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药物基因组学在抗肿瘤新药研发中的应用与展望
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摘要： 药物基因组学通过识别和鉴定与药物反应相关的基因变异及其作用靶标，为抗肿瘤新药的研发和个体

化精准治疗奠定了重要基础。在抗肿瘤药物研发中，全基因组关联研究（GWAS）和全外显子组测序（WES）等技术

的应用，为新药靶点的发现提供了关键途径。基于患者基因型的分层分析显著提升了新药临床试验设计的精准

性，不仅有助于缩短试验周期、降低研发成本，还能更准确地评估药物的临床效果，从而降低药物开发失败的风险。

随着测序技术的不断进步，基于多基因分析的药物基因组学在抗肿瘤药物研发中的作用将日益凸显。然而，如何

充分挖掘这些技术的潜力，并加强临床、科研与产业之间的协同合作，仍是药物基因组学在抗肿瘤新药开发中亟待

解决的核心问题。

关键词： 药物基因组学； 抗肿瘤新药研发； 基因组学技术； 个体化治疗； 临床试验

中图分类号： R979.1； R-1 文献标识码： A 

Application and prospect of pharmacogenomics in the development of 
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Abstract: Pharmacogenomics has laid a critical foundation for the development of novel anti-tumor drugs and individu⁃
alized precision therapy by identifying gene variants and targets related to drug response. In the development of anti-cancer 
drugs, the application of techniques such as genome-wide association studies and whole exome sequencing has provided 
important avenues for the identification of new drug targets. Genotypic stratification of patients makes the design of clinical 
trials of new drugs more accurate, not only shortening trial duration and reducing costs,but also improving the accuracy of 
clinical efficacy evaluation, thereby reducing the risk of drug development failure. Looking forward to the future, with the 
continuous progress of sequencing technology, pharmacogenomics based on multi-gene analysis will play an increasingly 
significant role in anti-tumor drug development. However, how to fully tap the potential of these technologies and strength⁃
en the collaborative cooperation between clinical, scientific research and industry is still the core issue to be solved in the 
process of pharmacogenomics to help the development of anti-tumor drugs.
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0　前言

药物基因组学是一门研究个体基因变异如何

影响药物反应的学科，其发展历程可分为三个主要

阶段。20世纪 50年代，研究人员首次提出个体对药

物反应的差异可能与遗传变异相关［1-5］，随后药物代
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谢酶基因多态性的发现与研究［6-7］为遗传药理学和

