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FDA已在166个非靶向一线用药的药品说明书中，

要求纳入患者基因信息。欧盟和日本也要求将证

据充分的研究结果纳入药品说明书。

检测项目选择
说明书 临床提出需求



说明书，指南

Level 1A

PharmGKB 

Level 1-4

医学文献

循证评价

等级 含义

Level 1A 临床药物基因组学实施联盟(CPIC)，或其他药物基因
组学的指南推荐

Level 1B 多个临床研究证实相关，且效应量大

Level 2A 多个临床研究证实相关，且是已知的基因

Level 2B 少部分研究结果不相关，或效应量小

Level 3 单个研究的结果，或多个研究结果之间相互冲突

Level 4 病例报道，体外研究，或功能性分析证据

Clin Pharmacol Ther 2012;92:414-7

基因位点论证



常用的基因检测技术

Ø 测序技术（Sanger测序、新一代高通量测序（NGS）、三代测序）

Ø PCR法（突变扩增系统ARMS-PCR，高分辨率溶解曲线（HRM），数字PCR

等）

Ø 荧光原位杂交（Fish）

检测方法选择

数字荧光分子杂交测序
实验室建设成本低、时效性高、准确



新增项目验证

新增项目采用Sanger测序进行验证



运行质量控制——室间质评



中山大学附属孙逸仙纪念医院

中山大学附属第五医院

中山大学附属第七医院

运行质量控制——室间质评



持续优化——位点优化

阿司匹林基因检测位点：6个→3个
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项目 检测内容 检测意义

他克莫司相关基因检测
58CYP3A5*3 (G>A) 预判用他克莫司常规剂量治疗是否能达到药效以及副反应

风险。

环孢素A相关基因检测
58CYP3A5*3 (G>A)

62ABCB1(3435T>C)

CYP3A5判断常规剂量治疗是否能达到药效及相关副反应

ABCB1关注可能造成肾毒性风险及移植物失功能的风险。

持续优化——避免重复位点测定

接收样品后先检索患者往次住院的基因检测信息，相同项目不重复检测，相同位

点不重复检测。

氯氮平、奋乃静、利培酮、文拉法
辛相关基因检测

06CYP2D6(2850C>T)

08CYP2D6(100C>T)

10CYP2D6(1758G>A)

判断代谢状态和疗效，指导剂量调整； PM、IM代谢慢，

应使用低剂量； EM用正常剂量； UM应换药或加大剂量。

奥氮平相关基因检测

06CYP2D6(2850C>T)

08CYP2D6(100C>T)

10CYP2D6(1758G>A)

86CYP1A2(734C>A)

