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药师在药物基因组学当中的作用
Shareen Y. El-Ibiary, Christine Cheng, and Brian Alldredge
摘要
     目的: 为了突出药剂师在药物基因组学领域中扮演的角色，以及他们在一些特殊病例中的
学术医疗作用。
     数据来源: 文献检索 (PubMed)及加州大学旧金山分校的个人访谈。
     结果: 药物基因组学领域给药师提供了广泛的机会。药剂师的具体作用
     有可能包括三个主要领域：
改进临床试验的研究方法和确立新的研究方向，
在临床实践中实施药物基因检测，
参与教育和基础设施的建设发展，以推动药物基因组学技术走向临床。
     结论: 作为药物治疗专家，药师处于一个独特的位置，推动前沿药物基因学的
研究和临床实践。
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摘  要
     概要：药物基因组学的机遇：药物基因组学是研究药物代谢酶的遗传变异与药效关系的一门学科，药师在创建临床研究的方法、建立临床实践中的检测标准、参与教育及基础设施建设，以推动药物基因组学临床应用这三个方面都大有可为。本文通过文献综述和案例研究，阐述加州大学旧金山分校的药师们在药物基因组学领域所扮演的角色。FDA发布了一系列评估药物代谢酶和依据基因变异来调整用药剂量的的检测方法及指导原则，而药师在临床实践中，需要评估患者的基因信息或者直接参与检测，以确保选择合适的药物。药师对于药物疗效监测（TDM）富有经验，这使得他们处于十分合适的地位，作为评判药物基因组学在药物疗效方面的最终角色。
     分析：药物基因组学的理论知识与其临床实践应用之间，存在一道鸿沟。随着人类基因组学计划不断取得进展，个体化医疗的概念虽已受到了广泛关注，而实质进展比较缓慢。药师能够很好地促进药物基因组学的临床和转化研究，通过他们对药物代谢动力学、药效学及相关临床和药物经济学的知识，推动医疗事业的发展。药师还可以帮助确定药物代谢的复杂通路中具有潜在关联性的候选基因，界定药效反应的表现型。对于最终确定基因变异与药效、不良反应之间的关系。药剂师的参与，可以大大优化药物基因组学临床应用的试验。
药物基因组学技术和信息的临床应用要想获得成功，需要医疗领域各方面进行有效合作。药物基因组学研究进展也受益于广阔的跨专业、跨学科的研究，其中包括科学家，医生，药剂师，护士，遗传咨询，医保付费方和其他利益相关者。药剂师作为教育工作者、临床顾问和研究人员，能影响药物基因组学的信息用于医疗实践的方法，并以自己独特和重要的方式作出贡献2,3。目前，药剂师在医疗保健体系中执行了各种角色，包括教育患者和提供服务，选择和监测适合于每个患者的药物治疗方案，确保安全和适当地药物应用于特定人群，并进行临床研究。随着个性化医疗的不断发展，药物基因组学革命将为药剂师提供绝佳的机会，扩大他们的角色范畴。
     药剂师在药物基因组学中扮演的角色没有明确界定，并且对其在该领域未来的角色定位也知之甚少。一些文献描述了药物基因组学对药剂师和药剂专业的影响，侧重于药剂师在教育患者和提供服务方面应该扮演的角色2,4-7。例如，在对人类遗传学委员会发布的遗传检测报告的回应中，皇家药学会强调药剂师应当参与遗传检测（与当地的执业医生合作），针对患者从医生或者从其它渠道（例如互联网）进行的遗传测试结果提供解释、咨询服务4。也有人强调药剂师在选择药物疗法时应当发挥作用7。Brock等2 指出药物基因组学“革命”，由于药师的参与，将推动个体化药物治疗的“重生”。他们也指出了药剂师在科研、教育和临床实践中的未来角色。文献中则更多提到了药学教育，认为药学和保健专业课程也需要作出适当修改，以适应药剂师在药物基因组学的未来角色3,4,8-11。特别是鉴于药物基因组学新兴领域的出现，美国药学院协会教务委员会，于2002年起草了关于药学教育的建议书3。此报告指出，药剂师及在校生们应调整知识、技能和态度以适合药物基因组学要求的角色2。作为我们，加州大学旧金山分校的药剂师，自己的定位，是推动药物基因组学发展、具有广阔视野的专业人员。通过与药店从业者、教育工作者、医疗决策者和专业领导人的讨论，我们最终确定了药剂师在科研和临床设置的三个主要角色。
