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〔摘要〕　对２００９－２０１８年全球范围内基因检测相关领域临床试验进行统计分析，结合内容法比较分析中
美两国基因检测产品，阐述基因检测转化应用态势、研发热点与竞争格局，以期为相关研究提供参考。
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１　引言

基因检测取被检测者的血液、口腔粘膜细胞，

经提取和扩增其基因信息后通过基因芯片技术或超

高通量单核苷酸多态性 （ＳｉｎｇｌｅＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＰｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）分型技术，对被检测者细胞中 ＤＮＡ
分子的基因信息进行检测，分析各种疾病易感基因

情况，从而使人们及时了解个人基因信息，预测身

体患病风险，有针对性地主动改善生活环境和习

惯，预防和避免重大疾病的发生。现今基因检测以

应用开发为主，临床应用居多，如肿瘤、孕前筛

查、产前筛查、胚胎移植前诊断／筛查、胎儿遗传
性疾病、新生儿遗传病、血液病等［１］。

科技成果转化应用是指为提高生产力水平而对

科学研究与技术开发产生的具有实用价值的科技成

果所进行的后续试验、开发、应用、推广直至形成

新产品、新工艺、新材料，发展新产业等活动。本

文所关注的基因检测转化应用是一个较为狭义的定

义，指的是各类基因检测技术发展到一定程度具有

实用价值之后所进行的临床试验、开发、应用直至

形成基因检测产品的活动。本文将以国际数据库注

册的临床试验以及美国食品药品监督管理总局

（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和中国原国
家食品药品监督管理总局 （ＣｈｉｎａＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
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ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＦＤＡ）批准上市的基因检测产品作为
基因检测转化应用的表征进行科学计量分析，阐述现

今基因检测转化应用态势、研发热点与竞争格局，以

期为国内在该领域的进一步发展提供参考依据。

２　资料与方法

临床试验部分是基于美国国立卫生研究院 （Ｎａ
ｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ数据库和
世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｒｙＰｌａｔｆｏｒｍ数据库进行
检索，将临床试验项目名称、摘要作为检索重点，以

临床试验在平台的注册日期２００９年１月１日－２０１８
年１２月３１日为检索限制日期，采用以下检索式：
“ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇＯＲＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇＯＲＤＮＡｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇ ＯＲｇｅｎｅ ｔｅｓｔ ＯＲｇｅｎｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎＯＲｇｅｎｏｍ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇＯＲｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇＯＲＷＧＳＯＲｇｅｎｅｄｉａｇｎｏｓ ＯＲｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇＯＲＮＧＳＯＲＳＮＰｓＯＲｓｉｎｇｌｅ－ｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＯＲＳｉｎｇｌｅＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＰｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍＯＲｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓＯＲｇｅｎｅｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ”。以
临床试验标题和治疗手段作为数据清洗条件，去除重

复项以及基因检测非相关项，共检索到全球基因检测

相关临床试验项目２０００项。基因检测产品是基于中国
医疗器械信息网、ＣＦＤＡ及ＦＤＡ官网检索整理获得的
信息，检索日期截止至２０１７年６月１５日。

３　基因检测技术转化应用进展分析

３１　基因检测技术转化竞争分析

３１１　基因检测临床试验国家分布　全球基因检
测相关临床试验项目２０００项。２００９－２０１８年美国
登记基因检测相关临床试验为６３５项，约占总量的
３２％，法国紧随美国之后，居世界第２位，共２２５
项。在东亚地区中国拥有最多基因检测相关临床试

验项目，共１４８项，日本和韩国分别为４０和４５项。
法国和中国的基因检测相关临床项目发起量在２０１２
年后稳步上升，２０１８年发起量持平。见图１。全球
基因检测相关临床试验最常见的适应症是恶性肿瘤

