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摘 要: 高血压是广泛危害人类健康的慢性病之一,随着基因分析技术的发展,发现基因多态性与高血压的发病密切

相关,对高血压的预防具有早期警示作用;钙离子拮抗剂具有稳定的降压效果,但疗效具有明显的个体差异,可能与遗传

变异相关。本文在药物基因组学研究的基础上,对基因多态性与高血压及钙拮抗剂疗效的相关性作一综述,从而为高血

压的个体化治疗提供依据。
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  高血压已成为全球重要的公共卫生问题,在全球

范围内影响了大约10亿人,并且该疾病的流行程度正

在稳步上升,极大地危害了人类的健康[1]。随着人类

基因组学的不断发展,基因多态性对高血压疾病发生

及降压药物疗效的影响受到了全世界范围内学者的广

泛关注。尽管当前临床上已有数种应用广泛的降压药

物,但能达到理想降压目标的高血压患者仅约三分之

一[2]。钙拮抗剂也叫钙通道阻滞剂(calciumchannel
blockers,CCB)是临床上普遍应用的抗高血压药之一,
能促使大部分轻、中度高血压患者达到较理想的血压

水平,但对于部分个体却存在明显的疗效差异。研究

表明,个体间遗传变异性是降压药物疗效差异的重要

原因。近年来基于药物基因组学的高血压个体化治疗

已成为当前医学界研究的热点,本文将在此基础上讨

论基因多态性对高血压及钙拮抗剂疗效的影响。

1 CYP3A酶系对高血压及钙拮抗剂疗效的影响

1.1 CYP3A酶系是人类细胞色素P450酶系中最丰

富的亚族,占肝脏中P450蛋白质含量的30%~40%,

CYP3A酶系主要由以下四个亚型组 成:CYP3A4、

CYP3A5、CYP3A7 和 CYP3A43,其 中 CYP3A4 和

CYP3A5是人体中主要的药物代谢酶,参与完成了半

数以上临床常用药物的分解代谢。

1.2 CYP3A5是CYP3A酶系中的主要成员。在对

肾细胞中CYP3A5基因转录和翻译的观察中发现,

CYP3A5酶可催化皮质醇产生其6β-羟基代谢物,其占

人体6β-羟化酶活性的主要部分。而6β-羟化酶可能会

引起动物体内钠和水潴留,进而导致高血压的发生[3]。
同时有学者推测CYP3A5*1等位基因可能会增强人

类CYP3A5酶的活性,从而产生更多的6β-羟基代谢

物,进一步影响血压的调节。目前已有相关研究证实

肾移植患者中携带CYP3A5*1等位基因受试者的收

缩压及舒张压均比CYP3A5*3/*3基因型患者高,并
且较高的高血压等级中CYP3A5*1的基因频率越高,
表明CYP3A5*1等位基因的存在是出现严重高血压

的一个高危因素[4]。以上研究证实了CYP3A5基因

多态性对人类血压的影响,同时目前已有大量研究表

明CYP3A5基因多态性可能与多种钙拮抗剂疗效的

差异相关。XiangQ等[5]的研究发现,CYP3A5基因

多态性在非洛地平的药物动力学中起着重要的作用,

CYP3A5*3等位基因与增加非洛地平的药时曲线下

面积(AUC)相关。目前有学者认为CYP3A5*3等位

基因可导致拼接缺陷,从而降低酶的活性,导致体内血

药浓度增加,达到更好的降压效果。HuangY等[6]的

研究纳入了76例肾移植高血压患者,予以口服氨氯地

平(5mg/d)4周后,CYP3A5*3等位基因携带者氨氯

地平的降压疗效明显优于其他CYP3A5基因型患者

(P<0.05)。但BhatnagarV等[7]并没有发现CYP3-
A5基因多态性与非洲裔美国人早期高血压患者在接

受氨氯地平治疗时达到血压控制目标之间有任何联

系。这与HuangY等[6]研究结果存在差异,原因可能

是血压的调节可能会受到种族遗传因素的影响,因为

CYP3A5*3等位基因在非裔美国人中并不常见,因此

这项研究的深度有限。以上研究表明CYP3A5基因

多态性与钙离子拮抗剂疗效有密切的关系,但钙离子

拮抗剂的药理反应可能会受到种族因素的影响。

1.3 CYP3A4是CYP450酶系中重要的组成部分,有
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研究表明CYP3A4基因多态性可能会影响其基因转

录水平的调控,从而影响部分降压药物的疗效,该结论

已得到相关研究者的验证。在肾移植病人应用氨氯地

平控制血压的相关研究中发现,CYP3A4*1G*1G基

因型患者的舒张压下降值明显高于其他CYP3A4基

因型的患者(P<0.05)[6]。同时有研究显示CYP3A4
基因多态性很大程度上决定了非裔美国人中氨氯地平

疗效的差异性[7]。以上研究均表明CYP3A4基因多

态性与钙离子拮抗剂的降压疗效有关,但近年来相关

研究的数量有限,仍需更多的临床实验进一步证实以

上结论。同时当前对于CYP3A4基因多态性与高血

压相关性研究更是少之又少,希望将来能有更多学者

对此进行研究以弥补空缺。

2 钙通道受体基因多态性对高血压及钙拮抗剂疗效

的影响

2.1 L型电压依赖型钙通道(L-VDCC)由5个亚基组

成(α1、α2、β、δ和γ),其中α1亚基与心血管系统疾病

的发生密切相关。α1亚基可进一步分为4种类型:

α1S、α1C、α1D和α1F,其中α1C由CACNA1C基因编

码,在心肌和血管平滑肌的电兴奋细胞中广泛表达,

α1C亚基可通过影响钙通道的电压以及与CCB结合

的敏感性,从而进一步影响人体血压的调节。目前Hu
Z等[8]的研究已初步证实CACNA1C基因能够影响汉

族人群血压的调节。但当前关于CACNA1C基因多

态性与高血压相关性的研究仍较缺乏,需要更多的学

者进行更深入的研究。据报道,CACNA1C存在有62
种基因多态性,其中527974G/A、rs2299661C/G等多

态类型突变率高且与钙通道拮抗剂的降压疗效密切相

关。KamideK等[9]在对161例原发性高血压患者进

行的药物基因组学分析中发现,CACNA1C527974
AA及GA基因型患者服用钙离子拮抗剂后收缩压及

舒张压下降值明显高于GG基因型患者。同时在国内

亦有相关研究得到了类似结论。SunQ等[10]研究了

中国汉族人群中CACNA1C基因多态性与硝苯地平

缓释片疗效的相关性,结果显示rs2299661C/C型的舒

张压下降幅度明显高于rs2299661C/G、rs2299661G/

G型(P<0.05)。

2.2 CACNB2基因编码了电压门控钙通道的β2亚

基,β2亚基与α1亚单位相互作用形成的构象改变可参

与钙通道的活动及血压平衡的调节。目前国内外已有

大量研究证实了不同人群中CACNB2基因多态性与

高血压发病的相关性。SimonyteS等[11]的研究结果

显示,CACNB2基因多态性与立陶宛青年高血压的高

发病率显著相关。HongGL等[12]的研究表明CAC-
NB2rs4373814基因多态性与中国汉族人群患高血压

的风险增加密切相关。此外,LinY等[13]在对中国少

数民族的相关研究中亦发现了 CACNB2rs11014166
基因多态性与收缩压升高的关联。但当前对于CAC-
NB2基因多态性与钙拮抗剂疗效相关性的研究仍相对

较少。李清贤等[14]的研究显示,在使用非洛地平的

104例原发性高血压患者中发现,CACNB2rs11014166
AA基因型患者服用钙离子通道阻滞药的降压有效率

明显高于AT+TT基因型患者(P<0.05)。目前,对
于CACNB2基因多态性与钙离子拮抗剂的相关性研

究尚不充分,但可以确定CACNB2基因多态性对钙离

子通道阻滞剂的代谢有着不可忽视的影响。

3 GNB3基因多态性对高血压及钙拮抗剂疗效的影

响

3.1 鸟嘌呤核苷酸结合蛋白(G蛋白)是一种信号转

导蛋白,通过与G蛋白偶联受体(GPCRs)相互作用,
将细胞表面的信号转化为细胞反应。因此,任何影响

G蛋白功能或表达的改变,都可能会对细胞信号转导

产生强烈的影响,从而导致疾病的发生,包括高血压的

发病。20世纪90年代末有研究发现在GNB3基因的

第10个外显子中有一个GNB3C825T基因多态性(rs
5443)。该位点突变并不影响野生型G蛋白β3亚基氨

基酸的排列顺序,但与GNB3-s拼接变异体的产生相

关,并导致最终形成的G蛋白复合体比野生型G蛋白

复合体活性更高。同时有研究表明血管加压素通过

Gβ3蛋白传递信号,因此推测该位点的突变可引起血

管加压素敏感性的增强,从而进一步引起血压的升高。

3.2 到目前为止,一些研究已经评估了GNB3C825T
多态性与高血压的相关性,并报告了不同的发现。El
DinHemimiNS等[15]的研究纳入了222名正常个体

和216名 原 发 性 高 血 压 患 者,通 过 对 GNB3基 因

rs5443C/T基因多态性进行的基因分析发现rs5443T
等位基因携带者与rs5443C等位基因携带者相比,其
患高血压的风险更大[优势比=1.5,95%置信区间

(CI)=1.2~2.0]。许多研究人员已经尝试独立地在

不同的人群中复制这些结果。其中一些研究报告了类

似的结果,而另一些则没有复制出这些发现。据报道

GNB3825T等位基因的种族分布范围从20%~80%
不等,因此不同的研究结果可能与种族的遗传异质性

相关。SousaAC等[16]对1641名高加索人进行了病例

对照 研 究,结 果 显 示 在 高 加 索 人 中 GNB3基 因 的

C825T多态性与高血压的发生有显著的联系[优势比

=1.275,95%置信区间(CI)=1.042~1.559,P =
0.018]。同时有相关荟萃分析总结了以上研究结果,

RongSL等[17]的研究评估了总共75篇文章,评估了

28369名患者和34933名对照个体,结果表明GNB3
C825T多态性只与高加索人高血压的高发病率有关,
在亚洲及非洲人群中未有类似发现。
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3.3 GNB3C825T基因多态性不仅与高血压的发生

