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摘要　药物安全性 、药动学和药效学是决定候选

化合物能否成药的重要指标, 而上市后的药物遭

遇撤市则多因发生严重的药物不良反应所致 。药

物在不同个体/人群中可能产生不同的药动学和

药效学效应,甚至表现为不良反应,遗传药理学重

在研究机体遗传因素对二者的影响 。阐明遗传变

异导致的药物药理作用异常的机制, 不仅能加强

药物使用的安全性, 更全面地描述药物的适应范

围,也可能改写药物被淘汰的命运,使之更好地服

务于人类 。
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世界卫生组织( WHO)曾指出, 全球死亡患

者中有三分之一并非死于自然疾病本身,而是死

于不合理用药[ 1] 。据统计, 我国住院病人的药物

不良反应 ( ADR)发生率为 10%～ 20%, 每年约

500 ～ 1000万人因 ADR入院,每年因 ADR的死

亡人数更是达到了 20万人[ 2] 。药物不良反应给

人类健康带来严重危害的同时, 也给社会造成了

巨大的经济损失。药物不良反应致死和致残给美

国造成的总费用高达 1000亿美元/年;由于严重

ADR,欧美国家的药品撤市率在 3%～ 4%, 而每

个药物的开发都意味着 8 ～ 10 年的时间及 10 ～

15亿美元的费用
[ 3]
。自 1960 年以来, 约 130个

处方药因安全性问题撤市 。2004年 9月, 国际制

药巨头默沙东宣布从全球市场上撤销抗风湿药万

络(罗非考昔)的销售。截至撤市时, 全球服用该

药人数已达 8 千万, 2003年销售额高达 25亿美

元,这是有史以来最大的药品召回事件[ 4] 。随着

人类基因组计划的完成和药物基因组学的发展,

人们发现越来越多的遗传因素可导致药物不同的

临床效应和不良反应 。即使是已进入市场的成

药,在特定基因携带人群中也可发生严重的毒副

反应 。本文回顾了近年来若干撤市的药物与遗传

因素之间的关联(表 1) ,旨在阐明遗传因素在上

市后药物淘汰过程中发挥的作用。

1　西布曲明

西布曲明为中枢性食欲抑制剂,可阻滞去甲

肾上腺素 、5-羟色胺和多巴胺的再摄取,并通过降

低食欲和提高能量消耗来减轻体重 。1997 年 11

月,西布曲明获美国食品与药品管理局( FDA)正

式批准,随后迅速攻占 20多个欧美国家市场, 我

国于 2000年 7 月批准其上市销售 。2010 年 10

月,雅培制药同意在美国停售含西布曲明的药品

诺美婷,该举措是源于一项有关西布曲明的安全

性评估( SCOU T 研究)发现西布曲明增加了心血

管疾病风险[ 5] 。科学界对西布曲明潜在的不良反

应,一直持关注状态 。早在 2008年,周宏灏院士

和曹杉博士与韩国研究者就共同发表权威报道,

指出西布曲明受具有高度遗传多态性的药物代谢
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酶 CYP2B6所代谢,生成具有活性的代谢物 N-去

