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生物标志物在药品生命周期中的应用与展望
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摘要: 生物标志物 (biomarker) 是一种能客观测量并评价正常生物过程、病理过程或对药物干预反应的指示物,

可有效提高新药研究开发决策, 指导候选药物早期临床试验, 降低新药研发失败的风险, 其在药品生命周期中的重

要作用已引起业内普遍关注。欧美等国家和地区相继出台关于生物标志物研究开发和资格鉴定程序的指南, 鼓励

医药企业将生物标志物作为创新药物发现的工具, 在药品上市后通过生物标志物监控其安全性和有效性。本文针

对我国药品生命周期特点, 对生物标志物在药物基础研究、先导化合物/创新药物的设计与发现、临床前药物开发、

临床研究、新药研究及上市后再评价等药品生命周期各个环节中作用情况进行综述, 并对其应用前景进行展望。
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Abstract: Biomarkers are defined as a characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator

of normal biological processes, pathogenic processes, or pharmacological responses to a therapeutic intervention.

Biomarkers can help the decision-making process for new drug research and development, provide guidance for

the early clinical development of candidate drugs and reduce the risk of failure. Therefore, as a key factor in the

development of new drugs, the discovery and research on biomarkers has increased the interest of the pharmaceutical

industry and regulatory agencies. Guidelines on the development and use of biomarkers have been issued by drug

regulatory agencies including the EMA, FDA and ICH. Biomarkers are encouraged to be used to facilitate drug

development by these relevant regulatory agencies, and also to be used to monitor the safety and efficacy of drugs

in post-marketing drug surveillance. The application of biomarkers is encouraged at different stages of a drug's life

cycle, including at the stage of basic science research and target identification, prototype design or discovery,

preclinical development, clinical development, FDA filling/approval and launch, as well as post-marketing was

reviewed. The identification, development, and application of biomarkers in pharmaceutical research is discussed.
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药品生命周期是指从药物研发开始, 到注册评价、

