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基于精准医学建设精神科特色实验室
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#精准医学$的核心内

容是根据个体的基因和表

型特征%进行早期快速诊

断&适时个性化干预&精准

有效治疗'#精准医学$贯

穿疾病干预整个过程(精准

预测&精准预防&精准诊断

和精准治疗'我们更明白

实施精准检测&监测&监控

等获得的实验室数据是实

现#精准医学$的基础%搭建

#精准检测$实验室是实现

#精准医学$的前提'如何

使检验报告与精神科的诊断&治疗&预后判断建立直接关系)

如何缩短实验室与精神科的距离) #精准医学$为我们建设精

神科特色的实验室提供了新的思考模式&理念&方向'
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治疗药物浓度监测平台
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治疗药物浓度监测通过各种现代化测试手段%定量分析生

物样品!包括血&尿&唾液等"中的药物及代谢物浓度%探讨药物

浓度范围%制订个体化给药方案%从而达到安全有效&合理用药

的目的'精神障碍患者需长期服药%药物疗效及不良反应均存

在个体差异%治疗药物浓度监测能使给药方案个体化以提高疗

效%保障用药安全%并且为药物过量中毒的诊断和处理提供实

验室依据%是精准医学个体化治疗的基础'

测定常用抗精神病药物浓度的方法主要有高效液相色谱
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"法和高效液相色谱
1

串联质谱

!

5!7$

*

7$

"法等'临床常用
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法测定抗精神病药

物!如阿立哌唑&奥氮平&喹硫平&利培酮&氯丙嗪&氯氮平&帕罗

西丁&芮达&舍曲林&丙戊酸&碳酸锂"%能够实现治疗药物浓度

的快速&高通量监测'另
5!7$

*

7$

法也广泛应用于新生儿

疾病筛查&人体内外源性化合物的监测&微生物鉴定&生物标志

物研究等'
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治疗药物相关基因检测平台
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治疗药物相关基因检测平台是以药物基因组学为基础%通

过运用基因检测技术%检测调控相关药物转运&代谢&作用靶点

等基因%对患者治疗药物的种类及数量的选择&毒副作用的风

险评估&疾病发展提前干预&制订方案指导个体化用药'迄今

为止%众多国家在药物说明书中均标注相关的药物基因信息%
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批准标注药物基因组

信息的药物中%精神科药物达
%<

种'在治疗药物相关基因检

测平台中%基因芯片&荧光原位杂交等技术应用广泛'

基因芯片是通过与一组已知序列的核酸探针杂交%测定患

者药物相关基因型的方法'目前%使用基因芯片可以对抗抑郁

药物!文拉法辛&米氮平&帕罗西汀&氟伏沙明"&抗精神失常药

物!氯氮平&奥氮平&利培酮&阿立哌唑&喹硫平&卡马西平"等进

行检测%为临床个体化用药提供咨询'

荧光原位杂交!
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"用已知的标记单链核酸为探针%与

待检材料中未知的单链核酸进行特异性结合%形成可被检测的

杂交双链核酸'其广泛应用于基因组结构&病毒感染分析&人

类产前诊断&肿瘤遗传学和基因组进化等研究领域%在精神类

疾病的应用有以下方面'
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代谢酶基因多态性与精神药物相关性
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在精神科相关药

物基因组中细胞色素
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"超家族参与了精神科药
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%它们参与多种精神类药物代谢%包括抗癫痫药

物,,,苯妥英钠&丙戊酸盐+抗抑郁药物,,,氟西汀&西酞普

兰+抗精神分裂药物,,,氯氮平&利培酮+三环类抗抑郁药,,,
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转运蛋白基因!
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态性与精神药物相关性
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可以限制抗癫痫药物的消化

道吸收%而且可以在细胞和亚细胞水平调控药物在中枢神经系

统的运输过程%主要参与奥氮平&喹硫平等药物的转运'
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受体基因多态性与精神药物不良反应相关性
!

现有资料
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基因多态性与

奥氮平治疗不良反应相关+
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受体基因多态性与患者服

用氯丙嗪&利培酮&氯氮平&氟奋乃静&舒必利等抗精神病药引
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发体重增加有相关'
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药物反应风险基因多态性与精神药物相关性
!

人类白细

胞抗原!
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基因阳性患者服用卡马西

平治疗会出现史蒂文斯
1

约翰逊综合征和中毒性表皮坏死松解

症%因此
89#

建议
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基因阳性患者禁止服用卡

马西平+对于线粒体
9"#

聚合酶!

4N56

"基因突变者则忌服

丙戊酸%且
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突变患者还会增加肝衰竭和死亡的风险'
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精神障碍疾病生物标志物的研发平台
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迄今为止%除了脑脊液中
?DO

蛋白和
#
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蛋白可以作为阿

尔兹海默症!

#9

"检测的重要特异性指标外%未发现能用于临

床精神障碍疾病早期诊断的其他特异标志物'发现&探寻应用

于临床覆盖全病程的特异标志物%建立敏感性高&特异性强的

快速筛查诊断方法是该领域的研究热点之一%近年来相关研究

进展迅速'
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经典标志物
!

氧化应激标志物如谷胱甘肽&过氧化物酶&

超氧化物歧化酶&维生素
#

&维生素
!