甲基西布曲明 ( M 1 ) 和 N-二去甲基-西布曲明

( M2 ) 。携带 CYP2B6 突变型的人体内西布曲明

的平均浓度增加 252%, 代谢产物增加 148%[ 6] 。

体内药物浓度的巨大个体差异极可能造成药物不

良反应。此外, 西布曲明与 CYP2B6 底物或抑制

剂同服时也可能造成药物间的相互作用 。另有研

究报道指出, CYP2B6＊6可显著延长体内西布曲

明活性代谢物 M1 的消除时间 [ M 1 t1/2 ( 33.3±

10.5) h vs ( 21.0±7.4) h, ＊1/ ＊6 v s
＊1/ ＊1, P =

0.0001]
[ 7]
, 因而可能造成不同的临床药效与毒副

反应 。此外,西布曲明体重的减轻也与基因多态

具有相关性。Hsiao等发现, 与空白对照组相比,

服用西布曲明的GNβ3 825T T/TC 病人减轻体重

明显 [ ( 7.4 ±1.4 ) kg v s ( 3.4 ±1.2) kg, P <

0.001] ,而 CC 基因型体重改变则差异不显著( P

=0.078) [ 8] 。

表 1　部分因不良反应而撤市的药物及相关遗传因素

被撤市药物 适应症 　　　　 毒性　　　　　 相关基因　　　　　

西布曲明

阿洛司琼

阿司咪唑

西立伐他汀

西沙必利

芬氟拉明

右芬氟拉明

罗非考昔

舍吲哚

特罗地林

特非那定

肥胖

肠道综合症

变态反应

高脂血症

胃食管返流

肥胖

肥胖

疼痛

精神分裂症

尿失禁

变态反应

心血管疾病

缺血性结肠炎

QT 延长

横纹肌溶解

QT 延长

肺动脉高压

肺动脉高压

心血管毒性

QT 延长,扭转型室速

QT 延长,扭转型室速

QT 延长

CYP2B6, GNβ3
SLC6A4

CYP2J2, hERG

CYP2C8, SLCO1B1

SCN5A, KCNQ1, hERG

CYP2D6, BMPR2

CYP2D6, BMPR2

UGT2B7, UGT2B15

CYP2D6, hERG

CYP2C19

CYP2C19, hERG

注:GNβ3, G 蛋白偶联受体 β3亚基编码基因;SLC6A4, 5-羟色胺转运体编码基因;hERG,人类 Ether-a-go-go 相关基因;KCNQ1,缓慢激
活延迟整流钾通道基因;SLCO1B1,有机阴离子转运多态 1B1编码基因;SCN5A,钠离子通道α亚单位基因;BM PR2,骨形态发生蛋白 II

型受体基因;UG T, UDP-葡萄糖醛酸转移酶

2　阿洛司琼

2000年 2月, 阿洛司琼被 FDA 批准用于治

疗妇女肠易激综合征 ( IBS) 。9 个月后, FDA 连

续收到 70余例该药的严重不良反应的报告, 其中

包括 49 例缺血性肠炎, 21 例严重便秘,且有 3例

死亡
[ 9]
。葛兰素威康制药公司当年便从美国市场

撤出该药 。5-羟色胺转运体( 5-HT T,由 SLC6A4

编码)负责 5-羟色胺( 5-HT)在突触间隙中的重新

摄取 。阿洛司琼为 5-HT3 拮抗剂, 5-HT3 有促

进肠道动 力的 作用, 增 加结 直肠蠕 动
[ 10]
。

S LC6A4启动子区域上有一个 44bp的碱基插入/

缺失,该区域又称 5-HTT 基因相关多态区域( 5-

HT T LPR) 。碱基的插入构成了 L 等位基因,而

缺失即为 S 等位基因 。而研究表明, L 等位基因

与便秘型肠易激综合症具有较强相关性 [ 11] 。含

L 等位基因个体较 S等位基因个体对阿洛司琼具

有明显的强反应性[ 12] , 而其临床意义明显有益。

推测其原因可能为 S型转运蛋白重摄取 5-HT 的

能力下降,导致需更多剂量的阿洛司琼来拮抗未

被摄取的 5-H T
[ 12]

,而 L 等位基因则可能因过量

摄入阿洛司琼而导致便秘的发生, 该推测还需要

更多的试验加以验证 。

3　阿司咪唑

1983 年, 阿司咪唑最先在英国上市销售,

1988年, 获美国 FDA 批准。1999 年, 杨森公司

自愿撤销阿司咪唑在全球的销售, 此举源于阿司

咪唑可能抑制心脏钾离子慢通道, 可增加尖端扭

转型室性心动过速或 Q T 间期延长发生的风险。

研究发现,阿司咪唑的心脏毒性与心脏复极过程

中的钾离子流相关[ 13] 。口服阿司咪唑经 CYP2J2

催化 O-脱甲基化, 代谢生成去甲基阿司咪唑 。体

外实验表明,二者(尤其是去甲基阿司咪唑)都是

强效钾通道阻滞剂, 在阻滞钾离子流的同时也减

慢了延迟整流钾通道( Ikr 通道, 由 hERG 编码,

也称 hERG钾通道) 的传导性, 从而诱发 Q T 间

期延长综合症( LQ TS)
[ 14-16]

