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Analysis of the characteristics of polymorphism of hypertension-
related genes in Xiamen population
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Abstract
Objective To retrospectively analyze the genotype distribution of hypertension-related gene polymorphisms in patients treated 
for hypertension at the Department of Cardiology, Xiamen University First Affiliated Hospital. Methods A retrospective study 
was conducted from September 2024 to August 2025, with patient data extracted from the hospital’s medical records system. 
Data analysis was performed using SPSS24.0 and EXCEL, including Hardy-Weinberg equilibrium testing and Chi-square (X2) 
tests to evaluate gene polymorphism distribution. Results Among 278 hypertension patients, the following gene polymorphism 
genotypes were identified: For AGTR1 (1166A>C): AA genotype accounted for 88.1%, while AC genotype accounted for 11.9%. 
For CYP2C9*3: AA genotype accounted for 92.4%, and AC genotype accounted for 7.6%. For ACE (I/D): DD genotype accounted 
for 10.4%, ID genotype accounted for 41.7%, and II genotype accounted for 47.8%. For CYP2D6*10: CC genotype accounted for 
23.4%, CC genotype accounted for 30.2%, and TC genotype accounted for 46.0%, with 1 case undetected. For ADRB1 (1165G>C): 
CC genotype accounted for 54.0%, GC genotype accounted for 41.0%, and GG genotype accounted for 5.0%. For NPPA (2238T> C) 
Among genotypes, TC accounted for 1.8% and TT for 98.2%. In the CYP3A5*3 gene variant, AA constituted 8.3%, AG 44.6%, and 
GG 47.1%. No statistically significant differences were observed between genders for these genotypes (P>0.05). Conclusion: Given 
the varying genetic polymorphisms in hypertension medications among patients, clinical treatment regimens differ accordingly. 
Testing for these polymorphisms enables personalized treatment plans. Such patient-specific strategies enhance therapeutic efficacy, 
reduce adverse drug reactions, and lower healthcare costs to some extent.
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高血压用药相关基因多态性在厦门地区人群中的特征分析
卢丽珊

厦门大学附属第一医院检验科，中国·福建 厦门 361001

摘　要

目的回顾性分析厦门大学附属第一医院心血管内科的高血压患者高血压用药相关基因多态性的基因型分布。方法  选择在
2024年9月至2025年8月期间在本院接受高血压治疗的患者作为研究对象，通过检验信息系统提取病历资料，利用SPSS24.0
与EXCEL进行数据分析，包括Hardy-Weinberg平衡测试及X2检验，以评估高血压用药相关基因多态性分布。结果  该医院
278例高血压患者的用药相关基因多态性基因分型结果如下：AGTR1（1166A＞C）的基因型中AA型占比88.1%，AC型占比
11.9%；CYP2C9*3基因型中AA型占比92.4%、AC型占比7.6%；ACE（I/D）基因型中DD型占比10.4%、ID型占比41.7%、II
型占比47.8%；CYP2D6*10基因型中CC分型占比23.4%、CC分型占比30.2%、TC分型占比46.0%，其中1例未检出；ADRB1
（1165G＞C）基因分型中CC分型占比54.0%，GC分型占比41.0%、GG分型占比5.0%；NPPA(2238T>C)基因型中TC分型占
比1.8%、TT分型占比98.2%；CYP3A5*3基因型中AA分型占比8.3%、AG分型占比44.6%、GG分型占比47.1%。以上基因分
型在不同性别之间差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  由于高血压患者高血压用药相关基因多态性各不相同，在临床治
疗中选择的药物也不同，进行高血压用药基因多态性的检测可以帮助制定个性化的诊疗方案。这种基于检测结果的治疗方
案能够增强治疗效果，减轻药物带来的不良反应，并且在一定程度上降低患者的医疗费用。
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1 引言

原发性高血压（Essential hypertension，EH）作为高发

的一种慢性病，是一种由多种基因影响的遗传疾病 , 不仅是

诱发心脑血管病的重要的独立危险因素 [1]；同时也是慢性肾

功能衰竭、视网膜病变等并发症的起始动因素 [2]，刘明波等 [3] 

调查研究显示，18 岁以上人群高血压患病率达 31.6％。随

着年龄的增长，高血压的患病率也出现快速增长的趋势 [4]。

近年虽然民众对高血压的知晓率、治疗率及控制率有所提
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升，但是整体防控水平仍有待提高 [5]。因此，有效地防治高

