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摘  要 

高血压病是最常见的慢性心血管病，市场上降压药物种类众多，但不同个体相关的药物代谢基因存在多

态性，导致疗效千差万别。CYP2C9基因1075 A > C位点和ADRB1基因1165 G > C位点是对高血压治疗药

物疗效有重要影响的两个位点，本文对其临床意义、检测方法进行综述。 
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Abstract 
Hypertension is the most common chronic cardiovascular disease, and there are many types of 
antihypertensive drugs on the market, but there are polymorphisms in the drug metabolism genes 
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associated with different individuals, resulting in a wide range of therapeutic efficacy. 1075 A > C 
locus of CYP2C9 gene and 1165 G > C locus of ADRB1 gene are the two loci that have an important 
influence on the efficacy of antihypertension drugs, and this paper provides a review of their clin-
ical significance, and the methods used to detect them. 
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1. 引言 

高血压是我国最常见的慢性疾病之一，该病与人体动脉血压持续偏高有关，以人体内流动血液对血

管壁的压力值持续高于正常范围(收缩压 ≥ 130 mmHg 和/或舒张压 ≥ 80 mmHg)为主要特征[1]。根据《中

国心血管健康与疾病报告 2022》显示，我国高血压患病总人数约为 2.445 亿，18 岁及以上成年人高血压

粗患病率为 27.9%，且呈上升趋势[2]。但我国人群高血压患者的知晓率、治疗率和控制率分别为 51.6%、

45.8%和 16.8%，近年来有显著提高但仍处于较低水平。 
目前市面上用于控制原发性高血压最常见的药物为 β 受体阻滞剂和血管紧张素 II 受体阻滞剂(ARB) 

[3]。近年研究发现降压药的疗效除了受患者的年龄、生活习惯、用药依从性、合并用药情况、疾病的进

展等多种因素影响外，经过大量临床实践证明，携带不同基因型的患者，降压药物对其治疗效果、患者

对药物的耐受性及用药后所产生的毒副作用存在着明显的个体化差异[4] [5]，各类药物相关受体及其相关

代谢酶的差异是造成人体对药物反应产生个体差异的根本原因。截至目前，已知的高血压的遗传结构包

括约 30 个单基因罕见变异及至少 1500 个单核苷酸变异[6]。 
CYP2C9 是一种细胞色素 P450 酶，有研究表明，CYP2C9 是催化氯沙坦、厄贝沙坦等血管紧张素 II

受体阻滞剂氧化的主要 P450 同工酶[7] [8] [9]。在我国人群 CYP2C9*3 是主要的等位基因突变点[10]，频

率约为 3.3%。临床研究表明，杂合子(CYP2C9*1/*3)个体对沙坦类药物的代谢转换率仅为野生型的一半，

突变型纯合子(CYP2C9*3/*3)个体只有野生型纯合子的 4%~6%。 
ADRB1 属于 G 蛋白偶联受体超家族，是心肌细胞表达的最重要的肾上腺素受体之一，它通过 G 蛋

白–腺苷酸环化酶–环腺苷酸–蛋白激酶 A (PKA)信号通路来调节血压。在中国，ADRB1 基因在人群中

的敏感型高达 70% [11]，它对美托洛尔等 β受体阻滞剂的疗效具有重要影响。研究表明，不同基因型患

者在服用美托洛尔药物后的治疗效果纯合突变型 CC > 杂合型 GC > 纯合野生型 GG [12]。 

1.1. CYP2C9 基因多态位点 

细胞色素 P450 超家族是人体内代谢药物的主要酶，催化多种内、外源物质的代谢[13]。CYP 由多个

亚家族组成，其中 CYP2C9 是第二亚家族中的一个重要成员，占肝微粒体 P450 蛋白总量的 20%。CYP2C9
基因位于染色体 10q24.2 上，全长为 55 kb，由 490 个氨基酸残基组成。据统计，约有 15%的临床药物代

