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  摘 要:精神药物治疗在精神疾病领域中至关重要,由于个体差异导致的药物疗效和安全性问题不容忽

视。遗传因素,特别是与药物代谢酶、药物作用靶点和风险相关的基因多态性,对药物反应具有显著影响。药

物基因组学通过检测基因多态性,能够获知患者对药物的药效、药代动力学特性和潜在毒性的遗传倾向,进而

预测药物治疗效果和不良反应,为个体化治疗提供指导。因此,基于药物基因组学的个体化用药有助于提高治

愈率、降低复发率,同时减少医疗成本,对精神疾病临床用药具有重大意义。
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Abstract:Psychotropic

 

medication
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

field
 

of
 

mental
 

illness,and
 

the
 

issues
 

of
 

drug
 

efficacy
 

and
 

safety
 

due
 

to
 

individual
 

differences
 

cannot
 

be
 

ignored.Genetic
 

factors,especially
 

the
 

genetic
 

poly-
morphisms

 

related
 

to
 

drug-metabolizing
 

enzymes,drug
 

action
 

targets,and
 

risk,have
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

drug
 

responses.Pharmacogenomics,by
 

detecting
 

genetic
 

polymorphisms,can
 

reveal
 

a
 

patient's
 

inherited
 

tend-
encies

 

towards
 

drug
 

efficacy,pharmacokinetic
 

characteristics,and
 

potential
 

toxicity,thereby
 

predicting
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

drug
 

treatment,and
 

providing
 

guidance
 

for
 

personalized
 

therapy.
Therefore,individualized

 

medication
 

based
 

on
 

pharmacogenomics
 

helps
 

to
 

improve
 

cure
 

rates,reduce
 

relapse
 

rates,and
 

decrease
 

medical
 

costs,which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

clinical
 

medication
 

in
 

mental
 

illness.
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  精神药物治疗在精神疾病治疗中扮演着至关重

要的角色。然而,药物代谢酶、药物转运体和药物受

体等环节中的任何一个出现问题,都可能导致药物代

谢动力学和药物效应动力学的异常。为提高药物治

疗的有效性和安全性,药物基因检测被广泛用于评估

基因多态性与药物代谢动力学和药物效应动力学之

间的关系。这包括药物在体内吸收、分布、代谢和清

除的过程中,与相关酶基因多态性和药物作用机制相

关蛋白的相互作用。高通量测序、核酸质谱及实时荧

光定量聚合酶链反应等先进的检验医学技术,能够同

时分析多个基因位点。这些技术为个体化治疗方案

的制定提供了全面深入的基因信息。本文将探讨精

神药物基因检测的现状,并为临床治疗提供参考。
1 精神药物基因检测的背景及意义

  精神疾病的治疗手段多样,药物治疗因其普遍性

和重要性而成为主要方法之一。精神药物通过吸收、
代谢、转运和与受体结合发挥效果,涉及5-羟色胺(5-
HT)、多巴胺、谷氨酸等受体及药物转运体。然而,由
于药物代谢酶、转运体和受体的基因编码可能发生变

异,导致药代动力学和药效学异常,从而影响药物的
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个体疗效和安全性。
目前,临床治疗多依赖试错法,这种方法不仅耗

