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降压药物基因多态性在高血压患者中的分布*
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  摘 要:目的 对陕西省宝鸡地区高血压患者降压药物相关基因的基因型种类进行回顾性分析,明确与降

压药物相关的基因突变率。方法 选取2022年1-12月在陕西省宝鸡市中医医院就诊的高血压患者224例为

研究对象,采用飞行时间质谱仪对高血压药物代谢、疗效或不良反应相关的11个基因位点进行检测,然后进行

检测结果的基因多态性分析。结果 各基因分布频率符合 Hardy-Weinberg平衡。男性与女性CYP2D6
 

*1、
*5、*10,ACE

 

I/D,SLCO1B1
 

c.388A>G
 

的基因型分布频率比较,差异有统计学意义(P<0.05),其余药物

基因型分布频率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。CYP2D6
 

*1、*5、*10,CYP3A5
 

*1、*3,SLCO1B1
 

c.
388A>G

 

在不同年龄段的高血压患者中基因型分布频率比较,差异有统计学意义(P<0.05);其余药物基因型

分布频率在不同年龄段的患者中比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 对高血压患者进行降压药物基因

型种类检测,可以为临床医生对患者制订个体化治疗方案提供辅助性的指导,具有重要的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

review
 

the
 

genotypes
 

of
 

antihypertensive
 

drugs-related
 

genes
 

in
 

hypertensive
 

pa-
tients

 

in
 

Baoji
 

area,Shaanxi
 

Province,and
 

to
 

clarify
 

the
 

gene
 

mutation
 

rate
 

associated
 

with
 

antihypertensive
 

drugs.Methods A
 

total
 

of
 

224
 

hypertensive
 

patients
 

who
 

visited
 

Baoji
 

City
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

objects
 

and
 

the
 

11
 

gene
 

locus
 

related
 

to
 

drug
 

metab-
olism,efficacy

 

or
 

adverse
 

effects
 

of
 

hypertension
 

were
 

tested
 

by
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometry,followed
 

by
 

gene
 

polymorphism
 

analysis
 

of
 

the
 

test
 

results.Results The
 

distribution
 

frequency
 

of
 

each
 

gene
 

corresponded
 

to
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium.There
 

was
 

statistical
 

significance
 

on
 

the
 

distribution
 

frequency
 

of
 

CYP2D6
 

*
1,*5,*10,ACE

 

I/D,SLCO1B1
 

c.388A>G
 

genotype
 

between
 

male
 

and
 

female
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

on
 

the
 

distribution
 

frequency
 

of
 

other
 

drug
 

genotypes
 

(P>0.05).There
 

were
 

signif-
icant

 

differences
 

on
 

the
 

distribution
 

frequency
 

of
 

CYP2D6
 

*1,*5,*10,CYP3A5
 

*1,*3,SLCO1B1
 

c.388A>G
 

in
 

hypertension
 

patients
 

with
 

different
 

ages
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

distri-
bution

 

frequency
 

of
 

other
 

drug
 

genotypes
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Genetic
 

testing
 

of
 

antihypertensive
 

drugs
 

in
 

hypertensive
 

patients
 

can
 

provide
 

auxiliary
 

guidance
 

for
 

clinical
 

doctors
 

to
 

develop
 

personalized
 

treatment
 

plans
 

for
 

patients,and
 

has
 

important
 

clinical
 

value.
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  高血压是全球最常见、负担最重的慢性非传染性

疾病之一[1],也是我国面临的重要公共卫生问题[2]。
《中国心血管病报告2018》指出,2013年我国有250万

人死于高血压,占全部死因的27.5%,当年全国卫生总

费用为31
 

869亿元,其中用于高血压疾病卫生费用占

6.61%,即2
 

106.5亿元,而且我国高血压患病率呈总

体上升趋势[3]。因此,全面、准确地获得高血压疾病诊

治的相关数据,为高血压疾病防治提供精准、科学的方

案,对有效减缓高血压患病率与病死率的上升趋势非常

重要。研究表明,心血管疾病患者的药物治疗效果存
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在较大的个体差异,其中基因多态性对药物个体差异

