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  2015年，“精准医疗”在全球生命科
学和医学等领域掀起了新的热潮！  

 



   随着技术的进步，我们进入分子医学时代，
基因测序等技术带动的精准医疗应运而生！ 

 



精准医疗 
 ——新型的医学概念 
          与医疗模式 

 2015年1月20日美国总统奥巴马宣布启动
“精准医疗”计划，2.15亿美元 

 通过分析逾100万名志愿者的基因信息，了解遗传
性变异在疾病发生发展中的作用 

 了解疾病治疗的分子基础 

 为药物研发和患者的“精准治疗”明确靶标 

 其短期目标是为癌症找到更多更好的治疗手段 

 长期目标则是为实现多种疾病的个性化治疗 

个性化精准治疗 精准医疗 精准检测 



精准医疗下的分子诊断 

 易感筛查 

 发病机制 

 诊断 

 治疗方案选择及制定
（个性化治疗） 

 治疗监测 

 预后判断 

基因测序技术 

疾病发病机制 

临床疾病分子分型 

指导诊治标记物 

药物设计靶点 

临床队列研究 

生物医学大数据 



 

高通量测序技术的应用 



高通量测序技术流程 

 



 



NIPT（non-invasive prenatal testing） 

        无创产前筛查技术，采用高通量测序平台对母亲外周

血游离胎儿DNA进行深度测序，筛查胎儿21号、18号、

13号染色体是否存在非整倍体异常。 

胎儿染色体非整倍体检测（NIPT） 
——无创产前筛查 



常见的染色体非整倍体疾病 

唐氏综合征（21三体） 

发病率：1:600-1:800 

占小儿染色体遗传病 

的70%～80% 

我国每年26,600例唐氏患
儿出生 

平均每20min出生1例唐
氏患儿 

我国目前100万唐氏患儿 

Edwards综合征（18三体） 

发病率：1:3500-1:7000 

Patau综合征（13三体） 

发病率：1:5000-1:6000 



染色体非整倍体病发病机理     
 

a. 同源染色体不分离;   b. 姐妹染色单体不分离  

第一次减数分裂 

第二次减数分裂 

减
数
分
裂
中
染
色
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孕妇年龄与发病风险关系 

• 染色体疾病的发生具有随机性、偶然性，每对夫妻都有生育染色
体疾病患儿的潜在风险； 

• 发病率随孕妇年龄的增高而升高 



减数分裂错误引起完全的非整倍体 



产前筛查/产前诊断方法的比较 

检测技术    检测孕周 描述 

血清学筛查 

（唐氏筛查） 
9～13周（早期） 
14～20周（中期）  

5%的假阳性率；20%-40%漏诊率 

绒毛膜穿刺 10～13周  侵入性，有1%～3%流产风险  

羊水穿刺    16-21周 侵入性；有一定的流产风险0.5%~1% 

脐静脉血穿刺    20-28周 
侵入性 ；有一定的流产风险  

1%~3%  

NIPT技术    12-26周 非侵入性，安全；准确率99%以上 



 胎儿游离DNA：cell-free fetal DNA（cffDNA） 

 

• 母体外周血含有的cffDNA

，主要来源于胎盘滋养细
胞，小部分来源于胎儿造
血细胞； 

• 怀孕4周可检出，8周后含
量上升并稳定存在； 

• 母体外周血中的cffDNA含
量在5%-30%之间； 

• 孕周越大cffDNA含量越高
，且与母亲体重有关。 

NIPT检测的理论依据—— 
        孕妇外周血中存在胎儿DNA 
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 半衰期短，产后2h后消失（避免前次妊娠的假阳性） 

 以稳定的核小体形式存在 

母血浆胎儿游离DNA 



 



高通量测序+正态分布模型准确解决筛查难题 

•采集母体血浆 

•提取血浆DNA 

•制备测序文库 

在第二代测序
仪上测序 

测得的序列与人
的参考基因组比
对并作统计分析  

 

通过大规模并行测序MPSS，获得分布在每条染色体上的DNA片段数量， 

经过算法与数据库比较，得出胎儿的Z值，参考范围(-3,3)  



Z值计算公式 



Z值分布 



胎儿DNA浓度与阳性样本Z值的关系 

cffDNA浓度与阳性样本Z值成正比，浓度越高，Z值越大 



NIPT的敏感性和特异性 



NIPT的技术特点 

 采集孕妇外周血(6-10ml)，提取DNA，采用高通量测
序技术，结合生物信息分析，得出胎儿患染色体非整
倍性疾病的风险（唐氏综合征、18三体、13三体）。 

 该方法最佳筛查时间为孕早、中期（12-22+6）。 

 具有无创取样、无流产风险、高灵敏度，准确性高的
特点。 

 非侵入性，避免流产，感染等风险 

 筛查分析周期短——10天 

 检测通量大 



                    2012年11月20日，美国妇产科医师学会（ACOG）与美国母
胎医学会（SMFM）共同发表委员会指导意见，按照以下适应
症，可推荐NIPT作为染色体非整倍体高危人群的初筛检测： 