时、增加成本,还可能影响患者治疗信心和依从性。
药物基因组学(PGx)通过研究基因多态性与药物效

应的关系,为优化药物治疗提供新的视角。随着测序

和生物信息学技术的进步,PGx已成为临床决策支持

的重要工具。PGx的应用范围广泛,包括精神疾病、
糖尿病、高血压、心血管疾病和免疫系统疾病等。国

际监管机构如美国食品药品监督管理局(FDA)、欧洲

药品管理局、临床药物基因组学实施联盟(CPIC)、加
拿大药物安全基因组学网络指南和荷兰药物基因组

学工作组(DPWG)等已对PGx与临床用药进行深入

研究,并推荐对特定药物进行 PGx检测以指导用

药[1]。截至2024年6月,FDA已批准近300种药物

的PGx标签,药物基因组知识库(PharmGKB)也积累

大量PGx注释信息。
我国也在积极推动PGx的应用。2015年,国家

卫生健康委员会发布《药物代谢酶和药物作用靶点基

因检测技术指南(试行)》,规范实验室开展药物代谢

酶和药物作用靶点基因检测技术[2]。2017年,神经精

神药理学与药物精神病学协会治疗药物监测(TDM)
专家组发布的治疗药物监测指南明确纳入多个精神

药物基因检测如人类白细胞抗原(HLA)-B*15∶02
等,并推荐将PGx检测纳入临床实践。2022年,国家

卫生健康委员会和国家中医药管理局联合发布《关于

进一步加强用药安全管理提升合理用药水平的通

知》,进一步强调用药安全管理和合理用药水平的提

升,鼓励通过基因检测等手段识别用药风险,制定个

体化用药方案[3]。国内实验室已开展药物代谢酶基

因、疗效相关基因和风险基因的检测,以辅助医生做

出更科学的治疗决策。PGx证据等级的分级有助于

优化药物疗效和安全性,推动精准医疗的发展。

2 遗传因素与精神药物个体差异

2.1 药物代谢酶基因 细胞色素P450(CYP450)是
药物代谢中的关键酶,其编码基因的多态性影响代谢

酶活性,进而影响药物的代谢效率。CYP450酶活性

分位超强代谢型(UM)、强代谢型(EM)、中间代谢型

(IM)和弱代谢型(PM)。代谢能力的强弱直接影响药

物的疗效和不良反应的风险。

2.1.1 细胞色素P450
 

2D6(CYP2D6) CYP2D6是

CYP450家族中研究最多的基因之一,不同人群的

CYP2D6等位基因频率存在显著差异[4-5]。野生型

CYP2D6*1、CYP2D6*2、CYP2D6*33和 CYP2D6*

35等位基因表现出正常的酶活性表型,而某些突变等

位基因导致酶功能丧失(*3、*4、*5、*6、*7和*8)或
降低(*10、*17、*29和*41)[5]。个体携带减少或无

效CYP2D6等位基因时,可能表现为IM 或PM。此

外,在CYP2D6基因的拷贝数变异可能导致某些个体

表现为CYP2D6
 

UM 型,其酶活性较普通个体高出

17倍,是造成精神分裂症难治性的相关因素[6-7]。氯

氮平、利培酮、阿立哌唑、文法拉辛等均通过CYP2D6
酶代谢[8-10]。CYP2D6

 

PM型患者在常规剂量下可能

出现血药浓度过高,引发不良反应,如胃肠道和心血

管问题。FDA推荐对CYP2D6
 

PM型患者,调整氯氮

平剂量,而DPWG建议根据CYP2D6基因型选择文

拉法辛的使用及剂量[10-12]。国内研究也证实,基于

CYP2D6基因型使用不同剂量阿立哌唑的治疗方案

能提高疗效并降低不良反应的发生率[9]。

2.1.2 细胞色素P450
 

2C19(CYP2C19) CYP2C19
参与多种精神药物的代谢,不同人种中有突变频率较

高。CYP2C19*2、*3突变导致酶活性减弱,携带该位

点的人群属于PM;而 CYP2C19*17突变增加酶活

性,携带该位点的人群属于 UM。PM 型患者服用艾

司西酞普兰时,可能因药物浓度过高面临QT间期延

长和心律不齐的风险[13]。因此,CPIC和DPWG推荐

减少PM型患者的起始剂量。
研究表明CYP2C19和CYP2D6基因多态性显著

影响精神药物的药代动力学[14]。FDA、CIPC和DP-
WG等机构推荐基于这些基因的多态性进行PGx检

测建 议[15-16]。许 多 药 物 的 说 明 书 中 也 包 含 针 对

CYP2C19和CYP2D6基因型的剂量调整建议[17-18]。
因此,在精神药物治疗中,考虑CYP2C19和CYP2D6
基因型是实现个体化用药、提高疗效和安全性的重要

策略。

2.1.3 微粒体环氧水解酶(EPHX1)和尿苷二磷酸葡

醛酸转移酶(UGT) 除CYP酶外,EPHX1和 UGT
酶也在精神药物代谢中发挥作用。EPHX1基因编码

的酶可将芳香族药物中的环氧化物转化为二氢二醇,
影响卡马西平代谢[19]。

 