上市使用, 再评价, 直至由于市场等原因退市的整个过

程[1]。于 2019年 12月开始实施的新《中华人民共和国

药品管理法》和《中华人民共和国疫苗管理法》中均提

出强化药品全生命周期管理的理念。生物标志物在药

品生命周期的各个环节中发挥着重要作用: 在基础研

究阶段通过开展探索性生物标志物研究, 深入理解疾

病发生和发展以及干预治疗的作用机制; 在发现治疗

靶点或阐述治疗理念中使用生物标志物可在候选药物

早期识别中预测潜在药物疗效和安全性, 填补因疾病

相关靶点不确定和药物疗效差异等带来的问题, 有利

于新的科学假说的形成; 明确的作用靶点或作用机制

将使先导化合物的设计和发现更加有的放矢, 增加候

选分子进入临床开发阶段的整体成功率; 在临床试验

中, 生物标志物可用于预测药物代谢动力学参数, 监测

患者所处疾病状态, 根据病程等对患者进行分层, 实现

精准治疗, 帮助临床决策 (包括药物剂量选择、治疗时

间), 并监测药物有效性和安全性; 在药物开发早期应

用生物标志物策略将有利于衔接临床前实验与临床研

究结果。图 1所示为生物标志物在药品生命周期中各

个阶段的应用。

1 生物标志物在新药研究开发阶段的应用

近年来创新药物研究开发效率呈下降趋势, 究其根

本, 错误的分子、错误的靶点、错误的结果和错误的患者

可能是导致创新药物研究失败的重要原因。转化医学模

式下, 生物标志物在预测药物作用靶点、明确药物作用

机制及药物代谢动力学参数, 监测患者所处疾病状态,

根据病程等对患者进行分层精准治疗, 以及监测临床

实验治疗效果等方面均可广泛应用, FDA已将生物标

志物作为一种新的药物研究工具 (Drug Development

Tools, DDTs) 用于改善当前新药短缺以及新药开发耗

时长、投入大、风险大等问题, 引起业内普遍关注[2]。

1.1 靶点和分子调控作用相关的生物标志物 随着

人类疾病谱发生变化, 疾病变得越来越复杂, 某一病症

的发生过程可能涉及多个信号通路调控的多个病理环

节。从具体潜在药物作用靶点出发的研究往往很难发

现“原创药”(first-in-class drugs), 而基于已知靶点在

5 000～10 000 种化合物中筛选“二类新药”(second-

in-class drugs) 获取具有良好成药性新分子实体 (new

molecular entity, NME) 的概率不到 5%。因此, 通过生

命科学和医学基础研究探究复杂疾病发生的生物学

基础和分子机制 , 从生物学角度寻找潜在创新药物

和治疗手段已为大势所趋[3]。“免疫检查点 (immune

checkpoint, ICP)”概念的提出和相应分子机制研究推

动了重组单克隆抗体和肿瘤疫苗等生物制剂研究开发

爆发式增长, 肿瘤免疫治疗方兴未艾, 靶向于细胞毒T淋

巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated

antigen-4, CTLA-4) 的伊匹木单抗, 靶向于程序性细胞

死亡蛋白-1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 的

纳武单抗及靶向于 PD-L1的阿特株单抗, 靶向性抑制

乳腺癌细胞人类表皮生长因子受体 (human epidermal

growth factor receptor, HER2 受体) 的曲妥珠单抗 , 特

异性阻断丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶 (serine/threonine-

protein kinase B-raf, BRAF) 途径并抑制黑色素瘤持续

增殖和凋亡抑制的威罗非尼, 显著抑制ALK丝氨酸激

酶受体 (ALK tyrosine kinase receptor, ALK) 融合基因

和 c-Met受体功能进而抑制ALK阳性肿瘤发展用于非

小细胞肺癌 (non-small-cell lung cancer, NSCLC)-ALK

治疗的克唑替尼等均通过阻断相应免疫检查点, 激活

肿瘤特异性T细胞免疫应答, 依靠自身免疫系统杀伤

肿瘤细胞而用于肿瘤治疗[4]。这类靶向药物研发均得

益于基础研究中对肿瘤发生发展相关生物标志物的发

Figure 1 The application of biomarkers at different stages of drug life style
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现[5-7]。在治疗 2型糖尿病的新型血浆二肽基肽酶 IV

