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摘要：目的　探究高血压患者药物基因组学特征分布规律，评估基因导向治疗在
钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）策略与β受体阻滞剂策略中的差异化获益。方法　第１阶
段分析我院收治的原发性高血压患者的药物基因组学特征；第２阶段纳入我院
初治的高血压患者，按１∶１∶１∶１比例随机分配至４组：基因导向ＣＣＢ策略组、标
准ＣＣＢ策略组、基因导向β受体阻滞剂策略组和标准β受体阻滞剂策略组。通
过聚合酶链反应（ＰＣＲ）－熔解曲线法检测 β１－肾上腺素受体基因（ＡＤＲＢ１）
ｒｓ１８０１２５３、细胞色素Ｐ４５０３Ａ５基因（ＣＹＰ３Ａ５）ｒｓ７７６７４６等７个关键位点，比较
４组患者血压达标时间、住院日和治疗相关不良反应（ＴＲＡＥｓ）发生率等指标。
结果　在第１阶段研究中，纳入２７８３例高血压患者，ＡＤＲＢ１１１６５Ｇ＞Ｃ位点 Ｃ
等位基因频率为７６０２％（４２３１例／５５６６例），ＣＹＰ３Ａ５３的Ｇ等位基因频率为
７２９７％（４０６２例／５５６６例）。在第２阶段研究中，纳入３００例患者，每组７５例
患者。基因导向治疗组（ｎ＝１５０）较标准治疗组（ｎ＝１５０）显著缩短血压达标时
间［平均差－２１０ｄ，９５％置信区间（９５％ＣＩ）：－２８０～－１４０，Ｐ＜０００１］，且与
治疗策略存在显著交互作用（Ｐ＜００５）。在 ＣＣＢ策略中，基因导向治疗较标准
治疗缩短达标时间３２０ｄ（９５％ ＣＩ：－４１０～－２３０），而在 β受体阻滞剂策略
中仅缩短０９０ｄ（９５％ ＣＩ：－１７０～－０１０）。基因导向治疗组和标准ＴＲＡＥｓ分
别为１２６７％（１９例／１５０例）和２５３３％（３８例／１５０例），２组间比较在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。结论　本院收治的高血压患者具有独特的药
物基因组学特征谱，基因导向治疗在ＣＣＢ策略中的获益显著大于β受体阻滞剂
策略，为高血压精准治疗提供重要循证依据。

关键词：高血压药物；药物基因组学；基因导向治疗；β１－肾上腺素受体基因；细
胞色素Ｐ４５０３Ａ５基因
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　　高血压是导致心脑血管疾病的主要危险因素，尽
管《中国高血压防治指南（２０２４年修订版）》推荐基于
临床特征进行个体化治疗，但目前我国血压控制率仍

不理想［１］。药物基因组学研究证实，β１－肾上腺素受
体基因（ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｂｅｔａ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲＢ１）、细胞色
素Ｐ４５０３Ａ５基因（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ５，ＣＹＰ３Ａ５）等
基因多态性显著影响 β受体阻滞剂与钙通道阻滞剂
（ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ，ＣＣＢ）的疗效及不良反应，
且基因分布存在显著的地域和种族差异［２－３］。然而，

现有循证依据多源于欧美或国内其他地区，针对本院

单中心的药物基因组学特征及基因导向治疗获益的

高质量证据尚显不足［４］。鉴于此，本研究采用２×２析
因设计，系统分析本院高血压患者药物基因组学特征，

并评估基因导向治疗在不同药物策略中的临床获益，

旨在为该区域高血压精准治疗提供重要依据［５］。

材料、对象与方法

１　研究方案
本研究分为２个阶段。第１阶段为回顾性横断

面研究，旨在描述本院高血压患者药物基因组学特征

分布；第２阶段为前瞻性２×２析因设计随机对照试
验，旨在评估基因导向治疗的临床获益。

２　病例选择
第１阶段以２０２０年９月至２０２４年８月我院收治的

原发性高血压患者入选为研究对象；第２阶段以２０２４年

９月至２０２５年２月期间我院初治的高血压患者入选为研
究对象。本研究经蚌埠医科大学第二附属医院伦理委员

会批准［伦理批号：伦科批字［２０２４］第１８１号］。
诊断与入选标准　①年龄≥１８周岁；②符合《中

国高血压防治指南（２０２４年修订版）》［１］关于高血压
的诊断标准（非同日３次静息血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ）；
③第２阶段患者需为初次诊断高血压或近３个月内
未使用任何降压药物。

排除标准　① 继发性高血压（如原发性醛固酮
增多症、嗜铬细胞瘤等）者；②白大衣性高血压者；
③近３个月内心脑血管事件史者；④恶性肿瘤、严重肝
肾功能不全［估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］者；
⑤有药物禁忌证者，包括 ＣＣＢ禁忌证（严重心力衰竭
纽约心脏病协会心功能分级Ⅲ －Ⅳ级、病态窦房结综
合征）、β受体阻滞剂禁忌证（二／三度房室传导阻滞、
哮喘）；⑥妊娠／哺乳期女性。
３　药品、试剂与仪器

