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摘要   目的：探讨医药大数据服务于精准药学的现有问题和对策。方法：通过文献资料，分析精准药学

临床应用所需的大数据及其发展现状，从药物基因组学研究和个体基因组学研究的角度，探讨目前个体

化用药研究的局限性。结果与结论：现有的药物基因组学研究成果远远不能满足临床需求，而基因组学

研究成果过于碎片化，难以应用于临床。整合临床电子健康记录（EHR）的基因组研究，能反映药物研

发和应用的实效；建立依据EHR和组学数据的精准药学临床评估体系，将大大提高精准药物研发和个体

化用药的循证性和准确性。
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Abstract    Objective:  To explore the existing problems and countermeasures of medical large data service in 
precision pharmacy. Methods:  Big data required in clinical application of precision pharmacy and development 
status at present were analyzed based on literature review and logical analysis. The limitations of current 
personalized medicine researches were explored from the perspectives of pharmacogenomics and individual 
genomics studies. Results and Conclusion: Current achievements of pharmacogenomics studies couldn't meet 
clinical requirement.  The achievements of individual genomics studies were too fragmented to be used in clinic. 
The genomic studies combined with electron health records (EHR) could reflect the research and development 
of drugs and the effectiveness of medication to some extent. The establishment of the clinical evaluation system 
of precision pharmacy based on EHR and omics data would greatly promote the research and development of 
precision drug and the evidence-based accuracy of personalized medicine.
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精准医学（precision medicine）的概念自2012

年被提出之后，各国陆续启动了精准医学计划；

2016年，我国正式将精准医学研究纳入“十三五”

