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享，将会减少药物重整工作的难度，大大降低医疗成本，

减少用药差错[12]。（3）人员配置。根据需要药物重整的
患者数量，配备相应数量的临床药师，避免因为药师数
量不足导致药物重整工作质量下降。（4）全员培训。对
医药护患进行全员培训，提高药师的药物重整能力以及
医护患的理解能力；加强药师与医护的沟通与协作，避
免重复劳动；加强患者及其家属的用药安全意识，从而
保障药物重整工作的顺利进行[13]。

综上所述，由临床药师对入院患者进行药物重整，

可减少临床用药偏差，最大程度地保证患者用药安全。

但该药物重整服务仍处于起步阶段，需要进一步完善相应
的服务模式，使之成为分工明确的常态化、强制性工作。
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摘 要 目的：了解基因多态性对氨氯地平药动学和药效学的影响。方法：笔者查阅近年来国内外相关文献，就药物基因组学对

氨氯地平药动学和药效学的影响进行归纳和总结。结果：细胞色素P450（CYP）3A、转运体多药耐药（MDR）1、L型电压依赖性钙通

道C和D亚单位基因（CACNA1C和CACNA1D）、心钠素前体基因（NPPA）和G蛋白B3亚单位D等基因部分位点是影响氨氯地平

药动学、药效学的重要因素。结论：基因多态性与氨氯地平药动学、药效学显著相关。

关键词 氨氯地平；基因多态性；药物基因组学；药动学；药效学
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氨氯地平作为长效二氢吡啶类钙离子通道阻滞药

的代表药物之一，具有降压持续时间长、疗效稳定的特

点，临床应用广泛[1]。美国抗高血压和降脂治疗预防心

肌梗死试验（ALLHAT）结果显示，单用氨氯地平降压达

标率为66.3％，而我国人群单用氨氯地平降压达标率为

58.6％[1-2]。经研究证实，基因多态性是造成药物临床疗
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效差异的主要原因之一[3]。随着人类基因组计划的完成