UGT酶则催化葡萄糖醛酸与

抗癫痫药物结合,不同 UGT基因型影响拉莫三嗪的

代谢[20]。

2.2 药物靶点基因

2.2.1 转运蛋白基因(ABCB1) ABCB1基因又称

多药耐药基因,编码P-糖蛋白,负责将药物从脑内逆

浓度泵出。由于大多数精神药物的作用靶位点都位

于脑内,ABCB1的多态性会影响P-糖蛋白的转运功

能,从而影响脑内药物浓度和治疗效果。在精神药物

的药代动力学中,ABCB1起重要作用。抗精神病药

物,如阿立哌唑、氯氮平、奥氮平、利培酮和喹硫平,以
及抗抑郁药物艾司西酞普兰,都是 P-糖蛋白的底

物[21-24]。对于ABCB1纯合突变的患者,对艾司西酞

普兰和帕罗西汀等的敏感性更高,治疗后的药物反应

速度更快[25]。

2.2.2 5-羟色胺转运体基因(SLC6A4) SLC6A4基
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因编码的5-HT转运体负责将神经递质5-HT从突触

间隙运回神经元。选择性5-HT再摄取抑制通过高

亲和力结合这一转运体,抑制5-HT的再摄取,增加

其在突触间隙的浓度,提高神经的传递效率,并且可

以促进5-HT的功能,从而改善神经运动。SLC6A4
基因的S等位基因携带者对艾司西酞普兰等抗抑郁

药的疗效反应优于L等位基因纯合子患者[26]。

2.2.3 FK506结合蛋白5(FKBP5) FKBP5基因编

码的FKBP51蛋白可降低对糖皮质激素受体(GR)的
结合及 GR 的活性,从而稳定下丘脑-垂体-肾上腺

(HPA)轴,HPA轴控制应激反应及多种身体功能,如
消化、免疫系统、情绪、性行为,以及能量贮存和消耗。
抑郁患者中常见 HPA轴过度激活,可通过抗抑郁药

物治疗调节。FKBP5基因的不同基因型对患者抑郁

的预后产生不同影响,其中 AA型患者对西酞普兰、
氟西汀、帕罗西汀、文法拉辛或米氮平的反应较好,而
GA或GG型患者可能具有难治的倾向[27]。

2.2.4 5-羟 色 胺 受 体(HTR)和 多 巴 胺 受 体 D2
(DRD2)基因 学者在研究 HTR基因和DRD2基因

时,出现了一些互相矛盾的结果[28-32]。有研究者发

现,DRD2基因的多态性位点DRD2(-141C
 

Ins/Del)
与如利培酮、氯丙嗪等抗精神病药物的疗效相关,其
中Ins/Ins基因型患者疗效更佳[28]。同时,HTR1A、

HTR2A和HTR2C的变异与奥氮平、利培酮、氯氮平

等药物的疗效相关[29-31];然而,ALLADI等[32]研究认

为这些基因的变异药物疗效无关。这些矛盾结果可

能由标本规模、人种、药物种类、疗程等变量引起,表
明需要更多研究来澄清这些基因多态性与抗精神病

药物疗效之间的确切关系。

2.3 药物风险基因 基因多态性可能影响药物不良

反应而非疗效。例如,HLA基因的多态性与某些抗

惊厥药物(卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪、苯妥英钠

和苯巴比妥)引发的超敏反应有关,例如,HLA基因

的多态性与某些抗惊厥药物引发的超敏反应相关,特
定HLA分子如 HLA-B*15∶02与史蒂文斯-约翰逊

综合征和中毒性表皮坏死松解症有关[33]。FDA因此

推荐在使用这些药物前进行 HLA-B*15∶02检测,
