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药物基因组学：指导常规用药的精准工具

俞镔

（悉尼大学医学健康部 / 皇家阿弗雷泽亲王医院医学基因组学科，澳大利亚 悉尼）

［摘要］　药物基因组学是指导常规用药的新兴工具，其目的是通过药物作用（药效学）和药物浓度（药

代动力学）相关基因的分析来提高药物治疗的有效性和安全性。目前需要将基因组数据整合到日常治疗的效益

与风险评估之中，让因人而异的个体化治疗成为现实。同时走出尝试、观察和调整的传统框架，防止无效治疗，

合理用量，规避药物不良反应。由于儿科患者的特殊性，药物基因组学对其影响更为广泛，并可加强医患之间

的互信，提高药物治疗的依从性。希望临床医生勇于接纳迅速发展的药物基因组学，深入研究与祖先相关的基

因变异，推动针对特殊族群的精准医学发展。通过在临床一线的应用，让患者能尽早地、更多地享受药物基因

组学发展的成果。                                                                 ［中国当代儿科杂志，2020，22（11）：1143-1148］
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Abstract: Pharmacogenomics is an emerging tool to improve the efficacy and safety of drug treatment through 
the DNA analysis in the genes related to drug concentrations (pharmacokinetics) and drug actions (pharmacodynamics). 
Clinicians need to integrate the genomic data in their benefit-risk assessment and then provide the right drug to the right 
patient at the right time. This tool can help to prevent an ineffective treatment, select right dose and reduce adverse drug 
reactions that are common in the current practice under the trial-observation-adjustment model. Pharmacogenomics may 
have extensive impacts on unique paediatric patients to enhance a better relationship between medical professionals and 
affected children or their guardians and to improve the drug compliance. Clinicians should embrace the advancements 
in pharmacogenomics and actively participate in clinical research to identify the ancestor-related alleles and develop the 
population-specific gene panel. It will allow patients to enjoy more achievements in pharmacogenomics by implementing 
it in first line clinical practice.                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(11): 1143-1148]
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治疗效益与风险的平衡是医生最为关注的问

题。如何在提高药物治疗效果的同时管控或减少

药物不良反应？在传统医学中，医者主要依靠师

徒传授和个人积累的经验，并通过对病人表象辨

证而选药施治。同时对所开的药方常作药或量的

加减，以求在尝试中达到药效的优化，减少相应

的药物不良反应。现代医学注重病原体和致病机

制的探究，倡导什么病用什么药。药物用量是基

于大规模临床三期试验的平均值，药效的预测也

是以群体反应为基础。提高疗效和规避药物不良

反应同样是以经验为基础，通过尝试、观察和调

整模式来实现。随访和调整模式会导致时机的延

误，使病人错过短暂而最佳的治疗窗口。未来医

学是基于“组学”的大数据，为个体患者量身定

制健康策略，而非取决于群体，后者大多数是由

携带野生型基因个体而构成。个体化健康策略能

在提高药物疗效和安全性的基础上回归到“合理

的药物在恰当的时间用于合适的病人”的基点上，

但其依据远非是单一的“号脉观象”，而是通过

个体基因组的客观分析。
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揭示并理解“个体与疾病、疾病与药物、药

物与机体代谢”之间的关联是实现“以人为本”