 
— 母亲年龄超过35岁； 

— 超声结果显示非整倍体高危； 

— 生育过三体患儿； 

— 早孕期、中孕期或三联筛查、四联
筛查呈现非整倍体阳性结果; 

— 父母为罗伯逊易位，且胎儿显示为
13三体或21三体高危。 

各学会指导性意见 



 NIPT目前只作为产前染色体非整倍体疾病
高风险人群的补充检测，高风险人群包括
高龄孕妇、筛查高风险孕妇、超声显示染
色体非整倍体高危孕妇、三体患儿生育史
孕妇； 

 重视NIPT检测前和检测后的正确遗传咨
询，检测需在孕妇对检测知情同意的基础
上进行；检测后，对于NIPT 检测异常或
NIPT 检测正常但其他检测显示胎儿异常的
孕妇，需经过遗传咨询确认是否需要进一
步进行产前诊断。 

2013年1月美国遗传学顾问协会 
（NSGC）发表NIPT指导意见 



—多项研究证实NIPT在临床应用中具有很高的准确性，较低的失败率； 

—对于性染色体的筛查率很低； 

—NIPT目前不能作为诊断技术应用，也不能代替羊水穿刺和CVS。有些病例会被漏
诊同时也有假阳性发生的可能，筛查阳性的孕妇应做羊水穿刺或CVS行染色体核
型分析以明确诊断； 

—目前有效性的研究主要集中在高危人群（基于母亲年龄或其它筛查高危）。低危
人群中的有效性尚未证实。现有的有限数据表明在低危人群中检测失败率没有明
显提高，假阳性率也较低； 

—对于嵌合体（包括局限性胎盘嵌合体），结果将不准确；当发生双胎一胎早期流
产时，结果将不准确； 

—对于部分检测失败或胎儿DNA含量较低无法得出检测结果者，需要重复检测； 

—目前该方法的cost-effective欠佳，不适合全民应用； 

—孕妇在接受NIPT之前应得到充分咨询，应告知孕妇该检测的益处以及局限性。 

2013年4月国际产前诊断协会 
（ISPD）发表NIPT指导意见 



2013年4月，ACMG针对NIPT发表：目前染色体非整倍体疾病的筛查不是常规性产前
检测，而是一种推荐性产前检测，所以NIPT的产前和筛查后的遗传咨询是必须的 

建议进行的筛查前遗传咨询： 

1. 解释NIPT的目的； 

2. 相对于血清学筛查的优势，如： 

1）有严格的临床试验，准确性很高； 

2）有很高的T21阴性预测值，可避免

不必要的有创性产前诊断； 

3）较低的假阳性率，减少进行有创性

产 前诊断的孕妇数量； 

4）检测结果的计算不依赖于孕周，避
免了孕周不准对检测结果的影响。 

3. NIPT异常结果必须进行有创产前诊
断； 

美国医学遗传学及基因组学会（ACMG） 
发表NIPT指导意见 

4. NIPT的局限性 
1)  NIPT的检测结果目前还不能视为诊

断，异常结果必须通过有创性产前
诊断; 

2)   NIPT不能检测非平衡易位、缺失、
重复等染色体异常，仍需有创性产
前诊断或查。因为早孕期超声检查
能精确确定孕周、microarray技术
进行检测； 

3)  NIPT不能检测单基因疾病； 
4)  NIPT目前不能代替早孕期超声检测能

做NT检测、能判断胎儿数目和胎盘
异常等； 

5)  NIPT目前缺少双胎或多胎孕妇的临床
研究数据，还不能用于双胎或多胎
孕妇的产前检测； 



2016年7月28日美国医学遗传和基因组
学会（ACMG）发表最新声明： 

NIPT能够在不同年龄人群中替代传统的
三体综合征筛查技术 

最新进展 



ACMG建议 

 应告知所有孕妇，NIPT是产前筛查21、18、
13三体综合征最敏感的技术； 

 因肥胖孕妇外周血cffDNA浓度通常较低，建
议肥胖孕妇直接用传统筛查方法； 

 性染色体异常的假阳性率相对较高； 

 对于已知拷贝数变异（CNVs）有较高的假阳
性和假阴性，若发现CNVs，应进行产前诊断
验证 



ACMG不建议将NIPT用于 

 筛查21、18、13染色体以外的其他常染色体异常 

 筛查全基因组CNVs 

 接受过骨髓移植、器官移植的患者 

 筛查单基因疾病 

 筛查开放性神经管缺陷 

 因胎儿cffDNA浓度过低导致的NIPT检测失败，
建议使用产前诊断，而不是重抽血进行NIPT 
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不适用人群 

 有直接产前诊断指针的孕妇（如超声提示胎儿结
构异常） 

 不满12孕周的孕妇 

 夫妇一方有明确的染色体异常 

 孕期合并恶性肿瘤 

 有基因遗传病家族史或提示胎儿罹患基因病高风
险，如怀疑胎儿有微缺失微重复综合征 

 1年内接受过异体输血、移植手术、异体细胞治疗等 

 医师认为有明显影响结果准确性的其他情形 

 



