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人群中不同个体间对药物的反应'毒性和治疗效

应存在着很大的差异#除环境因素外#基因多态性起

了重要作用*随着药物代谢基因组学研究的不断深

入#不同个体基因多态性导致个体对药物反应差异性
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原国家卫生和计划生育委员制订并颁布了,药物代谢

酶和药物作用靶点基因检测技术指南$试行&-$简称

指南&#旨在促进药物相关基因检测项目在医学实验

室的规范开展#保证检验质量(

#

)

*

(e3"(!6

是细胞色素
3$8&

$

(e3$8&

&家族中最

重要的药物代谢酶之一#氯吡格雷作为一种常见的抗

血小板药物#其代谢也受
(e3"(!6

多态性的影响#不

同基因型患者对氯吡格雷的治疗反应性不同*笔者

根据临床需求#拟开展人类
(e3"(!6

基因检测(聚合

酶链反应$

3(5

&

7

荧光探针法)*

_XN!8!T6

.医学实验

室质量和能力认可准则/及
(S+X7(L#'

.医学实验室

质量和认可准则在分子诊断领域的应用说明/要求实

验室开展新项目前#应对厂家说明书的主要性能予以

验证#包括准确度$与金标准比较&'特异度'精密度'

检测下限和抗干扰能力(

$78

)

*现对武汉友芝友医疗科

技股份有限公司生产的人类
(e3"(!6

基因检测试剂

盒进行性能验证评价#报道如下*

$

!

资料与方法
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!

一般资料
!

选取宁夏医科大学总医院
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年

!"

月心脏中心收治的临床急性心肌梗死患者
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例#

其中男
#&

例#女
"&

例#平均年龄$

86%&W'%#

&岁*在

接受氯吡格雷治疗前#采集患者乙二胺四乙酸抗凝静

脉血
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*
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仪器与试剂
!

血液基因组
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提取试剂盒$北

京天根生化 科技有限公司#批号
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&'人 类
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基因检测试剂盒$
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荧光探针法#武汉友

芝友医疗科技股份有限公司#批号
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荧光定量
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仪$美国
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公司&'核酸蛋白测定仪

$
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方法
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准确度$测序符合率&

!

随机选取
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份临床

标本#提取
&%"AL

静脉全血
*S+

#核酸蛋白测定仪

测定
*S+

水平和纯度#按照人类
(e3"(!6

基因检测

试剂盒说明书操作进行荧光定量
3(5

检测#阳性"阴

性对照$试剂盒自带&均在控#判断其
(e3"(!6

基因

型$

(e3"(!6

"

"

型'

(e3"(!6

"

#

型和
(e3"(!6

"
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型&#同时将
3(5

产物送至武汉爱康健生物科技有

限公司进行
X;0

,

/D

测序验证#比较荧光定量
3(5

和

X;0

,
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测序法检测结果#要求符合率
$
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特异度
!

各选取
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例
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个位点
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型代表
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型代表
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型代表
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&为野生型的基因组
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基因型#并对
3(5

产物进行
X;0
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测序#

比较荧光定量
3(5

和
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测序法检测结果#要求

符合率
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精密度
!

选取试剂盒自带弱阳性质控品及
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份临床
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基因型为野生型标本#共计
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份标

本*每份标本检测
8

个批次#每批次实验重复检测
#

次#共计检测
!8

次*根据美国临床和实验室标准协

会$

(LX_

&文件及厂家说明书对产品性能指标要求(
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荧光定量
3(5

应检出对应基因型#且
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值
DR
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为评判标准*
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检测下限
!

随机选取
!

份已知基因型

$

"
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"

"

"

&的临床标本基因组
*S+

#核酸水平为
""

0

,

"

(

L

#根据厂家说明书最低检出限.

!0

,

标本中能

准确检测出对应基因型/$
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点样的
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最低检

出水平为
&%8&&0
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&#将该核酸水平依次稀释至

"%"&&

'

!%!&&

'

&%88&

'

&%"480
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种水平重复检测
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次#以
#

次检测基

因型结果与未稀释前原水平的基因型结果符合率达

!&&\

的最低水平为最低检出限*
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抗干扰能力
!

选取
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份已知基因型$

"
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型的临床标本#分别加入
#

种干扰物质$血红蛋白终水

平
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#胆红素终水平
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#三酰甘油终

水平
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&#重复检测
#

次#以不加任何干扰物质

的同份标本作为对照#要求各干扰组的基因型结果与

对照组符合率达
!&&\
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结
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果
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份临床标本荧光定量
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特异度
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份标本
#

个位点荧光定量
3(5

检

测的基因型为野生型#

X;0

,

/D

测序结果均为野生型#

符合率为
!&&\

*见表
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精密度
!

荧光定量
3(5

对
!

份弱阳性质控品

及
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份野生型标本分别重复检测
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次的结果完全一

致#且
(1

值
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)
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检测下限
!