。与 CYP2J2野生型
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相比, 氨基酸序列G312R的改变可导致其催化阿

司咪唑生成去甲基阿司咪唑的能力几乎完全丧

失[ 17] , CYP2J2＊7则可使肝微粒体中 CYP2J2表

达下调至 39%
[ 18]
。此外, 阿司咪唑作为 hERG

通道阻滞剂, hERG 基因也可能通过改变蛋白表

达和功能而影响药物作用 。N470D和 G601S 突

变导致钾离子运输功能缺陷,可能与 LQ TS 的发

生相关。此外, 该突变导致的运输功能缺陷可通

过阿司咪唑而发生药理学复苏
[ 19- 20]

。

4　西立伐他汀

西立伐他汀竞争性抑制羟甲基戊二酰辅酶 A

( HMG-CoA)还原酶, 为新型他汀类降脂药[ 21] 。

西立伐他汀在美国上市后两年中, FDA 收到有

31例由于西立伐他汀造成严重横纹肌溶解死亡

病例的报告, 其中12例同时服用贝特类药物[ 22] 。

2001年 8月,拜耳公司主动从市场撤出西立伐他

汀。西立伐他汀经 CYP2C8和 CYP3A 4代谢,同

时为 OA TP1B1 的转运底物[ 23] 。吉非贝齐为

CYP2C8和 OA TP1B1 的抑制剂, 与西立伐他汀

同时服用时, 导致西立伐他汀的 AUC 浓度增加

1.4 ～ 10倍, 可造成严重横纹肌溶解症
[ 23-24]

。与

S LCO1B1野生型相比, 携带有 SLC01B1 521T >

C 突变的基因型对西立伐他汀的转运能力下降了

31%～ 69%,减少了肝脏外排从而增加体内血药

浓度[ 25] 。此外, CYP2C8 475位 A 碱基的缺失引

起框移突变, 导致酶活性下降 64%左右, 西立伐

他汀经 CYP2C8 代谢途径受阻, 其代谢产物 M-

23浓度减少[ 26] ,可能因代谢产物比例失衡而引发

横纹肌溶解,具体机制未明,有待进一步证实 。

5　西沙必利

西沙必利为新型全胃肠道促动力药, 用于治

疗严重胃肠道动力性疾病, 如胃-食道反流[ 27] 。

1993年, FDA 批准其在美国上市。在随后的 6

年中, FDA 收到 341例心率失常的不良反应 (含

81例死亡)报道。1998 年, 厂家对说明书加以修

改,后于 2000 年宣布将该药撤出美国市场
[ 28]
。

LQ TS为服用西沙必利后常见的不良反应, 虽然

其发生率报道不一, 但多数研究认为该药可增加

LQ TS的发生率[ 29-30] 。西沙必利为 CYP3A4酶

的代谢底物, 也是 Ik r 通道阻滞剂 。同时服用

CYP3A4代谢酶抑制剂和西沙必利,可引起西沙

必利血药浓度升高, 从而导致 LQTS 和心律失常

的发生 [ 28, 31] 。研究证实, 药物获得性 LQ TS, 通

常与离子通道 KCNQ1 、hERG和 SCN5A 基因多

态相关,因为其基因多态可改变通道的表达和功

能,也可影响通道与药物的结合[ 32] 。 LQ TS 相关

基因突变仅有 25%的个体表现为先天性 LQ TS

综合症,大部分个体以无症状形式存在,而暴露在

QT 延长药物后可诱导 LQ TS 的发生 。KCNQ1

基因 315位碱基改变或者其他位点基因缺失,均

可能与 LQ TS 的发生存在一定的相关性[ 33-34] ;

研究显示, 西沙必利与 hERG 通道的 S6 区域结

合,导致 hERG 通道阻断而引起 Q T 间期延长,

hERG 基因多态性可影响其发生率
[ 21, 35-36]

;此

外, SCN5A 基因突变也可能与西沙必利所致 Q T

间期延长相关[ 37-38] 。

6　芬氟拉明和右芬氟拉明

右芬氟拉明为芬氟拉明的活性旋光异构体,

二者均具有明显的抑制食欲和减肥作用,是上世

纪全球使用最为广泛的食欲抑制剂[ 38] 。因服药

后可导致肺动脉高压( PAH ) , 厂家于 1997年宣

布撤销右芬氟拉明与芬氟拉明在世界范围内的销

售
[ 40-41]