尤其在汉族后裔中[34]。

HTR2C基因的多态性与代谢综合征相关,编码

的5-HT
 

2C受体调节食物摄入、能量稳态和葡萄糖代

谢[35]。MC4R基因变异影响食欲和代谢,可能导致体

重增加和代谢综合症风险上升[36]。POLG基因编码

的DNA聚合酶γ的α亚基,其突变与神经代谢综合

征相关,且患者在使用丙戊酸时存在急性肝衰竭和死

亡风险[37]。这些基因变异对个体对精神药物的不良

反应有显著影响。

2.4 其他基因 脑源性神经营养因子(BDNF)基因

对突触生长和神经元存活至关重要,与抑郁症的发病

机制与抑郁药物的疗效预测密切相关[38]。儿茶酚-O-
甲基转移酶基因(COMT)的突变可能降低COMT酶

活性,减缓多巴胺的降解速度,增加突触间隙中多巴

胺的浓度,进而影响药物疗效[39]。

3 个体化用药基因检测与精神药物的治疗

  近年来,PGx检测在精神药物领域迅速发展。

FDA已在多种精神药物的药品说明书中添加PGx信

息,包括11种抗精神病药物、19种抗抑郁剂和8种抗

癫痫药物[1]。这些信息分为“适用”和“参考”两种类

型。“适用”指允许医生根据基因检测结果调整治疗

方案,以提高疗效或减少不良反应;而“参考”则主要

帮助医生了解药物特性,不直接指导治疗,仅有参考

价值。
 

PGx检测的应用主要体现在药物代谢、疗效预测

和风险评估3个方面。通过检测药物代谢酶基因,如
CYP450家族,可以预测药物代谢速率,从而根据患者

的基因型调整药物剂量。例如,UM 型患者,建议先

以推荐的起始剂量开始治疗。如果患者对建议的维

持剂量没有反应,考虑不是主要由CYP2C19酶代谢

的替代药物。针对IM 或EM 型患者,推荐以起始剂

量开始治疗。针对PM型患者,建议将起始剂量和滴

定液降低50%,或选择其他代谢途径的替代药物。
疗效预测方面,检测与药物作用相关的靶点基

因,如DRD2、FKBP5、HTR2A等,有助于选择更有效

的治疗方案。例如,FKBP5基因的特定变异,如杂合

突变型和纯合突变型,可能使患者对抑郁治疗的反应

较差,尤其是使用西酞普兰、氟西汀、帕罗西汀、文拉

法辛和米氮平等药物[27]。早期进行PGx检测有助于

在治疗初期就识别这些难治性倾向,从而避免在试错

过程中浪费时间,直接采取更有效的个 体 化 治 疗

方案。
风险评估方面,检测药物风险基因,如 HTR2C、

MC4R、ANKK1等,可以预测患者对特定药物的不良

反应风险,从而避免使用可能引起严重不良反应的药

物。通过对以上3个方面的药物遗传学信息进行综

合分析,从一定程度上可以明确患者的遗传特征,从
而更全面地向医生提供优化的治疗方案。在实际应

用中,由于存在表型转化,医生仍需观察患者用药后

的临床表现来确定用药。

4 PGx的证据等级

  PharmGKB是一个集成药物、基因和疾病信息的

数据库,致力于揭示基因如何影响药物治疗效果。它

根据研究的质量和可靠性,将PGx证据分为1A至4
级,1A级表示最高可靠性和临床重要性,而4级则最

低。这些评级基于临床试验、基因组学、药理学和药

代动力学数据,由专家综合大量研究结果得出。
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证据等级反映基因与药物关联的确凿性和一致