慎用人群 

 早、中孕期产前筛查高风险 

 预产期年龄≥35岁（现行的产前诊断技术管
理规范规定应进行产前诊断） 

 重度肥胖（体重指数＞ 40） 

 通过体外受精——胚胎移植方式受孕 

 有染色体异常胎儿分娩史 

 双胎及多胎妊娠等 

 医师认为可能影响结果准确性的其他情形 



局限性 

 该技术不能发现染色体结构异常，包括平衡易位、小
片段的重复和缺失，但告知患者绝大多数属于染色体
数目异常，结构异常较少。不能发现嵌合体； 

 有1%-2%可能在孕妇外周血中无足够的胎儿DNA进行筛
查，需要孕周稍大后重新抽血筛查或直接行羊水、脐
带穿刺； 

 该技术为唐氏高精度筛查、能发现21号染色体数目异
常，且准确性99%以上，远远高于传统唐氏筛查。如
果发现阳性的必须进行进一步羊水穿刺或脐带穿刺核
型分析。 

    



2017美国母胎医学会（SMFM）指南 

SMFM：Society for Maternal-Fetal Medicine 

Am J Obstet Gynecol. 2017 Mar;216(3):B2-B7. doi: 10.1016/j.ajog.2017.01.005. Epub 2017 Jan 17. 

The role of ultrasound in women who undergo cell-free DNA screening. 

指南意见 证据级别 

对于NIPT低风险的孕妇，不要做NT检测 1B 

NIPT低风险的孕妇，单独的软指标异常不用去穿刺确诊 1B 

NIPT或者早中孕期筛查低风险的孕妇，临床意义不强的超
声单独软指标可判断为正常变异 

2B 

胎儿超声结构异常的孕妇，建议介入性诊断和CMA检测 1A 

不推荐开展针对染色体微缺失微重复的NIPT筛查 1B 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+role+of+ultrasound+in+women+who+undergo+cell-free+DNA+screening


基因测序用于临床 

造福患者 

规范管理 

技术准入 

批准测序 

试点单位 

公司开展 

基因测序 
两部委 

紧急叫停 

2014年2月前，仪器、试剂、软件都没有
经过临床验证，产业应用先于法律法规 

2014.2.14发文叫停，
《食品药品监管总局办
公厅 国家卫生计生委办
公厅关于加强临床使用
基因测序相关产品和技
术管理的通知》 

2014.12、2015.4医政医
管局公布4家遗传、5家
NIPT、2家植入前诊断、
20家肿瘤检测试点单位； 

2015.1妇幼司分别公布全
国108家NIPT、13家
PGD/PGS试点单位 

高通量基因测序产前筛查与诊断技术规范、规范知情同意书、检测报告 

未纳入试点的产前诊断机构和不具备产前诊断技术资质的医疗保健机构，不得擅自开展高通量基因测序
产前筛查与临床诊断应用，或向任何机构递送样本开展高通量基因测序产前筛查与临床诊断服务。 



孕妇黄XX，40岁，2016年10月在我院进行NIPT检测，孕
周13周。 

检测结果：T21、T18、T13均低风险。 

B超提示胎儿异常，在我院进行有创穿刺，结果为21三体。 

查找原因： 

 NIPT质控：阴、阳性样本均在控，胎儿游离DNA浓度为12%
，满足测序要求。 

 NIPT复查：低风险 

 将原始血浆送第三方检测机构：低风险 

 临床及实验室其他结果：高龄孕妇，肥胖，血脂高，总胆固醇
8.4mmol/L(3.1-5.7mmol/L)，甘油三酯3.83mmol/L（
0.33-1.7mmol/L）。 

临床病例一 
假阴性 



临床病例二 

 孕妇邹XX，37岁，自然妊娠，孕

22+3，20161201博罗县中医院送XX

检验（第三方检测机构），20161206 

报告T21、T18、T13均低风险。 

 B超提示胎儿鼻骨缺失，长骨短，枕

后皮层增厚，NT3.1，提示21三体，建

议产前诊断。 

 20170222在我院产前诊断（羊水）

为21三体。 

假阴性 



NIPT假阴性的原因 

胎儿游离DNA浓度过低 

孕周小 

体重过重 

IVF-ET妊娠 

双胎妊娠  

GMDD (generalised mosaicism confined direct 

normality): 胎儿及间充质核心细胞染色体异常，而细胞

滋养层仍然正常 

CFM (confined placental mosaicism):限制性胎盘嵌合体

，STC-、LTC-villi核型正常，胎儿核型异常 

 



假阴性的原因 



Z值低于-3的情况 



NIPT的假阴性问题无法避免 

 因染色体嵌合问题和NIPT的标本来源
导致假阴性问题无法避免 

NIPT在低风险和高风险人群中的假阴
性率分别为0.02%和0.26%。 

18三体的假阴性率高于21三体。 

 

 



