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  摘 要:目的 探讨药物相关基因检测在临床诊疗中的应用价值。方法 回顾性分析2022年2月至2023
年8月于南宁市第二人民医院心内科病区、神经内科病区、老年科病区使用氯吡格雷、利尿剂、钙通道拮抗剂、β
受体阻滞剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂治疗并进行相关基因检测的7

 

915例住院患

者的临床资料。在7
 

915例药物相关基因检测数据中,共检测细胞色素P450
 

3A酶系(CYP3A)5*3、心房利钠

肽前体(NPPA)T2238C、β1肾上腺素能受体(ADRB1)G1165C、细胞色素氧化酶
 

P4502D6(CYP2D6)*10、脂肪

细胞定向和分化因子1(ADD1)G1378T、细胞色素氧化酶P4502C9(CYP2C9)*3、血管紧张素Ⅱ的1型受体

(AGTR1)A1166C、血 管 紧 张 素 转 换 酶(ACE)289I/D、细 胞 色 素 P4502C19(CYP2C19)*2、CYP2C19*3、
CYP2C19*17

 

11个单核苷酸多态性基因。按照6大类药物相关的基因对药物相关基因检测数据进行归纳分

析。结果 钙通道拮抗剂相关基因CYP3A5/3/NPPAT2238C的基因型组合以AG/TT型、GG/TT型为主。β
受体阻滞剂相关基因 ADRB1G1165C/CYP2D6*10的基因型组合以CC/TT型、CC/CT型、CG/TT型、CG/
CT型为主。利尿剂相关基因ADD1G1378T以GT基因型最多见。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂检测的基因是

CYP2C9*3、AGTR1A1166C,CYP2C9*3/AGTR1A1166C基因型组合以AA/AA和AA/AC多见。血管紧

张素转化酶抑制剂相关基因 ACE289I/D以ID型 和II型 基 因 型 多 见。氯 吡 格 雷 用 药 检 测 的3个 基 因 为

CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17,3个不同基因型组合所对应的代谢类型分别是超快代谢型6例、中

间代谢型583例、正常代谢型503例、慢代谢型156例。结论 药物相关基因检测技术可以从基因水平给出遗

传因素与药物效应之间的关系,基因检测对精准用药具有重要价值,可明显降低患者的不良事件发生率,对患

者预后具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

drug-related
 

gene
 

detection
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

clinical
 

data
 

of
 

7
 

915
 

hospitalized
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

with
 

clopidogrel,diuretics,calcium
 

channel
 

antagonists,β-blockers,angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers
 

and
 

angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

inhibitors
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology,Department
 

of
 

Neu-
rology

 

and
 

Department
 

of
 

Geriatrics
 

in
 

the
 

Second
 

Nanning
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

August
 

2023.A
 

total
 

of
 

11
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNPS)
 

were
 

detected
 

in
 

7
 

915
 

drug-related
 

gene,inclu-
ding

 

cytochrome
 

P450
 

3A
 

enzyme
 

series
 

(CYP3A)
 

5*3,atrial
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(NPPA)
 

T2238C,

β1
 

adrenergic
 

receptor
 

(ADRB1)
 

G1165C,cytochrome
 

oxidase
 

P4502D6
 

(CYP2D6)
 

*10,adipocyte
 

orientation
 

and
 

differentiation
 

factor
 

1
 

(ADD1)
 

G1378T,cytochrome
 

oxidase
 

P4502C9
 

(CYP2C9)
 

*3,angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor
 

(AGTR1)
 

A1166C,angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

(ACE)
 

289I/D,cytochrome
 

P4
 

502C19
 

(CYP2C19)
 