(dipeptidyl peptidase 4, DPP4) 抑制剂西格列汀的研

发中, DPP4是药物作用的靶点 , 调控 DPP4靶点的胰

高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide, GLP-1) 和糖依

赖性胰岛素释放肽 (glucose-dependent insulinotropic

peptide, GIP) 是与糖尿病进程密切相关的生物标志

物, 而血糖水平是表征疗效的生物标志物[8]。这种基

于分子机制的生物标志物可有效推进后期药物研发进

程, 降低项目研发失败的风险。此外, 与疾病进程直接

相关的靶向生物标志物可提示药物是否真正与靶点发

生了相互作用, 或提示在可能的毒性剂量下药物与靶

点发生相互作用所需剂量, 或提示该剂量是否适合后

续临床研究, 以确认候选药物的可行性[9]。

1.2 生物标志物在先导化合物或创新药物发现中的

应用 化药的创新药物研究开发一直遵循“靶点确定-

模型建立-先导化合物发现-先导化合物优化”的研究

模式, 发现活性先导化合物, 在构效关系研究基础上,

通过结构改造、修饰等方法获得活性更好、毒性更低的

新化学实体。从靶点出发, 一个小分子化合物对应一

个特定靶点的“点-点”模式虽适用于具有明确靶点的

单因素性疾病; 但对于慢性、复杂、多因素疾病, 用一个

靶点很难表征疾病的全面性, 则具有较大局限性, 给药

物安全性和有效性带来较大不确定性。在先导化合物

或创新药物研究和发现阶段, 主要进行细胞、模式生物

或靶酶水平的活性筛选, 进而通过动物试验验证、药物

代谢动力学和安全性研究初步评价其成药性[10]。这种

基于“还原论”视角的活性筛选, 一方面会因为模型或

评价指标的盲目选择而使一些本来有效的成分被“漏

筛”, 这种情况在天然产物先导化合物研究中较为常

见; 另一方面也会有一些在实验室阶段安全有效的成

分在临床研究中无效或存在安全性隐患, 从而带来巨

大的失败率和高额的研发成本。系统生物学从整体上

同时分析疾病发生的多个靶标, 全面阐明药物作用机

制, 结合结构生物学、计算生物学等学科的发展, 在高

通量药物筛选、生物数学建模等技术的推动下, 可加速

药物发现的进程, 加速靶点的发现和确认, 并可用能表

征药物整体疗效的生物标志物来检测药物的疗效和安

全性, 建立个性化用药方案[11]。近年来, 在系统生物学

多组学研究基础上构建或预测“药物-靶标”相互作用

网络, 并结合分子对接和定量构效关系等计算机辅助

药物设计技术, 发现了多个潜在药物[12-14]。中药中天然

活性化合物具有骨架多样、结构新颖、半衰期强、选择

性强、不良反应小等显著特点, 如抗疟药物青蒿素, 抗

癌天然产物中的紫杉醇、喜树碱和长春碱等, 以及治疗

阿尔茨海默病的石杉碱甲等。从中药中寻找针对人类

疾病特定靶点的有效成分, 解析和鉴定其结构, 发现新

型药物先导化合物, 也是当前创新药物研发的一个重

要方向。以表征药物分子 (群) 对生命体整体药效的

生物标志物 (群) 为导向的中药活性成分发现, 可在一

定程度上提高活性先导化合物发现效率。

1.3 生物标志物在中药创新药物发现中的应用 中

药有效部位及其复方制剂, 古代经典名方, 临床有效验

方以及名优中成药的“二次开发”等均是中药创新药物

的重要来源[15]。在中药新药研究中, 多采用针对某一

疾病或特定病理环节制备的动物模型来代替临床患

者, 用一个或几个反映某一疾病特征的特异性药理指

标或局部功能改变来评价药物的疗效。这些动物模型

和评价指标无法表征源于临床“辨证施治”的中药复方

的整体功效, 更难于体现出中药复方相对于西药 (阳

性对照药) 的优效性。虽然也有学者根据中药证候的

核心病机制备了一些“病证结合”的动物模型, 如负重

游泳所致“气虚”模型, 腹腔注射内毒素建立大鼠热毒

血瘀证模型, 睡眠剥夺法复制大鼠心气虚模型等[16], 但

这些“证候”模型往往也只能复制复杂中医证候的一部

分致病因素, 无法表征模拟患者的心理、情感、饮食及

环境等的影响, 与临床存在很大差异[17]。在葛根芩连

汤治疗 2型糖尿病的量效关系研究中, 采用葛根芩连

汤灌胃干预高脂喂养结合链脲佐菌素注射诱导的 2型

糖尿病大鼠模型, 胰岛素敏感指数和甘油三酯等生化

指标可用于表征方剂量效关系, 并与代谢组学发现的

潜在生物标志物具有一定相关性, 说明代谢组学生物

标志物可反映动物模型制备所致的脂代谢紊乱和胰岛

素功能异常; 而在葛根芩连汤治疗肠道湿热证 2型糖

尿病患者的临床研究中, 可表征其量效关系的临床生

化指标和代谢组学潜在生物标志物则反映了糖尿病患

者肾损伤情况 (血肌酐) 及血糖水平 (糖化血红蛋白),

说明临床患者病因更为复杂, 动物模型只能部分模拟

临床疾病[18]。由于伦理、医药分工等原因, 用动物模型

取代临床患者却是创新药物研究无法避免的“替代”。

在转化医学研究模式下, 在临床系统生物学研究中发

现与疾病发生发展过程及相关机制密切相关的生物标

志物 (群), 在中医药理论指导下发现与中医证候密切

相关的生物标志物 (群), 并将它们作为动物实验中评

价药物疗效的指标, 则是对现有中药新药研究中药效

评价方式的有益补充[10]。

国家药品监督管理局于 2018 年 11 月 1 日颁布

2018年第 109号文:《证候类中药新药临床研究技术指

导原则》, 证候类中药新药是指主治为证候的中药复方

制剂新药。毫无疑问, 生物标志物是证候类中药的临

床定位和证候诊断以及药物疗效的评价的有效手段之
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一。本课题组在糖肾方的临床系统生物学研究中, 采

