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药物基因组学（Pharmacogenomics，PGx）主要研究

药物代谢酶、转运体与作用靶点的基因多态性等内容，

可从深层次解释药物疗效与安全性的个体差异[1-2]。除

PGx基础研究外，目前的研究重点还包括将发现的基因

突变合理地应用于临床，以助力临床个体化用药[3]。由

此衍生出临床PGx，即利用患者的遗传信息指导临床选

择最佳药物、优化用药方案，以提高疗效、减少药物不良

反应（ADR），从而改善患者预后、节约医疗成本[4]。

2015年，国家卫生计生委医政医管局印发的《药物

代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南（试行）》[5]和

《肿瘤个体化治疗检测技术指南（试行）》[6]进一步推动了
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摘 要 目的：为推进临床个体化用药提供参考。方法：在国家卫生健康委临床检验中心（NCCL）和国家药品监督管理局

（NMPA）官网上提取截至2019年12月31日的有关化学药物用药指导的基因检测室间质量评价（EQA）项目及获批试剂盒的相关

信息，统计各项目参评实验室数量；以参与度较高的华法林和氯吡格雷药物代谢基因多态性检测EQA项目为例，分析各参评实验

室所用方法和检测试剂盒情况，以分析我国临床药物基因组学（PGx）的发展现状。结果：NCCL开展的药物基因检测EQA项目从

2014年的3项增至2019年的9项；参评实验室总数2018年为926个，2019年为1 249个。华法林和氯吡格雷药物代谢基因多态性

检测参评实验室数分别由最初的57、124个增至300.5、374.5个，各实验室使用较广泛的方法均为荧光聚合酶链式反应（PCR）法和

PCR-芯片杂交法；目前，上述两个项目获NMPA批准的试剂盒数量分别为7、15个，但仍有部分参评实验室使用自配试剂。结论：

我国临床PGx处于起步阶段，实验室的参评意识逐年提高；使用方法以荧光PCR法为主，但仍普遍存在使用自配试剂的情况，相

关审批、使用、监管的制度均有待进一步完善。
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医院临床PGx的规范化发展，为开展个体化医学分子检