个体化医疗强调基于个体对于治疗的不同反应来调整疗法，这一概念对于科研或临床都不陌生。遗传药理学是医学领域发展的一门学科，主要研究药物代谢酶的遗传变异与药效间的关系。这一名词常与“药物基因组学”混用。药物基因组学是指在整体上研究一系列的基因是如何影响药效，而仅限于对药物代谢酶与药效进行研究1。将药效差异与基因变异或差异表达联系起来的新发现层出不穷。
56 Pharmacy Today • February 2008
www.pharmacytoday.org
[image: image4.jpg]




综述
目的
本文旨在强调药剂师在药物基因组学中的作用。我们集中从以下三个方面，来说明临床实践中药剂师对促进基因组学应用的作用：(1)开发研究方法和项目；(2)确立基因组学检测在临床诊断中的价值；(3)推进临床实践的应用。本文来源于文献和加州大学旧金山分校医学中心相关的案例研究结果。
临床药师人员的培训和实践，重点在监测临床药物治疗的效果，药剂师处于帮助明确临床药物反应标准的关键地位。例如，许多药剂师对口服华法林治疗患者都进行定期检测和管理。此外，还可以举出一些对临床药理研究有价值的临床结果，可以评估药物疗效 / 不良反应基因变异之间的关联（例如，华法林与CYP2C9和VKORC1基因变异相关）。临床评价抗凝药物是否恰当，可以通过临床出血事件、初始治疗达到国际标准化比值（INR）的时间、以及华法林剂量稳定时间等来评价。
   虽然，单一基因的变异可以对药物反应（例如，硫嘌呤甲基转移酶TPMT基因多态性，影响硫嘌呤诱导的骨髓抑制）有较大影响，但是大多数药物在体内的反应很复杂，涉及药物反应“途径”的多个基因的相互作用。检测各种涉及药物反应的基因型，确定药物的反应途径，对选择药物、对疾病的临床药理研究是很有价值的临床工具。 图1所示：苯妥英钠的药物途径。这一途径的许多基因变异对苯妥英钠的临床反应都有影响。这种方法的局限性在于，对所有药物途径的相关组件（基因和蛋白质）的理解还不充分。然而，药剂师对各项药代动力学和药效学中药物临床反应可能涉及的部分（例如代谢酶，转运蛋白，药物靶标）掌握丰富的知识，因而，药剂师应该被视为临床途径的重要盟友。例如，图1是一个药剂师开发的原理示意图，体现了其在抗癫痫药耐药评估药理学这一跨学科领域的成就。
开发的研究方法:
评估遗传学与药物反应之间的关系
人类基因组计划带来的各种可预计的科学发展中，个体化医疗的概念获得了医疗界人士的极大认可。然而，在这方面的进展一直慢于人们的预期。因此，虽然投资机构和公众支持遗传学和疾病之间联系的研究，这方面的研究处于一个瓶颈阶段。药剂师已经在临床药理学研究中担负着重要作用。在个体化医学方面，药剂师可以发挥的作用，是以病人为中心，集中优化疾病和与健康相关的生活质量结果。另一方面，药剂师也具有独特的地位，可以通过他们对药物代谢动力学、药效学、相关的临床和药物经济学的知识，来推动临床药理学及转化医学研究；作为主要的研究者或是研究团队的关键成员也推动了医疗保健的发展。在学术界和制药行业，药剂师已经介入特定疾病的药理学研究的早期阶段。众所周知，药物治疗患者间的疗效差异和容易产生不良反应，已经成为公众的焦点。
    在任何药物基因组学的研究中（无论是药物疗效或毒性研究），必须认真考虑用于药物反应临床表型的具体标准。表型的定义是，可观察到的临床特征，由一个人的基因所决定；而基因型是实际的基因构成，可能会也可能不会表现出可观察到的特征。（例如，一个人可能有一个蓝眼睛的隐性基因和一个棕色眼睛的显性基因[基因型]，但观察到的眼睛颜色是棕色的[表型]）。但是，药物反应“表型组学”的发展落后于与基因组学相关的表型。而且，如Freimer和Sabatti强调的，当前表型的定义方法，在高通量遗传学的发展得到最佳应用上有很大程度上的不足。例如，药物反应的表型难以量化或详述。很多药物结果可以认为是成功的，包括医疗条件或小的不利影响的决议，问题是怎么定义一个成功的药物反应的结果（例如，一年内，病人无需住院的时间长度）。没有一致的方法来测定表型。药物反应的表型组学的综合处理办法可能会涉及分子、细胞、组织和整个生物体水平等数据的收集。
案例: 研究方法论的发展
下面的案例演示了药剂师如何能够在早期的药物基因组学研究的研究方法发展中发挥不可或缺的作用。
    在加州大学旧金山分校，一位药剂师担任癫痫患者的临床用药指导和检测超过10年。