用代谢组学和基因组学发现了与糖尿病肾病不同中医

分型密切相关的中医证候诊断生物标志物体系, 由临

床生化指标、临床系统生物学指标 (内源性小分子代

谢物) 和中医症状评分代表的中医证候量化指标三方

面组成, 可用于气虚血瘀证中药的药效评价[19]。在此

基础上提出了“从临床出发, 基于信号通路”的复方新

药研发途径, 即在糖尿病肾病患者临床系统生物学研

究基础上, 结合动物模型的整体系统生物学结果, 聚焦

与疾病分型相关的整合生物标志物体系, 利用生物信

息学方法, 确定和疾病相关的靶点, 信号通路和相应的

网络; 并将中药化学物质组学研究与网络药理学研究

相结合, 以通路为主要靶标, 靶点辅助, 聚焦得出候选

复方药物; 采用这种策略, 既可发现针对疾病 (证) 多

种治疗理念集合的复方新药, 也可发现对疾病的各病

理阶段的针对性强的复方新药; 通过临床系统生物学

研究发现的生物标志物可作为评价候选复方药物安全

性和有效性的指标, 为传统中药的“二次开发”提供了

新的思路[10]。中国中医院科学院中药研究所边宝林教

授课题组在经典名方黄连解毒汤的研究中, 通过主要

活性成分的药物代谢动力学特征与“实热火毒”证 (炎

症模型) 病理模型的 IL-6、IL-1β、TNF-α、MIP-2、IL-10、

IL-13等细胞因子 (生物标志物) 的相关性分析, 证实

了在“实热火毒”证下动物代谢机能旺盛, 具有清热解

毒功效的黄连解毒汤的成分可调节“实热火毒”证相关

药效指标, 缓解大鼠机体组织炎症反应; 增强机体清除

体内过量的自由基, 可提高机体抗氧化能力; 降低血浆

中MDA水平, 抑制机体发生脂质过氧化反应; 缓解机

体炎症状态, 降低机体能量代谢, 通过对相关基因生物

标志物的测定明确黄连解毒汤的作用机制: 通过抑制

NF-κB和AP-1这两条信号通路来实现抗炎功能, 并抑

制炎症引起的细胞增殖。选取临床具有典型实热上火

症状的患者与正常组患者进行对比, 探讨“实热上火

证”的生物标志物, 发现上火患者的超敏C-反应蛋白

数值及乳酸与丙酮酸比值均高于正常组人群, 为后续

临床试验开展提供依据[20]。

由此可见, 生物标志物 (群) 是用“语言”表述的中

医证候的体内物质基础, 生物标志物 (群) 含量或表达

水平的测定可实现中医证候的客观量化, 既可作为临

床试验病例纳入和排除标准设定的指标, 也可用于指

导创新药物临床定位和适应证的选择。中医和西医从

不同理念和体系, 用不同的表征方法体现对人类疾病

的认识和治疗, 但对于同一个患者中西医不同的表征

(中医的“证”和西医的“病”) 而言, 在物质基础上 (基

因、蛋白质、代谢物三个基本层面) 具有同一的生物学

意义[10]。生物标志物是沟通中西医治疗体系的桥梁,

是中药复方创新药物疗效评价和安全性研究的理想指

标, 亦可用于中药复方药物作用机制的阐明。同样, 可

探索表征藏医的“三因学说”(隆、赤巴、培根), 维吾尔

医学的“体液学说”(胆液质、血液质、黏液质、黑胆质),

蒙医的“三根理论”(“赫依”、“希拉”、“巴达干”) 等生

物标志物 (群), 在民族医药理论指导下进行创新药物

发现, 诠释传统医药的科学内涵。

2 生物标志物在药物有效性和安全性评价中的应用

2.1 监测疗效 用于监测疾病状态或疾病病程发展

阶段的生物标志物同样可用来监控治疗的效果。生物

标志物在肿瘤免疫治疗疗效评价中应用较为广泛。针

对细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)、程序性

细胞死亡蛋白-1 (PD-1) 和程序性细胞死亡蛋白配体