。虽然该药诱发 PAH 机制还不明了, 但

遗传因素不可避免地占有重要影响 。在服药后所

致的 PAH 患者中, 携带 BMPR2基因突变的个体

比例可达到 20%以上, 提示 PAH 与 BMPR2基

因突变(如 Q82H 、G182D 、C483R 、Del470G)之间

存在相关性
[ 42-43]

。在芬氟拉明所致的 PAH 患

者中, 同时也发现了 5-HT2B 基因突变 R393X

(体外实验证实其突变可导致受体功能的缺失)的

存在 。在对照组中没有发现该突变的存在,提示

其与诱发 PAH 可能相关[ 44] 。右芬氟拉明为

CYP2D6的底物, 在 CYP2D6 慢代谢 ( PM )个体

中,其血药浓度下面积是快代谢( EM )个体的近 2

倍,而其清除率要明显低于快代谢型,故 PM 个体

的血药浓度高于 EM 个体,可能易发生药物不良

反应[ 4 5] 。

7　罗非考昔

罗非考昔为选择性环氧化酶-2( COX-2)抑制

剂,从 1999年 FDA 批准上市到 2004年因严重的

·1067·中国临床药理学与治疗学 2011 Sep;16( 9)



心血管毒性而撤市期间,全球服用该药的患者达

8000万[ 46] 。默沙东公司开展的罗非考昔和安慰

剂临床对照试验发现, 罗非考昔组心肌梗死和脑

卒中的发生率高达 3.5%, 安慰剂组其发生率仅

1.9% [ 47] 。罗非考昔在体内主要经 UDP-葡萄糖

醛酸苷转移酶( UGT)家族代谢为葡萄糖醛酸化

5-羟罗非考昔, 其中 UG T2B7 和 UG T2B15在催

化葡萄糖醛酸化过程中占主导作用, 推测二者的

基因多态可能影响罗非考昔代谢及临床疗效, 具

体影响需要进一步证实[ 48-49] 。此外,考昔类抗炎

药引起的心血管毒性病例中, 患者多可能含有前

列腺素内过氧化物合成酶 1( PTGS1)基因 、C-反

应蛋白( CRP)基因和人前列环素受体( hIP )基因

的突变型
[ 50-51]

。

8　舍吲哚

舍吲哚为新型抗精神病药物,是 5-羟色胺和

多巴胺的拮抗剂,由丹麦灵北( Lundbeck)医药公

司研发 。1996年舍吲哚在欧洲上市销售, 两年后

因心血管副作用停止销售, 2006 年重返欧洲市

场
[ 52]
。舍 吲 哚 在 肝 脏 主 要 经 CYP2D6 和

CYP3A4代谢, 同时也是 CYP2D6 的抑制剂[ 53] 。

在健康受试者中,含有 CYP2D6 B/B突变型个体

与野生型个体相比, 肾脏清除率减慢,血药浓度升

高而可能导致不良反应的发生[ 54] 。舍吲哚同时

也是 hERG的阻断剂, 所以同时服用 hERG通道

阻断剂或患者携带有 hERG 突变, 均可能是诱发

LQ TS和扭转型室速( TdP)的重要因素[ 55-56] 。

9　特罗地林

特罗地林为消旋体化合物, 主要适应症为逼

肌功能失调综合症, 由于 R( +)-特罗地林可引发

LQ TS和 TdP 等心脏毒性, 于 1991 年被撤出市

场
[ 57]
。特罗地林可经 CYP2D6 和 CYP2C19 不

同羟化途径代谢 。CYP2C19＊2慢代谢型个体与

野生型纯合子相比, 服用特罗地林后可增加

LQ TS和 TdP 的发生
[ 58]
。此外,特罗地林同时也

为 hERG 通道的强效阻滞剂, 故 hERG 通道遗传

变异因子可与其他因素(如剂量等)共同介导其心

脏毒性的发生
[ 59- 60]