谢受 CYP2C9 的影响。较早发现的突变等位基因是 CYP2C9*2、CYP2C9*3、CYP2C9*4、CYP2C9*5 及

CYP2C9*6，其中 CYP2C9*2 (rs1799853)和 CYP2C9*3 (rs1057910)等位基因使 CYP2C9 代谢酶活性降低[14]。
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有研究表明 CYP2C9 基因突变使酶的催化活性下降，Michaelis-Menten 常数(Km)升高即该酶与底物亲和

力下降，或最大反应速率(Vmax)下降，导致药物的体内清除率(Vmax/Km)下降[15]，不过 CYP2C9*2 对药

物体内清除率的影响要弱于 CYP2C9*3。CYP2C9*3 对不同的药物催化代谢能力的影响不尽相同，具有显

著的底物依赖性。当一个人同时携带两个功能降低的等位基因时，如 CYP2C9*2/*2、CYP2C9*3/*3、
CYP2C9*2/*3，都会使药物代谢酶活性降低。经研究证实，CYP2C9 基因在抗惊厥药、抗凝药、抗高血压

药、非甾体抗炎药和降血糖药的代谢中发挥着重要作用，而当人体内 CYP2C9 基因存在变异时，将使上

述药物的副作用发生频率增加。 
CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 等位基因为常见单核苷酸多态性(SNP)，在许多种族中均存在，但其等位基

因分布频率存在种族间差异[16]，在白种人中，CYP2C9*2 和*3 的等位基因频率明显高于其他人种。在中

国人群，CYP2C9*3 是主要的等位基因突变点，其频率约为 3.3%。CYP2C9*3 是 CYP2C9 基因第 7 号外

显子的 1075 位碱基 A 突变为 C，导致其编码蛋白质一级结构的第 359 位异亮氨酸(ILe)被亮氨酸(Leu)所
取代。由此所导致的 CYP2C9 基因所表达的酶空间结构和功能的改变最终致使 CYP2C9 酶活性出现下降

甚至丧失，其对底物的代谢清除能力发生根本变化。研究发现 CYP2C9*3 等位基因会大大降低氯沙坦、

厄贝沙坦等血管紧张素 II 受体阻滞剂治疗高血压效果，甚至影响它们与其它种药物联合使用时的疗效，

因此携带 CYP2C9*3 突变体的患者应建议使用其他类型的降压药以达到更好的降压效果。国内有研究者

采用 PCR-熔解曲线法对 1236 例原发性高血压患者的 CYP2C9*3 位点基因多态性进行分析，对年龄和性

别分组进行统计学分析，得出结论：高血压患者中等位基因 A 频率为 95.11%，等位基因 C 频率为 4.89%，

均高于健康人群体中的发生频率，而年龄及性别无统计学意义[17]。国外研究者的一项研究比较了各地区

与巴基斯坦人群中 CYP2C9 多态性频率差异，欧洲各国人群的 CYP2C9*2 频率明显较高，而中国人群的

CYP2C9*3 等位基因频率低于巴基斯坦人群[18]。 

1.2. ADRB1 基因多态位点 

β-肾上腺素能受体(ADRB)是一种在交感神经系统(SNS)中起关键作用的细胞表面受体，其中 β1-肾上

腺素能受体主要分布于心脏，功能为调节心血管系统的生理和病理生理状态[19]。ADRB1 是一种 G 蛋白

偶联受体，在人体心肌细胞膜中大量表达，ADRB1 基因定位于染色体 10q24-q26，于 1987 年从人体胎盘

cDNA 文库中克隆出来。ADRB1 是所有市售的 β-肾上腺素能受体阻滞剂的主要蛋白靶标。ADRB1 包含

Arg389Gly 和 Ser49Gly 两个非同义多态性。大量研究数据表明，ADRB1 基因单核苷酸多态性位点

Arg389Gly 对心血管疾病的影响更为显著[20] [21]。根据 Arg389Gly 多态性位点核苷酸序列 G1165C 点突

变碱基的改变，可形成 3 种基因型：纯合野生型(Gly/Gly, GG)、杂合型(Arg/Gly, CG)及纯合突变型(Arg/Arg, 
CC)。研究表明，ADRB1 (rs1801253)位点基因多态性与高血压疾病的发展治疗密切相关[22]，ADRB1 (1165 
G > C)基因多态性可影响 β受体阻滞剂美托洛尔的降压效果，Gly389Gly 基因型患者对美托洛尔的反应明