疾病 （如白血病、乳腺癌、肺癌、淋巴瘤等），此

外代谢疾病、精神系统疾病 （如抑郁症、帕金森和

精神分裂症）也是研究的热点疾病之一。

图１　各国基因检测临床试验发起趋势

３１２　基因检测临床试验机构分布　共检索到中

国基因检测相关临床试验１４８项，机构分布，见表

１。国内基因检测相关临床试验项目主要针对的适

应症有非小细胞肺癌、神经系统疾病 （如精神分裂

症、阿尔茨海默病等）、急性骨髓性白血病、不孕

不育及自发性流产等。

表１　中国基因检测相关

临床试验项目机构分布 （项目数≥５）

机构名称 项目数 下属机构分布

北京大学 １８ 第一医院 （８）北京大学 （５）人民
医院 （３）第三医院 （２）

中国医学科学

院

１６ 北京协和医院 （１０）阜外医院 （２）
肿瘤医院 （１）血液所 （１）国家心
血管中心 （２）

中山大学 １５ 中山大学 （１１）中山大学第一附属医
院 （３）孙逸仙纪念医院 （１）

中南大学 １１ 湘雅医院 （５）中信湘雅生殖与遗传
专科医院 （４）中南大学 （２）

上海交通大学 ９ 上海儿童医疗中心 （３）上海胸科医
院 （３）仁济医院 （３）

复旦大学 ７ 复旦大学 （４）复旦大学儿童医院
（２）金山医院 （１）

首都医科大学 ５ 安贞医院 （３）首都医科大学 （２）

３２　中美基因检测技术应用比较分析

３２１　中国基因检测靶基因与适应症分析　基于

中国医疗器械信息网和 ＣＦＤＡ官网，检索日期截至

２０１７年６月１５日，检索 ＣＦＤＡ批准的基因检测相
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关医疗器械类国产产品，剔除不相关项，检索到基

因检测相关医疗器械６５６个，其中用于感染性疾病
基因检测占多数，见表２。

表２　ＣＦＤＡ批准基因检测相关的

医疗器械产品靶基因 （产品数≥１０）

基因类型 产品数

乙型肝炎病毒基因 ７３
人乳头瘤病毒基因 ６０
ＥＧＦＲ基因 ３９
Ｋ－ｒａｓ基因 ３６
α－地中海贫血基因 ２７
丙型肝炎病毒基因 ２１
耳聋基因 ２１
β－地中海贫血基因 １７
结核分枝杆核酸 １６
ＨＥＲ－２基因 １５
单纯疱疹病毒核酸 １３
Ｂ－ｒａｆ基因 １２
沙眼衣原体核酸 １２
肠道病毒核酸 １１
ＣＹＰ２Ｃ１９基因 １１
解脲脲原体 １１
ＣＹＰ２Ｃ９基因 １０

３２２　美国基因检测靶基因与适应症分析　ＦＤＡ
将基因检测相关产品作为医疗器械类注册审批，分

为３类：伴随诊断检测、人类基因检测及微生物基
因检测产品。 （１）伴随诊断应用热点分析。根据
ＦＤＡ官网 《ＬｉｓｔｏｆＣｌｅａｒｅｄｏｒＡｐｐｒｏｖｅｄＣｏｍｐａｎｉｏｎＤｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃＤｅｖｉｃｅｓ（ＩｎＶｉｔｒｏａｎｄＩｍａｇｉｎｇＴｏｏｌｓ）》［２］列
表，截至２０１７年６月１５日共列出３３个伴随诊断检
测产品，伴随着１８种药物，中除１药物为再慢性铁
过载的治疗药物之外，其他药物均为抗肿瘤药物。