有重 要 影 响[4]。研 究 表 明 CYP2D6[5]、ADRB1[6]、
ACE[7]、CYP2C9[8]、SLCO1B1[9]、AGTR1[10]等多个

基因的多态性与服药后的个体化差异有关。基因多

态性在不同人群间差异较大,在我国汉族人群中的研

究结论也不尽相同。确定与高血压用药相关的基因

突变频率有助于评价基因多态性检测的性价比。本

研究对陕西省宝鸡市中医医院心内科和脑病科就诊

的宝鸡地区汉族高血压患者的基因多态性检测结果

进行回顾性分析,观察与高血压用药个体化差异相关

的9个基因11个位点,以了解宝鸡地区高血压患者

与用药相关的基因突变率及基因型分布特点,为降压

药物的科学使用提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月在陕西省宝

鸡市中医医院(以下简称本院)心内科与脑病科就诊

的高血压患者224例为研究对象,其中男149例,女
75例,研究对象均为汉族。纳入标准:(1)年龄≥18
岁;(2)符合《中国高血压防治指南(2018

 

年修订版)》
的诊断标准,在未使用降压药物的情况下,非同日3
次测量血压,收缩压≥140

 

mm
 

Hg
 

和(或)舒张压≥90
 

mm
 

Hg。本研究经过本院医学伦理委员会审核通过。
1.2 仪器与试剂 使用主要仪器包括核酸提取仪

(西安天隆科技有限公司,NP968-C)、飞行时间质谱

仪(浙江迪谱诊断技术有限公司,DP-TOP)。使用主

要试剂包括核酸提取试剂(西安天隆科技有限公司,
全血 基 因 组

 

DNA
 

提 取 试 剂 盒)、DNA 检 测 试 剂

(Thermo
 

Fisher公司,NanoDrop
 

One
 

DNA 检测试

剂盒)、质谱检测试剂(浙江迪谱诊断技术有限公司,
心血管药物基因检测试剂)。
1.3 方法

1.3.1 全血基因组DNA提取 采集患者处于空腹

状态下的乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝血2
 

mL,采用

NP968-C型全自动核酸提取仪和全血基因组DNA提

取试剂盒提取全血基因组DNA,并用NanoDrop
 

One
 

DNA检测试剂盒检测DNA水平,DNA≥10
 

μg/μL
的标本贮存于-20

 

℃冰箱待测。
1.3.2 基因多态性检测 采用DP-TOP飞行时间质

谱仪及其配套的心血管药物基因检测试剂检测基因

多态性,严格按照说明书进行实验操作,基因检测位

点主 要 包 括:CYP2D6
 

*1、*5、*10,ADRB1
 

c.

1165G>C,ACE
 

I/D、SLCO1B1
 

c.521T>C,SL-
CO1B1

 

c.388A>G,CYP2C9
 

c.403C>T,CYP2C9
 

c.1075A>C,AGTR1
 

c.1166A>C,CYP3A5
 

*1、*3,
ADD1

 

c.1378G>T,MTHFR
 

C677T等。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 高血压相关药物基因的基因型及等位基因分布

频率 各基因分布频率符合 Hardy-Weinberg
 

平衡。

β-受体阻滞剂类药物CYP2D6
 

*1、*5、*10
 

基因型

分布频率CT>TT>CC,ADRB1
 

c.1165G>C
 

基因

型分布频率CC>GC>GG;血管紧张素Ⅱ型受体拮

抗剂(ARB)类药物CYP2C9
 

c.403C>T
 

基因型分布

频率CC>CT,CYP2C9
 

c.1075A>C基因型分布频

率AA>CA,AGTR1
 

c.1166A>C基因型分布频率

AA>CA>CC,SLCO1B1
 

c.521T>C基因型分布频

率TT>CT>CC,SLCO1B1
 

c.388A>G基因型分布

频率GG>GA>AA;钙离子通道阻滞剂(CCB)类药

物CYP3A5
 

*1、*3基因型分布频率CC>CT>TT;
血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)类药物ACE

 

I/D基

因型分布频率II>ID>DD;利尿剂ADD1
 

c.1378G>
T基因型分布频率 GT>GG>TT;叶酸 MTHFR

 

C677T基因型分布频率CT>TT>CC。
 

224例高血

压患者各种药物基因分布频率及等位基因分布频率

见表1。
2.2 不同性别高血压患者药物基因分布情况 男性

与女性CYP2D6
 

*1、*5、*10
 

、ACE
 

I/D、SLCO1B1
 

c.388A>G
 

基因型的分布频率比较,差异有统计学意

义(P<0.05);其余药物基因型的分布频率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。不同性别患者降压药物基

因分布情况见表2。
2.3 不同年龄段高血压患者药物基因分布情况 将

患者按年龄分为3个年龄段,分别为<36岁、36~65
岁和>65岁,其中CYP2D6

 

*1、*5、*10
 

、CYP3A5
 

*1、*3
 

、SLCO1B1
 

c.388A>G
 

在不同年龄段的高

血压患者中的基因型分布频率比较,差异有统计学意

义(P<0.05);其余药物基因分布频率在不同年龄段

的患者中比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表1  高血压相关药物基因的基因型及等位基因分布频率[n(%)]