(PD-L1) 等的肿瘤免疫检查点抑制剂 (ICP) 通过阻断

相关免疫检查点, 激活肿瘤特异性T细胞免疫应答, 依

靠自身免疫系统杀伤肿瘤细胞而用于肿瘤治疗[21]。

PD-1/PD-L1单克隆抗体, 如纳武单抗、派姆单抗等, 可

阻断T细胞表面PD-1与肿瘤表面的 PD-L1结合, 在一

定程度上恢复T细胞识别和杀伤肿瘤细胞的功能。因

此, 肿瘤PD-L1表达情况与肿瘤治疗缓解率显著相关,

PD-L1 的表达情况也被作为预测 PD-1/PD-L1 抑制剂

临床疗效的生物标志物[22]。肿瘤微环境中存在的肿瘤

浸润淋巴细胞 (TIL) 也与PD-L1表达密切相关, PD-L1

表达水平联合 TIL可筛选出潜在的治疗获益人群[23]。

T细胞炎性基因表达谱包括与抗原提呈、趋化因子表

达、细胞毒性及 IFN-γ应答等相关的基因, 是T细胞炎

性肿瘤微环境的生物标志物; 肿瘤突变负荷 (TMB) 是

体细胞突变产生的肿瘤抗原性的间接评估指标, TMB

和T细胞炎性基因表达谱联合标志物可用于派姆单抗

临床疗效的预测; 高肿瘤突变负荷 (TMB-H) 可作为黑

色素瘤患者免疫治疗客观缓解率和临床生存期预测和

评价的指标, 并可用于筛选能够接受纳武单抗与伊匹

单抗双药联合和纳武单抗单药治疗的肺癌患者 ; 而

TMB-H肿瘤细胞会产生可作为 T细胞肿瘤特异性靶

点的肿瘤新抗原, 使用免疫检查点抑制剂可增强T细

胞的反应性和抗肿瘤活性, 在此基础上可合成防治肿

瘤复发, 增强 PD-1抗体治疗效果的肿瘤疫苗[21, 24, 25]。

高度微卫星不稳定性 (MSI-H) 或DNA错配修复功能

缺陷可作为生物标志物表征转移性结直肠癌实体瘤患

者采用PD-1单抗派姆单抗治疗缓解率的评价指标; 肿

瘤DNA修复通路相关基因的突变或表达的变化, 与临

床靶向治疗、免疫治疗疗效相关。如MGMT启动子甲

基化可用于评价替莫唑胺治疗多形性成胶质细胞瘤

疗效[21]。

·· 459



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(2): 456 −464

在糖肾方治疗气阴两虚夹瘀证的 2型糖尿病肾病

患者的临床系统生物学研究中, 通过定量代谢组学发

现肌苷、腺苷、胞嘧啶、S-腺苷同型半胱氨酸和磷脂等

可作为药物疗效评价的生物标志物[26]。

替代终点指可根据流行病学、治疗学、病理生理学

或其他科学证据预测患者的临床获益 (危害或无法获

益), 是对传统临床疗效终点的补充。在药物开发中常

用的替代终点包括总胆固醇、心血管风险的高/低密度

脂蛋白和血压、艾滋病毒的CD4计数和病毒载量、骨

质疏松症的骨密度和糖尿病的糖化血红蛋白A1c等。

“临床终点”反映的是一种患者感觉如何, 机体怎样运

转或怎样生存的特征或变量, 被视为治疗干预所带来

的临床收益最严格可信的测量标准。然而, 这些临床

终点通常需要大量的研究样本和时间, 并且受到很多

因素的影响。而替代终点比其替代的临床终点对治疗

干预做出反应需要的时间窗更窄, 和 (或) 需要更少量

的样本, 可加快药物开发和监管注册的进程[27]。

2.2 不良反应或毒性反应的监测 药物的安全性问

题是导致原研药物失败的一个关键因素, 也是造成上

市药品撤市的主要原因。安全性生物标志物 (safety

biomarker, SBM) 有助于在筛选原研药物早期发现安

全性问题, 提高药物研发效率并减少投资风险 (表 1)。

因此, 安全性生物标志物业已成为学者们比较感兴趣

的生物标志物研究领域之一[28]。

理想中的安全性生物标志物应该具有以下特点:

