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后基因组时代的药物流行病学

李群娜 詹思延

药物流行病学于!"世纪#"年代提出至今，主要是采用

传统的观察性流行病学方法，如病例对照研究、队列研究、记

录连接数据库（$%&’$()*+,-./%(.0.1.2%）、药物不良反应监测等

来测量药物暴露和估计一般人群中药物治疗的安全性、有效

性［3］；试验法如随机化临床对照试验（456）亦属于药物流行

病学的研究范畴之一，但456通常要求研究对象在病情、预

后和危险因素等方面具有同一性，因此456所得药物疗效

和安全性评价结果不能完全外推到实际用药人群。此外，由

于遗传背景的差异以及环境因素的影响，每个个体对治疗药

物的反应是不同的，这样一来，研究人群中不同的个体对药

物疗效和不良反应的差异就成为当前药物流行病学极富挑

战性的领域之一。随着人类基因组计划即将完成，后基因组

时代的到来，药物遗传学（78.$9.&’/%,%0+&2）、药物基因组学

（78.$9.&’/%,’9+&2）受到了前所未有的重视［!):］，如果能将它

们与药物流行病学有机结合，优势互补，不仅能加速新药开

发和真正实现个体化给药，而且对这些学科的发展亦有很好

的促进作用。本文通过分析遗传因素对药物作用的影响探

讨后基因组时代药物流行病学的发展。

一、遗传因素对药物作用的影响

人们在医学实践中发现，在给予同一药物、剂量、剂型以

及给药途径的条件下，不同的动物种属、个体及种族之间对

药物反应存在明显差异。这种差异不但反映在药理剂量上，

有时还会出现意料不到的结局，如药物副反应，甚至死亡。

导致药物无效或毒副反应的危险因素有遗传、药物之间的交

互作用、病人年龄、肝肾功能、并发疾病和生活方式，如吸烟

饮酒等。其中遗传因素通过药代动力学（如吸收、分布、代谢

和排泄）和药效学（受体、离子通道、酶、免疫系统）两条途径

对药物作用发挥了重要的影响。

药物遗传学就是研究由于遗传因素导致的个体对药物

反应的差异。大量研究发现编码药物代谢酶、药物转运、药

物受体和离子通道的基因多态性能够影响药物疗效或易使

某些个体发生药物不良反应［;)<］。药物代谢的遗传多态性可

以使个体在表型上呈现为弱代谢者或超速代谢者，即在正常

剂量下，弱代谢者因代谢减慢导致药物在体内蓄积而中毒；

相反，超速代谢者则因代谢过快，达不到相应的血药浓度而

无疗效。=%>%$［;］总结了临床上部分重要的药物代谢酶的遗

传多态性及其引起的药物反应。结果表明，代谢酶的多态性

不仅具有个体差异，还有明显的种族差异。而药物疗效或毒
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副作用显然代表着一类复杂的表型，是药物或其代谢物与基