降压药物 基因位点 基因型 基因型分布 等位基因 等位基因分布

β-受体阻滞剂 CYP2D6*1、*5、*10 CC 65(29.02) C 223(49.78)

CT 93(41.52) T 225(50.22)

TT 66(29.46)
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续表1  高血压相关药物基因的基因型及等位基因分布频率[n(%)]

降压药物 基因位点 基因型 基因型分布 等位基因 等位基因分布

ADRB1
 

c.1165G>C CC 112(50.00) C 323(72.10)

GC 99(44.20) G 125(27.90)

GG 13(5.80)

ARB CYP2C9
 

c.403C>T CC 223(99.55) C 447(99.78)

CT 1(0.45) T 1(0.22)

CYP2C9
 

c.1075A>C CA 26(11.61) C 26(5.80)

AA 198(88.39) A 422(94.20)

AGTR1
 

c.1166A>C CC 0(0.00) C 19(4.24)

CA 19(8.48) A 429(95.76)

AA 205(91.52)

SLCO1B1
 

c.521T>C CC 5(2.23) C 56(12.50)

CT 46(20.54) T 392(87.50)

TT 173(77.23)

SLCO1B1
 

c.388A>G GG 126(56.25) G 326(72.77)

GA 74(33.04) A 122(27.23)

AA 24(10.71)

CCB CYP3A5*1、*3 CC 106(47.32) C 302(67.41)

CT 90(40.18) T 146(32.59)

TT 28(12.50)

ACEI ACE
 

I/D DD 34(15.18) D 158(35.27)

ID 90(40.18) I 290(64.73)

II 100(44.64)

利尿剂 ADD1
 

c.1378G>T GG 54(24.11) G 228(50.89)

GT 120(53.57) T 220(49.11)

TT 50(22.32)

叶酸 MTHFR
 

C677T CC 39(17.41) C 182(40.62)

CT 104(46.43) T 266(59.38)

TT 81(36.16)

表2  高血压患者药物基因在不同性别患者中的基因型分布频率[n(%)]

降压药物 基因位点 性别 基因型 基因型分布 χ2 P

β-受体阻滞剂 CYP2D6*1、*5、*10 男性 CC 49(32.89) 9.527
 

0.009

CT 66(44.30)

TT 34(22.82)

女性 CC 16(21.33)

CT 27(36.00)

TT 32(42.67)

ADRB1
 

c.1165G>C 男性 CC 74(49.67) 1.783
 

0.410
 

GC 64(42.95)

GG 11(7.38)

女性 CC 38(50.67)

GC 35(46.67)

GG 2(2.67)
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续表2  高血压患者药物基因在不同性别患者中的基因型分布频率[n(%)]

降压药物 基因位点 性别 基因型 基因型分布 χ2 P

CYP2C9
 

c.403C>T 男性 CC 148(99.33) 1.005
 

0.316
 

CT 1(0.67)

女性 CC 75(100.00)

CT 0(0.00)

ARB CYP2C9
 

c.1075A>C 男性 AA 133(89.26) 0.327
 

0.567
 

CA 16(10.74)

女性 AA 65(86.67)

CA 10(13.33)

AGTR1
 

c.1166A>C 男性 CC 0(0.00) 1.454
 

0.228
 

CA 10(6.71)

AA 139(93.29)

女性 CC 0(0.00)

CA 9(12.00)

AA 66(88.00)

SLCO1B1
 

c.521T>C 男性 CC 5(3.35) 4.889 0.087

CT 34(22.82)

TT 110(73.83)

女性 CC 0(0.00)

CT 12(16.00)

TT 63(84.00)

SLCO1B1
 

c.388A>G 男性 GG 94(63.09) 8.438
 

0.015
 

GA 42(28.19)

AA 13(8.72)

女性 GG 32(42.67)

GA 32(42.67)

AA 11(14.66)

CCB CYP3A5
 

*1、*3 男性 CC 74(49.66) 1.152
 

0.562
 

CT 56(37.58)

TT 19(12.76)

女性 CC 32(42.67)

CT 34(45.33)

TT 9(12.00)

ACEI ACE
 

I/D 男性 DD 29(19.46) 7.952 0.019
 

ID 61(40.94)

II 59(39.60)

女性 DD 5(6.66)

ID 29(38.67)

II 41(54.67)

利尿剂 ADD1
 

c.1378G>T 男性 GG 38(25.50) 0.869
 

0.648
 

GT 80(53.69)

TT 31(20.81)

女性 GG 16(21.33)