伴随诊断测试不仅能够检测到分子靶标的存在，还

可以监视药物在治疗过程中的脱靶现象，预测药物

的不良反应及潜在毒性。这些伴随诊断检测产品主

要检测的基因，见图２。这些基因与伴随诊断所使
用的药物适应症密切相关，如最常见的适应症为乳

腺癌、黑色素瘤、肺癌等，见图３。（２）人类基因
检测应用热点分析。根据 ＦＤＡ官网 《ＬｉｓｔｏｆＨｕｍａｎ
ＧｅｎｅｔｉｃＴｅｓｔｓ》［３］列表，截至２０１７年６月１５日共列
出５８个人类基因检测产品，其针对的疾病类型有
１３种，各种疾病的产品数，见图４。凝血因子和药
物代谢酶相关疾病是检测的热点之一。非单个基因

检测试剂盒或仪器约占人类基因检测产品的４３％。
囊性纤维化是一种侵犯多脏器的遗传性疾病，其中

以呼吸系统的损害最为突出 （肺部疾病常见）。囊

性纤维化相关基因检测产品为８个，见图５。 （３）
微生物基因检测应用热点分析。根据 ＦＤＡ官网
《ＬｉｓｔｏｆＭｉｃｒｏｂｉａｌＴｅｓｔｓ》［４］列表，截至 ２０１７年 ６月
１５日共列出１６０个微生物基因检测产品，其针对３５
种微生物，包括细菌、病毒、寄生虫等，见表３。

图２　ＦＤＡ批准的伴随诊断检测产品靶基因

图３　ＦＤＡ批准的伴随诊断检测产品的适应症

图４　ＦＤＡ批准的人类基因检测产品的适应症

图５　ＦＤＡ批准的人类基因检测产品靶基因
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表３　ＦＤＡ批准的微生物基因

检测产品所检测的微生物种类 （产品数≥２）

检测的微生物核酸 产品数 检测的微生物核酸 产品数

淋病奈瑟氏球菌 ２７ 人乳头瘤病毒 ６

流感和呼吸道病毒 ２３ 巨细胞病毒 ３

葡萄球菌 １５ 单纯疱疹病毒 ３

艰难梭菌 １３ 肺炎病毒 ３

肝炎病毒 ９ 阴道毛滴虫 ３

分枝杆菌种 ９ 腺病毒 ２

链球菌 ９ 多种菌群／或病毒 ２

结核分枝杆菌 ８ 假单胞菌 ２

肠球菌 ６

３２３　中美基因检测上市产品比较分析　综上所
述，截至２０１７年６月１５日共检索到ＣＦＤＡ批准的国
产基因检测相关产品６７０项，ＦＤＡ批准的基因检测相
关产品２５１项。中美基因检测相关产品分类体系不
同，按照微生物基因检测产品、人类基因检测产品、

