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摘 要 目的：了解细胞色素P450（CYP）基因多态性对心血管药物代谢及疗效的影响。方法：查阅近年来国内外相关文献，就CYP

基因多态性对抗凝血、抗血小板、抗高血压、抗心律失常的心血管药物代谢的影响进行归纳和总结。结果与结论：CYP基因多态性

对心血管药物的代谢及疗效有明显影响，不同基因型患者对药物反应各异，根据患者的基因型选用合适的药物和给药剂量，可指

导临床用药的选择和给药剂量的调整，提高药物治疗的有效率，减少药品不良反应的发生。
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临床给药剂量从以受试者为对象的基础上获得，同种药

物用于不同患者会出现不同的治疗效果，大部分患者疗效显

著，部分患者无效或产生严重的药品不良反应，其个体差异与

基因多态性密切相关[1]。目前，美国食品与药物管理局（FDA）

网站上公布有141种药物的遗传标签，使用前建议对患者进行

相关基因多态性检测[2]。这些药物主要包括抗肿瘤药、中枢神

经系统药和循环系统药，检测的遗传标签分别是药物代谢酶、

药物转运体和药物靶点相关的基因，其中涉及细胞色素 P450

（CYP）基因检测的药物多达52种（36.88％），CYP参与90％以

上的临床药物代谢，其基因多态性是导致不同个体药物代谢差

异的重要影响因素[3]。本文拟就华法林、氯吡格雷、普萘洛尔、

美托洛尔、卡维地洛和普罗帕酮等心血管药物对不同基因型的

个体在给药剂量和疗效等方面存在的差异进行简要概述。

1 CYP
人体内参与药物代谢的酶包括 CYP、N-乙酰基转移酶

（NAT1/2）、葡糖醛酸转移酶（UGT）和硫嘌呤甲基转移酶（TP-

MT）等，其中CYP是一组结构和功能相关的超家族基因编码

的同工酶，主要为CYP1、CYP2、CYP3基因家族，大量存在于

肝微粒体中，可参与前体药物活化和药物代谢，90％以上临床

药物氧化代谢主要是通过 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6、CYP3A4这5种同工酶介导。

