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摘 要 目的：为临床心血管疾病的个体化治疗提供参考。方法：查阅国内外关于药物基因组学与心血管疾病治疗药物的相关文

献，就基因多态性对治疗药物疗效的影响进行汇总和分析。结果：部分作用与肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RASS）的药物、β受

体阻滞剂、钙通道阻滞药（CCBs）等的疗效差异与相关药物代谢酶、受体编码基因的多态性相关，包括血管紧张素转化酶（ACE）、

血管紧张素原（AGT）、细胞色素P450（CYP）2D6、CYP3A4/5、CYP2C19、维生素K环氧化物还原酶复合体1（VKORC1）、溶质载体有机

阴离子转运蛋白1B1（SLCO1B1）等，多态性位点数量多且功能复杂。但其临床应用并未广泛开展，且单一基因多态性很难阐明心

血管治疗药物药动学、药效学的个体间差异，故药物基因组学检测是否对其临床应用具有指导意义尚有待于通过大规模的临床试

验进一步验证。
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不同心血管疾病患者对药物治疗存在明显的个体

差异[1-2]。经验用药、循证用药和个体化用药是临床用药

模式发展至今大致经历的3个不同阶段[3]。遗传因素是

引起药物反应个体差异的主要原因，且主要体现在药物

转运蛋白、受体、代谢酶以及作用靶点的遗传多态性上，

与药物疗效、毒性的个体间差异关系密切[4]。目前，已有

关于抗高血压药、抗血小板药、口服抗凝药和调血脂药

作用受体基因多态性的研究报道，提示部分作用于肾

素-血管紧张素-醛固酮系统（Renin-angiotensin-aldoste-

rone system，RAAS）的药物、β受体阻滞剂、钙通道阻滞

药（Calcium channel blockers，CCBs）的疗效差异与相关

药物代谢酶、受体编码基因的多态性显著相关，但结论

并不一致[5-7]。鉴于此，本研究以“Pharmaceutical genom-

ics”“药物基因组学”“心血管疾病药物”“基因多态性”等

为关键词，组合检索中国知网、万方、PubMed等数据库

中的相关文献，检索年限均为建库起至 2016年 8月 10

日，就药物基因组学在心血管疾病治疗过程中对药物疗

效的影响进行汇总、分析，以期为临床个体化治疗提供

参考。

1 作用于RAAS药物的药物基因组学研究
RAAS在血压调节与维持体液平衡中起着重要的作

用。研究表明，作用于RAAS的常见抗高血压药包括醛

固酮受体拮抗药（如螺内酯）、血管紧张素Ⅱ（Angioten-

sinⅡ，AngⅡ）受体阻滞剂和血管紧张素转化酶抑制药

（Angiotension converting enzyme inhibitors，ACEI）[8]。影

响这类药物的基因包括血管紧张素转化酶（Angioten-

sion converting enzyme，ACE）、血管紧张素原（Angioten-

sinogen，AGT）、肾素（Rennin，REN）、血管紧张素Ⅱ受体

1 基因型（AngiotensinⅡ receptor type 1 genotypes，AG-

TR1）、醛固酮合成酶（Aldosterone synthase，CYP11B2）等

基因，多态性位点数量多且功能复杂[9]。近年来药物基

因 组 学 研 究 发 现 ，ACE 基 因 rs4340、rs1799752、

rs13447447、rs4646994、rs4762、rs5051位点的多态性与

ACE酶活性密切相关；AGT基因 rs699、rs7079、rs943580

位点的多态性与原发性高血压负向调节有关；REN基因

rs11240688位点的多态性与噻嗪类利尿药的疗效相关，

rs12721226位点的多态性与原发性高血压的发生和氯

沙坦的疗效密切相关；AGTR1基因 rs2640543位点的多

态性可能与贝那普利的疗效相关，rs2275651、rs5182位

点的多态性与原发性高血压和培哚普利的疗效密切相

关；CYP11B2基因 rs1799998位点的多态性可能与冠心

病的发病相关[10]。尽管关于抗高血压药疗效差异与基

因多态性及基因组学的报道较多，但单一基因多态性

很难阐明作用于RAAS药物药动学和药效学的个体差

异[11-12]，故药物基因组学检测是否对其临床应用具有指

导意义尚有待于通过大规模临床试验进一步证实。

2 β受体阻滞剂的药物基因组学研究
β受体阻滞剂主要依耐细胞色素 P450（Cytochrome，

CYP450）2D6酶进行代谢。CYP2D6基因型中，CYP2D6*3、

*4、*5、*6、*7、*8、*12、*14、*15等基因型属于慢代谢型，

CYP2D6*9、*10、*41等基因型属于快代谢型，而*1、*2等

位基因为野生型，其中慢代谢型个体的血药浓度较野生

型个体高3.9～6.2倍，故对代谢药物能力强的野生型患者

应适当增加用药剂量[13]。β受体阻滞剂的靶位点为β受

体，其蛋白氮端第49位由甘氨酸取代丝氨酸（Ser49Gly）

或碳端等389位由甘氨酸取代精氨酸（Arg389Gly），均可

能导致β受体阻滞剂疗效的改变；进一步研究表明，服用

相同剂量的美托洛尔后，心血管患者血压下降幅度依次

为 Arg389Arg 型 ＞Gly389Arg 型 ＞Gly389Gly 型 ，而

Ser49Gly多态性对患者降压疗效的影响较小[14-15]。

3 CCBs的药物基因组学研究
CCBs类药物主要依赖CYP3A4和CYP3A5酶进行
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代谢，以二氢吡啶类为代表，通过阻滞L型钙离子通道，