血压是减低高血压并发症，降低民众负担的重要措施。为

了有效地对抗高血压，科学界对五种主要降压药物类别进

行了深入研究，包括钙离子通道拮抗剂、β 受体阻滞剂、

血管紧张素转换酶抑制剂 (ACEI)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂 (ARB) 以及利尿剂等，在临床应用中发现不同患者对同

一种药物的疗效反应和不良反应存在显著性差异，这也提

示我们不同个体对降压药物反应存在遗传基础，因此高血

压用药相关基因多态性的研究就成了新的方向。胡焱垚等 [6]

研究发现美托洛尔的降压效果与 CYP2D6 基因多态性密切

相关，在利用 β 受体阻滞剂治疗高血压病前先检测患者的

CYP2D6 基因检测，能够更合理地预测 β 受体阻滞剂治对

患者的疗效及安全性。美国食品和药物管理局表示高血压患

者在开始使用 ARB 类药物前应先接受 CYP2C9 基因的检测，

根据基因检测结果制定个性化的治疗方案 [7]。临床实践中根

据患者血管紧张素转化酶基因（ACE）检测的结果来选择适

合的 ACEI 药物来控制血压，能够获得更显著的降压疗效。

因此，基因检测技术可以为高血压患者带来更精准的治疗。

本研究研究对象为就诊本院心血管内科的高血压患者，分析

了钙离子通道拮抗剂、β 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶

抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂以及利尿剂等五类常见的

降压药相关基因突变的分布情况，为该地区进一步推进精准

医疗提供支持。

2 资料与方法

2.1 一般资料
选择 2024 年 9 月至 2025 年 8 月期间，在厦门大学附

属第一医院心血管内科就诊且有行高血压用药基因多态性

检测的 278 名患者作为研究对象，其中男性患者为 174 名，

平均年龄为 58.61 岁，女性患者 104 名，平均年龄 63.29 岁。 

入组标准：①年满 18 周岁且具备独立民事能力；②根据高

血压防治指南中的标准诊断为高血压病目前正在通过药物

来调节血压水平。排除条件：①患有严重心脑血管疾病并在

最近半年内发作过的患者，如心肌急性梗塞、高血压引起的

脑病、中风及严重的心功能衰竭等；②肝功能或肾功能严重

受损的患者；③患有继发性高血压的患者。本研究已经本院

医学伦理委员会审批通过。

2.2 研究方法

2.2.1 样本来源
检验信息系统筛选出的 278 例接受高血压用药基因多

态性检测的患者，所有研究对象均抽取 2~3ml 乙二胺四乙

酸二钾（EDTA-2K）抗凝外周血，利用西安天隆科技有限

公司提供的基因组 DNA 试剂盒提取全血基因组 DNA。

2.2.2 检验方法
用 无 锡 锐 奇 基 因 生 物 科 技 有 限 公 司 提 供 的

C Y P 2 D 6 * 1 0、C Y P 2 C 9 * 3、A D R B 1（1165G>C)、

AGTR1(1166A>C)、ACE(I/D)检测试剂盒（PCR-熔解曲线法）

和 NPPA（2238T>C)、CYP3A5*3 检测试剂盒（PCR- 熔解

曲线法）对提取的全血基因组 DNA 进行扩增反应，扩增仪

器采用宏石 9600 全自动实时荧光定量 PCR 仪。当熔解曲线

仅显示一个峰值时，样本为纯合子类型，包括野生型和突变

型。当出现两个峰值时，表明样本为杂合子。

此次研究涉及的降血压药物相关基因检测位点分为五

类，血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、

β 受体阻滞剂、利尿剂以及钙离子通道拮抗剂。血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂包括 AGTR1	(1166A>C)	和 CYP2C9*3 两种

