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患者使用药物主要是以其在人群中统计学意义上有临床

疗效（药物对大多数人有效）为依据。然而，随着遗传学与基

因组学等基础学科的发展，以基因为导向的个体化用药逐渐

登上历史舞台，其用药方案是以药物遗传多态性（如药物代谢

酶、药物转运蛋白、药物作用靶点等）的差异为基础，或更确切

地说，是以调控这些蛋白的基因来指导临床用药。2015年 1

月，美国宣布启动精准医疗（Precision medicine）计划，其中很

重要的一项内容便是建立百万志愿者队列，收集其医疗记录、

遗传信息、生活方式等数据，建立生物样品库，最终实现为特

定患者选用有效的药物和精准的治疗方案。我国也计划于

2030年前投入 600亿元，全面开展精准医疗计划[1-2]。精准医

疗的核心部分是以基因信息为基础的个体化医疗。2015年 7

月 31日，国家卫生和计划生育委员会个体化医学检测技术专

家委员会在广泛征求意见的基础上，制定了《药物代谢酶和药

物作用靶点基因检测技术指南（试行）》和《肿瘤个体化治疗检

测技术指南（试行）》。大量科研资金的投入，意味着该领域从

基础研究到成熟的临床转化还需完成大量的工作；而检测技

术指南的颁布，则意味着基因检测可指导临床合理用药，且有

据可循，众多医疗机构及医药研发组织也将逐渐开展药物基

因组学个体化用药工作。然而，药物基因组学个体化用药仍

处于起步阶段，若不对目前已有的证据基础进行考察就贸然

开展一些未经充分论证的项目，在增加患者经济负担的同时，

还有可能因个体化用药方案临床证据不足而导致疗效甚微，

最终引起患者的不满，并造成医疗资源的浪费。因此，很有必

要对药物基因组学个体化用药的证据基础进行考察。有哪些

基因和药物的关系已有充分的研究？该如何评价他们是否可

用于指导临床用药？在实际工作中，医疗工作者常会根据文

献、临床指南及药品说明书等内容提出医疗建议。因此，笔者
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试图从文献、临床指南及药品说明书3个方面来分析与评价药

物基因组学个体化用药的证据基础，为临床应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 文献来源与分析

通过检索PubMed、中国知网（CNKI）、万方等中英文数据

库，获取可用于临床转化的药物基因组学相关文献及临床指

南，并在此基础上，对其涉及的药物和基因进行整理、分析。

1.1.1 英文文献研究 以“phamracogenetics”“polymorphism”

“treatment outcome”等为关键词，查阅 2015年之前（截止至

2014年12月31日）的PubMed等数据库，检索关于药物基因组

学个体化用药的研究文献，并排除进展及评论类文章。值得

一提的是，笔者在文献检索的过程中，发现目前已有公开的、

可供检索的遗传药理学知识库（PharmGKB，www.pharmgkb.

org），包含了现有药物基因组学相关英文文献的研究数据[3]。

故本文以 PubMed 及 PharmGKB 为基础，使用 Excel对文献总

体概况、我国学者发表论文情况及所涉及的药物及基因等信

息进行汇总、整理。

1.1.2 中文文献研究 以“基因多态性”“药物基因组学”“药”

