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药物基因组学与高血压的个性化治疗

徐蕙枫综述 罗 明审校

【摘要】 不同个体对降压药物的治疗效果反应不同，多项研究发现基因多态性与不同个

体对降压药物的反应之间存在一定联系。药物基因组学从基因水平研究多态性与药物效应多

样性之间的关系，从而推动个性化用药，提高用药的安全性和有效性。文章介绍临床常用降

压药与基因多态性的关系，预测药物基因组学在高血压个性化治疗中的前景。

【关键词】抗高血压药；药物基因组学；基因；单核苷酸多态性

原发性高血压(essential hypertension EH)

是最常见的心血管疾病，大量研究证据表明血压

升高与心脑血管不良事件的发生率和死亡率密切

相关。目前临床上抗高血压治疗的个体反应差异

较大，临床上医生通常是使用“试探一错误”(trial-

error)的模式选取有效的降压药，这样不仅浪费

医疗资源，更会造成病情延误，甚至出现不良

反应‘¨。

随着人类基因学、分子生物学技术和生物信

息学的发展，人们发现某些抗高血压药物疗效与

基因多态性相关。药物基因组学便是利用已知基

因和基因组学理论，研究遗传因素对药物反应影

响的一门科学。在药物基因组学研究中，大规模

地确定治疗意义上的多态性不是基于完整基因的

世代结构图，而是基于基因组的单核苷酸多态性

(SNPs)等遗传标志。人类基因组约存在3 000

000个SNP，其中一些已被证明与抗高血压药物

的作用受体或代谢途径密切相关。

目前抗高血压药物基因组学仍处于起步阶

段，各种相关候选基因试验的重复性较差，得出的

结论存在分歧，原因可能有：(1)EH是一种多基

因遗传性疾病，单个SNPs可能对血压的影响较

小，而多个SNPs联合起来才能产生较大影响。

(2)临床药物试验样本量偏小，许多在100例以

下，增加了结果的假阳性和假阴性率。(3)种族差

异，不同种族之间的基因频率分布不同，选择不同

的种群作为研究对象往往会得出不同的结果。
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(4)各研究的降压标准不同。药物品种、剂量不同。

下面介绍降压药相关基因多态性的临床试

验，为药物基因组学在高血压的个性化治疗中的

运用提供依据。

1血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)

ACEI的降压作用主要通过抑制周围和组织

中的血管紧张素转化酶(ACE)，使血管紧张素Ⅱ

生成减少；同时抑制缓激肽酶使缓激肽降解减少，

扩张血管，使血压下降。ACEI类药物的基因多

态位点主要有ACE基因I／D，AGT基因M235T

和血管紧张素Ⅱ受体1(ATRl)基因A1166C。

1．1 ACE基因I／D

ACE基因存在I／D多态性，即17号染色体

23区16号内含子287个氨基酸的插入(I)和缺

失(D)。血浆ACE水平与ACE基因的I／D多态

性强相关。DD基因型血清ACE水平最高，是I l

型的2倍。由此推测，ACEI携带ACE D等位基

因的高血压患者可能疗效更佳。Stavroulakis

等[23证实了上述假设，他们观察了104例希腊高

血压患者，在服用福辛普利20 mg／d治疗6个月

后，DD基因型患者无论收缩压或是舒张压下降

值均超过I／D或I I基因型患者。国内学者Li

等[3j报道89例EH患者在服用依那普利2个月

后，DD基因型患者收缩压及舒张压下降较I l基

因型更明显。但是在对日本人群的一项研究却发

现。较I I基因型患者的舒张压比其他基因型者下

降显著‘“。还有学者认为ACE基因I／D多态性

与ACEI的关系很小，对预测ACEI的降压疗效

无价值。
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1．2 AGT基因M235T

AGT基因M235T是另一个备受关注的

SNP，AGT基因可以通过调节血清AGT水平引

起血压升高，而且AGT M235T与盐敏感性高血

压密切相关。用ACEI治疗1个月后，MT、TT

基因型患者的收缩压、舒张压下降值均大于MM

型患者，而且TT基因型的人群服用ACEI类药

物能降低脑卒中的发生曲]。而Mondorf等。i发

现，AGT M235T与卡托普利的治疗效果无关。

1．3 ATRl基因A1166C

ATRI基因3’端非翻译区存在1166A／C多

态性，有研究表明该等位基因可能与ACEI发挥

更强的抗动脉硬化和降压作用有关，但大多数研

究发现该突变与ACEI类药物无关。

2血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)

