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摘  要：随着药物基因组学的飞速发展，遗传因素对药物代谢个体差异的影响越来越受到重视。WHO 提出 21 世纪，人类

的健康问题将逐渐步入预防医学、预测医学和个体化医疗的“3P”时代，而这一理念已成为医学现实。临床药学是未来医

院药学服务调整的重要方向，个体化给药是临床药学服务的最终目标。综述了近年来开展最多的与临床药物基因检测有关的

项目，并对当前的个体化给药信息和医院药学部门开展基因检测工作的必要性和前瞻性做了深入的探讨。 
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Abstract: The influence of genetic factorson drug metabolism is becoming more and more important with the rapid development of 
pharmacogenomics. WHO proposed that human health problems would gradually enter the 3P (preventive, predictable, and personal) 
medical age in twenty-first century, and this idea has become a medical reality. Clinical pharmacy is the important direction of the 
future hospital pharmacy service, and individualized drug delivery model will become the ultimate goal of clinical pharmacy service. 
Recently the projects related to gene detection about drug are reviewed in this article, and personalized medicine information at 
present and the necessity and prospect of carrying out genetic testing in the Department of Pharmacy are further discussed. 
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药物进入人体后，通常要经过吸收、转运、代

谢、受体结合（或与靶酶结合）等过程才能发挥药

理作用，如果基因突变则可能造成药物代谢过程中

相关代谢酶、受体、转运体等功能的差异，这些差

异的累积最终使药物效应（治疗作用/不良反应）呈

现多样性，即个体差异[1]。截至 2018 年 1 月，共有

255 种药物被各国政府批准为个体化药物，其中美

国 225 个，欧盟 88 个，日本 52 个，加拿大 104 个，

目前 PharmGKB 数据库中已经收载药物说明书 199
种，均标明了与疗效或不良反应有关的靶点基因或

代谢酶基因，其中 116 种在中国已经上市。据 2016
年抗肿瘤靶向药物统计，FDA 批准了 72 个靶向药

物，而靶向药物能否发挥疗效，或患者用了某靶向

药后是否产生耐受，能否继续用药，都必须基因检

测来鉴定，若盲目使用靶向药物，不经过基因检测

确定用药方案，不仅起不到治疗效果，还会加重患

者的经济负担，同时增加医疗纠纷和社会负担[2-4]。

药物基因检测在国内的开展也越来越广泛，据 2016
年调研的 595 家医院开展基因检测的情况显示，其

中有 152 家医院开展了药物基因检测，其中浙江大

学医学院附属第一医院的基因检测品种数达 372
种，中国医学科学院北京协和医院的基因测定月均

人次达 844，中日友好医院有 185 种检测项目，检

测项目涉及 105 个基因，248 个基因位点。国内此

类大型三甲医院的药物基因检测项目的发展状况，

基本上可以代表我国医院药学在此领域的发展状 
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况，由此可见，在我国药物基因检测的发展也是越

