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高血压药物相关基因的临床研究进展 

刘美茹  杨光 

（延边大学附属医院  吉林省延边州延吉市  133000） 

【摘  要】高血压一直是威胁人类身体健康的主要疾病之一。是心力衰竭、急性冠脉综合征、心律失常、脑梗死等心脑血管疾病的

重要危险因素。《中国心血管健康与疾病报告2021》[1]报告显示，2018年中国成人高血压患病率为27.5%，知晓率、治疗

率分别为41.0%、34.9%，而控制率仅11.0%。全基因组关联研究（GWAS）证实，遗传因素不仅与高血压的发生有关，

还与抗高血压药物治疗反应的个体差异有关[2]。 
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[Abstract] Hypertension has always been one of the main diseases threatening human health. It is an important risk factor for cardiovascular 

and cerebrovascular diseases such as heart failure，acute coronary syndrome，arrhythmia，and cerebral infarction. The 2021 

China Cardiovascular Health and Disease Report [1]shows that in 2018，the prevalence of hypertension in Chinese adults was 

27.5%，with awareness and treatment rates of 41.0% and 34.9%，respectively，while the control rate was only 11.0%. Genome 

wide association studies（GWAS）have confirmed that genetic factors are not only associated with the occurrence of 

hypertension，but also with individual differences in response to antihypertensive drug therapy [2]. 
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一、高血压药物相关基因概述 

高血压药物基因检测是研究与各种药物有关的 RNA、

DNA 基因的变化引起个体反应差异性的学科，主要研究包

括编码药物代谢酶、药物转运体和作用靶点的基因多态性对

药动学、药效学的影响，与药物的安全性、有效性和经济性

相关[3]。不同的人对降压药物的反应存在差异，部分原因与

基因有关。通过基因监测，能了解患者对不同种类降压药的

代谢和反应情况，从而选择最适合患者的药物和剂量，提高

治疗效果，减少不良反应的发生。目前指南推荐包括β受体

阻滞剂、钙离子通道阻滞剂（CCB）、利尿剂、血管紧张素

转化酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素 II 受体阻滞剂（ARB）

用于高血压患者的初始治疗[4]。 

二、常用高血压药物相关基因多态性 

1、血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素 II

受体阻滞剂（ARB）药物相关基因 

1.1、ACEI 和 ARB 是一类作用于肾素-血管紧张素-醛

固酮系统的降压药物。ACEI 可以阻断血管紧张素Ⅰ转化为

血管紧张素Ⅱ，而 ARB 是选择性阻断血管紧张素Ⅱ与受体

的结合，抑制血管收缩和醛固酮释放，产生降压效果。与

ACEI 类似。两者都可以扩张血管，降低血压。常用药物有

卡托普利、依那普利等。 

1.2、ACEI 药物相关的基因型是 ACE，ACE 基因存在

插入 / 缺失（I/D）多态性，根据研究结果可分为 II（插入

纯合子）、ID（插入缺失杂合子）及 DD（缺失纯合子）三种

基因型。DD 基因型个体的 ACE 活性较高，血浆中 AngII 水

平也相对较高，对 ACEI 的降压反应可能更为敏感。而 II 基

因型个体的 ACE 活性较低，使用 ACEI 时可能需要更大剂

量才能达到相同的降压效果，且发生不良反应的概率更高[5]。 

1.3、细胞色素 P450 是人体内最丰富、种类最多的药物

代谢酶，有研究证明其中的 CYP2C9 基因型多态性与 ARB

类药物代谢有主要关系[6-7]。CYP2C9 主要由肝脏生成，约占

肝脏中 P450 蛋白总量的 20%[8]。其中 CYP2C9*1/*1（AA）

野生纯合子对 ARB 类的药物代谢功能正常，而 CYP2C9*1/*3

（AC）杂合子对 ARB 类药物的代谢功能略低，CYP2C9*3/*3

（CC）突变纯合子为稀有基因型，对 ARB 类药物代谢功能
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则较低[9]。 