NIPT假阳性的原因 
 胎盘限制性嵌合体CPM，胎儿核型与胎盘核型不一致 

CPM1型: （嵌合的）异常细胞局限于滋养细胞 

CPM2型: （嵌合的）异常细胞局限于间充质核心细胞 

CPM3型: （嵌合的）异常细胞局限于滋养细胞和间充质核心细胞 

母体自身染色体异常 
母体非整倍体 

母体拷贝数变异 

母体染色体嵌合体 

外源性或特殊游离DNA干扰 
双胎之一停育 

母体恶性肿瘤 

外源性输血 

淋巴细胞免疫治疗等 

 

针对目的染色体的假阳性率：
<1% 
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几个问题 

 NT增厚的孕妇适合做NIPT吗？ 

不适合。建议做产前诊断和CMA检查 

 

 胎儿超声结构异常的孕妇适合做NIPT吗？ 

不适合。建议做产前诊断和CMA检查 

 

 



NIPT的相关问题 

 做好NIPT的遗传咨询（检测前、检测后） 

 签知情同意书 

目标疾病种类、局限性、失败风险、影响因素等 

 买保险 

 有条件的先做NT检测，再做NIPT。若NIPT阴性，

后续做好孕中期超声结构筛查 

若NIPT阴性，出现胎儿流产、死亡后或出生后染色

体异常，应进行胎儿、新生儿或胎盘染色体检查 



染色体微缺失微重复的检测 



减少社会负担 

检出患病患儿， 

提前干预生产 

减少家庭负担 

为国家和个人
节约大量资金 



基因多态性检测与个体化治疗 



FDA在100多种药物说明书中给予基因信
息提示 

http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm



2007年国家卫生部发布 



 

用药指导的分子生物学检验   

•    化学药物用药指导的基因检测 

•    CYP2C19基因多态性检测 

•    CYP2C9和VKORC1基因多态性检测 

•    MTHFR（C677T）基因检测 



非遗传因素使个体化治疗复杂化  



02 CYP2C19基因检测与个体化治疗 

03 CYP2C9基因检测与个体化治疗 

01 MTHFR基因检测与个体化治疗 



MTHFR基因 

 MTHFR：5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(5,10-
methylenetetra hydrofolate reductase)，是叶酸-甲
硫氨酸代谢途径中的关键酶。 

 MTHFR可以使5,10-亚甲基四氢叶酸(5, 10-MTHF)还原为
5-甲基四氢叶酸(5-MTHF)，参与机体生理生化过程，为
体内嘌呤、嘧啶的合成及DNA、RNA、蛋白质的甲基化提
供甲基，同时维持体内正常的同型半胱氨酸 (Hcy)水
平。 

国外医学遗传学分册. 2005, 28(1): 29-32. 



四氢叶酸 

5,10-亚甲基四氢叶酸 

5-甲基四氢叶酸 

MTHFR 

叶酸 

同型半胱氨酸 

甲硫氨酸 

S-腺苷甲硫氨酸 

S-腺苷同型半胱氨酸 

甲基受体 
DMG 

甜菜碱 

胆碱 

H2O 

国际遗传学杂志.2007,2;30(1):39-44. 

-CH3 

MTHFR酶活性下降，导致 

5-甲基四氢叶酸生成障碍 

MTHFR C677T基因突变造成叶酸代
谢障碍5-MTHF合成不足，Hcy浓度
升高，增加心脑血管疾病患病风险。 

B2 

MTR   B12 

B6 

DNA甲基化 
RNA甲基化 
蛋白质甲基化 

叶酸-甲硫氨酸代谢途径 

MTR：甲硫氨酸合成酶 

损伤血管内壁，活化凝血因子 



 MTHFR基因位于1号染色体短臂lp36.3位置，具有多个基
因多态性位点 

 最有临床意义的是MTHFR C677T突变位点，使丙氨酸
（Ala）被缬氨酸(Val)替代，具有3种基因型： 
 CC型（野生型） 

 CT型(杂合突变型)  

 TT型(纯合突变型) 

 

 

 

 

MTHFR基因多态性 

PLOS ONE. 2013, 8(3): e57917.  

MTHFR 
突变 

突变杂合型相对于野
生型酶活性 

纯合突变型相对于野生型
酶活性 

C677T 降低30% 降低50-60% 



MTHFR基因C677T在亚洲人群突变率较高 

MTHFR 677CT型：亚洲人群44.4%，中国人43.9% 

MTHFR 677TT型：亚洲人群28.9%，中国人23.2% 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=1801133 

MTHFR C677T突变频率 



甲基化供体不足 同型半胱氨酸浓度升高 

叶酸代谢障碍导致的危害 

MTHFR C677T基因突变造成叶酸代谢障碍 



MTHFR基因多态性及叶酸补充不足时， 对个体造成的危害相当大。 

MTHFR基因多态性引发的相关疾病 

5-甲基四氢叶
酸 



0

1

2

3

4

5

6

7

8

神经管缺陷 唇腭裂 Down综合征 先天性心脏病

正常基因型

677T突变型

1.AmJ Epidemiol, 2000, 151(9): 862—877. 