*2,CYP2C19*3,CYP2C19*17.The
 

detection
 

data
 

of
 

drug-related
 

gene
 

loci
 

were
 

summarized
 

and
 

analyzed
 

according
 

to
 

six
 

major
 

categories
 

of
 

drug-related
 

gene.Results The
 

genotypes
 

of
 

CYP3A5*3/
NPPAT2238C

 

were
 

mainly
 

AG/TT
 

and
 

GG/TT.CC/TT,CC/CT,CG/TT
 

and
 

CG/CT
 

were
 

the
 

main
 

geno-
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types
 

of
 

ADRB1G1165C/CYP2D6*10.GT
 

genotype
 

was
 

the
 

most
 

common
 

genotype
 

of
 

ADD1G1378T.The
 

test
 

genes
 

for
 

angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers
 

were
 

CYP2C9*3
 

and
 

AGTR1A1166C,AA/AA
 

and
 

AA/AC
 

were
 

the
 

most
 

common
 

genotypes.The
 

genotypes
 

of
 

ACE289I/D
 

were
 

mostly
 

type
 

ID
 

and
 

II.CYP2C19*2,
CYP2C19*3

 

and
 

CYP2C19*17
 

were
 

the
 

three
 

gene
 

used
 

for
 

clopidogrel
 

administration.The
 

metabolic
 

types
 

corresponding
 

to
 

the
 

different
 

genotype
 

combinations
 

of
 

the
 

three
 

genes
 

were
 

6
 

cases
 

of
 

extremely
 

rapid
 

me-
tabolizers,583

 

cases
 

of
 

intermediate
 

metabolizers,503
 

cases
 

of
 

normal
 

metabolizers
 

and
 

156
 

cases
 

of
 

poor
 

me-
tabolizers.Conclusion Drug

 

related
 

gene
 

detection
 

technology
 

can
 

provide
 

the
 

relationship
 

between
 

genetic
 

factors
 

and
 

drug
 

effects
 

at
 

the
 

genetic
 

level.Gene
 

testing
 

has
 

important
 

value
 

for
 

precise
 

drug
 

use,which
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

in
 

patients,and
 

which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

patient
 

prognosis.
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  我国每年约有350万人因心脑血管疾病去世,预
计到2030年会增长50%以上。心脑血管疾病最主要