药物基因组学奠定了基础。随着人类基因组计划

的完成和技术的进步，药物基因组学进入快速发展

阶段。与遗传药理学相比，药物基因组学将研究范

围扩展至整个基因组［8-9］，并更侧重于发现和鉴定影

响药物药代动力学和药效学的基因组变异（如修饰

药物靶点、扰乱生物通路及改变对药物作用的敏感

性）。近十五年来，个体化医疗的兴起进一步推动

了药物基因组学在临床中的应用。同时，在新药研

发领域，基于基因组学数据的靶点在临床开发中表

现出更高的成功率。因此，药物基因组学可更广泛

地定义为：利用基因组学技术促进新药发现与开

发，同时优化个体患者的药物选择与剂量，以最大

限度地提高药物的安全性和有效性。

在过去二十多年中，全基因组关联研究（ge⁃
nome-wide association study， GWAS）、全外显子组测

序（whole exome sequencing， WES）、全基因组测序

（whole genome sequencing， WGS）、单细胞测序、

CRISPR/Cas9基因编辑技术及生物信息学与计算基

因组学已成为药物基因组学的核心方法和技术。

这些技术不仅在学术研究中得到广泛应用，还在制

药行业，尤其是抗肿瘤药物的研发中，成为推动新

药靶点发现和加速药物开发的重要工具。

癌症是全球健康的重大挑战。2022年，全球新

发癌症病例接近 2 000 万，死亡病例达 970 万；根据

人口统计学预测，到 2050 年，全球每年新发癌症病

例将增至 3 500万，亟待开发更有效的治疗手段［10］。
在癌症的发生和发展过程中，可遗传的种系突变和

后天获得的体细胞突变均可能显著影响肿瘤细胞

对抗肿瘤药物的反应。种系突变通常与家族性癌

症的遗传易感性相关，而体细胞突变则是肿瘤细胞

基因组不稳定性的重要表现，二者均可通过改变药

物靶点或药物代谢途径影响治疗效果。此外，肿瘤

细胞的高度异质性和复杂的肿瘤微环境进一步增

加了治疗难度，使得基因组学在揭示肿瘤生物学特

征和探索个体化治疗方案中的重要性日益凸显。

在抗肿瘤药物研发中，研究人员不仅利用种系遗传

数据发现潜在的新药靶点，还通过下一代测序（next 
generation sequencing， NGS）技术深入解析体细胞肿

瘤基因组，识别与癌症发生和发展密切相关的驱动

基因突变，进而开发针对这些突变的靶向药物。基

因组数据在药物研发的其他阶段也发挥重要作用。

在临床前研究中，通过分析患者群体中的基因变

异，可精准识别可能受益于特定药物的人群，并减

少潜在的不良反应。利用基因组数据优化临床试

验设计，通过患者分层和个体化治疗策略，能够提

高试验成功率，降低研发成本，缩短新药上市时间，

从而加速创新疗法的应用。例如，2021年美国食品

药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug Administration， 
FDA）批准的50种新药中，三分之二得到了人类遗传

学证据的支持，其中大多数为抗肿瘤药物［11］。
本文将结合具体案例，阐述药物基因组学在抗

肿瘤新药研发中的经典应用，并深入探讨该领域的

研究进展与未来发展方向。同时，本文还将分析药

物基因组学成果向更安全、更有效的药物开发转化

所面临的挑战，旨在为抗肿瘤药物研发提供理论参

考与实践指导。

1　发现与确证抗肿瘤药物的新靶点

在基因组时代之前，研究人员主要依赖高风险

家系中的遗传连锁分析和候选基因研究，成功鉴定

出一系列与疾病风险高度相关的种系突变。这些

方法在单基因遗传病研究中表现出高效能，部分鉴

定出的基因突变甚至在复杂性疾病中成为新药研

发的关键突破口。例如，BRCA1 和 BRCA2 种系基

因突变通过连锁分析在家族性乳腺癌和卵巢癌中

被确定［12-13］，携带 BRCA 突变的肿瘤患者具有特定

的 DNA 修复缺陷，因此对同样能阻碍 DNA 修复的

PARP 抑制剂（如奥拉帕利）表现出高度敏感性，推

动了 PARP抑制剂在携带 BRCA突变肿瘤治疗中的

应用［14］。
然而，这些方法在研究复杂性疾病时仍然存在

显著局限性。复杂性疾病通常由多基因与环境因

素的相互作用引起，单一基因或通路的研究难以全

面揭示其发病机制。相比之下，GWAS等无偏倚且

系统的方法在识别复杂性疾病相关基因变异和生

物通路方面具有明显优势。特别是在肿瘤学领域，

体细胞突变的临床应用已被广泛接受，并在新药开

发中发挥了关键作用。尽管人群中的低频或罕见

变异对药物疗效的影响尚未完全明确，但其潜在作

用不容忽视。随着NGS技术的普及，研究人员能够

更便捷地获取这些变异数据，为探索药物反应的个

体差异提供有力支持。这种综合基因组学方法为

揭示复杂疾病的病因和优化个体化治疗提供了重

要工具。例如，2007 年一项大规模 GWAS 研究发

现，成纤维细胞生长因子受体 2（fibroblast growth 
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factor receptor 2， FGFR2）基因的单核苷酸多态性与

