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摘 要 目的：探讨精准医疗体系下临床药师在神经内科开展药学服务的模式及其所发挥的作用。方法：介绍基因检测技术、群

体药动学模型、个体化血药浓度监测等精准化药学手段在神经内科开展药学服务的实践及其作用。结果：临床药师借助基因检测

技术，协助临床医师判断氯吡格雷药物的临床疗效，制订华法林的个体给药方案；利用群体药动学预测患者丙戊酸钠的给药剂量；

利用血药浓度监测手段制订个体化的用药指导方案，提高临床疗效的同时降低了药品不良反应。结论：精准药学服务可有效地为

患者提供最佳的给药方案，预测初始治疗剂量及最佳治疗浓度，提高药物治疗效果、减少药品不良反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE: To explore pharmaceutical care model provided by clinical pharmacists in neurology department un-
der precision medicine system and the role of clinical pharmacists. METHODS: The practice and role of precision pharmaceutical
care methods in neurology department were introduced, such as gene test technology, population pharmacokinetic model and individ-
ual plasma concentration monitoring. RESULTS: By using gene test technology, clinical pharmacists assisted clinical physicians to
judge clinical efficacy of clopidogrel and develop individual dosing regimens of warfarin; predicted the dose of sodium valproate by
using population pharmacokinetics; formulated individual medication guide by using blood concentration monitoring. Better clinical
efficacy had been obtained and ADR reduced. CONCLUSIONS: Precision pharmaceutical care can effectively provide patients with
optimal dosing regimens, predict initial dose and optimal therapeutic concentrations, improve efficacy and reduce ADR.
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精准医疗是指与患者分子生物病理学特征（如基因组信
息）相匹配的个体化诊断和治疗策略[1]。2015年 1月底，美国
启动了精准医疗计划[2]，这将为医药领域带来一系列革命性的
变化，也将对临床药学的服务模式产生深远的影响，需要临床
药师们认真思考及应对由此带来的机遇和挑战。本文通过具
体案例分析，阐述临床药师利用基因检测技术、群体药动学模
型、个体化血药浓度监测等精准化药学手段在神经内科开展
药物服务的情况，探讨基于精准医疗的药学服务在神经内科
的作用，以期为精准医疗体系下的临床药学服务提供参考。
本文所涉及的临床试验方案均经南京军区福州总医院（简称

“我院”）医学伦理委员会审核通过，患者均知情同意并签署知
情同意书。

1 基因检测指导抗血小板治疗方案的制订
卒中是神经内科的常见疾病，而缺血性卒中约占卒中的

41％～79％[3]。抗血小板聚集治疗能使缺血性卒中或短暂性缺
血发作患者非致死性卒中复发风险降低25％[4]，美国心脏协会
（AHA）/美国卒中协会（ASA）指南推荐硫酸氢氯吡格雷用于非
心源性缺血性卒中或短暂性脑缺血发作（TIA）的二级预防[5]。
然而，细胞色素P450（CYP）2C19基因多态性显著影响硫酸氢氯
吡格雷的疗效，与野生型CYP2C19*1等位基因相比，*2是最
为常见的能引起CYP2C19功能缺失的等位基因，其携带者称

为慢代谢者[6]。2010年 3月，美国FDA对硫酸氢氯吡格雷（波
立维）的说明书进行了第 3次修改，通过加框警告的方式明确
指出：CYP2C19慢代谢者，硫酸氢氯吡格雷活性代谢物（氯吡
格雷）暴露下降，不能充分抑制血小板，药物疗效降低[7]。对于
慢代谢者，可考虑换药或改变治疗策略。临床药师可通过基
因检测手段，确定患者CYP2C19的基因类型，从而为抗血小板
治疗方案的制订提供参考。

例 1：患者 1，男性，65岁，身高 170 cm，体质量 65 kg，诊断
为：（1）脑梗死；（2）双侧颈内动脉狭窄；（3）双侧颈动脉硬化症
（伴斑块形成）。入院后予阿司匹林 0.1 g，qn，抗血小板聚集；

