清除而发挥神经保护作用 该研究从基因水平提示

了银杏叶提取物可能的作用机制 也初步展示了基

因芯片在中药研究中的应用前景 ∀

除上述中药化学组与中药基因组学领域外 转

基因药用植物的开发 应用生物技术建立药用动 !植

物基因库以保护药材品种等 也是基因组科技应用

于中药研究的重要领域 ∀

3 .3  中药基因组研究实例

肿瘤耐药性是临床肿瘤治疗中常见的问题 严

重影响治疗效果 探讨其发生的遗传分子机制 对指

导临床用药及新药开发具有重要意义≈ ∀本中心

汪进等≈分别用人白细胞 ⁄文库制备的基因芯

片和含一万个基因的高密度芯片 对抗癌药长春新

硷∂诱导的多药耐药 ⁄ 细胞株 2

∂与药敏母细胞株 2基因表达的差异进行了

研究 显示耐药细胞株存在 ≤ 及 ≤等 余个

基因表达的显著上调图  杂交结果支持

了芯片发现 研究还观察了药敏细胞株在耐药发生

过程中基因表达的动态变化 ∀此类研究的进一步深

入将有可能用于对特定肿瘤患者进行药物敏感性分

型及指导治疗 ∀
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  阿藿烯是大蒜粗提取物中的一种主要

成份 其抗癌作用尤其对胃肠道肿瘤及白血病等的

治疗已得到体内外实验的证实 但其作用机制及途

径等迄今尚不清楚≈  ∀本中心方志俊等≈用人

白细胞 ⁄文库构建了含 个基因的 ⁄ 芯

片 然后对经阿藿烯处理的人早幼粒白血病细胞株

细胞基因表达的改变进行了观察 实验显示

细胞经处理  后有 个基因的表达发生改

变包括  个 ∞≥× 其中分泌颗粒  

∏ Β 微球蛋白及 ≥核糖体  等多个与

细胞周期及凋亡相关的基因表达显著上调 流式细

胞仪检测也显示细胞凋亡的增加 提示阿藿烯的作

用可能与此相关≈
研究还对不同时相的基因表达

谱进行了初步聚类分析 更清楚显示了单个基因的

动态变化及可能途径图  ∀
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¬ #
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 ∏≥ ×∏≥≥

√

  中药贝母 Φριτιλλαρια有许多种类 一些外观非

常类似 但医疗属性与市场价值相差甚远 其中以川

贝质量为最佳 ∀根据草本植物中高度保守的 ≥

⁄基因 ⁄至 ⁄区在不同种属具有多态性 可

作为鉴别依据的特点≈
本中心蔡佩欣等首先提取

来自多种贝母根茎的基因组 ⁄ 对 ≥ ⁄基因

⁄与 ⁄区的多态性片段进行直接测序 将针对不

同种属多态性片段的特异性寡核苷探针点制于经多

聚赖氨酸处理包被的芯片 ∀然后设计特定引物 用

来自不同种属贝母的 °≤ 产物与固定的寡核苷探

针进行杂交 由于在 °≤ 反应过程中使用了荧光素

标记的 ×°不同贝母种属即可在芯片不同位置

检测到荧光信号 ∀从而提供了一种快速高效的集基

因分型和中药鉴别于一体的方法图  显示 ⁄

芯片技术可为植物种属的验证与质量控制提供一种

快速 !高通量的检测工具 ∀
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4  展望

伴随后基因组时代的来临 人类对许多生命现

象包括疾病的认识将更多地在基因水平演绎 生物

芯片为该时代提供了一种高效有力的工具 药物基

因组学 其潜在的应用范围涵盖从治疗靶基因的发

掘到临床药物作用与毒性的预测 甚至包括通过减

少试验病例加快药物开发效率≈ ∀所有这一切 同

样适用于传统的中医药 也为正力求现代化的中医

药提供了一个契机 ∀

  中医药正逐步为世界所认识接受是不可否认的

事实与潮流 但我们也耳闻目睹中医药走出国门的

艰辛 国外公司凭借当今生物技术与资金的优势研

发或取走基于中医药理论的药物已屡有报道 又如

美国 ƒ⁄近年对许多药物的  期临床试验已增

加了血液中 ≥°的检测与评估 与现代生物科技的

脱节将使中医药宝库有可能面临被瓜分的境地 而

这应该是众多国人所不愿见到的 ∀

  中医药强调综合疗效 !治标治本 标为症状 本

为病因 在对一些病因较为明确的疾病的治疗中 通

过生物芯片对药物成份谱如君药 臣药与基因表

达谱进行综合研究 将有助于了解特定中药成份的

确切治疗靶位和一些天然药物的开发 而随着越来

越多中药或复方作用机制的阐明 也能促进一些疾

病发生与发展过程的研究 ∀
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