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·临床研究·

肾上腺素D3受体基因W64R多态性与苯那普利疗效之间的关系

赵晓涛霍勇 张春斐张岩黄爱群郝克徐希平

【摘要】 目的探讨肾上腺素囝受体基因W64R多态性与原发性高血压患者苯那普利降压疗效之间是否存

在相关性。方法在安徽省安庆及霍邱地区人群中筛选原发性高血压患者1170名，所有患者予苯那普利10 nag每

日一次口服15 d，测定其用药前后的血压，并进行肾上腺素阳受体基因W64R基因型测定，观察其血压下降情况与

基因型的关系。结果(1)在中国南方汉族原发性高血压患者中，ADR郎W64R多态性位点的基因型频率是：WW

基因型72 8％、WR基因型25 4％、RR基因型1 8％。(2)苯那普利10 nag每日一次口服15 d，女性患者收缩压下降

水平在AOe433 W64R多态性位点各基因型之间差异具显著性，WPdRR基因型者比ww基因型者收缩压下降少

3．49Ⅱlrr正k(P=0 03)。(3)药物治疗15 d后女性患者第16天收缩压降至140 nm正Ig以下、舒张压降至90 mmHg以

下或下降幅度≥15％的达标率，WR／RR基因型低于ww基因型(OR=0．65，P(0．05)。结论在女性原发性高血

压患者肾上腺素固受体基因W64R多态性与原发性高血压患者苯那普利降压疗效之间存在相关性，可能为预测苯

那普利降压疗效的一个预报因子，指导临床用药。

【关键词】肾上腺索昂受体基因；多态性；原发性高血压；苯那普利

Relation between beta3-adrenergic receptor gene W64R polymorphism

and the therapeutic efficacy of benazepril
ZHAO Xiaotao，HUO Yong，ZHANG Chur(ei，et al

Cardiology Center，蛳fim耐Belling Cha。，'ang Hospital，Capital Medical Universey，＆罅增100020，China

【Abstract】 Objective To examine whether there is correlation between the beta3一adrenersio receVor(ADR∞)gene

W64R polymo曲sm and the therapeutic response to berme叫l in hypertensive paaents． Methods A total of 1 170 hypertens—

ire itxfividuals w∽recruited from Anhui．China，and were treated with benazepi41 for a period of 15 coIisecutive days The fie．一

quency of c一啊ir*-to_n删dine mutation that ms'ted in the replaeemem of trylptoplmn by m画nine at position 64(W64R)Wit8

studied by restriction—enzyme digestion with Msp I Then the association between the drug efficacy and the W64R polymorphisIIl

WaS invcstigated． Resuhs The frequency of W64R polymorphismⅧ72 8％in WW genotype，25．4％in WR genotype and

1 8％in RR genotype A sigxfificant pharmaeogenetic impact on the W64R variation WItB revealed After the drug administration．

compared with ww homozygotes，the WR and RR genotypes showed less systolic blood pre∞um(SBP)reduction by 3．49 mmHg

(P=0 03)in wolnen and the WR and RR groups also showed significantly weak6T effects of the benazepr丑medication Ola female

SBP(OR=0 65，P<0．05)．Conclusions These findings stringy suggest that the variation in mspome to ACEI ni出be

partially delermined by ADRB3 genotype．

【Key w仉ds】beta 3-Ⅲk删c receptor geue；polimorphism；essential hypertension；beaa”pril

高血压是我国患病率最高的疾病之一。长期高

血压可成为多种心血管疾病的重要危险因素，并影

响重要脏器如心、脑、肾的功能，最终可导致这些器

收稿日期：20034)4—17

作者单位：100020北京市，嘈都医科大学附属北京朝阳医院心脏中心

(赵晓涛)；100034北京市，北京大学第一医院心内科(霍勇、张

岩)；100()1l北京市，解放军总政治部机关门诊部(张春斐)；

230027合肥市，安徽医科大学(黄爱群、郝克、徐希平)