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      这个药剂师曾作为一个跨专业医疗团队的一员，隶属于加州大学旧金山分校癫痫中心的一个综合癫痫管理项目，主持和参与门诊治疗的临床和科研活动，药物研究的调查，住院病人癫痫表型的神经生理评估（视频脑电图遥测监控单元），难治性癫痫患者的手术。药剂师的作用越来越大，很大程度上是由于标准抗癫痫药物的药物代谢动力学的复杂性，这些药物疗效的差异较大。药剂师需要指导病人对癫痫药物的疗效预期和不良影响，本临床药学中心还涉及到管理大部分耐药病人群体，给他们提供频繁的药物调整指导。
     2002年, 一个关于癫痫的多学科临床研究组，开始构思大规模的研究以评估遗传变异给癫痫易感性及耐药性带来的影响。初步研究提示了遗传变异和癫痫的易感性（尤其是罕见的孟德尔类型的癫痫）及抗癫痫药物代谢之间的关联，但遗传学对常见的癫痫类型和临床有关的药物反应表型的影响并没有得到充分的研究。
综述
肾排泄
(<5%)
苯妥英
CYP2C9
细胞膜
主要代谢途径
p-HPPH
(inactive)
UDPGT
PHT 芳烃氧化物
(不稳定的中间产物)
CYP2C19
苯妥英
肝细胞
UDPGT
次要代谢途径
(无活性)
葡萄糖醛酸苷化合物
血液
血脑屏障
苯妥英
特异毒性 /
    畸形
ABCC1
ABCB1
RLIP76
苯妥英
电压门控Na

离子通道
ABCB1
电压门控Na

离子通道
电压门Ca2+
通道
细胞膜
苯妥英
EPGP靶基因列表经鉴定的特异的药物靶基因（离子通道，神经递质，神经调节）
神经元
图 1. 苯妥英钠的药物代谢途径示例图：参与代谢、分布与功能机制的候选基因
使用的缩写: ABCB1, ATP-结合盒, 亚家族 B (MDR/TAP), 成员1; ABCC1, ATP-结合盒, 亚家族 C (CFTR/MRP), 成员 1;

p-HPPH, 5-(4-羟基苯)-5-苯妥英; PHT, 苯妥英; RLIP76, RalA-结合蛋白1 (另可称为 RALBP1); UDPGT, 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
红线表示抑制.
     新的一个临床研究已经启动。研究组的成员有若干来自加州大学旧金山分校的教职员，包括癫痫中心的临床药师，有来自15家合作医疗学术中心的医务人员，他们都拥有丰富的癫痫研究及临床护理实力经验。在两个癫痫学家和一个药物遗传学家的合作下，药剂师确定了包括药物基因组学在内的基础理论，作为这个大规模研究的重要组成部分。此研究的资金由美国国家神经性障碍与中风研究所(NIND)支持。试验分四组，药理学的遗传变异作为核心项目，合作研究抗癫痫发作药物代谢和作用途径（例如图1），及详细的药物治疗表型分型。使用临床参数，如最低有效剂量，达标血药浓度，药物接触的持续时间，治疗前的发作频率，治疗后的发作频率，为病人接触到的每个抗癫痫发作治疗药物的有效性进行数据采集（例如成功，失败，或无意义）。每个病人接触药物的不良反应同样予以关注，临床数据采集包括对器官的损害以及上述的相关药物接触的数据。
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用标准的遗传关联和分析技术来评估基因型和表型之间的联系，经过协作努力，定义该项目的药物基因组学的研究议程已经相当成功。该项目已收到来自NINDS的资金，参与者报名（www.epgp.org）从2007年年中开始。
 正如上面的例子说明，药剂师的专长领域是相关的药物基因组学研究的早期阶段。他们有许多的知识和技能，可以推动疾病管理的新发展，临床药学扩展到新的领域。通常，药剂师对下列知识非常了解：
· 药物治疗的疗效是不可预测的（如，抗癌，抗癫痫药物）
· 药物可能造成严重不良事件，造成病人的伤害（如，抗精神病药物和肝毒性的药物）
· 严重的药物不良事件或并发症，导致药物疗效降低或大大延缓对疾病的成功治疗（如，需要频繁的华法林剂量调整，导致延误治疗抗凝）
· 在少部分人群样本中，有显著药物疗效而在大样本人群中疗效不显著的疾病（如，吉非替尼在非小细胞肺癌患者的疗效）15,16
 拥    药剂师处理药物疗效差异的能力，受到广泛的认可，可以帮助确定新的药物在哪些领域有临床应用价值。他们还可以帮助定义和制定药物反应的临床表型，确定复杂的药物反应途径，推测相关的候选基因。基于这些技能和知识，药剂师可以领导和开发研究，担任项目的主要研究者角色。当研究结束，最终确定了某些基因变异和药物疗效之间的联系，药剂师可以进一步进行临床试验，评估新的药物基因组学实际应用。