在
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标本的基因组
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系列稀释的
#

种水平中#
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两种水平重复
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次的荧光定量结果与原

水平比较结果符合率达
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#故试剂盒最低检出限

为
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抗干扰能力
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标本加入
#

种干扰物质$血红蛋白终水平
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胆红 素 终 水 平
&%" A

,

"

AL
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&的荧光定量基因型结果与对照组符合率达
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3(5

与
X;0

,

/D

测序特异度结果比对

标本

序号

(e3"(!67E'T!Q

&

+

荧光定量

3(5

X;0

,

/D

测序

(e3"(!67E'#'Q

&

+

荧光定量

3(5

X;0

,

/D

测序

(e3"(!67E%7T&'(

&

9

荧光定量

3(5

X;0

,

/D

测序

! QQ QQ QQ QQ (( ((

" QQ QQ QQ QQ (( ((

# QQ QQ QQ QQ (( ((

$ QQ QQ QQ QQ (( ((

8 QQ QQ QQ QQ (( ((

' QQ QQ QQ QQ (( ((

4 QQ QQ QQ QQ (( ((

T QQ QQ QQ QQ (( ((

6 QQ QQ QQ QQ (( ((

!& QQ QQ QQ QQ (( ((

表
#

!!

荧光定量
3(5

检测弱阳性质控品结果
(1

值#

LW9

%

批次
(e3"(!6

$

"

"

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

#

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

!4

&

O+2

通道
R_(

通道

第
!

批
"8%"&W&%#$ "$%'4W&%4$ "$%T!W&%## "$%T&W&%#6 "8%!TW&%!' "8%&#W&%&'

第
"

批
"8%"'W&%84 "$%#'W&%!! "8%$'W&%!$ "8%#4W&%!4 "$%T#W&%#" "8%!'W&%&T

第
#

批
"$%88W&%84 "8%&TW&%!8 "$%4!W&%#8 "$%T8W&%#! "8%!TW&%!8 "8%&&W&%!"

第
$

批
"8%!6W&%$$ "$%#'W&%!& "8%#4W&%"$ "8%$4W&%&T "$%T#W&%"4 "8%"&W&%&T

第
8

批
"$%6TW&%"$ "$%#&W&%&6 "8%$$W&%&4 "8%$"W&%&' "$%6#W&%&4 "8%!6W&%&$

总检测值
"8%&$W&%$T "$%8$W&%$& "8%!'W&%$& "8%!TW&%#' "$%66W&%"8 "8%!"W&%!!

DR !%6#T !%'8& !%'!T !%$86 !%&"T &%$'#

表
$

!!

荧光定量
3(5

检测野生型标本
(1

值#

LW9

%

批次
(e3"(!6

$

"

"

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

#

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

!4

&

O+2

通道
R_(

通道

第
!

批
"$%4"W&%8&

&

#'%&& "$%T$W&%"4

&

#'%&& "8%"$W&%$"

&

#'%&&

第
"

批
"$%6TW&%88

&

#'%&& "$%T"W&%""

&

#'%&& "'%&&W&%!#

&

#'%&&

第
#

批
"8%"6W&%8#

&

#'%&& "8%86W&%"#

&

#'%&& "$%T$W&%"T

&

#'%&&

第
$

批
"8%&#W&%""

&

#'%&& "8%"&W&%$T

&

#'%&& "$%T!W&%$$

&

#'%&&

第
8

批
"$%6#W&%"&

&

#'%&& "8%#4W&%!'

&

#'%&& "$%T!W&%'#

&

#'%&&

总检测值
"$%66W&%$!

&

#'%&& "8%!4W&%#6

&

#'%&& "8%"&W&%'!

&

#'%&&

DR !%'8# P !%8T$ P "%$$# P

!!

注!

P

表示无数据

表
8

!!

(e3"(!6

#

"

!

&

"

"

%最低检测下限
(1

值#

LW9

%

标本水平

$

0

,

"

AL

&

(e3"(!6

$

"

"

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

#

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

!4

&

O+2

通道
R_(

通道
结果判读

!%!&& ##%8!W&%8& ##%#"W&%$& "6%''W#%T6

&

#'%&& ##%'6W&%8T

&

#'%&&

"

!

"

"

"

&%88& #$%84W&%T6 #$%4!W&%## ##%"!W&%$6

&

#'%&& #$%T$W&%$T

&

#'%&&

"

!

"

"

"

&%"48 #4%'#W!%"! #8%T'W&%88 #$%"8W&%!"

&

#'%&& #'%4$W&%'$

&

#'%&&

不可判读

+

&8$

+

检验医学与临床
"&!6

年
"

月第
!'

卷第
$

期
!

L;H2/B(.-0

!

O/HDJ;D

<

"&!6

!

R:.%!'

!

S:%$



表
'

!!

(e3"(!6

#

"

!

&

"

!

%抗干扰能力检测
(1

值#

LW9

%

项目
(e3"(!6

$

"

"

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

#

&

O+2

通道
R_(

通道

(e3"(!6

$

"

!4

&

O+2

通道
R_(

通道
结果判读

血红蛋白
"8%&$W&%&$

&

#'%&& "$%T#W&%"$

&

#'%&& "'%&8W&%!$

&

#'%&&

"

!