肿瘤相关伴随诊断试剂以及多基因检测系统进行分

类，其结果，见图６。相较于美国而言，中国人类基
因检测产品和肿瘤相关伴随诊断试剂占比较高，微生

物基因检测产品和多基因检测系统占比较低。

图６　中美基因检测产品分类

４　基因检测临床应用

４１　药物治疗中

不同个体对同种药物标准剂量的反应可能大不

相同。这是因为药物反应可能受年龄、性别、药物

相互作用、药物－食物相互作用、肝肾功能、怀孕

和遗传等因素影响。对于越来越多的药物，基因检

测可用于优化药物治疗。目前 ＦＤＡ批准的约１０％

药物说明书含有药物遗传信息，然而遗传变异有关

的信息可能很难找到并且其建议往往不同。基因检

测确保药物具有合适的治疗目标。少数药物规定必

须进行基因检测，这是因为有些药物只对特定的基

因型有效。如曲妥单抗仅针对 ＨＥＲ２过度表达的转

移性乳腺癌；马拉维若用于治疗感染 ＣＣＲ５－ｔｒｏｐｉｃ

ＨＩＶ－１（特定病毒种属）的成年患者。基因检测可

以帮助避免特异性药物反应。有些药物对于某些个

体而言其特异性反应是严重、潜在致命的，且与药

物治疗的剂量和持续时间无关。ＦＤＡ建议在开始使

用阿巴卡韦治疗艾滋病时需要进行 ＨＬＡ－Ｂ ５７：

０１等位基因的筛选［５］。遗传史可能也非常重要，对

于癫痫药物卡马西平，ＦＤＡ规定若是患者有家族遗

传史，那么开始治疗之前需要对ＨＬＡ－Ｂ １５：０２

的存在进行筛选。若是携带此基因变异 （常见于中

国汉族），使用卡马西平治疗就可能产生两种潜在

的致病病症———Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征和中毒性表

皮坏死松解症。汉族个体也常见ＨＬＡ－Ｂ ５８：０１

等位基因，使用别嘌呤别治疗痛风可能会发生严重

的皮肤不良反应［６］。基因检测可以帮助优化药物剂

量。药物说明书一般提供标准的剂量信息，而越来

越多的说明书还提供基于患者基因型调整剂量的建

议或选择替代药物。一般推荐剂量调整针对那些已

知的会影响药物代谢的基因变异。如细胞色素Ｐ４５０

（ＣＹＰ）基因会影响药物代谢水平［７］。

４２　疾病诊断

通过基因检测诊断疾病，明确病因，及时发现

疾病发生的风险，在预测、预防、个性化和参与性

为特征的医学模式中具有重要作用。现今对于某些

疾病基因检测已成为常规诊断，如 Ｐｉｔｔ－Ｈｏｐｋｉｎｓ综

合征具有明确的遗传成分，ＴＣＦ４基因的一个变异

被发现存在于综合征中，ＴＣＦ４基因检测证实了诊

断。然而对于许多其他疾病，潜在的遗传因素是复

杂的。如精神分裂症是高度遗传的，但是现在涉及

精神分裂症的许多基因和基因检测目前尚不可

用［８］。ＭｃＣｕｎｅ－Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征 （ＭＡＳ）是一种罕

见的遗传疾病，最初是骨质多发性纤维性发育不

良、青春期早熟和皮肤咖啡斑色素沉着的三联特
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征。ＭＡＳ由ＧＮＡＳ基因中的激活突变引起［９］，目前

ＭｃＣｕｎｅ－Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征在大多数情况下是通过临
床诊断。这是由于疾病存在一定的隐藏性，血液中

的阴性基因检测结果并不排除其他组织中存在突

变。但是较新的技术如数字聚合酶链反应 （Ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）可以提高具有ＭｃＣｕｎｅ
－Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征临床症状的个体基因检测的敏感
性［１０］。精神分裂症是世界范围内严重的神经发育障

碍，其病因未知，被认为是复杂的遗传因素和环境

因素的组合，如怀孕和出生时的并发症、感染以及

可能引发精神病的心理因素，如压力和药物滥

用［１１］。目前已经提出使用染色体微阵列分析进行精

神分裂症诊断试验。微阵列分析可以检测拷贝数变

异 （ＣｏｐｙＮｕｍｂｅｒＶａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）已经被删除或重
复的基因组的大区域［１２］。对于自闭症和智力残疾，

用微阵列分析的ＣＮＶ检测现已成为这些病症的常规
一线诊断试验。对于精神分裂症患者，ＣＮＶ检测、
身体疾病和遗传咨询相关联，ＣＮＶ的阳性检测结果
可能对医疗管理有影响，并且后代具有遗传 ＣＮＶ
５０％的风险。

５　结语

基因检测服务在预测、预防、个性化和参与性

为特征的医学模式中具有重要作用，将对公众的就

医行为和生活产生影响。我国登记在国际临床试验

数据库的基因检测相关临床项目数还有待提升。国

内批准的基因检测相关产品不在少数，但是基因检

测中还存在着一系列的管理规范、法律法规、社会

和伦理问题等，如何保护个人隐私、防止基因歧

视、建立健全市场监督机制等，都将是基因检测应

用需要面对的问题。
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