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摘  要 

本研究旨在探讨案例教学法在治疗药物监测与药物基因组学教学中的应用和价值。临床药师通过引入涵

盖不同药物、患者群体及疾病状态下的实际案例，详细展示了案例教学在教学过程中的具体应用。这些

案例旨在激发学生的求知欲和学习积极性，引导学生深入理解治疗药物监测与药物基因组学的方法和重

要性，增强了学习兴趣和学习效果。该研究表明案例教学法在治疗药物监测与药物基因组学教学中是一

种有效的教学方法，为学生未来的临床实践打下了坚实的基础。 
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Abstract 
The aim of this study was to explore the application and value of case-based teaching methodology 
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in the teaching of therapeutic drug monitoring and pharmacogenomics. Through the introduction 
of real cases covering different drugs, patient groups and disease states, the application of case stud-
ies in the teaching process is demonstrated in detail. These cases were designed to stimulate stu-
dents’ curiosity and motivation, and to guide them to better understand the methodology and im-
portance of therapeutic drug monitoring and pharmacogenomics, thus enhancing their interest in 
learning and learning outcomes. This study demonstrates that the case teaching method is an effec-
tive teaching method in the teaching of therapeutic drug monitoring and pharmacogenomics, which 
lays a solid foundation for students’ future clinical practice. 
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1. 引言 

精准化药物治疗是一种个体化医学的理念和方法，旨在根据个体的遗传、生物学特征、环境因素和

生活方式等多个因素，制定出更为精准和个性化的治疗方案。其目标是最大程度地提高治疗的效果，同

时减少不必要的药物不良反应和药物浪费。基因组学、药物代谢动力学、血药浓度等相互交叉和结合，

为精准用药提供了理论和技术基础[1]。目前随着精准化药物治疗理念的普及，治疗药物监测和药物基因

组学已经成为临床个体化治疗领域的研究热点。 
治疗药物监测(Therapeutic Drug Monitoring, TDM)是基于药动学原理，运用快速且灵敏的检测分析技

术，测定患者血液(包括全血、血清或血浆等样本)中的药物浓度，旨在评估药物的疗效或协助制定个体化

的给药方案，从而提升药物治疗的效果，确保临床用药的安全性、有效性和合理性。而药物基因组学

(Pharmcogenomia, PG)是基于功能基因组学与分子药理学的新兴方向，在基因水平上探讨与研究药物在体

内的处置过程和效应个体差异的遗传特征，并以药物效应和用药安全性为目标，结合患者的遗传学差异

为个体化用药提供理论依据，以求达到最大程度地提高疗效，同时减少不良反应[2]。 
案例教学法(Case-based Learning, CBL)是一种以问题为核心，以案例为基础的教学模式，在教师的指

导下，采用临床真实病例作为教学媒介，启发学生理论联系实际，积极参与问题讨论，让学生在学习中

不仅巩固了理论知识，还能培养有效的临床思维[3]。为了提升治疗药物监测与药物基因组学的教学效率

和质量，并增加教学的趣味性，我们积极探索案例教学法在这领域的应用价值。 

2. 治疗药物监测与精准化药物治疗 

TDM 的实施不仅提供检测数据结果，更重要的是结合患者个体情况(包括人口学数据、生理病理特

征、临床特殊诊疗操作、用药情况、依从性、遗传学信息、生活及饮食习惯等)，分析与解读检测结果，

实施定量计算，为临床干预提供建议，最终实现临床个体化用药[4]。TDM 已广泛应用于多种疾病和药物

治疗方案的设计与调整中。目前临床常见的 TDM 疾病种类与药物主要包括器官移植疾病与免疫抑制剂

类药物(如环孢素、他克莫司等) [5]、肿瘤疾病与抗肿瘤药物(如甲氨蝶呤与氟尿嘧啶等) [6]、神经系统疾

病与抗癫痫药物(如丙戊酸钠、苯妥英钠与卡马西平等) [7]、感染性疾病与抗菌药物(如万古霉素、伏立康

唑等) [8]与抗病毒药物(如依非韦伦)、心血管系统疾病与强心苷类药物(如地高辛) [9]等。我院现开展的
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TDM 有抗癫痫药、抗菌药物、抗精神病药、抗抑郁药等。 
案例教学 1：癫痫治疗的个体化策略 
患者，男，70 岁，体重 80 kg。因“反复意识丧失、肢体抽搐 2 年”入院，患者 2 年前因工伤致头部

外伤，遗留不能言语、右侧肢体无力，后反复出现痫性发作，表现为意识丧失、四肢强直抽搐，否认大小

便失禁，每次持续 2~3 分钟，每月发作 3~4 次，曾住我院诊断为“症状性癫痛”，长期服用“丙戊酸钠

缓释片 0.75 g bid”治疗，用药期间仍有癫痫发作，每月发作 2~3 次，每次持续约 1~2 分钟。入院第一天

临床送检血药浓度结果：丙戊酸钠 41.27 ug/mL (参考范围：50 ug/mL~100 ug/mL)。 
学生分析：该患者丙戊酸血药浓度在参考值范围内，但是患者每月仍有 3~4 次发作，每次持续 1 分