2.Am J Epidemiol．2003．157(7)：583-591. 

3.Am J Clin Nutr. 1999 ,70(4):495-501.  

4. Cardiol Young. 2013 Feb;23(1):89-98. 

MTHFR突变导致新生儿缺陷性疾病风险增加 
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MTHFR基因C677T多态性为高同型半胱氨酸血症主要
遗传因素 

检测结果TT型的患者，常规药物治疗（叶酸5mg、
维生素B6、维生素B12）降低Hcy至正常范围后，仍
需不间断补充叶酸（400～800μg），作为脑血管疾

病的一级预防，以降低脑卒中发生风险。 

MTHFR基因C677T多态性影响孕龄期妇女对叶酸的吸
收，检测为CT和TT型的孕妇，应进行个体化的叶酸
补充剂量调整，预防出生缺陷。 

MTHFR基因检测的临床意义 



孕妇个性化补充叶酸 

叶酸利用能力 
 

孕前3个月 
孕早期 

（0~12周以前） 
孕中/后期 

（13~40周） 

CC型 400微克／天 400微克／天 
注意食物补充，
可不需额外补

充 

CT型 400微克／天 800微克／天 400微克／天 

TT型 800微克／天 800微克／天 400微克／天 

提示：  

1、以上补充剂量指合成叶酸补充剂或强化剂的摄入量，不包括食物。 

2、对所有成年人包括孕妇和乳母，合成叶酸制剂的可耐受的最高摄入量设定为1000微
克/天，因此800微克／天的叶酸制剂是安全的。 

3、具体请遵医嘱。 

 
中国疾病预防控制中心妇幼保健中心组织的孕期叶酸利
用能力检测所提供的增补参考量 





CYP2C19的生物学性质 

S-美芬妥英羟化酶，细胞色素P450家族主要成员之一。 

药物代谢的第一相酶，很大程度上决定着药物的代谢速率
与药物的清除率。 

广泛分布在肝、肾、脑、皮肤、肺、胃肠道、胎盘等组织
器官，主要在肝脏 

参与多种外源性物质的代谢：药物、抗氧化剂、有机溶剂
、染料等 

基因位于10q24.2，由9个外显子构成 

 



CYP2C19参与约20多种药物的代谢  

质子泵抑制剂 抗抑郁药 抗癫痫类 其他 

Omeprazeol Fluoxetine Imipramine Valproic acid Voriconazole 

奥美拉唑 氟西汀（百忧解） 丙咪嗪 丙戊酸 伏立康唑（抗真菌药） 

Lansoprazole Citalopram Moclobemide Phenytoin Progesterone 

兰索拉唑 西酞普兰 吗氯贝胺 苯妥英 黄体酮（孕激素） 

Pantoprazole Escitalopram Trimipramine Phenobarbituone Rifampicin 

泮托拉唑 艾司西酞普兰 曲米帕明 苯巴比妥 利福平（抗菌药物） 

Rabeprazole Amitriptyline Etizolam Diazepam Clopidogrel 

雷贝拉唑 阿米替林 依替唑仑 安定 氯吡格雷 

（抗血小板聚集抑制剂） 

Clomiplamine Nelfinavir 

氯米帕明 那非那韦（抗HIV病毒） 

Clobazam Proguanil 

氯巴占 氯胍（抗疟疾药） 

Cyclophosphamide 

环磷酰胺（抗肿瘤药） 



CYP2C19基因存在多态性  

CYP2C19基因存在众多多态性（突变频率>1%），根据发现的
先后顺序，依次命名为*2、*3、*4、*17 …*28…，无突变则
命名为*1； 

检测*2、*3两个位点可覆盖99%以上中国人群。 

 

等位基因 碱基突变 酶活性 

CYP2C19 *1 无 正常 

CYP2C19 *2 681 G>A 无活性 

CYP2C19 *3 636 G>A 无活性 

http://www.cypalleles.ki.se 



不同基因型的患者对药物代谢速度不同  

基因型 图示 备注 
代谢速
度 

中国人频率 (n=283)   
     本院数据
（n=481） 

*1/*1 

快代
谢型
EM 

快 42.4%           43.4% 

*1/*2 中间
代谢
型IM 

中 43.4%            44.8% 

*1/*3 

*2/*2 

慢代
谢型
PM 

慢 14.2%          11.8% *3/*3 

*2/*3 

中国临床药理学与治疗学,2007,12,208-213 



   临床常用的血小板抑制剂，是一种前体药物，只有通过机体的代谢

才会产生抗凝血的生物活性，在被肝酶CYP2C19代谢转化为其活

性形式之前，该药不具有抗血小板凝集的作用 ！ 

   

CYP2C19 

活化 

氯吡格雷 

应用：急性冠状动脉综合症（ACS）、PCI手术后抗血小板治疗 

 



ADP受体 
(P2Y12) 