的危险因素是高血压,高血压也是引起脑卒中最常见

的病因[1]。临床上大部分的用药原则都是参考疾病

的治疗指南,但每个人的遗传基因、性别、身高、体质

量、所处的环境、生活习惯等均不同,这些差异直接导

致了治疗效果的不同[2]。药物基因组学是在药物遗

传学的基础上发展起来的学科,从基因的多态性上分

析了遗传因素与药物效应之间的关系。患者的基因

亚型不同,其对药物的反应性也各有差异[3]。通过检

测患者的药物相关基因单核苷酸多态性类型,临床根

据基因检测结果及相关因素综合分析后制订用药方

案,从而为患者选择疗效较好、剂量安全的药物[4]。
这种为患者量身打造的用药方案可以提高治疗效果,
缩短用药时间,降低药物的不良反应,节省后续的医

疗费用,从而减轻患者的经济负担。本研究通过回顾

性分析个体化用药相关基因检测的相关数据,旨在探

讨药物相关基因检测在临床诊疗中的应用价值。根

据基因检测结果及相关因素分析,为心脑血管疾病患

者选择适合自己的药物种类及剂量,真正实施精准检

测、精准用药。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2022年2月至2023年

8月于南宁市第二人民医院心内科病区、神经内科病

区、老年科病区使用氯吡格雷、利尿剂、钙通道拮抗

剂、β受体阻滞剂、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、血管紧

张素转化酶抑制剂治疗并进行相关基因检测的7
 

915
例住院患者的临床资料。所有研究对象均按照相关

实验室标准化操作规程(SOP)文件采集了口腔黏膜

细胞,并进行了基因多态性检测。本研究经过南宁市

第二人民医院医学伦理委员会审核批准(伦理审批

号:Y22075)。
1.2 仪器与试剂 MA688型聚合酶链反应(PCR)
仪由苏州讯睿科技有限公司提供,核酸提取试剂盒和

测序反应试剂盒由厦门市美林美邦生物科技有限公

司提供。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 在实验室的信息管理系统中收集

患者的年龄、性别、用药情况等相关信息。
1.3.2 基因多态性检测 使用核酸提取试剂提取口

腔黏膜细胞的DNA,采用 MA688型PCR仪检测细

胞色素P450
 

3A酶系(CYP3A)5*3、心房利钠肽前

体(NPPA)T2238C、β1肾上腺素能受体(ADRB1)
G1165C、细胞色素氧化酶

 

P4502D6(CYP2D6)*10、
脂肪细胞定向和分化因子1(ADD1)G1378T、细胞色

素氧化酶P4502C9(CYP2C9)*3、血管紧张素Ⅱ的1
型受体(AGTR1)A1166C、血管紧张素转换酶(ACE)
289I/D、细 胞 色 素 P4502C19(CYP2C19)*2、
CYP2C19*3、CYP2C19*17基因的多态性,严格按

照说明书进行操作。不同序列的DNA
 

Tm值(Tm值

为DNA熔解温度,指把DNA的双螺旋结构在热变

性过程中紫外光吸收值达到最大值的1/2时的温度)
不同。试验结束后根据每种基因的反应曲线Tm值

特点进行基因型的判断(参照试剂说明书),对各种基

因型结果进行记录。如果检测不到荧光信号,表明试

验失败,需要重新检测。按药物种类把各相关检测基

因的基因型结果进行分类统计。
2 结  果

2.1 检测结果总体情况 在7
 

915例进行药物基因

检测的患者中,钙通道拮抗剂相关基因检测1
 

686例,

β受体阻滞剂相关基因检测1
 

667例,血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂相关基因检测1

 

483例,血管紧张素转化

酶抑制剂相关基因检测1
 

279例,氯吡格雷相关基因

检测1
 

248例,利尿剂相关基因检测552例。
2.2 钙通道拮抗剂相关基因检测结果 1

 

686例钙

通道拮抗剂相关基因检测患者中,检测的2个基因为

CYP3A5*3与NPPAT2238C。CYP3A5*3基因以

AG型(805例)多见,其他依次为GG型(695例)、AA
型(186例);NPPAT2238C基因型以 TT 型(1

 

647
例)最多见,其次为CT型(38例),CC型(1例)最少

见。CYP3A5*3/NPPAT2238C基因型组合从多到

少依次为AG/TT型789例,GG/TT型680例,AA/
TT 型178例,AG/CT 型16例,GG/CT 型15例,
AA/CT型7例,AA/CC型1例。
2.3 β受体阻滞剂相关基因检测结果 1

 

667例β受

体阻滞剂相关基因检测患者中,检测的2个基因为
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ADRB1G1165C与CYP2D6*10。ADRB1G1165C基因

型以CC型(954例)最多见,其次为CG型(606例),GG
型(107例);CYP2D6*10基因型以TT型(734例)最
多 见,其 次 为 CT 型 (691 例)、CC 型 (242 例)。
ADRB1G1165C/CYP2D6*10的基因型组合一共有9
种,其中以CC/TT(414例)型最多,其他依次为CC/CT
型(393例)、CG/TT型(265例)、CG/CT型(258例)、
CC/CC型(147例)、CG/CC型(83例)、GG/TT型(55
例)、GG/CT型(40例)、GG/CC型(12例)。
2.4 利尿剂相关基因检测结果 552例利尿剂相关

基 因 检 测 患 者 中,检 测 的 利 尿 剂 相 关 基 因 为

ADD1G1378T。ADD1G1378T 基 因 型 最 多 见 的 是

GT型(280例),其他依次为 GG型(185例)、TT型
(87例)。
2.5 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂相关基因检测结果 
1

 

