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细胞凋亡过
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和
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蛋白的影响'
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基于新一代高通量技术的个性化医疗研究进展

王慧丽 综述!郭安源 审校

"华中科技大学文华学院环境工程系!武汉
A%$$?A

%

!!

关键词"个性化医疗$全基因组关联分析
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$高通量测序$多态性!单核苷酸$综述
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个性化医疗是指根据不同患者独特的临床*遗传*基因组

和环境信息设计有针对性的个性化治疗方案和用药)个性化

医疗的首要目标是要针对特定群体或个体使用能对其产生最

佳疗效的药物和剂量#以提高疗效同时最大限度地降低药物的

不良反应#实现医疗方面的量体裁衣)个性化医疗的提出是现

代医学发展史上的一场重大革命#是与千人用一药的传统治疗

方案截然不同的新思路#其提出已经逐渐引起各国学者*医疗

卫生人员和普通民众的关注)早在
"$$%

年#人类基因组计划

刚完成#就有专家提出个性化的基因时代必将来临)近年来#

随着全基因组关联分析和第
"

代高通量测序技术在生物医学

研究领域的广泛应用#个性化医疗也取得了一定进展)本文主

要就个性化医疗在近年来高通量生物学研究中的取得的进展

做一综述)

@

!

个性化医疗与人类基因多态性

个性化医疗方案的提出#主要由于两方面的原因!一方面#

人们发现同一种疾病的不同患者对同一种药物的反应是不同

的)使用该药#部分患者有很好的疗效#部分患者可能没有疗

效#也没有不良反应#而有的患者可能不但没有疗效#还会有不

良反应)据统计#全球每年死亡的病例中#约有
!

"

%

是因药物

不良反应引起的#中国每年有近
"$

万人死于用药不当'

!

(

%另一

方面#人们也发现同一种疾病可以由不同的原因导致#尤其是

一些复杂性疾病)这种疾病受多种遗传和环境因素影响#不同

的患者有不同的病因#需要采用不同的治疗方案'

"

(

)

以上两方面的差异#是由于人的遗传多态性差异造成)随

着人类个体基因组序列的测定#发现不同个体的
(_+

序列并

不完全相同#不同的
(_+

序列变异称为多态性)目前#国际

千人基因组计划研究结果已经发现人类基因组中存在近
!9$$

万个单核苷酸多态性$

073

8

5/3HJ5/617</

D

65

F

:62

D

C70:

#

'_*

&位

点#这些已发现的位点基本达到了人类基因组中可能出现的多

态性位点的
=9U

'

%

(

)同时#每个个体平均携带有
"9$

$

%$$

个

位于基因内的可能造成功能改变的变异位点#其中部分与已知

的遗传疾病有关联'

%

(

)

目前#

_KZP

的人类孟德尔遗传数据库$

63573/:/3</57E3

73C/271E3J/73:E3

#

YXPX

&已经收录了人类的
!

万
%$$$

个基

因与
?$$$

多种疾病有关联'

A

(

)单个
(_+

碱基突变就会导致

个体表型或性状发生较大的改变#如可能导致镰刀形红细胞贫

$$!"

重庆医学
"$!"

年
?

月第
A!

卷第
"$

期



血病和血友病等孟德尔遗传病#即单基因疾病)单基因疾病由

于致病原因单一#功能改变也较容易阐明)部分单基因疾病的

研究成果#已经应用于临床的遗传筛查和产前诊断等)这些研

究为预防*治疗遗传病给予了极大的帮助#为单基因遗传病患

者的个性化医疗提供了坚实的理论基础和应用指导)如果人

类的所有疾病或性状都像上述孟德尔遗传病一样#由单个或少

数几个基因控制%或者如果不同人
(_+

序列间的差异#主要

是上述能导致明显表型变化的
(_+

突变#那么个性化医疗也

许很快就能实现)

然而#一方面#不同人
(_+

序列间的差异#并非
(_+

突

变#而主要是一些没有明显表型的遗传多态#大多数是仅有一

个碱基不同的单核苷酸多态位点)它们是在长期进化过程中

随着不断改变的生存选择压力而形成的#表现为对不同物质的

代谢反应速率或反应结果有差异)这些不同的多态位点#可以

有不同的组合方式#例如
%

个多态位点便能形成
=

种不同的组

合#人类的所有基因多态位点之间的组合方式是天文数字)阐

明每个多态位点的功能以及它们之间的不同组合方式的功能#

将是阐明人与人之间各种不同复杂性状的根本途径#包括对各

种药物的反应等)

另一方面#随着传染病得到控制*人类生活和医疗水平的

提高#如今威胁人类生命健康的疾病#主要是一些复杂性疾病)

它们并不是由单一的致病基因引起的#而是受到包括基因多态

性*基因
)

基因相互作用等遗传因素与多种环境因素以及它们

之间的相互作用共同影响的)因此#只有充分掌握了这两方面

的知识#才能最终实施个性化医疗)

A

!