测的临床实验室提供了统一的方法指导。目前，国家药

品监督管理局（NMPA）已批准了数十个涉及个体化用药

基因诊断的试剂盒供临床使用（由于NMPA将体外诊断

试剂中与人类基因检测、治疗药物作用靶点检测相关的

试剂归为第3类高风险产品管理[7]，故本文中提及的“获

批试剂盒”均特指已取得第3类医疗器械注册证的体外

诊断试剂盒）。且早在 2014年，国家卫生计生委临床检

验中心（现为国家卫生健康委临床检验中心，NCCL）就

发起了关于药物代谢酶与药物作用靶点基因检测的室

间质量评价（External quality assessment，EQA）项目，旨

在综合评价临床PGx实验室（以下简称为“实验室”）的

检验质量，推进临床PGx检验的规范化。为了解我国临

床PGx发展现状，笔者对近年来NCCL开展的EQA项目

情况进行统计分析，以期为推进临床个体化用药提供

参考。

1 资料与方法
在NCCL和NMPA官网上提取截至2019年12月31

日的有关化学药物用药指导的基因检测EQA项目及获

批试剂盒的相关信息，分析各EQA项目参评实验室的

总体情况；以开展PGx实验室数最多的两个项目为例，

对各实验室使用的方法、检测试剂及回报结果进行统计

分析。本研究仅考虑一般化学药物，故肿瘤靶向个体化

治疗的基因检测项目暂不列为本文分析对象。

2 结果
2.1 2014－2019年NCCL开展的EQA项目统计

NCCL于 2014年开始开展涉及药物代谢酶与药物

作用靶点的基因检测 EQA 项目，当年开展的 3项 EQA

项目均为人类白细胞抗原（HLA）相关基因检测；随后，

EQA项目逐年增加，至 2019年达 9项，新增项目涉及华

法林、氯吡格雷、伊立替康、他莫昔芬、辛伐他汀、他克莫

司等药物代谢相关基因检测，详见表 1（表中，CYP指细

胞色素P450酶，VKORC1指维生素K环氧化酶复合物亚

单位1，UGT1A1指尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1A1，

SLCO1B1指有机阴离子转运多肽1B1；“√”为当年开展

的项目，“＊”为当年新增项目）。

2.2 EQA项目参评实验室的总体情况

因NCCL网站部分项目数据缺失，故本文仅列出了

2018－2019年的统计结果。2018－2019年各EQA项目

参评实验室的数量统计见表 2。由表 2可见，与 2018年

比较，除氯吡格雷、华法林代谢基因多态性检测项目参

评实验室的数量在2019年46、59个外，其他项目参评实

验室的数量增长不多甚至有所降低；此外，2019年开展

的新项目——辛伐他汀、他克莫司药物转运体/代谢基因

分型项目参评实验室的数量均超过了其他多个项目。

2.3 两个代表性EQA项目的详细分析

在遗传药理学和 PGx 数据库——PharmGKB 网站

（https：//www.pharmgkb.org/）上，华法林药物代谢基因

（CYP2C9和VKORC1）多态性与氯吡格雷药物代谢基因

（CYP2C19）多态性检测是证据级别为 1A 级的两项基

因-药物项目（即遗传变异与临床表型之间的关联证据

最强[8]），其市场占有率、临床接受度均较高，可在一定程

度上代表我国临床PGx的发展现状；同时，由上文统计

结果也可以看出，近两年，我国上述两项检测项目的参

评实验室较多（分别为 313、394个），故本研究选择这两

个项目进行详细分析。

2.3.1 华法林药物代谢基因（CYP2C9和VKORC1）多态

性检测 华法林为临床广泛使用的抗凝血药，通过拮抗

维生素K促凝血因子合成的作用起效，主要经CYP2C9

酶代谢。相关研究表明，CYP2C9、VKORC1基因多态性

检测结果能解释53％～54％的华法林剂量变化[9-10]。中

华医学会心血管病学分会于2013年发布的《华法林抗凝

治疗的中国专家共识》[11]、临床药物基因组学实施联盟

（CPIC）发布的《遗传药理学指导华法林剂量指南》[12]与

加拿大药物基因组学药物安全网络（CPNDS）发布的《华

法林治疗中CYP2C9和VKORC1基因多态性检测的临床

表1 2014－2019年NCCL开展的EQA项目统计

Tab 1 Statistics of EQA projects conducted by NCCL during 2014-2019

年份

2014

2015

2016

2017

2018

2019

EQA项目名称

HLA-B*57 ∶01
基因检测

√＊

√
√
√
√
√

HLA-B*58 ∶01
基因检测

√＊

√
√
√
√
√

HLA-B*15 ∶02
基因检测

√＊

√
√
√
√
√

华法林药物代谢基因（CYP2C9
和VKORC1）多态性检测

√＊

√
√
√
√

氯吡格雷药物代谢基因
（CYP2C19）多态性检测

√＊

√
√
√

伊立替康药物代谢基因
（UGT1A1）多态性检测

√＊

√
√
√

他莫昔芬药物代谢基因
（CYP2D6）多态性检测

√＊

√

辛伐他汀药物转运体
基因（SLCO1B1）分型

√＊

他克莫司药物代谢基
因（CYP3A5）分型

√＊

总项
目数

3

4

6

6

7

9

表2 2018－2019年各EQA项目参评实验室的数量统计（个）

Tab 2 Statistics of the number of laboratories participating in each EQA project during 2018-2019（number）