483例血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂相关基因检测患者

中,检 测 的 2 个 基 因 为 CYP2C9 * 3 与

AGTR1A1166C。CYP2C9*3 基 因 型 以 AA 型
(1

 

399例)为主,其他依次为AC型(82例)、CC型(2
例);AGTR1A1166C基因型以 AA 型(1

 

346例)为
主,其 他 依 次 为 AC 型 (133 例)、CC 型 (4 例)。
CYP2C9*3/AGTR1A1166C的基因型组合以 AA/
AA型(1

 

268例)最常见,其他依次为AA/AC型(127
例)、AC/AA 型(77例)、AC/AC型(5例)、AA/CC
型(4例)、CC/AA型(1例)和CC/AC型(1例)。
2.6 血管紧张素转化酶抑制剂相关基因检测结果 
1

 

279例血管紧张素转化酶抑制剂相关基因检测患者

中,检测的基因为 ACE289I/D。ACE289I/D以ID型
(579例)最多见,其他依次为II型(573例)、DD型(127
例)。
2.7 氯吡格雷相关基因检测结果 1

 

248例氯吡格

雷相关基因检测患者中,共检测3个基因即CYP2C19
*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17。CYP2C19*2基

因型以 GG型(590例)最多见,其他依次为 AG 型
(546例)、AA 型(112例);CYP2C19*3基因型以

GG型(1
 

128例)最多见,其他依次为 AG 型(115
例)、AA 型(5例);CYP2C19*17基因型以 CC型
(1

 

238例)最 多 见,其 他 依 次 为 CT 型 (10 例)。
CYP2C19*2、CYP2C19*3、CYP2C19*17

 

3个基因

的不同基因型组合所对应的代谢类型一共有4种,即
超快代谢型6例、中间代谢型583例、正常代谢型503
例、慢代谢型156例。
3 讨  论

3.1 钙通道拮抗剂相关基因检测 钙通道拮抗剂相

关基 因 检 测 的 是 CYP3A5*3 与 NPPAT2238C。
CYP3A5与 钙 通 道 拮 抗 剂 的 药 物 代 谢 有 关,其 中

CYP3A5*3是常见的变异类型,它影响钙通道拮抗

剂 的 代 谢 及 其 在 人 体 中 的 血 药 浓 度。在 不 同

CYP3A5基因型的个体中使用钙通道拮抗剂后的降

压效果也不同[5]。NPPA基因也是研究较多的基因,
心房钠尿肽是体内重要的物质,参与维持机体水、电

解质的平衡,其多态性可能影响降压药物的疗效。
T2238C是 NPPA 的一个重要变异位点,研究发现

NPPAT2238C基因变异与心血管病的预后和使用降

压药物的疗效相关,且对其他心脑血管疾病的发生也

有一定的影响[6]。总之,NPPAT2238C基因多态性

与使用降压药物时的降压效果和发生不良心血管事

件的风险相关,同时与药物治疗其他心血管疾病的预

后相关。
本次回顾性研究中,CYP3A5*3/NPPAT2238C

基因型组合检测结果所对应的用药建议分为3种:
(1)基因型为AA/TT型、AG/CT型、AG/CC型的患

者考虑使用常规剂量的氨氯地平,但具体的用药需结

合临床;(2)基因型为 AA/CT型、AA/CC型的患者

优先考虑除钙离子通道拮抗剂以外的其他降压药物;
(3)基因型为AG/TT型、GG/TT型、GG/CT型的患

者减少用药剂量也可保证疗效,同时也能减少不良反

应的发生。结果中 AG/TT型、GG/TT型的患者例

数较多,表明很多患者用药时减少剂量即可,既能保

证治疗效果,还能减少药物不良反应。
3.2 β受体阻滞剂相关基因检测 β受体阻滞剂检

测的相关基因为 ADRB1G1165C与 CYP2D6*10。
ADRB1参与机体对肾上腺素的生理反应。ADRB1
基因编码β1肾上腺素能受体蛋白。ADRB1基因包