基因；血管紧张素转换酶抑制剂包括 ACE(I/D) 基因 ；β 受

体阻滞剂相关基因位点包括 CYP2D6*10 和 ADRB1（1165G

＞ C）；利尿剂相关基因位点包括 NPPA；钙离子通道拮抗

剂相关基因位点包括 CYP3A5*3。

2.3 统计学方法
使用 SPSS 24.0 版本软件进行数据统计分析。使用频率

计数法来表示各种基因型，并使用 Hardy-Weinberg 平衡检

验来评估这些基因型的分布是否处于平衡。使用卡方检验

（χ² 检验）来比较不同性别高血压患者的基因频率。以 P

值小于 0.05 为差异具有显著性。

3 结果

3.1 278 例高血压患者的高血压用药相关基因基因

型和等位基因频率分布
对 278 例研究对象的五类降压药物相关的 7 个基因位

点 即 AGTR1（1166A ＞ C）、CYP2C9*3、ACE（I/D）、

CYP2D6*10、ADRB1（1165G ＞ C）、NPPA(2238T>C)、

CYP3A5*3(A6986G) 进行检测，计算每种基因的基因型和

等位基因的分布频率，并对所有位点进行 Hardy-Weinberg

平衡定律检验，检验结果均符合 Hardy-Weinberg 平衡（P ＞

0.05），说明该样本在遗传结构上基本稳定，具有一定的群

体代表性。详见表 1

3.2 不同性别患者基因多态性分布情况 %(n/N)  
对检测高血压用药相关基因的 174 名男性患者和 104

名女性患者的检测结果进行分析，男性和女性在 7 个高血压

用药相关基因多态性方面无显著性差异，P ＞ 0.05，具体情

况见表 2。

4 讨论

原发性高血压已成为全球关注的疾病之一，是引起心

脑血管事件死亡的首要原因 [8]，控制血压对于降低心脑血管

疾病的发生发展具有重要意义 [9]，有报道称我国成年人原发

性高血压的患病率为 32.67%，仅 40.51% 患者有经过治疗，

最终仅有 14.65% 的血压控制达标 [10]。高血压药物治疗目前

大部分医生都是经验用药，患者的依从性、经济情况、生活

方式等都影响降压药的药效，然而更重要的原因是不同个体

对药物的敏感性不同，这就要求临床在高血压疾病的治疗中
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临床医生需要对药物做出精准的选择和为患者制定个体化

治疗方案，因此高血压用药相关基因多态性的检测也孕育而

生 [11]。根据药物基因组学的指导，针对高血压个体开展个

性化治疗，能让患者得到最优化的治疗效果，同时也减少经

验用药带来的诸多负效应，在很大程度上减轻家庭与社会的

经济负担，极大推动了临床合理用药的实施 [12]。

在肾素 - 血管紧张素系统中，血管紧张素Ⅱ是重要的

体液因子，绝大部分的功能是通过与血管紧张素Ⅱ 1 型受

体（AGTR1）的结合来实现的。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（ARBs）选择性阻断血管紧张素Ⅱ与 AGTR1 受体结合，

通过抑制血管收缩、减少水钠潴留而达到降压效果 [13]。

AGTR1 基因定位于 3q21-q25，编码 359 个氨基酸残基的受

体蛋白，该基因存在多种变异，其中 A1166C 位置在高血

压用药方面具有重要作用 [14]，当该位置的基因发生突变时

可导致 ARBs 对相应受体更敏感，降压效果更好 [15]，故突

变型 AGTR1 对 ARBs 较为敏感，药效较好。本文研究发

现 AGTR1 的 AA 型占比 88.9%，杂合突变 AC 型占比只有

11.9%，没有 CC 型，AGTR1 基因突变的概率较小 , 这与叶

章正等 [16] 报道一致。同时该地区 AGTR1 突变频率与性别

没有显著性差异。

CYP2C9 是细胞色素 P450 家族中的重要成员，占肝

微粒体 P450 总量的 20%，临床上约 15%~20% 药物都是通

过该酶催化代谢的，在中国人群中存在的主要遗传变异为

CYP2C9*3[17]。ARBs 在人体内主要也是通过 CYP2C9 酶系

统进行代谢，其中 CYP2C9*3 为关键的基因突变型。因此，

在使用 ARBs 类药物前，推荐先进行 CYP2C9*3 基因检测，

根据基因检测结果调整 ARBs 药物的类型，以保证其治疗效

果并减少副作用。本研究中，CYP2C9*3 基因突变的发生率

极低，仅为 3.78％，但突变基因会导致酶的活性降低，影响

ARBs（不包含氯沙坦）药物代谢，患者不良反应的风险增加。

血管紧张素转换酶是肾素 - 血管紧张素系统中的重要

酶，由 ACE 基因负责编码，这个基因坐落在 17 号染色体

q23 区域，长约 21 千碱基对。ACE 基因中的遗传多态性主

要在于第 16 号内含子的突变类型 [9]，这种多变性与高血压

药物的治疗效果有一定关系。本文 ACE 基因中 II 型占比

47.8%、ID 型占比 41.7%、DD 型占比 10.4%，与罗璇 [18] 报

道的湖南常德地区分布一致，这一占比与性别无明显差异。

ACE 多态性在在临床实践中已展现它的优势，已有报道 [9]