1.4、AGTR1 是血管紧张素 II 的特异性受体，激活 AGTR1

受体会导致血管收缩、水钠潴留等一系列导致高血压及心脑

血管疾病的风险。AGTR1 阻滞剂可以抑制 AGTR1 不良反应，

从而减少血管紧张素 II 负面影响。这些药物通常用于治疗

高血压的发生率。多项研究表明，靶向 AGTR1 可以降低心

血管事件[10]。 

2、β受体阻滞剂药物相关基因 

2.1、β受体阻滞剂是常用的治疗心血管疾病、高血压

的药物，尚予淇等人的研究可以得出比索洛尔、美托洛尔在

降压中均有明显的有效性[11]。其主要通过竞争性地与β肾上

腺素能受体结合，从而拮抗儿茶酚胺的作用，进而降低心率、

心输出量以及肾素释放，最终达到降低血压的效果。它还具

有改善心肌重构、减少心律失常发生等作用[12]。与β受体阻

滞剂有关的基因型包括 ADRBI 基因以及 CYP2D6 基因。 

2.2、ADRB1 代谢基因可以影响β受体阻滞剂作用靶点

受体的敏感性，该位点突变可形成 3 种基因表型：野生型/

不敏感型（Gly389Gly，GG）、杂合型/中间敏感型（Gly389Arg，

GC）及突变型/敏感型（Arg389Arg，CC）[13]，其中突变型 C

等位基因导致的 Arg389 型受体可能会使肾上腺素受体对β

受体阻滞剂类药物敏感性更高，在一定程度上影响药物的疗

效[14]。 

2.3、CYP2D6 基因是现在研究较多的一类药物代谢酶基

因，代表药物有美托洛尔、卡维地洛等。人群中 CYP2D6

的活性表现为强代谢者、中间代谢者、弱代谢者和超强代谢

者四态分布的现象[15]。其中 CYP2D6*10 基因型最为常见，

根据贺秀华等人的观察实验，可分为 CC 组（野生型，

CYP2D6*1／*1）、CT 组（杂合突变型，CYP2D6*1／*10）

和 TT 组（纯合突变型，CYP2D6*10／*10）[16]。 

3、钙通道阻滞剂（CCB）药物相关基因 

3.1、CCB 是一类广泛用于临床的降压药物。该类药物

可以抑制血管平滑肌细胞上钙离子通道，降低细胞内钙离子

的浓度，影响钙离子在细胞内的传递和释放。从而达到松弛

血管平滑肌，扩张血管并降低患者血压的功效[17]。 

3.2、CYP3A4 是细胞色素 P450 家族中的重要成员之一，

参与大约 30-50%的已知药物的代谢，其基因型可分为 AA、

AG、GG 三种，遗传多态性可导致产生具有改变催化特性的

酶，这有助于某些药物代谢和改变药物间的相互作用，如硝

苯地平等[18]。该基因型导致 CCB 类药物代谢酶活性下降，

药物蓄积增多，导致引起心率及血压降低。对原发性高血压

患者的控制及治疗有着一定的疗效[19]。 

4、利尿剂药物相关基因 

4.1、利尿剂是治疗高血压的药物之一，可分为噻嗪类、

袢利尿剂和保钾利尿剂。其机制主要是通过抑制肾小管对水

钠的重吸收，增加尿液中钠和水的排出，从而减少血容量，

进而降低血压。不同类型的利尿剂作用于肾小管的不同部

位，其对钠和水的重吸收抑制程度和方式有所差异。 

4.2、NPPA 基因也叫做心房钠尿肽前体 A 基因，首先在

体内合成前 ANP 原（Prepro ANP），前 ANP 原经过加工修饰

产生的多种活性肽中的钠尿肽前体（ANP），ANP 广泛存在

于人体的心血管系统和肾脏、肝脏、肺等多种器官中，其在

心脏中含量最高，并起着调节血压的功能[20]。 

三、高血压基因指导用药的疗效 

针对原发性高血压的患者用基因型指导用药较经验治

疗效果更明显。刘继成等人研究表明[21]，基因型组患者较对

照组患者的总体治疗效果更佳，基因组患者的治疗总有效率

达到 97.5%，而对照组仅为 77.5%。由此说明通过检测基因

型可以更有效的达到治疗目的，也可以根据患者对药物的敏

感性及药物代谢进行个体化治疗。 

四、高血压药物相关基因的临床应用前景及展望 

高血压药物相关基因研究具有广阔的发展前景。随着基

因检测技术的不断进步，如纳米孔测序技术、单分子测序技

术等新型测序技术的出现，将使基因检测更加快速、准确、

低成本，从而为大规模基因检测和临床应用提供可能。 
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