。

10　特非那定

特非那定为特异性 H1 组胺受体拮抗剂, 广

泛应用于临床各类过敏性疾病 。由于该药可引起

严重心率失常甚至死亡, 1998年 FDA 决定将特

非那定从美国市场撤出
[ 61]
。特非那定为 hERG

通道阻滞剂, 据推测可能与 S6 区域结合。

Ty r652与 Phe656位于通道腔面,为 S6区域保守

芳香型残基,任一突变均可显著降低特非那定与

hERG 通道的亲和力, 故该位点可能与 LQTS 的

发生具有相关性
[ 61]
。特非那定虽然为强效 Q T

间期延长药物,但在体内经 CYP3A4与 CYP3A5

可代谢为无心脏活性的产物非索非那定。故推

测,在服用特非那定同时服用 CYP3A4抑制剂或

者因为 CYP3A4个体差异,导致特非那定在体内

代谢减慢,母药血药浓度升高而引起不良反应的

发生[ 6 2] 。

综上所述,鉴于药物上市前的临床研究的样

本量和观察时间的限制,很多药物的不良反应难

以发现。上市后,服药人群的骤然增大,各种影响

药效因素的相互作用,罕见的不良反应随之暴露,

故而需要不断修正药物的适应范围 。在影响药物

疗效的众多因素中, 遗传因素的作用不可忽视,特

别要考虑药物代谢过程中起关键作用的代谢酶 、

转运蛋白 、结合蛋白以及作用靶点等遗传变异对

药物作用的影响 。如华法林,作为临床上广泛使

用的香豆素类口服抗凝药因其狭窄的治疗窗常导

致严重出血等不良反应, CYP2C9 、VKOCR1 及

ORM1等基因多态可解释高达 60%以上个体的

剂量差异
[ 63]
。其次,某一特定基因在不同的种群

可能存在不同的突变频率和类型, 导致药物出现

截然不同的反应, 所以必须密切关注不同人群的

药理学作用。如, 卡马西平( CBZ)是一种应用广

泛的抗惊厥药,约 10%的用药者可发生过敏性皮

疹, 严重者可发生严重的皮肤反应(史蒂文斯-约

翰逊综合征和中毒性表皮坏死溶解症, 即 SJS/

TEN) , 造成永久性残疾甚至死亡。SJS/TEN 风

险的增加与 HLA-B＊1502有非常显著的联系,危

险度优势比为 1357。在中国 、泰国 、马来西亚 、印

度尼西亚 、菲律宾和台湾部分地区, 7%～ 15%的

患者可能携带 HLA-B＊1502,远高于欧美人群的

发生率 2% [ 64] 。再次,遗传因素可通过与其他因

素(如环境 、药物 、年龄等)的交互作用来改变药物

的药效学和药动学
[ 65]
。因此, 在药物研发过程

中,必须通过对与药效和药代相关的遗传因素进
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行研究,探明药物在不同遗传背景的人群中的可

能存在的不同反应 。药物上市后, 避开可能产生

不良反应的特定遗传背景的人群, 减少潜在的不

安全性,就能在一定程度上改变药物被淘汰的命

运,使之继续为人类健康服务 。
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Mechanism of pharmacogenetics on drug withdrawal

CHEN Wang-qing, ZH ANG Wei

I nst itute o f Cl inical P harmacology , Central South Univ ersity , Changsha 410078 , Hunan, China

ABSTRACT　Drug safety , pharmacokinet ics and

pharmacodynamics are the most impo rtant indi-
cato rs that determine w hether the candidate

compounds can can be developed into drugs.The

listed drugs w ithdraw n from the market w ere of-
ten of serious adverse drug s reactions.Drug s in

dif ferent individuals/g roups may have different

pharmacokinetics and pharmacodynamics, and e-
ven cause adverse drug reactions( ADR) .While

pharmacogenet ics focuses on the inf luence o f ge-

netic factors on bo th.To clarify the mechanism

of abnormal reactions caused by genetic varia-

tions, not only enhance drugs safe ty, wi th a

mo re comprehensive description of the indica-

tions, but also could rew ri te the fate of drug s to

be w ithdraw n, w hich can make it bet ter service

to humanity.

KEY WORDS　Pharmacogenet ics;Withdraw al;

Gene tic factors;Polymo rphism;Adverse drug

reactions
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