年份

2018

2019

HLA-B*57 ∶01
基因检测

18

12

HLA-B*58 ∶01
基因检测

70

84

HLA-B*15 ∶02
基因检测

49

48

华法林药物代谢基因（CYP2C9
和VKORC1）多态性检测

267

313

氯吡格雷药物代谢基因
（CYP2C19）多态性检测

335

394

伊立替康药物代谢基因
（UGT1A1）多态性检测

121

111

他莫昔芬药物代谢基因
（CYP2D6）多态性检测

66

68

辛伐他汀药物转运体基
因（SLCO1B1）分型

146

他克莫司药物代谢基
因（CYP3A5）分型

73

合计

926

1 249

··1939



China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 16 中国药房 2020年第31卷第16期

实践建议》[13]均指出，CYP2C9、VKORC1基因多态性检测

结果可在华法林给药方案的设计及剂量优化方面起指

导性作用。因此，华法林药物代谢基因多态性检测的临

床意义重大。我国华法林药物代谢基因多态性检测的

EQA项目从2015年开始进行，截至2019年底，华法林药

物代谢基因多态性检测EQA项目参评实验室数量及使

用检测方法统计见表3（EQA项目每年评价2次，因某些

实验室申请了EQA项目但并未回报结果，故同年两次

评价中回报结果的实验室数量可能有所差异，本文表格

中展示的均是两次评价所回报实验室数量的平均值，下

表同；表中，PCR指聚合酶链式反应）。由表3可见，华法

林药物代谢基因多态性检测EQA项目参评实验室的数

量从2015年的57个迅速增长至2019年的300.5个；使用

较多的检测方法为实时荧光 PCR 法（定性）（298个）和

PCR-芯片杂交法（218.5个）。

华法林药物代谢基因多态性检测EQA项目各参评

实验室使用的检测试剂盒统计见表4（为便于表述，表中

各试剂盒名称以注册人/生产厂家代替，表 7同）；截至

2019年底，NMPA批准的华法林药物代谢基因多态性检

测试剂盒统计见表 5。由表 4、表 5可见，2015－2019年

进行华法林药物代谢基因（CYP2C9和VKORC1）多态性

检测EQA项目参评实验室使用的试剂盒中共有 5个获

批，分别来自武汉友芝友生物制药有限公司、上海百傲

科技股份有限公司、武汉海吉力生物科技有限公司、苏

州旷远生物分子技术有限公司、中山大学达安基因股份

有限公司。按两次回报评价结果数据的平均实验室数

计算，2019年使用该5个获批试剂盒的实验室占该年回

报结果实验室总数的 58.40％（175.5/300.5）。由表 4可

见，使用自配试剂的实验室比例正逐步减少，由 2015年

的 17.54％（10/57）降低至 2019年的 9.32％（28/300.5），

表明目前的商用试剂盒已逐步满足市场需求。由表5可

见，截至 2019年底，我国获批的华法林药物代谢基因

（CYP2C9和VKORC1）多态性检测试剂盒共有7个，方法

包括荧光PCR法（含PCR-荧光探针法）、PCR-芯片杂交

法（含PCR-电化学基因芯片法）及荧光PCR-熔解曲线法

等；2017年6月之后仅有2个试剂盒获批上市，提示相关

试剂盒的研发上市工作进展缓慢。

2.3.2 氯吡格雷药物代谢基因（CYP2C19）多态性检测

氯吡格雷为前体药物，在肝脏通过 CYP2C19等 CYP

酶系氧化后再经水解形成活性代谢产物而发挥作用，用

表3 华法林药物代谢基因多态性检测EQA项目参评实验室数量及使用检测方法统计（个）

Tab 3 Statistics of the number of laboratories participating in EQA projects of warfarin drug metabolism gene

polymorphism detection and detection methods（number）

年份

2015

2016

2017

2018

2019

合计

两次回报的实验室数量

PCR-Sanger
测序法

8.5

12.

26.

34.5

30.5

111.5

PCR-焦磷
酸测序法

10.5

11.

12.

10.

8.

51.5

实时荧光PCR
法（定性）

5.

19.

52.5

87.

134.5

298.

实时荧光PCR
法（定量）

1.

8.5

13.5

16.5

39.5

实时荧光PCR-扩增阻滞突变系
统/等位基因特异扩增PCR法

1.

4.5

9.

19.

15.

48.5

PCR-芯片
杂交法

24.

36.5

50.

55.

53.

218.5

PCR-基质辅助激光解析
电离飞行时间质谱法

1.

1.

1.

3.

7.

13.

原位杂交荧光染色脱
氧核糖核酸测序法

6.

4.

4.

7.

