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　 　 ［摘要］ 　药物基因组学的临床实践推动着精准医学的发展 。笔者从一名药师的角度 ，分析药师在药物基因组学临床应

用中的主导作用和具体职责 ，并从国外现阶段的应用实例中探讨药师所面临的挑战和相应对策 ，为药师今后开展相关服务和

实践提供参考 。
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The role of pharmacist in clinical pharmacogenomics
FU Xiang ，LI Xiangrong （Department of Pharmacy ，Kongjiang Hospital ，Shanghai ２０００９３ ，China）

［Abstract］ 　 The clinical practice of pharmacogenomics promotes the development of precision medicine ．From the perspec唱
tive of a pharmacist ，the author analyzed the leading roles and specific responsibilities of pharmacists in pharmacogenomics ，dis唱
cussed the challenges to incorporate pharmacogenomics into patient cares and provided reference for the domestic pharmacists to
carry out pharmacogenomics services in the future ．
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　 　人类基因组计划的完成是具有里程碑意义的科

学成就之一 。经过 １３年的探索 ，该计划对人类基因

组的 ３０亿碱基对进行了测序 ，推动了生物医学研究

的发展 ，也颠覆了人们对健康和疾病的理解 。从药

学角度而言 ，基因组计划帮助人们解开了一直困扰

临床的不同患者对相同药物治疗结果迥异的困惑 ，

并使更多的目光聚集到药物基因组学的临床应用

上 ，即利用遗传信息帮助医生选择合适的药物及剂

量 ，达到药效最大化和毒性最小化 。在此过程中 ，作

为具备药学专业知识的药师 ，势必成为运用药物基

因组学理论和方法指导临床合理用药的关键角色 。

1 　药物基因组学 ———精准医学的重要组成

　 　对药物和基因的研究可以追溯到 ２０世纪早期 ，

Archibald提出药物作用的差异可能是由遗传变异
造成的［１］

，并以“先天性代谢差错”这样的术语描述

由于缺陷酶引起内源或外源性作用物质堆积所导致

的临床作用 ，比如胆碱酯酶缺乏引起患者琥珀酰胆

碱诱导型麻痹［２］
。随后的遗传学研究发现 ，尽管存

在人种的差异 ，构成染色体的 ３０ 亿碱基对中 ，大约

有 ２ ４００万碱基对序列存在差异 ；这些差异可能是

单碱基水平的单核苷酸多态性（SNPs） ，或是多核苷

酸中 DNA 片段的插入 、缺失以及 DNA 序列的重新
排列［３］

。个体的基因型差异 ，引起基因介导的产物

酶的不同表现 ，对药物的药动学（吸收 、分布 、代谢和

清除）和药效学（浓度 、部位 、后效）特征产生影响［４］
。

　 　药物基因学（pharmacogenetics）主要研究单基
因对药物作用的影响 ，例如 CY P２C１９ 基因型差异
对氯吡格雷代谢成活性产物的影响 ；药物基因组学

（pharmacogenomics）涉及多基因差异引起患者治疗
结果的区别 。两者其实只有微小的差异 ，因此在本

文中并不严格区分 。精准医学（precision medicine）
又称个体化医学（personized medicine） ，是利用个体

的基因档案指导疾病预防 、诊断和治疗等决策的新

兴的医学实践［５］
。药物基因组学是精准医学的重要

组成 ，通过分析基因唱药物相互作用 ，提供个体基因

如何影响药效和药代的相关信息 。因此 ，临床上可

以通过药物基因学检测 ，掌握患者的遗传信息 ，帮助

医生选择合适的药物和剂量 ，减少不理想的临床结

果 、不必要的治疗周期和治疗费用 ，提高患者的用药

安全性和依从性［６］
。美国政府在 ２０１５年宣布了“精

准医疗计划”
［７］

，对患者而言 ，药物基因组学的临床

应用可能是对个体化精准医疗的首次体验 。

９６５

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３５ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１７