来越受到临床及患者的认可。在医改的大背景下药

品取消加成，医院药学部正面临着前所未有的巨大

挑战与机遇，医院药学服务的发展方向已经慢慢转

向以临床药学为主的模式，加强合理用药是临床药

学工作的核心。随着基因检测技术及大数据的飞速

发展，基因组测序数据的普及，基因数据库的增加，

基因导向的个体化用药已经成为医院药学服务的一

项重要内容，与治疗药物监测、不良反应监测、药

师深入临床等工作一道作为未来医院药学工作突破

的方向。 
本文阐述的药物相关基因检测并非一般意义上

的药物基因组学或遗传药理学研究在临床的衍生和

应用，也并非对相关领域的研究综述。以个体化给

药为目的的药物相关基因检测需要依靠充分的临床

证据和广泛的临床认可方可实施，因此各大医院开

展的基因导向的个体化给药服务均基于这样的观

点，满足以下条件：（1）相关领域有共识认可基因

变异与药物效应的相关性；（2）有大样本的临床证

据支持这样的关联性；（3）有相关领域权威机构的

推荐。CYP2C19、VKORC1/CYP2C9、MTHFR、乙

醛脱氢酶-2（ALDH2）、HLA-B*1502、HLA-B*5801
以及 SLCO1B1 基因的检测目前研究较多，而且已

经确定对临床有重要的应用价值，本文将就这几种

基因的检测及临床应用的发展现状进行综述，为医

院临床药学服务工作的拓展提供新的思路。 
1  CYP2C19 基因突变检测个体化用药 

CYP2C19 主要在肝组织、肠壁，特别是十二指

肠中表达，研究表明[5]，CYP2C19 酶的活性与基因

多态性显著相关。目前，在已发现 CYP2C19 的 25
个突变等位基因中，至少有 10 个造成了酶活性的改

变，其中 PM 型以 CYP2C19*2、CYP2C19*3 为主，

快代谢型以 CYP2C19*17 为主。CYP2C19 的 PM 型

在亚洲人群中占 12%～23%，其中检测*2、*3 两个

位点可覆盖 99%以上中国突变人群[6]。临床上常用

的与 CYP2C19 基因多态性有关的药物主要有奥美

拉唑、兰索拉唑、西酞普兰、丙戊酸、地西泮、伏

立康唑和氯吡格雷等[7-8]。目前与 CYP2C19 代谢有

关的药物基因检测中，推荐强度最大，临床检测最

多，检测意义最大的为氯吡格雷。氯吡格雷在所有

急性冠状动脉综合征（ACS）和接受经皮冠状动脉

介入治疗（PCI）支架治疗的患者中，联合应用阿

司匹林与氯吡格雷抗凝已成为标准治疗方案。氯吡

格雷是前药，需经过代谢才能转化为有抗血小板活性

的物质，细胞色素 P450 代谢酶 2C19 亚型（CYP2C19）
是代谢转化氯吡格雷为活性物质的重要代谢酶，大

样本的对照研究显示，携带 CYP2C19 功能缺失等

位基因的患者，氯吡格雷活性代谢产物的血浆药物

浓度更低，发生不良心血管事件的风险更高，且有

至少 40%患者服用氯吡格雷的剂量是不足的，鉴于

此 FDA、欧洲心脏病学会（ESC）和美国心脏病学

会（ACC）就氯吡格雷进行基因检测作出了相应的

警告及建议[9-10]。尽管有如此多的证据推荐，在临

床应用中也有医生提出疑问，通过血小板功能检测

调整氯吡格雷剂量是不是更方便且对患者而言更经

济？据一项大型的 2 440 例多中心随机对照研究发

现，根据血小板功能检测调整氯吡格雷、阿司匹林

等抗血小板药物的剂量相比于传统方案没有增加临

床获益[11]，同时结合临床实际工作也发现通过检测

血小板功能对缩短调药时间意义并不大。对于CYP2C19
基因型对指导临床氯吡格雷的剂量的研究已经很

多，各种文献研究结果大致相同[12-13]。 
2  VKORC1和CYP2C9基因突变检测与华法林的

临床应用 
华法林为临床上最常应用的香豆素类口服抗凝

药，主要用于防治血栓栓塞性疾病，同时也是心肌

梗死的辅助用药。然而华法林剂量个体差异大，治

疗窗窄，剂量过大可能导致出血危险，过小则导致

治疗失败[14]。临床常用华法林的消旋体，其中 S-
华法林的抗凝作用是 R-华法林的 3～5 倍，CYP2C9
在 S-华法林代谢中扮演了重要角色，可代谢 90%以

上的 S-华法林[15-16]，因此 CYP2C9 的基因多态性对

华法林的剂量及治疗效果有重要影响。研究表明携

带 CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 的个体对华法林的代谢

能力比野生型降低约 30%、80%[17-18]。Mega 等[19]

研究表明CYP2C9*1/*2、CYP2C9*1/*3、CYP2C9*2/*2、
CYP2C9*2/*3 和 CYP2C 9*3/*3 所需华法林的剂量

依次较 CYP2C9*1/*1 降低 19.6%、33.7%、36.0%、

56.7%和 78.1%。维生素 K 环氧化物还原酶复合物 1
（VKORC1）基因负责编码维生素 K 环氧化物还原

酶的重要亚基，该基因启动子区-1639G＞A 的突变

导致 VKORC1mRNA 表达水平显著下降，影响了华

法林的敏感性[20]，该突变在中国人群中的突变比率

为 94.2%左右（NCBI 数据），因此中国人的临床使

用剂量较西方人偏低。大样本的对照研究证实，

VKORC1和CYP2C9的基因突变均为影响华法林抗
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凝效应的重要遗传因素[21]。研究表明 CYP2C9 基因