作者简介：赵晓涛，女，1974年1月生，山西人，医学硕士

通讯作者：棘希平．Tel：0551-5161211

官的功能衰竭。目前控制血压主要通过药物治疗，

血管紧张索转换酶抑制剂(ACEI)类药物是临床常

用的一线药物。临床实践表明，不同的个体在接受

同一种药物治疗时，药物所产生的效果、副作用等情

况存在着明显的个体化差异。

目前认为药物效应的个体化差异是遗传与环境

因素共同作用的结果“o。药物效应可能与相应基因

的多态性有关。ACEI类药物主要作用于血管紧张

素转换酶(ACE)，近年研究发现ACEI还可通过改善

胰岛素抵抗而引起血压下降。因此和胰岛素抵抗相

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2004年3月第3卷第1期Chin JMuhOrgan Dis ElderlyMar 2004 Vol 3 No

关的基因也可能与药物作用相关，但目前尚无大规

模的临床试验证实这种假设。肾上腺素03受体

(aor堆3)主要分布在脂肪组织，与脂肪分解和生热

作用有关“J。近年来研究发现ADr堆3基因W64R多

怒性与肥胖、胰岛素抵抗、2型糖尿病、高血压相

关”“。。本研究用大样本观察临床常用ACEI类药

物苯那普利的疗效与ADRB3 W64R多态性之间的关

系，探讨个体对降压药物不同反应的遗传机制，为个

体化的治疗提供理论依据。

1对象与方法

1．1 对象安徽省安庆和霍邱地区无汉族高血压

患者1170例，年龄26—66岁，进入研究队列前2周

内无任何服药史，收缩压在140．25～237．00 m-n№

和(或)舒张压在90．00～140．25 mmHg。

除外下列情况：继发性高血压，肝肾功能不全，

双侧肾动脉狭窄，高钾血症，严重心律失常，心肌梗

死，脑卒中，近期有心力衰竭史等其他严重内科疾

患，有胃十二指肠手术史者，既往对所用药物过敏

者，孕妇及哺乳期妇女。

1．2方法(I)流行病学资料收集：人院时通过问

卷访谈方式对患者进行高血压的流行病学调查，用

以收集患者治疗前的饮食、生活习惯、疾病及相关的

治疗情况等流行病学信息。在治疗期间患者每3 d

接受服药随访日记调查，记录服药期间的主要症状、

日常生活及医疗情况。(2)血压测量：经过筛选合格

的原发性高血压患者隔夜禁食后，清晨空腹进入研

究中心。患者于休息15 mln后测量坐位血压，平卧

5耐n后测量平卧位血压(血压值均是以台式水银血

压计测量3次计算的平均值，以柯氏第1音和第v

音为收缩压和舒张压判断标准)。经过体格检查及

询问病史最终确认符合入选标准后，患者签署知情

同意书进入研究队列。患者第1天住院治疗，平卧

位休息I h后测量卧位血压，即刻口服苯那普利

10 m异。第2天起患者带药出院治疗，正常饮食，每日

上午9一lO点，口服苯那普利lO衅，总疗程15 d。

患者服药期间避免合并用药，尤其是降压药物。患

者于服药第16天(停药第1天)经隔夜禁食后再次

清晨空腹人院，平卧位休息I h后测量平卧位血压

后结束观察。(3)ADR∞基因W64R多态性测定：

用聚合酶链反应．限制性片段长度多态性(PCR．

RFLP)Msp I酶切法对研究对象进行基因分型，等位

基因R64．产生新的Msp I酶切位点。引物序列：

ADR_93-64Ft 5 C雌t～CCGCCAACACCAGTGGG 3 2，

ADR。3—64R：5’GC’I℃A1℃GTClCCAeTC7I℃G 3 7。反应

体系终浓度：1 X PCR Buffer、mgcl2 2．0 mm01／L、dNTP

200 tunol／L、面mer 0．3^tmoI／L、hotstartTaq酶0 0225

u，m。PcR反应条件：94屯预变性15 min；94℃变性

30 s、64℃退火45 s、72℃延伸45 s，共35个循环；