阿托伐他汀钙片20 mg，qn，调节血脂、稳定斑块等脑梗死常规
治疗。入院第 2天行颈动脉彩超示：（1）双侧颈动脉内中膜增
厚；（2）双侧颈动脉多发斑块形成；（3）双侧颈内动脉颅外段管
腔狭窄（左侧狭窄约89％，右侧狭窄约83％）。据AHA/ASA指
南推荐：发病 30 d 内伴有症状性颅内动脉严重狭窄（狭窄率
70％～90％）的缺血性脑卒中或TIA患者，应尽早给予阿司匹
林联合氯吡格雷治疗 90 d（Ⅱ级推荐，B级证据）[5]。医师予以
加用硫酸氢氯吡格雷75 mg，qd。临床药师建议用药前可对患
者行CYP2C19基因检测，确定其基因类型后再制订最佳的抗
血小板治疗方案，医师表示接受。基因检测结果显示：该患者
的CYP2C19基因型为*2*2突变纯合子型，表明其为硫酸氢氯
吡格雷慢代谢患者。临床药师通过查阅文献获知，对于携带
CYP2C19*2杂合子的患者，将硫酸氢氯吡格雷加量至标准剂量
的3倍（每日225 mg），可使血小板反应性达到非CYP2C19*2基
因携带患者应用标准剂量（每日75 mg）的相同水平；但对于携

··154



中国药房 2016年第27卷第2期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 2

带纯合子的患者，即使将剂量加至标准剂量的 4倍（每日 300

mg），也无法达理想的治疗效果 [8-9]。结合 AHA/ASA 指南推
荐，西洛他唑100 mg，bid，可作为阿司匹林和硫酸氢氯吡格雷
的替代治疗药物（Ⅱ级推荐，B级证据）[5]，临床药师建议医师选
用“西洛他唑+阿司匹林”联合抗血小板治疗方案，医师表示接
受；同时，考虑到西洛他唑初始使用时可能引起头痛和心悸等
不良反应[10]，故先给予小剂量。经与医师共同探讨后，确定给
药方案为：予西洛他唑 50 mg，bid，po+阿司匹林 100 mg，qn，
po，双联抗血小板，此后逐渐增加西洛他唑剂量至 100 mg，
bid。患者出院后门诊随访半年，未再发生心血管事件（包括死
亡、心梗、卒中），且未出现出血、胃部不适等不良反应。

对硫酸氢氯吡格雷存在低反应性的患者，发生动脉血栓
事件的风险更大，常规负荷剂量（300 mg）或维持剂量（75 mg）
的非个体化给药方法，迫切需要改变。与常规的统一给药方
案相比，通过基因检测的精准药学服务，能更有利地为临床决
策提供参考并选择合适的替代治疗方案，从而在分子学水平
的基础上，为临床疾病亚型群体提供更精准的治疗。

2 基因导向的华法林个体化抗凝治疗
非瓣膜病心房颤动研究荟萃分析显示[11]，华法林可使卒中

的相对危险度降低 64％，全因病死率显著降低 26％。但华法
林给药后个体差异大，传统给药模型治疗过程中严重出血或
栓塞等不良事件的发生并不少见，大大增加了患者的再住院
率。大量研究表明，CYP2C9、维生素K环氧化物还原酶复合
体亚单位 1（VKORC1）的基因多态性与华法林的抗凝治疗疗
效有关，携带 CYP2C9*2*3基因型的患者 CYP2C9酶活性减
弱，导致华法林血药浓度升高，抗凝作用增强，所以这类患者
需要降低华法林剂量；而携带 VKORC1-1639 G 基因型的患
者，对华法林治疗不敏感，需要服用高剂量。因此，基因导向的
华法林治疗受到广泛关注[12]。2005年，美国FDA将VKORC1、
CYP2C9基因检测要求写入华法林说明书，建议在使用华法林
前要考虑到基因信息对剂量需求的影响[13]。临床药师可将患
者基因型及相关临床信息代入国际华法林药物基因组学联合
会（IWPC）建立的模型中，以获取华法林推荐维持剂量，为临床
提供个体化抗凝治疗方案[14]。

