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心绞痛是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的一个重

要临床症状。若心绞痛持续发作，得不到及时缓解则可能发

展为急性心肌梗死，严重危及患者的生命，所以应采取有效措

施及时缓解心绞痛或预防心绞痛的发生。心绞痛的发生一般

认为是由于心肌需氧与供氧之间平衡失调造成的，而药物是

预防与治疗心绞痛的重要手段。目前，临床常用的防治心绞

痛的药物主要有硝酸酯类药物、β受体阻滞药、钙拮抗药和抗

血小板药物等。研究发现，抗心绞痛药物的临床疗效和不良

反应存在个体差异，影响因素主要包括患者健康状况、用药依

从性、合并用药和遗传因素等，其中遗传因素起着极其重要的

作用。本文拟简要综述临床常用抗心绞痛药物的药物基因组

学研究进展，以为抗心绞痛药物的临床应用和个体化给药提

供参考。

1 硝酸酯类药物
硝酸酯类药物通过直接松弛血管平滑肌，使周围血管舒

张，外周阻力减少，回心血量减少，心肌负荷减轻，从而缓解心

绞痛；此外，还能扩张冠状血管，增加心肌供氧量。其中，硝酸

甘油为首选药。舌下含服硝酸甘油是治疗心绞痛的常规治疗

方法，一般在用药后5～10 min内症状缓解。硝酸甘油是一种

前体药物，需经过体内一系列过程转化为具有生物活性的一

氧化氮（NO）而发挥作用。研究[1]发现，线粒体醛脱氢酶（AL-

DH2）催化硝酸甘油转化为亚硝酸盐是生成NO的必要环节。

因此，ALDH2酶活性可能与硝酸甘油的疗效密切相关。研

究[2-3]发现，ALDH2基因第12个外显子存在碱基A被G替换的

单核苷酸突变（Glu504 Lys），这一突变使得ALDH2酶活性显

著降低，Glu504蛋白对硝酸甘油的催化活性大约是Lys蛋白的

10倍。对应的临床研究[4]发现，舌下含服硝酸甘油的ALDH2*

2（Glu504 Lys）基因携带者对硝酸甘油反应较ALDH2*1/*1个

体显著降低。张鹤[5]进行ALDH2基因多态性与硝酸甘油疗效

相关性研究时，发现ALDH2*1患者硝酸甘油有效率显著高于

ALDH2*2患者，其机制可能与ALDH2酶活性有关。而赵吉[6]

的研究发现，ALDH2*2变异与稳定型心绞痛患者急性发作时

单独舌下含服硝酸甘油有效率无关。上述研究结果不一致，

可能与各研究纳入病例数较少有关。另外，硝酸甘油体内的

生物转化过程及机制尚未完全阐明，除了ALDH2，可能还存在

其他酶类，而环境因素也起着重要作用。

2 β受体阻滞药
β受体阻滞药通过阻断拟交感胺类对β受体的刺激作用，

减慢心率，降低血压，降低心肌收缩力和氧耗量，从而减少心

绞痛的发作。β受体阻滞药用于临床已有40余年，是许多心血
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管疾病的一线用药，包括心力衰竭、高血压、心绞痛和心肌梗