乳腺癌发病风险显著相关［15］。后续研究表明，FG⁃
FR2基因的突变、扩增和重排在多种肿瘤中起到驱动

肿瘤生长的关键作用［16］。这一发现推动了针对FG⁃
FR2突变的靶向药物开发，如 2019年FDA批准厄达

替尼用于治疗携带 FGFR3 或 FGFR2 突变的局部晚

期或转移性膀胱癌成人患者，尤其是经过铂类化疗

后疾病进展及铂类新辅助或辅助化疗 12 个月内复

发的患者［17］。此外，针对FGFR2b的单克隆抗体 be⁃
marituzumab 与化疗药物联用的Ⅲ期临床试验正在

进行，用于治疗携带FGFR2扩增或过表达的胃或胃

食管交界处腺癌患者。类似的药物开发案例还包

括用于治疗携带 IDH1 突变的急性髓性白血病

（acute myeloid leukemia， AML）和胆管癌的靶向药

物艾伏尼布，其突变首次通过 WES 技术在 AML 患

者中被识别［18］。

尽管 GWAS 是识别表型相关遗传标记的常用

工具，但在药物开发过程中，对这些标记的解释往

往需要整合多层次的遗传学与功能基因组学数据。

单纯依赖 GWAS 结果难以全面捕捉复杂疾病的病

因，因此需结合疾病的分子机制、表型特征及临床

知识进行多维度整合分析。这种方法不仅增强了

对 GWAS标记生物学意义的理解，也为其向潜在药

物靶点的转化提供了更有效的途径。

此外，CRISPR/Cas9 敲除技术在抗肿瘤药物靶

点筛选中展现出显著优势。例如，通过基因组规模

的 CRISPR/Cas9 敲除文库筛选，Werner 综合征 ATP
依赖性解旋酶（WRN）被验证为多种微卫星不稳定

（microsatellite-unstable， MSI）肿瘤的合成致死靶

标［19-20］。目前，多种 WRN 抑制剂的研发正在进行，

其抗肿瘤效果已在临床前模型中得到验证［21-23］。然

而，从靶点发现到新药进入临床试验直至药物上市

的过程仍然漫长，尤其是抗肿瘤药物［24］。因此，未

来仍需对这些潜在靶点进行深入研究。表 1总结了

近年来通过基因组学策略发现的抗肿瘤药物新靶

点及其对应的已上市药物。

表 1　基于基因组学策略发现并成功进行临床开发的抗肿瘤药物新靶点及对应药物

Tab. 1　The novel anti-tumor drug targets  and corresponding agents identified and clinically developed through genomic strategies

靶点

FGFR2［15］

IDH1［18］

RET［30］

FGFR1［33］

基因组学策略

GWAS

WES

WGS

拷贝数变异

分析

药物名称

厄达替尼［17］

（erdafitinib）
佩米替尼［25］

（pemigatinib）
福巴替尼［26］

（futibatinib）
艾伏尼布［27］

（ivosidenib）
奥鲁他尼布［28］

（olutasidenib）
沃拉西德尼［29］

（vorasidenib）
普拉替尼［31］

（pralsetinib）

塞普替尼［32］

（selpercatinib）

佩米替尼［34］

（pemigatinib）

原研公司

Janssen 
Pharmaceutical

Incyte

Taiho Oncology
Servier Phar⁃
maceuticals

Forma 
Therapeutics
Servier Phar⁃
maceuticals

Genentech

Eli Lilly

Incyte

适应证

用于治疗携带 FGFR3或 FGFR2突变的局部晚期或转移性膀胱癌

成人患者，尤其是经过铂类化疗后疾病进展的患者，以及铂类新

辅助或辅助化疗12个月内复发的患者

用于治疗曾接受过治疗且无法手术，同时携带FGFR2融合或其他

经FDA批准检测发现的重排局部晚期或转移性胆管癌成人患者

用于治疗曾接受过治疗、无法手术并携带FGFR2融合或其他重排

的肝内转移性胆管癌成人患者

用于治疗携带 IDH1突变的复发或难治性AML成人患者和既往接

受过治疗的携带 IDH1突变的局部晚期或转移性胆管癌成人患者

用于治疗经FDA批准检测的具有易感 IDH1突变的复发性或难治

性AML成人患者

用于治疗 12岁以上具有易感 IDH1或 IDH2突变的二级星形胶质

瘤或少突胶质瘤术后（包括活检、部分切除或完全切除）患者

用于治疗RET融合阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， 
NSCLC）成人患者和 12岁以上需系统性治疗且放射性碘难治性晚