显优于杂合 ADRB1 突变(Arg389Gly)的患者，即与 GG、GC 型患者相比，CC 型患者服用美托洛尔降压

药的降压效果更显著。研究发现，ADRB1 基因多态性存在种族差异，欧美白种人群 ADRB1 基因多态性

发生频率为 71.0%~78.0%，而在美黑种人群发生频率为 58.0%。一项研究针对中国青阳地区人群 ADRB1
基因多态性进行统计，ADRB1 (1165G > C)基因在青阳的突变频率为 74.29%，突变基因型患者对美托洛

尔的反应明显优于野生纯合子患者(约 3 倍) [23]。孙思雨、尚茂林对安徽蚌埠地区原发性高血压人群的

ADRB1 (1165G > C)基因多态性分布频率进行研究，发现突变型纯合子 CC、杂合子 CG、野生型纯合子

GG 的频率分别为 59.39%、35.38%、5.23% [24]。重庆永川区原发性高血压人群 ADRB1 (1165 G > C)突
变型等位基因频率为 77.5% [25]。厦门地区原发性高血压人群 ADRB1 (1165 G > C)突变型等位基因频率

为 57.76% [26]。 
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2. ADRB1 及 CYP2C9 基因多态位点的分型技术 

原发性高血压是一种多基因遗传性疾病，患者血压升高的病理生理机制受遗传和环境因素的影响，

因此产生许多基因中间表型。对降压药的相关代谢酶、转运蛋白和受体的遗传变异进行个体化检测，可

实现精准化个体降压治疗。血管紧张素受体拮抗剂和 β受体阻断剂类药物相关基因是CYP2C9和ADRB1，
因此对这两个靶点进行检测可有效提高降压药物治疗效果。 

人类基因组中存在着广泛的多态性，最简单的多态形式是发生在基因组水平上的单个核苷酸变异，

即单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNP)。SNP 所表现的多态性只涉及到单个碱基的变异，

这种变异可由单个碱基的转换或颠换所引起，通常是一种二等位基因的即二态的遗传变异[27]。SNP 分

布广泛，在包含 30 亿个碱基的人类基因组中，平均每 1000 个碱基就有一个 SNP。由于 SNP 的二态性，

在基因组筛选中 SNP 往往只需+/−的分析，而不用分析片段的长度，利于发展自动化技术筛选或检测 SNP。
以下为 CYP2C9 基因与 ADRB1 基因多态位点常用检测方法。 

2.1. PCR 直接测序法 

PCR 直接测序法是 PCR 产物测序常用的循环测序法，具有操作简便、易自动化、测序效率高、模板

需要量小等特点。测序时将 ddNTP 加入 PCR 反应体系，利用核素或荧光素标记的引物引导扩增，从而

产生不同长度的可区分 DNA 片段，然后就能对 PCR 产物进行直接测序分析。其中 Sanger DNA 测序作

为测定核酸序列的金标准被广泛应用。目前，Sanger 测序自动化通常可支持生成高达 800~1000 bp 的核

酸序列[28]。 
由于 PCR 直接测序法操作简便快捷，常用于 CYP2C9 及 ADRB1 基因多态位点的检测。Sebastian 

Giraldo-Ocampo 等人[29]对 CYP2C9 基因外显子 2、3、5 和 7 进行 Sanger 测序，结果检测到了 CYP2C9*2、
CYP2C9*3、CYP2C9*8、CYP2C9*9、CYP2C9*11、CYP4F2*3、rs12777823 和 VKORC1*2 多态位点。马

