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摘要: 在全基因组关联分析 (GWAS) 时代发现的大量药物应答相关位点位于非编码序列, 对其机制解释多

关注于这些位点对 mRNA表达水平的影响。表达数量性状位点 (expression quantitative trait loci, eQTL) 分析研

究 mRNA 水平与基因组关联, 其对遗传变异与基因表达关系、基因间相互作用和基因调控网络等的阐明为药物

基因组学提供了有效研究手段。在药物基因组学中结合 GWAS 研究与 eQTL 研究, 能够更好地阐明基因多态性

对药物应答的影响, 发现更多与药物疗效及毒性相关的生物标志物, 为临床个体化用药的开展提供依据。 
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Abstract: In the era of genome-wide association study (GWAS), a large number of drug response-related      

loci have been identified in the non-coding sequences.  The interpretation of these loci in mechanism is       
concerned with the effects on the mRNA expression level of these genes.  Expression quantitative trait loci 
(eQTL) studies indicate the relationship of genome variants and the level of mRNA.  Its elucidation of the      
relationship between genetic variation and gene expression, gene interaction and gene regulatory network       
provides an efficacious mean for pharmacogenomics.  The effects of gene polymorphism on drug responses 
have been unraveled thoroughly in studies which combined pharmacogenomics with eQTL and GWAS. 
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药物基因组学致力于利用基因组学及分子生物

学手段, 发现个体间用药疗效及毒副反应差异与基
因之间关联并对其机制进行阐明, 其研究策略包括
候选基因方法和全基因组关联分析  (genome-wide 
association study, GWAS) 方法等[1]。GWAS等基因与
性状关联性研究发现大量与用药后表型相关基因多

态性, 然而这些位点大多处于非编码序列区域, 对这
些非编码位点的机制的解释和阐明需借助多种手段。 

表达数量性状位点 (eQTL) 是基因组内与基因
表达水平连锁或关联的遗传变异位点。eQTL的变异
类型既可能是单核苷酸多态性 (SNP)、拷贝数变异 
(CNV) 也可能是插入缺失 (InDel)。药物反应的个体
差异表型不仅取决于个体的基因型, 还取决于个体
间体内药物应答相关蛋白 (包括药物作用通路相关
蛋白、代谢酶和转运体等) 的表达量。eQTL 能够通
过 mRNA稳定性、DNA甲基化程度、基因间互相作
用和调控等来影响这些基因的转录水平, 进而改变
关键蛋白量直至表型。研究表明, 大多数 GWAS分析
发现的性状相关 SNP位点大都可能是 eQTL[2]。传统

的药物基因组学研究方法结合 GWAS与 eQTL, 为阐
明非编码区遗传变异影响个体表型的机制提供了桥

梁。将 eQTL分析应用于药物基因组学领域, 能够为
药物临床疗效研究提供更多有效手段, 促进更多的
相关生物标志物位点的发现[3]。本文就 eQTL在药物
基因组学中的应用及其前景进行综述。 
1  eQTL分析方法 

1.1  药物基因组学 eQTL 分析方法  eQTL 分析方
法由 Jansen 和 Nap[4]于 2001 年提出。其通过将整个
基因组中所有基因多态性与组织中基因的 mRNA 表
达水平定量作图, 进而发现特定组织对特定的基因
表达存在影响的基因多态性, 即为该组织中这些基
因的 eQTL。由于 mRNA表达在各个组织中存在差异, 
因而 eQTL也存在组织特异性, 相同基因在不同组织
的 eQTL不同。药物基因组学 eQTL分析中的一类模
式是采用淋巴母细胞系  (lymphoblastoid cell lines, 
LCLs, 通过 EBV病毒感染捐赠者的 B淋巴细胞使其
永生化得到) 进行 (流程如图 1 所示), 对 LCL 细胞
进行药物处理, 处理后的与未处理的细胞 mRNA 表
达水平采用高通量的微阵列芯片 (microarray) 或者
RNA 测序技术 (RNA-seq)[5]测定, 其用药表型通过
对应方法测定 (如细胞毒性测定细胞凋亡等)。通过
分析药物处理前后 LCL 细胞药物相应表型、mRNA
表达水平与基因组位点之间的关联 (eQTL作图), 从
而得到药物疗效相关 eQTL。另一类模式则是关注药

物基因组学相关关键蛋白的 eQTL (如肝脏 CYP450酶
的 eQTL), 研究这些 eQTL对重要蛋白的影响。eQTL
按照多态性与表达基因位置的关系, 分为在该基因
转录起始位置 (transcription start sites, TSS) 1 Mb 内
的顺式 (cis或 local) eQTL和基因 TSS 1 Mb外的反
式 (trans或 distal) eQTL。 
 