期或转移性RET融合阳性甲状腺癌患者

用于治疗 RET 融合阳性的局部晚期或转移性 NSCLC 成人患者、

2岁以上需全身治疗的晚期或转移性RET突变甲状腺髓样癌患者

和需系统性治疗且放射性碘难治性晚期或转移性 RET 融合阳性

甲状腺癌患者，以及全身治疗后病情进展或无可替代疗法的局部

晚期或转移性RET融合阳性实体瘤患者

用于治疗伴FGFR1重排的复发性或难治性髓系/淋巴系肿瘤成人

患者
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2　在临床前研究阶段确定药物受益人群并

减少药物不良反应风险

药物基因组学指导的药物开发模式突破了传

统的“一种药物适用于所有人”的范式，转而基于个

体或特定群体的基因特征来设计和优化药物［35］。
与传统药物研发模式不同，药物基因组学通过分析

个体基因组变异，预测患者对药物的反应，从而实

现个体化治疗［36］。药物作用的特异性不仅体现在

对分子靶点的精准选择上，还受到个体基因差异对

药物有效性和安全性的显著影响。因此，在药物研

发的早期阶段，识别与新化学实体（new chemical en⁃
tities， NCE）药代动力学特征相关的关键蛋白质（如

药物代谢酶和药物转运体）及其遗传变异对药代动

力学的影响，具有重要的科学意义。例如，靶向药

物厄达替尼主要由细胞色素 P450 家族（cytochrome 
P450，CYP450）中的 CYP2C9 和 CYP3A4 代谢，其中

CYP2C9 对其总清除率的贡献高达 39%。在携带

CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 等遗传变异的个体中，

CYP2C9 的活性降低，导致厄达替尼的代谢速率下

降。模拟研究表明，与CYP2C9*1/1（野生型）基因型

个体相比，CYP2C9*3/*3 基因型患者的厄达替尼暴

露量预计增加 50%。因此，CYP2C9*3/*3 基因型患

者使用厄达替尼可能导致更高的全身药物浓度和

不良反应风险，需加强药物监测。此外，在药效学

层面，药物受体或靶点的遗传变异及其对疗效的影

响也备受关注。例如，人表皮生长因子受体 2（hu⁃
man epidermal growth factor receptor 2， HER2）是成

熟的抗肿瘤药物靶点，已有多种靶向 HER2 的酪氨

酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI）应用于

临床。然而，携带HER2外显子 20插入突变的肿瘤

患者对多数TKIs不敏感［37-40］。这主要是由于HER2
外显子 20插入突变可引起蛋白空间构象变化，导致

药物结合口袋变窄，形成空间位阻，从而限制 TKIs
与靶点的有效结合，降低临床疗效［41-43］。

为更全面地评估 NCE 的受益人群和潜在不良

反应风险，需考虑多基因变异对药物反应的协同影

响。多数药物的药代动力学和药效学受多基因多

态性调控。例如，编码外排转运体 P-糖蛋白的AB⁃
CB1/MDR1（调节药代动力学）与编码 μ-阿片受体

的 OPRM1（调节药效学）的多态性组合可解释吗啡

镇痛效果的个体差异。此外，ABCB1/MDR1 和

OPRM1 基因多态性联合分析相较于单一基因多态

性，可显著提高疼痛缓解变异性检测的敏感性［44-45］。
通过早期识别具有特定遗传变异的亚人群（如

药物代谢酶变异、受体变异或疾病相关基因变异），

