
摇 摇 表 1摇 开展品管圈活动前后门诊药房退药情况比较 例 /周

时期
退药原因

药物过敏 处方差错 医嘱变更 服药困难 处方用药重复 患儿住院
合计

活动前 18郾 00 3郾 83 7郾 25 2郾 67 2郾 33 8郾 50 42郾 58
活动后 15郾 67 1郾 75 4郾 25 1郾 33 1郾 08 1郾 17 25郾 25

2郾 2摇 无形成果

结果见表 2。 品管圈活动后,圈员的品管手法、工作

责任心、积极性、解决问题能力、沟通协调能力、荣誉感、
自信心均有提升。

表 2摇 开展品管圈活动前后圈员能力评分比较 分

项目 活动前 活动后 活动成长

品管手法 2郾 64 4郾 64 2郾 00
工作责任心 2郾 81 4郾 64 1郾 83
积极性 3郾 18 4郾 09 0郾 91
解决问题能力 2郾 27 4郾 27 2郾 00
沟通协调能力 3郾 18 4郾 27 1郾 09
荣誉感 2郾 64 4郾 45 1郾 81
自信心 3郾 36 4郾 81 1郾 45

3摇 讨论

全国各个地区医院门诊退药情况普遍存在,门诊年

退药总金额约为 6郾 66 亿,可能导致药品资源浪费及用

药安全隐患[7]。 减少门诊退药是医院面临的重要问题,
不同地域医院门诊退药原因有差异,医院需根据自身情

况,规范门诊药房退药流程,提升药学服务质量,保障患

者用药安全。 品管圈的 PDCA 循环模式是一种解决实

际问题的有效手段,能够使圈员自发转换角色,真正成

为活动的主体。 我院门诊药房通过本次品管圈活动,有
效减少了门诊退药情况的发生,保障了患儿用药安全,
提升了医院的整体服务质量。

本次品管圈活动对于医院、门诊药房患儿及家长均

有较大的收益。 对医院而言,减少了门诊退药情况,降
低了医院有形成本及隐性成本,减少了投诉和医疗纠

纷,提高了医疗服务质量;对门诊药房而言,增强了科室

人员的凝聚力、工作积极性、责任心,提升了大家解决问

题和沟通协调的能力,使药房的管理更加有序化、标准

化;对患儿及家长而言,医师处方更加合理,减少了患儿

家长的麻烦,节省了医疗费用,保障了患儿的用药安全。
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摇 摇 人体中的药物转运蛋白(drug transporter,DTR)多数

是跨膜蛋白,可以通过细胞膜转运多种化学物质,包括

药物以及其它内源性化合物等。 药物在体内的吸收、分
布和排泄过程通常是由这类转运蛋白参与完成的[1鄄2]。

目前,已经在人体器官如小肠、肾、脑和肝脏中发现 10
余种 DTR,其中最主要的蛋白即 ABCB1[3鄄4]。 对 DTR 基

因表达的深入研究,有助于解释药代动力学的个体差

异。 药物在不同的个体之间,其药代动力学可能存在较
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大的个体差异,而这些差异可能最终导致药物的临床疗

效和毒性改变[5鄄6]。 不同人群之间转运蛋白的遗传变

异,导致其对药物的反应性改变。 已知在编码 DTR 的基

因中,存在多种遗传多态性,其中一部分已经被证实可

以导致临床疗效改变[7鄄8]。 然而,在实际的药物治疗时,
即使考虑了常见的各种遗传多态性,但是不同个体的表

型与基因型之间仍然存在一定的个体差异。 有研究[9]