表 1 278 例高血压病患者的抗高血压药物相关基因多态性位

点分布频率 %(n/T) 及 Hardy-Weinberg 平衡检验

基因   基因型  基因型频率 等位基因   等位基因频率  X2 值  P 值

AGTR1（1166A ＞ C）   AA      88.1（245/278）    A         94.06       
                    AC      11.9（33/278）                              1.106      0.293

                    CC      0（0/278）         C         5.94        
            

CYP2C9*3            AA       92.4(257/278)     A         96.22
AC       7.6(21/278)                                0.419       0.517

CC       0（0/278）        C         3.78      

ACE（I/D）          II       47.8(133/278)     I         68.71
ID       41.7(116/278)                              0.246       0.620

                    DD       10.4(29/278)      D         31.29
                  

CYP2D6*10           CC       23.4（65/278）    C         46.40
CT       46.0（128/278）                            1.419       0.233

TT       30.2（84/278）    T         53.60
                    /        0.36(1/278)

ADRB1               GG       5.0（14/278）     G         23.02
GC       41.0（114/278）                           3.783       0.052

CC       54.0（150/278）   C         76.98

NPPA(2238T>C)							TT							98.2（273/278）   T         99.10
                    TC       1.7（5/278）                             0.031       0.860

                    CC       0（0/278）        C         0.90

CYP3A5*3(A6986G)    AA      8.3(23/278)       A         30.58   
                    AG      44.6(124/278)                           0.716       0.397

                    GG      47.1(131/278)     G         69.42

备注：/ 表示未检测到该基因，为 1 名男性。

表 2 不同性别患者基因多态性分布情况 %(n/N)  

基因          基因型         男           女               X2 值       P 值   

AGTR1（1166A ＞ C） AA      89.6(156/174)   85.5(89/104)
                  AC      10.3（18/174）  14.4（15/104）    1.0036     0.316

                  CC      0（0/174）      0(0/104)   

CYP2C9*3          AA      91.3(159/174)   94.2(98/104)
AC      8.6(15/174)     5.7(6/104)        0.664      0.415

CC      0 (0/174)       0(0/104)   

ACE（I/D）        II      45.4(79/174)    51.9(54/104)
ID      43.1(75/174)    39.4(41/104)      1.293      0.524

                  DD      11.4(20/174)    8.6(9/104)
                  

CYP2D6*10         CC      24.1(42/174)    22.1(23/104)       
CT      43.6(76/174)    50(52/104)        0.965     0.617

TT      31.6(55/174)    27.8(29/104)          
                  /       0.57(1/174)

ADRB1             GG      3.4(6/174)      7.6(8/104)      
GC      41.9(73/174)    39.4(41/104)      2.46      0.292

CC      54.5(95/174)    52.8(55/104)         

NPPA(2238T>C)					TT						98.8(172/174)			97.1(101/104)							
                  TC      1.1(2/174)      2.8(3/104)        1.111     0.292

                  CC      0(0/174)        0(0/104)    

CYP3A5*3(A6986G)  AA     9.1(16/174)      6.7(7/104)       
                  AG     41.3(72/174)     50(52/104)        2.172     0.337

                  GG     49.4(86/174)     43.2(45/104)       

备注：/ 表示未检测到该基因。
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根据用药基因多态性来指导用药的，DD 基因型由于酶活性