思清等[30]采用聚合酶链反应限制性片段多态性(PCR-RFLP)和Sanger测序分别对NPC1L1 rs2073548、p53 
rs1042522、VKORC1 rs9923231 和 CYP2C9*1/*3 多态性进行基因分型，两种方法所得结果无明显统计学

差异，但 Sanger 测序法对试剂和仪器的规格要求更高。 

2.2. 聚合酶链反应(PCR)-荧光探针法 

实时荧光定量 PCR 是临床常使用的核酸检测工具之一，它包括两种方式，即荧光染料或荧光标记

的探针对 PCR 产物进行标记跟踪，实时监控反应过程，并结合相应的软件对产物进行分析。荧光探针

法是在 PCR 体系中加入一个 5’端标记有荧光报告基团，3’端标记有淬灭基团的探针，在探针完整时，

报告基团发射的荧光信号被淬灭基团吸收，因此检测不到荧光信号；在 PCR 的延伸阶段，由于聚合酶

的 5’端到 3’端外切酶活性，探针被酶切降解，使报告基团和淬灭基团分离，从而发出荧光信号被荧光

监测系统接收。荧光探针仅在与靶标结合时才会发出荧光信号，即每形成一个荧光信号就有一条 DNA
链完成扩增，实现了序列的定性和定量检测[31]。荧光探针法具有特异性强，灵敏度高，可用于多重

PCR 检测等优点。由于荧光染料法对引物特异性要求高，易受非特异性扩增产物影响，故科研多选择

荧光探针法。 
肖志琳等[32]采用聚合酶链反应(PCR)-荧光探针检测 7 个遗传多态性位点(CYP2D6*10、ADRB1、

CYP2C9*3、AGTR1、ACE、CYP3A5*3 和 NPPA)，对基因型指导组和临床经验指导组治疗前后进行比较，

得出结论：运用药物基因组学指导的高血压患者个体化用药可获得更有效的治疗效果。Elvira Muslimova
等人[33]采用实时荧光定量 PCR 技术评估 126 名慢性冠状动脉疾病患者 ADRB1 基因表达水平。然而，

实时荧光定量 PCR 检测存在一定的局限性，它们不能在单个反应中同时检测多个不同靶标，且荧光探针
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成本高，探针设计难度大。 

2.3. 聚合酶链反应(PCR)-限制性片段长度多态性法 

该方法将被测基因片段经 PCR 扩增后通过 RFLP (restriction fragment length polymorphism)技术来检

测基因多态位点。其利用限制性内切酶识别并切开特定 DNA 分子序列，产生特定的限制性片段，而当被

检测的基因发生多态位点变异，且限制性内切酶识别位点刚好发生了碱基置换时，则会导致酶切位点的

增加或减少，使用同一限制性内切酶切割产生数量不等、长度不一的酶切片段[34]。这些不同分子量的酶

切片段在一定电场强度、一定浓度的琼脂糖凝胶中的迁移速率不同，最终分离出各个酶切条带，即可分

析该检测基因的多态性结果。PCR-RFLP 技术使目的基因的含量和相对特异性得到了显著提高，基因分

型检测更加简便快捷。 
Abdoljalal Marjani [35]等人采用聚合酶链反应–限制性片段长度多态性技术对 140 名 Sistani 居民的

CYP2C9 进行基因分型，得到 CYP2C9*1、CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 的等位基因频率分别为 76.1%、16.1%
和 7.8%。Kalpana Sr [36]采用常规 PCR-RFLP 方法对 91 例连续人工瓣膜血栓形成患者进行 VKORC1、
CYP2C9 和 CYP4F2 基因分型。Elvira Muslimova [37]评估 ADRB1 基因在心肌中的表达水平，使用实时