校正的给药模型可以使患者较快达到目标国际标准

化比值（INR）范围，也可以使患者的抗凝治疗较

快达到稳定[22]。美国 FDA 已经将该信息写进华法

林的使用说明书，并给出了剂量调整范围（从 0.5 
mg/d 到 7 mg/d），同时国际华法林药物基因组学联

合会基于 4 043 例患者的用药信息建立了华法林剂

量调整模型，公式如下： 
剂量（mg/week）＝5.604 4－0.261 4×年龄＋0.008 7×

身高（cm）＋0.012 8＋体质量（kg）－0.867 7×VKORC1A/G

－1.697 4×VKORC1A/A－0.485 4×VKORC1（基因型未

知）－0.521 1×CYP2C9*1/*2－0.935 7*CYP2C9*1/*3－

1.061 6×CYP2C9*2/*2－1.920 6*CYP2C9*2/*3－2.331 2×

CYP2C9*3/*3－0.218 8×CYP2C9 基因型未知－0.109 2（亚

洲人）－0.276 0×非洲人－0.103 2×未知人种＋1.181 6×酶

诱导剂－0.550 3×胺碘酮 

3  MTHFR 基因突变检测个体化用药 
MTHFR 基因是亚甲基四氢叶酸还原酶蛋白编

码基因，是叶酸代谢与甲硫氨酸代谢中的关键酶。

MTHFR 可以使 5,10-亚甲基四氢叶酸还原为 5-甲基

四氢叶酸，从而为体内嘌呤、嘧啶的合成及 DNA、

RNA、蛋白质的甲基化提供甲基，同时维持体内正

常的同型半胱氨酸水平，若 MTHFR 酶活性发生变

化，则导致 5-甲基四氢叶酸生成障碍，引起 DNA
合成和甲基化异常、高同型半胱氨酸增高等，从而

导致多种遗传性疾病的发生。MTHFR 酶的活性与

不孕不育、习惯性流产、胎儿畸形（如神经管畸形、

唐氏综合症、先天心脏病、唇腭裂）、高血压、冠心

病、脑卒中等疾病有关，同时与肿瘤科化疗药物叶

酸个体化解救也有关[23-30]。大量研究证明 MTHFR
基因具有多态性，其中以 667 位点及 1 298 位点的

多态性最常见，且这两个位点突变会影响叶酸的代

谢。中国人群中，约 29%MTHFR 基因为 677TT 型

（纯合突变），44%为 677CT（杂合突变）基因型，

3.9%为 1298CC 型，因此在进行基因检测时，检测

677 位点对中国人群而言具有更重要的研究价值[24]。

MTHFR677 位基因杂合突变酶活性仅为野生型的

65%，而 MTHFR677 位基因纯合突变使得酶活性急

剧下降，仅为野生型的 30%，MTHFR 基因突变者

血浆叶酸浓度显著低于非突变者且 MTHFR 677 
C→T 突变携带者血浆 HCY 浓度显著上升[27-30]。一

篇综合了 114 项研究，总计 37 381 例研究对象的荟

萃分析显示：MTHFR 基因突变的孕妇患妊娠高血