因产物相互作用的结果，还受种族、年龄、性别、激素水平和

营养等因素的影响，表型的多态性可能涉及编码药物代谢、

转运、受体和离子通道的多个基因。因此药物遗传学研究和

药物治疗应当综合考虑上述多个因素，采用流行病学研究的

思想势必能够完善其设计和分析。例如，进行药物遗传学研

究，尤其是寻找与某些性状有关的基因时，极端不一致表型

（%@0$%9%(+2&’$(.,078%,’0>7%，ABC）方法近年来受到高度推

荐［#］。以血压水平为例，可以选择处于人群血压水平分布上

下!D;百分位的个体进行研究，在这种表型极端不一致的研

究对象中发现的基因变异能够与药物疗效或毒副作用相互

联系。还可以进一步选择不同的人群组或种族进行比较研

究。

二、后基因组时代药物流行病学的发展

药物流行病学是应用流行病学的原理和方法，研究人群

中药物的利用及其效应的一门应用科学，可以用于提高上市

前药物临床试验的质量，也可用于新药上市后的监测。随着

人类基因组计划的完成，药物流行病学研究也获得了有力的

工具。

3D改善研究设计：描述性研究中，横断面调查由于暴露

与结局的时间顺序难以确定，故很难避免偏倚而限制了它在

因果关系研究中的应用。但是如果已知暴露与结局的关系，

如药物遗传学研究已经发现，有特定染色体C:;"!BE基因的

个体应用抗精神病药会引起帕金森综合征这种副作用，则描

述性研究也是适用的［F］。

分析性研究包括病例对照研究和队列研究两种基本类

型，在后基因组时代，病例对照研究将会得到更广泛的应用。

这是由于宿主的遗传标志相对于其他的生物标志来说更为

稳定，病例对照研究设计能研究几个基因或基因与药物暴露

之间的交互作用，而且病例对照研究还适用于罕见疾病（不

良反应发生率较低），要求的样本量也相对较少（在确定遗传

多态性的时候可节省费用及时间）。由于药物不良反应的发

生率通常很低，队列研究一般不适用，但如果能收集到一个

用药队列的生物标本，经过一段时期的随访，可以采用巢式

病例对照研究评价遗传易感性与药物不良反应结局之间的

关系。此外，近年来还发展仅用病例的研究（&.2%)’,*>20G(>）

来估计药物暴露和遗传易感性之间的关联程度［3"］。

传统的药物临床试验耗时耗资，在后基因组时代这种情

况有望得到改善。例如，可以根据研究对象的药物遗传谱选

择对试验药物有效者进入!期临床试验，以达到提高效力、
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快速节省的目的，且能获得同等质量的有用资料［!］。但这种