可优化NCE的治疗效果和安全性，为精准用药提供

科学依据。基因组学数据可为 NCE 的安全性和有

效性评估提供支持，帮助研发人员在早期阶段权衡

药物的毒性、疗效、疾病严重性及相关遗传变异在

人群中的分布频率，从而做出继续开发或终止项目

的决策。这种基因驱动的药物开发模式显著提高

了药物研发成功率，同时降低了潜在不良反应风

险，并确保治疗的个体化效果。

以 WRN 抑制剂的临床前研究为例，该研究针

对具有 MSI 特征的肿瘤，利用 CRISPR/Cas9 碱基编

辑技术鉴定了对 MSI 肿瘤细胞合成致死关键的

WRN 残基，并验证了 WRN 解旋酶结构域作为主要

药物靶点的科学合理性。通过针对该结构域的活

性片段库筛选，研究人员获得了两种高选择性共价

小分子 WRN抑制剂。在细胞系和患者来源的肿瘤

类器官中，这两种抑制剂相较于此前报道的候选化

合物，表现出更强的肿瘤抑制效果和更高的 MSI选
择性［21］。需要指出的是，尽管分子靶向药物在抗肿

瘤治疗中取得了显著进展，但其引发不良反应的机

制尚未完全阐明。即使是同一类靶向药物，其不良

反应谱也可能存在显著差异［46-47］。然而，研究表明，

药物对作用靶点的选择性越高，其潜在不良反应风

险通常越低［48］。因此，基于药物靶点关键结构域进

行小分子活性片段筛选的策略，是一种科学、合理

且高效的研究方法。而该研究中的两种小分子

WRN抑制剂对微卫星稳定肿瘤模型无效，进一步验

证了其高选择性和低毒性的特点。此外，研究人员

通过整合 WGS 和 WES 技术开展了多组学分析，研

究结果表明，TA-二核苷酸重复序列扩增可作为潜

在的生物标志物，用于优化MSI患者的分层，从而更

精准地筛选适合接受WRN抑制剂治疗的个体［21］。
在新药临床前研究阶段，系统性应用药物基因

组学理论和方法，深入研究影响药代动力学、药效

学及安全性的相关基因及其遗传变异，具有重要的

实践意义。通过阐明 NCE 与特定基因及其变异之

间的关联，研究人员可在基因层面优化 NCE 设计，

并筛选出对特定基因型人群具有最佳治疗效果的

候选化合物。这一策略不仅有助于在早期阶段排

除药代动力学特性不佳的 NCE，还能显著减少低

效、无效或具有潜在毒副作用的化合物进入临床试
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验，从而降低新药开发失败的风险。

3　优化新药临床试验设计

在新药临床试验中，基于基因型的分层分析是

评估药物有效性和安全性的关键策略。通过对携

带与药物疗效或毒性相关基因变异的受试者进行

分层，能够更精确地评估药物的临床效果，并为不

同基因型的个体制定最优剂量和给药方案。这种

基于基因型的个体化治疗策略可显著提高药物治

疗的有效性，同时降低不良反应发生率。研究表

明，部分药物在未经基因型筛选的总体人群中可能

表现出较低的疗效或较高的不良反应发生率，但在

特定基因型亚组中可能显示出显著的临床获益。

例如，IPASS（Iressa Pan-Asia Study）Ⅲ期临床试验结

果显示，在表皮生长因子受体（epidermal growth fac⁃
tor receptor， EGFR）突变阳性亚组中，接受吉非替尼

治疗的患者无进展生存期（progression-free survival， 
PFS）显著长于接受卡铂-紫杉醇治疗者；而在EGFR
突变阴性亚组中，接受吉非替尼治疗的患者 PFS显