 
Figure 1  The process of pharmacogenomics expression quanti-
tative trait loci (eQTL) analysis by LCL cell 
 
1.2  eQTL 影响基因表达的机制  Lalonde 等[6]通过

对成熟RNA与未加工的RNA进行RNA-seq发现: 约
75% eQTL 与转录前 mRNA 水平相关, 剩余约 25%      
的 eQTL与共转录或转录后 mRNA水平相关。eQTL
中经过机制验证的 SNP 为 eSNP, eSNP 影响转录前
mRNA 水平的机制包括 (图 2 中 1～4): ① 调控序    
列变异, 进而影响包括 DNA 的甲基化程度、乙酰化
程度以及和转录因子等在内的调节蛋白的结合, 直
接影响转录。② eSNP位于 DNA与核小体结合的区
域, 会使得与核小体结合减弱甚至不结合核小体, 直
接影响转录; 此类变异大多为 cis-eQTL。③ eSNP 
(cis-eQTL) 与蛋白产物间反馈影响 mRNA 水平。④ 
eSNP (trans-eQTL) 通过基因转录调节网络的直接或
间接作用影响一个或多个下游基因的表达。eSNP 影
响转录后 mRNA水平的机制包括 (图 2中 5～8): ① 
eSNP (cis-eQTL) 改变了转录后的 mRNA稳定性, 但
并不直接影响转录。② eSNP (cis-eQTL) 影响 mRNA
的剪接, 通过可变剪接 (AS) 影响 mRNA 水平。③ 
miRNA相关 eSNP (包括miRNA结合的靶基因 3' UTR
区变异和 miRNA 编码基因变异) 能够通过影响
miRNA与 mRNA的结合及 miRNA自身的稳定性进
而改变靶基因的表达水平, 其既可能是 cis-eQTL 也
可能是 trans-eQTL, 如 Wei 等[7]发现 14 个外源化学 
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Figure 2  Mechanisms of eQTL affect the level of mRNA expression.  The red diamonds mean eSNP (e-single nucleotide polymor-
phism) 
 
物代谢酶和转运体 (XMET) 基因的 27 个 3' UTR 区
变异中的 26个均与 miRNA结合相关。④ ceRNA相
关 eSNP, 使得 circRNA或 lncRNA对 miRNA的内源
性竞争结合能力发生改变 , 进而影响 miRNA 对

mRNA的抑制作用。 
2  药物基因组学 eQTL研究进展 

2.1  化疗药物应答 eQTL  顺铂等化疗药物耐药及
其毒性是造成肿瘤治疗失败的重要原因, 其疗效及
毒性与遗传间关联是药物基因组学关注的重点之一。

eQTL rs17115814与顺铂耐药相关的宿主基因PRPF39
的表达水平显著相关 [8]。Huang 等 [9]通过三步模型     
发现与顺铂半数抑制浓度 (IC50) 相关的多个 eQTL,   
其与 DDIT4、NEK2及 MYC等 mRNA水平相关, 影     
响化疗药物顺铂所致毒性。Wen等[10]将顺铂、卡铂、

紫杉醇、5'-DFUR、阿糖胞苷和培美曲塞等 3 大类        
6种化疗药物引起的细胞凋亡作为表型, 发现了 19个
与细胞毒性和细胞凋亡相关的 eQTL, 其与 291 个      
基因的表达水平相关; CTTN 和 ZMAT3 表达水平与    
培美曲塞表型显著相关, 受到 37个 eQTL的调控[11]。

Wheeler 等[12]将 GWAS 和 LCL 细胞模型整合, 分析
得到 rs7254081 等多个 eQTL 通过调控 RFX2 的
mRNA 水平, 与紫杉醇细胞毒性和患者的外周感觉
神经病变相关。Duan 等[13]的研究发现一条抗肿瘤药

物通路——叶酸通路相关基因 FPGS 的表达水平与
eQTL rs9990951 相关。这些研究表明 eQTL能够通过

影响化疗药物相关基因的 mRNA 表达量进而影响药
物表型。这些与化疗药物临床疗效及毒性关联的

eQTL, 具有成为预测化疗药物疗效及毒性的生物标
志物的潜力, 能够为实施化疗药物临床个体化用药
提供桥梁。 
2.2  糖尿病治疗药物应答 eQTL  糖尿病是一类全
球范围的发病率高、治疗个体差异大的重大疾病。与