① 可早期发现损伤; ② 可反映毒性程度; ③ 存在于

包括人在内的多个种属; ④ 在临床前研究和临床研究

中具有相似的可靠性; ⑤ 可确定损伤位点; ⑥ 可追踪

损伤的进展及恢复其情况; ⑦ 有明确的局限性; ⑧ 易

于在体液/组织中获取; ⑨ 候选药物毒性剂量改变与

这些生物标志物的升高和靶器官组织病理学改变同

步。由此, 对安全性生物标志物的监测可为候选药物

的临床试验提供依据。临床安全性生物标志物通常被

认为是可表征出现轻度毒性的最低药物剂量的生物标

志物。监测研发药物在临床试验或非临床试验中的安

全性是生物标志物的重要用途之一。敏感性和特异性

是发现和发展安全性生物标志物必须重视的问题, 须

避免假阳性 (损失了潜在的良好药物) 和假阴性 (浪费

后续开发的费用和时间)的发生[27,28]。

迄今为止, FDA已接受并完成资格认证的临床前

药物安全性评价领域的生物标志物主要涉及药物诱导

的肾脏毒性和心脏毒性。由药物安全性预测联盟

(Predictive Safety Testing Consortium, PSTC) 和国际生

命科学学会健康和环境科学研究所 (International Life

Sciences Institute/Health and Environmental Sciences

Institute, ILSI/HESI) 申请的丛生蛋白 (clusterin)、肾

损伤分子 -1 (Kim-1)、三叶因子 -3 (TEF-3)、白蛋白

(albumin) 和肾乳头抗原-1 (RPA-1) 被 FDA 认定为药

物肾小管损伤生物标志物, 尿总蛋白 (uTP)、β2微球蛋

白 (β2-MG)、血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ (CysC) 则

可作为药物肾小球损伤生物标志物, 它们可与传统肾

脏生物标志物共同使用, 用于药物安全性评价[29]。丛

生蛋白和肾乳头抗原-1 (RPA-1) 亦可用作药物诱导的

肾毒性生物标志物[30-32]。血清/血浆中心肌肌钙蛋白T

(cTnT) 和肌钙蛋白 TI (cTnI) 作为药物诱导的心脏毒

性生物标志物于2012年通过FDA认定[33]。

3 生物标志物与精准医学

精准医学起始于 2004年, 通过基因测序找到非小

细胞肺癌基因突变的靶点, 采用“靶向性”的化疗药物

进行“精确打击”, 以代替肿瘤治疗中的放疗、化疗、手

术等地毯式轰炸手段, 显著提高了治疗效率[34]。支撑

精准医学发展的关键技术有: ① 分子诊断, 特别是单核

基因多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP) 基因

分型; ② 生物标志物; ③ 整合治疗效果的诊断, 特别

是对治疗效果的监测; ④ 用于评价和利用不同组学研

究获取数据的生物信息学; ⑤ 药物基因组学; ⑥ 遗

传药理学; ⑦ 药物蛋白质组学; ⑧ 药物代谢组学等。

而用作诊断、药物发现和监测疾病的基础生物标志物

与精准医学的发展密不可分。药物基因组学、遗传药

理学、药物蛋白质组学和药物代谢组学是获取用于个

性化诊疗生物标志物的主要途径。

3.1 遗传药理学 遗传药理学 (pharmacogenetics) 是

研究临床药物治疗中个体反应差异的遗传学因素的学

科, 遗传多态性可引起不同个体在服用药物时疗效不

Table 1 The application of safety biomarker (SBM) in the research and development of new drug

No.
1
2

3
4

5
6

Application category of SBM
Projects with identified safety issues at the early stage
Discovery of compounds with poor safety at the early stage, as well as the compound families

(homologues) in which adverse reaction would be occurred in the future
Improve the protection for the safety of subject
Clinical trials were monitored using the generic toxicity SBM, organotoxicity was detected in

the event of reversible injury
Achieve personalized healthcare
Patients were classified on the basis of possible adverse reactions (ADR) of drugs

Application
Reduce uncertainty in key decisions
Reduce organ damage due to drug safety

in the late stage
Improve safety of the subject
Pilot projects with potential safety risks

should be stopped at the early stage
Improve the targeting ability of drugs
Improve safety of the subject
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同, 其关注的是单个候选基因对药物代谢和药物反应

产生的影响。现代医学研究证明, 某些亚人群发生药物

严重不良反应或治疗失败都具有显著遗传背景, 遗传基

因不同引起的药物反应差异可能导致医疗费用上涨、

患者痛苦增加甚至死亡。遗传药理学研究可预测可能的

用药结果, 为患者提供更为安全、有效、经济的药物治

疗方案[35]。如广泛用于预防血栓栓塞的抗凝药物华法

林药理作用复杂, 治疗窗窄, 很小的“剂量－反应”变化

也可导致血栓或出血, 不同个体及种族用药剂量可相

差 20倍。而维生素 K 环氧化物还原酶复合物 1基因

(vitamin K epoxide reductase complex subunit 1, VKORC1)

和细胞色素P450酶 (cytochrome P450 enzyme, CYP450)