&锌&硒等在某些精神障

碍类疾病如抑郁障碍中会降低+白细胞介素!
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&肿瘤坏死因子!
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在精神分裂症中会升高'
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新标志物
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"糖组学,,,

#9

轻度认知功能损害!

7!=

"

时期脑脊液中
"1

糖基水平升高可用于早期诊断%并且
#9

病

理机制中的关键物质
?DO

蛋白以及淀粉样前体蛋白!

#44

"都

含有糖基+!
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"脂质组学
1

抑郁障碍血液中溶血脑磷脂&卵磷脂&

磷脂酰肌醇&三酰甘油与症状正相关%而鞘磷脂与症状负相关+
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"基因甲基化水平,,,双相障碍患者相关基因
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等甲基化水平增高%经治疗

后水平趋于正常%因此%基因甲基化水平可作为病程监测的指

标+!
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"基因表达水平,,,精神分裂症患者细胞周期相关基因

如
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以及
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表达异常+!
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"外泌体,,,脑脊

液中的外泌体上存在
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蛋白&以及相关的
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蛋白%因此外泌体被认为与
#9

患者

脑中的
#44

与
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蛋白沉积及清除有关'

精神障碍疾病生物标志物的研发将有助于精准医学背景

下精神障碍疾病诊疗手段的进步%促进精神障碍疾病早期诊断

的实现和疗效的改善'
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精神障碍各类疾病相关诊断标志物的转化平台
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转化医学即能将基础研究与解决临床实际问题相结合%将

基础研究的成果转化为临床疾病预防&诊断和治疗的学科%是

精准医疗服务的基础'现今对于精神障碍疾病的转化还处于

摸索阶段%我们的理想是实现精神障碍类疾病的早期&快速&准

确&多指标联合诊断检测'转化医学相关技术涉及多个学科'
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"纳米技术是基于纳米流体和纳米加工的新技术%有应用于

基因检验&超灵敏标记与检测&高通量多重分析的潜力'迄今

为止%有研究利用纳米材料制成极为灵敏的生物和化学传感

器%已能对癌症&心血管疾病等进行早期诊断'!
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"微流控芯片

是以微机电系统为依托%以微管道网络为结构%以生命科学为

主要应用对象的全新技术+由微通道形成的微流控网络可以控

制流体贯穿整个系统%检测过程能够实现实时监控'!

%

"太赫

兹波的波长在
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的电磁波谱范围内%能够探测到其

他电磁波段无法获得的生物大分子组成&结构和功能等信息%

是一种纯物理过程%有望为临床医学提供灵敏度更高&特异性

更强&操作更为简便的检测方法'

精神类疾病相关诊断标志物的转化还在研究中%研究人员

可以通过相关研发平台找到合适的标志物%其次运用各类转化

医学技术实现多项指标联合检测并广泛运用于临床'
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肠道微生态研究平台
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杂志第一次报道了肠道菌群与人体疾病

的内在联系%基于环境因素研究了精神障碍患者肠道微生态环

境的变化%揭示了抑郁障碍&孤独谱系障碍等精神障碍疾病与

肠道微生物结构和功能的关联%已成为当前精神障碍疾病微生

物组学的研究热点和重点'

近年来研究发现肠道菌群失衡与多种精神障碍疾病均有

关联%具体信号传导调控途径正在进一步研究中'肠道菌群可

通过#脑
1

肠轴$影响神经发育&认知及行为%在塑造大脑发育及

神经功能中起重要作用'肠道菌群结构和功能的变化可经代

谢&免疫&神经内分泌等途径诱导精神障碍疾病如抑郁样行为+

反之%认知&行为变化和精神障碍疾病的病理生理改变会影响

肠道菌群组成%从而影响人体的代谢&免疫&神经内分泌等功

能'前期研究已经发现肠道菌群构成与抑郁障碍存在明显相

关性(拟杆菌&变形杆菌&放线菌增多而厚壁菌减少是最显著的

改变%而且厚壁菌减少与抑郁严重程度相关%其中涉及的具体

机制研究正在进行中'
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大数据整合平台
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为了促使精准医学的实施%美国科学院设计了一个#模

型$%为基础研究发现和医学发现建立起一个共同的生物学信

息数据库或者说是网络,通过搜集每例患者的基因组学&表观

基因学&蛋白组学&信号传导学&临床症状体征及临床实验室检

测数据等+同时结合体内微生物学&外环境暴露学&社会学等资

讯%建立个体信息港+通过大协作%建立疾病知识共享平台+在

大数据的框架下%寻找疾病的分子基础及驱动因素%重新将疾

病分类%实现精准的疾病分类及诊断+在此基础上%开展循证医

学研究%对有相同病因&共同发病机制的患者亚群实现精准的

评估&治疗及预防'精神疾病愈发受到重视%相关实验室诊断

方法日益发展%精准医学在其中发挥着重大作用'在精准医学

的背景下%如何更好地建设以上平台%如何更好地服务于临床%

如何更好地研发精神障碍疾病的实验室诊断方法%还需检验人

员在实际工作发扬检验精神%加强与临床的沟通%将基础研究&

精准诊疗与临床应用做到更好的结合'
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