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精确医学为老药新用及联合用药带来新契机
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摘　要 ：老药已在临床上应用，其物化、药代和安全性应有保障，新用途的开发可以大大节约研发周期和

成本，因此老药新用以及联合用药被认为是新药开发中最快捷、最有效的策略之一。随着组学技术的长足

发展，人类医学开始进入“精确医学时代”，为老药新用以及联合用药的快速开发提供了广阔的应用前景。

就老药新用的发展、意义以及组学技术对老药新用的促进作用进行综述。
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Precision medicine brings new opportunities for repurposing 
drugs and drugs combination

SHENG Miao-Miao, JIANG Cheng-Yu*
(State Key Laboratory of Medical Molecular Biology, Institute of Basic Medical Sciences, 

Chinese Academy of Medical Sciences; Department of Biochemistry and Molecular Biology, 
Peking Union Medical College, Tsinghua University, Beijing 100050, China)

Abstract: The old drugs have been used in clinical trials, its physicochemical properties, pharmacokinetics and 
safety should be guaranteed, repositioning the existing drugs for new indications can save costs and time in drug 
development, so repurposing drugs and drugs combination are considered to be one of the quickest and most 
effective strategies in the field of drug discovery. With the rapid development of Omics, human medicine begins to 
enter the “precision medicine era”, which will provide a broad application prospect for repurposing drugs and drugs 
combination. This review focuses on the development and significance of repurposing drugs and promoting effect 
of Omics on repurposing drugs.
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老药新用指的是被投放市场用于临床时间较