发展规划重点专项计划，提出要加快发展精准医学

新模式。精准医学的研究范畴涵盖了多角度、多

层面，包括基础医学、临床医学、健康管理、生

物和医药大数据研究等等，旨在通过整合个体遗传

信息、环境影响及生活习惯等多维度信息，为达到

临床早期诊断、疾病干预和个体化治疗提供科学依

据[1]。精准药学在实现精准医疗的过程中起着重要

作用，它包含了药物研发和临床用药两个方面[2]。

目前，个体化用药是精准医学研究、精准药学研究

在临床应用的主要方式之一。然而，由于疾病种类

多、单一疾病相关药物种类多，要做到精准医学、

精准药学提倡的精确用药和个体化用药，离不开医

药大数据的支持；要评价精准用药是否真正精准、

个体化用药是否确实提高了疗效，也离不开医药大

数据的支持。

当今是大数据的时代。基因组学(genomics)、

蛋白质组学(proteomics)、代谢组学(metabonomics)、

暴露组学(exposomics)等系列组学研究数据，提供

了多方位视角来观察患病个体的疾病进展状态和

进程；医院电子信息管理系统如HIS等，提供了精

准医学、精准药学服务所必须的人群就医、用药

信息；计算机技术、疾病相关生物信息学和医学统

计学的发展，提供了对接个体组学大数据和群体医

药大数据的研究手段和方法。应用大数据时代新的

思维方式和研究方法，使其在开展精准医学研究的

同时开展评价研究成为可能；使临床药学服务更具

有循证性和科学性成为可能；使个体化治疗更加精

准、安全、规范、经济成为可能。

1   药物基因组学是个体化用药的理论基础
近几十年的药物基因组学研究发现，不同

个体所携带的遗传信息差异包括基因型差异、单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism， 

SNP）、基因拷贝数变异（copy number variation， 

CNV）等会导致药物转运、代谢以及药物靶点敏

感性的显著差异，这是个体化用药的理论基础。

比如，细胞色素酶 CYP450 家族蛋白（cytochrome 

protein-450，CYP450）的表达水平会显著影响药

物代谢和药效[3]。当前，个体化用药的模式是以基

础和临床医学研究成果为依据，结合病人基因组

数据信息指导病人用药，以达到减少副作用、提

高治疗效果的目的。典型的例子是华法林的使用

剂量需要参照细胞色素酶基因 CYP2C9 和维生素

K环氧化物还原酶基因 VKORC1 的基因型，通过

个体化用药可以有效降低副作用，让用药安全有

效。因为：CYP2C9*2、CYP2C9*3 基因型的患者

细胞色素酶 CYP2C9 活性较低，使用高剂量华法林

会导致出血危险；VKORC1 基因启动子区点突变

（rs9923231）会引起该酶的表达量减少，携带该

突变的患者需要降低剂量使用[4]。

肿瘤化疗由于疗效个体差异大、毒副作用严

重、价格高昂，个体化用药在肿瘤治疗中的作用

更为显著。比如，拓扑异构酶抑制剂类化疗药物

伊立替康在肝脏中代谢，经尿苷二磷酸葡萄糖醛

酸转移酶（UGT）降低毒性，而 UGT1A1*28 基因

型患者该酶的活性较低，因此美国食品药品管理局

（FDA）提醒该基因型患者有造成消化道黏膜损伤

和腹泻的高风险[5]；他莫昔芬是雌激素调节剂类化

疗药物，通过 CYP450 家族酶在体内代谢转变为活

性产物而发挥抗肿瘤活性，然而 CYP2D6 基因具

有40多种突变，大多数突变方式会降低他莫昔芬活

性产物的活性，因此根据个体遗传信息，美国FDA

将患者人群分为快、中、慢3种代谢型，快代谢性

人群使用他莫昔芬将获得更好的疗效[5]；又如，5-

氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）的代谢限速酶二

氢嘧啶脱氢酶（DPD）基因 DPYD 多态性与其毒副

作用密切相关，研究发现，不同人种的基因突变频

率差异较大，白种人携带的 DPYD*2A 突变会使药

物在消化道和血液系统中产生毒副作用，但该突变

在东亚人群中的基因频率几乎为零[6]。

由此可见，当前一些药物的国外研究已有较

为确凿的结论，相关基因型及多态性的检测甚至已

经被FDA推荐作为药物使用规范；然而，还有许多

临床常用药物虽然研究报道较多但临床数据尚不够

充分，且国外临床依据充分的数据信息对中国人群

是否适用？是否中国人群特有的基因型/多态性尚

未被发现？这些问题昭示着尚需要一套评价系统，

回顾性地反映药物基因组学研究成果在临床应用中

的实效，通过回顾性评价研究才能体现个体化用药

的精确性和循证性。
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2   精准药学的广泛应用离不开个体组学大
数据