例2：患者2，男性，55岁，身高170 cm，体质量74 kg，以“突
发左侧肢体无力伴言语含糊1 d”为主诉入院。既往10年心房
颤动病史，未服用抗凝药物，诊断为：（1）脑梗死；（2）阵发性心
房颤动；（3）频发房性早搏。入院后予阿司匹林抗血小板聚
集，阿托伐他汀钙调节血脂、稳定斑块，依达拉奉清除自由基，
奥拉西坦改善脑功能，美托洛尔、胺碘酮控制心率等治疗。患
者有心房颤动病史，此次脑梗死的病因为心源性栓塞的可能
性较大，推荐口服华法林抗凝治疗，以预防血栓栓塞的再发事
件。药师建议可对该患者进行基因检测，以预估华法林初始
给药剂量，医师接受建议。检测结果显示，患者的基因型为
CYP2C9*1*3、VKORC1-GA型。入院第 10天复查颅脑CT未
见出血转化，梗死灶与入院前相仿，患者神志清楚，生命体征
平稳，根据《2014 AHA-ASA卒中和TIA二级预防指南更新建
议》停用抗血小板方案，改为华法林抗凝治疗。药师将患者基
因检测结果代入 IWPC 模型，估算该患者华法林周剂量为
8.521 4 mg，药师建议初始给药方案为：1.5 mg，qod（日期为单
号），1.0 mg，qod（日期为双号），连续服用3 d，检测患者国际标
准化比值（INR）为1.98，基本达到目标强度范围（2.0～3.0）。3

d 后，患者心率控制良好，医师予以停用控制心率药物胺碘
酮。因停用与华法林相互作用的胺碘酮，药师再次利用 IWPC
模型重新估算患者现所需的华法林周剂量为7.968 4 mg，建议
调整华法林的给药方案为：1.5 mg，qod（日期为单号），0.75
mg，qod（日期为双号），连续使用新方案 3 d，检测 INR 值为
2.07。药师认为该患者体内华法林血药浓度已达稳态，抗凝治

疗方案可维持不变。患者出院前临床药师给予华法林用药教
育并嘱患者填写华法林用药日记，随访 3个月，患者 INR值维
持在2.0～2.7之间，无牙龈出血、胃部不适、黑便等不良反应。

华法林用于心房颤动患者的长期抗凝治疗，国内实际临床
应用中常规的起始剂量为3 mg，qd，但往往不能使 INR值较快
达到目标强度范围（2.0～3.0）。与传统治疗方案相比，在华法
林治疗开始之前进行基因型检测，根据患者遗传学特征进行个
体化治疗，同时结合患者的合并用药，精确制定华法林个体化
治疗方案，可以尽快使 INR值达到目标强度，缩短患者的治疗
周期。

3 群体药动学模型预测抗癫痫药物的剂量调整
癫痫的发病率为0.5％～0.7％，是继脑血管疾病后的第二

大神经系统顽疾[15]。丙戊酸钠是目前常用的一线抗癫痫药物，
但该药个体差异大、治疗窗窄，与其他抗癫痫药物存在相互作
用，临床需个体化给药[16]。利用丙戊酸钠定量给药模型[17]，临
床药师将群体药动学（Population pharmacokinetics，PPK）模型
导入NONMEM软件的贝叶斯反馈模块，预测患者服用不同频
次剂量丙戊酸钠所能达到的稳态谷浓度，以帮助临床制定给
药方案。