及二代基因组测序技术的兴起，以个体化治疗为基础的

精准医学模式必将成为医学科学发展的必然结果。鉴

于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，拟就药物基因

组学对氨氯地平药动学和药效学的影响进行归纳和总

结，以期为其个体化给药提供参考。

1 细胞色素P450（CYP）3A基因多态性对氨氯地平

药动学、药效学的影响
CYP代谢酶系统是人体药物代谢最重要的酶系统，

CYP3A是CYP最主要的亚家族，CYP3A4和CYP3A5是

组成该亚家族最重要的成员，主要分布在肝组织中，参

与约 50％的药物代谢[4]。氨氯地平作为CYP3A酶的底

物之一，主要经肝CYP3A4酶和CYP3A5酶催化代谢成

无活性的代谢产物[5]，其在肝的代谢过程主要通过脱氢

作用形成产物M9，M9由CYP3A4酶和CYP3A5酶催化

代谢的比例为 100 ∶ 11，差异有统计学意义（P＜0.05）。

基于此，Zhu Y等[6]的研究显示，氨氯地平的代谢主要取

决于 CYP3A4酶，与 CYP3A5酶无关。目前，已发现超

过30余种CYP3A4单核苷酸多态性。刘盈等[7]的研究给

予氨氯地平降压，结果显示CYP3A4*1G*1G基因型患者

舒张压（DBP）明显低于 CYP3A4*1G*1与 CYP3A4*1*1

基因型患者，差异均有统计学意义（P＜0.05），提示可能

与 CYP3A4*1G 突变使酶活性增强，进而增加氨氯地平

的清除有关 。 Bhatnagar V 等 [4] 的研究发现 ，携带

CYP3A4 T16090C C 等位基因的患者和携带 CYP3A4

A392G A等位基因的女性患者更容易达到平均动脉压

（MAP）目标值，其中CYP3A4 A392G基因突变只对女性

患者有影响，可能是由于药物转运体P-糖蛋白（P-gp）在

男性中表达为女性的3～4倍的原因[8]。

CYP3A4酶和 CYP3A5酶底物相似，CYP3A5酶对

底物有更强的代谢能力[9]。CYP3A5基因多态性与氨氯地

平的代谢和消除相关，其多个突变等位基因中，第3个内

含子CYP3A5*3（6986 A→G）单核苷酸多态性影响酶的表

达，是引起酶活性差异的主要原因，CYP3A5*3纯合子的

mRNA表达水平显著少于野生型CYP3A5*l等位基因携

带者，导致CYP3A5酶活性降低或缺失，故CYP3A5*3*3

携 带 者 被 称 作 是 CYP3A5 蛋 白 不 表 达个体 [10]，且

CYP3A5*3等位基因在人群的分布具有种族差异，白种

人群中约为 93％，亚洲人群约为 74％，我国人群约为

75％ [11]。由此可见，CYP3A5*3*3很可能是引起药物疗

效差异的重要原因。 Cai J 等 [12] 的研究显示，携带

CYP3A5*3*3 基因型的高血压患者使用氨氯地平较

CYP3A5*1*1型患者降压疗效显著（P＜0.05）。由此推

测，CYP3A5*3等位基因携带者在氨氯地平的代谢过程

中比 CYP3A5*1携带者具有更高的血药浓度。然而，

Zhang YP 等 [13] 的 研 究 发 现 ，CYP3A5*1 携 带 者 比

CYP3A5*3*3对氨氯地平有更低的表观清除率及相对高

的血药浓度（P＜0.05）；Zhou LY 等 [14] 的研究显示，

CYP3A5*3和CYP3A4*1G具有较强的“连锁效应”，并且

二者与钙拮抗药（地尔硫 ）的代谢与消除均有重要的

相关性，其中 CYP3A5*3和 CYP3A4*1*1基因型携带者

比 CYP3A5*1*1和 CYP3A4*1G 基因型携带者有更高的

药物分布容积、药-时曲线下面积以及更多的代谢产物

（P＜0.05）。笔者认为，CYP3A5基因多态性是引起氨氯

地平个体代谢差异的重要因素，但现有文献尚不能对此

作出明确解释，并可能存在其他基因[孕烷X受体（PXR）

或者三磷酸腺苷结合盒转运子B亚家族成员1（ABCB1）

等]与CYP3A5共同作用于氨氯地平的代谢与消除。

2 转运体多药耐药（MDR）1基因多态性对氨氯地

平药动学、药效学的影响
MDR1位于染色体 7q21-12，其编码的 P-gp 位于小

肠和胆道上皮细胞中，属于三磷酸腺苷（ATP）结合转运

蛋白。P-gp通过将不同药物由细胞膜内转运至细胞外，

起到调控药物代谢的作用。目前，已发现MDR1的单核

苷酸多态性超过50种，其中与氨氯地平代谢相关的主要

包括 C1236T、C3435T、G2677T/A 等 3个基因位点。刘

盈等[7]的研究发现，携带MDR1 C1236T CC基因型的高

血压患者服用氨氯地平后，收缩压（SBP）下降幅度显著

高于 MDR1 C1236T CT 和 MDR1 C1236T TT 基因型患

者，MDR1 G2677T/A各基因型中AA基因型患者血压下

降幅度最大（P＜0.05）；另有研究显示，MDR1 3435C＞T

突变能够影响氨氯地平的血浆浓度，但其各基因型患者

治疗前后SBP和DBP下降幅度的差异并无统计学意义

（P＞0.05）[15]。此外，CYP3A5*3和MDR1 C3435T间存在

“连锁效应”。Huang Y等[16]的研究就CYP3A5和MDR1

基因多态性进行分析，预测氨氯地平对肾移植后高血压

患者的有效性。结果发现，氨氯地平对同时携带

CYP3A5*3*3和MDR1 3435 CT/TT基因的患者具有较好

的降压疗效。由于MDRl基因突变影响了 P-gp的表达

及其活性，从而改变了底物药物的药动学特征，且

MDR1各基因多态性位点与其他单核苷酸多态性构成

的单倍体对药物代谢可能存在某种协同效应，从而增强

或减弱药物的疗效。

3 钙离子通道受体基因多态性对氨氯地平药动

学、药效学的影响
L型电压依赖性钙通道（L-VDDC）受体由α1、α2、β、

γ和δ等5个亚单位组成，其中α1亚单位为其主要功能亚

单位。α1C亚基对血管功能和血压有重要的调控作用，

也是钙离子通道阻滞药的主要结合部位和作用靶点[17]。

研究显示，L-VDDC 的C亚单位基因（CACNA1C）和D亚

单位基因（CACNA1D）多态性与氨氯地平临床疗效的个

体差异相关[18]。Bremer T等[19]研究纳入给予单一钙离子

通道拮抗药的高血压患者（高加索人群）120例，结果显

示CACNA1C单核苷酸多态性位点rs2238032、rs2239050、

rs2239128与氨氯地平和非洛地平的降压效果存在显著
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相关性，其中 rs2238032位点对降压疗效的影响最为显