许多复杂药物的治疗需要进行个体化的剂量管理，所以药物基因组的模式就显得非常有价值，如，癫痫、降脂，抗凝、免疫抑制等等，在复杂的药物治疗，药物基因组学的模型将是最有用的。对于这些复杂的药物治疗和管理，药剂师往往已经涉及这些领域。在某些情况下，依据基因变异的个体化药物治疗管理17-23。药剂师处在独特的位置。
特       许多药物已经建立了患者特定基因型与药物用量之间的关系。例如，华法林是一种抗凝药物，治疗窗很窄。出血是华法林最常见的不良反应，每年发生率在6％~~39％，最常见于开始治疗时24,25。早期研究发现，华法林由细胞色素氧化酶P450（CYP450酶系）代谢，尤其是CYP2C9。随后，发现编码CYP2C9蛋白的基因有许多突变，并在不同人群中，基因突变的发生频率不同。这些基因突变，影响许多药物的药物代谢率，尤其是CYP2C9*2和*3的突变型。大约8%-20%的白人携带CYP2C9*2基因，而6%-10%的白人携带CYP2C9*3基因26。亚洲人和黑人中这些突变基因频率较低26,27。与CYP2C9野生纯合型（CYP2C9*1）病人相比，CYP2C9*2的杂合子病人使用华法林的药物剂量要求降低了20%，CYP2C9*3的杂合子病人使用华法林药物剂量需要降低34% 26,28。然而，CYP2C9*2或*3纯合子的病人使用药物剂量下降得更多，分别是60%和75% 26,29。此外，在携带突变基因的人群中发现，发生严重出血事件的风险显著升高29。基于这类临床数据，FDA批准修改了华法林的处方信息，要求基于患者基因型调整华法林的使用剂量和疗效。新的病人信息有助于改善初始给药方案，以提高治疗效果，减少不良影响30。
进一步的研究表明，CYP2C9的基因多态性不是唯一决定华法林药物反应的基因变异，药物作用的靶蛋白发生基因变异同样影响着华法林的药物反应。华法林抑制维生素K环氧化物还原酶(VKOR)，降低维生素K的活性，而这种降低进一步引发了凝血因子降低。编码VKOR的基因——VKOR复合体亚基1基因（VKORC1），研究发现在人群中具有基因多态性。VKORC1在 1173位点CC基因型的患者相对CT或TT基因型个体而言，每天需要华法林剂量更高(分别是6.2，4.8和3.5毫克/天)。31
    尽管有足够的文献支持CYP2C9和VKORC1基因型影响华法林的用药剂量，但尚没有公开的临床试验评价在进行华法林治疗时使用基因测试的效益32，了解个体的基因构成及CYP2C9活性的基因型将有助于预测华法林的个体化剂量的反应，避免目前的检测方法和错误的方法，减少不良反应或治疗不足。
在临床应用中，明确药物相关基因检测的价值
转化医学研究，是将医学的基础研究结果，向临床应用的重要步骤。药剂师在药理学研究的前期阶段，以及在基因检测的前期研究成果，转化到临床应用有重要的作用。一旦药物的临床反应和基因变异之间的关系明确下来，后续研究应在进行基因检测进行病人分型，作为具体的治疗效果的评判标准。药剂师可以帮助评估患者进行基因测试的价值，为临床医生给出用药建议。
www.pharmacist.com
February 2008 • Pharmacy Today 59
[image: image7.jpg]




综述
临床使用华法林需要频繁调整剂量和定期监测INR，以避免剂量不足或超剂量所导致不希望的后果，如中风或内出血。药剂师对华法林治疗的管理是不可或缺的，诸多研究已成功地显示药剂师在改善患者疾病和经济效益的作用。17-19，33,34 通过与跨学科的义务人员合作，药剂师在科研协作、设计临床研究，评价已经发表的临床文献中发挥了很大的作用。
随着药物基因学检测不断扩展，药物相关基因检测将加大药剂师治疗华法林患者的责任。然而对华法林治疗的患者进行常规药物基因检测没有定型，药剂师在这一领域的角色还未明确。在此医学发展的重大关头，药剂师必须主动行动，参与临床试验，和其他医务人员通力合作，以确保药剂师在个体化治疗中的地位。转化医学开始引导病人疾病管理和个体化治疗模式，药剂师在临床应占有一席之地。
个体化用药在临床的应用
一旦前瞻性临床研究证实基因检测的意义，基因检测在法律法规、道德、经济等方面要加以考虑。从法规的角度来看，FDA已经与工业界合作，建立研讨会和顾问组，参与药物基因组学相关的政策讨论和制定。FDA鼓励制药公司在药物注册申报过程中，自愿提交药物基因组数据。此外，FDA还要求，在某些药品说明书中添加有关药物基因的信息，以保证药物的安全性和疗效。36
    已经对多种药物代谢酶的基因多态性，与药物毒性和/或治疗效果之间的关系进行了详细研究。对于一些患者基因型相关的不良反应或疗效的临床证据，足以在药品说明书中支持药物基因检测的结果。为此，药剂师应该充分了解这些药品说明书的更新信息，以及对临床用药的监管问题。