死等，但其临床疗效却因人而异。临床上常用的β受体阻滞药

主要有美托洛尔、卡维地洛和普萘洛尔等。一般认为，美托洛

尔可使心绞痛发作减少81％～94％。70％～80％的美托洛尔

经肝代谢酶CYP2D6代谢。而CYP2D6基因存在高度变异，目

前发现的该基因突变型已达到 100多种。根据CYP2D6酶活

性的强弱将人群分为超强代谢型、强代谢型、中间代谢型和弱

代谢型。研究[7-9]发现，CYP2D6多态变异显著影响美托洛尔的

药动学过程。服用相同剂量的美托洛尔，突变型纯合子的血

药浓度比野生型纯合子高3～60倍[10-11]。一项小样本病例对照

研究[12]发现，接受美托洛尔治疗的弱代谢型患者发生严重不良

事件的风险是其他代谢型患者的 4.9～5.2倍。但更大样本量

前瞻性研究[12-15]却没有得到相似的结果，不同CYP2D6基因型

人群服用美托洛尔的临床疗效和不良事件发生风险没有明显

差异，这提示CYP2D6基因变异对美托洛尔的临床疗效和毒副

反应可能无显著性影响。其他β受体阻滞药经由CYP2D6酶代

谢的程度较美托洛尔低，但CYP2D6基因变异与其他β受体阻

滞药的临床疗效和毒性反应是否相关，还需大规模、多种族和

多中心的临床研究进行验证。

β1肾上腺受体（ADR）是β受体阻滞药的作用靶标。ADR

基因具有多态性，常见单核苷酸多态性（SNP）表现为 Ser49

Gly 和 Gly389 Arg。体外实验 [16-17]发现，Ser49 Gly 和 Gly389

Arg基因型可显著改变受体功能，携带Ser49和（或）Arg389基

因的患者使用β受体阻滞药可能具有较好的效应。Liu J 等[18]