72℃延伸7 min。酶切反应：15“l反应体系(PCR产

物10出、10X NEB2酶切反应缓冲液1．5止Mspl内
切酶0．3”l，dH20 3．2”1)。酶切产物置于EB染色

的3．5％琼脂糖凝胶咀200 V电压恒压电泳120 rain，

紫外灯下观察。禽有99个碱基对(bp)大小片段的

为ww基因型，含有99 bp和70 bp大小片段的为

WR基因型，含有70 b大小片段的为RR基因型。

(4)统计分析：用EPI．INFO 6．0软件建立录入数据

库，所有数据均实行双次录入和录入检错。所有统

计分析均在SAS 6．12软件包中进行。主要采用的

多因素统计分析方法为GEE(generalized estimating

equation)模型和Logistic回归分析。分析前首先确定

Hardy-Welnberg平衡。因在本研究人群中RR基因

型少见，将其与WR基因型合并，即以ww和WR／

RR两组进行比较。在线性回归方程，将血压下降值

(基线血压与用药后血压的差值P)当作应变量。在

Logistic回归分析中，将药物反应定义为二项分布变

量进行。由于环境因素和人口统计学因素也会影响

患者对苯那普利的反应，在回归模型-p对年龄、体重

指数、性别、吸烟、饮酒状况进行r调整。在本研究

人群中包括遗传上相关的同胞对，应用GEE模型消

除来自家族内部的影响。

2结果

本研究共收集1 170例原发性高血压患者病例，

其中1048人随访完全，122人随访过程中退出了研

究。研究对象的一般情况及遗传学情况见表1。对

1170例患者进行r基因分型，ADR口3 W64R多态性

位点的基因型频率：ww基因型72．8％，WR基因型

25．4％，RR基因型1 8％。基因型分布符合Hardy—

Weinberg平衡。

WW和WR／RR基因型患者基线收缩压和舒张

压水平没有显著差异(表2)。而苯那普利治疗15 d

后收缩压下降程度在女性患者与ADRff3 W64R多态

性显著相关(表3)，WR／RR基因型女性高血压患者

收缩压下降程度比ww基因型患者低3．49 mmHg

(P=o．03)。进一步将药物反应用二项分布变量表

示，如表4所示，WW为对照组，研IURR基因型患者

经苯那普利治疗15 d后的收缩压达标率在女性患
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者较低(OR=0．65。P<0．05)。

表1研究对象一般情况(i±5

般情况 男性(n=428)女性(n=483)

3讨论

本研究表明在中国南方汉族高血压患者中，

ADRp3 W64R基因型的R64等位基因频率为15％，

与项坤三等。41报道的16％相似。

本研究首次应用大样本研究r ADR口3 W64R多

态性与ACEI类降压药物苯那普利疗效之间的关

系。患者进入研究前2周内未服用任何降压药，在

服用苯那普利过程中未联用其他降压药，而且患者

来自同一地区，饮食习惯和环境较一致，所以最大程

度地降低了饮食、环境及药物之间相互作用对药物

疗效的影响。同时将药物反应表示为连续变量和二

项分布变量进行统计分析结论一致，进一步保证了

结果的可靠性。

表2 ADR∞W64R基因型和基线血压的关系+竺竺二五兰：：匝二五兰盘二五兰卫正
SBP

WW

WR／RR

153 1±18．2

153 0±17 7

DBP

WW

WR／RR

一 150．6±19 1 —

0 4(0 71) 150．2±18．1 —1 2(0．49)

155 2±17】 一

155．8±16．9 0．11(0．94)

94 5±9 7 —

93 8±9．5 —1 o(o 12)

93．5±9I)

92．9±9 1

93．5±9．0 —

92 9±9 1 —0．8(0 33)