    尤其在抗肿瘤化疗药物方面，进行了广泛研究。这些药物临床使用，特别具有挑战性，狭窄的治疗范围，病人本身状况不同，都影响，药物在人体内的代谢和清除。目前，化疗药物的起始剂量是根据体重或体表面积计算，如果出现毒性的迹象则调整剂量。药物基因组学检测，正是针对药物相关的基因多态性与常用的化疗药物，从而指导患者的药物种类选择，预测药物的毒性，和/或针对某个患者制定特定的药物剂量。37,38
    众所周知，某些药物的毒性与基因变异有关。经典案例就是UGT1A1（尿苷二磷酸葡萄糖醛酸化酶1A1）和伊立替康（Camptosar，开普拓，属于拓扑异构酶抑制剂）的关系。伊立替康用于治疗转移性结直肠癌，通常与5-氟脲嘧啶联用。UGT1A1是负责代谢伊立替康的活性代谢产物~~SN-38。多项研究表明，UGT1A1基因的变异，如UGT1A1* 28（TA）7TA突变，导致酶活性降低，SN-38蓄积。从而，直接抑制骨髓，发生III-IV级的粒细胞减少。此外，与UGT1A1的野生型患者相比，发生基因变异的患者更容易出现严重腹泻。
案例: 药剂师协同作用
下面这个案例，说明了临床药师在临床研究中与其他人合作，以协助建立在从未采用过华法林治疗的患者中，的药物基因组检测值的作用和临床价值。
    在UCSF和旧金山总医院（SFGH），药剂师管理抗凝治疗中心已经有超过30年的实践经验。抗凝治疗的管理服务涉及多学科，管理住院和门诊使用华法林治疗的患者，每天可以治疗40例患者（平均每天每个药剂师服务20个病人）。
    2006年，在华法林已知临床数据的基础上，加州大学旧金山分校和SFGH抗凝治疗中心的药剂师，与来自内科、心内科、药理学实验室的医生通力合作，检测患者CYP2C9和VKORC1的基因型，以验证基因多态性与临床剂量的理论假设。该小组设计了一项前瞻性、随机、临床试验，以确定CYP2C9和VKORC1的基因型对使用华法林剂量的临床价值。该小组，在初始华法林治疗的患者进行临床研究。对参与患者先期检测CYP2C9、VKORC1基因型，不同基因型的患者将被随机分组，每组30例患者，接受经验性华法林剂量5mg，或依据基因型指导的华法林剂量35。那些正常基因型的试验患者将进行经验性华法林诱导治疗。试验进行为期三个月的随访，结果包括调整剂量，在前三次抗凝治疗随访调查INR水平，INR超出治疗范围的百分值，出现不同程度出血的患者人数。
    目前，只有参与这项研究的药剂师召集患者进行个体化治疗。但困难是，在开始华法林治疗之前确定谁是研究的人选。已经制定来缓解这一问题步骤，当接到一个有关华法林的单时，有关住院人手药剂师注意审查。这可能有助于得到合适的参与者他们，在进行他们的首次剂量华法林之前。
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据估计，北美人群中有10%的人携带 UGT1A1*28等位基因纯合子。这些患者接受伊立替康治疗时，药物毒性会非常风险。39  对UGT1A1酶活性进行药物基因检测，能够预测使用伊立替康发生严重不良反应的风险，从而帮助临床医生进行伊立替康对患者进行个体化用药剂量调整。根据患者的基因型检测结果，临床医生能够决定降低伊立替康用药量或者更换不包括伊立替康在内化疗方案。对野生型患者可以加大剂量，从而达到最佳疗效，减少的毒副作用。
另外一个临床应用的例子，是硫嘌呤甲基转移酶（TPMT）和抗代谢药物巯基嘌呤（硫唑嘌呤）。作为化疗药物，硫唑嘌呤对基因型与毒副作用和/或药效之间的联系已经进行了广泛研究。43-45
硫唑嘌呤治疗类风湿关节炎和急性淋巴细胞白血病46。TPMT酶将硫唑嘌呤转化到其无活性代谢产物，该酶具有基因多态性。因此，患者携带有TPMT活性缺陷的基因，在服用硫唑嘌呤（或者其他鸟嘌呤拟似物如，硫鸟嘌呤）后，易于出现骨髓抑制，以及诱导继发性肿瘤。相反，携带有TPMT酶高活性的患者，在接受治疗后，会降低药物疗效。大约3%的白人和黑人是无功能的TPMT等位基因纯合子，从而导致酶活性极低或者检测不到。大约10%的患者携带一个无功能的TPMT等位基因，因此具有较低或者中等的TPMT酶活性。
