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藥物基因體學之臨床應用 -
藥品不良反應相關案例分享

台大醫院藥劑部 黃織芬

前言

臨床用藥常是基於臨床試驗或群體統計資料，建立藥品使用之適應症、常用劑量與

給藥方式，在這樣的模式下，多數病人可以達到臨床療效，並預期可能的副作用，但仍

然有部分病人發生非預期療效或副作用，這之間存在個體間的差異，除了其共病、藥品

交互作用、肝腎功能等因素的影響外，也存在藥效學（Pharmacodynamics）及藥動學

（Pharmacokinetics）上的個體差異。近年倡議的精準醫療（Precision Medicine），即

致力於更全面地了解每個病人的獨特基因組、生物學特徵和生活習慣，以提供更有效的治療

方案，在用藥方面更透過藥物基因體學（Pharmacogenomics）的研究，依病人的基因型

更精準的選擇藥品、調整劑量，以達最佳療效，並降低藥品不良反應的風險。

藥物基因體學之臨床應用

藥物基因體學可以優化藥品的選擇和劑量調整，但其複雜性也限制了其廣泛應用，許多

研究顯示藥物基因檢測在個體化藥物治療可以改善病人的治療結果 1-5。

許 多 研 究 已 經 證 實 藥 物 基 因 檢 測 於 臨 床 用 藥 決 策 的 好 處 6-8。 近 年 Ubiquitous 

Pharmacogenomics Consortium 啟動了預防藥物不良反應的預防性藥物基因組學檢測

（PREPARE）研究 9，並於 2023 年發表於 Lancet，這是一個大規模、前瞻性臨床研究，

評估藥品代謝相關基因型引導藥物處方策略的效果，於七個歐洲國家的各種醫療保健機

構 中 進 行， 納 入 18 歲 以 上 的 病 人， 於 第 一 次 接 受 DPWG（Dutch Pharmacogenetics 

Working Group）所建議的指標藥物（index drug）治療前，完成提前式的 12 個藥物基

因套組（pre-emptive 12-gene pharmacogenetic panel）檢測，研究組為具有可操作變

異（actionable variant）的受試者，並根據 DPWG 的建議調整治療用藥，而對照組則接

受標準治療，在 12 週追蹤期內觀察臨床相關藥品不良反應的發生率。其研究期間自 2017

年 3 月 7 日至 2020 年 6 月 30 日，共納入 6,944 位病人分組，分別接受依基因型進行藥物

治療 (n=3,342）或標準治療（n=3,602），在具有可操作指標藥物檢測結果的病人中，研

究組中有 21.0% 發生了臨床相關藥品不良反應，對照組中則有 27.7% 發生了臨床相關藥物

不良反應（OR 0.70 [95% CI 0.54–0.91]；p=0.0075）。對於所有患者，研究組發生率為
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21.5%，對照組為 28.6%（OR 0.70 [95% CI 0.61–0.79]；p<0.0001）。在此研究中，依據