21.

荧光原位
杂交法

1.5

2.

1.

2.5

6.5

13.5

高通量测序/
二代测序法

4.

2.

6.

2.

14.

其他
方法

5.5

1.5

5.5

8.5

20.5

41.5

合计

57.

98.5

171.5

243.

300.5

870.5

表4 华法林药物代谢基因多态性检测EQA项目各参评实验室使用的检测试剂盒统计（个）

Tab 4 Statistics of reagent kits used by laboratories participating in the EQA projects of warfarin drug metabo-

lism gene polymorphism detection（number）

年份

2015

2016

2017

2018

2019

武汉友芝友生物
制药有限公司

3.

13.5

42.5

66.

92.5

上海百傲科技
有限公司

23.

35.

47.5

52.

50.

实验室
自配

10.

14.5

22.5

28.5

28.

北京华夏时代基因
科技发展有限公司

2.

8.

8.

12.5

20.5

武汉海吉力生物
科技有限公司

18

苏州旷远生物分
子技术有限公司

2.

2.5

2.

7.5

14.

Life Technologies

1.

5.

7.5

10.

10.

北京鑫诺美迪基因
检测技术有限公司

1.5

3.

2.

5.

4.5

凯杰生物工程（深圳）
有限公司

8.5

8.5

9.

6.5

3.

中山大学达安基
因股份有限公司

1.

1.5

2.

3.5

1.

其他
试剂

5.

7.

28.5

51.5

59.

合计

57.

98.5

171.5

243.

300.5

表5 NMPA批准的华法林药物代谢基因多态性检测试剂盒统计

Tab 5 Statistics of reagents kits of warfarin metabolism gene polymorphism detection approved by NMPA

注册人名称
武汉友芝友医疗科技有限公司
上海百傲科技股份有限公司
武汉海吉力生物科技有限公司
苏州旷远生物分子技术有限公司
中山大学达安基因股份有限公司
武汉康录生物技术股份有限公司
广州好芝生物科技有限公司

试剂盒名称
人类CYP2C9和VKORC1基因检测试剂盒
CYP2C9和VKORC1基因多态性检测试剂盒
CYP2C9和VKORC1基因多态性检测试剂盒
人CYP2C9和VKORC1基因多态性检测试剂盒
VKORC1和CYP2C9基因检测试剂盒
人类VKORC1和CYP2C9基因多态性检测试剂盒
人类CYP2C9和VKORC1基因多态性检测试剂盒

检测方法
PCR-荧光探针法
PCR-芯片杂交法
荧光PCR法
荧光PCR法
PCR-电化学基因芯片法
PCR-荧光探针法
荧光PCR-熔解曲线法

检测位点
CYP2C9*3和VKORC1 1639G＞A

CYP2C9*2、*3（分别对应CYP2C9 430T和1075C）和VKORC1 G-1639A

CYP2C9*2、*3（分别对应CYP2C9基因430C＞T和1075A＞C）、VKORC1基因1639G＞A

CYP2C9 c.1075（A/C）和VKORC1 1639（G/A）

CYP2C9 430（*2）、1075（*3）和VKORC1 1173、1639

CYP2C9 430（C＞T）、1075（A＞C）和VKORC1 1639（G＞A）、

CYP2C9基因*2（C430T）、*3（A1075C）和VKORC1基因（G-1639A）

注册证有效期
2019.12－2024.12

2016.11－2021.10

2016.09－2021.09

2017.02－2022.02

2019.07－2024.06

2017.03－2022.03

2017.06－2022.06

··1940
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于预防和治疗因血小板高聚集引起的心、脑及其他动脉