伊立替康的最新药品处方信息（2006年6月），提示携带有UG1TA1*28等位基因的病人，接受每三周一个伊立替康治疗疗程，增加了中性粒细胞减少的风险。处方信息要求，在接受伊立替康起始治疗时，这些基因型的病人通常给予一个较低的起始剂量。但是，这些患者中降低剂量的准确值并不清晰，后续的剂量调整应根据病人对药物的耐受程度来制定39。目前为止，根据我们的文献检索，对于患者在接受伊立替康治疗前是否必须进行基因检测并没有强制要求，因此临床医生来决定是否进行基因检测。 
     关于硫唑嘌呤的的处方信息，提示临床医生进行TPMT基因型检测，并且建议TPMT基因突变的纯合子患者（例如，TMPT*2, TMPT*3A, 或者TMPT*3C）应当大幅度减少剂量46。目前尚缺乏降低剂量减少的具体指导方针。事实上，处方信息建议在接受巯嘌呤治疗后出现严重骨髓抑制的病人应进行TMPT检测。目前，由于缺少明确的检测结果指导方针，基因分型检测指导的剂量调整方案按照传统不良反应监测方法，还缺乏大规模的充分的临床数据。患者在接受巯基嘌呤或者其他巯嘌呤类药物治疗前，进行TPMT常规检测还有待开展。
     从这些临床应用的示例中，药物基因组学的临床数据和临床应用之间存在差距。伊立替康和硫唑嘌呤在说明书中没有给出详细的剂量调整方案，正是强调了进行研究的重要性。这些研究将证明化疗前进行基因检测，能够提高病人治疗效果，并减少治疗费用。48关于UG1TA1和TPMT基因分型的临床研究已经开展，我们期待在未来几年中这些研究数据能够直接指导临床用药。49,50 社会经济学方面的研究，包括经济、伦理和法律等方面，在药物基因学检测作为常规临床检测之前需要加以澄清。目前，伊立替康和巯基嘌呤的药物基因信息是作为临床用药参考。在不远的将来，在成本效益分析和临床使用的数据更加充分后，必须使用药物基因信息，来指导某些药物使用和剂量调整。51
案例：进行药物基因检测
以下案例表明，进行明确的药物基因检测所面临的挑战，以及药剂师在临床中进行药物基因检测所经历的过程。
在加州大学旧金山分校的癌症综合中心，依据药物说明书中所要求的药物基因信息，正在讨论患者接受伊立替康治疗前进行UG1TA1检测。但是，仍然存在进行这项检测的一些临床应用障碍。包括，确定剂量调整方案，检测的最佳时机，是否所有患者或者只有一小部分患者应该进行基因检测等方面，还没有定论。另外，在某些超药品说明书范围使用（Off-label）伊立替康、硫唑嘌呤的患者中，是否进行基因检测也不明确。
为了解决这些问题，由药剂师领衔组成了药物基因组学工作小组，和临床医生一起，来探讨在加州大学旧金山分校进行药物基因组学的研究方案。主要包括，何时、以及如何在临床实践中运用那些已研究清楚的药物代谢酶基因多态性的基因型检测（例如，UG1TA1和伊立替康），研究方式很多，这主要取决于经费来源。该工作组成员来自于不同学科（包括临床检验，内科，临床药学，药物基因组学和遗传学）的人员组成，他们中许多人是药物基因学领域的学科带头人。制药公司的代表也应邀参与其中。
就像上述案例证明的那样，药剂师要积极参与规划和实施药物基因学临床试验，需要组织和协调许多关键因素，以推动药物基因组学进入临床药学实践。
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从现在起，应当对包括药剂师在内的义务人员进行药物基因组学
的教育（例如，专业机构或企业赞助的职业继续教育课程），药师要

参与制定新的药物注册管理法规准则，并推进有关药物基因组学在药

品注册过程的试试，评估基因检测的成本效益，确定何时进行检测

以及在何种情况下的医保部门对基因检测予以报销，确定基因检测
结果应如何保存，以及病人基因信息保密和共享，与各方协调以明
确药师在药物基因组学临床应用领域的地位。当FDA越来越多地将
基因检测纳入药物说明书的警告或调整剂量等内容，药师责无旁贷。
以下提供一些有价值的药物基因组学的信息资源: 52
· 在药品说明书中，FDA推荐的药物基因组学信息: www.fda.gov/cder/genomics
· 国家人类基因组研究所关于基因检测的伦理和法律相关的政策: www.genome.gov/10002077
· 国家科学院临床生化研究院 关于药物基因检测在医疗中应用
的实践指南:
    www.aacc.org/AACC/members/nacb/LMPG/OnlineGuide/
    DraftGuidelines/Pharmacogenetics
结论
药物基因组学，不是医生培养过程中常规临床实习和社区实习的一部分。因此，该领域给药剂师提供了广泛的机会，组织、协调各个相关方面，从基础科学工作者到临床医生，到政府医疗管理部门，再到与其他卫生专业人员合作，进行药物基因组学的临床探索和应用。