藥物基因體學導引的處方治療可使臨床相關藥物不良反應減少 30%。此研究結果支持採用

藥物基因學導引藥物處方的個人化醫療，以減少臨床相關藥物不良反應的發生。

此外，另一個大型回溯性研究針對 5,288 名病人與 22,357 位對照者的 23 個基因在臨

床治療上進行經濟效益分析 10，結果也顯示在直接醫療費用上每人能節省 7,000 美元左右，

其費用包括藥物不良反應所導致的支出，如門診、急診、住院等事件的次數與時間。

近年基因體醫學的快速發展，隨著檢測技術的進步，檢測費用也日趨親民，在特殊病

人族群，如癌症、心血管疾病、器官移植病人等，若能透過藥物基因體檢測，藉以輔助用藥

選擇、劑量調整及副作用之加強監測等，後續若能結合電子病歷，並整合臨床決策輔助系統 

（Clinical Decision Support System, CDSS）等資訊化、智能化的應用，對於病人藥品治

療的療效及用藥安全將可帶來相當的助益。

案例分享

一名 4 歲的女童，身高 95 公分，體重 14.5 公斤，2 歲時被診斷有重症肌無力，並開始

服用 pyridostigmine 12.5 mg QID，3 歲時因症狀加劇而加上 azathioprine 16.7 mg  QD

治療，並逐漸調升劑量到 37.5 mg QD， 劑量調高後 1 個多月，病人出現食慾不振、全身

不適、面色不佳等症狀，之後伴隨出現發燒及感染症狀，經血液抹片檢查診斷為藥物相關的

全血球減少症（pancytopenia），疑似由 azathioprine 導致，因此停藥。停藥 5 天後，血

液檢驗數值逐漸恢復。

重 症 肌 無 力（Myasthenia gravis, MG） 是 一 種 自 體 免 疫 神 經 肌 肉 疾 病， 其 治 療

包 括 使 用 乙 醯 膽 鹼 酶 抑 製 劑（ 如 pyridostigmine） 進 行 症 狀 治 療， 使 用 類 固 醇（ 如

prednisolone）或免疫調節劑（如 azathioprine）以抑制免疫反應，減少不正常抗體的產出，

或是以血漿置換術或靜脈注射免疫球蛋白進行緊急治療。

Azathioprine 為 治 療 重 症 肌 無 力 最 廣 泛 使 用 的 類 固 醇 節 用 藥 物（steroid-sparing 

agents） 之 一， 其 為 一 個 prodrug， 其 代 謝 主 要 仰 賴 Thiopurine methyltransferase

（TPMT） 代 謝 成 6-methyl-mercaptopurine（6-MMP） 跟 6-thioguanine nucleotide

（6-TGN） 等 代 謝 物，6-TGN 代 謝 的 過 程 中 會 產 生 另 外 一 個 代 謝 物 6-thioguanine 

triphosphate（6-TGTP），此成分會進而抑制 Rac1 protein 而產生細胞毒性及免疫抑制的

效果，正常的 Nudix hydrolase 15（NUDT15）酵素會將有活性的 6-TGPT 轉換為非活性

的 6-thioguanine monophosphate (6-TGMP)，進而降低該藥物的毒性，因此 NUDT15

活性較弱者發生白血球減少症、嗜中性白血球減少症、骨髓抑制的風險會比較高 11。相較於

白人族群（Caucasian），帶有基因多型性（genetic polymorphism）的 NUDT15 的病人

在東亞族群（East Asian）中發生頻率較高，因此此類病人在使用 azathioprine 時需要多
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注意骨髓抑制的風險 12,13。

本案病人經透過臨床試驗收案進行 NGS 基 因 篩 檢， 結 果 顯 示 NUDT15：*1/*3 屬

intermediate metabolizer，TPMT ：*1 /*1 為 normal metabolizer。目前 Clinical 

Pharmacogenetics Implementation Consortium（CPIC）建議具有 TPMT 或 NUDT15 活

性低或缺乏者使用這類藥物時，需要降低劑量至建議劑量的 30% ～ 80% 或甚至低於 10% 
14。azathioprine 在治療重症肌無力的兒童病人的建議劑量為 1-3 mg /kg/day15,16，帶有

NUDT15 intermediate metabolizer 基因的病人，其起始劑量為一般建議劑量的 30% ～

80%，也就是 0.3 ～ 2.4 mg/kg/day，該病童極可能因用藥劑量過高而導致藥品不良反應，

未來類似案例若能進行提前式的藥物基因（pre-emptive pharmacogenetic）檢測，並據

以進行用藥劑量調整，可達到更佳療效，並避免嚴重副作用。

結論

在臨床上運用多基因篩檢來預防藥物不良反應是臨床照護的新領域，目前尚缺乏系統性

且常規性的實施策略，更經濟、精準的檢測、臨床經驗的累積及應用資訊化、智能化，以達

到更方便且廣泛應用，應是藥物基因體學未來發展重要策略，期能提供病人更好的藥物治療

方案，避免嚴重不良反應，同時減少相關醫療支出，以達到提升臨床照護品質與用藥安全的

最終目的。
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