压的风险显著高于 MTHFR 未突变者[31]。同时有关

研究表明 MTHFR C677T 基因突变使出生缺陷风险

升高，母亲 677TT 纯合子突变使出生神经管缺陷婴

儿的风险升高 2 倍，MTHFR 677TT 基因型妊娠前

未服用叶酸的母亲生唇腭裂儿的风险升高 5.9 倍，

677TT 等位基因型母亲比 677CC 基因型母亲生育

Down 综合征儿的风险升高 2.6 倍，677TT 等位基因

型母亲比 677CC 基因型母亲生育先天性心脏病儿

高 1.2 倍[32]。MTHFR C677T 基因突变患者需要更

多叶酸，对于 TT 型患者孕期每天需要补充 800 μg
才能达到野生型患者补充 400 μg 的效果。若不知

MTHFR 基因型的情况下，直接增加叶酸的用量，

则有可能会造成叶酸过量，叶酸过量的危害有：掩

盖维生素 B12 缺乏，增加永久神经损害的危险及引

发巨幼红细胞贫血，增加多胎妊娠的危险性，对于

素食主义的孕妇易产生胰岛素抵抗，促进有病灶的

癌细胞分裂增殖，干扰抗叶酸药物的药效等。

MTHFR 重点检测人群（适用范围）如下：有缺陷

家族史（包括夫妇双方中一方自身有缺陷病史），有

过流产史的妇女，低龄、高龄或多胎妊娠妇女，妊

高症或具有相应风险征兆的孕妇，普通女性备孕期

预防性检测，临床化疗方案为大剂量甲氨喋呤＋四

氢叶酸钙的肿瘤患者，应用氟尿嘧啶类化疗药物的

患者。 
4  ALDH2 基因突变检测个体化用药 

乙醛脱氢酶-2 是乙醛（酒精的毒性代谢产物）

在体内分解的关键酶。ALDH2 的基因型直接影响

了乙醛在体内的清除率。ALDH2 基因位于第 12 号

染色体的 12q24.2，共有 15 个外显子编码的 517 个

氨基酸残基组成的蛋白质，ALDH2 是一个四聚体，

只要其中的一个亚基缺少或发生结构改变就足以导

致其酶活性的丧失或活性下降[33]。ALDH2*1/1 显示

正常的酶活性，ALDH2*1/2 只有其正常活性的 6%，

ALDH2*2/2 对于乙醛降解基本上不具备酶活性，而

ALDH2*2/2 在亚洲人中频率高达 40%[34-35]。因此对

ALDH2 基因正常的人，能及时将酒精分解为水和

二氧化碳，这些人可适度饮酒；ALDH2 基因异常

人，不能快速完成酒精代谢过程，导致乙醛在体内

堆积，引起面部潮红、恶心、心动过速、低血压等，

从而对人的肝、肾、心造成伤害 [36]。研究发现

ALDH2*2/*2 纯 合 子 完 全 不 能 代 谢 酒 精 ，

ALDH2*1/*2 杂合子由于具有弱的 ALDH2 活性。在

嗜酒组与醛固酮（ALD）组中 ALDH2*2 等位基因携
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带者均为 ALDH2*1/*2 杂合子，ALDH2*2/*2 基因型