例3：患者3，女性，1岁11个月，体质量11.5 kg，以“外伤致
人事不省 4 d”为主诉入院，入院后患者多次癫痫发作。结合
患者受伤情况，考虑为局灶性癫痫，按其体质量医师予丙戊酸
钠口服液5 ml，tid，抗癫痫治疗。患者癫痫发作次数较前明显
减少，使用该剂量的丙戊酸钠 5 d 后，检测该药血药浓度为
125.6 μg/ml，大大超过了正常血药浓度范围（50～100 μg/ml），
医师考虑若继续使用该剂量的丙戊酸钠可能会造成严重的不
良反应，故请临床药师重新估算该患者服用丙戊酸钠的有效
剂量，以期达到适宜的治疗浓度。首先，药师向患者提供参与
研究的知情同意书，获得患者知情同意后，据患者作息时间设
定丙戊酸钠合理的给药频次，拟定服药时间为 08 ∶ 00、15 ∶ 00、
21 ∶ 00；然后，药师将患者个体资料及服药时间输入 NON-
MEM 软件，设定血药浓度采血时间为 08 ∶ 00，患者服用丙戊
酸钠剂量为 2、3、4、5 ml，tid，估算 1个月后将达到的稳态谷浓
度分别为 32.5、63.7、92.7、113.2 μg/ml，结合预测结果，“3 ml，
tid”方案及“4 ml，tid”方案均可达到正常血药浓度，分别为
63.7、92.7 μg/ml；但考虑患者的癫痫类型为局灶性癫痫，而丙
戊酸钠为广谱抗癫痫药物，是癫痫全面性发作的首选药物，现
患者采用全面性发作的抗癫痫药物来控制局灶性癫痫，因此临
床药师建议医师选用血药浓度接近正常范围高限的“4 ml，tid”
方案来，医师接受建议。最终给药方法确定为：丙戊酸钠口服
液4 ml，tid。使用新给药方案后，患者癫痫症状控制良好，复查
血常规、肝功能、电解质均处于正常范围内。在新剂量使用10

d后再次复查丙戊酸钠血药浓度，为80.5 μg/ml，处于正常血药
浓度范围内。患者出院后仍沿用丙戊酸钠 4 ml，tid的给药方
案，随访患者癫痫控制情况良好，血象、肝功能等指标正常。

4 血药浓度监测下的个体化抗感染方案的建立
中枢神经系统感染是神经内科常见的疾病之一，及时、有

效的抗感染治疗对其预后具有重要意义[18]。万古霉素是治疗
耐甲氧西林革兰阳性菌致颅内感染的首选药物，但其治疗窗
窄、血药浓度个体差异较大，因此需通过治疗药物血药浓度监
测来指导个体化给药，以提高患者疗效、降低不良反应的发生
率。2011年，美国感染病学会（IDSA）发表的指南指出，万古霉
素的谷浓度应提高至 10 mg/L 以上、必要时应提高至 15～20

mg/L，以达到理想的临床治愈率及较低的不良反应发生率[19]。
临床药师可利用血药浓度监测手段并结合患者实际情况，给
出个体化的用药指导，使血药浓度监测不再是简单的数值，而
是个体化用药指导方案及精准医疗的重要参考。

例4：患者4，男性，53岁，体质量59 kg，以“发热、头痛3 d，
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人事不省 1 d”为主诉入院，入院查体：体温 41.2 ℃，心率 128