个性化治疗的必要前提。药物不良反应是指合格

药品在正常用法用量下出现的与用药目的无关的

有害反应，常可分为 A 型和 B 型两类。A 型又称

剂量相关的不良反应，是由药物本身的药理作用

增强或延伸所致，常和剂量或合并用药有关。其

特点是容易预测，停药或减量后症状减轻或消失，

发生率高，病死率低。包括不良反应、毒性作用、

后遗作用和停药反应。B 型又称剂量不相关的不良

反应，是一种和正常药理作用无关，与患者的特

异体质有关的异常反应。其特点是常规药理学筛

选难以发现，通常很难预测，发生率低，病死率高。

其临床表现包括药物变态反应和特异反应等。

药物基因组学是研究基因组、遗传变异和药

物反应之间的关系。其目的是通过对病人特异基

因位点的检测来预测药物浓度、药物疗效和药物

不良反应，以达到个体化治疗、改善人类健康的

目的。相关基因可涉及药物动力学，即药物对人

体的作用。亦可涉及药代动力学基因，与药物在

体内的吸收、分布、代谢和排泄有关。据美国范

德比尔特大学一项万余人的药物基因组学研究显

示，91% 以上的病人在 5 个检测基因中至少携带 1

个与药物反应相关的变异 [1]，其普遍性是不言而喻

的。2001~2002 年的一项英国研究显示，药物不良

反应可占医院入院病例的 6.5%[2]。因此，药物不

良反应不仅给患者造成新的痛苦，还会增加住院

周期，浪费社会医疗资源，已经成为当今一项严

重的全球性公共卫生问题。药物基因组学是实施

以预防为主的精准医学的重要一环，通过预测保

障用药有效性和安全性，让药物治疗走出“同一

个诊断，同一个处方”的框架，达到“因人而异” 

“量体裁衣”的药物干预作用。

1　因人而异，量体择药

在日常生活中，我们可观察到人们饮酒后截

然不同的反应。有人饮酒后不仅面不改色，而且

渐入舒畅和飘逸佳境，而有人却不胜酒力，酒后

产生潮红、头晕、头痛、嗜睡、恶心、呕吐和心

悸等反应，甚至产生无畏状态。体内的酒精（乙醇）

少量可通过呼吸排出，大部分在肝脏代谢。乙醇

代谢成乙醛，随后在乙醛脱氢酶 2（ALDH2）的

作用下转换为乙酸而排出体外。ALDH2 是一个自

体四聚体蛋白，不同的单体成分可导致不同的酶

活性。最常见的 ALDH2 基因变异发生在第 504 个

氨基酸，即带负电荷的谷氨酸被带正电荷的赖氨

酸 替 代（NM_000690.4:c.1510G>A, NP_000681.2:p.

Glu504Lys; rs671）， 该 变 异 可 导 致 蛋 白 结 构 变

化而降低酶的活性，杂合子和纯合子携带者的

酶活性分别是非携带者的 12% 和 4%[3]，变异的

ALDH2 无法迅速将乙醛转化成乙酸，所有饮酒不

适的经历都源于乙醛。在东亚群体中杂合子携带

率高达 21%~27%，纯合子为 4%~6%，而该变异在

黑人和白人中几乎不存在 [4]。不同的人有不同的酒

量，难道不同的人就应该在“千人一方”的框架

使用相同药量，并被迫“享受”药物不良反应吗？

ALDH2 的突变检测常被列入面向消费者的娱

乐性“酒量测定”，实际上对医生来说该检测还

有更深层次的临床意义。硝酸甘油是冠心病病人

常备药物，在心绞痛发作时，从胸痛发作到获得

乙酰水杨酸和硝酸甘油的时间是心脏患者存活的

主要预测指标 [5]。硝酸甘油抗缺氧作用必须依赖于

线粒体 ALDH2 将硝酸甘油还原成一氧化氮而产生

药效，在 ALDH2 p.Glu504Lys 杂合子冠心病患者中，

硝酸甘油的作用仅仅是非携带者的 60%[6]。而纯合

子冠心病患者对硝酸甘油转化能力比正常人低 10

倍 [7]。在紧急应用硝酸甘油静脉滴注治疗急性心肌

缺血或高血压中风时，医生应该了解一下病人的

酒量或查阅其 ALDH2 基因的检测结果，从而确认

硝酸甘油是否有效。在为冠心病病人备硝酸甘油

前，更应先考虑检测 ALDH2 基因变异。

晚期肿瘤的靶向治疗充分体现了“合理的药

物、在恰当的时机、用于合适的病人”的精准原

则。列夫·托尔斯泰有一句至理名言“幸福的家

庭都是相似的，而不幸的家庭各有其独特之处”。

同样，正常组织的生理功能都是类似的，而癌变

的组织却各有其特殊之处。在主流医学中，解剖

部位、肿瘤分型、淋巴结转移状况主宰了癌症的

诊断和治疗，但这种主流模式完全忽视了癌细胞

的基因改变，药物基因组学的实践正在推动肿瘤

诊治模式的改变。通过对肿瘤核酸的全面分析，

找到驱动性基因改变，展示关键性的肿瘤依赖，

体现了合适的病人用特定的药物。在转移性结
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肠、直肠癌中，联合应用上皮细胞生长因子受体

