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高血压病是一种以体循环动脉压增高为主要特征，可伴有

心、脑、肾等器官功能或器质性损害的临床综合征[1-2]。 为最常见

的心血管疾病，严重危害人类健康，是导致心肌梗死、心力衰竭、

脑卒中和终末期肾病的高危因素之一。目前世界范围内约10亿

人血压高于控制标准，25岁以上人群患病率可达40%[3]。临床上

常用的抗高血压药物主要有：利尿剂、β受体阻滞剂、血管紧张素

转化酶抑制剂（ACEI）、钙拮抗剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）五大类[4-5]。由于不同个体对药物反应存在较大差异，临

床上医生通常使用试探-错误 ( trial-error) 的模式选取有效的降

压药，这不仅浪费医疗资源，而且容易造成病情延误，甚至出现

不良反应[6]。随着药物基因组学的快速发展，研究者们发现许多

药物疗效与特定基因多态性相关。

药物基因组学是利用已知基因和基因组学理论，研究遗传

因素对药物反应影响的一门新兴学科[7-10]。该理论提倡通过基因

检测确定患者的基因型再进行量体裁衣式的个体化用药，以求达

到最优疗效。目前，针对抗高血压药物的基因组学研究诸多，本

文主要对贝那普利疗效差异的相关基因组学研究

进展进行阐述。

1 贝那普利基因多态性

贝那普利是临床上常见的血管紧张素转换酶抑制剂类药物，

其降压作用主要通过抑制血管紧张素转化酶(ACE)从而阻止血

管紧张素Ⅰ转化成血管紧张素Ⅱ；同时抑制缓激肽的降解，降低

血管阻力，使血压下降。临床上发现不同高血压患者对贝那普利

降压效果存在明显个体差异。随着药物基因组学研究的进展，人

们认识到基因多态性决定了药物代谢酶、转运体、药物作用受体

的差异，从而产生药物治疗效果的个体差异[11-12]。目前关于贝那

普利临床疗效差异与相关基因多态性的研究，主要有AGT基因、

ACE 基因和 ATGR1基因、IL-6-174、TNF-α-308基因。

1.1 AGT 基因

肾素-血管紧张素-醛固酮 (RASS)系统主要功能之一即维

持和调节人体血压，血管紧张素原 (AGT)是该系统的重要成员，

该基因对降压药在个体间的疗效具有潜在的预测作用。人类

AGT基因由 5个外显子和 4个内含子构成，第 2外显子的错义突

变T704C，导致编码产物第235位氨基酸由蛋氨酸突变为苏氨酸
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摘 要
药物基因组学主要研究各种基因突变与药效及安全性的关系，解释个体之间的药效差异。目前，针对
抗高血压药物基因组学的相关研究诸多，本文主要针对贝那普利临床疗效差异的相关基因组学作一阐
述。

Abstract
Pharmacogenomics mainly studies the genetic mutation、 pharmacodynamics and safety，
objective to explain the difference in the efficacy between individuals. Now, there are many
studies on the antihypertensive pharmacogenomics. This article provides an overview of the
pharmacogenomics of benazepril，and focuses on the the difference of the clinical effect.
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即M235T多态性，有3种表现型: MM型、MT型、TT型。于汇民[13]