“人”“患者”等为关键词，组合检索2008－2014年CNKI、万方、

中国生物医学文献数据库（CBM）等数据库，排除学位论文及

会议论文，采用NoteExpress 2.9.2.5362软件（北京爱琴海软件

公司）排除重复文献后人工阅读摘要，筛选出与临床相关的药

物基因组学研究文献。

1.2 临床指南来源及分析

当有关药物-基因相互关系的基础研究较为成熟时，有关

机构可制订出汇总各研究成果的临床指南，以供临床参考。

笔者以“pharmacogenetics guideline”为关键词，检索 2015年 7

月之前的PubMed数据库，汇总相关的临床指南，使用Excel整

理分析药物、基因、位点等数据，以进一步评价药物遗传学的

证据基础。药物按英国国家处方集（British National Formu-

lary，BNF）目录分类，不能直接归类的，则根据其化学结构及

作用机制划分至最接近的类别。笔者在检索中发现，目前国

际上主要有 2个组织在进行药物基因组学相关临床指南的

整理与发布工作，分别为荷兰遗传药理工作组（Dutch Phar-

macogenetics Working Group，DPWG）及临床药物遗传学应用

协 会（Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium，

CPIC）[4-6]。

1.3 药品说明书来源及分析

在临床实际工作中，医师和药师除了参考已有文献及临

床指南外，更多的还要参照药品说明书来指导临床用药。药

品说明书不仅仅停留在基础或其临床转化研究的层面上，还

具有法律层面的效力。而关于药物基因组学的临床应用，部

分药品说明书已经添加了药物-基因关系的信息。美国食品与

药品管理局（FDA）更新了药品说明书中含有药物基因组学生

物标志物的药物-基因信息表[7]，笔者在此基础上，根据基因组

学在实践和预防中应用的评估（Evaluation of Genomic Appli-

cations in Practice and Prevention，EGAPP）指南[8]中关于临床有

效性（Clinical validity）的证据分级，对目前药品说明书中药物-

基因关系的证据基础进行分析与评价。评价方法为：若其临

床疗效证据是可信的（Convincing）或充足的（Adequate），则认

为在相关药物的使用中，对未进行生物标志物检测的患者，其

生物标志物是“可检测的”，可检测率（％）＝（证据可信的例

数+证据充足的例数）/总例数×100％；若其证据是不足的（In-

adequate），则认为其生物标志物的检测是“有限制的”。

2 结果
2.1 文献分析结果

共检索到英文文献108 410篇，我国学者发表的英文文献

共 5 741篇，有效文献 7 447篇；共检索到中文文献 10 276篇，

有效文献829篇。

以英文文献为例，药物基因组学的文献数量与日俱增。

我国学者于20世纪90年代开始发表相关文章，其数量及占比

均逐年增长，至2014年，我国学者发表相关文献的数量已达检

索到的英文文献总量的13.7％。1988－2014年英文文献总体

概况见图1。

由于文献研究的主要内容为药物与基因之间的相关性，

故可通过统计同一基因与不同药物、同一药物与不同基因、同

一药物与同一基因关系的文献数量来分析目前药物基因组学

基础研究的热点及内容，其计量标准为：若文献研究氯吡格雷

与细胞色素P450（CYP）2C19基因某位点的关系，其文献计量结

果为：氯吡格雷＝1，即研究同一药物与不同基因关系的文献数

量计为1；氯吡格雷-CYP2C19＝1，即研究同一药物同一基因关

系的文献数量计为1；所有文献同理计量。由计量结果可知，研

究CYP2D6、CYP2C19、CYP2C9、ABCB1等基因的文献数量远

远超过其他基因，且已有文献总结部分基因在药物遗传学中的

重要作用（如CYP2D6[9]）。华法林、氯吡格雷、他克莫司、甲氨蝶

呤等药物是目前研究较多的治疗药物，氯吡格雷-CYP2C19、华

法林-CYP2C9、硫唑嘌呤-TPMT、华法林-VKOC1等同一药物与

同一基因关系是目前药物基因组学研究的热点。此外，研究

同一基因与不同药物的文献总数较同一药物与不同基因、同

一药物与同一基因关系的文献多，说明目前药物基因组学的

主要研究内容为同一重点基因与不同药物的相关性研究。同

一基因与不同药物关系的研究文献分布见图2，同一药物与不

同基因关系的研究文献分布见图3，同一药物与同一基因关系

的研究文献分布见图4。

2.2 临床指南分析结果

共检索到临床指南 25篇。其中，CPIC发布 23篇，DPWG

发布2篇。值得注意的是，这些临床指南均是在假定已知基因

信息的基础上对临床用药进行指导，但并不关注未做检测的

图1 1988－2014年英文文献总体概况

Fig 1 General survey of English literatures during 1988-

2014
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患者使用基因指导型药物时是否应该进行相关基因的检测。

假设，未来基因检测技术发展迅速，检测成本大幅降低，医师

将更易获取患者的基因信息，那么临床指南将发挥更大的指

导作用。

由此 25篇临床指南可知，若已知基因及其位点信息，如

CYP2D6（59个）、CY2PC19（22个）、TPMT（18个）、SLCO1B1

（15个）等，则可指导消化系统、心血管系统、呼吸系统、神经系

统、肿瘤等多个系统及疾病的个体化用药。25篇临床指南所

涉及的药物共83种，以CYP2D6为例，其59个位点可分别指导

1种消化系统药物、4种心血管系统药物、1种呼吸系统药物、

22种神经系统药物和 1种抗肿瘤药物及免疫抑制剂的临床

应用[10]。临床指南中已知基因位点与临床用药的关系见表1。

2.3 药品说明书分析结果

表1 已知基因位点与临床用药的关系

Tab 1 Relationship of known gene locus with clinical drug use
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Fig 2 Distribution of literature numbers of relationship be-

tween same gene and different drugs
Note：“*”means important gene

图3 同一药物与不同基因关系的研究文献分布

Fig 3 Distribution of literature numbers of relationship be-

tween same drug and different genes
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图4 同一药物与同一基因关系的研究文献分布
注：“*”为重要基因