糖尿病相关的 GWAS 研究发现了大量的关联基因及
变异, 而新的 eQTL研究也揭示了GWAS研究所未能
阐明的基因多态性调控表型的机制[14]。糖尿病治疗

一线用药二甲双胍存在较大个体差异, 前期药物基
因组学研究发现, 相关转运体基因变异能够影响其
吸收转运并影响疗效; rs8192675 等 cis-eQTL能够改
变转运体 SLC2A2基因mRNA表达水平, 并影响二甲
双胍疗效[15]。噻唑烷二酮 (TZD) 类降糖药主要通过
靶向 PPARγ 蛋白发挥作用, TMEM170B 基因的表达
SNP (eSNP) rs568867 能够显著改变该基因与转录调
控蛋白 PPARγ结合水平, 并影响 TZD类药物糖尿病
疗效[16]。将以上 eQTL应用于糖尿病药物的个体化用
药, 有助于提高糖尿病治疗的有效率。 
2.3  他汀类疗效及所致肌病相关 eQTL  他汀类是
一类临床常用的降脂药, 然而其可能引起严重的肌
肉疾病, 导致横纹肌溶解和急性肾功能衰竭。前期研
究证明, 他汀类的疗效和毒副反应受遗传因素的影
响, 存在显著个体差异。通过发现他汀类药物的药物 
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基因组学标志物, 有助于减少不良反应的发生并提高
治疗效果。Postmus 等[17]通过 GWAS、eQTL 研究以
及对多个类似研究 meta 分析发现, SORT1/CELSR2/   
PSRC1上的 rs646776、rs12740374 和 SLCO1B1基因
上的 rs2900478与他汀类疗效 (如低密度脂蛋白应答) 
相关。Mangravite 等[18]发现肌酸合成限速酶 GATM
的 cis-eQTL rs9806699 等 6个 eQTL与辛伐他汀降脂
效果及他汀类所致肌病的发生相关。 
2.4  哮喘治疗药糖皮质激素类疗效相关 eQTL  哮
喘作为一种顽固性慢性气管疾病, 其治疗常采用吸
入性糖皮质激素疗法, 糖皮质激素疗效受遗传因素
影响。对糖皮质激素的药物基因组学 eQTL 研究发    
现, rs7850103 能够影响与疗效显著相关的 TNC基因
mRNA表达水平, 因此造成地塞米松累积, 并影响吸
入性糖皮质激素疗效[19, 20]。此外, eSNP rs6504666 和
rs1380657 能够影响 SPATA20 表达水平, 与使用吸入
性糖皮质激素的患者呼吸道表型相关联[21]。 
2.5  药代动力学相关蛋白 eQTL  肝脏作为体内药
物代谢的重要器官, 其蛋白基因的遗传变异能够明
显影响药物在体内的反应, 这些重要蛋白的基因型
是药物基因组学的重要生物分子标志物。但是只有

13%  的药物相关表型与遗传变异之间联系可以被蛋

白质结构变异所解释; 除蛋白结构变异外, 药物相关
表型还与ADME基因表达水平相关, 遗传变异能够影
响包括基因转录、可变剪切、转录稳定、翻译速率及

蛋白表达等[22]。Schadt等[23−26]的多个针对肝脏 eQTL

的研究, 确定了一系列肝脏 eQTL; Fu 等[27]将其与

PharmGKB 数据库结合, 总结出与 COMT、CYP2D6
等“Very Important Pharmacogenes (VIP)”相关的
eSNPs。Bonder等[28]研究了婴儿及成人肝脏基因表达

相关的 eQTL 和甲基化数量性状位点 (meQTL), 这
些 eQTL和 meQTL能够影响基因表达水平和甲基化
水平, 为肝脏药物反应及肝脏相关疾病病因提供新
的见解。Matsson等[29]发现 24个与 ABC族转运体表
达水平有关的 local-eQTL, 这些 SNP 通过调控 ABC
转运体表达水平, 能够影响相关疾病的易感性和药
物反应。Schröder等[25]对 ADME相关 mRNA表达表
型进行了全基因组关联分析, 重复出 21个、新发现 74
个与酶、转运体、转录调节及其他基因相关的 eQTL。
由于大多数药物均通过肝脏代谢, 这些药物应答相
关蛋白的肝脏 eQTL, 可能具有成为药物临床应答相
关的生物标志物的潜力。 
3  eQTL应用于药物基因组学的不足 
3.1  研究人群缺乏代表性  目前进行的药物应答相
关 eQTL研究, 其选取人群 (表 1) 多为人类多态性研
究中心 (the Centre d’Etude du Polymorphisme Humain, 
CEPH) HapMap计划的西北欧洲后裔人群 (CEU) 和
非洲尼日利亚约鲁巴人群  (YRI), 而大多缺少东方
人群的代表——中国北京汉族人群 (CHB)。这使得
这些研究缺少东方人特有的变异对基因组 mRNA 水
平的影响, 其研究结果应用于东方人群的个体化用
药存在缺陷。 