表明,只有 10% ~ 30% 的表型变异可以通过药物转运基

因中的遗传多态性来解释。 因此,除了遗传多态性,药
物反应的变化必须考虑表观遗传( epigenetic)对基因的

调节作用。 与常见的基因遗传多态性不同,表观遗传调

控是通过改变 ABCB1 基因的表达水平,而不是改变其

DNA 序列。 并且,表观遗传控制机制与 DNA 甲基化、组
蛋白修饰和微 RNA 有关。 表观遗传机制控制 ABCB1 的

表达,其最终影响药物的药代动力学过程和疗效。 基因

编码的转运体 ABCB1 参与药物的吸收、分布和排泄全

过程,因此药物的药代动力学参数会因 ABCB1 的表观

遗传变化而改变[10鄄11]。 表观遗传变化在 ABCB1 功能中

发挥重要作用,对 ABCB1 基因中的表观遗传调节的理

解将为个体化药物治疗提供新见解,成为新的研究方

向。 因此,本文综述了在表观遗传的调节机制下,药物

转运体中 ABCB1 的转录和转录后对药代动力学影响的

最新研究进展。

1摇 表观遗传因素对 DTR的影响机制

1郾 1摇 DNA 甲基化

DNA 甲基化是表观遗传控制机制中的主要组成部

分,其具有调节胚胎发育,改变染色质结构,控制 X 染色

体失活、转录抑制、基因组印迹、抑制重复序列和寄生

DNA 成分对基因组的完整性产生损害作用,改变药物疗

效等特点[12鄄13]。 DNA 甲基化状态的维持对于细胞存活、
正常胚胎及出生后发育和成人正常生理功能必不可少。
DNA 甲基化主要发生在位于 CpG 位点的胞嘧啶残基的

5鄄碳位置。 尽管人体大部分基因间和转座元件内的 CpG
均被甲基化,但基因启动子区域的大多数 CpG 岛未甲基

化。 富含 CpG 岛的启动子的甲基化功能控制转录起始和

基因沉默。 同样,启动子区中 CpG 岛的 DNA 甲基化可以

影响各种 DTR 的表达。 研究显示,DNA 甲基化程度越高,
这段 DNA 被转录成 RNA 并翻译成有功能的蛋白质的可

能性越小[14鄄15]。 因此,超甲基化会抑制 DTR 的基因表达。
相反,低甲基化会增加 DTR 的基因表达。

1郾 2摇 组蛋白乙酰化

组蛋白乙酰化是表观遗传修饰中上调基因表达的重

要机制之一。 组蛋白乙酰转移酶(HAT)通过对组蛋白尾

部中保守的赖氨酸残基乙酰化,刺激基因表达,导致组蛋

白和组蛋白鄄DNA 解离,从而使各种转录因子和协同转录

因子能与 DNA 结合位点特异性结合,激活基因转录。 相

反,组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase,HDAC)可去除

乙酰基抵消 HAT 的作用,并使组蛋白返回到基础状态,同
时抑制基因转录。 组蛋白乙酰化还可以刺激人体中 DTR

基因表达增加,导致药物疗效改变等[16]。

1郾 3摇 miRNA 干扰

miRNA 也是影响 DTR 表达的重要因素。 虽然人类

基因组中蛋白质的编码基因所占比例不到 3% ,但是非

编码区转录的 RNA(ncRNA)的重要性也备受关注[17鄄18]。
ncRNA 是一种不翻译成蛋白质的功能性 RNA 分子。 一

些 ncRNA 如核糖体 RNA 和转移 RNA,具有维持细胞功

能的重要作用。 同时,ncRNA 还具有一定的调节功能,
其中 miRNA 在 mRNA 的转录后调节中发挥重要作用。
miRNA 是一种含有 20 ~ 24 个核苷酸的小分子 ncRNA,
是从最初具有多个发夹环结构的几百个核苷酸的转录

物(pre鄄miRNA)中切割而来。 成熟的 miRNA 可以加载

到蛋白质上以形成 RNA 诱导的沉默复合物( RISC)。
RISC 与 mRNA 的 3爷非翻译区(UTR)相互作用,从而降

低 mRNA 的稳定性或降低 mRNA 转录后的翻译功效,最
终实现 miRNA 的基因沉默效应。 与其他调节分子不同,
miRNA 靶标识别相对灵活,因为 miRNA 序列短,miRNA
和 mRNA 之间的相互作用基于部分序列互补性。 单个