较高，建议使用贝那普利或福辛普利作为相应的药物选择；

ID 型表示酶活性稍高，适合所有 ACEI 类型；II 型酶活性

正常，可推荐使用依那普利和咪达普利。

尽管 CYP2D6 在肝脏中的 CYP 酶中仅占 1-2% 的比

例，却能够代谢超过 80 种药物。CYP2D6 在不同个体间的

活性差异非常显著，可能相差多达千倍 [19]。在中国人群里，

CYP2D6*10 是最为普遍的基因变异，约有 51.6% 的中国人

拥有这种遗传变异。这种多态性会导致 CYP2D6 酶的活性

降低，β 受体阻滞剂代谢降低，引起药物堆积，发生药物

不良反应，因此在检测出突变的高血压个体在运用 β 受体

阻滞剂控制血压时要适当减少剂量，以免发生药物不良反

应 [20]。本研究中野生型 CC 占 23.4%，杂合突变型 CT 占

46.0%，纯合突变 TT 占 30.2，这与重庆市报道的数据类似 [20]。

在本次研究中，一位患者的 CYP2D6 位点未能检测到相应

基因型，占所有研究对象的 0.36%。CYP2D6 的多态性可能

是原因之一，因为它有超过 100 种等位基因变型和亚变型，

不同地域和种族之间也存在差异。这种情况下，偶尔会有未

能检测到的情况。杨梅等 [21] 的研究也显示了这一现象。同

时，基因检测的一个潜在风险是可能对基因型或表现型判断

失误，这对患者长期药物使用可能产生影响，而且极少数人

可能携带罕见变体，还可能因为样品污染或分类错误导致。

经过多次验证仍无基因型检测结果的将不予报告，以免错误

分类产生负面影响。

β1- 肾上腺素受体是 G 蛋白偶联受体家族的成员，由

ADRB1 基因编码。该基因具有多种多态性。ADRB1 基因

包括 G 和 C 两种等位基因，该基因的 1165 位碱基处的 G

到 C 的多态性可能与降压药的疗效有关，突变基因是 C 基

因，它能增强降压药的疗效 [12], 携带 C 等位基因的患者在使

用美托洛尔后降压效果明显优于未携带 C 基因的患者 [19]。

在厦门地区，ADRB1 的基因型中 GG 型占 5.0%，GC 型占

41.0%，CC 占 54.0%，等位基因 C 占的比例为 76.98%，G

等位基因的比例为 23.02%，这些基因型和等位基因的分布

在性别上没有显著性差异。这一分布情况也提示了厦门地区

大部分高血压患者对 β 受体阻滞剂都有较好的反应性，整

体降压表现良好，这与冯淳等 [22] 研究相似。然而，当前还

没有基于基因型建议初始剂量的 IA 类证据，未来需要更深

入的研究，以明确基因型与剂量调整的关系。

利钠肽家族是一组由心脏肌细胞分泌的激素，主要包

括 A 型（ANP）、B 型（BNP）、和 C 型（CNP）利钠肽。

这些激素通过自分泌或旁分泌方式来调节周围的心肌细胞

及血管平滑肌细胞的功能。ANP 有助于排出体内多余的水

分和钠，扩张血管，并调节血管的紧张程度从而达到降低血

压效果。除此之外，ANP 还参与调节肾素、加压素以及内

皮素的释放。NPPA（利钠肽前体 A）基因存在多种变异，

不仅与高血压的形成息息相关，还对降压药物的疗效产生影

响。研究显示 [23]，NPPA 基因中的 2238T>C 突变可能会影

响利尿剂的药效 , 携带等位基因 C 的人群对利尿药物的反应

更为敏感。本研究中 NPPA 基因 TT 型占比 98.2%、TC 型

占比 1.7%、研究对象中未有检出 CC 型的患者，总体来说

本地区大部分高血压患者对利尿剂的敏感性正常，利用利尿

剂药物控制血压能够取到预期效果。

CYP3A 家族是体内负责代谢最多药物的酶类，其中超

过一半的临床常用药物通过 CYP3A4 和 CYP3A5 进行氧化

和还原的化学反应。降压药钙离子通道拮抗剂（CCB）的

关键代谢酶是 CYP3A5（A6986G），该基因发生突变时酶

活性降低，药物的代谢速度就会减慢，而药物的疗效与副作

用则显著增强 [24]。本研究中 CYP3A5 的基因型分布野生型

AA 占比 8.3%、杂合突变型 AG 型占比 44.6%、纯合突变型

CC 占比 47.1%，等位基因 G 比率高达 69.42%，这也提示该

地区高血压患者 CYP3A5 酶的活性较低，在临床应用中应

适当降低 CCB 的用量。

综上所述，本研究发现本地区高血压患者中，AGTR1

（1166A ＞ C）、CYP2C9*3、ACE（I/D）、CYP2D6*10、

ADRB1（1165G ＞ C）、NPPA(2238T>C)、CYP3A5*3 基因

位点的突变频率在性别上没有显著的差异性。研究还发现当

地 ARTR1 基因和 CYP2C9 基因突变的概率非常小，这就意

味着当地使用 ARBs 治疗高血压可以更好达到理想的降压效

果。本研究未能更详细地追踪研究对象的用药情况和疗效，

这也给研究结果带来一定的局限性。
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