久，已为广大医药人员或社会人群所了解的药品，

随着医药科学的发展和人们对药物的不断探讨与

实践，又发现了新的用途。传统的技术路线研发

新药，不仅周期很长、耗资巨大，而且约有 90%
的候选分子因不能通过早期实验和毒性评估而终

止 [1]。药物再利用以之前的研究和发展为基础，

已知详细的药物配方、作用机理和安全信息，这

就意味着与全新的药物相比，老药新用具有研究

成本低、风险小、成功率高的明显优势，能够更

快地投入到临床试验中去。在美国 FDA 批准的新

药中，大约有 70%~80% 是已批准药物的新剂型和

新用途，即所谓的“老药新用”。随着人类基因组

计划 (human genome project, HGP) 的完成和生命科

学的进步，人类医学开始进入“精确医学”时代，

通过各种组学研究揭示基因调控机制，诠释疾病分

子机制，寻找和筛选各种药物靶标，从而为老药的

新用途提供生物学依据，也让老药新用以及联合用

药在不同临床适应症的选择变得更加有的放矢。

1　老药新用的临床应用

在过去几十年里经 FDA 正式批准的老药改变

用途成为“新药”的例子至少有上百例。

阿司匹林 (Aspirin) 是一种历史悠久的解热镇

痛药，诞生于 1899 年 3 月 6 日。截至 2014 年，阿

司匹林已应用百年，成为医药史上三大经典药物之

一，至今仍是世界上应用最广泛的解热、镇痛和抗

炎药，也是作为比较和评价其他药物的标准制剂。

1971 年证实其作用原理是抑制体内前列腺素 (PG)
合成。PG 是体内广泛存在的一种生物活性物质，

对其分泌亢进引起的疾病，如小儿腹泻、偏头痛和

春季结膜炎等，阿司匹林均有治疗价值。近年来研

究又发现，阿司匹林在体内具有抗血栓的作用。在

血栓形成的过程中，血小板所生成的血栓素 A2 是

一个强有力的血管收缩物，有促使血小板聚集的作

用。口服小剂量的阿司匹林后在体内分解产生水杨

酸，可与血小板中的环氧化酶结合，产生不可逆性

的抑制，导致血栓素 A2 合成减少，从而抑制血小

板的聚集功能，达到抗血栓的作用
[2]。因此对于临

床上暂时性脑缺血发作、心肌梗塞、心绞痛、人工

心脏瓣膜或其他手术后的血栓形成，以及在预防心

脑血管疾病方面有着不可估量的作用。

西地那非 (Sildenafil)是5-磷酸二酯酶 (phospho- 
diesterase type 5, PDE5) 抑制剂，可通过促进生物活

性物质一氧化氮的释放发挥其药理作用。最初开发

是用于扩张心血管平滑肌以扩张血管，但是疗效不

尽人意。同样的作用机制，其对阴茎海绵体平滑肌

的舒张作用却很显著。研究发现，西地那非可选择

性抑制 PDE5，增强 NO-cGMP 途径，升高 cGMP
水平，从而导致阴茎海绵体平滑肌松弛，使勃起功

能障碍患者对性刺激产生自然的勃起反应。1998年，

FDA 正式批准西地那非用于勃起功能障碍即阳痿

治疗 [3]。

2　老药新用在重大疾病中的研究进展

发掘现有药物的新药理学效应对于节约医药资

源、提升患者的生存期与生活质量具有重要意义，

因此充分发挥传统药物的新用途是值得关注与研究

的主要领域。

2.1　急性肺损伤中的老药新用

呼吸系统疾病是危害人类生命健康最严重、最

普遍的疾病之一。病原微生物、环境有害因子及创

伤等因素都能够引起急性肺损伤，病死率高达

70%。近年来爆发的 SARS 以及人禽流感 H7N9、
H5N1 和甲型 H1N1 流感等疾病，由于其传染性强、

死亡率高，严重影响了人类的生活健康。目前临床

上多以机械通气等支持疗法作为主要治疗手段，并

辅以激素或者中药等药物，缺乏具有针对性的有效

治疗药物。

肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin system, 
RAS) 在维持血压稳态、水盐平衡等机体内环境的

稳定中发挥了重要的作用。血浆中的肾素底物在

肾素的作用下水解，产生一个十肽 ( 血管紧张素 I，
AngI)。在血浆和组织中，特别是在肺循环血管内

皮表面，存在有血管紧张素转换酶 (ACE)，可将血

管紧张素 I 水解产生血管紧张素 II (AngII)，导致血

压升高，去甲肾上腺素释放增多，影响体内稳态。

ACE2 是 ACE 的异构体，可以降解 RAS 系统中主

要的调控因素 AngII 生成 Ang 1-7，被认为和 ACE 
起着截然相反的作用。本实验室研究发现，高致

病性禽流感 H5N1 病毒及纳米材料可以下调 ACE2
表达，使得 AngII 急剧上升，从而导致机体发生

急性肺损伤。洛沙坦 (Losartan)，血管紧张素 II 受
体拮抗剂，一类作用于 RAS 系统的药物，主要应

用于治疗高血压、糖尿病肾病和充血性心力衰竭。

基于上述致病机理，进一步的研究结果显示，使

用洛沙坦可以显著缓解 H5N1 病毒引起的小鼠急

性肺损伤 [4-5]。
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氯喹 (Chloroquine) 是一种众所周知的具有良

好安全性的药物，自第二次世界大战以来一直用于

治疗疟疾和包括类风湿性关节炎在内的某些自身免

疫性疾病，已有 65 年的历史。氯喹作为溶酶体的

抑制剂，可以抑制自噬体与溶酶体的融合。本实验

室研究发现，禽流感 H5N1 病毒、纳米材料等损伤

因素通过 AKT-TSC2-mTOR 引起 A549 细胞自噬性

死亡，并导致小鼠急性肺损伤。使用氯喹进行治疗，

可显著降低细胞及小鼠的死亡率，降低肺组织损伤

程度 [6-7]。

深入了解疾病致病机制不但扩展了老药的新用

途，也为急性肺损伤的治疗提供了新的干预措施。

2.2　肿瘤治疗中的老药新用

化学药物治疗在肿瘤治疗中占有重要的地位。

目前，临床常用的抗肿瘤药物存在疗效欠佳、毒副

作用大等缺点，而新的抗肿瘤药物的研发不仅耗时

长、投入大，而且失败率较高。现有的研究表明，

大量临床安全性明确、临床医师熟悉的非抗肿瘤药

物可能也具有抗肿瘤的作用，而且每一种药物的作

用机理都与肿瘤某一个特定的生物学特征相联系。

黄芩 (Scutellaria baicalensis Georgi) 是我国传

统中药材之一，具有清热燥湿、凉血安胎、解毒之

功效。近年来研究发现黄芩还具有抗肿瘤作用。有

研究报道使用黄芩苷处理高致瘤 HL-60 细胞裸鼠移

植瘤，可抑制移植瘤的生长，促进 HL-60 细胞的凋

亡，提高荷瘤裸鼠的中位生存期。进一步研究发现

其机制与下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路有关。

PI3K 信号通路在细胞生长、凋亡以及肿瘤形成过

程中发挥重要的作用 [8]。Li 等 [9] 利用黄芩苷处理肝

母细胞癌 HepG2 细胞，发现细胞增殖受到显著抑制，

细胞出现凋亡，而信号通路研究发现 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路下调。提示针对同一类信号通路异

常所致的肿瘤发生发展可以尝试同种或同类药物的

治疗，一药多用，异病同治。

沙利度胺 (Thalidomide) 是一种合成谷氨酸衍

生物，1956 年在德国上市，作为镇静剂和止痛剂，

最初批准用于治疗妊娠期呕吐反应，因其疗效显著，

迅速在全球范围内广泛使用。但是短短几年内，全

球发生了以往极其罕见的上万例海豹肢畸形儿 [10]，

沙利度胺由此臭名昭著，并被广泛禁用。主要原因

是沙利度胺具有抗血管生成作用，从而阻碍孕初期

胎儿器官的血管生成，然而这种作用却为其抗肿瘤

发生转移提供了应用前景。在实体瘤中，血管内皮

生长因子 (VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)

