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临床药物个体化治疗技术进展与展望
纪宏宇，于洋，蔡本志 *

（哈尔滨医科大学附属第二医院药学部，黑龙江 哈尔滨 150086）

[ 摘要 ] 近年来，个体化治疗已成为提高临床药物治疗有效性和安全性的关键策略。随着药物检测技术的不断进步以及药物基因组学

技术在临床的应用，临床药物个体化治疗模式正在逐渐转变，检测方法和检测的药物品种也在不断增多。根据国内外相关文献和资料，

对应用于临床药物个体化治疗的治疗药物监测和基因检测技术的研究与应用进展进行总结，并归纳了有望应用于个体化治疗的新技术，

同时提出了目前临床个体化治疗模式仍存在的一些瓶颈问题及未来的发展方向。
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Progress and Prospect of Individualized Clinical 
Medication Techniques
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[Abstract] In recent years, individualized therapy has become a key strategy to improve the efficacy and safety of clinical drug 
therapy. With the continuous development of drug detection technology and clinical application of pharmacogenomics, individualized 
clinical medication is gradually changing, with more detection methods and varieties of drugs. Based on domestic and foreign literature 
and information, this article reviews the research and application progress on therapeutic drug monitoring and gene testing technology 
used in individualized medication, and summarizes the potential new technologies expected to be applied to individualized therapy in the 
future, and at the same time, raises some bottleneck problems in the current clinical individualized treatment for the reference of future 
research.
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2017 年世界卫生组织（WHO）的一项调查研

究显示，约 10% 的患者在接受医院治疗过程中由于

不合理用药等原因而受到伤害 [1]。药物不合理应用

导致的药物伤害已成为全球关注的重要公共卫生问

题。如何让药物在体内产生最大效益的同时，降低

其不良反应发生率，是现阶段临床医生和药师所面

临的重大挑战。近年来，个体化治疗已成为提高临

床药物治疗有效性和安全性的关键策略。临床药物

个体化治疗是根据患者疾病病因、遗传背景、身体

状况、生活方式等相关因素，制定“因人而异”“量

体裁衣”的个性化用药方案，建立最适宜的药物治

疗模式，为保证患者药物治疗的安全性、有效性和

经济性提供科学依据。本文将对临床药物个体化治

疗及其相关技术的研究进展进行总结和展望。

1  临床药物个体化治疗研究进展

患者个体差异是相同药物治疗方案产生疗效

和安全性差异的根本原因，而基于临床药师技能和

相关实验技术手段的个体化药物治疗则是其解决方

案。目前，临床个体化治疗主要依托治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM）和基因检测这

2 种技术，其在为患者制定个体化用药方案过程中

发挥重要作用，使患者的用药安全得到了有效的支

持和保障。

1.1  治疗药物监测

20 世纪 80 年代初，我国 TDM 逐渐兴起，现已

发展成为一个学科并广泛应用于临床，为患者制定

安全有效的个体化药物治疗方案提供了重要实验依

据。目前，国内已对抗癫痫药物 [2]（卡马西平、丙

戊酸钠等）、抗抑郁药 [3]（氯丙嗪）、抗生素 [4]（万
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古霉素、替考拉宁等）、抗肿瘤药（甲氨蝶呤）、