方法可能带来一些潜在的危险，如无法观察到可能的药物不

良反应，存在伦理学问题等［""］。

!#广泛应用生物标志物：药物流行病学研究的暴露因素

是药物，而药物的使用常随时间改变，且既往大量的研究主

要通过询问调查获得药物暴露的信息，因此很可能存在暴露

错分；目前，疾病按临床症状、体征、检验结果分类，这样，相

同的疾病可能有不同的基因突变基础，如$%&’()*(+’,疾病

是由$--的突变引起，但可能是早老因子"或早老因子!突

变造成；同时不同的疾病可能是同一基因不同位点的突变所

引起，如早发的$%&’()*(+’,疾病和复发性脑内出血是由基

因$--不同位点的突变所导致。很多常见的慢性病，情形

更加复杂，如糖尿病由几个相互作用的易感基因的微小变异

所致。因此疾病的错分很难避免［!］。此外，药物暴露与不良

反应之间的关系经常受年龄、性别、其他疾病、遗传等因素的

影响，有时甚至歪曲了真实的关系，因此传统的药物流行病

学研究在定义药物暴露、疾病和识别控制混杂因素方面存在

一些困难。生物标志物的应用为解决这些问题提供了手段。

药物流行病学常用的生物标志中，暴露标志可以是药物体内

转运分子、代谢产物或与宿主靶体结合物等，如异喹胍的暴

露用其代谢产物./羟异喹胍来表示；效应标志可以是突变基

因、畸变染色体、特异蛋白质等，也可以是某种疾病。01$
测序的完成和基因功能的研究能帮助我们对疾病进行正确

分类及对同一疾病的不同亚型进行细分，这样获得的暴露与

疾病之间的关联更加可信。易感性标志主要与宿主的遗传

特征以及生长发育、营养、免疫、机体活动等因素有关，如

2345的等位基因!!的纯合子是"型高脂血症的易感性标

志。

人类基因组测序的臻于完成和人类基因功能研究的深

入，为分子流行病学提供了新的检测手段和生物标志，其中

最为重要的生物标志是单核苷酸多 态 性（,)67%(689%(4:);(
34%<*4+3’),*,，=1-,）。=1-,不仅是人类种族和个体差异的

标记，亦是决定不同人群疾病、易感性和药物治疗敏感性的

标记［"!，">］。进行药物流行病学设计时，可以应用=1-,作为

生物标志。如药物流行病学中常用病例对照研究，将研究对

象按某种不良反应的有无分成病例和对照两组，然后检测比

较两组=1-,的差异，进而推测其与药物不良反应之间的关

系。由于这种生物标志比较稳定，信息偏倚很小，而错分偏

倚可通过对疾病的细分得以减少。

>#研究基因与药物之间的交互作用：传统的流行病学研

究暴露和疾病关系时，常使用“黑箱”理论，很难揭示药物作

用的机制，也很少考虑到遗传因素对药物作用的影响。分子

流行病学通过对疾病不同阶段暴露标志、效应标志和易感性

标志的测量及影响因素的研究，有利于揭示药物的作用机

制，判断药物作用有效的人群和易产生不良反应的人群，从

而为制订有效的治疗方案和个体化用药提供帮助。例如：高

血压是由多个系统调节的多基因的复杂疾病，不同的调节机

制形成不同形式的原发性高血压，所以不同的病人对不同的

治疗反应不同。研究表明，不同的基因多态性可能导致病人

对不同抗高血压药物的反应。#/2;;89)6位点与原发性高血

压之间有显著的关联。如果此位点的等位基因发生突变会

导致病人对钠平衡的高度敏感，使12?/@?泵上调，导致盐

敏感性原发性高血压。已有人提出#/2;;89)6位点多态性可

能是确定病人是否采用利尿剂治疗的关键点。另一种对抗

高血压治疗有影响的多态性是血管紧张素原、血管紧张素转

换酶、血管紧张素$的%型受体和A蛋白&>的多态性。一

些临床研究和流行病学研究估计了药物治疗和这些多态性

之间的交互作用，但这些研究结果还未成定论，有待于进一

步的研究［B］。

.#新药上市后的监测：上市前临床试验观察对象样本量

有限（CDD’>DDD人），病种单一，多数情况下排除老人、孕妇

和儿童，因此一些罕见的不良反应、迟发反应和发生在某些

特殊人群的不良反应难以发现，所以新药上市后仍需开展监

测研究。但现有的监测系统基于群体水平，只能预测不良反

应的发生率，很少或不能给病人个体提供帮助。而=1-,连

锁不平衡图谱则提供了另一种监测策略。现有的监测系统

一般都存有罕见的严重的副反应资料，我们可以挑出有副反

应的病人的01$，同时抽取接受药物治疗的对照的01$，比

较两组=1-,的差异。因为样本量很大，因此可以得到药物

不良反应易感者的=1-,谱。这些不良反应谱与效应谱结合

起来就可以得到药物反应谱。有了药物反应的=1-,谱就有

可能选择治疗有效而且综合征少的病人进行药物实验，而且

临床医生有可能常规筛检病人的=1-,，根据其=1-,型制定

适当的治疗方案。也可根据人群的=1-,谱设计药物，并且

能使那些只对一部分人有疗效的药物得到应用，而不至于被

淘汰［!］。

总之，后基因组时代为药物流行病学的发展提供了广阔

的前景，药物流行病学工作者应抓住这个有利的时机，充分

利用药物遗传学和药物基因组学的研究成果，使药物流行病

学研究迈上一个新台阶。
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奉化市K@@A!<===年副伤寒流行特征分析