全基因组关联分析技术在个性化医疗研究中的应用

目前#已经获得了
=9U

左右的人类多态性位点#然而对这

些位点或相关基因与疾病关联方面的研究还非常有限#但这些

疾病关联信息却是个性化医疗最终得以实现的重要基础)全

基因组关联分析$

8

/36:/O7</E006J7E176301H<

F

#

,.+'

&正是

获得这种知识的重要手段之一#也是国际上近几年来发展的新

方法)它是一种通过在人类全基因组范围内寻找某些基因位

点差异与某种表型之间联系的方法#这种表型可以是各种人们

所关心的冠心病*糖尿病等质量性状#也可以是血压*血脂*身

高*对药物的反应速率等数量性状)根据研究侧重点的不同#

,.+'

既可以用于研究人类复杂疾病的遗传背景#即复杂疾

病遗传学#也可以用于研究药物疗效的遗传背景#即药物基因

组学)

自
"$$9

年,

'J7/3J/

-杂志报道了第
!

项关于年龄依赖性视

网膜黄斑变性的
,.+'

研究成果以来'

9

(

#

,.+'

研究技术在

全球迅速开展)根据美国国家基因组研究所截止到
"$!!

年
&

月的统计#已经有
=%"

篇
,.+'

的文献发表#这些研究发现了

A$$$

多个
'_*

与
"$$

多种疾病和性状相关联'

&

(

)这些研究

大多数都是有关复杂疾病以及与疾病密切相关的生化指标的

遗传背景研究#如有关肥胖*糖尿病*冠心病*癌症*精神分裂

症*多发性肝硬化*近视*食管癌*鼻咽癌*心房颤动*风湿性关

节炎等'

&

(

)随着
,.+'

研究的开展#国内安徽医科大学张学

军等研究团队也积极利用这项新的技术开展研究'

?)@

(

)目前#

国内已经发表的
,.+'

研究有银屑病*系统性红斑狼疮*身

高*食管癌*

"

型糖尿病*骨质疏松*鼻咽癌*结肠癌*冠心病*肺

癌*特应性皮炎等)这些研究中很多发现了与疾病有显著相关

的位点或中国汉族人群特定的位点#表明中国在复杂疾病

,.+'

研究上部分已经达到国际水平'

=

(

)这些疾病易感基因

的发现为该疾病的研究奠定了基础#也为疾病的基因诊断*个

性化治疗带来希望)

此外#科学家们还将
,.+'

技术应用到疾病治疗的研究

中#相比较研究人类复杂疾病和性状的
,.+'

而言#对药物反

应和疾病治疗的
,.+'

研究相对较少)这些已有的药物基因

组方面的
,.+'

研究近
?$U

是关于药物反应#其他关于是药

物不良反应的研究)药物反应的
,.+'

研究有干扰素和抑制

血小板药物氯吡格雷的反应#抗凝剂剂量的使用要求等%药物

不良反应的
,.+'

研究有他汀类药物诱导的肌病和氟氯西林

诱导的肝损伤研究等'

!$

(

)最近的
,.+'

研究结果发现#基因

\fYWK5

*

KT*"K=

和
KT*A]"

的基因型是华法林剂量的遗传

决定因素'

!!

(

%

,E::E

氨基丁酸$

,+Z+

&受体与迟发性运动障

碍治疗中的抗精神病药物的不良反应密切相关'

!"

(

)

';KY!Z!

基因的一个多态性位点是他汀类药物的主要不良反应$横纹肌

溶解&的独立决定因子#这对他汀类肌毒性的预测和预防具有

重要意义)基因
PB*+

"

((W,f!

附近的一个位点与干扰素治

疗丙型肝炎引起的血小板减少有显著关联)这些研究对药物

基因组学和个体化用药的发展积累了经验#奠定了理论基础)

B

!