药师已经开展了临床药学实践，还必须为未来药剂师参与个体化医学和药物基因组学研究铺平道路。本文提及的应用实例，为临床药师提供思考和洞悉在药物基因组学发展过程中，药师的角色和作用。许多时候，不只是那些进行临床试验研究的药剂师，所有的药师都需要了解药物基因组学的信息，以便更好地帮助患者选择药物和剂量。
FDA负责制定法规，要求制药企业修改说明书，评估进行药物基因检测的方法，以及制定选择治疗药物的准则，基于基因信息如何调整药物剂量等等。药师在各种场合，包括综合医院、社区医院，研究机构，或学术场合，需要评估和解读病人的基因信息，参与检测以确保病人使用最合适的治疗药物。作为药物专家，药师对药物在临床合理用药方面有着独到见解，因此能够帮助临床医生确定治疗药物，此之谓“天作之合”。
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继续教育学分:
“药师在药物基因组学当中的作用”CME课程，将给予1.5小时继续教育学分（0.15 CEUS）。需要完成评估工作，在本文结尾填写CE考试表格，并寄回到美国药学会（APHA）。也可以登陆www.pharmacist.com，直接在网上测评获得即时学分。继续教育课程对APHA会员是免费的，非会员需支付15美元费用。回答正确率为70％或更高，方可授予学分。药师于2011年2月15日前成功完成下列题目，可能获得信贷。
通过评审局认证的美国药师协会的药学教育。作为药学继续教育的提供方。本课程的号码是202-999-08-103-A01 – P。
“药师在药物基因组学当中的作用” 是由美国药师协会提供的药师继续教育课程。
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测评问卷
说明：您可能需要为本测评在纸上或网上进行评估。对于每一个问题，选出正确答案相应的字母。每个问题只有一个正确答案。请检查你的答案，以确保您已经选择正确的字母。采取在线文章的继续教育测试，登录www.pharmacist.com并单击“Education”。进入“Education”欢迎页面，用搜索功能搜索本文，使用“继续教育CE”和关键字。按照网上的说明，提交测试结果。
1  药物基因组学的定义是
A 整体研究基因如何影响药物的行为
B 药物治疗的结果和遗传性疾病有关的经济学研究
C 药物如何在某些人群的干扰和改变遗传密码的研究
D 对药物代谢酶和药物反应的遗传变异研究
2  基因型的定义是
A 观察基因表达的功能
B 特定的基因表达的性状
C 一个人的特征和观察功能的特定基因的表达
D 上述答案都不正确.
3  在表型组学领域中下列哪个是正确的？
A 表型组学是一个困难的方法来预测药物反应，因为许多原因可以影响临床表型的药物治疗。
B 表型组学研究，不需要基因型协助，帮助预测药物反应。
C 表型组学研究可能不会需要分子，细胞，组织和生物体整体水平的数据收集。
D 表型组学是一个明确的方法来预测在不同人群对药物的反应.
4  VKORC1基因的基因变异，影响下列哪种药物代谢？
A 苯妥英钠
B 咪唑硫嘌呤
C 华法林
D 巯嘌呤
5. 基于CYP2C9基因变异和华法林剂量的研究，以下的哪个组合，可能会需要最小剂量？
A 纯合子：CYP2C9* 1
b.杂合子: CYP2C9*1 和 CYP2C9*2

c.杂合子: CYP2C9*1 和 CYP2C9*3
d.纯合子: CYP2C9*3
6 下列哪项不是药物基因组学研究进展缓慢的主要原因？

A 对调节药物反应的基因编码蛋白理解有限
B 众所周知的事实，相比遗传因素环境更有可能导致药物反应的变化
C 在分配清晰，明确的药物反应，根据从临床资料，对选定的疾病病人的维护表型数据库的困难
D 在基因型与药物反应之间的关联已被确定后，缺乏一个明确的机制，评估成本效用和临床使用的药物基因测试（例如，基因分型测试）
7 除下列哪项外，药师是唯一有资格参加跨学科的医务人员，研究基因因素对药物反应的影响？
A 不同变异在病人反应中作用的知识（包括毒性和治疗）
B 提高不寻常的病人药物治疗的反应（例如，特异反应）
C 健康保险可移植性和责任法案（HIPAA）的保护，包括病人信息数据库的访问
D 基因编码的蛋白质知识（例如，代谢酶，药物靶标），影响药物的反应
Go to www.pharmacist.com and take your test online for instant credit.