ABCB1调控 

药物吸收分布 

肝脏细胞色素P450代
谢酶 (CYP3A4, 

CYP3A5, 
CYP2C19) 

Taken from Simon et al. NEJM 2009; 360: 363-75 

氯吡格雷在人体中的代谢过程 

心血管事件率  

CYP  

2C19 

氯吡格雷活性代谢产
物生成减少 

血小板聚集率  

CYP2C19的活性代谢
产物选择性抑制ADP与
其受体结合发挥阻断血

小板聚集的作用。 



• 血小板反应多样性 （ Variability 
Of Response，VPR）：通常指的是
同一种抗血小板药物所产生的不同抗
血小板效应： 

1. 低反应者：血小板聚集抑制率下
降,可能会发生较高的不良心血
管事件（心源性死亡、缺血性脑
卒中、心肌梗死）以及血栓 

2. 高反应者：血小板聚集抑制率升
高,可能引发高出血风险 

 

Angiolillo DJ et al. J Am Coll Cardiol. 2007;49:1505–16 

Angiolillo DJ et al. Am J Cardiol. 2009;103(suppl):27A–34A 

 

氯吡格雷血小板反应多态性 



氯吡格雷低反应的发生率较高 

1. J Intern Med, 2002, 252 (3):233-238              4. Eur Heart J, 2003, 24:193 

2. Circulation, 2003, 107 (23):2908-13               5. Circulation, 2004, 109:3171 

3. Thromb Haemost, 2003, 89 (5):783-7 

 

试验 n 病人 剂量 发生率 

Jaremo 1 18 PCI 300/75 28% 

Gurble 2 92 PCI 300/75 31-35% 

Mueller 3 105 PCI 600/75 5-11% 

Kesmarkey 4 226 CVD 75 31% 

Matezky 5 60 AMI/PCI 300/75 25% 

总计 501 5%~35% 

2002至2005年间的临床研究报道，氯吡格雷低反应发生比例高

： 



• 哈佛医学院，1477例 

• CYP2C19的基因型与药效密切
相关! 

• 携带CYP2C19突变基因患者，

氯吡格雷疗效大大降低，心血管
事件发生风险显著增高! 

研究数据表明：在接受氯吡咯雷治疗的人群中，CYP2C19基因突变者支架血
栓形成和死亡风险均显著高于非突变患者。 

氯吡格雷抵抗的主要原因：CYP2C19基因变异 

其次：药物相互作用，如氯吡格雷与奥美拉唑共用 



2010年3月，美
国FDA在氯吡格
雷说明书中增加
了一级黑框警
告，建议患者服
用氯吡格雷前需
检测CYP2C19基
因型 

• 氯吡格雷依赖于P450酶系主要CYP2C19代谢生成
活性代谢产物来发挥抗血小板疗效。 

• 弱代谢型的ACS或接受PCI治疗的患者，在接受推
荐剂量波立维治疗时，心血管事件发生率较
CYP2C19基因正常的患者上升 

• 检测CYP2C19基因型对使用氯吡格雷是有意义的，
检测结果有助于医生调整治疗策略。 

• 对于CYP2C19弱代谢型患者，建议考虑调整治疗方
法或治疗策略 



2011年ESC、ACC 更新应用指南 

2011版ESC指南，第20页 

2011版ACC指南，第11页 

两大顶级心脏病学会时隔4年再次更新临床应用指南。与07版指南相比，在抗血小板

治疗方面，欧洲心脏病学会（ESC）和美国心脏病学会（ACC）都加入了基因检测

项目，建议患者服用氯吡格雷前进行CYP2C19基因检测，且把这个更新都归为Ⅱb类

指导建议（即为可考虑使用的建议类型）。可以看出，两大学会对于基因分型检测

在抗血小板治疗中起到的作用持肯定态度且都给予了重视。  
I 类：获益远远大于风险； 

II a/b类：获益远大于风险

； 



适宜的检测人群 

1. 服用氯吡格雷抗血小板治疗的
中血栓风险较高的患者 

2.拟行PCI手术的患者 

3. 多血管病变的PCI、已有支架
内血栓史者、临床高风险因素者
（ACS、糖尿病、慢性肾病）等 

 

风险增加 
携带一个或两个CYP2C19风险等位基因
的患者，其心血管死亡、心梗、脑卒中
或支架内血栓形成风险均显著增加 
 

临床指南改变 
基于以上研究结果，部分国家已开始
制定针对CYP2C19风险等位基因携带者
的临床实践指南 

对国人尤其重要 

14%国人携带2个CYP2C19风险等位基因
，远高于白人(2%)和黑人(4%) JAMA, 2010:304;1821-1830 

开展CYP2C19基因检测的必要性 



 根据不同个体的基因型选择药物并制定给药方案，可最大
限度地增加治疗作用，减少不良反应。 

 指导氯吡格雷用药。 

 患者服用质子泵抑制剂时， 
 若其携带中等代谢型基因，使用常规剂量。 

 若患者携带快代谢型基因，常规剂量可能不足，需适当加量。 

 以奥美拉唑为例，应由40mg/d剂量增加至80mg/d及以上剂量。若患

者携带慢代谢型基因，可酌情减少质子泵抑制剂的剂量，如奥美拉
唑使用20mg/d的剂量。 

 若患者携带慢代谢型基因，服用常规剂量伏立康唑可能产
生较高的血药浓度导致肝毒性，需适当减量。 

 尽可能避免同时服用同属于CYP2C19酶代谢的药物。 

 