miRNA 可以靶向调节几十个靶基因,且一个基因可以由

数十个不同的 miRNA 调节。 因此,miRNA 对药物和临

床治疗的影响也是目前研究的热点问题[19鄄20]。

2摇 ABCB1 与表观遗传修饰

ABCB1 又称 MDR1 或 P鄄糖蛋白(P鄄gp),可以在人体

内运输大量结构不同的化合物[21鄄22],其中包括多种天然

产物、化疗药物、类固醇、小分子肽和离子载体等[23鄄24]。

2郾 1摇 ABCB1 启动子甲基化

ABCB1 是与 DNA 甲基化相关研究最多和最广泛的

一种物质。 多项研究[25鄄27] 显示,在体外和体内研究中

ABCB1 启动子甲基化与 ABCB1 的 mRNA 表达之间存在

相关性。 Wu L X 等[28] 的研究显示,高甲基化组在结肠

上皮细胞中 ABCB1 的 mRNA 表达水平较低甲基化组显

著性降低,并且 ABCB1 基因的甲基化水平还可以改变

体内地高辛的药代动力学特征等。 ABCB1 有两个不同

的启动子,包括上游启动子和下游启动子,多数细胞中

ABCB1 的主要启动子是下游启动子。 然而,也存在一些

例外情况,一些细胞系和健康的人类组织表现 ABCB1
从上游启动子转录。 CpG 岛则存在于下游启动子中。
Reed K 等[29]报道了多西他赛耐药性的原因来自上游启

动子的 ABCB1 mRNA 的过表达,但下游启动子中的 CpG
岛高度甲基化。 该研究提出 DNA 超甲基化导致启动子

从下游到上游的转移。 因此,除了基因遗传多态性外,
DNA 甲基化可以影响 ABCB1 的表达和药代动力学过

程。 ABCB1 启动子的甲基化状态,可能在将来作为一种

生物标记物来评估 ABCB1 的功能。

2郾 2摇 ABCB1 组蛋白乙酰化

ABCB1 的表达水平还受到 ABCB1 启动子中组蛋白

乙酰化的影响[30鄄31]。 丙戊酸是 HDACs 的抑制剂,丙戊

酸盐可以诱导 K562 细胞中 ABCB1 启动子内的组蛋白
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H4 的高度乙酰化,并增加 ABCB1 的表达[32]。 另外,通
过 RNA 沉默对 HDAC1 和 HDAC2 的选择性抑制,同样