与肿瘤新生血管生成密切相关，研究发现沙利度胺

可以直接抑制 VEGF 的分泌，调节细胞迁移，阻碍

血管生成，同时也可显著抑制 bFGF 介导的内皮

细胞增殖
[11-12]。2006 年 FDA 批准其与地塞米松联

用治疗多发性骨髓瘤 (MM)[13-14]。对于已接受自体

干细胞移植 (ASCT)的患者，Spencer等 [15] 研究表明，

采用 TP ( 沙利度胺 + 泼尼松 (Prednisone)) 治疗 12
个月，3 年无进展生存期 PFS 为 42%，而对应的泼

尼松单用组为 23% ；总存活率 OS 为 86%，对照组

为 75%。基于此抗血管生成机制，沙利度胺在治疗

神经胶质细胞瘤、肝癌、卵巢癌、非小细胞肺癌、

非霍奇金淋巴瘤和乳腺癌等方面也有一定的疗效 [16]。

因此，明确药物作用机制，了解药物不良反应，

将使得老药新用以及联合用药重新焕发青春。

3　老药新用的意义与开发

推出一个新药从立项到上市平均需 15 年，研

发成本约 8 亿美元，而成功率不足 10%。即使新药

能顺利通过严格评审后上市，有时还要面临意想不

到的副作用风险。例如德国拜耳公司开发的降血脂

新药“拜斯亭”(Cerivastatin) 因引起横纹肌溶解副

作用而导致全球数百例服药患者死亡被迫撤市，给

企业造成巨大的经济损失。花费高、耗时长、成功

率低的新药研发现状使得它远远不能满足现有的疾

病增长态势，唯一解决的方法就是开发现有药物的

新用途。由于已上市药物的药动学以及安全性资料

较为详尽，新用途的开发能很快进入Ⅱ期临床评估，

使得研发周期缩短至 3~12 年 [1, 17]。因此“老药新用”

越来越受到关注。

在药物对机体的作用中，构成治疗基础的药理

作用是药物分子与特定的生物靶标发生相互作用，

引发生物物理化学、级联反应、信号转导和网络调

控等一系列的变化，进而导致细胞表型和生理功能

发生有益的改变，而伴随的不良反应则是药物分子

与不希望的靶标发生作用的结果。受体与配体的结

合是多样的，可以一个受体结合多个配体，也可以

多个受体结合一个配体，如细胞色素 CYP3A4 可以

和半数以上的药物结合并催化氧化代谢过程，奥氮

平 (Olanzapine) 可作用于至少 10 种 5- 羟色胺和多

巴胺受体，成为广泛应用的抗精神病药物
[18]。药

物作用于不希望的靶标，往往导致无益甚至有害性

的后果。据不完全统计，在现有的 9 900 种已知的

药物中，排除防腐剂类、药物辅料类、植物及动物

提取物类以及疫苗类药物，大约有 8 850 种药物值
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得进一步筛选 [1, 19]。那么如何快速有效地筛查、分