随着基因组计划的完成，人类基因组信息已

被多个数据库公布，如NCBI（National Centerfor 

Biolechnology Information，NCBI）、ENSEMBL（基

因组数据库）、UCSC（University of California Santa 

Cruze，UCSC）等[7]，药物基因组学研究成果主要

集中在美国卫生研究院建立的药物基因组学知识库

PharmGKB（pharmacogenomics knowledge base）。

PharmGKB涵盖了基因多态性注释、药物代谢及其

他相关通路、药物剂量和使用指南等信息[8]。到目

前为止，已收录超过2.7万条基因注释、超过3700

条化学药物信息、70条药物剂量使用说明、251条

药物使用说明、112条药物通路。CPIC（clinical 

pharmacogenetics implementation consortium）数据

库[9]建立于2009年，在PharmGKB的基础上整合了

PGRN（pharmacogenomics research network）的相关

信息，公开发布了有实验和临床研究证据的药物基

因组学临床应用指南，目前已发布33种药物指南、

352条药物-基因关系、近400条等位基因涉及的临

床用药信息。除了PharmGKB这样已经整合完成的

数据库以外，还有很多药物基因组学研究正在不断

地发现新基因型/多态性与药物的临床关系，这些

研究高度依赖临床样本基因测序数据。随着基因芯

片技术和DNA测序技术的发展，许多数据库将基因

信息更细致地划分并根据收集的样本公布了新的数

据。比如NCBI dbSNP数据库收录了基因组SNP位点

信息；NCBI Clinvar数据库[10]注释了部分基因突变

与表型的关系；OMIM数据库[11]收录了基因型与其

对应疾病表型的注释，目前收录超过1.5万条基因

注释、6000余条疾病表型；HGMD数据库[12]注释了

人类基因突变及与相应疾病的对应关系，目前收

录了5600余种基因超过14万种突变；肿瘤细胞基

因突变数据库COSMIC[13]收录了肿瘤的体细胞突变

及突变频率；TCGA数据库[14]收录了34种肿瘤样本

的基因组数据，平均每种肿瘤样本量超过300例；

CellMiner数据库[15]收录了60种人类肿瘤细胞系的基

因组数据，并提供了生物信息学分析数据工具，

等等。

遗传数据库中的基因数据主要来源于基因芯

片和DNA测序，近几年应用第二代测序（next-

generation sequencing, NGS）技术获得遗传信息已

成为遗传数据库的主要数据来源。NGS可以高通

量、低成本地同时进行大量的DNA测序，该技术已

经不仅应用于基础和临床医学研究，而且广泛用于

个体化治疗。2015年，美国FDA建立了“Precision 

FDA”平台，这个平台是一个基于NGS技术的在线

基因组信息数据库，而且还是一个基因组信息分

析平台，研究人员可以开发、测试、共享基于NGS

技术的数据信息和生物信息学工具，并可以验证

他人的研究成果，从而促进了基于基因组数据的

精准医学形成金标准和分析规范。

3   群体医药大数据整合使精准药学--临床
评估成为可能

当前的基因组学研究即时反映了个体遗传信

息—主要是基因组突变和临床表型的相互关系。然

而，若能体现群体的遗传信息与临床表型的关系，

将会使基因组学研究发挥更大的价值。2011年，美

国哈佛大学医学院学者提出整合临床电子健康记录

（electronic health records，EHR）如病历信息等，

将促进基因组学研究成果的应用和普及，而且未来

有望实现临床信息指导下基因组学研究和应用的标

准化[16]。目前，世界范围内已经建立了一些整合临

床数据、药物使用信息和基因组数据的数据库，

如美国范德堡大学开展的eMERGE（the electronic 

medical records and genomics）项目以及建立的世

界上最大的临床-基因整合数据库BioVU[17]。基于

BioVU数据库的研究，以临床病例为基础报道了华

法林、氯吡格雷、他克莫司等药物疗效及副作用与

基因多态性的关系[18]。这些研究把临床信息与基因

组学直接对接，循证地评价了药物基因组学在临床

应用的可行性和有效性，但是全世界相关的研究都

还较为匮乏。

关于肿瘤病人精准用药的研究，以往主要集

中于临床试验阶段。例如，346项I期药物临床试验

表明，采用精准用药策略治疗肿瘤病人将使其生存

期平均中位数从3个月提升至5.7个月[19]；法国一项

名为 SHIVA 的II期临床试验报道，据实验结果和

理论推导具有靶向抗肿瘤效果，但未经临床试验

批准的部分靶向抗肿瘤药物，则不能显著提升肿

瘤患者无进展生存期的中位数[20]。这些研究表明，

目前靶向药物从研发到应用还有一定的盲目性，

若建立一套评估体系，则会大大提高研发的效率

和用药准确性。2017年，一项基于临床-基因组数
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据库（clinico-genomic database）的肿瘤个体化用

药研究在美国临床肿瘤学会年会（American Society 

of Clinical Oncology，ASCO）上发表[21]，该研究利

用临床-基因组数据库采集了1619例非小细胞肺

癌病人的临床用药数据和基因组表达数据，收集

的病例平均年龄66岁、18%的患者高表达EGFR。

研究发现，应用美国国立综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network, NCCN）发布的非小

细胞肺癌治疗指南中靶向药物治疗的病人，平均中

位生存期由28个月提高至42个月，增长约50%。这

些研究不仅表明精准用药对肿瘤患者治疗具有显著

效果和重要意义，而且是对靶向药物的再评估；研

究数据不仅启示我们在药物研发过程中及时评价的

重要性，而且启发我们评价系统可以使精准用药变

得更加精准和个体化。

4   小结
精准药学的发展是推动精准医学普及的重要

动力。当今的组学研究为认识人群遗传信息、了解

个体用药的方式提供了便利的技术途径；然而，也

使医学、药学研究愈发碎片化、远离临床医学。临

床健康记录与个体数据的整合将搭起基础研究与临

床应用的桥梁，已经成为当前国际医学发展的大趋

势。未来10年，也许导致临床数据导向的基因组研

究以及基础医学、药学研究发生重大变化的重要原

因，将是临床信息结合个体遗传、代谢等大数据新

形式的整合数据的出现。可以预见，新形式的整合

数据将推动精准用药走向标准化、普及化；组学研

究将更重视临床样本的健康信息，反过来也将进一

步推动电子健康记录的建设和健全；患者也许不仅

能从精准药学指导的治疗中受益，而且可能更多地

参与到临床试验中以了解自己的遗传信息、尝试新

的治疗方法，从而最终使基因研究成果惠及大众，

推动医药事业蓬勃发展。
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