基因多态性导致药物代谢个体差异[4]。根据药物代谢能

力可将患者分为4种类型：弱代谢者（PM）、中代谢者（IM）、强

代谢者（EM）和超强代谢者（UM）。PM对治疗剂量的药物容

易发生严重不良反应，EM/UM则会使疗效减弱或无效，但对

于需经CYP活化的前体药物则相反，通过检测CYP的基因多

态性有利于个体安全用药。

2 心血管药物的CYP基因多态性研究
与心血管药物的代谢关系密切的 CYP 为 CYP1A2、

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6和 CYP3A4。目前，已经上市的

药物中20％～25％都由CYP2D6代谢，其代谢底物包括β受体

阻滞药、抗抑郁药、抗心律失常药和抗精神病药等。CYP2C9

参与甲苯磺丁脲、格列吡嗪、苯妥英钠、华法林和氟比洛芬等

药物代谢。CYP2C19参与氯吡格雷、奥美拉唑和地西泮等药

物代谢。CYP3A4是人类肝细胞中数量最多的 CYP，担负

50％以上临床药物代谢[3]。掌握药物代谢酶相关的基因多态

性与药物代谢及疗效的关系，有助于医师进行综合评估，选择

合适的药物及给药剂量，实现安全、有效、经济、合理用药。

2.1 抗凝血药

华法林是临床上心脑血管领域应用广泛的香豆素类抗凝

血药，其有效剂量范围狭窄、个体间差异显著以及剂量过高会

导致严重出血危险，用药期间必须测定凝血酶原时间（PT）和

国际标准化比值（INR）。华法林是由S-华法林和R-华法林组

成的外消旋体。S-华法林是药物活性成分，可被CYP2C9代谢

为7-羟基华法林，是维生素K环氧化物还原酶（VKOR）的抑制

剂，而 VKOR 主要由 VKORC1 基因编码，因此 CYP2C9 和

VKORC1基因多态性是调整华法林给药剂量的重要影响因

素，也是 FDA 公布的华法林药物的两种基因型标记 [5]。

CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 是 最 常 见 的 突 变 体 ，其 表 达 的

CYP2C9酶活性显著低于野生型，导致S-华法林的清除率降低

40％～70％，用量减少20％～40％[6]。

华法林正常给药剂量为 4～6 mg/d，但是不同个体给药剂

量范围扩大至0.5～30 mg/d。CYP2C9突变对华法林给药剂量

的影响约为10％，VKORC1基因型的影响程度约为25％，其他

因素如患者年龄、性别、饮食、药物和体质量指数的影响约为

20％[7]。FDA根据CYP2C9和VKORC1基因型分型提供了华

法林的推荐使用剂量，详见表1[8]。

表1 华法林的推荐使用剂量（mg/d）

VKORC1

GG

GA

AA

CYP2C9
*1/*1
5～7
5～7
3～4

*1/*2
5～7
3～4
3～4

*1/*3
3～4
3～4

0.5～2

*2/*2
3～4
3～4

0.5～2

*2/*3
3～4

0.5～2
0.5～2

*3/*3
0.5～2
0.5～2
0.5～2

2.2 抗血小板药

氯吡格雷、普拉格雷及替格瑞洛均为血小板膜上受体

（P2Y12）抑制剂。氯吡格雷和普拉格雷为无活性前体药物，经

CYP代谢转化为活性物质后才能发挥抗血小板聚集效应；替

格瑞洛为非前体药物，不经肝脏代谢活化即可直接发挥效

应。氯吡格雷经不同的CYP两步代谢活化，CYP2C19参与并

发挥主要作用，其与氯吡格雷剂量反应差异的相关性为5％～

12％[9-10]。
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CYP2C19基因的突变体CYP2C19*2和CYP2C19*3均属
于无活性等位基因突变，而CYP2C19*17却可以增加酶活性导
致氯吡格雷敏感性和出血风险增加[11]。PM发生中风或死亡的
风险是正常代谢患者的1.5～3.0倍，FDA对氯吡格雷的经皮冠
状动脉介入治疗（PCI）设有黑框警告，提醒医师注意PM使用
氯吡格雷的严重不良反应，建议用药前检测CYP2C19基因型，

必要时更换其他合适的P2Y12受体抑制剂，如替格瑞洛[12-13]。

Mega JL 等 [14]的研究表明，CYP2C19*1/*2突变杂合子患者在
维持剂量225 mg/d下抗血小板效应相当于野生型（CYP2C19*

1/*1）患者 75 mg/d的维持剂量效果；CYP2C19*2/*2突变纯合
子患者维持剂量 300 mg/d，仍未达到与野生型患者相同的疗
效。

2.3 抗高血压药

普萘洛尔、美托洛尔和卡维地洛都属于β受体阻滞药，其代
谢、疗效与CYP2D6基因多态性密切相关。大部分脂溶性β受
体阻滞药如普萘洛尔、美托洛尔都由CYP2D6代谢，水溶性β受
体阻滞药如阿替洛尔和纳多洛尔则以原药形式由肾脏排泄[15]。

参与卡维地洛代谢的有CYP2D6和CYP2C9，代谢产物活性减
弱。CYP2D6*4在亚洲人群中发生频率为23％，CYP2D6*10在
我国发生频率最高，两者表达的CYP2D6酶活性均降低[16-17]。

Bijl MJ等[18]和Voora D等[19]的研究中，CYP2D6*4/*4 PM服用
相同剂量的美托洛尔的疗效与CYP2D6*1/*1 EM相比，心率减
少 8.5次/min，舒张压降低 4.8 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），

认为 PM 发生心动过缓的危险性较 EM 高。FDA 将 CYP2D6

基因型列为普萘洛尔、美托洛尔和卡维地洛的药物遗传标签。

抗高血压药物有β受体阻滞药、钙通道阻滞药、血管紧张
素转换酶抑制剂以及血管紧张素Ⅱ受体拮抗药等。除了β受
体阻滞药与CYP基因多态性密切相关外，Dorfman R等[20]的研
究指出，血管紧张素Ⅱ受体拮抗药氯沙坦代谢速率降低与
CYP2C9*3 等位基因突变有关。Bae JW 等 [21]的研究表明，

CYP2C9*1/*3 和 CYP2C9*1/*13 仅能降低氯沙坦代谢产物
E-3174的生成，对临床疗效并无影响，CYP2C9基因型对氯沙
坦的影响程度需要进一步评估，FDA也并未将氯沙坦列入需
要检测CYP2C9基因型的名单。

2.4 抗心律失常药

普罗帕酮和奎尼丁均为钠通道阻滞药，有快速抗心律失
常作用，均属 CYP2D6作用底物。 CYP2D6基因多态性对普
罗帕酮的药动学和药效学有重要影响，普罗帕酮被肝内
CYP2D6酶羟基化生成5-羟基普罗帕酮，CYP2D6酶的活性具
有个体差异，CYP2D6*4变异基因型酶活性下降，使普罗帕酮
的清除率降低，在低剂量下就可以更大程度降低运动或异丙
肾上腺素引起的心率加快[22]。Cai WM等[23]的研究发现，我国
CYP2D6*10/*10突变纯合子患者和CYP2D6*1/*1野生型患者
给予同剂量的普罗帕酮 450 mg/d，前者的达峰浓度（cmax）和室
性早搏抑制率均为后者的 2倍，且野生型、突变杂合子以及突
变纯合子患者之间的心电图 QT 间期差异均有统计学意义
（P＜0.05）。有可能CYP2D6*10基因型患者体内酶活性降低，