析老药潜在的药物靶点，明确能够进入临床应用的

新方法？同时又如何精准地从分子水平上阐明疾病

发生发展过程的信号通路及关键调控因子，揭示潜

在的药物靶标？近年来，组学技术的迅速发展引领

我们进入了“精确医学”的新时代，可以说为老药

新用及联合用药的开发拓宽了道路。

4　组学技术加速老药新用的研发

随着生命科学高通量技术、计算机数据分析和

处理能力的迅速发展，科学家对人体各个系统的分

析和认识能力达到了前所未有的高精度。多组学的

研究，尤其是基因组、表观基因组、转录组、蛋白

质组、代谢组以及生物信息学的迅猛发展，使得我

们可以更为精细、更为系统地揭示不同疾病的分子

机制，一种新型的医学研究和医疗服务模式——个

性化医学正悄然兴起 [20-21]。在大数据时代下，医学

最大的进步就是个性化和精准时代的到来。2011 年

美国医学界首次提出“精确医学”概念，2015 年 1
月 30 日美国总统奥巴马推出“精确医学计划”，希

望以此引领一个医学新时代。传统的疾病诊治模式

主要是基于疾病晚期或终末阶段的临床症状，缺乏

对疾病分子机制的区别。精确医疗则通过基因组学、

蛋白质组学、代谢组学、信号组学、临床标记物的

研究，对患者做出更精确的诊断。进一步结合临床，

制订特异性的精确启动方案，并在治疗过程中实

时开展系统生物学评估，精确的调整治疗方案，

使患者有把握地达到临床缓解，并避免药物的不

良反应
[20-21]。

以往的老药新用，多数是靠医生在临床上的偶

然发现，未来老药新用可能更多的需要依赖新技术

和新方法。随着人类基因组计划地完成，生命科学

研究进入了功能基因组时代，可利用的数据与信息

日益庞大，通过各种组学研究揭示基因调控机制、

诠释基因功能，结合生物信息学可以从海量数据中

快速分析并确定药物靶标，从而大大加速了旧药新

用途的发现，开创老药新用的新的研发模式。首先

构建已获批准的药物库，利用高通量的筛选技术平

台大规模地筛查潜在的药靶，筛查到药物潜在的新

用途后，再经过科学验证，并通过各期临床试验，

完成市场前景和知识产权等多方面的评估，最后重

新获得药品监管部门的批准，进入新的市场。Butte
实验室利用生物信息学技术，对公共数据库中已有

的各种疾病及各种药物处理细胞后的基因表达谱数

据进行分析，通过比较和配对疾病与药物基因的表

达谱，结合实验验证，结果发现治疗溃疡的药物西

咪替丁 (Cimetidine) 可以抑制肺腺癌，而抗癫痫药

托吡酯 (Topiramate) 能明显缓解炎性肠道疾病
[22-23]。

与此同时，随着组学的快速发展，疾病发生发

展过程中的关键性信号通路和调节因子逐渐被揭

示。新的分子靶标的确认为老药新用及联合用药提

供了生物学依据。白介素在免疫调节和炎症反应中

发挥重要作用，抑制各种白介素可以抑制免疫应答，

缓解炎症，治疗类风湿性关节炎、银屑病、克罗恩病、

哮喘等与免疫、炎症相关的一系列疾病。托珠单抗

(Actemra) 是一种白介素 -6 受体阻断剂，曾于 2010
年 1 月 8 日获美国 FDA 批准用于治疗患中度至重

度活动性风湿性关节炎的成年患者 [24]。2013 年 4
月 30 日，基因泰克宣布美国食品药品管理局 (FDA)
已批准托珠单抗用于年龄≥ 2 岁、处于疾病活动

期的多关节青少年特发性关节炎 (PJIA) 患儿 [25]。

Actemra 可以单独使用，亦可与甲氨蝶呤 (MTX) 联
用。在许多实体肿瘤中存在表皮生长因子受体

(EGFR) 的高表达或异常表达。EGFR 与肿瘤细胞的

增殖、血管生成、肿瘤侵袭、转移及细胞凋亡的抑

制有关。吉非替尼 (Gefitinib) 是一种选择性 EGFR
酪氨酸激酶抑制剂，适用于治疗既往接受过化学治

疗或不适于化疗的局部晚期或转移性非小细胞肺癌

(NSCLC)。研究发现吉非替尼同样也可以用于晚期

结直肠癌的治疗，提示酪氨酸激酶抑制剂可能通过

调节胞内EGFR信号通路而发挥抑瘤作用 [26]。另外，

人体内各种蛋白质也不是孤立地在起作用，疾病的

发生以及药物的作用都涉及到多层次、多途径的分

子事件和复杂的基因调控网络。如在糖尿病这种复

杂的疾病治疗中，联合使用二甲双胍和 PPARγ 拮

抗剂罗格列酮 (Rosiglitazone) 可以显著增加胰岛素

的敏感性 [27]。利用组学技术，结合生物信息学分析

手段，可以从整体、动态水平上全方位地解析疾病

的发生以及药物作用的生理机制，这些机制的阐明

对于老药新用途的开发以及老药的联合使用无疑会

起到重要的推动作用。

在精确医疗时代下，医生可根据患者遗传分子

信息作出个性化的诊断和治疗决定，预测不同个体

对药物治疗的反应。例如，通过对肿瘤组织样本进

行多基因变异的分子分型，同时检测几千个疾病相

关分子，获得疾病的分子分型，可以预测患者对抗

肿瘤靶点药物的疗效，一方面可以探索老药新用及

联合用药的临床适应症，另一方面又可从失败的老
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药中找到契机。精确治疗可以根据病情的变化对治

疗方案进行精确的调整，因此在用药过程中，可以

及时发现老药的不足和缺失，并在临床应用的基础

上改变剂量或给药方式，使药物疗效更佳、更安全。

可以说精确医疗时代使得老药新用及联合用药更加

有的放矢。

5　结语

新药研发难度越来越大，老药新用和联合用药

成为各种新药开发中最快捷、最有效的策略之一。

面对 21 世纪新的医学变革，越来越多的临床医生和

病理学家正在运用高通量组学技术分析疾病的分子

变化，通过基因组学、转录组学、蛋白质组学和代

谢组学分析，加速分子诊断和精确医学等医疗保健

方式的转变，大大推进生物标志物的发现，也为老

药新用以及联合用药的开发带来前所未有的契机。
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