循环障碍疾病。相比一般患者，携带CYP2C19功能缺失

性等位基因的患者体内氯吡格雷活性代谢产物浓度降

低，血小板聚集抑制作用减弱，严重影响氯吡格雷的疗

效与安全性。2010年，美国 FDA在氯吡格雷说明书中

加入“黑框警告”，提醒应用氯吡格雷后出现心血管不良

事件与CYP2C19 功能缺失性等位基因有关[14-15]。CPIC

发布的指南建议，携带CYP2C19功能缺失性等位基因的

患者可选择将剂量递增或换用其他抗血小板药物，携带

CYP2C19*17/*17 或*1/*17 基因型的患者因出血风险增

加，需密切观察是否发生出血事件[15-16]。参考上述指南，

医师与临床药师可依据相关基因检测结果与患者个体

信息制订临床用药方案。我国从 2016年开始开展氯吡

格雷药物代谢基因（CYP2C19）多态性检测的 EQA 项

目。截至2019年底，氯吡格雷药物代谢基因多态性检测

EQA项目参评实验室数量及使用的检测方法统计见表

6。由表6可见，参与氯吡格雷药物代谢基因多态性检测

EQA项目并回报结果的实验室数从 2016年的 124个增

长至 2019年的 374.5个；各实验室使用较多的检测方法

为实时荧光PCR法（定性）（405个）和PCR-芯片杂交法

（241.5个）。

氯吡格雷药物代谢基因多态性检测EQA项目各参

评实验室使用的检测试剂盒统计见表 7（因使用珠海赛

乐奇生物技术有限公司和中山大学达安基因股份有限

公司产试剂盒的实验室每年均未超过2家，故未将这两

家公司列于表中）；截至2019年底，NMPA批准的氯吡格

雷药物代谢基因多态性检测试剂盒统计见表8。结合表

7、表 8可见，氯吡格雷药物代谢基因（CYP2C19）多态性

检测EQA项目参评实验室使用的试剂盒中共有 6个获

批，分别来自上海百傲科技有限公司、武汉友芝友生物

制药有限公司、苏州旷远生物分子技术有限公司、武汉

海吉力生物科技有限公司、珠海赛乐奇生物技术有限公

司和中山大学达安基因股份有限公司（后两者因数量太

少未在表7中列出）。按两次回报评价结果的平均实验

室数计算，2019年使用该6个获批试剂盒的EQA实验室

占据了总实验室数的60.85％（227/374.5）。由表7可见，

使用自配试剂的实验室占比也逐年降低，从 2016年的

14.52％（18/124）降低至 2019年的 9.35％（35/374.5）。由

表 8可见，截至 2019年底，我国获批的氯吡格雷药物代

谢基因（CYP2C19）多态性检测试剂盒共有15个，方法涉

及荧光PCR法（含PCR-荧光探针法）、DNA微阵列芯片

法、PCR 毛细电泳片段分析法、PCR-金磁微粒层析法、

PCR-熔解曲线法等，使用最多的仍为荧光PCR法。

3 分析与讨论
作为实现精准医学的重要措施之一，PGx的相关研

究获得了较大发展，其成果也逐渐被应用于临床，开启

了个体化药学服务的新时代。根据 PharmGKB网站上

公布的相关数据，目前临床PGx可指导涉及抗凝、降压、

降糖、抗心功能不全、免疫抑制、抗肿瘤、抗病毒、抗炎、

镇痛、麻醉、抗溃疡、抗抑郁、抗哮喘治疗等多种类型上

百种药物的使用。通过分析国内EQA的项目及参评实

验室的相关数据和获批试剂盒的相关信息可大致获知

目前PGx在我国临床应用的具体情况与发展态势。

3.1 我国临床PGx发展现状分析

由前文分析可见，2014－2019年，由NCCL发起的

关于化学药物相关基因检测的EQA项目在项目数量与

参评实验室数量上都有大幅增加（如表 1、表 2所示）。

由华法林和氯吡格雷药物代谢基因多态性检测EQA项

表7 氯吡格雷药物代谢基因多态性检测EQA项目各参评实验室使用的检测试剂盒统计（个）

Tab 7 Statistics of reagent kits used by laboratories participating in EQA projects of clopidogrel drug metabolism

gene polymorphism detection（number）

年份

2016

2017

2018

2019

两次回报的实验室数均值

武汉友芝友生物
制药有限公司

12.5

54.5

81.5

114.

上海百傲科技
有限公司

40.

60.5

63.5

60.5

实验室自
配试剂

18.

25.

32.5

35.