2C9多态性是造成患者之间用药剂量个体差异的主要原

因。目前美国FDA已经批准华法林处方信息更改为推

荐根据人类基因信息检测结果选择合理的给药剂量[36-38]。

N-乙酰转移酶 (N-acetyltransferase, NAT), 亚甲基四氢叶

酸还原酶 (methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR),

二氢嘧啶脱氢酶 (dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD),

P-糖蛋白与多耐药基因 1 (P-glyco-protein, multidrug

resistance gene 1, MDR1), 其他药物转运相关蛋白有多

药耐药相关蛋白 (multidrug resistance-associated protein,

MRP)、乳腺癌相关蛋白 (broad substrate specificity

ATP-binding cassette transporter ABCG2, BCRP) 等基

因多态性均会引起相应药物疗效和安全性的差异[39]。

3.2 药物基因组学 药物代谢酶、转运体、药物靶点

的单核苷酸多态性 (SNPs) 在一定程度上可阐释药物

在不同人体及群体间药物代谢动力学和药效动力学

的差异, Ebert等[40]在研究结直肠癌治疗时, 发现肿瘤

组织转录因子 AP-2ε (transcription factor AP-2-epsilon,

AP2-epsilon, TFAP2E) 高甲基化后, Dickkopf相关蛋白4

(Dickkopf-related protein 4, DKK4) 表达水平升高, 结肠

癌对氟尿嘧啶出现严重耐药, 患者预后分极明显。药

物可通过多环节、多途径发挥作用, 同样疾病也可以通

过多途径影响药物的作用。例如CYP2C9和VKORC1

基因的变异只能解释 40%患者间华法林用药剂量的

差异, 而CYP4F2及其他疾病因素对华法林用药剂量

也有较大的影响[41]。药物的单基因变异效应向多基因

遗传变异的综合效应发展是近年来药物基因组学研究

的一个发展趋势。Iorio 等[42]通过对 11 829 个肿瘤患

者 , 29 种肿瘤的多组学数据 (体细胞突变、拷贝数改

变、甲基化和基因表达) 整合分析, 获取与临床相关的

复发性肿瘤基因、局部扩增或缺失、甲基化的启动子等

信息。结果发现 1 001个肿瘤细胞株致癌基因的变化,

可用于 265个抗肿瘤药物敏感性的预测。研究结果可

以回答: ① 哪些细胞株可以表征原发性肿瘤的特征;

② 哪些致癌基因的改变与药物敏感性相关; ③ 结合

多个生物标志物分析是否可以更好的解释药物敏感

性？④ 对于预测药物反应的相应贡献度: 是采用单个

标志物分析还是多个标志物整合分析等多个问题。

对于新化合物而言, 在药物基因组学指导下, 明确

药物体内代谢过程和药效过程中涉及的通路, 推测潜

在的作用靶点、信号通路和药物代谢动力学过程相关

基因蛋白遗传变异对药物效应的影响, 可为基于动物

或细胞模型的药物有效性和安全性研究试验设计提供

依据; 药物基因组学的研究结果结合定点诱变技术构

建细胞模型或使用基因敲除动物模型了针对性的开展

药物有效性、安全性或作用机制研究。在 I期临床试

验中, 根据药物基因组学研究选择具有药物相关的代

谢酶和转运体多态性的受试者, 验证临床前研究中发

现的药物代谢转运相关基因靶点, 可精确预测药物个

性化使用剂量。在 III期临床研究中, 采用前瞻性研究

策略, 通过药物基因组学研究选取潜在可获益 (疗效

好、发生不良反应可能性低) 的特定基因型人群, 排除

潜在不可获益 (无效、发生不良反应可能性高) 人群,

降低 III期临床研究所需病例数, 使药效更加明确; 或

可通过开展一些基因突变的回顾性研究精准定位靶向

药物的获益人群; 并可开发相关基因分析方法及试剂

盒 , 以确保基因分型专属性和准确性。在 IV 期临床

中, 针对药物不良反应进行药物基因组学的再评价, 发

现药物不良反应的遗传标志物, 完善药物标签, 避免药

物因严重安全性事件而退市。在药品全生命周期内开

展药物基因组学研究可从源头最大限度遏制严重安全

性事件, 降低治疗失效的比例, 并可研发具有高科技附

加值的全新药物。药物基因组学可在识别对药物有反

应或没有反应的患者, 避免不良反应的发生, 优化药物

剂量方面发挥重要作用。

药物标签可包含基因组生物标志物的相关信息, 包

括如下内容: ① 药物暴露与临床反应的变异性; ② 发

生不良反应的风险; ③ 针对基因型特异性的药物剂

量; ④ 药物作用机制; ⑤ 药物作用靶点或消除基因

多态性; ⑥ 临床试验设计的特征。截至 2018年 6月,

美国FDA网站上公布了用于肿瘤、心血管疾病等 19种

疾病治疗的214个药物标签上的75个生物标志物。

3.3 药物蛋白质组学 Goldstein等[43]基于LC-MS/MS

的 teHPS90 (肿瘤富集热休克蛋白) 蛋白质组学研究,

发现了 B 细胞受体通路上 , 经药物 PU-H71治疗后与

teHPS90相互作用的蛋白质; 结果表明, PU-H71和依

鲁替尼 (B细胞受体抑制剂) 联合应用对BCR信号通

路的抑制作用优于单一使用; PU-H71与依鲁替尼协同

作用, 在淋巴瘤细胞株、原代人类淋巴瘤组织体外治疗
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和淋巴瘤的异体移植显示了良好的杀伤作用。