次/min，血压 154/108 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），颈抵抗，
颏胸距3横指，克氏征阳性；血常规示：白细胞24×109 L－1，C反
应蛋白（CRP）＞90 mg/ml，降钙素原（PCT）5.06 ng/ml，白细胞
介素（IL）6 54.47 pg/ml；脑脊液检查示：白细胞214×106 L－1，葡
萄糖 4.17 mmol/L，氯 133 mmol/L，蛋白 2.68 g/L；肾小球滤过
率53.5 ml/min。临床诊断为化脓性脑膜炎，予万古霉素1.0 g，
q12 h+美罗培南1 g，q8 h经验性抗感染治疗。考虑到入院时患
者肾功能不全，为降低万古霉素对肾功能的损伤，临床药师建
议在万古霉素第6剂给药前半小时采血检测其血药浓度，结果
为9.1 mg/ml。临床药师通过充分了解病情，获知患者抗感染治
疗3 d后体温仍有39.2 ℃，血象、CRP、PCT等感染指标均较高，
感染症状未见明显改善，肾小球滤过率为52.6 ml/min。因此，
结合血药浓度监测结果及患者病情，临床药师建议虽然万古
霉素血药浓度略低于治疗窗，但考虑患者肾功能不全，可暂
维持 1 g，q12 h 的治疗方案；但患者感染未见明显好转，根据
桑福德抗微生物治疗指南 [20]推荐，对于肾小球滤过率＞50

ml/min的脑膜炎患者，美罗培南可采用 2 g，q8 h的给药方案，
故最终向临床科室推荐美罗培南2 g，q8 h+万古霉素1 g，q12 h
的抗感染方案，并建议密切监测肾功能变化，医师接受建议。
在使用新方案治疗 3 d后，患者体温逐渐下降，维持在 37.6～
38.2 ℃，感染指标较之前明显好转，再次复查肾功能示肾小球
滤过率54.7 ml/min。

5 讨论
精准医疗是对疾病的分类、预防、诊断、治疗、预后的革命

性转变，随着个体化精准医疗时代的来临[21]，在影响临床诊疗
的同时也对临床药学服务提出了更高的要求。目前，以基因
检测、群体药动学、血药浓度监测为主要技术手段的精准药学
服务已在各大医院常规开展并显现出巨大的发展潜力。神经
内科相关疾病的用药常常因基因类型的不同、药物治疗窗窄及
个体差异大等种种原因，导致治疗效果不佳。本研究中，临床
药师借助基因检测技术，协助临床医师判断硫酸氢氯吡格雷药
物的临床疗效，制定华法林的个体给药方案；利用群体药动学
预测患者丙戊酸钠的给药剂量；利用血药浓度监测手段制订个
体化的用药指导方案，提高临床疗效的同时降低了药品不良反
应，体现了精准药学服务在临床诊疗中发挥的重要作用。

尽管以基因检测、血药浓度监测及群体药动学为主的精
准药学服务能为神经内科相关疾病的临床诊疗方案提供有益
的参考，但人体是一个高度组织化的复杂系统，基因检测、血
液成分数据、群体药动学结果尚不能完全解释疾病治疗过程
中的整体生物学行为，仍有待进一步分析与探讨。例如：（1）
CYP2C19基因的变异只能解释部分血小板药物抵抗现象，是
否还存在其他基因的影响仍需进一步研究[22]；（2）基因检测指
导治疗是否能减少心血管事件还需大规模临床试验证实[23]；
（3）群体药动学结果受到患者病理生理状况及相关基因位点
多态性等因素的影响[24]；（4）目前，能进行监测的药物只占神经
内科临床常用药品的 10％左右，且空白血浆的处理及保存是
否合格、样品与对照品的提取是否平行、哪种监测方法更合理
准确等方面还存在问题[25]。因此，从样本采集、实验操作程序、
分析中的质控到分析结果报告的规范化，都需要建立完整的
质量保证体系，同时还需借助大规模多水平组学生物学技术
（如蛋白组学、代谢组学、基因组学、转录组学及表型组学等）
及计算机大数据的分析工具，这样才能更好的对临床治疗方
案的选择及调整提供有意义的指导。

精准医疗理念指导下的医疗模式的转变给临床药学的发
展带来了机遇与挑战，客观上要求临床药师们具备全科知识
技能，解决患者作为一个整体系统的复杂医学问题。借助于
基因检测、血药浓度监测及群体药动学的精准药学服务可为