苏州旷远生物分子
技术有限公司

10.5

18.

29.5

29.

北京华夏时代基因
科技发展有限公司

6

9

15

21

武汉海吉力生物
科技有限公司

21.5

Life Technologies

7.

9.5

10.5

8.

北京鑫诺美迪基因
检测技术有限公司

4.

4.5

5.

4.5

凯杰生物工程（深圳）
有限公司

6.

4.

2.

1.5

其他
试剂

20.

41.

26.

79.5

合计

124.

226.

315.5

374.5.

表6 氯吡格雷药物代谢基因多态性检测EQA项目参评实验室数量及使用检测方法统计（个）

Tab 6 Statistic of the number of laboratories participating in EQA projects of clopidogrel drug metabolism gene

polymorphism detection and detection methods（number）

年份

2016

2017

2018

2019

合计

两次回报的实验室数量

PCR-Sanger
测序法

15.

27.5

36.5

34.

113

PCR-焦磷酸
测序法

13.5

16.5

14

11.5

55.5

实时荧光PCR
法（定性）

26.5

79

124.5

175

405

实时荧光PCR
法（定量）

1.5

7.5

18.5

23

50.5

实时荧光PCR-扩增阻滞突变系
统/等位基因特异扩增PCR法

7

12

19

15

53

PCR-芯片
杂交法

42

64.5

69

66

241.5

PCR-基质辅助激光解析
电离飞行时间质谱法

3

1

4.5

7

15.5

原位杂交荧光染色脱
氧核糖核酸测序法

5

5

6

5

21

荧光原位
杂交法

1.5

2

2.5

7.5

13.5

二代测
序法

6

4.5

9

3.5

23

其他
方法

3

6.5

12

27

48.5

回报实验
方法的实
验室总数

124.

226.

315.5

374.5

1 040.
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目的参评情况可知，各年参与EQA项目的实验室数量