进行ADRβ1基因型与β受体阻滞药治疗后的静息心率和运动

心率的改变相关性研究时，发现Arg389 Arg的健康受试者服

用美托洛尔后静息心率的降低程度大于Gly389 Gly个体。但

在高血压人群中，却未发现Ser49 Gly或Gly389 Arg基因型与

接受β受体阻滞药治疗后的心率改变相关[19-20]。总之，ADRβ1

基因多态性与β受体阻滞药抗心绞痛疗效是否相关还有待今

后进一步研究。

β受体阻滞药既可以改善心肌缺血症状，还有助于改善患

者预后。Lanfear DE等[21]发现，β1基因变异与接受β受体阻滞

药治疗的急性冠脉综合征患者的预后无关，而β2肾上腺受体

（ADRβ2）Arg16和Gln27野生型患者3年生存率显著高于其他

基因型，这提示急性冠脉综合征患者接受β受体阻滞药治疗

时，不仅需多关注患者的临床表现，还应关注ADRβ2多态性对

预后的影响。

3 钙拮抗药
钙拮抗药通过减少心肌耗氧量和改善冠状动脉血流而缓

解心绞痛，是变异型心绞痛或以冠状动脉痉挛为主的心绞痛

的一线治疗药物。临床使用较多的是维拉帕米、地尔硫 类药

物和二氢吡啶类药物，这些药物大多数都经细胞色素P450酶代

谢，且本身是CYP3A4的抑制剂。

氨氯地平是第三代长效二氢吡啶类的钙拮抗药，其疗效

具有显著的个体差异。研究[22-24]发现，代谢酶CYP3A4和转运

体MDR1基因多态性可影响氨氯地平浓度，但都不足以解释

降压疗效的个体间差异。孕烷 X 受体（PXR）是 CYP3A4和

MDR1基因的核转录调控因子，可调控CYP3A4和MDR1基因

的表达。但张桂香等[25]进行PXR基因多态性与氨氯地平稳态

谷浓度和降压疗效的相关性研究时，发现 PXR1193T＞C、

8055C＞T及PXR*1B变异对原发性高血压患者连续服用氨氯

地平的稳态谷浓度及降压疗效无显著影响。目前，关于基因

多态性对钙拮抗药的临床疗效研究多集中于降压效果方面，

而基因多态性与其抗心绞痛效果的研究较少。

4 抗血小板药物
研究证明，抗血小板药物能够预防或逆转血小板聚集，可

以降低心肌梗死和死亡的发生率。临床应用广泛的抗血小板

药物包括阿司匹林、氯吡格雷、阿昔单抗和双嘧达莫等。大量

的临床实践[26]发现，不同个体对抗血小板药物的疗效存在较大

的差异，有的甚至出现药物抵抗现象。

4.1 阿司匹林

阿司匹林通过抑制环氧化酶和血栓素A2的合成发挥其抗

血栓形成的作用。有研究[27-28]表明，血小板环氧化酶COX-1和

COX-2基因存在遗传多态性，与阿司匹林抵抗有关。而体内

血栓素B2是血栓素A2的代谢产物，也与阿司匹林抵抗有关[29]。

Halushka MK等[30]发现COX-1 A682G突变能够下调COX-1基

因转录水平，降低COX-1蛋白活性。研究[31]发现，携带COX-1

C50T突变基因的健康人群服用阿司匹林前、后，体内血栓素B2

水平都较COX-1 50CC基因型个体高。COX-1基因变异与能

够影响花生四烯酸诱导的血小板聚集和血栓形成有关，部分

解释了阿司匹林的反应性个体差异[27]。Gonza R等[31]还发现，

服用阿司匹林后，具有COX-2 G765C突变的患者体内血栓素

水平的降低程度明显少于 COX-2 765GG 型患者。Papafili A

等[32]的研究也得到相似的结果。与抗血小板药物疗效密切相

关的二磷酸腺苷（ADP）受体P2Y1基因C893T和A1622G突变

也会影响个体对阿司匹林的反应性，具有 ADP 受体 P2Y1

893CC和1622GG基因型个体服用阿司匹林的疗效降低[33]。

4.2 氯吡格雷

氯吡格雷是噻吩吡啶类抗血小板药，用于急性冠脉综合

征和冠心病的一级和二级预防，疗效优于阿司匹林。氯吡格

雷是前体药物，是转运体P-糖蛋白的底物，经细胞色素P450代

谢成活性代谢产物后，不可逆抑制血小板表面 ADP 受体

P2Y12，进而阻断ADP受体依赖的血小板聚集效应。编码 P-

糖蛋白MDR基因存在基因多态性，可影响药物疗效。研究[34]

表明，携带MDR1 C3435T突变基因的个体对氯吡格雷的转运

明显减少，进而体内活性代谢产物的浓度降低。相应的临床

研究[35]发现，2 208名急性心肌梗死患者接受氯吡格雷治疗的1

年时间内，MDR1 3435TT基因型患者的心血管事件发生率较

MDR1 3435CC基因型高。

参与氯吡格雷代谢途径的酶主要有 CYP3A4、CYP3A5、

CYP2C19、CYP2B6和 CYP1A2等 [36-37]。CYP3A4活性个体差

异大，主要由SNP所致。CYP3A4的突变S10+G＞A导致3A4

活性变异，降低人体对氯吡格雷的反应，而这与氯吡格雷抵抗

有关 [38-39]。 但目前的研究 [33，35，40-42] 尚未发现 CYP2B6*5、

CYP1A2*1F和CYP3A5*5变异对氯吡格雷的疗效产生影响。

CYP2C19基因具有多态性，在中国人群最常见的基因突变是

CYP2C19*2，导致CYP2C19酶活性减弱。研究[33-43]表明，携带

CYP2C19*2变异的患者服用氯吡格雷后，活性代谢产物的浓

度降低，血小板的反应性增强，抗血小板疗效降低。Jin B等[44]

对接受氯吡格雷治疗的8 280名冠心病患者进行荟萃分析，结

果提示带有 2C19*2基因患者的心血管事件发生风险较带有

2C19*1/*1基因患者显著升高。CYP2C19基因多态性具有显

著种族差异，CYP2C19（*2、*3、*4和*5）的弱代谢者在亚洲人、
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高加索人的发生频率分别是 1％～3％、13％～23％。这些研

究提示，氯吡格雷的疗效具有种族差异，不同人群接受氯吡格

雷治疗时，需考虑CYP2C19基因变异对疗效的影响。

此外，ADP受体P2Y12是氯吡格雷活性代谢产物的作用

靶点，但尚未发现P2Y12基因变异对氯吡格雷的抗血小板疗

效有影响[44-46]。

5 展望
抗心绞痛药物通过减少心肌耗氧量或增加心肌供氧而减

少心绞痛的发作，在心血管疾病的治疗和预防中发挥重要的

作用。但抗心绞痛药物的临床疗效存在较大的个体差异，其

确切机制尚未完全阐明。多项研究显示，转运体、药物代谢酶

和受体遗传多态性等因素与抗心绞痛药疗效有关，但不同的

研究显示，某些基因多态位点对抗心绞痛药物疗效的影响情

况并不一致，这可能与目前的疗效研究缺乏对混杂因素的控

制、不同课题选择的特定人群及样本量不同等因素有关。目

前，大多数研究多集中关注单个基因多态性对治疗效果的影

响，而实际上药物作用是体内多个复杂因素共同作用的结

果。因此，今后开展的研究应综合考虑种族差异、样本量大小

以及抽样方法等混杂因素的影响，其研究结果才有望为基因

导向的个体化治疗提供更有意义的指导。
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