抑制血管平滑肌及心肌钙离子内流，同时松弛血管平滑

肌，降低机体心肌收缩力，最终实现血压下降[16]。目前，

研究较为集中的代谢酶包括CYP3A4、CYP3A5、大电导

钙激活通道（Large conductance calcium-activated postas-

sium，BKCa）Mβ1亚基（KCNMB1）、Ｌ型电压依赖钙离子

通道（Calcium channel，voltage-depenent，L type）α1C 亚

基（CACNA1C），且临床试验已证实KCNMB1酶活性与

维拉帕米缓释剂的疗效呈正相关[17]。同时，相关研究指

出，CYP3A4基因 rs4987161位点突变患者体内硝苯地平

的清除率低于野生型患者；CYP3A5基因 rs776764位点

突变患者体内硝苯地平的血药浓度高于野生型患者；携

带 CACNA1C 基因 rs2239128、rs2239050位点的人群服

用CCBs的疗效较好，而携带CYP3A5基因 rs2238023位

点的人群服用CCBs则无效[18]。

4 抗血小板药物的药物基因组学研究

Pacanowski MA 等 [19]对与阿司匹林应答有关的 11

个基因50个位点进行研究，结果发现其应答与环氧酶1

（Cyclooxygenase-1，Cox-1）、P2Y1、P2Y12和GPⅠa基因

多态性并不存在相关性；阿司匹林在心血管病患者中的

应答与GPⅢaP1A1/A2基因多态性不存在相关性，但在

健康人群中则刚好相反。氯吡格雷在体内先是转化成

无活性的二氧基氯吡格雷，再经第二步转化成活性产

物，CYP3A4/5、CYP2C19、CYP2B6和CYP2B9等酶可能

参与其代谢过程。其中，除 CYP2C19酶在代谢中的作

用得到明确证实外，其余 3种酶对氯吡格雷的活化是否

有影响尚缺乏明确的理论依据 [20]。CYP2C19基因多态

性较复杂，其中*1为野生型，携带者酶功能正常，属于快

代谢型；CYP2C19*2、*3、*4、*5、*6、*7、*8为缺失型，携

带者酶功能异常，属于慢代谢型；CYP2C19*17可增加酶

的表达量，属于超快代谢型。携带上述任何 2个慢代谢

型等位基因的患者服用氯吡格雷后，体内活性代谢产物

的血浆浓度较低，血小板抑制率也较低，主要心血管不

良事件发生率将明显增加[21]。

5 抗凝药的药物基因组学研究

在需进行长期抗凝治疗的患者中，华法林作为经典

口服抗凝药，其临床应用十分广泛[22]。自 20世纪 90年

代开始，学者们对华法林敏感性与遗传多态性之间的相

关性进行了研究。结果发现，华法林的用量与维生素K

环氧化物还原酶复合体 1（Vitamin K epoxide reductase

complex 1，VKORC1）基因和其代谢酶编码基因CYP2C9

的变异存在一定的相关性[23]。

VKORC1基因的一个常见单核苷酸多态性（Single nu-

cleotide polymorphisms，SNP）位点 rs9923231－1639G＞

A 会导致蛋白表达量降低，增加患者对华法林的敏感

性，同时也会增加其出血风险。由于黄种人A等位基因

的携带率约为90％，这可能是黄种人对华法林的敏感性

比其他人种高的主要原因（黑种人、白种人A等位基因

的携带率分别为 15％、42％）[24]。其他常见 SNP位点还

有 rs7294（3730G＞A）和 rs9934438（1137C＞T），也具有

类似的作用[25]。相关研究显示，与－1639AA 基因型患

者华法林比较，－1639GA、GG基因型患者的平均日剂

量分别高 52％、102％；与 1173TT 基因型患者比较，

1173CT、CC 基因型患者的平均日剂量分别高 44％、

97％；与 3730GG基因型患者比较，3730GA、AA基因型

患者的平均日剂量分别高 27％、52％，提示上述位点突

变等位基因的携带者可能对华法林更敏感[26]。

临床上使用的华法林通常为 S-对映体和R-对映体

的消旋混合物，其中前者的活性是后者的3～5倍。R-华

法林主要通过CYP1A1、CYP1A2、CYP3A4酶代谢为无

活性产物，而S-华法林主要由CYP2C9酶代谢。研究发

现，CYP2C9的 2个 SNP 位点 rs1799853（CYP2C9*2）与

rs1057910（CYP2C9*3）均较常见，且其突变均可导致酶

活性降低，其中携带１个以上*2等位基因的患者，其华

法林平均日剂量可减少 17.5％～19.0％，携带至少 1个

以上*3等位基因的患者，其华法林平均日剂量可减少