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8.从药物基因组学的角度考虑，以下哪种假设性药物应当进行进一步的研究？
A. 一种通过CYP2D6酶代谢、昂贵、且私营医疗保险公司不报销的新型抗高血压药物，其作用机制没有研究清楚。
B. 一种新的组合型产品，其中包括两个已被证实有效的稳定情绪的药物，且这两种稳定情绪的药物都不受遗传变异的影响。
C. 一种通过CYP2C9酶代谢、且对所有患者都有效又无毒副作用的新型认知增强剂。
D. 一种通过CYP2D6酶代谢、由具有基因多态性的肠道转运体蛋白吸收、抗心律失常的药物，这类药物可有效治疗50%患者的心律失常，但对另外50%患者完全无效。
9.对于药物基因组学信息，是否加入到药物说明书中，必须的信息是：
A．易于用于临床使用和成本效益。
B．来自随机对照临床试验。
C．有助于预测哪些患者有危及生命的特异性不良反应。
D.  以上都不正确。
10.以下关于药师参与药物基因组学的临床研究哪项是不正确的？
A．大多数参与研究的药师受聘于学术界或制药行业。
B．药师在决定哪些药物适合药物基因组学的研究方面是很好的盟友。
C．药师不能参与确定药物反应表型（如疗效与无效），因为这项活动超出了药师专业范围。
D. 药师通常作为包括科学家和其他健康专家在内的跨专业/跨学科团队中的一员，来为药物基因组学的研究做出贡献。
11.UGT1A1酶代谢下列哪个药物？
A．代谢伊立替康
B．代谢SN-38

C. 代谢华法林
D. 代谢巯嘌呤
12.UGT1A1*28突变纯合子患者，接受伊立替康治疗时必须：
A．增加剂量，因为伊立替康会代谢加快
B．增加剂量，因为伊立替康会代谢减慢
C．减少剂量，因为活性代谢物会代谢加快
D．减少剂量，因为活性代谢物会代谢减慢
13.下列哪项关于硫唑嘌呤在TPMP低活性患者的描述是正确的？
A．对于骨髓抑制有高风险
B．对于骨髓抑制有低风险
C．需要高剂量的巯基嘌呤
D．需要高剂量的抗惊厥药物
14. 在下列哪项药品说明书中，没有出现有关药物代谢酶基因多态性的警示？
A．华法林
B．巯嘌呤
C．苯妥英钠
D．伊立替康
15.药物基因组学临床应用的障碍包括：
A．缺乏有力的证据支持基因型和药物毒性之间的确定关系
B．缺乏成本效益和临床使用数据
C．缺乏药师和其他医务工作者随时了解药物基因组学最新进展的机制
D．药物基因组学测试的不可用
Go to
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CE 考试格式
为了获得1.5小时的继续教育学分（0.15CEU），请提供以下资料:
1. 在提供的空格内输入或者打印您的姓名及地址.
2. 要想获得学分，需将填妥的表格邮寄至:
      美国药剂师协会-CE考试
      邮政信箱791082
      巴尔的摩, MD 21279-1082 
3. CE考试对AphA成员是免费的. 如果您不是AphA成员，
您需附上15美元的费用用于分级评估及寄送学分证书.
正确率超过70％或更高将通过考试被授予学分。如果您考试不及格，您可以重考一次。
如果第二次不通过，你可能不能在此参加药学继续教育计划。请允许处理6周。
药剂师于2011年2月15日前成功完成下列题目，可以获得学分.
经评审局认证的美国药剂师协会的药学教育作为继续药学教育的提供方，
脊髓灰质炎咨询委员会分配给经认证的提供方的通用计划号码是202-999-08
-103-A01 - P.
药剂师在药物基因组学中的潜在作用
参与者信息
姓名
地址
城市
E-MAIL
工作电话
家庭电话
你读这个计划以及完成本次测试，话费您的时间是?
_____Hours ____ Minutes
我已经独立完成此次CE考试的签名认证:
国家
邮政编码
CE 评估问题—答案
1.
2.
3.
4.
5.
a
a
a
a
a
b
b
b
b
b
c
c
c
c
c
d
d
d
d
d
6.
7.
8.
9.
10.
a
a
a
a
a
b
b
b
b
b
c
c
c
c
c
d
d
d
d
d
请选择你的答案 (每个问题一个答案).
11.
12.
13.
14.
15.
a
a
a
a
a
b
b
b
b
b
c
c
c
c
c
d
d
d
d
d
项目评估
优秀
请评价以下项目.
1. 方案的整体素质
2. 药学实践的相关性
3. 内容的价值
5
5
5
4
4
4
3
3
3
2
2
2
1
1
1
差
请回答每个问题, 标注您同意与否.
4. 该方案满足了既定的学习目标:
     阅读此继续教育文章后，药师应该能够:
   • 了解遗传药理学，药物基因组学，基因型和表型.
   • 至少能说出2种药师在药物基因组学领域可参与的角色.
   • 列出一种其药品说明书中含有的FDA推荐的药物基因组学信息。
   • 至少说出2种在药物应答反应中存在已知遗传变异或者药物不良反应的药物.
5. 该方案增长了我在这个学科领域的知识.
6. 该方案并没有推广一个特定的药品或公司.
同意
不同意
 www.pharmacist.com  参与在线测试
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此项活动的影响
所提供的信息 (检查所有适用):
7. ❏ 增强我目前的实践方法/治疗习惯              ❏ 将提高我的实践能力/患者的治疗效果
   ❏ 提供我希望能够使用的新的想法或信息        ❏ 增加我的知识        

8．所提供的信息有否导致您在您的实践中做出任何变更?                    ❏ Yes                     ❏ No

9. 你是如何同意这些变化? (很投入)                 5        4        3        2         1 (Not at all committed)                                                                                                          
10. 您认为未来这个话题上的活动是必要的和/或重要的吗?                ❏ Yes                     ❏ No
随访
作为我们不断提高、努力的一部分，我们希望能够在此后进行后续调查，以评估我们对专业实践教育的影响。您是否仍愿参加这样的调查活动?
❏ 是  ❏ 否
❏           ❏
❏           ❏
❏           ❏
❏            ❏
❏                   ❏
❏            ❏
www.pharmacytoday.org