检测CYP2C19基因型的临床意义 



CYP2C19指导氯吡格雷使用—参考方案 

SA Scott, K Sangkuhl, EE Gardner, et al. Clinical Pharmacology & Therapeutics 2011;4 accept Chen Hui, et al. 
Heart 2011;97:A107 doi:10.1136/heartjnl-2011-300867.316  

Holmes DR, Dehmer GJ, Kaul S, et al. J Am Coll Cardiol 2010;56:321–41 

CYP2C19基因检测 

快代谢 

(*1/*1)，45% 

中间代谢 

(*1/*2、*1/*3)，40% 

慢代谢 

(*2/*2、*2/*3、*3/*3)，15% 

除氯吡格雷外无替代药物情

况下，尽可能避免做PCI治疗 

PCI术后换用新药替格瑞洛 

PCI术后联用其他抗血小板药

物，如西洛他唑，双联抗血小

板治疗改为三联治疗。 

监测血小板聚集率 

 

结合其他指征选择是否开

展择期PCI术； 

 PCI术后1周至1月内使

用双倍氯吡格雷剂量（

150mg/d)； 

病情稳定后改为75mg/d

常规剂量 

结合其他指征选择是否开

展择期PCI术； 

 PCI术后使用正常氯吡格

雷剂量（75mg/d) 



Case 1 

 一位患者，在接受了支架手术后开始服用氯吡格雷。在支架术后4
年间，多次发生血管狭窄和血栓等不良事件，共植入支架五次。 

 后来经检测发现，该患者CYP2C19 基因型为*2*2，为慢代谢型。 

 停用氯吡格雷，改用普拉格雷进行治疗后，再未发生不良事件。 

 

Case 2 

• 一位患急性心肌梗死病人，在接受了支架手术后开始服用氯吡格雷
。术后两年间发生缺血性胸痛和心肌梗死各一次。 

• 经检测发现，该患者CYP2C19 基因型为*2*2，为慢代谢型。 

• 冠状动脉搭桥手术，手术成功，术后一直服用阿司匹林。 

病例报告 





CYP2C9基因 
——华法林药效相关基因 

 细胞色素P450家族主要成员之一，药物代谢的第一相酶，在
很大程度上决定着药物的代谢速率与药物的清除率。 

 华法林由CYP2C9酶代谢。 

 与野生型CYP2C9代谢酶相比，该酶的基因多态性与小剂量
华法林引起较高的出血并发症的发生率相关[1]。 

 CYP2C9基因变异会引起华法林代谢减慢及半衰期延长，从
而导致其体内华法林血药浓度增高，抗凝作用增强。 

1. Caldwell MD , Berg RL , et al . Evaluation of genetic factors for warfarin dose prediction [J]. Clin Med Res , 

2007 , 5(1):8-16. 

2. D’Andrea G , D’Ambrosio RL , Perna PD et al . A polymorphism in the VKORC1 gene is associated wth an 

interindividual variability in the dose-antociagulant effect of warfarin [J] . Blood , 2005 , 105:645-9. 

3. Rost S , Fregin A , Ivaskvicius V , et al . Mutations in VKORC1 cause warfarin resistance and multiple 

coagulation factor deficiency type 2 [J]. Nature , 2004, 427(6974):537-41. 



维生素K环氧化物还原酶复合物1基因( VKORC1)，编
码维生素K环氧化物还原酶（VKOR） 

维生素K环氧化物还原酶是华法林的作用靶点 

VKORC1的基因多态性对华法林的治疗效果有很大影响
[2,3] 

VKORC1基因变异会导致VKORC1酶活性降低，使维
生素K依赖性凝血因子的功能降低，机体对华法林的敏感

性增加。 

 

VKORC1基因 
——华法林药效相关基因 

1. Caldwell MD , Berg RL , et al . Evaluation of genetic factors for warfarin dose prediction [J]. Clin Med Res , 

2007 , 5(1):8-16. 