3.4 药物代谢组学 药物代谢组学是以个体给药前

的生物样本代谢物所包含的信息, 预测个体对药物的

代谢和毒性反应差异的一门代谢组学与药学交叉结合

产生的新科学分支, 它通过对给药前个体的代谢表型

(metabotype) 和药物反应表型 (drug response pheno‐

type) 进行比较分析来进行药物疗效或毒性评价、预

测。采用药物代谢组学的方法发现曲妥单抗-紫杉醇

新辅助疗法对 HER-2阳性的乳腺癌患者治疗效果不

同 (组织学检查) 患者的生物标志物, 分为 2组: 反映

良好组 (good responders, GR) 和反映较差组 (poor

responders, PR)。GR vs PR: 亚精胺含量偏高, 色氨酸

含量偏低; 得到的两个生物标志物可在临床上用于患

者疗法的选择[44]。

4 生物标志物与药物质量

全面药物质量表征既包括对药物化学物质的表

征, 也包括对药物生物效应 (药效) 的评价, 特别是临

床疗效的评价。生物标志物可体现药物作用于生命系

统的整体效应, 与药物的安全性和有效性密切相关。

基于生物标志物 (群) 表达水平 (含量) 变化与药物中

指标成分含量变化的相关性分析, 建立化学分析与生

物标志物检测相融合的药物质量标准, 可真实反映药

物的“质”与“量”。对于作用机制清晰, 作用靶点明确

的药物, 可采用酶促反应、免疫反应等方式构建生物标

志物快速检测方法; 而对于靶点不明确或作用机制较

复杂的复方药物 (如中药材、中成药等), 可采用基因芯

片或蛋白质芯片等“组学”获取生物标志物群, 用于药

物质量评价。中药质量研究和质量标准的建立是一个

复杂的工程。中药质量受到产品生命周期中原料药

材/饮片基原品种、栽培种植及产地生态条件、采收加

工、炮制加工、运输贮藏、生产过程提取纯化制剂工艺、

运输途径以及复方中各成分之间相互作用等多个因素

的影响。药物生命周期中与质量有关的生物标志物是

中药作用的对象——生物体内的基因、蛋白质和/或代

谢物等能表征药物对机体整体调节作用的生命基本物

质。而刘昌孝院士团队于 2016年提出了中药质量标

志物则是存在于中药材和中药产品 (如中药饮片、中

药煎剂、中药提取物、中成药制剂) 中固有的或加工制

备过程中形成的, 与中药功能属性密切相关的化学物

质, 作为反映中药安全性和有效性的标示性物质进行

质量控制[45]。从概念上来看, 二者具有本质的差别。与

中药功效相关的中药质量标志物 (中药质量控制指标

成分) 应该是与质量有关的生物标志物发生变化的物

质基础, 对与质量有关的生物标志物的发现和表征也

是发现与中药功效相关的中药质量标志物的有效途

径。与质量有关的生物标志物的表达水平应与药物疗

效密切相关, 根据该生物标志物的表达水平与中药质

量控制指标成分 (中药质量标志物) 含量的相关性, 可

指导药物质量标准中指标成分含量限度的确定[46]。

5 总结与展望

生物标志物并非新生事物, 在卫生保健与医疗诊

断或预后中提到或监测“标志物”的历史可追溯到三千

年前, 大约在公元前 1500年, 在《艾德温·史密斯纸草

文稿》一书中, 就有关于埃及人为了评估创伤程度而监

测脉搏的医疗实践的描述, 希波克拉底也将尿检视为

一门“学科”。近年来, 随着基因组学、蛋白质组学和代

谢组学等系统生物学技术的飞速发展, 关于生物标志

物的基础与临床研究及成果转化已极大丰富和拓展了

新药研发与生物创新技术领域, 特别是组学技术与分

子影像学技术的应用, 使疾病 (不同分类、不同阶段、

不同群体之间的差异性) 的诊疗靶点更加明确。目前

关于生物标志物发现、检测及应用的论文逐年增长, 医

药行业越来越多的应用生物标志物作为新药研究开发

的工具之一, 也必将在药品全生命周期质量管理中发

挥重要作用。因此, 亟需规范药物生命周期内生物标

志物研究和开发, 为该类研究的实验设计、分析方法建

立、方法验证和转移, 应用背景以及数据质量管理等提

供指导性的原则要求, 并支持其用于优化全生命周期

中药物安全性和有效性等评价方法, 保障生命周期内

药物或生物制品安全有效。
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