在两组中均未检出，说明纯合子的 ALDH2*2 可防

止嗜酒及 ALD 的发生，而杂合子 ALDH2*1/*2 具

有最高的 ALD 患病风险。大量研究[37-43]均表明

ALDH2 突变与饮酒人群患上消化道癌的风险之间

具有显著的相关性；ALDH2*2 是否与口腔癌、肝

癌显著性相关还有待后续研究[44-46]。同时也有研究

表明 ALDH2 突变的冠心病患者，发生心肌梗死的

相对风险大大增高，且其多态性还与缺血性脑卒中、

骨质疏松、糖尿病等有关[33, 47-50]。 
ALDH2 基因多态性检测的临床意义：（1）

ALDH2 与酒精代谢：ALDH2 检测评估个体酒精代

谢能力，指导检测者正确饮酒，避免不当饮酒对身

体造成的伤害。ALDH2*2/*2 纯合子，由于完全不

能代谢酒精，不能饮酒。ALDH2*1/*2 杂合子，由

于还是具有弱的 ALDH2 活性，最易形成习惯性的

重度饮酒者，尽量避免饮酒。（2）指导临床硝酸甘

油的个体化差异用药剂量：虽然硝酸甘油是心绞痛

急性发作的常规首选药物，但该药的临床疗效常因

人而异。中国汉族人群中，硝酸甘油含服无效的比

例高达 25%以上。复旦大学、瑞金医院、华山医院

等的一项研究显示部分国人服用硝酸甘油治疗心

绞痛无效的原因为 ALDH2 基因发生突变。

ALDH2*2 携带者在中国占 30%～50%，比例大，

其携带者服用硝酸甘油无效风险大幅增加，且有可

能起到相反的作用[51]，因此建议需要使用硝酸甘

油的患者在制定用药方案前进行 ALDH2 基因检

测，ALDH2*2 携带者建议慎用或不用硝酸甘油，

改用其他药物。方案如下硝酸异山梨酯（消心痛）

舌下含服，或交替使用中成药麝香保心丸、速效救

心丸或复方丹滴丸舌下含化。如为了预防心绞痛发

作，还可交替选用硝酸异山梨酯缓释胶囊或单硝酸

异山梨酯。对冠脉痉挛引起的心绞痛有效，但心动

过缓者慎用。对心率较快、血压偏高、心绞痛发作

预防，也可选用 β-受体阻滞药，如美托洛尔，12.5 
mg/次，2 次/d。 
5  基因突变检测与药物重要不良反应的预测 

史蒂芬斯–强森综合症是一种急性皮肤炎症反

应，其典型特征是表皮细胞死亡，导致表皮与真皮

分离，严重者又称为中毒性表皮坏死症，是一种致

命的皮肤疾病，尽管罕见，但药物过敏是其最常见

的诱因[52]。抗癫痫药物可以引起这种致命的不良反

应，研究显示，HLA-B*1502 和 HLA-B*5801 等位

基因在中国人群中出现的频率分别为 7%、11%，携

带 HLA-B*1502 等位基因的患者在接收抗癫痫药物

治疗时发生严重皮肤不良反应的风险显著增高[53]。我

国台湾地区一项大样本多中心临床研究显示卡马西

平导致的皮肤不良反应与 HLA-B*1502 等位基因的

携带显著相关[54]。基于以上研究成果，美国 FDA
已将该药物基因组学信息列入卡马西平的药品说明

书。另一个易引起史蒂芬斯–强森综合症的药物是

别嘌醇，该药是治疗慢性痛风的首选药物。研究显

示，HLA-B*5801 等位基因筛查结果应该作为中国

人群接受别嘌醇治疗发生严重皮肤不良反应的风险

预测因素[55]。 
他汀类药物是临床广泛用于控制血脂的一类药

物，该类药物最重要的不良反应为他汀类药物引起

的肌病，表现为肌痛、肌无力等，严重的可导致横

纹肌溶解症，有致命危险[54, 56]。全基因组关联研究

显示，编码有机阴离子转运体的 SLCO1B1 基因存

在一个 SNP（T521C）与他汀类药物引起的肌病的

危险性显著相关[57]。SLCO1B1 基因 T521C 突变位

于编码区，导致编码蛋白 174 缬氨酸变为丙氨酸，蛋

白活性降低，使血浆中他汀类药物浓度显著升高[58]。

中国人群中C的突变频率为0.15左右（NCBI数据）。

美国CPIC最近就SLCO1B1基因多态性在预测他汀

类药物引起的肌病中的作用做了指南性的解读，给

出了 SLCO1B1 基因突变检测在预测辛伐他汀不良

反应时的临床个体化给药建议。 
6  结语 

本文就目前研究最多，推荐级别最强、临床应

用最有价值的药物基因做了详细的综述，主要涉及

药物为氯吡格雷、华法林、硝酸甘油、卡马西平、

别嘌醇、叶酸、氟尿嘧啶、甲氨蝶呤等。本文不足

之处在于所涉及药物基因检测项目是目前在各大医

院的检测开展最多的项目，一些相对应用较少及一

些罕见突变的药物基因检测项目未作出详细介绍。

希望可以为开展此类项目的医院医师及药师提供用

药思路，以及未开展此类检测项目的医院医师及药

师提供新思路，将药物基因与临床用药相结合。以

基因为导向的个体化给药模式已成为目前以及未来

医学研究的重点，如何将正确的药品以合适的剂量

用在适合的患者上，是临床医学和药品开发两大研

究领域共同需要考虑的问题。随着人类对基因组和

药物基因组了解的深入，临床药师更希望未来能够

打破“千人一方”的局面，帮助医生和患者合理选
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择药物，提高药物的疗效，同时减少或避免药物的

毒副作用，以实现个体化精准用药，做到 4 个“R”，
即在正确的时间，以正确的剂量，将正确的药物给

予正确的患者。 
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