可以显著增加 ABCB1 启动子活性并诱导 ABCB1 表达增

加[33]。 抗癌药物中如柔红霉素、依托泊苷和长春新碱通

过增加 CEM鄄Bcl2 细胞中 ABCB1 基因座处的组蛋白乙

酰化而诱导 ABCB1 基因的表达上调[34]。 另外,在耐药

细胞中,ABCB1 启动子中的组蛋白乙酰化增加,同时蛋

白表达水平也增加。 因此,ABCB1 启动子中组蛋白乙酰

化可以调节人类细胞系中的 ABCB1 表达,其在药物抗

性的发生机制中起重要作用。

2郾 3摇 ABCB1 与 miRNA 调节

ABCB1 mRNA 的稳定性和其翻译的速率个体差异

较大,这表明了 P鄄gp 转录后调节机制的重要性[35]。 由

此,miRNA 已经被鉴定为 ABCB1 基因的直接调节子。
Kovalchuk O 等[36] 发现,miRNA鄄451 通过位于多柔比星

抗性细胞中 ABCB1 mRNA 区的 3爷鄄UTR 的独特结合位

点来调节 P鄄gp 的表达。 miRNA鄄451 的过度表达降低了

转染 细 胞 中 的 荧 光 素 酶 表 达。 相 比 之 下, 当 使 用

miRNA鄄451 抑制剂时,荧光素酶水平恢复,表明 ABCB1
受 3爷鄄UTR 的直接调节。 同样,Bao L 等[37] 报道了通过

MDA鄄MB鄄231鄄S 细胞中推定的 miR鄄298 位点在 ABCB1
中的直接调节。 Feng D D 等[38] 报道 miR鄄27a 模拟物直

接抑制 293T 细胞中的 ABCB1鄄3爷鄄UTR 的荧光素酶活

性。 与直接调节相反,miRNA 在此过程中通过间接调节

控制 ABCB1 的表达。 间接调节机制显示,降解不是发

生在靶标 mRNA 中,而是可以作用于编码蛋白质的其他

mRNA(其作为中间体)。 另外, miR鄄27a[39鄄40] 和 miR鄄
130a[41鄄42]虽然可靶向调节其他 mRNA,但是其编码涉及

ABCB1 基因激活的转录因子。 这些研究结果表明,miRNA
在调节 ABCB1 表达的机制上也发挥了一定的作用。

3摇 小结

关于药物转运体表达中个体差异的研究,大部分都

集中在 DNA 的序列和 SNP 位点的变异上。 然而,表观

遗传学研究发现没有 DNA 序列变化,药代动力学相关

的基因表达也可以发生改变。 近年来,由表观遗传学通

过 DNA 甲基化、组蛋白修饰和 miRNA 相关的转录后过

程的活化或沉默调节的 DTR 基因的知识迅速增加[43鄄44]。
因此,仅仅使用 DNA 序列的改变应用于个体化药物治

疗是不够的。
另一方面,由于表观遗传调控是动态和可逆的[6,45],

ABCB1 的调节机制表达的改变十分灵活。 因此,根据表

观遗传状态预测 ABCB1 的功能可能较困难。 同时,目
前关于 ABCB1 表观遗传调控的研究仍然相对较少,表
观遗传调节对转运蛋白的影响不能完全解释药代动力

学的改变。 ABCB1 启动子中的表观遗传调节(DNA 甲

基化)与 ABCB1 底物的药代动力学特征显著相关的临

床研究也很少[28]。 因此,需要更多临床研究来评价表观

遗传调节对 ABCB1 转运体底物的药代动力学影响。
由于表观遗传调节具有可逆性,并且可以随年龄以

及从组织到组织而不同,其真实机制可能更为复杂。 虽

然 ABCB1 的功能也受表观遗传因素如 DNA 甲基化、组
蛋白修饰和 miRNA 的影响,但是表观遗传调节还可能

受许多其它因素如年龄、饮食、生活方式、疾病和环境的

影响。 表观遗传变异可能有助于解释儿童年龄发展相

关的 ABCB1 表达迟发性个体间的差异,而基于传统

DNA 序列的方法可能不能解释这些差异。 在表观遗传

DNA 修饰的影响中,DNA 甲基化可以更容易地从研究

实验室设置转移到临床常规诊断中。 因为患者一旦获

得甲基化,在大多数情况下是稳定的[46鄄47]。 还有,体液中

的 miRNA 在正常条件下非常稳定[48鄄49],特异性 miRNA 可

以作为表观遗传学检测的潜在稳定生物标记物。

4摇 展望

综上所述,基于表观遗传学修饰的 DNA 甲基化可

以调节 ABCB1 表达,同时 ABCB1 还受到组蛋白乙酰化

和 miRNA 的调控。 但是,目前组蛋白修饰对 DTR 表达

中个体间差异的研究尚缺乏临床试验证据。 miRNA 可

能在药物转运体的 mRNA 表达翻译过程中直接和间接

发挥作用,并且可能在 ABCB1 表达个体间差异中起重

要作用。 可以预见在不久的将来,通过使用新的表观遗

传学生物标记物和更快的基因检测方法,表观遗传变异

与 DNA 序列变异之间可以建立沟通的桥梁,两者联合

应用再结合临床试验数据将为个体化药物治疗开拓和

提供标准化的临床治疗策略。
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Clinical Significance and Application of Serum Concentration Monitoring of Vancomycin
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摇 摇 万古霉素(vancomycin)自 20 世纪 50 年代被首次发

现以来,已有大半个世纪作为金黄色葡萄球菌(Staphy鄄
lococcus aureus),特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin鄄resistant Staphylococcus aureus,MRSA)感染的

主要治疗药物[1]。 目前,多个指南均将万古霉素作为治

疗 MRSA 感染的金标准药物[2]。 根据美国感染病学会

(Infectious Diseases Societyof America,IDSA)、美国药师

学 会 ( American Society of Health鄄System Pharmacists,
ASHP)、感染病药师学会( Society of Infectious Diseases
Pharmacists,SIDP)于 2009 年发布的《万古霉素治疗指

南》,当存在复杂感染,如金黄色葡萄球菌引起的菌血

症、心内膜炎、骨髓炎、脑膜炎和医院获得性肺炎,推荐
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