地高辛、茶碱以及免疫抑制剂（环孢素 A、他克莫司）

等众多治疗窗窄、不良反应大、个体差异明显的药

物开展了 TDM。此外，肿瘤靶向分子药物近年来大

量上市 [5]，由于这些靶向药物体内药动学过程复杂、

易受患者遗传背景等因素影响 [6]，因此酪氨酸激酶

抑制剂类药物（伊马替尼等）[7-9]、单克隆抗体药物（西

妥昔单抗 [10]、阿达木单抗 [11] 等）、雌激素受体类

药物 [12-13]、依维莫司 [14-15] 等药物的 TDM 方法研究

受到越来越多的关注 [16]。

近年来，随着药物分析技术的发展，药物浓度

的监测方法也在不断进步，一些新的色谱及免疫分

析技术逐渐被应用于 TDM 领域。目前，用于药物

浓度监测的色谱分析技术主要包括超高效液相色谱

（UPLC）[17]、液相色谱质谱联用（LC-MS）[18]、超

高效液相色谱质谱联用（UPLC-MS）[19] 和气相质谱

联用（GC-MS）技术等，这些技术具有准确度高、

选择性强、灵敏度高等优点。当然，对于色谱法也

存在国内检测室缺乏规范、统一的室内和室间质控

标准等问题。与色谱法相比，免疫测定法具有简便、

快速，不需要复杂的提取、衍生化等样品前处理过

程等优点 [20]。这类技术目前主要包括酶联免疫、放

射免疫和荧光免疫测定法等，它们已被广泛用于抗

肿瘤药物 [21]、抗生素 [22]、抗心律失常药物 [23] 和生

物药物 [24] 等的定量测定中。但免疫测定法适用的药

物种类有限、监测结果易受交叉干扰。

随着现代精密医学方法的发展，开发快速的、

适用于临床现场诊断的即时检测（point-of-care 
test，POCT）方法也是 TDM 的研发方向之一。目前，

国内自主研发的 POCT 试剂盒可检测包括万古霉素、

地高辛、甲氨蝶呤、霉酚酸和茶碱的血药浓度。此外，

国内应用胶乳免疫比浊法开发了 MyCare 系列抗肿

瘤药物血药浓度监测试剂盒，其原理是通过药物与

纳米微粒中包被的抗体相结合生成具有一定浊度的

免疫复合物，再使用常规的全自动生化仪检测溶液

吸光度，进而定量药物浓度。目前 MyCare 系列试

剂盒可检测 5-氟尿嘧啶、紫杉醇和多西他赛等药物。

近期，Ruppert 等 [25] 开发了一种智能手机读出系统，

用于监测地高辛的血药浓度水平和中毒的诊断，该

系统使用一种常见的金纳米颗粒横向流动试验来测

量人血清中的地高辛苷，用手机相机记录图片，通

过图像记录和分析程序推算出地高辛的浓度，从而

不需要借助其他分析仪器，是一种在临床即可完成

检测的 POCT 技术。

1.2  基因导向的个体化治疗

药物基因组学的快速发展改变了传统的个体化

医学模式，使以基因为导向的个体化给药成为临床

治疗的新兴领域 [26]。近年来，随着基因检测不断发

展，有越来越多的检测方法和技术可用于药物基因

组学的研究，并逐渐应用于临床样本。

1.2.1  基因检测技术的研究进展  基因测序技术能够

从血液或唾液中分析测定基因全序列，已从第 1 代

测序（如：Sanger 测序 [27]、焦磷酸测序 [28]）、第 2
代测序（如：Illumina 测序等）发展到当前的第 3 代

测序技术（如：SMART测序、纳米孔单分子测序等）。

在个体化治疗领域，目前基因测序技术主要应用于

临床肿瘤个体化诊疗中，通过检测肿瘤患者 KRAS、
EGFR、BRCA1/2 和 TP53 等基因突变 [29-30]，协助制

订肿瘤靶向药物的个体化治疗方案。此外，通过全

基因组测序还可用于筛选与药物疗效和不良反应相

关的基因多态性标志物，为个体化治疗提供依据 [31]。

基因测序技术具有高通量、高灵敏度等优点，适合

于全基因组测序及有大量样本的检测，但一般不用

于临床少量特定单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）突变的检测，同时也存在仪器

设备昂贵、检测成本高等不足。

荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，
FISH）技术是利用荧光标记的 DNA 探针特异性地

识别同源序列基因并可定量或定性分析的方法，

后来演变为芯片杂交测序技术。该方法具有检测

步骤简单、灵敏度高的特点，目前国内已有针对

HER2、BCR/ABL、TOP2A 等多种肿瘤相关基因的

检测试剂盒上市。新一代数字荧光分子杂交技术是

在FISH的基础上发展而来，用荧光素标记测序探针，

利用荧光检测器完成对杂交染色结果和目标序列的

直接检测。目前国内多家医院使用该方法对多种药

物的相关基因进行检测，实现临床精准用药。该方

法具有不易污染、操作简便、不需聚合酶链式反应
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（polymerase chain reaction，PCR）扩增、快速（约