著短于接受卡铂-紫杉醇治疗者［49］。这一结果提

示，在未进行基因筛查的总体人群中，吉非替尼的

治疗效果可能被稀释甚至完全掩盖。这一现象在

另一项Ⅲ期临床试验 INTACT 1（IRESSA NSCLC tri⁃
al assessing combination treatment）中得到了进一步

验证，由于未考虑生物标志物状态，吉非替尼未能

显示出任何显著的治疗效果 ［50］。这一现象充分体

现了药物基因组学在药物研发中的重要性，未考虑

生物标志物状态的“一刀切”临床试验策略，是导致

许多NCE在临床试验中失败的关键因素之一。

药物研发具有高成本和高风险的双重特征，据

统计，将一种药物成功推向市场的平均成本约为 13
亿美元，对于已进入临床试验阶段的新药，若在试

验中失败，往往意味着巨额的投资损失［51］。2014年

发表的一项针对制药行业临床开发成功率的全面

调查显示，研究人员通过统计分析 835 家公司的

4 451种药物和 7 372个独立临床研发管线，提出了

“批准可能性”（likelihood of approval， LOA）这一指

标，用于表示进入某一阶段的研发管线最终获得

FDA批准的概率。既往研究显示，进入Ⅰ期临床试

验的所有适应证研发管线的 LOA 为 10.4%；按疾病

分类统计后，抗肿瘤药物进入Ⅰ期临床试验的所有

适应证研发管线的LOA仅为 6.7%（约 1/15），而主适

应证研发管线的LOA则上升至 13.2%（约 1/8）；对于

进入Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的抗肿瘤药物主适应证

研发管线，其LOA分别为 19.1%和 45.3%，提示即使

药物已进入Ⅲ期临床试验，仍有超过半数的药物因

疗效不足、毒性过大或不良反应过多而被淘汰［24］。
例如 2024 年 2 月，跨国制药企业吉利德（Gilead）宣

布终止 magrolimab 治疗 AML 的 ENHANCE-3 Ⅲ期

临床试验，原因是 magrolimab 与阿扎胞苷及维奈克

拉联合治疗未显示出临床疗效，且增加了受试者的

死亡风险［51］。
利用药物基因组学优化新药临床试验设计可

显著提高成功率，降低药物开发失败的风险。在早

期临床试验阶段，通过对潜在受试者进行基因组筛

选，研究人员能够纳入具有相似基因组生物标志物

的个体，从而减少受试群体的异质性，并验证基于

特定生物标志物的研究假设。这种策略不仅能够

缩短临床试验周期，还可减少所需受试者数量，进

而降低研发成本［52］。例如，在一项针对胃或食管胃

结合部腺癌一线治疗的Ⅱ期临床试验中，研究者采

用非生物标志物选择性的方式纳入受试者，评估了

一种靶向肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor， 
HGF）的单克隆抗体（利妥木单抗）联合表柔比星、顺

铂和卡培他滨的疗效。同时，通过分析受试者的

MET（HGF受体）蛋白表达水平和MET基因拷贝数，

探索了 HGF/MET 通路生物标志物与患者生存率之

间的关联，并基于MET阳性肿瘤患者更能从利妥木

单抗治疗中获益的研究结果，后续Ⅲ期临床试验仅

纳入MET阳性肿瘤患者。这一策略显著降低了Ⅲ期

临床试验的成本，同时避免了MET阴性肿瘤患者不

必要的药物暴露及其治疗时机的延误 ［53-54］。
药物基因组学的另一重要应用在于挽救因疗

效不足或不良反应而在传统临床试验中被淘汰的

药物。例如，通过识别影响药物疗效的基因变异，

可选择性排除携带无效基因变异的个体，从而使药

物疗效得以显现。类似地，识别与药物毒性相关的

基因突变，有助于制药公司选择特定基因型患者进

行试验，进而挽救部分因毒性反应而被淘汰的药

物。吉非替尼的开发历程是这一应用的典型案例。

作为首个获批用于治疗晚期 NSCLC 的 EGFR-TKI，
吉非替尼的研发和临床应用标志着肺癌进入靶向

治疗的新时代，极大地改变了该领域的治疗格局，

使众多患者受益。然而，吉非替尼的上市过程充满

波折。2003年，两项大规模随机多中心双盲Ⅱ期临

床研究——IDEAL 1和 IDEAL 2（IRESSA dose evalu⁃
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ation in advanced lung cancer）表明，吉非替尼在铂类