（EGFR）单克隆抗体治疗是否合理取决于患者肿

瘤细胞中 RAS 和 BRAF 基因的突变状况。只有在

上述基因突变阴性患者中，EGFR 单克隆抗体治疗

方为合理 [8]。在非小细胞性肺癌病人中，能否使用

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR TKI）的根据来

源于病人是否携带 EGFR 激活性的驱动突变 [9]。肿

瘤细胞的 DNA 改变是体系突变，有别于胚系突变，

处于一个动态的过程。随着治疗和病程的进展，

患者会出现新的体系突变，如苏氨酸 790 蛋氨酸

突变造成获得性的一代或二代 EGFR TKIs 耐药 [9]。

DNA 检测能及时发现耐药突变，从而在恰当的时

机提示药物更换，启用第三代 EGFR TKI 奥希替尼。

2　知己知彼，用药不殆

此“己”是指我们医生通过临床资料选药和

定量的自信，而“彼”则是对病人个体的全面了解，

包括药物基因组学的特征。应用药物基因组学的

精准工具能有效地指导药物用量。造成药物有效

浓度差异的遗传因素可以是种族间的差异，也可

以是个体单个和多个基因的变异。群体常规用药

剂量基于正常代谢者（图 1），对于活性药物来说，

几次服药后可达到疗效浓度，后续用药使药物维

持在有效范围之内。在中间和低弱代谢者中，药

物灭活功能偏低或低下，所谓常规剂量即可造成

药物的迅速累积而超越疗效浓度，达到不良反应

水平。而在快速和超快代谢者中，常规剂量很难

达到或维持有效治疗浓度。应用硫唑嘌呤或 6- 巯

基嘌呤是一个较为经典例子，该药是治疗儿童急

性淋巴细胞白血病常用的基础药物 [10-11]。在体内，

硫唑嘌呤可转化为 6- 巯基嘌呤，继而在硫嘌呤甲

基转移酶（TPMT）的作用下失活成为 6- 甲基巯基

嘌呤。作为 6- 巯基嘌呤的代谢产物，硫鸟嘌呤核

苷酸可造成核酸复制和转录的异常，其生物活性

也受到 TPMT 活性的影响。在 TPMT 功能缺失患者

中，由于无法及时灭活上述药物，相当于常规药

物剂量被放大了 10~15 倍，从而会造成严重的药

源性骨髓抑制 [12]。相反，在 TPMT 超快代谢患者中，

硫唑嘌呤常规剂量治疗难以达到预期的治疗目的，

可增加白血病的复发率。

TPMT 活性在欧裔群体中有 90% 的无效等位

图 1　药物在体内经代谢而失活的个体差异　　横轴是

时间，每一箭头代表服药。纵轴为用药后的药物血浆浓度，绿色

条带为药物有效浓度。

基因与 3 个单核苷酸变异（rs1800462、rs1800460

和 rs1142345）相关，这些等位基因杂合的患者具

有中间酶活性，而纯合子或复合杂合患者则无酶

活性 [12]。虽然这 3 个变异在东亚群体中极为罕见 [4]，

但是白细胞减少在东亚群体中同样是 6- 巯基嘌呤

不耐受的主要原因。进一步研究发现，影响东亚

群体硫唑嘌呤代谢的是 Nudix 水解酶 15（NUDT15），

它是硫嘌呤活化和毒性的负调节剂，其单核苷酸

变 异（NM_018283.4:c.415C>T、NP_060753.1:p.