著，其治疗有效的患者比例达67％，而携带 rs2239050和

rs2239128位点的患者均为52％；rs2238032 TT基因型患

者对钙离子通道拮抗药的降压反应明显强于 GG 基因

型；rs2239050 GG基因型较CC基因型有更好的降压效

果，rs2239128各基因型间降压效果存在差异，上述差异

均有统计学意义（P＜0.05）。

景林德等 [20]的研究发现，CACNA1C 基因单核苷酸

多态性位点 rs2239050和 rs2239128与氨氯地平的降压

效果存在相关性，但差异均无统计学意义（P＞0.05），可

能与该研究的样本量小有关。INVEST-GENE研究[21]提

示，CACNA1C单核苷酸多态性位点 rs1051375 GG基因

型患者的降压效果弱于 A 等位基因携带者（P＜0.05），

与景林德等[20]的研究结果相反。α1C亚基作为钙离子通

道阻滞药的主要结合部位和作用靶点，CACNA1C基因

突变必然会改变钙离子通道受体的表达与活性，使氨氯

地平的临床疗效显示出个体差异。因此，上述研究呈现

出相互矛盾的结果，其可能的原因与基因分布频率的种

族差异、环境、研究样本量等因素有关，故仍需进一步的

研究证实。

Kamide K等[18]的研究纳入给予多种二氢吡啶类钙离

子通道阻滞药的日本高血压患者161例，旨在探讨CAC-

NA1C多个位点基因多态性与患者降压效果的相关性。

结果显示，rs2238032、rs2239050和 rs2239128并未显示

出 关 联 性 ；CACNA1D 的 5 个位点（rs219847 G＞A、

rs312481 G＞A、rs3774414 C＞T、rs3774425 G＞A、

rs3774426 C＞T）的突变等位基因频率大于 5％。CAC-

NA1D rs312481 G＞A、rs3774426 C＞T基因多态性与原

发性高血压患者给予钙离子通道阻滞药的降压效果显

著相关，rs312481 G＞A GG基因型患者给予钙离子通道

阻滞药较GA+AA基因型对SBP 和 DBP的敏感性更高，

rs3774426 C＞T CC 基因型患者降压效果显著优于 CT

和 TT 基因型，CACNA1C 527974 G＞A GA+AA 的患者

降压效果显著优于其他基因型（P＜0.05）。

钙离子通道辅助β亚基（CACNB2）编码电压门控离

子通道β2亚基，定位于染色体10p12，主要通过与α亚基

结合调节L-VDDC 活性，改变钙离子内流的数量，影响α1

亚基的功能。李清贤等[22]的研究显示，CACNB2的 6个

单核苷酸多态性位点（rs11014166 A＞T、rs7069292 T＞

C、rs10764319 C＞T、rs7099380 A＞G、rs2228645 C＞T

和 rs2357928 A＞G）中，rs11014166 AA 基因型患者服用

钙离子通道阻滞药的降压有效率高于AT+TT基因型患

者（P＜0.05）。目前，对于CACNA1D和CACNB2与钙离

子通道阻滞药的相关性研究尚不充分，但可以确定二者

对钙离子通道阻滞药的药动学有不可忽视的影响。

4 心钠素前体基因（NPPA）基因多态性对氨氯地

平药动学、药效学的影响
NPPA 位于人染色体 1p36.22，由 3个外显子和 2个

内含子组成，其编码产物为心房钠尿肽（ANP）前体[22]。

NPPA 可能对某些降压药的临床疗效有一定的调节作

用。Lynch AI等[23]的研究纳入 38 462例高血压患者，分

别采用4种不同类型的降压药进行治疗（氯噻酮、氨氯地

平、赖诺普利和多沙唑嗪）。结果显示，NPPA T2238C

CC 基因型携带者对氯噻酮的降压反应优于其他 3组