临床诊疗方案提供有益的帮助，已显现出巨大的发展潜力，但
精准医疗技术尚处于起步阶段，还有待于临床医师及药师们
的共同努力。
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西格列汀治疗2型糖尿病的药物经济学研究
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摘 要 目的：考察西格列汀治疗 2型糖尿病的健康效果、成本及成本-效果。方法：通过 PubMed、Web of Scienic 检索与筛选文

献，选择不同的糖尿病治疗方案进行比较，包括西格列汀合并二甲双胍vs.格列美脲合并二甲双胍、西格列汀合并二甲双胍vs.阿卡

波糖合并二甲双胍、西格列汀单药100 mg vs.阿卡波糖单药100 mg，tid。运用英国预测结局模型对不同治疗方案的长期治疗成本与

长期治疗效果分别进行两两比较，并作出经济学评价。模型运行时间为40年，成本与效用的贴现率为3.0％。结果：与格列美脲合

并二甲双胍、阿卡波糖合并二甲双胍比较，西格列汀合并二甲双胍方案延长的生命年（LYG）分别为0.03年和1.22年，每延长1个

LYG所需的额外费用分别为44 055元和1 923元，低于世界卫生组织（WHO）建议的3倍人均国内生产总值（GDP）（125 724元）；且

分别延长了0.02个质量调整生命年（QALY）和0.95个QALY；每延长1个QALY所需的额外费用分别为58 717元和2 475元，低于

WHO 建议的 3倍人均 GDP（125 724元）。与阿卡波糖单药 100 mg，tid 比较，西格列汀单药 100 mg/d 方案处于绝对优势，延长了

LYG（0.72年）和QALY（0.58年），且节约了费用（557元）。结论：按照WHO建议的3倍人均GDP为阈值（125 724元），西格列汀治

疗2型糖尿病具有较好的成本-效果。

关键词 西格列汀；格列美脲；阿卡波糖；药物经济学；2型糖尿病；英国预测结局模型

Pharmacoeconomic Evaluation of Sitagliptin in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
ZHU Jingjing，CHEN Wen（School of Public Health，Fudan University，Shanghai 200032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate health effect，cost and cost-effect of sitagliptin in the treatment of type 2 diabetes mel-
litus. METHODS：By retrieving PubMed，Web of Science，different diabetes mellitus therapy plans were selected and compared，
including sitagliptin combined with metformin vs. glimepiride combined with metformin，sitagliptin combined with metformin vs.
acarbose combined with metformin，sitagliptin 100 mg vs. acarbose 100 mg，tid. UKPDS Outcomes Model was used to compare the
long-term medical costs and outcomes among different therapy plans，and evaluated their economic effects. The model operated for
40 years，and both future costs and clinical benefits were discounted by 3.0％. RESULTS：Compared to the therapy of glimepiride
or acarbose combined with metformin，the therapy of sitagliptin combined with metformin prolonged 0.03 and 1.22 years of life
（LYG）per patient，and the additional costs were 44 055 yuan and 1 923 yuan for each year of life obtained，respectively，which
were lower than 3-fold GDP（125 724 yuan）suggested by WHO；the add-on of sitagliptin provided a gain of 0.02 quality adjusted
life year（QALY）and 0.95 QALY per patient，and the additional costs were 58 717 yuan and 2 475 yuan for each QALY respec-
tively，which were lower than 3-fold GDP（125 724 yuan） suggested by WHO. Compared to acarbose monotherapy（100 mg，
tid），the sitagliptin monotherapy（100 mg/d）was dominant，with longer LYGs（0.72 years）and QALYs（0.58 years）gained and
lower cost（557 yuan saved）. CONCLUSIONS：According to 3-fold GDP（125 724 yuan）recommended by WHO as threshold，si-
tagliptin demonstrate good cost-effectiveness in the treatment of type 2 diabetes mellitus.
KEYWORDS Sitagliptin；Glimepiride；Acarbose；Pharmacoeconomics；Type 2 diabetes mellitus；UKPDS Outcomes Model
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