Arg139Cys、rs116855232）可导致硫嘌呤的代谢异

常 [10-12]，约 22% 的巯基嘌呤耐受变量可归因于该

变异 [10]。在东亚群体中，该变异杂合子和纯合子

携带率分别达 10% 和 1.2%[4]。纯合子携带者对 6-
巯基嘌呤非常敏感，仅能耐受 8% 的标准剂量 [12]。

TPMT 和 NUDT15 对硫唑嘌呤代谢的影响也提示不

同种族会有特殊的药物基因改变，深入研究与祖

先相关的基因变异可推动针对特殊族群的精准医

学发展。

对非活性药物（前体药物）来说，低弱代谢

者由于转化不足难以达到疗效浓度。超快代谢者

可因转化过快而造成药物不良反应。可待因就是

一种前体药物，它在体内经过细胞色素 P450 的

CYP2D6 酶的作用而生成吗啡并产生镇痛功能。

CYP2D6 具有丰富的基因剂量多态性，并影响众多

的临床药物的代谢和生物激活。常见基因在个体

中均携带两个拷贝（称双倍体），即来源父母的

单倍体各一个。而 CYP2C6 基因除 DNA 序列突变

外，其单倍体也可出现基因缺失、单个、两个或

4 个拷贝，从而造成个体表型的差异 [13-14]。在个体

双倍体 CYP2D6 基因缺失（全球频率 0.4%~5.4%）

和单个基因（全球频率 0.4%~11%）低弱和中间

代谢患者的体内，CYP2D6 酶的活性评分分别为 0

和 0.5。由于无法转化或转化减少使可待因难以达

药
物

血
浆

浓
度

低弱代谢者 中间代谢者 正常代谢者 快速代谢者 超快代谢者
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到预期的镇痛作用。而在个体携带 3~5 个或更多

CYP2D6 基因拷贝（全球频率 1%~21%）的超快代

谢者中（活性评分 >2），可待因会过快地转化为

吗啡。大剂量吗啡可造成呼吸抑制甚至死亡的严

重后果 [15]。在儿科领域，儿童会因阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征而进行扁桃体切除术，术后会使用

可待因类药物。用药前如果不做药物基因组学检

测，可能导致呼吸系统损害、呼吸抑制，甚至死

亡 [15-16]。美国 FDA 不建议在 12 岁以下或所有扁桃

体切除术后的儿童应用可待因类药物 [17]。同样，

将可待因类药物用于哺乳期母亲时也必须考虑药

物基因组学检测，CYP2D6 基因超快代谢哺乳期母

亲可将已被代谢成吗啡的可待因通过母乳被婴儿

摄入，从而可造成婴儿中枢神经抑制，表现为睡

眠时间过长、昏睡而遗忘进食、吸吮功能低下和

体重增加不良等症状。通过母乳摄入的吗啡甚至

可造成婴儿呼吸抑制 [18]。

药物不良反应在儿科病人中会给家庭和患儿

带来压力和不确定性，并可能对医生和患儿及家之

间的关系产生负面影响。在药物治疗注意缺陷多

动障碍（ADHD）和孤独症谱系障碍患儿领域，药

物基因组学的知识应用已备受关注。儿茶酚胺氧

甲基转移酶（COMT）是使循环儿茶酚胺失活的一

种主要酶，其 V158M 变异（NM_000754.3:c.472G>A, 

NP_000745.1:p.Val158Met; rs4680） 可 降 低 40% 酶

活性 [19]，从而造成脑内突触儿茶酚胺含量升高。

儿茶酚胺是青少年多动症药物治疗的靶点，在一

些 ADHD 治疗研究中发现 COMT V158M 变异可预

测治疗反应。变异携带者与中枢神经兴奋剂哌甲

酯治疗反应降低有关 [20-21]。在非中枢神经兴奋剂

托莫西汀治疗 ADHD 时，CYP2D6 的低弱代谢患

儿虽然有显著的疗效，但由于高药物浓度使患儿

更多地出现诸如心率加速、血压升高和体重增加

减缓等不良反应 [22]。通过药物基因组学检测来预

测药物不良反应，有助于改善医患关系，并提高

药物治疗的依从性和临床疗效。

3　研读解码，暗箭可防

DNA 测序技术的发展极大地降低了外显子组

或全基因组测序的成本和时间，如何应用“组学”