CYP2D6判断代谢状态和疗效，指导剂量调整；PM、IM代

谢慢，应使用低剂量；EM用正常剂量；UM应换药或加大

剂量。CYP1A2判断对奥氮平应答。
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患者基本信息

基因型判读

检测结论

个体化用药建议

药物相互作用提示

持续优化——报告可读性



持续优化——电子化报告



工作模式
临床药学室

实验组（2人）

硕士1人

实验操作

协助报告出具

博士1人

项目管理、报告

兼神内临床药师

临床药师组
（14人）

心内、介入、抗肿瘤、移
植、抗感染、ICU、肾内、

儿科、抗凝

项目推广

报告跟进



2018年各药物相关基因开展情况

抗血小板药物

降脂药物
84.75%



2018年各临床部门开展情况

68.6%

5.4%
4.5%

9.8%

突破



加强融合
临床药学室

专职实验人员
（硕士）1人

实验操作

协助报告出具

临床药师组
（14人）

项目管理1人、
报告、兼神内

药师

报告、兼心内
科、介入科药

师2人

实验操作兼临
床药师1人

抗肿瘤、移植、抗
感染、ICU、肾内、

儿科、抗凝

项目推广

报告跟进



药学部基因检测开展情况
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例数

2018年1558例，2019上半年1235例，预计增长60%



药学部基因检测开展情况
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位点数

2018年6492个位点，2019上半年4544个位点，预计增长40%



临床为导向——主动干预（案例1）



基本情况：患者，男性，68岁，右侧肢体无

力，言语表达困难5年，头颅CT 平扫左额叶

脑梗死，双手及双下肢见散在出血点及瘀斑，

大小不等，患者自述半年前开始出现肢体皮

下出血点、瘀斑。皮肤镜检查见：过敏性紫

癜可能性大。

排除了其他过敏性紫癜诱发因素：细菌、病毒、寄生虫、食物、昆虫叮咬等，药源性？



氯 吡 格 雷

正常代谢

阿司匹林过敏性反应风险高

分      析：  

1、脑梗死患者，此前长期给予阿司匹林

100mg qd治疗。

2 、 患 者 凝 血 功 能 异 常 ： D - 二 聚 体

1070.00 ng/ml。

3、药物引起的过敏性紫癜                  



干预前 干预后

阿司匹林 氯吡格雷

氯雷他定

VC

喜辽妥

一个月后回院复查，已经无瘀

斑，凝血功能正常



临床为导向——主动干预（案例2）

基本情况：患者，男性，44岁，吸烟（1-2包/天），因“反复胸痛1月余，加重2天”入院。

诊      断：急性心肌梗死，冠脉综合征

治      疗：1、入院一周给予阿司匹林100mg qd+氯吡格雷75mg qd双抗治疗

                2、住院期间行冠状动脉造影，介入术前追加肝素5000U ＋阿司匹林200mg＋替格

瑞洛180mg， 术中再追加肝素8000U

3、出院方案更改为阿司匹林 100mgqd+替格瑞洛90mg qd。

4、出院第二天服药后，出现不适，随后患者排鲜红色血便1次约200ml，诊断为结肠

出血，再次入院。



氯吡格雷

慢代谢

家族史 患者父亲长期服用氯吡格雷和阿司匹林双抗，但多次植入支架。患者

父亲替格瑞洛出血史。



患者相关药物基因监测

阿司匹林出血

风险基因监测

替格瑞洛代谢

基因检测

氯吡格雷代谢

基因检测

（联系外送）



基因监测分析报告
药物 基因代谢类型 分析

替格瑞洛
CYP3A5*3突变杂合型GA基因
CYP3A4*1B突变纯合型AA基因
CYP3A4*1G突变杂合型CT基因

使用替格瑞洛代谢速率慢，药物Cmax，AUC升
高，出血风险增加

阿司匹林 GSTP1突变杂合型GA基因 使用阿司匹林发生消化道出血风险高

氯吡格雷 CYP2C19中间代谢型 氯吡格雷代谢能力比正常人群略微下降，但仍可
使用指南推荐剂量或略微上调剂量使用氯吡格雷

n患者使用阿司匹林和替格瑞洛发生消化道出血风险高，可能为造成消化道出血的原因，不宜同时使用；

n患者使用氯吡格雷可用指南推荐剂量；

n烟中的尼古丁是肝药酶诱导剂，影响药物代谢，建议患者停止吸烟。

目前双抗方案“阿司匹林100mg+氯吡格雷75mg”，近一年未再出现出
血或心血管事件
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结合临床推动纲要



会议征文



会议征文



论文发表



临床研究



多中心研究



教学相长——进修生培养

肇庆市人民医院



展望
第
三
章



实验检测+报告解读

实验检测+报告解读

实验检测+报告解读

临床跟进

打破壁垒、优化分工——避免重复投入、资源浪费

实验检测
+出具结果 报告解读 临床跟进 患者随访



相同检测方法在不同检测单位间互认

不同检测方法在不同检测单位间互认

推动结果互认——避免重复检测、资源浪费

严格、统一的标准化SOP
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位于中国最宜居城市珠海

中山大学在珠江口西岸唯一的附属医院

医院总占地面积47万平方米，建

筑面积25万平方米，开放床位数

1600张