28.0％～33.0％[27]。

6 调血脂药的药物基因组学研究

他汀类药物属于羟甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶

（Hydroxymethyl coenzyme A，HMG-CoA）抑制剂，是目

前临床应用最广泛的调血脂药。他汀类药物的相关候

选基因主要从药动学和药效学两方面进行考虑：其中影

响其药动学的基因包括溶质载体有机阴离子转运蛋白

1B1（Solute carrier organic anion trasporting polypeptide

1B1，SLCO1B1）、药物转运蛋白腺苷三磷酸结合盒B亚

家族成员 1（Adenosine triphosphate-binding cassettle sub-

family B member 1，ABCB1）和腺苷三磷酸结合盒C亚家

族成员 2（Adenosine triphosphate-binding cassettle sub-

family C member 2，ABCC2）、溶质载体 15A1、代谢酶编

码基因CYP3A4、ABCB9以及CYP2D6；影响其药效学的

基因包括羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMG-CoA Re-

ductase，HMGCR）、载 脂 蛋 白 Ｅ（Apolipoprotein E，

ApoE）以及低密度脂蛋白受体（Low density lipoprotein

receptor，LDLR）[28]。

有研究表明，SLCO1B1酶可将大多数他汀类药物

转运至肝细胞，其基因多态性可对他汀类药物的药-时

曲线下面积产生影响；同时进一步研究发现，SLCO1B1

外显子 6上第 388位的T＞C突变（rs4149056）可导致蛋

白质第174位的缬氨酸被丙氨酸代替（Val174Ala），此突

变与服用高剂量辛伐他汀（80 mg/d）的患者发生肌痛存
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在一定的相关性，故携带C等位基因的人群服用他汀类

药物时肌痛的发生率较高，临床应予以重视[29]。

研究表明，ABCB1酶会对他汀类药物在小肠的吸

收产生一定影响，进而影响他汀类的生物利用度[30]。虽

然代谢酶对他汀类药物的清除及不良反应存在一定的

相关性，但其作用机制尚不明确，究其原因可能与不少

他汀类药物的代谢产物依然具有血脂调节作用有关[31]。

ApoE主要与极低密度脂蛋白和乳糜微粒代谢的残

余物相结合，并通过肝细胞表面LDLR将脂质转入肝脏

进行代谢。ApoE主要有ε2、ε3、ε4等3种常见等位基因，

其多态性与其对 LDLR的亲和力有一定影响。临床研

究显示，ε2型患者服用他汀类药物的疗效较好，而ε4型

患者服用他汀类药物的疗效则相对较差，且有多种基因

与他汀类药物疗效关系密切，但通过临床试验进行证实

的却为数不多，且尚缺乏一致的结论[32]。

7 其他

除此之外，还有以下药物基因组学的相关报道，但

有待于更进一步的深入研究。例如，乙醛脱氢酶 2（Al-

dehyde dehydrogenase2，ALDH2）活性与抗心绞痛药物

硝酸甘油耐受相关 [33]；离子通道蛋白和 CYP3A4、

CYP2D6的基因多态性会影响抗心律失常药的药效学与

药动学 [34]；心房利钠肽（Atrial natriuretic peptide，ANP）

和相关内收蛋白α会影响噻嗪类利尿药的疗效[35]等。

8 结语

药物基因组学在指导心血管疾病药物治疗方面具

有重要的应用前景，可为临床用药的选择与给药剂量的

调整进行指导，在减少药品不良反应的同时提高药物治

疗的有效率。但现有研究表明，其临床应用并未广泛开

展，原因可能为：（1）多个基因的共同作用才可对药物的

药动学、药效学产生影响，药物个体间差异并非通过单

个基因的多态性就能阐明，未来的研究应该是多中心

的；（2）由于成本高昂，使得目前高通量的检测仪器和技

术难以大规模在临床推广应用；（3）目前，我国还未将任

何药物基因检测纳入医保范畴；（4）虽然证实部分基因

与药物应答存在相关性，但是基因多态性与药物应答的

关联性还需要大规模的临床证据进行佐证[35]。因此，如

何根据药物基因组学调整临床个体化治疗方案仍需后

续深入研究。
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