大幅增加（如表3、表6），说明了各实验室进行EQA的意

识有较大提升，也反映出该两个检测项目得到广泛推

进。相较之下，另 5个项目发展缓慢，特别是近两年，

HLA-B*57 ∶ 01、*15 ∶ 02基因检测等项目的参评实验室数

量趋于不变甚至降低。但因其分别与阿巴卡韦、别嘌

醇、卡马西平等药物某些致命的 ADR 有关，故进行

HLA-B基因检测仍较为必要。究其原因，一方面相关检

测试剂盒开发较少，市场推广不足；且医师因相关知识

缺乏或经验不足无法判断患者的PGx信息而在临床使

用相应药物时有所顾忌。例如，曾经的一线药物卡马西

平因可能发生与HLA-B*15 ∶ 02多态性相关的严重ADR

而造成用药人数逐渐减少，反过来也导致该基因检测需

求量降低。另一方面，某些基因检测项目涉及多个位

点，费用较昂贵且未纳入医保报销范围，一定程度阻碍

了其临床应用。因此，如何开展药物经济学评估基因检

测的必要性，以及能否将基因检测纳入医保等都是事关

其未来发展的重要影响因素。

除目前 NCCL 已开展的 9项药物基因检测 EQA 项

目外，还有许多未进行EQA但临床应用较多或关注度

较高的基因，如影响叶酸代谢的亚甲基四氢叶酸还原酶

MTHFR 基因、指导硝酸甘油用药和影响酒精代谢能

力的线粒体乙醛脱氢酶ALDH2基因、指导高血压药物

用药的 CYP2D6*10、CYP2C9*3、ADRB1（1165A＞C）、

AGTR1（1166A＞C）、ACE（I/D）基因等，其中 MTHFR、

ALDH2基因多态性检测尚在有效期内的获批试剂盒分

别为 11个和 7个，为申请厂家较多、市场占有率较大的

检测项目。由NMPA网站数据可见，高血压药物用药因

涉及位点较多，技术及市场开拓相对不易，近年来仅有2

个试剂盒上市。新发布的2020年的临床检验EQA计划

中，MTHFR基因多态性检测已被纳入EQA评价，反映出

我国关于化学药物用药指导的EQA项目正在逐步发展

和完善。

3.2 我国临床PGx检测方法与检测试剂盒现状分析

从表 3与表 6的统计结果可知，各实验室使用的检

测方法多达十几种，其中使用最广泛的是荧光PCR法，

获批的试剂盒也以该方法居多。随着多个基因检测试

剂盒获得NMPA批准及实时荧光PCR仪器的推广，荧光

PCR法以其通量较高、操作简单、仪器设备易普及的优

势获得了迅速发展[17]。虽在遗传学领域涌现了许多新

方法，如PCR-基质辅助激光解析电离飞行时间质谱、二

代测序等，但近几年使用上述方法的实验室均未超过10

个，可能与其成本高昂或尚无商用试剂盒可用等有关。

申请第 3类医疗器械注册证的前期工作耗时耗力、

成本较高，可能是近年来试剂盒获批数量不多的重要原

因之一。而某些试剂盒上市后可能因市场经营问题导

致其发展受阻，或因无法满足“补充10家医疗机构临床

数据”的再注册要求而撤市。

由表4、表7可以看出，在华法林与氯吡格雷药物代

谢基因检测中，仍有部分实验室使用了自配试剂，且使

用自配试剂的实验室数量均排第3。实验室自配试剂又

称实验室研发诊断试剂（Laboratory developed test，

LDT），是由医学检验实验室自行研发、验证和使用的检

测试剂，仅在该实验室内部使用[18-19]。因传统检测试剂

盒的申报所需周期长、成本高，故在某些情况下临床实

验室可使用LDT进行检测。但LDT必须符合从原材料

质检、试剂配制到试剂质检及性能验证等一系列标准操

作规程，日常检测应有严格的室内质量控制措施，使用

LDT 的实验室应积极参加相应的 EQA 项目，如无该

EQA项目，则应建立实验室间比对的相关制度，以保证

日常检验的质量[20]。但目前并非所有实验室都能严格

遵照这些要求执行，无法保证检测结果的准确性。2014

年，美国FDA发布《LDT监督管理框架草案》，全面阐述

了关于LDT监管的具体措施，以督促实验室在提高LDT

产品质量、控制潜在风险、规范市场的同时推动LDT行

业的创新发展 [19]。但国内涉及药物相关基因检测的

表8 NMPA批准的氯吡格雷药物代谢基因多态性检测试剂盒统计

Tab 8 Statistics of reagents kits of clopidogrel metabolism gene polymorphism approved by NMPA

注册人名称
武汉友芝友医疗科技有限公司
上海百傲科技股份有限公司
苏州旷远生物分子技术有限公司
武汉海吉力生物科技有限公司
宁波海尔施基因科技有限公司
北京乐普医疗科技有限责任公司
武汉康录生物技术有限公司
珠海赛乐奇生物技术股份有限公司
西安金磁纳米生物技术有限公司
无锡锐奇基因生物科技有限公司
深圳联合医学科技有限公司
陕西佰美基因股份有限公司
武汉明德生物科技股份有限公司
重庆京因生物科技有限责任公司
中山大学达安基因股份有限公司

试剂盒名称
人类CYP2C19基因检测试剂盒
CYP2C19基因检测试剂盒
人CYP2C19基因分型检测试剂盒
CYP2C19基因多态性检测试剂盒
CYP2C19基因检测试剂盒
CYP2C19基因突变检测试剂盒
人类CYP2C19基因多态性检测试剂盒
CYP2C19基因多态性核酸检测试剂盒
CYP2C19基因检测试剂盒
人类CYP2C19基因分型检测试剂盒
人CYP2C19基因分型检测试剂盒
人CYP2C19基因分型检测试剂盒
人CYP2C19基因多态性检测试剂盒
CYP2C19基因多态性检测试剂盒
CYP2C19基因分型检测试剂盒

检测方法
PCR-荧光探针法
DNA微阵列芯片法
荧光PCR法
荧光PCR法
PCR毛细电泳片段分析法
PCR-荧光探针法
PCR-荧光探针法
基因芯片法
PCR-金磁微粒层析法
PCR-熔解曲线法
PCR-荧光探针法
荧光PCR法
PCR-荧光探针法
荧光探针法
PCR-荧光探针法