有关系,同时亦与钙拮抗剂对高血压的治疗效果关系

密切。应剑等[18]的研究纳入了554个原发性高血压

患者给予硝苯地平控释片治疗,15d后GNB3C825T
CC基因型患者收缩压的下降幅度比T等位基因携带

者高0.44kPa(P <0.05)。但亦有相关研究显示了

不同的结论,ZhangZL等[19]的研究表明氨氯地平组

中患者的GNB3C825T基因多态性与收缩压、舒张压

均无明显关联。当前关于GNB3基因多态性与钙离子

拮抗剂疗效的相关性仍存在争议,需要更多大样本的

研究来进一步证实。

4 MDR1基因多态性对高血压及钙拮抗剂疗效的影

响

4.1 多耐药基因1(MDR1基因,即ABCB1基因)编
码了一种含磷糖蛋白(P-gp),该蛋白是一种ATP依赖

型药物转运蛋白,通过消耗ATP将细胞内的药物转运

到细胞外,从而降低细胞内的药物浓度。MDR1是一

种高度多态的转运体,超过50个单核苷酸多态性

(SNPs)已被确定[20]。其中 MDR1C3435T是众多研

究中涉及最多的SNPs,研究表明该基因变异是 MDR1
基因第26外显子中的C到T转换,属于一种摆动突

变[21]。该基因多态性已被证明可影响血压的调节,目
前已有大量研究证实了 MDR1基因多态性与高血压

发病相关,同时可能影响降压药物的临床疗效。

4.2 LacchiniR等[22]的研究中发现了 MDR1基因多

态性 与 难 治 性 高 血 压 的 相 关 性,结 果 显 示 MDR1
C3435TCC基因型患者与其他基因型患者相比在白天

和夜间均具有较高的收缩压和舒张压(P <0.01)。
这可能与功能性T等位基因可以降低RNA的稳定性

及P-糖蛋白底物的特异性相关。ZhangXW 等[23]对

于中国汉族人群ABCB1基因多态性与高血压的相关

性亦进行了研究,以1154名汉族受试者为研究对象,
结 果 表 明 ABCB1 基 因 3 个 SNP(rs17327624,

rs3789243和rs4148734)与收缩压升高显著相关,并且

可能是女性人群特有的。推测这3个SNP可能影响

mRNA的表达,从而导致血压的升高。总之,目前已

有大量研究证实了 MDR1基因多态性与高血压的相

关性,但具体的影响机制仍需要进一步探讨。

4.3 目前有学者认为 MDR1基因多态性可引起P-gp
表达及转运活性的改变,从而影响降压药物的药动学

参数,进一步导致疗效的个体差异。SychevDA等[24]

的前瞻性临床研究表明高血压患者中 MDR1C3435T
基因型为TT者可以得到更好的氨氯地平的降压疗效

与安全性和较少的不良反应,而CC基因型患者更容

易出现不良反应和较差的降压效果。然而亦有部分研

究得出了相反的结论,GuoC等[25]的研究表明 MDR1

C3435T的遗传多态性对氨氯地平的血浆浓度有一定

的影响,但对其抗高血压功效没有影响(P >0.05)。
因此笔者认为民族差异或许可以一定程度上解释以上