高通量测序技术在个性化医疗研究中的应用

近年来#随着测序技术的不断发展#尤其是
"$$9

年以来以

W6JC/

公司的
A9A

技术#

P55H:73E

公司的
'65/NE

技术和
+ZP

公

司的
'Y;7(

技术为标志的第
"

代测序技术相继问世#使得测

序通量得以显著提升#时间大大缩短#同时测序成本显著下降#

使得疾病的研究发生了重大转变#个人基因组的研究逐渐开

展#个性化医疗的相关研究再次提上日程)

目前#利用第
"

代测序研究疾病在
(_+

水平的技术策略

主要有外显子组测序*全基因组重测序和目标基因组区域测

序)借助高通量基因组测序技术#研究者可以更加快速准确地

找到与疾病相关的基因组序列与结构的异常变化#从而确定致

病基因或易感位点)

"$$=

年
@

月#

_

8

等'

!%

(发表了
!"

个人类

外显子组测序的研究论文#该研究通过对
A

位弗里曼谢尔登综

合征患者进行外显子组测序及分析#找出了患者
(_+

中致病

的
XTL%

基因突变#开创了外显子组测序方法确定罕见致病

变异基因的先河)随后#外显子组测序作为快速定位单基因病

致病基因的有力工具被快速应用于不同单基因病的研究者#并

且也逐步应用于研究多基因变异引起的常见疾病#如糖尿病*

高血压和肿瘤等'

!A

(

)

随着测序技术的发展和费用的降低#可以想象在全面实现

个体化医疗的时代#每个人都会拥有自己的基因组图谱)医生

可以根据患者的基因组图谱制定个体化的治疗方案#从而在保

证药效的同时将不良反应降到最低)个人基因组图谱的意义

不仅在于疾病治疗#还在于通过基因组图谱中变异信息的解

读#实现在发病前对疾病风险的预测和评估#从而尽早地采取

有效的预防措施)因此#利用全基因组重测序进行变异检测具

有极大的应用价值和广阔的市场前景#也是个性化医疗得以实

现的一个重要步骤和必经之路)

C

!

基因组信息在个性化医疗的应用

基因组信息在个性化医疗方面的应用主要体现在以下几

个方面!$

!

&疾病风险评估)这一点主要是指通过基因组和遗

传学研究#获得单基因病和多基因病的潜在遗传变异位点以及

它们与疾病发生的关联性#然后根据这些位点和疾病相关性进

行疾病风险评估#分析不同个体将来患该疾病的可能性和风

险)$

"

&疾病早期诊断和分型)很多疾病在其发病的早期不

容易确诊和分型#绝大多数癌症如果能在早期进行确诊和分型

的话#将有很大的概率被治愈)因此疾病的早期诊断在个性化

!$!"
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年
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月第
A!

卷第
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期



医疗中占很重要地位)不同个体的基因组信息对疾病的早期

诊断有重要意义)$

%

&疾病的治疗和药物敏感性检测)针对

不同患者的药物靶基因上的不同突变#分析该药物对患者的作

用#从而适当的选择不同的用药和药物剂量#使之达到最佳治

疗效果#这是个性化医疗的重要表现)$

A

&疾病预后的监测)

在预后的监测中主要对部分基因或特定分子的表达检测来判

断疾病的预后情况)

"$$?

年美国
](+

批准了第一个用于监

测癌症患者
9

年内肿瘤转移和复发的方法
XE::E*2731

)该

试剂盒就是根据
?$

个基因的表达信号来实现肿瘤的预后'

!9

(

)

D

!

展
!!

望

迄今为止#

,.+'

和第
"

代高通量测序技术已经成为研

究人类复杂疾病和药物反应的遗传背景的重要方法#在今后一

段时间内将依然是研究的热点所在)相信随着越来越多的高

通量生物医学研究技术的应用和研究的深入开展#复杂疾病和

药物反应的遗传背景知识会越来越丰富#将为疾病预警*风险

预测*临床诊断*药物开发和个性化医疗奠定坚实的基础)
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机体的止血涉及一系列过程#包括血小板$

*;B

&的激活和

聚合形成
*;B

栓子#血管壁损伤暴露出组织因子活化凝血链#

各种抑制剂终止凝血链#溶解已形成的血栓)其中任一步骤异

常都会导致血栓形成)肾病综合征$

_'

&血栓形成可能由于抑

制凝血的蛋白酶的丢失#促凝因子合成的增加#肾小球凝血系

统的激活'

!

(

)其他因素有长期卧床不动#导管插入所致静脉损

伤*高脂血症等)
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激活和聚合
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与血管壁相互作用*
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患者存在
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