检测位点
CYP2C19*2、*3、*17

CYP2C19

CYP2C19*1（野生型）、*2（c.681G＞A）、*3（c.636G＞A）

CYP2C19*2（G＞A）、*3（G＞A）、*17（C＞T）

CYP2C19*2、*3、*17

CYP2C19基因636位点（G＞A）、681位点（G＞A）

CYP2C19基因681位点（G＞A）、636位点（G＞A）和806位点（C＞T）

CYP2C19基因外显子5的681位点及外显子4的636位点
CYP2C19 G681A、G636A

CYP2C19*1、*2、*3、*17

CYP2C19 G681A、G636A

CYP2C19*2（c.681G＞A）、*3（c.636G＞A）

CYP2C19 G681A

CYP2C19*2（c.G681A）及*3（c.G636A）

CYP2C19 *2（c. 681G＞A）、*3（c. 636G＞A）、*17（c. －806C＞T）

注册证有效期
2019.12－2024.12

2017.04－2022.04

2017.06－2022.06

2016.09－2021.09

2016.03－2021.02

2016.04－2021.04

2017.03－2022.03

2017.07－2022.07

2018.01－2023.01

2018.04－2023.04

2018.07－2023.07

2018.12－2023.12

2018.12－2023.12

2019.01－2024.01

2019.12－2024.12

··1942
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LDT尚缺乏针对性且明确统一的管理模式，还需NMPA

与国家卫生健康委以适当的方式合力管控[18]。由表 4、

表7的统计数据可见，使用实验室自配试剂的参评实验

室占比逐年减少，说明现有市场供应正在逐步满足各实

验室的检验需求。总而言之，目前我国临床PGx检测试

剂盒的应用还较为混乱，亟待有关部门在严格准入、规

范使用等方面进行调控。

3.3 基因检测指导个体化用药面临的挑战与展望

将新技术应用于临床则不可避免地需考虑成本-效

益比，目前与个体化用药相关的基因检测成本相对较

高，相关药物经济学研究结果显示，患者进行基因检测

的成本高于获益，故不建议所有人群进行药物相关基因

的普筛[21]。例如，曾有专家质疑指导叶酸临床用药剂量

选择的MTHFR基因多态性检测的必要性，认为叶酸的

毒性较小，用药危险性与日常补充剂量的关联较低[22]。

此外，许多药物相关基因多态性位点的突变频率较低且

存在种族差异，是否应在所有人群中进行相关基因的检

测和究竟该对哪些人群进行重点检测均是业界争论的

焦点 [21]。以表 8中获批的氯吡格雷 CYP2C19基因多态

性检测试剂盒为例，其涉及的检测位点从 1个到 4个不

等，欲开展该项目的临床实验室可通过查阅相关文献并

依据本地发展情况选用最适宜的试剂盒。此外，笔者从

一些基因检测研发厂家的学术推广人员处了解到，在研

发一类辅助试剂的检测试剂盒时，厂家会尽可能增加针

对某特定药物的检测位点，而实际上其中部分位点的参

考价值并不大，只会徒增成本。另外，厂家在宣传时常

会夸大基因检测的必要性以促进市场推广。临床应客

观看待基因检测项目，需知即使是证据级别较高的基因

检测项目也并非仅靠该多态性检测结果就可决定用药

方案，尚需结合其他临床指征及患者的病理生理状态来

实现精准用药。

综上所述，我国临床PGx处于起步阶段，但各医疗

机构、投资者和社会公众都应理性看待，需严谨、科学地

研究和发展精准医疗；实验室的参评意识逐年提高；检

测方法以荧光PCR法为主，但仍普遍存在使用自配试剂

的情况，且相关审批、使用、监管的制度均有待进一步完

善。相信在不久的将来，基于PharmGKB等大型数据库

和相关研究，药师与医师能够更加方便地获取与药物和

疾病相关的基因组学信息和药物治疗指南，在临床中真

正实现个体化给药，惠及更多患者。
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