曹云生 袁平

自K@@A年至今，奉化市副伤寒发病呈上升趋势，尤其在

每年春节前后至L月份，局部地区时有爆发，疫情迅速上升，

形成发病高峰。为摸清奉化市副伤寒疫情流行特征及规律，

探讨有效的防治策略，现将我市副伤寒疫情分析如下。

K2材料与方法：（K）疫情资料：K@@A!<===年我市甲、乙

类传染病报告卡和年报统计分析资料。（<）病人资料：>年期

间病人住院的诊治病历及病人“伤寒个案调查表”。（>）实验

室资料：医院诊断伤寒病人血培养结果，农贸市场食品监测

检验报告和环境水样监测检验报告。（Q）对照资料：K@@@年

QA例副伤寒病例K?K配对对照调查资料。

<2结果：（K）流行强度：K@@A!<===年全市共发生副伤寒

病例B<>例，年均发病率Q@2LB／K=万，无 死 亡 病 例。其 中

K@@A年发病KAA例，发病率为>A2@!／K=万；K@@@年发病<Q>
例，发病率Q@2AL／K=万；<===年发病<@<例，发病率L@2BA／

K=万。K@@A年发病比K@@B年（K!例）上升K=2BL倍；K@@@年

发病比K@@A年上升<@2<LX；<===年发病比K@@@年 上 升

<=2K!X。发病呈逐年上升趋势。（<）时间分布：B<>例病例

中发病在<!L月份为L<!例，占>年发病总数的B<2BLX，

形成每年的发病高峰；A!K=月份发病AA例，占K<2KBX，为

次高峰。（>）地区分布：全市K@个乡镇>年中有KB个乡镇

发病，疫情波及面达A@2QBX；大桥镇最高（>>=例），发病率为

K>@2LA／K=万，占总发病数QL2!QX；尚田镇其次（!K例），发

病率!L2A=／K=万，占A2QQX。（Q）人群分布：病例主要集中在

<=!Q@岁组（L<B例），占总病例数B<2A@X。男性Q<>例，占

LA2LKX；女 性>==例，占QK2Q@X，男 女 之 比K2QK?K（"<Y
K@2BB，!!=2=K）。（L）实验室检查：#对LBA例病人进行血

作者单位：>KLL==浙江省奉化市卫生防疫站防疫科

培养，其中L>B例检出甲型副伤寒杆菌，阳性率@<2@KX。$
K@@A!<===年期间对农贸市场<B个批次<L@份食品、小水

产品（毛蚶、牡蛎等）及环境水源样本进行检测，食品、小水产

品检测结果均呈阴性，但<===年@月采集的@份水样中检

出K株甲型副伤寒杆菌，从当地水沟中检获的螺蛳也检到K
株甲型副伤寒杆菌。（!）传染源调查：K@@@年经对K!>例病

例调查，有A<2<KX的病人在春节前后食用牡蛎和毛蚶等小

水产品。通过对食用牡蛎和毛蚶者进行K?K病例对照配对

调查，结果QA对被调查者中，病人食用过牡蛎和毛蚶，而对

照组未食用者<A对，病人未食用而对照组食用牡蛎和毛蚶

者Q对，病例组的暴露比值是对照组的暴露比值（"#）的B
倍，总体"#在<2B>!KB2AA之间，"<YK!2L>，!!=2=K，两者

差异有非常显著性。

>2讨论：我市K@@A!<===年副伤寒流行有以下几个特

点：（K）病例在地区分布上呈既集中、又相对分散现象，疫情

以大桥镇为中心，向周边乡镇呈辐射状分布，病例主要以K
户K例散发为主。（<）病例发生时间比较集中。（>）有明显

的食物诱因，我市居民有生食毛蚶、牡蛎之习惯。通过QA对

K?K病例配对调查结果表明，进食毛蚶和牡蛎与副伤寒的发

病关系极为密切。（Q）从病例的血液中培养分离的菌株均为

甲型副伤寒杆菌，可以认为有同源的倾向。

综上所述，我市甲型副伤寒流行是一种食源型和水源型

的混合疫情，但主要以食源型为主，水源型次之。本市近K=
年以来发生的几次甲型肝炎和副伤寒爆发及流行，皆因蚶类

所致。本次从当地水沟和水生物中检测出副伤寒杆菌，提示

我市副伤寒疫情发生的主要原因与生食污染的小海产品有

关。

（收稿日期：<==KC=>C>=）

（本文编辑：尹廉）
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