2 ~ 3 h）等优点，适合于医院实验室自行开展检测。

基因芯片技术又称 DNA 微阵列（DNA micro-
array）技术，其是将寡核苷酸或 DNA 探针置于固

体支持物表面，通过与标记的样品杂交后分析得到

基因分型。目前常用 SNP 分型的 DNA 芯片主要包

括基于等位基因特异性杂交反应的 SNP 检测芯片和

基于引物延伸反应的 SNP 芯片 2 类。基因芯片技术

具有操作简单、灵敏度高、可高通量等优点，但目

前获批的检测基因和位点还比较有限。

除以上技术外，还有一些先进的基因组学技术应

用于个体化治疗研究和应用领域，如基于 PCR 技术

的检测方法，如 Taqmen 探针法 [32]、分子信标法、扩

增阻碍突变荧光定量 PCR 技术 [33]、高分辨率溶解曲

线分析技术 [34]，以及 MassARRAY 核酸质谱系统 [28]、

变性高效液相色谱分析和多重连接探针扩增技术等。

1.2.2  药物基因检测在临床个体化治疗中的应用  药
物代谢酶的基因多态性是造成用药个体差异的重要

因素。不同基因型代谢酶的代谢能力存在差异，

从而使不同个体血药浓度的高低不同，最终导致

药效和不良反应的改变。例如，氯吡格雷（CPG）

在体内主要经细胞色素 P450 2C19（cytochrome 
P450 2C19，CYP2C19）酶代谢后活化产生药效，

CYP2C19 基因多态性与 CPG 药效密切相关 [35]。大

量回顾性分析表明，经CPG治疗的中间代谢型（IMs）
和慢代谢型（PMs）患者，发生心血管不良事件的

风险更高 [36-38]。还有一些研究报道了超快代谢型

（UMs）患者使用 CPG 发生出血风险更高 [39-40]。此

外，研究表明 CYP2C19 基因多态性对质子泵抑制剂

（proton pump inhibitors，PPIs）的药动学、药效学

也会产生影响 [41-42]。很多研究均建议根据 CYP2C19

基因的分型来制订奥美拉唑等 PPIs 的个体化给药剂

量 [43-44]。但目前美国食品药品监督管理局（FDA）

对药品说明书中并未提出根据 CYP2C19 基因型调整

PPIs 的给药剂量，然而荷兰皇家药学促进会药物基

因学工作组已建议对于 UMs 型患者使用 PPIs 时可

适当增加剂量 [45-46]。除以上药物外，CYP2C19 基因

多态性还影响伏立康唑 [47-49]、美沙酮 [50]、阿米替林 [51]、

西酞普兰 [52-53]、他莫昔芬 [54] 等多种药物的体内过程，

目前国内已有多家医院开展了上述药物的相关基因

检测工作，相信随着研究的不断深入，证据级别的

提升，未来 CYP2C19 基因检测可能会更广泛地应用

于 CPG、PPIs 等药物的精准个体化用药中，将有更

多的患者受益于此。

除药物代谢酶之外，药物的转运体、受体蛋白

等的基因多态性均可能影响药物疗效的发挥或毒性

反应的产生，因此根据转运体和受体的基因型来精

准地选择合适的药物及明确适宜的个体剂量也是临

床药物个体化治疗的发展方向之一。例如，菲律宾

患者应用卡马西平出现严重的 Stevens-Johnson 综

合征/中毒性表皮坏死松解症与 HLA-B75 血清型或

HLA-B*15:21 等位基因密切相关，其可作为卡马西

平用药前的遗传风险评估 [55]。

2  可用于药物个体化治疗的潜在新技术

个体化药物治疗的发展离不开评价药物体内过

程、疗效及安全性的实验技术支撑，特别是随着人

工智能、材料学、影像学、生物学等学科与药学的

交叉融合，为医学药学的快速发展带来了新的契机。

近年来，在国内外学者努力下许多与药物个体化治

疗相关的新的技术方法不断涌现，未来有望应用于

临床患者的个体化用药方案制定。

2.1  分子影像学技术

分子影像学概念于 1999 年提出，是指综合运用

影像学技术 [如正电子发射计算机断层显像（positron 
emission tomography-computed tomography，PET/
CT）]、分子成像探针等从细胞分子水平在体实时

动态地监测疾病进展以及治疗疗效等的一门新兴学

科。因其具有可在体显示、实时动态、全面直观等

优点而发展迅速并被广泛应用。目前，分子影像学

技术已被用于药物的药动学研究方面。例如，PET/
CT 结合 18F 标记可在给药后连续观察 18F 标记的化

合物在动物体内各组织器官内的分布、代谢、排泄

等过程，已成为药物临床前研究的重要工具。EGFR

突变是影响非小细胞肺癌的药物治疗疗效的重要因

素，新近研究报道使用 18F 对小分子示踪物进行标

记后，通过 PET 成像可在体实时地监测动物和人体

上 EGFR 突变情况，对非小细胞肺癌突变 EGFR 在
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体成像与精准分型，进而评价靶向药物的剂量-效应