GT 40(53.33)
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续表2  高血压患者药物基因在不同性别患者中的基因型分布频率[n(%)]

降压药物 基因位点 性别 基因型 基因型分布 χ2 P

TT 19(25.34)

叶酸 MTHFR
 

C677T 男性 CC 31(20.81) 3.816
 

0.148

CT 68(45.64)

TT 50(33.55)

女性 CC 8(10.67)

CT 36(48.00)

TT 31(41.33)

表3  高血压相关药物基因在不同年龄段患者中的基因型分布[n(%)]

降压药物 基因位点 基因型

基因型分布

<36岁

(n=14)
36~65岁

(n=133)
>65岁

(n=77)

χ2 P

β-受体阻滞剂 CYP2D6
 

*1、*5、*10 CC 3(21.43) 34(25.56) 28(36.36) 11.389
 

0.023
 

CT 8(57.14) 59(44.36) 26(33.77)

TT 3(21.43) 40(30.08) 23(29.87)

ADRB1
 

c.1165G>C CC 6(42.86) 70(52.63) 36(46.75) 8.078
 

0.089
 

GC 6(42.86) 59(44.36) 34(44.16)

GG 2(14.28) 4(3.01) 7(9.09)

ARB CYP2C9
 

c.403C>T CC 14(100.00) 132(99.25) 77(100.00) - -

CT 0(0.00) 1(0.75) 0(0.00)

CYP2C9
 

c.1075A>C CA 2(14.29) 20(15.04) 4(5.19) - -

AA 12(85.71) 113(84.96) 73(94.81)

AGTR1
 

c.1166A>C CC 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3.741
 

0.154
 

CA 2(14.29) 12(9.02) 5(6.49)

AA 12(85.71) 121(90.98) 72(93.51)

SLCO1B1
 

c.521T>C CC 1(7.14) 2(1.50) 2(2.60) 7.587
 

0.108
 

CT 4(28.57) 25(18.80) 17(22.08)

TT 9(64.29) 106(79.70) 58(75.32)

SLCO1B1
 

c.388A>G GG 7(50.00) 73(54.89) 46(59.74) 18.871
 

0.001
 

GA 7(50.00) 45(33.83) 22(28.57)

AA 0(0.00) 15(11.28) 9(11.69)

CCB CYP3A5
 

*1、*3 CC 5(35.71) 66(49.62) 35(45.45) 26.397
 

<0.001

CT 9(64.29) 51(38.35) 30(38.96)

TT 0(0.00) 16(12.03) 12(15.58)

ACEI ACE
 

I/D DD 3(21.43) 16(12.03) 15(19.48) 5.800
 

0.215
 

ID 4(28.57) 56(42.11) 30(38.96)

II 7(50.00) 61(45.86) 32(41.56)

利尿剂 ADD1
 

c.1378G>T GG 5(35.71) 32(24.06) 17(22.08) 7.136
 

0.129
 

GT 7(50.00) 71(53.38) 42(54.54)

TT 2(14.29) 30(22.56) 18(23.38)

叶酸 MTHFR
 

C677T CC 4(28.57) 20(15.04) 15(19.48) 7.251
 

0.123
 

CT 6(42.86) 66(49.62) 32(41.56)

TT 4(28.57) 47(35.34) 30(38.96)

  注:-为无数据。
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3 讨  论

高血压疾病已经是社会上的常见病,虽然高血压

患者可以通过服用降压药物进行控制,但是研究表明

仍然有2/3的高血压患者服用降压药物并不能有效

控制血压[11]。这与患者体内药物代谢酶的活性、转运

体及药物作用靶点差异有关。本研究通过检测高血

压药物相关基因多态性,以期为本地区高血压患者降

压药物的个体化使用提供依据。

β1肾上腺素受体(β1-AR)是β受体阻滞剂发挥

降压作用的主要靶受体,编码该受体的基因 ADRB1
具有多态性,ADRB1

 

c.1165G>C
 

基因多态性影响受

体功能,导致药物疗效存在差异。携带CC纯合子基

因型高血压患者应用美托洛尔后,血压下降程度是

GC和GG的3倍[7]。本研究中,ADRB1
 

c.1165G>
C

 