聚合酶链反应对 ADRB1 进行基因分型。PCR-RFLP 技术广泛运用于基因分型研究，但由于缺乏酶切内对

照序列，当酶切不完全时极易出现错误结果。 

2.4. 等位基因特异性 PCR 法 

扩增阻滞突变系统 PCR (Amplification Refractory Mutation System PCR, ARMS-PCR)，又称为等位基

因特异性 PCR (Allele-Specific PCR, AS-PCR)是由 Newton 等人首先提出并用来检测已知基因多态位点的

方法。PCR 过程中引物延伸从 3’端开始，在已知基因突变点条件下设计两条含有特定核苷酸序列的引物，

引物 3’端碱基能与目的基因碱基互补配对，进行 PCR 扩增时如果得到 PCR 扩增产物，表明被测基因含

有该种突变，为突变型。反之，引物与模板之间碱基形成错配，没有特异扩增带出现即为野生型。AS-PCR
技术敏感性高，可检测低于 1%的突变，且无需特殊设备。Imadeldin Elfakid 研究组[38]和 Meha P Mehta
研究组[39]均采用过等位基因特异性 PCR 法进行 CYP2C9*3 多态性基因分型。 

2.5. 高分辨率熔解曲线分析技术 

高分辨率熔解曲线法(high-resolution melting analysis, HRM)是一种通过特定染料与扩增后产物结合

后形成的熔解峰进行分析检测的方法。HRM 利用荧光染料可以嵌入并结合到双链 DNA 上，通过实时检

测双链核苷酸升温过程中荧光染料和 PCR 扩增产物结合情况，生成高分辨率熔解曲线，从而对基因进行

分型检测。Ewa Moric-Janiszewska 等人[40]在研究中采用高分辨率熔解聚合酶链反应(HRM-PCR)分析检

测 ADRB1 和 CYP2D6 基因多态性。Taimour Langaee 研究组[41]采用高分辨率熔解分析技术对心血管药

物相关遗传基因(CYP2C9、CYP2C19、CYP4F2、SLCO1B1 和 VKORC1)进行分型检测，并运用荧光探针

法进行验证，结果表明基于 HRM 分析的基因分型组合表现良好。 

2.6. 基因芯片法 

基因芯片法(gene chip)是将 DNA 片段固定到硅芯片等固相支持物上，借助杂交方式，检测杂交信号

来进行序列测定的方法。首先在一块芯片表面固定已知序列的靶核苷酸探针，经荧光标记的待测 DNA 片

段会与芯片上的核酸探针互补配对，从而将目标序列固定下来，然后通过检测芯片上的荧光信号确定基

因的 SNP 分型。陈克平等人[42]在抗高血压 β 受体阻滞剂治疗高血压实验中采用基因芯片法对高血压患

者的 ADRB1 基因进行分型评估。 
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2.7. KASP 法 

竞争性等位基因特异性 PCR (Kompetitive Allele-Specific PCR)是基于引物末端碱基的特异性匹配对

SNP 进行检测的方法。KASP 法原理与荧光探针法相似，利用等位基因特异性引物进行 PCR 扩增，检测

扩增产物的荧光信号。KASP 法通过独特的 ARM PCR 原理让所有检测位点使用通用荧光引物扩增，大

大降低了试剂成本，同时提高了准确度和转化率。Celia Castaño-Amores 等人[43]在研究中就采用了等位

基因特异性杂交探针 KASP 对 ADRB1 基因的 SNP 进行分型。 

3. 评述与展望 

传统给药方式一般采用按体重给药或按以往经验剂量给药，这种给药方式没有考虑到患者自身基因

变异所导致的无效用药及产生的不良反应。随着药物基因组学研究的不断深入，许多疾病的治疗更强调

“因人而异”和“量体用药”，高血压作为影响我国人民健康的一大“杀手”，各种类型降压药的有关

基因及基因型被发现并运用于个体化精准用药。但目前对基因多态性与降压药物的疗效和副作用之间的

关系并没有统一的结论。而对患者进行高血压降压药物的相关基因型评估时需同时考虑多个基因，开发

新型可联合检测多个基因多态性的方法，可以更好地帮助患者选择降压药物。 
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