（P＜0.001）；而氨氯地平组 TT 基因型携带者和氯噻酮

组CC基因型携带者对心血管系统疾病的预后获益较其

他基因型患者更明显（P＜0.05）。

5 G蛋白B3亚单位（GNB3）基因多态性对氨氯地

平药动学、药效学的影响
GNB3位于染色体12p13，其编码产物G蛋白是具有

内源鸟苷三磷酸（GTP）酶活性的一类细胞内信号转导

蛋白，G蛋白与G蛋白偶联受体之间的交互作用，是细

胞内信号传导过程中的关键步骤，其基因多态性可能通

过影响G蛋白的表达与活性，从而影响氨氯地平的临床

疗效。Zhang ZL等[24]的研究显示，G蛋白在高血压的发

生与进展中发挥着重要作用，GNB3 C825T与替米沙坦

降压疗效相关，TT 基因型携带者治疗 4周后的 DBP 和

MAP均较CC基因型携带者高（P＜0.01），而氨氯地平组

患者的基因型与 SBP、DBP 和 MAP 均无关。目前，

GNB3基因多态性与氨氯地平药动学的相关性研究尚不

充分，仍需进一步研究证实。

6 其他相关基因多态性对氨氯地平药动学、药效

学的影响
阳国平 [25] 的研究发现，CYP 氧化还原酶（POR）

A503V基因多态性可导致肝CYP3A酶活性增加，并对

氨氯地平的代谢存在一定的影响，但差异无统计学意义

（P＞0.05）。 另 有 研 究 显 示 ，孕 烷 X 受 体（PXR）

11156A＞C、11193T＞C、8055C＞T和PXR*1B/*1B一定

程度上可影响健康人氨氯地平的药动学参数，但对连续

服用氨氯地平的原发性高血压患者的稳态谷浓度和降

压效果并无显著影响[26]。Suonsyrjä T等[27]对208例芬兰

高血压患者进行研究，结果表明内收蛋白 a 亚单位

（ADD1）Gly460Trp、血管紧张素原（AGT）Met235Thr、血

管紧张素转换酶（ACE）插入/缺失和血管紧张素Ⅱ-1型

受体（AGTR1）1166A/C等位点的基因多态性对氧氯地平

的降压效果均没有显著影响。

7 结语
影响氨氯地平疗效个体差异的基因较多，其中

CYP3A、MDR1和钙离子通道受体基因多态性均与氨氯

地平疗效个体差异明显相关，但现有文献尚不能对此作

出明确解释。由于可能存在影响的多态性位点较多，单

个位点的影响作用容易被忽视，因此需要联合多个基因

及位点研究药物疗效差异的共同影响因素。目前，大部

分研究集中于对氨氯地平药动学的影响，且研究结果存

在争议。部分研究样本量较小，人群分布单一，有待大

样本、高质量的研究将药物基因组学充分应用于临床，

··2007
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以实现精准医疗，优化个体化治疗方案，使患者的临床

治疗最大获益。
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摘 要 目的：探讨复方芎芍胶囊对糖尿病周围神经病变（DPN）可能的作用机制。方法：查阅近年来国内外相关文献，就DPN的

发病机制和复方芎芍胶囊中主要组分对DPN可能的作用机制进行归纳和总结。结果：DPN发病机制与氧化应激、神经发生促炎

性变化等密切相关。复方芎芍胶囊治疗DPN可能涉及多重机制，川芎、赤芍通过调控超氧化物歧化酶（SOD）水平、一氧化氮合酶

（NOS）蛋白活性表达，清除氧自由基，抑制氧化应激；黄精、地骨皮和海藻等调节血糖，抑制微血管功能障碍导致的神经功能受损

与退化，主要机制可能与降低血清一氧化氮（NO）和NOS水平相关；桑枝通过影响丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/细胞外调节蛋白