钟左右，考虑丙戊酸钠控制癫痫不佳，建议该患者可以联合使用左乙拉西坦等新型的抗癫痫药，或者增

加丙戊酸钠剂量。 
教师点评：丙戊酸钠作为广谱抗癫痫药物，适用于各种类型的癫痫发作，但受肝药酶影响大，存在

明显的药物间相互作用，导致个体差异大，血药浓度呈非线性，需进行治疗药物浓度监测。学生在解读

血药浓度报告时，提出了建议，但忽略了以下几点：(1) 标本合格性判断：首先应判断患者采血标本是否

合格，包括确认采血时间、采血方式等是否符合要求。(2) 用药依从性确认：需确认患者是否规律服用丙

戊酸钠一周以上，且采血时间是否在清晨服药前。(3) 报告解读的准确性：在确认为合格标本的前提下，

再进行报告解读，给出的临床建议需具体且可执行。 
学生最终解读：经电话询问病区护士确认标本合格。结合患者病情分析，患者癫痫诊断明确，长期

规律服用丙戊酸钠期间仍有每月发作 3~4 次，每次持续约 1~2 分钟，提示癫痫控制不佳。目前测定丙戊

酸钠血药浓度 41.27 ug/mL，未达治疗窗，尚有加量空间。且患者体重较大，复查肝肾功能正常，建议将

丙戊酸钠缓释片剂量加量至 1 g q12 h (即每天早晚各一次，服药时间间隔 12 小时，如早上 8 点、晚上 8
点)，用药期间监测癫痫发作频率、肝肾功能和血常规。 

案例教学 2：血药浓度超限 
患者，男性，72 岁，体重 65 kg，因“腰痛持续 4 个月”入院。此前在外院接受针灸、理疗及小针刀

治疗均未见好转。入院检查血肌酐为 88.1 umol/L，经腰椎 MRI 检查诊断为化脓性脊柱炎。入院第一天临

床经验性给予患者头孢他啶 2 g q12 h 联合万古霉素 1 g q12 h 进行抗感染治疗。治疗期间患者腰痛症状有

所减轻。入院第三天临床送检万古霉素血药浓度，结果为 26.69 ug/mL (参考范围 10 ug/mL~20 ug/mL)，
同时复查血肌酐升高至 190.2 umol/L。 

学生分析：电话询问病区护士，该患者早上使用万古霉素前采血，判断为合格的血标本，万古霉素

血药浓度超过参考范围，建议万古霉素减量。 
教师点评：万古霉素作为糖肽类抗菌药物，其治疗窗窄且药动学存在个体差异，使得患者在使用时

易发生剂量暴露不足影响疗效或浓度过高导致肾毒性和耳毒性等风险。因此，对万古霉素进行治疗药物

监测至关重要。学生在解读报告前能判断血标本的合格性和测定浓度的稳态性，但在解读报告时仅依据

血药浓度结果和参考范围，未综合考虑患者的疗效和不良反应进行个体化建议。 
学生最终解读：电话咨询病区护士，该患者在使用万古霉素两天后，在第三天早上使用万古霉素前

采血，判断为合格标本，该浓度为稳态血药浓度。结合患者诊断化脓性脊柱炎，使用万古霉素联合头孢

他啶治疗，患者腰痛症状较前减轻，考虑治疗有效，但万古霉素血药浓度超过参考范围，且复查血肌酐

较入院前明显升高，不能排外万古霉素引起肾损害，基于万古霉素决策树模型，建议停用万古霉素，调

整为利奈唑胺注射液 0.6 g q12 h 抗感染治疗，同时给予保肾处理，密切监测血肌酐变化。 
案例教学 3：血药浓度的指示作用 
患者，男，74 岁，体重 68 kg，因“自语自骂、疑人害己、行为紊乱反复发作 35 年，近半个月加重”
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入院。患者自 35 年前起出现自言自语、攻击行为、感觉障碍及思维内容障碍，伴有睡眠颠倒，多次住院

治疗，均被诊断为“偏执型精神分裂症”，并给予氯氮平、氟伏沙明等药物治疗，精神症状得到有效控

制。半月前患者症状再次加重，表现为自言自语、情绪不稳定、行为紊乱及被害妄想。入院后临床继续

给予氯氮平 25 mg bid 和氟伏沙明片 25 mg qn 治疗，入院第二天送检血药浓度，结果显示氯氮平浓度为

4.81 ng/mL (参考范围 350 ng/mL~600 ng/mL)，氟伏沙明浓度低于 10.00 ng/mL (参考范围 60 ng/mL~230 
ng/mL)。 