"

"

!

胆红素
"$%T$W&%8&

&

#'%&& "8%!#W&%!#

&

#'%&& "8%'8W&%"6

&

#'%&&

"

!

"

"

!

三酰甘油
"$%8"W&%$#

&

#'%&& "$%8TW&%&$

&

#'%&& "8%8#W&%$T

&

#'%&&

"

!

"

"

!

'

!

讨
!!

论

!!

(e3"(!6

是
(e3$8&

家族中最重要的药物代谢

酶之一#主要存在于肝脏微粒体内#许多内源性底物

及约
"\

的临床药物都由其催化代谢*研究发现#

(e3"(!6

可影响氯吡格雷'奥美拉唑'地西泮'苯妥

英钠等许多重要临床应用药物的代谢(

476

)

#而其基因

多态性是引起个体间和种族间对同一药物表现出不

同代谢能力的重要原因之一(

!&

)

*

(e3"(!6

基因野生型为
(e3"(!6

"

!

"

"

!

型#中

国人群中较常见的等位基因型有
#

种!

(e3"(!6

"

"

型'

(e3"(!6

"

#

型 和
(e3"(!6

"

!4

型*其 中

(e3"(!6

"

"

型和
(e3"(!6

"

#

型可引起
(e3"(!6

基

因编码的酶活性减弱#造成活性代谢产物不能生成#导

致氯吡格雷抵抗#该基因型携带者称为弱代谢者(

!!

)

*

中国人群中的弱代谢者
66\

为
(e3"(!6

"

"

和
"

#

型等位基因*

(e3"(!6

"

!4

型可引起
(e3"(!6

基

因编码的酶活性增强#代谢底物的能力增强#该基因

型携带者称为强代谢者(

!"

)

*目前
O*+

和国家食品药

品监督管理总局已经批准了商品化试剂盒用于人类

(e3"(!6

基因多态性的检测*

_XN!8!T6

是国际医学界普遍承认并遵照执行的

关于医学实验室质量和能力方面要求的国际标准*

中国合格评定国家认可委员会文件要求#新试剂和新

项目应用于临床检测前必须对其检测体系进行严格

的方法学评价和性能验证#以保证检验结果的准确'

可靠*目前大部分药物基因多态性都属于定性检测

项目*

准确度是直接检测已知结果的标准物质或分别

采用待评估检测方法与标准方法或参考方法对同一

标本进行分析#比较二者的检测结果*本研究选取的

临床标本覆盖各基因型$

(e3"(!6

"

"

型'

(e3"(

!6

"

#

型和
(e3"(!6

"

!4

型&#采用
X;0

,

/D

测序作为

金标准#荧光定量
3(5

和
X;0

,

/D

测序结果比对符合

率为
!&&\

#即测序符合率为
!&&\

#表明试剂盒准确

度良好*

特异度指试验将真阴性结果判断为阴性的比例

$真阴性率&*基因突变检测项目的特异度指所有荧

光定量
3(5

检测野生型标本被金标准测序方法验证

为野生型的比例*本研究针对
(e3"(!6

基因的
#

个

野生型位点#荧光定量
3(5

检测结果与
X;0

,

/D

测序

验证结果符合率为
!&&\

#表明试剂盒特异度良好*

精密度即多次重复检测结果的一致性*本研究

对试剂盒弱阳性质控品和野生型标本分别用荧光定

量
3(5

重复检测
!8

次的结果完全一致#且
(1

值

DR

)

8\

#表明试剂盒重复性高#随机误差小*

最低检出限是给定分析程序具有适当的确定检

出分析物的最小浓度或量*基因突变检测项目的最

低检出限指可以准确判断基因型的最低基因组
*S+

水平*本研究将已知基因组
*S+

稀释至
&%88&

0

,

"

(

L

#重复
#

次的荧光定量结果与原水平比较#结果

符合率达
!&&\

%继续稀释至
&%"480

,

"

(

L

#重复
#

次

的荧光定量结果无法判读#即
(1

值
&

#'

*因此#本研

究验证的试剂盒最低检出限为
&%88&0

,

"

(

L

#与厂家

试剂说明书的最低检出限一致*

抗干扰能力是指临床标本中的溶血'黄疸和脂血

现象对检测结果不产生影响的能力*尽管厂家试剂说

明书没有列出抗干扰能力的性能指标#依据分子诊断项

目#本研究给出的干扰物质终水平分别为血红蛋白
"&

A

,

"

AL

#胆红素
&%"A

,

"

AL

#三酰甘油
8A

,

"

AL

*本研

究在已知基因型的临床标本中加入
#

种干扰物质的

荧光定量基因型结果与不加任何干扰物质的对照组

基因型结果符合率达
!&&\

#表明试剂盒抗干扰能力

良好*

综上所述#本研究依据
_XN!8!T6

和
(S+X7(L#'

文件的要求对人类
(e3"(!6

基因检测试剂盒进行了

性能验证#建立了相应的性能规范#严把质量控制关#

为临床提供准确'可靠的检验结果*
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