含两 种 重 要 的 基 因 多 态 性 序 列,即 Ser49Gly 和

Arg389Gly,这些基因的变异均可能影响G蛋白偶联

受体在人体中的表达与调节,参与细胞外信号转导,
影响人体血压的调节[7]。CYP2D6基因与药物代谢

酶密切相关,β受体阻滞剂在人体内的代谢主要依赖

CYP2D6,目前已发现的CYP2D6基因多态性类型很

多,在我国的人群中,CYP2D6*10基因型最为多见。
CYP2D6的基因多态性对β受体阻滞剂的药物代谢

动力学及其降压疗效产生了非常重要的影响[8]。
本次回顾性研究中的 ADRB1G1165C/CYP2D6

*10基因型组合检测结果分别对应的用药建议分为

4种:(1)基因型为 CC/CC型、CG/CT 型、GG/CT
型、GG/TT型的患者可以考虑使用常规剂量的美托

洛尔、普萘洛尔、阿替洛尔;(2)基因型为CC/CT型、
CG/TT型的患者可以减少剂量,在保证治疗效果的

同时,又能降低药物不良反应的发生,也可以考虑使

用常规剂量50%的美托洛尔、普萘洛尔或使用常规剂

量阿替洛尔;(3)基因型为CC/TT型的患者,则优先

考虑使用常规剂量阿替洛尔或比索洛尔,若要选择美

托洛尔,可按常规剂量的25%用药方案;(4)基因型为

CG/CC型、GG/CC型的患者优先考虑除β受体阻滞

剂以外的其他降压药物。
3.3 利尿剂相关基因检测 ADD1是在 Na+-K+-
ATP酶活性中起作用的蛋白之一。人类的ADD1基

因与大鼠的 ADD1基因高度同源[9]。ADD1是内收

蛋白基因α亚基编码的蛋白,可以直接参与细胞膜的

钠离子转运和信号转导[10]。已有报道指出ADD1基

因的Gly460Trp多态性与高血压有关联。徐蕾等[11]
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的研究表明,ADD1基因的Gly460Trp多态性与高血

压有潜在的联系。
本次回顾性研究发现利尿剂相关基因的基因型

以GT型例数最多,不同基因型对应的用药建议包

括:(1)TT型、GT型的患者考虑使用利尿剂,降压效

果更好;(2)GG型的患者优先考虑使用利尿剂以外的

其他降压药。
3.4 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂相关基因检测 
CYP2C9是广泛存在于人类肝脏中的对体内氧化还

原反应比较重要的酶类,它参与了部分药物和部分体

内内源性物质的代谢,影响环氧花生酸的合成及代

谢,同时对血管内皮的功能和血压的调节也产生影

响,从而对原发性高血压的发生产生影响。CYP2C9
基因的变异直接导致体内CYP2C9活性发生变化,影
响个体使用降压药物的疗效,CYP2C9*3是目前研

究最多的变异类型[12]。常用的降压药物———血管紧

张素Ⅱ 受 体 阻 滞 剂 的 药 物 代 谢 动 力 学 主 要 受

CYP2C9的影响,该类药物在体内的代谢与CYP2C9
的基因多态性相关,CYP2C9*3的人群体内酶的活

性下降,直接导致药物的疗效降低[13],临床可以根据

不同的基因类型为患者选择合适的降压药物。
AGTR1基因编码血管紧张素Ⅱ的1型受体蛋

白,而AGTR1基因的多态性直接影响着肾素-血管紧

张素-醛固酮系统(RAAS),同时直接影响血管紧张素

Ⅱ受体阻滞剂类药物的降压疗效[14]。
本 次 回 顾 性 研 究 中,CYP2C9 * 3/

AGTR1A1166C基因型组合所对应的用药建议分为4
种:(1)基因型为 AA/AC型、AA/CC型的患者可以

优先考虑使用常规剂量的血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

类药物;(2)基因型为AC/AC型、AC/CC型的患者可

以考虑使用常规剂量的血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂类

药物;(3)基因型为 AA/AA型、AC/AA型的患者需

要适当增加用药剂量以增强降压疗效;(4)基因型为

CC/AA型、CC/AC型、CC/CC型的患者不考虑使用

血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂。
3.5 血管紧张素转换酶抑制剂相关基因检测 ACE
是血管紧张素转换酶抑制剂的药物作用靶点。ACE
基因变异主要表现有基因的插入、缺失,基因变异类