2 　药师在药物基因组学临床实践中的角色定位及
能力要求

　 　评估患者个体指标（例如过敏 、禁忌 、肝肾功能

等） ，指导合理用药是药师的基本职能 。随着越来越

多的证据支持药物基因检测可以促进安全 、有效 、经

济地用药 ，药师的职能也应合理延伸 ，增加对患者药

物基因组特征考虑的内容 。 ２０１５年 ４ 月 ，美国医院

药师学会（ASHP）发布了关于临床实施药物基因组
学中药师职责的声明 ，作为专业协会确认了药师在

该领域中的重要性和潜力［８］
。该声明表示 ，临床药

物基因组学测试是药物安全综合策略的一部分 ；药

师应在药物基因组学临床应用与患者医疗护理中掌

握基本技能 ，承担基本责任 ，发挥主导地位 。药师应

具备包括基本概念 、基因与疾病 、药物基因学／药物

基因组学以及道德 、法律和社会影响等方面的相关

基本技能［９］
，详见表 １ 。

3 　 药物基因组学临床实践中药师应承担的具体

职责

　 　正如医院即使配备了感染性疾病的专职临床药

师 ，其他药师还是能以各种方式参与感染性疾病的

药物治疗 ，药物基因组学临床实践同样如此 。笔者

列举了药师在药物基因组学临床应用中的具体职

责 ，可以分为全体药师需承担的基本职责和专家级

药师承担的高级职责两部分 ，详见表 ２ 。

表 1 　药物基因组学临床实践中药师的基本技能

遗传基本概念 基因与疾病 药物基因（组）学 伦理 、法律和社会影响

① 对基因／基因组概念和命
名的理解 ；

② 认识行为 、社会和环境因
素对遗传基因在疾病表现的
影响 ；

③ 确定有助于改进预防 、诊
断和治疗策略的药物和疾病
相关的基因变异 ，以及不同
的测试方法 ；

④ 利用家族史（至少三代）评
估疾病倾向和药物治疗选择

① 了解（描述）遗传因素在
维持健康和预防疾病中的
作用 ；

② 评估疾病临床诊断与疾
病遗传倾向鉴别之间的差
异（遗传变异与疾病表现
不严格相关） ；

③ 了解（论证）药物基因组
测试也可能揭示某些特定
的遗传疾病倾向

① 论证和了解各种蛋白质遗传变
异（包括药物转运蛋白 、代谢酶 、

直接蛋白质靶体 、信号转导蛋白
等）如何影响有关药动学和药效
学及对药物的反应 ；

② 了解（识别）种族因素对基因多
态性及多态性与药物反应关联的
作用（或缺失） ；

③ 基于循证医学 ，了解综合药物
基因组测试相关信息和药物治疗
选择指导原则的可用性

① 认识药物基因组信息 ，尤其是与疾病易感
性相关的基因组测试对个人 、家庭和社会潜
在的生理和（或）心理益处 、局限和风险 ；

② 了解在获取详细的患者基因组信息中保持
私密性和提高安全性的相关责任 ；

③ 开展基因组／药物基因组学测试结果的患