+调整因索为年龄、忡别、吸烟、饮酒、体重指数；SBP：收缩压；DBP：舒张压；0：l旦J归系数

襄3服药15 d后血压下降值随基因型分布的多因素分析(GEE model

AⅡR∞基因型
总体 男性 女性

!兰s g!!堕! !!! g!!堕! !!! 丛!堕!一
SBP

WW 】3 4±16 9 — 13 2±16 4 — 13．5±17．3 一

WPdRR 11．7±】7 I 一1 1(0．38) 14 5±17 8 1 93(o．28) 9．6±16．3 —3 49(0 03)

ADR∞基因型
总体 男性 女性

Odds Rat／o 95％CI 蚴Rat／o 95％CI Od&Rat／o 95％6'／

SBP9

WW}§ 1 一

WR／RR 0．80 0．58～1 09

DBP§

WW^§

W刚RK

0．62—1 65 0 65¨0 42—1．00

1

0 85

— 1 一 l 一

0．61—1 20 】．03 0．63—1．37 O．71 0 42—1．19

。调整冈素同表2；95％CI：95％可信区间；～P<o 05；§奉研究中以患者服药后收缩压F降至140tmnltg以下、舒张压下降至90一}Ig以下定
义为达标；§§对照组

*一∞嘶；。一(腿焉删
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高血压足多基因复杂疾病，其发病与ACE基

因、ADR03基因等多个基因相关。国外研究发现主

要分布于脂肪组织的B3．AIR基因变异可能为胰岛素

抵抗(ISR)、肥胖病(尤其向心-性肥胖)、2型糖尿病

和高血压病的共同致病因素之一。有研究发现，ISR

是组织基础缺陷，存在于血压升高之前，提示ISR在

EH发病机制中可能起原发因素作用”J。ADRp3基

因突变可能改变其编码的83一肾f：腺素受体的功能，

影响体内代谢过程，如血糖、血脂、体莺指数，问接参

与了高血压的发生发展。但Takumi等”1的研究结

果显示。ADR03 W64R多态性对血搓的影响是因为

其对血管壁有一个直接的作用。因而ADI叩3基因

直接或间接参与了高血压的技病过程，AT)Ns3基因

可能与影响降压效果的其他基因相互作用，共同参

与了血压下降的调节过程。

ACEI类药物主要作用于ACE，但此类药物不仅

仅作用于ACE，它有更复杂、更广泛的作用通路。国

内外研究发现苯那普利对胰岛素抵抗、高胰岛素血

症、糖耐受有明显的改善作用”o“2。Chow等”3发

现在自发性高血压大鼠，苯那普利可明显抑制正常

体重的增加。因此与肥胖及胰岛素抵抗相关的

ADR33基因的突变可能是导致不同基因型患者对

ACEI类药物不同反应的原因之一。

苯那普利每日一次服药，降压效果达到稳态水

平大约需要1周，在1～2周血压下降达最大值，此

后不再增加。根据盐酸苯那普利的药代动力学特

点，我们观察了治疗15 d后血压下降与苯那普利的

关系。但ADI弼W64R多态性与ACEI类降压药物
苯那普利长期疗效之间的关系还需进一步研究。

国外研究发现，ADen3基因多态性与肥胖、高血

压、2型糖尿病的关系具性别差异”“19’”1，本实验在

男性和女性患者也观察到ADRp3基因对苯那普利

疗效的影响不同，可能与体内激素水平有关，尚需进

⋯步探讨。

4结论

苯那普利的疗效与候选基因ADR口3 W64R的多

态性存在着联系，以服药后I】lL压下降程度作为评价

疗效指标，在女性高血压患者WW基因型优于WR／

RR基因型。以第16天血压达标率作为评价疗效指

标，在女性高血压患者ww基因型也优于WR／RR

基因型。因此，肾上腺素。3受体基因W64R多态性

叮能为预测苯那普利降压疗效的一个预报因子，以

期指导临床用药。
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