型不同,会导致不同个体的降压效果出现差异。ACE
基因多态性直接影响ACE的作用和血管紧张素转换

酶抑制剂的降压效果[15]。
本次回顾性研究中,ACE基因以ID型的例数最

多,不同基因型的用药建议如下:(1)基因型为ID型的

患者药物疗效正常,建议使用正常剂量即可;(2)基因型

为II型的患者,若使用赖诺普利或卡托普利时不良反

应大,肾功能下降会更明显,建议更换药物种类;(3)基
因型为DD型的患者,使用赖诺普利或卡托普利治疗效

果好,且有改善心功能作用,按照正常剂量用药即可。
3.6 氯吡格雷相关基因检测 氯吡格雷口服后约

50%被胃肠道吸收,随后主要经肝脏代谢。在小肠中

的吸收主要由腺苷三磷酸结合盒转运体B1(ABCB1)

基因编码的膜糖蛋白进行调控。氯吡格雷在肝脏中

的第1步 代 谢 主 要 催 化 酶 有 CYP2C19、CYPlA2、
CYP286等基因编码的同工酶;第2步代谢主要由

CYP3A4、CYP286、CYP2C19、CYP2C9等基因编码的

同工酶催化 M1。由此可见CYP3A4、CYP2C19酶是

氯 吡 格 雷 在 肝 脏 中 氧 化 代 谢 的 关 键 酶。筛 查

CYP2C19基因的多态性可以为临床医生制订剂量方

案和监测技术提供依据,以降低接受氯吡格雷治疗的

患者发生药物不良反应的风险。CYPC19基因多态

性检测在指导临床患者使用氯吡格雷抗血小板用药

方面具有极大的临床价值[16]。
针对不同的CYP2C19代谢类型,患者的用药方

案有所区别:(1)超快代谢型患者如果按照常规剂量

的氯吡格雷(75
 

mg/d)给药时,会加大其出血风险,
应根据其他的检测指标,适当减少剂量;(2)正常代谢

型患者中,氯吡格雷在其体内代谢正常,血液中的药

物活性代谢产物水平正常,建议按照常规剂量(75
 

mg/d)用药即可;(3)中间代谢型患者血液中的氯吡

格雷活性代谢产物水平稍低,如果按照常规剂量用

药,可能会存在疗效不佳的情况,应根据其他的检测

指标,必要时加大药物剂量,具体的用药方案需结合

临床;(4)慢代谢型患者血液中的药物活性代谢产物

水平低,如果按照常规剂量用药,可能会存在疗效不

佳的情况,建议改用普拉格雷或替卡格雷,具体的用

药方案需结合临床。
心脑血管疾病的发病率呈逐年升高趋势,循证医

学的数据已证明,如果能合理使用治疗药物,可降低

不良心脑血管事件发生风险,患者的预后可能得到明

显改善[17]。药物疗效的个体差别由多种因素及原因

影响,最直接及最主要的原因就是遗传因素。那么遗

传因素的差异主要体现在个体的药物代谢酶、受体、
转运蛋白及作用靶点的基因多态性,基因多态性与个

体间的药物疗效、药物的不良反应差异密切相关[18]。
随着药物基因相关位点检测技术的不断发展,临床有

望实现精准诊疗,为患者选定合适、安全、经济的个体

化治疗方案[19-20]。
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