等 位 基 因 C、G 的 分 布 频 率 分 别 为 72.10%、

27.90%,表明大部分患者对于β受体阻滞剂类药物

如美托洛尔、卡维地洛等药物应答率较高。

Cytochrome
 

P450
 

2D6
 

(CYP2D6)是细胞色素

P450家族的一员,它编码的产物是人体内重要的药

物代谢酶,参与药物的生物转化过程[12]。美托洛尔是

β受 体 阻 滞 剂 中 依 赖 CYP2D6程 度 最 高 的 药 物,

70%~80%药物经CYP2D6代谢,已有研究结果显示

中国人群CYP2D6基因多态性对美托洛尔血药浓度

的影响明显,不同代谢型患者服用美托洛尔后,血药

浓度峰值/谷值呈现明显差异,不同个体间安全性不

一致[13]。本研究结果显示,CYP2D6基因在不同性

别、不同年龄段患者间的基因型分布频率比较,差异

有统计学意义(χ2=9.527,P=0.009;χ2=11.389,

P=0.023)。
ARB是继ACEI后又一类作用于肾素-血管紧张

素系统(RAS)的重要药物,通过阻断血管紧张素Ⅱ与

受体结合,调节血管紧张素Ⅱ的大多数心血管效应。

ARB主要由CYP2C9基因编码的肝细胞色素P450
 

2C9
 

(CYP2C9)
 

代谢并转化为非活性/活性形式。研

究表明,携带CYP2C9
 

*3等位基因的个体服用氯沙

坦后 E-3174的 生 成 减 少,氯 沙 坦 的 代 谢 率 降 低;

AGTR1
 

c.1166A>C位点CA和CC基因型使用氯

沙坦治疗门静脉高压时,对肝静脉压力梯度的降低效

果较差,AA基因型降压效果优于CA和CC基因型;

SLCO1B1、SLCO1B1基因多态性影响奥美沙坦肝摄

取的药物动力学和药效,对SLCO1B1的研究表明

OATP1B1*15
 

c.388A>G和 OATP1B1
 

c.521T>
C受试者奥美沙坦平均最大浓度(Cmax)和0~24

 

h浓

度-时间曲线下面积(AUC0~24 

h)大于*1b(c.388A>
G)受 试 者;心 力 衰 竭 人 群 使 用 坎 地 沙 坦 治 疗 时,

AGTR1
 

c.1166A>C位点AA型人群对药物的应答

强于CA及CC型人群[14]。通过对本院高血压患者

CYP2C9、AGTR1及SLCO1B1的药物多态性位点进

行检测,发现大部分患者服用 ARB类降压药物疗效

较好,药物代谢正常。
氨氯地平是一种治疗高血压及冠状动脉疾病的

药物。氨氯地平作为长效二氢吡啶类钙离子通道阻

滞药的代表药物之一,具有降压持续时间长、疗效稳

定的特点,临床应用广泛。有研究显示CYP3A5
 

*3/

*3人群使用氨氯地平降压效果相对CYP3A5*1/*
1人群 较 好,推 测 可 能 是 由 于 前 者 的 血 药 浓 度 较

高[14]。此外,针对硝苯地平[15]和非洛地平[16]的研究

也表明,与CYP3A5
 

*1/*1、*1/*3基因型相比,

CYP3A5*3/*3基因型增加了药物暴露量。通过对

本院高血压患者CYP3A5基因进行检测发现,宝鸡地

区患者药物清除变慢人群较多,血药浓度可能略有升

高,不同年龄段患者CYP3A5*1/*3基因型分布频

率比较,差异有统计学意义(χ2=26.397,P<0.001)。
ACE是RAS的关键酶,也是ACE抑制剂的作用

靶点。ACE基因位于17号染色体17q23,其内含子

16存在288
 

bp的 Alu插入(Insertion)/缺失(Dele-
tion)多态性导致3种基因型:II(插入纯合子)、ID(插
入缺失杂合子)和DD(缺失纯合子),ACE

 

I/D多态性

可影响血浆 ACE的水平,DD基因型个体血浆 ACE
的活性升高,II基因型患者在使用卡托普利降血压

时,肾功能下降更加明显。本研究结果发现,本院高

血压患者更多携带I等位基因,意味着服用ACEI疗

效较差,肾功能下降,ACE
 

I/D基因型分布频率在不

同性别患者中比较,差异有统计学意义(χ2=7.952,

P=0.019)。
此外,本研究还检测了本院患者与利尿剂疗效相

关的 ADD1基因和与叶酸代谢相关的 MTHFR基

因,结果显示这两种基因的基因型分布频率在不同性

别和不同年龄段患者间比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。

综上所述,本研究针对宝鸡当地高血压患者与常

用高血压药物代谢、疗效或不良反应相关的基因均进

行了分型,并研究了不同性别和不同年龄段的基因型

分布差异,发现个体基因存在一定的差异,进一步造

成药物代谢的个体化差异。因此,对患者进行药物基

因检测,可以为临床医生对患者制订降压类药物个体

化治疗方案提供辅助性的指导。
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