Fig 4 Distribution of literature numbers of relationship be-

tween same drug and same gene
Note：“*”means important gene

目前，FDA更新了 166种药物的药品说明书，并添加了药

物基因组学生物标志物（如基因）的相关信息。笔者根据其临

床有效性的证据分级，对药物-基因关系的证据基础进行评

估。结果显示，含可检测的药物基因组学生物标志物的药物

种类不多，主要包括：消化系统药物（8种）、心血管系统药物

（16种）、抗感染药物（17种）、抗肿瘤药物（55种，包括靶向制剂

32种）、神经系统药物（37种）及其他药物（33种），其可检测率分

别为：37.50％、37.50％、29.41％、76.36％、48.65％及 27.27％。

值得注意的是，抗肿瘤药物中有32种靶向制剂，其证据来源于

药品说明书中的临床试验，若排除靶向制剂，余下的 134种药

物中，临床有效性证据“可信的”或“充足的”药物共51种，总可

检测率仅为38.06％。就总体而言，目前临床证据级别不高，说

明需谨慎对待药物基因组学标志物（如基因）的检测，其基础

研究有待进一步加强。药品说明书中药物基因组学信息证据

评估结果见表2。

3 讨论
从基础研究到临床实践的转化是个漫长的过程，需要大

量的研究工作，尤其对药物基因组学研究而言，研究成果最终

体现在 3个层面：文献、临床指南及药品说明书。基础研究的

成果体现在大量的文献中，对同类文献的分析、总结可形成临
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床指南，药品说明书则具有法律层面的实践意义，这 3个层面

均可指导临床用药，而其指导效力的强弱依次为：药品说明

书＞临床指南＞某文献。因此，对于以药物基因组学为基础

的个体化用药的临床应用，基础研究证据是其基石。若不对

其证据基础进行考察、评估，那么在临床实践中，将会遇到伦

理、法律等层面上的困难。

对现有文献的汇总分析可清楚地了解目前药物基因组学

的研究进展及成果。由图2～图4可见，该领域关注的热点包

括CYP2D6、CYP2C19、华法林、氯吡格雷、氯吡格雷-CYP2C19、

华法林-CYP2C9等，重点基因（如CYP2D9、CYP2C19、CYP2C9

等）的研究文献较多，且多集中在同一基因与不同药物的相关

性研究上。25篇临床指南中，已知位点较多的基因分别为

CYP2D6、CYP2C19、TPMT等，可指导消化系统、心血管系统、

呼吸系统等多个系统，共83种药物的临床使用。由此可见，仅

需检测某一重点基因，就可对不同领域、多种药物的临床使用

进行指导。对药品说明书中药物基因组学信息证据评估的结

果显示，166种包含生物标志物的药物排除靶向制剂（32种）

后，其总可检测率仅为38.06％。

在临床应用上，临床指南最重要的假设是在已知基因信

息的基础上对个体化用药进行指导。但真实情况是，患者的

基因信息未知，有待检测，而其检测成本及检测结果能否帮助

患者临床获益还有待进一步验证。这不仅涉及到药物的临床

有效性，也涉及到基因检测本身是否必要、准确的问题[8]。因

此，在利用药物基因组学信息进行临床指导之前，要首先判断

其生物标志物检测的必要性；在确认其可检测性及临床指导

意义的基础上，才能进一步建立法律层面上的临床指导信息

（如标注有基因信息的药品说明书）[11]。从评价结果可见，目

前，以药物基因组学为指导的个体化用药多是在已知某特定

基因的基础上指导不同疾病的用药。但若在利益驱动下进行

证据级别不高的临床实践，其所涉及的伦理及法律问题则不

容忽视。因此，在临床证据总体级别不高的情况下，应谨慎对

待生物标志物的检测，并进一步加强基础研究。

本研究在已有文献[11]的基础上，将研究范围从FDA公布

的药品说明书扩大至PubMed等数据库，并同时对近两年新增

的研究内容进行评估。然而，随着时间的推移，新的研究成果

及证据将会出现，那么，对于个体化用药的证据则需重新进行

评价。此外，除对现有药物基因组学指导用药的有效性进行

评价外，还应对其进行经济学评价，这对医保目录的完善具有

十分重要的意义，也是本研究有待进一步深入评价的内容。
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表2 药品说明书中药物基因组学信息证据评估结果

Tab 2 Results of evidence evaluation of pharmacogenetics in drug package inserts

临床有效性的证据分级
可信的，种
充足的，种
不足的，种
可检测率，％

消化系统药物（n＝8）

0.

3.

5.

37.50

心血管系统药物（n＝16）

5.

1.

10.

37.50

抗感染药物（n＝17）

3.

2.

12.

29.41

抗肿瘤药物（n＝55）

39（含靶向制剂32种）

3.

13.

76.36

神经系统药物（n＝37）

13.

5.

19.

48.65

其他药物（n＝33）

7.

2.

24.

27.27

合计（排除靶向制剂，n＝134）

35.

16.

83.

38.06
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