学生分析：电话询问病区护士，患者在早上服用氯氮平和氟伏沙明前采血，该患者氯氮平血药浓度

未达参考范围，结合患者精神症状控制差，建议临床可增加氯氮平和氟伏沙明给药剂量。 
教师点评：抗精神病药物治疗是精神分裂症最主要的治疗手段。然而，用药依从性差是精神疾病患

者长期用药治疗中的一个主要问题。目前，尚无特效方法准确判断患者的用药依从性，而血药浓度监测

作为一种客观指标，能够显示患者体内的药物浓度是否达到临床预期标准，对于准确判断及改善用药依

从性具有极大作用。学生在分析时仅依据血药浓度低这一结果建议调整剂量，但未深入分析导致血药浓

度低的可能原因。 
学生最终解读：患者测定的氯氮平和氟伏沙明血药浓度均极低，远低于参考范围。电话询问主管医

师后得知，患者用药依从性较差。结合血药浓度结果，推断患者可能未规律用药，甚至存在自行停药的

情况。因此，建议加强患者及家属的用药教育，督促其规律服药。 

3. 药物基因组学与精准化药物治疗 

药物基因组学旨在研究药物效应的个体差异与基因多态性的关系，基因多态性体现在由基因编码的

各种生物标记物、药物代谢酶类(简称药酶)、受体蛋白、药物分子转运体以及离子通道等。若体内编码基

因 DNA 序列的改变，可使其编码的药物代谢酶类的活性增强、减弱亦或消失，从而引起药物治疗效果存

在个体差异[10]。目前药物基因组学干预的个体化用药方案设计与调整主要涉及的药物包括抗凝血药、免

疫抑制剂、抗肿瘤药、抗高血压药、抗精神病药、质子泵抑制剂与非甾体抗炎药等。我院开展的基因检

测药物有华法林、阿司匹林、氯吡格雷、他汀类、卡马西平、别嘌醇、他克莫司。 
案例教学 1：破解脑梗死复发之谜 
患者，男，59 岁，体重 70 kg，因“突发右侧肢体无力持续 29 小时”入院。颅脑 CT 结果显示双侧

基底节区、左侧辐射冠存在小斑片状低密度影，诊断为急性脑梗。患者既往有脑梗死恢复期病史，因服

用阿司匹林导致消化道出血，故长期服用氯吡格雷片 75 mg qd 和阿托伐他汀 20 mg qd 进行脑梗死的二级

预防，此次再发脑梗死入院，完善药物基因：氯吡格雷 CYP2C19*3/*3 慢代谢型。 
学生分析：该患者 CYP2C19 基因的监测结果为*3/*3，为慢代谢型，不推荐使用氯吡格雷，建议换

用其他抗血小板药物。 
教师点评：CYP2C19 基因突变导致的慢代谢个体，其血栓再次形成的风险显著增加，心脑血管事件

的发生率和病死率也随之升高。因此，进行 CYP2C19 基因的突变检测对于指导氯吡格雷的个体化用药、

降低心血管疾病的死亡率具有重要的临床意义。学生仅结合患者检测出的基因型给予相应的建议，并未

结合患者的病情进行报告解读。 
学生最终解读：该患者长期服用氯吡格雷进行脑梗死的二级预防，但仍再次发生脑梗。结合其

CYP2C19 基因型为 3/3 型，即慢代谢型，这表明氯吡格雷在该患者体内的代谢不佳，从而影响其抗血小

板效果。因此，建议将治疗方案调整为不经 CYP2C19 代谢的抗血小板药物，如替格瑞洛，以提高抗血小

板治疗的疗效，降低再次发生心脑血管事件的风险。 
案例教学 2：揭秘他汀无效背后的原因 
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男性，67 岁，体重 50 kg，因脑梗死门诊复查。患者自述服用瑞舒伐他汀 10 mg 一个月后，双侧小腿

出现酸痛感。临床检查显示肝肾功能、肌酸激酶均正常，但血脂中低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)为 3.50 
mmol/L，高于目标控制水平。进一步完善基因检测：他汀类药物相关基因 SLCO1B1*5(T521C)为 CC 型，

ApoE4(T388C)、E3(C526T)为 E3/E4 型。 
学生分析：该患者他汀类 SLCO1B1*5 基因为 CC 型，提示为高度肌病风险； 
ApoE 基因为 E3/E4 型，提示他汀类药物降脂疗效较差。该患者诊断脑梗死，建议患者换用非他汀类