者咨询 ，具备对文化和道德背景的了解 ；

④ 让患者和人群了解与药物基因组测试和解
释工作相关的成本 、效益和支付计划 ；

⑤ 确定需要将患者转交给基因学专家或遗传
咨询师诊治

表 2 　药师在药物基因组学实践中的职责

基本职责 高级职责

① 倡导合理 、常规的药物基因组检测 ，设计相关的工
作流程 ；

② 建议并安排药物基因组的检测 ；

③ 根据患者药物基因组档案以及药动学 、药效学特
征 ，综合考虑并发症 、药物 、人口学 、实验室数据等其
他因素 ，设计和优化药物治疗方案 ；

④ 开展基因检测应用原则 、适用指征 、成本效果评
价 ［１０］的教育 ；

⑤ 将药物基因组特异性治疗建议传达给医疗保健团
队 ，登记患者健康记录 ［１１］

① 开发基于药物基因组研究的临床决策支持工具 ；

② 制作关于药物基因组检测对于健康长远意义的宣教材料 ；

③ 制订实施临床药物基因组服务和结果传递的机构指导原则和工作流程 ；

④ 建立可修订（基于学科进展）的报告机制 ，涵盖患者在医疗机构内 、外的不同阶段 ；

⑤ 开发记录药物基因组学对患者临床结果和经济效益改善的流程 ；

⑥ 担任临床药物基因组学专家的顾问 ；

⑦ 评估临床药物基因组检测是否为药物治疗不可分割的部分 ；

⑧ 鼓励健康保险计划对基因测试和药师解释工作的偿付 ；

⑨ 为药师和其他专业人员制订并规划药物基因组特异性的高级培训机会 ；

⑩ 设计和进行药物基因组学研究 ，发表有关研究论文 ，积极促进相应知识体系的发展

4 　药师主导药物基因组临床应用实例

　 　据文献报道［１２］
，老年患者因药物不良事件导致

急诊入院最多的 ５类药物为华法林 、胰岛素 、口服抗

血小板药物 、糖尿病药物和阿片类止痛药 。目前 ，除

了胰岛素 ，相关研究已经基本明确了药物基因学差

异对这几类药物剂量 、安全性的影响 。但截至 ２０１５

年 ，只有不到 １０％ 的美国医疗机构开展了药物基因

组检测 。据 ASHP基金会预测 ：５年内 ，美国大部分

地区将会正式出台医疗机构药物基因组临床实践

规划［１３］
。

　 　美国田纳西州 St ．Jude 儿童研究医院药学部
设计并实施了由药师管理的结合治疗药物监测

（TDM ）临床药物基因组学服务 。 ２００９ 年 ，这家 ６０

张床位的儿童医学研究中心进行了 １３６项临床药物

基因组测试 ，包括 ６６项 T PMT 、６５项 CY P２D６和 ５

项 UGT１A１基因检测 。其中 ，T PMT 催化硫唑嘌
呤 、巯嘌呤和硫鸟嘌呤的 S唱甲基化 ；UGT１A１ 是参
与伊立替康灭活的多态性基因 ；CY P２D６ 基因涉及
可待因 、他莫昔芬 ，以及抗焦虑药 、精神安定药和三