性。例如,CYP2D6基因与多种药物的1A级关联表

明其临床检测的必要性已被多项高质量研究所证实。

FKBP5基因与文法拉辛的2A级关联则表明虽有一

定证据,但仍需进一步研究确认。3级关联,如利培酮

与HTR2C基因,意味着证据不稳定或临床意义不

大,因为这类基因的基因多态性与抗精神病药物的药

效和不良反应的关系是复杂的,并不是所有的研究都

得出相同的结果。

PGx证据等级为医生和患者提供科学依据,帮助

制定治疗决策,并指导药物研发和临床试验,优化疗

效和安全性。高等级证据应被优先考虑以调整用药,
降低风险,节省资源。中等证据等级可能需要根据专

业判断或患者偏好做出选择。低等级证据则建议观

察而非直接干预,避免不必要风险和成本。在应用

PGx检测时,还需考虑治疗方案和经济因素,实现临

床和经济效益最大化。PGx证据评估有局限性,目前

关于基因和药物反应的研究仍相对较少,尤其是对于

少数民族和亚洲人群等少数人群的研究较少。不同

研究之间可能存在差异,例如标本来源、研究方法等。
这些差异可能会影响证据的数量和质量,进而影响药

物基因证据等级的评估结果。医生在临床实践中需

要结合患者的临床表现和药物治疗反应等综合因素

进行决策。

5 PGx应用前景

  在精神疾病的治疗中,精准用药是确保患者安

全、减轻不良反应并提高治疗效果的关键。现今,药
物治疗通常依据指南或医生经验制订初始方案,并通

过监测稳态血药浓度评估治疗效果。但此法存在局

限性,如多次给药后调整,可能导致患者错过最佳干

预时机,且可能存在药物作用位点发生变异的患者,
血药浓度可能无法准确反应药效[40]

 

。将PGx、TDM
和检验指标监测联用,可快速为患者提供个性化给药

方案,优化给药,减少不良反应,提升疗效。
精准用药策略首先通过PGx检测,分析患者与

药物代谢和药效相关的基因变异,了解患者对药物可

能的反应和代谢能力。然后,TDM 通过定量分析患

者血液中的药物浓度,确保药物处于安全和有效的治

疗范围内,避免不良反应或治疗不足。最后,定期的

检验指标监测,包括血常规、肝肾功能、血糖、血脂等,
为医生提供了药物对患者身体潜在影响的直接证据。
这些检验指标的变化可以指导医生对治疗方案进行

适时调 整,以 确 保 患 者 的 安 全 和 治 疗 效 果。这 种

“TDM+PGx+临床检验指标”的联合应用,不仅克服

了单一TDM方法的局限,还为药物疗效和安全性提

供了更全面的保障,是TDM的进一步延伸和充实,是
实现个性化医疗的重要手段。

目前,已有涵盖七大类精神药物的基因组检测项

目,覆盖90种药物,几乎包括所有FDA批准且在国

内上市的精神类药物。推荐PGx检测适用于首次用

药、长期用药、有不良反应史、疗效不佳、需多药联合

治疗的患者及特殊人群,如老年人和儿童。
6 PGx应用挑战

  尽管PGx在改善治疗和节约成本方面具有潜力,
但其实际应用的推广仍面临挑战。可能的原因有:
(1)临床证据不足;(2)缺乏专家共识和指南;(3)检测

成本较高且医保报销限制;(4)检测周期较长[41]。为

克服这些障碍,需深入研究基因位点与药物反应的相

关性,进一步明确
 

PGx的临床优势,并积极开展多基

因联合作用研究[42]。此外,全球PGx研究需高质量

量化评估和大规模临床数据支持。我国汉族人群的

循证医学数据亟需加强,以提供更具针对性的治疗

指导。
我国与高加索人群在遗传上存在显著差异,尤其

在药物代谢酶基因型上。相较于高加索人群中常见

的UM 突变,我国人群中更普遍的是PM 或IM 突

变[43]。当前,针对我国人群的药物基因信息相对不

足,数据来源于国外机构如FDA和PharmGKB。因

此,加强本土PGx研究,建立大规模的我国人群的

PGx数据库,对实现个体化药物治疗至关重要。
尽管存在这些障碍,但PGx仍具有较大的应用潜

力,特别是在难治性疾病和非典型表现的病例中。因

此,PGx的开展应以明确的基因多态性位点为切入

点,以指导临床合理用药为目的,深入研究基因多态

性对药效、药动学和药物不良反应的影响,以期早日

实现精神药物个体化治疗。
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隐匿性乙型肝炎病毒感染相关的血清学标志物的研究进展*
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  摘 要:随着乙型肝炎病毒(HBV)检测技术的进步,发现部分患者体内的乙型肝炎病毒表面抗原阴性,但