与ACEI相比，ARB的不良反应更少，患者依从

性较高，近年来成为临床常用的降压药之一。目前

已对4类—6衄相关的44个SNP位点进行了研究。
Kurland等[7j在高加索人群中用厄贝沙坦治

疗101例高血压患者12周后，发现ACE I 1基因

型的患者舒张压下降最明显。但Ortlepp等曲]在

观察了114例高血压患者应用坎地沙坦治疗后得

到相反的结论，他们认为携带D等位基因患者的

舒张压下降较I I基因型患者显著。

CYPl 182的多态性亦被证实与ARB的降压

效果相关。CYPllB2是体内醛固酮生物合成的

限速酶，一344C／T突变使醛固酮合成增加，活性

增强，促进水钠潴留，引起血压升高。同时，突变

引起机体对ARB敏感性增加，收缩压下降较无

突变型者明显。

华琦等一一对内皮型一氧化氮合酶(eNOS)基

因T768C多态性的研究发现，C等位基因携带者

对缬沙坦的治疗反应较好，预示该等位基因可能

是临床选择ARB的遗传标记之一。

但是，Redon等m：在对206例高血压患者12

个月的随访研究发现。AGT G6、ACE l／D、

ATRl A1 166C、ATRl C573T基因型对替米沙坦

的治疗效果无显著差别。

3 B受体阻滞剂

B，受体主要存在于心肌细胞上，是p受体阻

滞剂用于治疗高血压的主要作用位点，该受体存

在2种突变，一种位于受体蛋白N端49位，由

甘氨酸取代丝氨酸(Ser49Gly)，另一种位于C

端389位，由甘氨酸取代精氨酸(Ar9389Gly)。

试验表明突变型纯合子(Gly 49及Gly389)对p

受体阻滞剂的反应都不及野生型，亦有研究发现

Ar9389Arg型人群服用美托洛尔后，左室射血分

数提高，而携带Gly389的患者在服药前后，左室

射血分数无明显变化，提示该SNP与美托洛尔对

靶器官的保护作用相关：11]。

大部分8受体阻滞剂主要依赖CYP2D6代

谢，CYP2D6可分为弱代谢型(poor metabolism，

PM)、中间代谢型(intermediate metabolism，

IM)、强代谢型(extensive metabolism，EM)和

超快代谢型(ultraextensive metabolism，UEM)

4种表型。EM是正常人群的代谢表型，临床上

采用常规治疗剂量。UEM由于出现CYP2D6的

多基因拷贝，酶蛋白高度表达，酶活性显著增高，

临床上需要加大药物剂量才能达到预期的降压

效果11 2|。

8受体阻滞剂可以阻断交感神经活性，因此

推测RAAS系统基因可能与B受体阻滞剂的药

效有关。据Kurland等。1朝报道，携带AGT6A、

AGT235T等位基因的患者对阿替洛尔的治疗效

果更好，但是该试验的样本数量较少，还有待于进

一步证实。

4利尿剂

各类利尿剂作用于不同位点，包括近球小管、

髓袢、远曲小管和集合管等，通过减少细胞外液容

量，降低心输出量，使血压下降。

a—Adduein具功能意义的突变为G460T，即

460位甘氨酸突变为色氨酸。G460T突变发生在

高血压患者的频率远大于正常人群，可视为高血

压的候选基因。许多研究都表明含有至少1个

G460T突变基因的患者使用利尿药氢氯噻嗪治

疗后，无论舒张压还是收缩压下降幅度更大。

Gerhard等u4。发现，在GG基因型患者中，利尿剂

的使用与心梗、脑梗等心脑血管事件发生率无明

显相关；而在TT或是GT患者中，利尿剂可降低

这些不良事件的发生率。但是，在另一项回顾性
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研究中。该基因突变与个体对利尿剂氢氯噻嗪的

不同反应，以及心血管事件的发生均无相

关性：1引。

ACE I／D基因多态性也是研究较多的与利

尿药个体效应相关候选基因。Sciarrone等：16：的

研究表明，在服用相同剂量氢氯噻嗪后，ACE I I

基因型患者平均动脉压下降10 mmHg。而ACE

D D基因型患者仅下降3．8 mmHg。另外，降压

效果还与性别相关，在服用氢氯噻嗪4周后，I I

基因型的女性以及D D基因型的男性血压下降

幅度大。但Sehelleman等J7。的研究认为该突变

对利尿药的疗效无影响。

Turner等-15。同时研究多个SNPs，包括

a—Adducin G460T、eNOS G298-A、8l受体A389G

等，发现单个SNP对利尿剂效果的影响较小，可

能多个位点同时改变才会造成个体差异，不同

EH候选基因对抗高血压药物降压疗效的影响并

不是简单的相加相减，其交互作用机制可能非常

复杂。

5钙离子通道阻滞剂

钙离子通道阻滞剂在体内的代谢主要依靠

CYP3A，CYP3A的多态性主要有CYP3A*3

(A22893G)，该突变可引起CYP3A酶活性下

降，增加药物的毒性。故应适当减少药物的用量。

6小结

药物基因组学改变了过去“一种药物适宜于

所有人”的传统观点。揭示了个体对药物不同反应

与基因多态性的关系，并指出建立在遗传学基础

上个体化用药的临床价值。但是，药物基因组学

若想真正用于临床仍有很长的路的要走：(1)需建

立与药物遗传学相关的基因库。不同个体对抗高

血压药物的疗效与年龄、性别以及饮食密切相关，

基因多态性与这些因素相互作用的关系仍有待研

究。(2)不同种群的基因频率不同，对抗高血压药

物的反应亦不同，故应根据不同种族人群寻找不

同多态性位点。(3)最新的国内外降压药物治疗

方案均指出，2期以上高血压(≥160mmHg／

100mmHg)患者多数需要两种或两种以上降压

药物联合应用，而有关联合用药疗效与相关基因

多态性的关系报道较少，今后须加强此方面的研

究，从而使药物基因组学能够更好地指导高血压

治疗中的药物配伍。(4)制定合理有效的筛选基

因的方法，从而使药物基因组学能够真正用于临

床治疗。
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