０７５
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环类抗抑郁药的药物代谢转化 。测试结果首先报告

给药师 ，由药师开展评估和咨询 ，包括对治疗结果和

任何指示性建议的解释 。此项服务得到了临床医生

的积极反馈［１４］
。与传统 TDM 相比 ，基因检测的优

点包括 ：不需要考虑药物剂量或患者依从性来解释

结果 ；一般无需抽血取样 ；结果适用于多种药物且在

个体一生中不发生改变 ，也不受其他相互作用的药

物或疾病的影响 。

　 　除了医疗机构 ，社区药房 、健康管理机构和医药

企业也着手采取行动 ，将药物基因组学整合到实践

中 。社区药房和门诊的药师对于改善患者的用药依

从性起重要作用 ，药物基因组检测可以帮助患者更

好地理解药物可能产生的功效和副作用 ，提高其依

从性 ，耐心参与到药物治疗这一过程中 。一项通过

基因测试预测冠心病风险的研究中 ，评估患者对他

汀类药物治疗的依从性 ，结果表明将药物基因信息

传达给患者 ，可显著改善患者的依从性［１５］
。区域连

锁药房 Kerr drug 与北卡罗来纳大学合作 ，着手对

CY P２C１９基因进行检测 ，考察药物基因组学检测服

务的接受程度 、可扩展性和有效性［１６］
。北卡罗来纳

州 Charlotte Rx Clinic 社区药房开展药师主导的药
物基因组学和药物治疗管理（MTM ）计划［１７］

，明确

了药师与患者互动的各个环节 。药师在此过程中的

作用是向患者解释有关遗传的基因检测结果 ，对当

时和将来的药物治疗起到积极作用 。这些实践都表

明社区药师可以在开展药物基因组学实践 、服务患

者的过程中发挥重要作用 。

5 　药物基因组学临床实践面临的困难

5 ．1 　专业知识待拓展 　药师在以往的教育和培训

中只是接触到有限的遗传学原理 ，大多数药师缺乏

开展药物基因组学实践的信心和知识 ；目前药物基

因组学的重要性已逐渐受到重视 ，但当前大多数药

学院校的资源 ，无论广度还是深度 ，都难以满足临床

需要 。 ASHP的声明明确反映了对该专业的期望 ，

这将会直接影响到药学专业学生的教育规划 。美国

药学学院协会和药学教育认证委员会已制定了相关

课程标准［１８］
，美国药学院协会（AACP）代表于 ２００８

年通过了一项决议 ，鼓励将生物技术和个体化医学

知识纳入其药学课程 。

5 ．2 　各类资源待整合 　将药物基因组学结合临床

还需要整合各方资源 ：如医师 、药师 、临床检验师 、信

息工程师和管理人员组成的多学科团队 ；以及包含

药物基因组测试预约 、结果 、临床决策支持 、计费的

电子病历和信息系统等 ；基因检测费用的偿付还需

要引入合格的第三方付款人 。只有各种支持到位 ，

才能构建起整合药物基因组学临床实践的基础结

构 。美国的精准医疗计划由政府推动 ，随着技术和

设施的发展 ，潜在的利益已经开始具备吸引力 ，将有

助于弥补资源缺口 。随着检测技术的进步 ，基因检

测的成本也大幅降低 ，这将有助于将其纳入各种支

付计划 ，覆盖更多的药物基因配对 。

5 ．3 　循证建议待规范 　 针对具有特定药物基因配

对的循证建议还在完善中 ，该工作目前主要由美国

临床药物遗传学实施联盟（CPIC）推动 。 CPIC 成立
于 ２００９年底 ，旨在帮助支持将药物基因组学知识转

化为临床的广泛实践［１９］
。CPIC 制定的临床指南可

以通过药物基因组学知识库网站（Pharm GKB ）获
得［２０］

。 FDA 也已批准在 １６０ 多种处方药物的标签

上给出基因检测提示 ，为具有特殊基因变异人群提

供信息［２１］
，分别是要求 （required ） 、推荐 （recom唱

mended） 、可操作 （actionable）和告知性 （informa唱
tive） 。例如 ，要求进行药物基因组学检测的药物包

括西妥昔单抗 、曲妥珠单抗 、马拉韦罗（selzentry ）和
达沙替尼等 ；推荐进行药物基因检测的药物有阿巴

卡韦（ziagen） 、硫唑嘌呤和氯吡格雷等 。

5 ．4 　道德和法律风险待消除 　 从伦理学的角度出

发 ，药物基因检测的推广将进一步引发公众对医疗

保健资源配给不公和现有人群健康差距扩大的担

忧 。尤其对于贫困人口 ，基因检测费用可能将阻碍

其应用 。基于基因检测的结果还存在人群歧视和隐

私侵犯的潜在危险 。药师应认识到患者对于隐私问

题的担忧和困扰 ，通过充分解释 ，消除他们的顾虑 。

例如 ，告知患者遗传信息受到健康保险转移和问责

法案（HIPAA）的严格保护 ；遗传信息不歧视法（GI唱
NA）可使患者免受保险和就业的歧视 。

6 　结语

　 　国内近年来药物基因组学的研究主要围绕相关

基因进行检测方法的开发 、实验室建设 、临床病例收

集等 ，较少的研究报道了临床药师参与特殊药物基

因对比 ，如华法林个体化抗凝中 CY P２C９ 和
V KORC１１基因［２２］

，抗血小板治疗中氯吡格雷代谢

相关的 CY P２C１９ 基因［２３ ，２４］的检测 。总体而言 ，国

内的药物基因组临床应用还处于起步阶段 ，缺乏临

床研究 、数据分析和质量控制的标准化评价体系以

及针对我国人群药物基因检测的目录和精准用药方

案 。在推动临床药学发展实践的过程中 ，药师必须

意识到 ，作为一种趋势 ，临床药物基因组应用必将与

药物治疗密不可分 ；药师必须对自身的角色定位有
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深刻认识 ，积累知识和经验 ，勇于承担责任 ，推动以

患者为中心的个体化医疗逐步实现 。
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