结果的不一致性,此外由于钙离子拮抗剂在体内由P
糖蛋白和BsEP等多种转运蛋白共同转运,单个P糖

蛋白的作用可能不足以影响钙拮抗剂的降压疗效,这
还有待进一步探索。

5 ET-1基因多态性对高血压及钙拮抗剂疗效的影响

5.1 内皮素(endothelin,ET)起初是从血管内皮细胞

中分离出的一种活性多肽,具有强缩血管作用,是维持

血压平衡的重要因子。研究发现内皮素家族由三个成

员组成:ET-1、ET-2、ET-3。其中ET-1是内皮素家族

中的主要成员,是一种强缩血管因子[26]。有研究显示

ET-1在高血压患者中的含量明显高于正常人群,且随

着血压的升高 ET-1含量呈现逐渐升高趋势(P <
0.05)[27]。说明ET-1在血压的平衡中起重要作用。
目前已发现ET-1基因上有95个单核苷酸多态性位

点(SNP),其中rs5370位点是目前国内外学者研究较

多的多态位点。RankinenT等[28]的研究发现rs5370
位点的TT基因型及GT基因型者患高血压的风险分

别是GG基因型者的2.17倍及1.93倍。同时国内亦

有相关研究表明海南黎族高血压患者与健康对照组相

比,rs5370位点GT基因型分布频率明显升高(53.1%
VS37.3%,P<0.5),因此认为rs5370位点GT基因

型可能是血压升高的易感基因型[29]。

5.2 目前已有研究表明了ET-1与钙离子拮抗剂降

压疗效的相关性。但对于ET-1基因多态性与降压药

物疗效的研究仍十分不足,并且在方正旭[30]的研究中

发现,硝苯地平无论是在降低收缩压的效果还是降低

舒张压的效果方面,均与ET-1基因rs5370基因多态

性没有相关性。这可能是与ET-1基因rs5370多态性

位点并没有位于基因的调控区域有关,该位点突变对

ET-1的功能及结构可能并没有产生影响。但该基因

多态性可能会对前内皮素原转录本的加工产生影响,
从而影响血浆中ET-1的含量,进一步影响血压的调

节,因此目前仍需要更多的临床研究来验证以上研究

结果。

6 小结

随着基因分析技术的发展,高血压及钙拮抗剂疗

效与基因多态性的关系逐渐被阐明。高血压与基因多

态性的相关性研究可为高血压的诊断及预防提供依

据。同时,十余年来,通过多地研究人员针对抗高血压

药物基因组学的研究,我们对基因变异与降压药物的

差异反应的关联性有了进一步了解。但截至目前,尚
没有达成普遍共识用于统一指导相关个体化治疗。因

此为了推进抗高血压药物基因组学发展,改变“尝试和
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错误”的传统高血压治疗方法,需要不同种族和地区的

学者进行广泛深入的合作,扩大样本量,制定统一的科

学的实验方案,进行准确的基因组学分析,得到一致的

研究结果,真正达到精准的高血压个体化治疗。
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