激酶（ERK）信号途径p-ERK的蛋白表达，抑制诱导型NOS（iNOS）、环氧化酶（COX）-2等靶基因及蛋白表达发挥抗炎作用。结论：

复方芎芍胶囊主要通过抑制机体氧化应激治疗DPN，其他作用机制还包括控制血糖和抗炎，具体作用靶点与调控SOD水平、NOS

活性以及MAPK信号通路密切相关。

关键词 糖尿病周围神经病变；复方芎芍胶囊；氧化应激；超氧化物歧化酶；一氧化氮合酶；作用机制

糖尿病周围神经病变（DPN）是常见的糖尿病慢性

并发症之一，约60％～90％的糖尿病患者存在不同程度

的DPN[1]。DPN的疾病进展主要与多元醇通路、晚期糖

基化终末产物蓄积、蛋白激酶C通路和己糖胺通路等 4

种通路相关[2]。氧化应激被认为是上述通路共同的上游

机制，并诱导了周围神经的损伤[3]。临床针对DPN发病

机制的药物治疗效果并不理想，暂以严格控制饮食和血

糖为基本原则，辅以对因治疗，包括改善微循环（前列腺

素E2）、改善代谢紊乱（依帕司他）、营养神经（单唾液酸

神经节苷脂）、修复神经（甲钴胺）、抗氧化应激（α-硫辛

酸）等。近年来，中医药治疗DPN取得了较大进展，中医

理论将DPN归属“消渴痹症”范畴，病起消渴日久，血行

瘀滞，脉络阻滞。我院制剂复方芎芍胶囊（批准文号：沪

药制字 Z04100601）的组分包括川芎、赤芍、黄精、地骨

皮、桑枝、海藻等，可一定程度地缓解DPN症状，但其作

用机制尚未明确。笔者查阅近年来国内外相关文献，就

复方芎芍胶囊组分对DPN可能的作用机制进行归纳和

总结，以期为其作用机制的深入研究提供参考。

1 DPN的发病机制
DPN的发病机制尚未完全阐明，主要与代谢紊乱所

致的氧化应激、血管性缺血缺氧、神经生长因子（NGF）

缺乏等相关。早期的研究发现，高血糖所致的各种细胞

损伤均存在活性氧（ROS）过度表达的共同特征[4]。一氧

化氮（NO）是ROS三种游离基形式之一，当氧游离基超

过人体抗氧化能力时，即产生氧化应激，这种不平衡状

态会诱导并促进ROS的生成。糖尿病患者的氧化应激

与ROS过度表达、抗氧化剂活性大幅下降有关，抗氧化

剂 可 考 虑 作 为 预 防 与 治 疗 DPN 的 方 法 之 一 [5]。

Kasznicki J 等[6]的研究显示，氧化应激标志物通常选择

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽

（GSH）、过氧化物酶（GPX）等抗氧化剂。DPN患者（2型

糖尿病）红细胞中的SOD和GPX活性以及血清中总抗

氧化物（TAS）活性水平均较健康人群显著降低。

糖尿病患者神经组织发生促炎性变化，从而呈现

DPN 的症状与疾病进展。一氧化氮合酶（NOS）是 NO

的重要合成酶，NO参与调节神经的血液供给与微血管

病变，导致后继损伤，NOS和环氧合酶2（COX-2）等均受

核转录因子-κB（NF-κB）调控，这些炎症标志物的蛋白水

平在DPN患者中均呈降低趋势[6]。

2 复方芎芍胶囊组分的作用机制
2.1 川芎、赤芍

复方芎芍胶囊组方中的君药为川芎和赤芍。川芎

有活血行气、止痛之功，为活血化瘀之要药，常用于血瘀

诸证、风湿痹痛和肢体麻木；赤芍有祛瘀、止痛之功，为

血瘀阻滞之良药[7]。中医药理论认为，血瘀为DPN的主

要病理机制，脉络阻滞，肌肤、四末失于荣养，从而导致

肢体麻木、发凉和酸痛。川芎的主要生物碱单体为川芎

嗪[7]，川芎嗪治疗DPN（2型糖尿病）疗效较好，患者经治
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