导致普罗帕酮的血药浓度升高，对室性心律失常疗效更佳。

鉴于 CYP2D6变异基因型可引起普罗帕酮疗效的差异，FDA

建议应用普罗帕酮前检测CYP2D6基因型。

3 结语
药物基因型检测在指导临床个体化用药方面具有重要的

应用前景，能指导临床用药的选择和给药剂量的调整，提高药

物治疗的有效率，减少药品不良反应的发生。目前，仅对部分
药物（如华法林、氯吡格雷、硝酸甘油和叶酸等）开展基因型检
测且处于起步阶段，要实现诸如华法林的个体化推荐使用剂
量的用药模式，还需要国内外学者的共同努力。
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罗氟司特治疗慢性阻塞性肺疾病的研究进展
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摘 要 目的：为临床合理使用罗氟司特治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对罗氟

司特治疗COPD的药效学、药动学、药物相互作用、临床有效性和安全性等方面的进展进行归纳和总结。结果：罗氟司特具有强大

的抗炎作用和中等程度的支气管扩张作用，可以有效改善肺功能，显著降低中/重度COPD患者的平均恶化率，预防急性加重；其

活性代谢产物N-氧化物（RNO）在体内可以逆转糖皮质激素依赖，单用或与糖皮质激素联用均能发挥强大的抗炎效应，且不增加

COPD患者严重不良心血管事件的发生率。结论：在充分评估患者严重程度和急性加重风险的基础上，罗氟司特联合支气管扩张

剂治疗能使患者获益，但尚需进一步开展国际性、大规模、多中心综合临床研究。

关键词 慢性阻塞性肺疾病；急性加重；磷酸二酯酶-4抑制剂；罗氟司特
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种以持续性气流受限为特征的可以预防和治

疗的疾病，其气流受限呈进行性发展，与肺部对有害气体或颗

粒的异常炎症反应有关。COPD具有高死亡率和致残率，造成

了严重的经济和社会负担。据世界卫生组织（WHO）估计，至

2020年，COPD 可能成为全球第三大致死性疾病，位居世界疾

病经济负担的第 5位[1]。COPD有着明显的异质性，在病理上

以小气道的炎症及重构、肺气肿和肺血管重构为特征，慢性炎

症反应导致小气道重构、肺实质损伤、肺泡附件丧失、弹性回缩

力下降、呼吸功能受损，炎症细胞、免疫细胞和平滑肌细胞参与

了这一过程[2]。急性加重是指咳嗽、咳痰、呼吸困难加重或痰量

增加或咳脓性痰。感染是急性加重的常见原因，但非感染因素

也可能引起急性加重，如空气污染、气候变化等[3]。急性加重频

率＞2次/年的患者预后不佳，COPD患者反复出现急性加重，

严重的气道炎症反应会加速肺组织损伤，加快肺功能恶化，缩

短COPD的自然病程[4]。因此，预防急性加重是治疗COPD的

关键。

《GOLD指南》（2011年版）提出将患者按照COPD评估测
试量表（CAT）评分、呼吸困难评估量表（mMRC）分级及疾病风
险（肺功能、近1年急性加重史）分为A、B、C、D型，对不同分型
患者制订药物治疗方案。2014年版《GOLD指南》对药物治疗
方案作出了调整，推荐磷酸二酯酶-4（PDE-4）抑制剂作为第二
选择方案，且在预防急性加重的药物选择中亦推荐使用该类药
物，详见表1。

表1 《GOLD指南》（2014年版）中COPD药物治疗方案

患者类型
A

B

C

D

首选方案
SABA（prn）/SAMA（prn）

LABA/LAMA

ICS+LABA/LAMA

LAMA/ICS+LABA/ICS+
LABA+LAMA

第二方案
SABA+SAMA/LABA/LAMA

LABA+LAMA

LABA+LAMA/LAMA+PDE-4抑制剂/
LABA+PDE-4抑制剂

ICS+LABA+LAMA/ICS+LABA+
PDE-4抑制剂/LAMA+PDE-4抑制剂

替代方案
茶碱

SABA/SABA+SAMA/
SAMA/茶碱

SABA/SABA+
SAMA/SAMA/茶碱

羧甲基半胱氨酸/SABA/
SABA+SAMA/SAMA/茶碱

注：SABA：短效β2受体激动药；SAMA：短效抗胆碱能药物；LA-

BA：长效β2受体激动药；LAMA：长效抗胆碱能药物；ICS：吸入糖皮质

激素
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