药物降脂。 
教师点评：他汀类药物是目前降低 LDL-C 水平最有效的药物，并能有效降低心脑血管疾病的发病风

险。肌肉安全性问题是他汀最常见的药物不良反应，与他汀类药物转运过程中的有机阴离子转运多肽

(OATP1B1)有关，其负责将血液中药物转移到肝，发挥药效。SLCO1B1 基因多态性会影响 OATP1B1 转

运蛋白的活性，表现为肝摄取药物能力降低，引起他汀类药物血药浓度上升，增加横纹肌溶解症或肌病

的发生风险。而 ApoE 基因是高脂蛋白血症及动脉粥样硬化性血管病的易感候选基因，突变型 ApoE 基因

会影响他汀类药物疗效。SLCO1B1 和 ApoE 基因多态性检测可预先判断患者对他汀类药物的代谢速率类

型和药物敏感程度，辅助临床合理调整用药剂量，降低药物不良反应风险。学生能够结合该患者的基因

型从疗效和不良反应两方面进行解读，学习到药物转运体对药物疗效和药物不良反应的影响，认识到用

药前检测药物转运体基因型对个体化用药的重要性。 
学生最终解读：该患者诊断脑梗死，自诉服用瑞舒伐他汀出现肌肉酸痛，他汀类 SLCO1B1*5 基因为

CC 型，提示为使用高强度他汀发生肌病风险高；查 LDL-C 3.50 mmol/L，未达目标值 < 1.8 mmol/L，结

合 ApoE 基因为 E3/E4 型，提示他汀类药物降脂疗效较差。综合建议患者换用非他汀类药物，如依折麦

布或 PCSK9 抑制剂降脂治疗。 
案例教学 3：别嘌醇用药安全的预警 
患者，男，61 岁，体重 56 kg，因“反复四肢关节疼痛 30 多年、再发 2 月”入院。患者长期遭受四

肢关节疼痛的困扰，诊断为痛风性关节炎和高尿酸血症。在疼痛加剧时，患者会间断性地服用秋水仙碱

进行治疗。然而，近两个月来，患者双下肢足背、足趾关节的疼痛持续加剧，自行服用秋水仙碱片后症

状并未改善，因此以“痛风性关节炎”收治入院。入院后临床完善了药物基因检测，结果显示别嘌呤醇

HLA-B*5801 基因检测为阳性。 
学生分析：该患者别嘌呤醇 HLA-B*5801 基因检测阳性，提示用药风险较高,不建议使用别嘌醇。结

合患者高尿酸血症诊断明确，建议给予患者非布司他片降尿酸治疗。 
教师点评：别嘌醇是国内外治疗痛风及高尿酸血症的一线降尿酸首选药物，在部分患者中可能会引

起不良皮肤反应，从轻微皮疹到重症药疹不等，严重威胁患者生命健康。研究表明，HLA-B5801 基因是

别嘌醇引起超敏反应的高风险基因，尤其在汉族人群中，该基因的携带频率为 10%~20%。因此，国内外

相关指南均建议在服用别嘌醇前进行 HLA-B5801 基因检测，对于阳性患者应慎用别嘌醇。学生能够根据

基因检测结果和患者的病情，给出合理的用药建议。 
学生最终解读：该患者别嘌呤醇 HLA-B*5801 基因检测阳性，表明其服用别嘌醇后发生严重皮肤不

良反应的风险较高，因此不建议使用别嘌醇。患者目前正处于痛风急性发作期，建议先进行抗炎止痛治

疗，以缓解患者的疼痛症状。在炎症得到控制后，再给予非布司他或苯溴马隆进行降尿酸治疗。 

4. 总结 

案例教学法是一种高效的教学模式，在临床药师带教中展现出卓越优势，特别是在治疗药物监测与

药物基因组学的教学中。该模式通过深入分析真实临床病例，引导学生在临床药师的指导下，综合应用
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药学理论知识，查阅相关文献与指南，并结合患者基因型、血药浓度及全面病情信息，展开热烈讨论，

最终制定出个性化的药物治疗方案。为确保教学的针对性和实效性，所选案例紧密围绕个体化用药原则，

兼具典型性和代表性。教师将自身在临床实践中遇到的复杂、真实问题提炼为教学素材，不仅丰富了教

学资源，还显著提升了教学的趣味性和实用性，使学生仿佛置身于真实的医疗决策环境中。 
案例教学法的核心在于激发学生的主动学习意愿，鼓励他们积极参与讨论，主动探索最佳用药方案。

相较于传统的讲授法，案例教学更加注重学生的主体性和实践性，通过主动分析、讨论和交流，学生在

教师的引导下逐步学会对案例中的个体化用药策略做出合理判断，并在总结归纳阶段将所学知识与实践

经验深度融合，从而在学习效率和教学质量上实现双重提升。因此，案例教学法在治疗药物监测与药物

基因组学的教学中展现出显著优势，不仅培养了学生的临床思维能力和决策能力，还促进了理论与实践

的深度融合，是一种值得临床药师在带教领域推广和应用的教学方法。 
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