2. D’Andrea G , D’Ambrosio RL , Perna PD et al . A polymorphism in the VKORC1 gene is associated wth an 

interindividual variability in the dose-antociagulant effect of warfarin [J] . Blood , 2005 , 105:645-9. 
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华法林：Warfarin 

 维生素K拮抗剂，双香豆素类抗凝药，口服，长期服用 

 竞争性抑制维生素K依赖性凝血因子的活化起到抗凝作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    
 
 



治疗效果 出血风险 

临床华法林用药面临的问题 

 治疗窗窄，有效治疗浓度2.2±0.4 μg/mL 

 个体化差异大 

 药物起效和失效缓慢 

 需要频繁调整药物剂量 凝血酶原时间（PT）
和国际标准化比值（INR） 

 国际标准化比值 (INR) 

 INR = (patient PT/mean normal PT)ISI  

 INR 1.8 ~ 2.5 

 需要频繁检测INR并调整剂量，阻碍了华法林临床
使用的易用性。 

 确定华法林剂量需要数周时间， 
而不良事件高发期在30-60天！ 



  2007年8月16日，美国FDA批准更新抗凝药物华法林
（Coumadin）的产品说明书，要求在警示信息中标明CYP2C9和
VKORC1遗传差异可能影响其对该药物的反应。 

     并建议在使用华法林治疗前进行CYP2C9和VKORC1基因检测 

FDA建议检测CYP2C9和VKORC1 



基因名称 基因型 表现型 检测结果 

VKORC1基因 

GG（-1639GG） 酶活性高 阴性或阳性 

GA（-1639GA） 酶活性中 阴性或阳性 

AA（-1639AA） 酶活性低 阴性或阳性 

CYP2C9基因 

*1/*1（*2CC/*3AA） 酶活性高，快代谢 阴性或阳性 

*1/*2（*2CT/*3AA） 酶活性中，中等代谢 阴性或阳性 

*1/*3（*2CC/*3AC） 酶活性中，中等代谢 阴性或阳性 

*2/*2（*2TT/*3AA） 酶活性低，慢代谢 阴性或阳性 

*2/*3（*2CT/*3AC） 酶活性低，慢代谢 阴性或阳性 

*3/*3（*2CC/*3CC） 酶活性低，慢代谢 阴性或阳性 

检测结果的报告形式 



VKORC1 

CYP2C9 

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 

GG 5-7 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 

GA 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 

AA 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 0.5-2 0.5-2 

FDA 2010年在华法林说明书中增
加起始剂量选择表（mg/d） 



综合数学模型预测起始剂量 

 国际华法林药物基因组学联合会（The International Warfarin 
Pharmaeogenetics Consortium）通过大量数据，制订了华法林的剂
量运算法，它明显优于传统的固定剂量方案。 

 联合会由4大洲9个国家的21个研究组组成  

 共搜集5700例使用华法林治疗的病人（包括华人在内的亚洲人1634
例），其中5052例INR值在2到3之间的用于数据分析 

UKPMC Funders Group, N Engl J 
Med. 2009, 360(8): 753–764. 

1, White  

    (White+Caucasian+Hispanic) 

2, Black or African American 

3, Asian  

    (Japanese,Han Chinese, Chinese, Korean, Malay, Indian) 

4, Others  

    (Other Mixed Race+Intermediate) 



华法林剂量估算网站                         

 

            根据基因检测结果和
已有的华法林用药指导方
法，可以指导医生正确给
出华法林用药剂量 

 

     

www.warfarindosing.org 



 

 

 

Legend for use of algorithms: 

• Age in decades = 1 for 10-19, 2 for 20-29, etc… 

• VKORC1 G/A = 1 if heterozygous for rs9923231, otherwise zero 

• VKORC1 A/A = 1 if homozygous for A at rs9923231, otherwise 
zero 

• VKORC1 genotype unknown = 1 if rs9923231 genotype missing 
or unknown, otherwise zero 

• CYP2C9 *1/*2 = 1 if CYP2C9 genotype is *1/*2, otherwise zero 

• CYP2C9 *1/*3 = 1 if CYP2C9 genotype is *1/*3, otherwise zero 

• CYP2C9 *2/*2 = 1 if homozygous for CYP2C9 *2 allele, 
otherwise zero 

• CYP2C9 *2/*3 = 1 if CYP2C9 genotype is *2/*3, otherwise zero 

• CYP2C9 *3/*3 = 1 if homozygous for CYP2C9 *3 allele, 
otherwise zero 

• CYP2C9 genotype unknown = 1 if CYP2C9 genotype unknown, 
otherwise zero 

• Asian Race = 1 if self-reported race is Asian, otherwise zero 

• Black/African American = 1 if self-reported race is Black or 
African American, otherwise zero 

• Missing or Mixed race = 1 if self-reported race is unspecified or 
mixed, otherwise zero 

• Enzyme inducer status = 1 if patient taking carbamazepine, 
phenytoin, rifampin, or 

rifampicin, otherwise zero 

• Amiodarone status = 1 if patient taking amiodarone, otherwise 
zero 



风险分析 筛选/诊断 预测 监测 

发病易感遗
传缺陷 

预后 

早期查出 预测可能的发
病过程 

预测对药物的
可能反应 

监测药物反应和
发病反复 

健康状态 无症状疾病状态 慢性疾病/接受治疗状态 

合理治疗 

病人分层 / 治疗选择 

有症状疾病状态 

根据每个个体的基因谱，进行个体化健康管理，贯

穿于疾病预防、诊断、治疗和治疗监测的整个过程 

精准医疗与分子诊断 



谢谢！ 