 
Table 1  Pharmacogenomics related eQTL studies.  CEU: Utah residents with Northern and Western European ancestry from the CEPH 
(the Centre d’Etude du Polymorphisme Humain) collection; YRI: Yoruba in Ibadan, Nigeria (West Africa)  

Study Drug and trait Gene eQTL Population Reference 

Stark, et al 
 

Cisplatin sensitivity 
 

PRPF39 
 

rs17115814 
 

CEU 
YRI 

[8] 
 

Huang, et al 
 

Cisplatin-induced cytotoxicity 
 

BHLHB3 etc 27 genes 
 

rs1649942 etc 
19 SNPs 

CEU 
YRI 

[9] 
 

Wen, et al 
 

Chemotherapeutic-induced apoptosis 
 

291 genes 
 

rs7582207 etc 
19 SNPs 

CEU 
 

[10] 
 

Wen, et al 
 

Pemetrexed-induced cytotoxicity and 
susceptibilities 

CTTN, ZMAT3 etc 
21 genes 

rs4908741 etc 
37 SNPs 

CEU 
 

[11] 
 

Wheeler, et al 
 

Paclitaxel induced sensory peripheral 
neuropathy 

RFX2 
 

rs7254081 etc 
8 SNPs 

CEU 
YRI 

[12] 
 

Duan, et al 
 

(Anti-folate drug) Expression and  
alternative of folate pathway genes 

FPGS 
 

Rs9990951 
 

CEU 
YRI 

[13]  
 

Soccio, et al 
 

(Anti-diabetic drug) Metabolic disorder, 
adipocyte differentiation.  

TMEM170B 
 

rs568867 
 

− 
 

[16]  
 

Zhou, et al Glycemic response to metformin.  SLC2A2 rs8192675 European [15]  
Postmus, et al 
 

Low-density lipoprotein cholesterol 
response to statins.  

SORT1/CELSR2/PSRC1 
SLCO1B1 

rs646776, rs12740374 
rs2900478 

− 
 

[17]  
 

Mangravite, et al Statin-induced myotoxicity GATM rs9806699 European American [18] 

Grundberg, et al Glucocorticoid (dexamethasone) TNC rs7850103 − [20] 
Qiu, et al 
 

Glucocorticoid (dexamethasone) 
 

SPATA20 etc 
5 genes 

rs6504666 etc 
7 SNPs 

Caucasian,  
African American 

[21] 
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3.2  LCL细胞缺少表达某些mRNA  人体的众多基
因在不同的组织和器官的表达是不同的, 因而各组
织器官的 mRNA 表达水平也不一致。特定的 eQTL
只在某一组织或者器官影响其相应的基因表达, 而
非普遍性的。LCL 细胞系作为一种单一的细胞系模
型, 无法模拟体内众多类型的组织器官。例如, LCL
细胞系无法表达肝脏常见的 CYP450酶, 因而无法模
拟肝脏细胞许多药物基因组学重要酶 mRNA 的表达
情况, 也无法得到 CYP450 酶基因的 eQTL。使用肝
脏组织细胞直接进行 eQTL研究, 虽然能够发现许多
重要的药物基因组学相关基因的 eQTL, 但却缺乏针
对具体药物疗效和不良反应相关的研究。 
4  展望 

eQTL 应用于药物基因组学, 能够促进药物疗效
及不良反应相关遗传多态性的发现, 阐明众多前期
GWAS 等发现的非编码区域位点的机制。近年来,      
蛋白质 QTL (pQTL) 也被广泛地用于分析遗传与表
型关联。相较于直接对承载生理蛋白质定量, mRNA
表达量并不能够完全反映表型的水平 (图 3)。但由于
mRNA 定量微芯片技术和测序技术的成熟, 相对于
采用质谱等复杂手段的 pQTL, eQTL具有开展便捷、
通量高、技术成熟和成本低等优点。与 GWAS 研究
和全转录组关联分析 (TWAS) 联合 (图 3), 有助于提
高对药物基因组学相关生物标志物的发现能力, 为
更多的相关临床个体化精准用药的实施提供依据。 
 

 
Figure 3  eQTL, pQTL (protein quantitative trait loci), GWAS 
(genome-wide association study) and TWAS (transcriptome-wide 
association study) research levels 
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