等发现EH患者(≥60岁)的M235T多态性与贝那普利降压疗效相

关。Bis J C[14]等发现服用ACEI 1个月后，M T、TT基因型患者的

血压下降较MM基因型患者明显，并且TT基因型患者服用药物

后可降低脑卒中发生率。AGT 基因的另一种错意突变为

T174M，这种突变发生频率：在白种人群中为 13%，亚洲人群：

11%、黑人中仅为 6%[15]。此突变在不同肤色人群中的不同发生

频率与贝那普利的疗效是否有相关性有待进一步研究。

1.2 ACE基因

血管紧张素转换酶(ACE)是RAAS系统的关键酶，其主要生

理功能是将血管紧张素 I(AngI)转化为血管紧张素 II(AngII)和灭

活缓激肽(BK)。ACEI类药物主要作用于RAAS系统，通过抑制

RAAS 系统中的 ACE 而减少 AngII 生成，进而发挥控制血压作

用。人类ACE基因由26个外显子和25个内含子组成，编码1306

个氨基酸组成的ACE。ACE基因 I/ D多态性是指17号染色23区

的16号内含子中一段长度为287的碱基对序列的插入（I）和缺失

（D）[16]，产生DD、ID、II三种基因型。Stavroulakis[17]等观察了104

例希腊高血压患者在服用ACEI20（mg/ d）6个月后的血压控制

情况，发现DD基因型患者的血压下降值比 I/ D或 II基因型患者

更加显著。Li[18]等通过测量 89例EH患者在服用ACEI 2个月后

的血压，得到了相同的结论。除了对血压控制的影响，黄联继[19]

等观察贝那普利治疗不同ACE基因型的儿童原发性肾病综合征

(PNS)的疗效，发现DD型患者的尿蛋白定量下降明显高于DI、II
型。彭俊[20]等研究慢性心力衰竭(CHF)患者ACE基因 I/D多态性

与盐酸贝那普利疗效的关系，发现服用贝那普利后，DD基因型

患者的NYHA分级及ED改善值明显高于 II、ID基因型患者(P<
0.01)。

1.3 AGTR1基因

AngII是RAAS系统最重要的效应分子。血管紧张素 II 1型
受体(angiotensin II type 1 receptor，AGTR 1)介导了 AngII 的
大多数生物学作用。AGTR1基因是高血压的重要候选基因，位

于该基因 3，非编码区的 A50058C ( A1166C )多态性与药物疗效

的关系较密切。于汇民[21]等用贝那普利 10~ 20(mg/d)对 251例

高血压患者进行为期 6周的降压治疗，发现AC基因型患者的疗

效优于AA基因型患者。

目前关于贝那普利的药物基因组学的大量研究都集中在

RAAS 系统中的相关基因多态性上，其他例如 IL-6-174基因、

TNF-α-308基因也有相关报道。

1.4 IL-6-174、TNF-α-308基因

于欣[22]等选取 284例宁夏地区高血压肾损害患者分析白细

胞介素-6（IL-6）-174基因多态性与贝那普利治疗反应的相关

性。发现患者中 IL-6-174基因型以GG最为多见，而CC型患者

对贝那普利治疗的反应最佳，尿蛋白排泄率下降最快。研究人员[23]

还选取了宁夏地区284例初诊高血压肾损害病患者，研究肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)-308基因多态性与宁夏地区高血压肾损害之

间及其贝那普利治疗反应的相关性。发现：高血压肾损害患者的

TNF-α-308以GG基因型为最为多见，AA型患者对贝那普利的

反应最佳。

2 结语

贝那普利的临床疗效与基因多态性的相关性，虽进行了大量

的临床研究，所得出的结论尚存有分歧，究其可能原因如下：(1)
目前对抗高血压药物基因组学的研究中，与降压药疗效有关的

单核苷酸多态性大多建立在EH候选基因上，由于高血压基因定

位结果不一致，范围偏大，造成研究结果矛盾。(2)样本量小，容

易得到假阳性或假阴性结果。(3)研究方案不同，如：实验对象的

纳入标准不同、处理因素不同、确定药效的标准不同等都可能导

致结果不一致。(4)未考虑基因修饰功能可能令变异的基因恢复

最初功能。

因此，贝那普利药物基因组学的研究目前尚处于初始阶段，

还有很多问题有待解决，笔者认为对于影响贝那普利药物临床疗

效的相关基因多态性的具体机制的探索是今后的一个研究方向，

唯有将相关作用机制阐明，才能从根本上把握药物的个体化差

异，进而为患者打造“量体裁衣”式的给药方案，以求疗效最优化，

副作用最小化的理想状态。
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