的大数据并结合临床需求对获得的 DNA 序列进行

解读是临床医生面临的挑战，也是预防小概率但

伴高致死率药物不良反应的关键。恶性高热就是

一种潜在的、致命性的药物不良反应，通常是由

吸入性麻醉剂（氟烷、恩氟烷等）或去极化肌肉

松弛剂而诱发。病因是患者携带遗传易感基因，

如兰尼碱受体（RYR1）突变。兰尼碱受体是存在

于内质网和肌浆网上的一种钙释放通道，能迅速

释放钙离子而产生一系列的生理功能。突变使钙

离子通道无法正常关闭，而导致肌肉僵直、复合

性的代谢和呼吸性酸中毒、体温升高、心动过速

和心律失常、高钾血症、横纹肌溶解和恶性高热，

若不及时干预可导致多脏器功能衰竭和死亡 [23]。估

计恶性高热易感基因携带率可高达 1/400。在麻醉

病人中，其发生率约万分之一至 25 万分之一 [24-25]。

虽然兰尼碱受体基因转录本长达 15 000 多个碱基，

蛋白产物有 5 038 个氨基酸，但在大规模平行测序

时代，麻醉前予以测序检测是可行的，通过研读

解码相关序列，预防恶性高热发生是可能的。

目前预测非剂量相关（B 型）药物不良反应

的能力有限，但并非不可能。癫痫是一种以大脑

神经元异常放电而引起反复和短暂发作为特征的

慢性神经系统疾病，可影响 0.5%~1％的儿童。在

10 岁时，癫痫的累计发病率可达 0.66%，是儿童

期最常见的神经系统疾病 [26]。在世界范围内，卡

马西平是用于控制局灶性癫痫发作的一线治疗药

物，适用于大多数癫痫发作类型。同时卡马西平

还用于缓解某些类型的神经痛（例如三叉神经痛）。

然而，卡马西平可导致严重的不良反应，如重症

多形红斑型药疹，又称史 - 约综合征（Stevens-
Johnson syndrome, SJS）[27]。 重 症 SJS 患 者 的 病 情

重、进展快，常由于继发感染，水、电解质紊乱，

多脏器功能衰竭等危及生命。SJS 可引起严重的结

膜炎、虹膜炎、眼内发炎、角膜水泡和糜烂和角

膜孔，其并发症可致残，造成视力丧失。因此，

当选用卡马西平治疗时，尤其是汉族和东南亚儿

童，应该做药物基因组学检测，避免用于高危组

织相容性抗原 HLA-B*15 : 02 携带患儿。该类组织

相容性抗原在亚裔群体中可高达 6.88%，而欧裔群

体中仅为 0.04%，已知的高危组织相容性抗原还包

括 HLA-A*31 : 01 和 HLA-B*58:01[28]。高危相容性

抗原是引起超敏反应的必要条件，但非充分条件。

通过药物基因组学的检测选药，至少可以减少 SJS
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的发生率 [29]。

4　展望

为了达到最佳药效、降低或规避药物的不良

反应，临床医生首先应该勇于接纳迅速发展的精

准医学，通过医学专业的职业后继续教育学习药

物基因组学的知识，掌握药物基因组学的工具，

让不同种族和不同个体差异植根于临床一线的实

践。其次，探索自己所面对患者群体的种族和个

体的基因组差异，开展真正的、亟需的临床研究，

推动药物基因组学的发展。譬如，研发一组能指

导常见病和慢性病用药的药物基因组合，在个体

无病、无需用药的情况下提供所谓“先发制性的

基因检测”[1]，将有关药物基因组学结果存于云端

数据库。在需要时，能让全国乃至全球医生拿到

与药物治疗相关的遗传数据，迅速而准确地找到

能让病人获益的特定药物。最后制定实施选药和

择量的精准策略，让病人在有效的疾病控制的同

时能免受药物不良反应的二次打击。

药效和药物不良反应的关系是相当复杂的，

单基因变异只是冰山显露在水面上的一小部分，

在水面下的冰山中还有许多未知部分。华法令的

药效和药物不良反应正是药物动力学（CYP2C9 和

CYP4F2）和药代动力学（VKORC1）等多种基因

交互作用的结果 [30-31]，据估计华法令有 50% 的用

量差异是源于有关基因的遗传变异。目前的药物

基因组学的检测和解读尚未达到尽善尽美的阶段，

尤其在儿科病人中，药物吸收、分布、代谢和排

泄及药物疗效还受到生长发育的影响 [32]。如细胞

色素 P450 2C19 活性在 6 个月时可达成人水平，在

2~4 岁时该酶的活性升至峰值，约为成人活性的

1.5~1.8 倍，然后在青春期后再回落至成人水平。

同样，环境因素，如抽烟、抗酸药物和饮用可乐，

都会影响 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂的吸收、血浆

药物浓度和抗癌效果 [33]，这些因素的参与可造成

预测的偏移。因此，必需加强临床研究，充分利

用所掌握的药物基因组学的知识，建立更有效的

多因素算法、并与机器学习相结合，开发出一种

对多基因、基因与基因、基因与环境等复杂的交

互作用进行精准预测和预警方法，让患者能尽早

地、更多地享受药物基因组学发展的成果。
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