肝脏或血清中HBV脱氧核糖核酸呈阳性,这种特殊感染类型称为隐匿性乙型肝炎病毒感染(OBI)。OBI发病

机制主要与病毒突变、宿主免疫反应、表观遗传学、与丙型肝炎病毒共感染等相关。OBI临床风险主要包括

HBV的传播、在机体免疫力下降时发生 HBV再激活、肝癌发生等。由于OBI独特的血清模式、临床表现、部

分检测指标的方法学受限等因素,导致 OBI检出率比较低。因此,急需寻找新型的血清学标志物来提高
 

OBI
的检出率,降低HBV传播的风险。该文主要围绕OBI相关的血清学标志物的研究进展进行综述。
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Abstract:With

 

the
 

advancement
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

testing
 

technology,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

some
 

patients
 

are
 

negative
 

for
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

surface
 

antigen
 

but
 

positive
 

for
 

HBV
 

deoxyribonucleic
 

acid
 

in
 

liver
 

or
 

serum,and
 

this
 

particular
 

type
 

of
 

infection
 

is
 

known
 

as
 

occult
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection(OBI).The
 

pathogenesis
 

of
 

OBI
 

is
 

mainly
 

related
 

to
 

viral
 

mutations,host
 

immune
 

response,epigenetics,and
 

co-infection
 

with
 

hepatitis
 

C
 

virus.The
 

clinical
 

risks
 

of
 

OBI
 

mainly
 

include
 

the
 

spread
 

of
 

HBV,HBV
 

reactivation
 

in
 

the
 

presence
 

of
 

decreased
 

body
 

immunity,and
 

hepatocarcinogenesis.The
 

detection
 

rate
 

of
 

OBI
 

is
 

relatively
 

low
 

due
 

to
 

the
 

unique
 

serum
 

pattern,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

methodological
 

limitations
 

of
 

some
 

detection
 

indica-
tors

 

of
 

OBI.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

find
 

novel
 

serologic
 

markers
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

OBI
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

HBV
 

transmission.This
 

article
 

mainly
 

focuses
 

on
 

the
 

review
 

of
 

the
 

research
 

pro-
gress

 

of
 

serological
 

markers
 

related
 

to
 

OBI.
Key

 

words:occult
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection; serological
 

markers; pathogenesis

  乙型肝炎病毒(HBV)感染是病毒性肝炎及其相

关肝病的主要病因。随着对HBV感染相关血清学指

标检测技术的完善,发现某些患者体内乙型肝炎病毒

表面抗原(HBsAg)虽为阴性,但肝组织存在可复制的

HBV 脱氧核糖核酸(DNA),可能伴有血清 HBV
 

DNA阳性,这种状况称为隐匿性乙型肝炎病毒感染

(OBI)。OBI的临床诊断具有挑战性,易于漏诊,但其

持续性的肝细胞炎症可能导致慢性肝病、肝硬化甚至

肝癌。免疫机能下降可能触发 OBI患者 HBV再激

活,从而转变为具有典型血清学特征的显性感染[1]。
OBI诊断的金标准为在肝脏组织中检测出可复制的

HBV
 

DNA,但 OBI患者的症状较轻,在临床上难以

通过肝脏穿刺来诊断OBI,这就为OBI的诊断带来困

难,同时现有的HBV
 

DNA检测试剂灵敏度较低。因

此,急需寻找新的血清学标志物来诊断OBI。有研究

显示,与共价闭合环状DNA(cccDNA)密切相关的乙

型肝炎病毒核糖核酸(HBV
 

RNA)、乙型肝炎核心抗

体(抗-HBc)定量、乙型肝炎病毒核心相关抗原(HB-
crAg),以及与HBV复制和免疫反应相关的微小核糖

核酸(miRNAs)、细胞因子和人类白细胞抗原(HLA)
等,均可作为诊断OBI的新型血清学标志物,与现有

检测指标相结合,可进一步提高 OBI
 

的检出率[2-5]。
因此,本文主要从OBI相关的血清学标志物的研究进

展进行综述。

·043· 国际检验医学杂志2025年2月第46卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2025,Vol.46,No.3

* 基金项目:重庆市自然科学基金面上项目(CSTB2023NSCQMSX0376)。
△ 通信作者,E-mail:8051226@163.com。