关系，为个体化药物治疗提供重要依据 [56]。此外，

也有研究显示可通过 18F 标记的示踪物结合 PET/
CT 分析西妥昔单抗对鼻咽癌细胞系 CNE-1 的敏感

性，进而评估放疗联合西妥昔单抗对鼻咽癌的早期

疗效 [57]。因此，通过 PET/CT 影像结合分子探针有

望在体、实时、无创观察药物在体内的分布与代谢，

从而实现对药物剂量、疗效、毒性反应进行监测与

判断，未来可用于临床药物的个体化治疗。

2.2  在体高通量药物筛选技术

高效、快速的药物筛选技术对于实现个体化药

物治疗至关重要。体外高通量药物筛选模型和方法

现已较多，但在真实病理生理环境中进行快速药物

筛选的方法却很少。因此，在体药物快速筛选一直

是精准医学和个体化药物治疗领域的一个难点。近

期，研究人员将一种新型 820 μm 微型装置植入到活

体肿瘤内部，植入的微型装置可释放药物进行在体

多种抗肿瘤药物的药敏试验，通过对周围肿瘤组织

微小样本和组织切片的分析，评估所释放不同药物

的局部浓度和疗效；研究人员针对三阴乳腺癌患者

对紫杉醇、阿霉素等药物的敏感性差异进行体内评

价，从而为临床抗肿瘤药物的个体化应用提供较有

力的实验依据 [58]。

2.3  个体化来源的细胞和类器官

患者来源的细胞、组织和类器官亦可作为体

外疾病模型，用于快速药物筛选和个体化药物治疗

方案设计，在个性化药物治疗中具有很好的应用价

值 [59]。2006 年 Yamanaka 提出“诱导性多能干细

胞”（induced pluripotent stem cells，iPSCs）这一概

念 [60]。Ito 等 [61] 研究进一步发现，人诱导性多能干

细胞（hiPSCs）在体外可分化成神经元、心肌细胞

（cardiomyocytes，CMs）等多种细胞，这种技术在

体外疾病模型建立和针对性药物筛选等方面发挥了

重要作用。例如，将基因突变引起的假肥大性肌营

养不良（duchenne muscular dystrophy，DMD）患者

的成体细胞重编成为 iPSCs，并定向诱导为 CMs，
这种 CMs 在体外也表现出钙稳态失衡和电生理异

常。该 DMD 患者的 iPSCs-CMs 在给予 β 受体阻断

剂普萘洛尔后电活动紊乱被明显抑制，提示普萘洛

尔可治疗 DMD 患者的心脏并发症 [62]。此外，个体

化来源的 iPSCs-CMs 也被用于乳腺癌患者曲妥珠单

抗（trastuzumab）相关心脏毒性的预测，应用其进

行抗肿瘤药物心脏毒性个体风险的评估，具有积极

意义 [63]。

3  展望

医疗大数据时代已经到来，现代医学技术快速

发展且逐步成熟，相信未来 TDM 和药物基因组学

等学科技术必将在更多药物的个体化治疗中发挥作

用；同时随着人工智能、分子影像学、材料学等学

科的有机结合为患者的个性化药物治疗开辟一条崭

新的道路。然而，目前临床个体化治疗模式仍存在

一些需要攻克的瓶颈问题：1）TDM 及基因检测已

在全国各地医疗机构越来越普及，但目前国内各地

检测室所采用的检测手段、实验条件、操作流程、

质控标准等均存在差异，因此为保证检测结果的准

确性、不同检测室结果的同质性和可重复性，建立

完善、健全、规范的室内室间质控标准是当前 TDM
及基因检测领域有待解决的问题。2）虽然临床可检

测的 TDM 及基因检测的药物已涵盖许多种类，但

随着研究的深入、临床个体化治疗需求的增加，检

测的范围也在不断扩大，仍有大量的药物品种没有

合适于临床应用的检测手段。此外，目前使用的方

法也存在检测过程复杂、检测时间较长、对操作人

员要求高等缺点。因此为满足临床个体化治疗的需

求，加快研发新品种的检测试剂盒和试剂包，开发

更适合于临床检测的新方法、新仪器，以及优化已

有检测方法（如，简化生物样本前处理等检测过程、

有效缩短检测时间）等均是该领域未来需要解决的

问题。3）分子影像学可对靶器官、靶组织的药物浓

度进行定量分析，但显像剂是否会影响体内的药物

浓度尚未可知。因此，在临床药物个体化治疗方面

尚有许多未解决的关键问题，如何针对特殊患者制

定合理、有效的用药方案，还需要临床医生、药师、

科研人员的共同努力与积极探索。尽可能地减轻患

者的医疗经济负担、提高患者生存质量，进而推动

精准医学领域的快速发展，实现医疗技术能力与社

会经济效益的双赢。
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