化疗失败的晚期 NSCLC 患者中表现出显著的抗肿

瘤活性，能够有效延缓疾病进展，且安全性良

好［55-56］。基于这些结果，FDA 于 2003年 5月批准吉

非替尼作为单药疗法用于晚期 NSCLC 的治疗。然

而，2004 年进行的两项大规模Ⅲ期临床试验——

INTACT 1和 INTACT 2未能证实吉非替尼在联合化

疗方案中的临床获益，并得出了阴性结果［50， 57］。与

此同时，多项研究表明，EGFR基因突变可能是预测

吉非替尼疗效的重要标志物［58-59］。尽管吉非替尼在

亚裔及无吸烟史患者中显示出较好的生存优势，但

由于在总体人群中未能显著改善生存率，于 2005年

撤出美国市场。直至 2009年，IPASS Ⅲ期临床试验

首次明确通过检测患者EGFR突变状态进行疗效分

组评估，结果显示，携带EGFR突变的患者从吉非替

尼一线治疗中获益显著［49］。这一发现确立了EGFR
突变作为吉非替尼疗效的关键预测因子，并成为其

主要受益人群的标志物。该研究不仅挽救了吉非

替尼的临床应用，还开创了基因组信息指导优化临

床试验的新模式，为抗肿瘤新药的临床研究提供了

重要启示。

4　展望与挑战

近年来，生物样本库技术的快速发展使其在某

些研究领域逐渐取代了传统的基于患者队列的研

究模式。生物样本库在成本、时间投入和样本规模

等方面的显著优势，使其在药物基因组学研究中得

到广泛应用［60］。例如，范德比尔特大学的 BioVU生

物样本库在 7 年内收集了超过 179 000 例患者的

DNA样本。相比之下，采用传统知情同意招募模式

构建类似规模的癌症研究队列可能长达 20 年。在

队列规模方面，基于 BioVU 的药物基因组学研究的

中位队列规模为 1 123 人，而美国国立卫生研究院

资助的相关研究中位队列规模仅 623 人，前者约为

后者的两倍。此外，传统队列研究中每位受试者的

年均成本为 478 美元，而基于 BioVU 的研究年均成

本仅 96美元［61］。然而，基于生物样本库的研究仍存

在一些局限性，主要包括编码准确性不足和表型数

据收录深度不够等问题，这些缺陷对抗肿瘤药物基

因组学研究提出了重大挑战。在当前研究环境下，

许多肿瘤相关表型仍需通过传统队列构建方法收

集，因此，研究设计应灵活结合两种方法，以充分发

挥各自优势。

目前，药物基因组学研究主要集中于 BRCA1、
BRCA2和CYP2D6等常见且高效的基因，这些“明星

基因”的研究已在乳腺癌、卵巢癌和前列腺癌等多

种肿瘤的治疗中取得显著进展［62-64］。然而，对于肿

瘤这类发病机制复杂且药物效应不稳定的疾病，仅

依赖单基因的药物研发难以实现突破性进展。近

年来，多基因疾病风险评分在肿瘤风险预测、预后

评估及耐药性预测中的广泛应用，凸显了其在药物

基因组学中的潜在价值［65］。尽管多基因分析对数

据质量要求较高，但随着测序技术的进步和多组学

数据的广泛应用，基于多基因的药物基因组学分析

有望在抗肿瘤新药研发中取得更具优势的成果。

我国药物研发面临临床、科研与制药行业之间

合作不足的挑战。截至 2021 年 7 月 1 日，我国在所

有治疗领域的 2 251 种药物研究中，肿瘤相关药物

占比达 55%，但其中仅有 418种（18.6%）为原创新药

（first-in-class， FIC），反映出我国在FIC抗肿瘤药物

研发方面的显著不足［66］。临床工作者难以将观察

结果有效传递给科研人员，而科研人员也难以获取

高质量的临床数据用于研发和验证；同时，我国临

床工作者和科研人员更倾向于理论研究，而将理论

成果转化为实际应用的案例较少。总体而言，我国

抗肿瘤药物研发主要依赖制药行业，科研成果的转

化效率相对较低［67］。这一现状在一定程度上限制

了药物基因组学在抗肿瘤药物研发中的充分应用。

因此，如何有效整合临床、科研和制药行业的力量，

改善我国药物研发的整体环境，为药物基因组学的

研究、创新和转化提供更坚实的基础，是当前亟待

解决的关键问题。

基因组学研究还面临数据种族多样性不足的

问题。对现有GWAS数据的评估显示，86.55%的数

据来自欧洲血统样本，亚洲血统样本仅占 11.95%，

而非洲血统样本占比仅 0.47%［68］。种族多样性的缺

乏对药物基因组学研究产生了重要影响。例如，针

对氟嘧啶类抗肿瘤药物毒性预防的DPYD基因筛查

主要基于欧洲血统样本的队列数据，由此制定的药

物剂量建议可能无法充分适用于非欧洲血统患者，

增加其遭受氟嘧啶类药物毒性风险的可能性［69］。
为解决这一问题，全球范围内已启动多个大型研究

项目，以提高基因组数据库的种族多样性，包括中

国慢性病前瞻性研究数据库（China Kadoorie Bio⁃
bank， CKB）和中国脑胶质瘤基因组图谱计划（Chi⁃
nese Glioma Genome Atlas， CGGA）等，这些项目的
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建立有助于优化基于药物基因组学的药物研发过

程，并提高药物在不同种族人群中的适用性。

随着基因组学技术的快速发展，药物基因组学

在抗肿瘤药物研发中的应用前景日益广阔。测序

技术的进步和成本的降低为基因组学的广泛应用

奠定了坚实基础；同时，临床病历的电子化和肿瘤

治疗方案的精细化也为基因组学的应用提供了更

加准确和详尽的临床数据，为高质量生物样本库的

建立提供了有力支持。越来越多的研究表明，基于

药物基因组学的抗肿瘤药物研发和用药指导不仅

能显著提高肿瘤治疗效果，还可有效减少严重不良

反应的发生［70-71］。尽管药物基因组学仍面临诸多挑

战，但其在抗肿瘤药物研发中具有巨大的发展潜

力，将药物基因组学作为肿瘤研究和药物开发的基

础工具，不仅能充分发挥其在个体化医疗中的优

势，还将为抗肿瘤新药的研发注入强劲动力，加速

创新药物的临床应用进程。
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