苯磺酸氨氯地平片，规格：每片 ５ｍｇ，批号：
２０２４０３０１５８，批准文号：国药准字 Ｈ２０１０３３５６，浙江京
新药业股份有限公司生产；氯沙坦钾片，规格：每片５０
ｍｇ，批 号：２０２４０５１２７６， 批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００７０２６４，浙江华海药业股份有限公司生产；琥珀酸
美托洛尔缓释片，规 格：每 片 ４７５ｍｇ，批 号：
２０２４０８０９３４，批准文号：国药准字 Ｈ２０２１３５９３，安徽合
肥合源药业有限公司生产；细胞色素 Ｐ４５０２Ｄ６基因
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６）１０、细胞色素Ｐ４５０
２Ｃ９基因 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ９） ３、
ＡＤＲＢ１（１１６５Ｇ＞Ｃ）、血管紧张素Ⅱ １型受体基因
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＧＴＲ１）（１１６６Ａ＞Ｃ）
和血管紧张素转换酶基因（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ，ＡＣＥ）（Ｉ／Ｄ）检测试剂盒，均由江苏无锡锐奇基
因生物科技有限公司生产；磁珠法全血脱氧核糖核酸

（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）提取试剂盒，陕西西安天
隆科技有限公司生产。

ＮＰ９６８－Ｃ全自动核酸提取系统和Ｇｅｎｔｉｅｒ９６Ｅ全自
动ＰＣＲ分析系统，均为陕西西安天隆科技有限公司产
品；ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００超微量分光光度计，美国赛默飞世尔
科技（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＴＦＳ）公司产品；欧姆龙
ＨＥＭ－７１３６电子血压计，日本欧姆龙株式会社产品。
４　分组与治疗方法
４１　基因特征研究

抽取收治患者外周血提取脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉ
ｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ），采用人类高血压药物代谢酶及
靶点基因检测试剂盒，通过聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）－熔解曲线法检测 ７个关键位
点：ＣＹＰ２Ｄ６ｒｓ１０６５８５２、ＣＹＰ３Ａ５ｒｓ７７６７４６、ＣＹＰ２Ｃ９
ｒｓ１０５７９１０、ＡＤＲＢ１ ｒｓ１８０１２５３、ＡＧＴＲ１ ｒｓ５１８６、ＡＣＥ
ｒｓ４６４６９９４、心房钠尿肽前体 Ａ基因（ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒＡ，ＮＰＰＡ）ｒｓ５０６３。根据《药物代谢
酶和药物作用靶点基因检测技术指南（试行）》［６］及

临床药物基因组学实施联盟（ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＣＰＩＣ）指南［７］解读基因型。

４２　基因导向研究
采用双因素设计：因素１为基因导向（是／否），因素

２为治疗策略（ＣＣＢ优先策略／β受体阻滞剂优先策略）。
分组与分层：患者首先根据临床特征分层：

① ＣＣＢ优先策略适合人群：年龄≥６５岁、单纯收缩期
高血压、合并冠心病、脑卒中病史或 ｅＧＦＲ３０～５９
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２；②β受体阻滞剂优先策略适
合人群：静息心率＞８０次／分、合并射血分数降低的心
力衰竭、急性冠脉综合征或甲亢相关高血压。各层内

按１∶１∶１∶１比例随机分配至４组（每组７５例）：组 Ａ
（基因导向ＣＣＢ组）、组 Ｂ（标准 ＣＣＢ组）、组 Ｃ（基因
导向β阻滞剂组）和组Ｄ（标准β阻滞剂组）。

具体治疗方案如下，组Ａ和组Ｂ（ＣＣＢ策略）：均
以氨氯地平为首选。组 Ａ依据基因型调整：ＣＹＰ３Ａ５
３ＧＧ型起始剂量为 ２５ｍｇ·ｄ－１，ＡＡ／ＡＧ型为
５ｍｇ·ｄ－１；组Ｂ统一起始剂量为５ｍｇ·ｄ－１。若单药
未达标（治疗３ｄ后收缩压降幅＜１０ｍｍＨｇ或未达目

标），剂量递增至最大推荐剂量１０ｍｇ·ｄ－１，仍未达标
则添加氯沙坦５０ｍｇ·ｄ－１。组Ｃ和组Ｄ（β阻滞剂策
略）：均以琥珀酸美托洛尔缓释片为首选，组 Ｃ依据
基因型调整：ＡＤＲＢ１ＧＧ型起始剂量为４７５ｍｇ·ｄ－１，
ＧＣ／ＣＣ型为２３７５ｍｇ·ｄ－１；若合并 ＣＹＰ２Ｄ６１０ＴＴ
基因型则对应剂量减半（隔日２３７５ｍｇ）；组 Ｄ统一
起始剂量为４７５ｍｇ·ｄ－１。若单药未达标，剂量递增
至最大推荐剂量１９０ｍｇ·ｄ－１，仍未达标则添加氨氯
地平５ｍｇ·ｄ－１。所有患者均接受相同的生活方式干
预。随机序列由独立统计师通过 ＳＡＳ９４软件生成
（分层区组随机，区组大小＝４），结局评估人员与统计
分析师保持盲态。

所有患者均在入院后尽快采集血样进行基因检

测。针对随机分配至基因导向组但入院 ２４ｈ内未能
获得基因检测结果的患者，本研究方案经伦理委员会

批准，预设了补救治疗策略（ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｃｙｐｌａｎ）：在等
待结果期间，先采用与标准治疗组一致的起始剂量进

行治疗，以确保治疗连续性及患者安全；待基因型结

果回报后，再依据方案决定是否调整剂量；若始终未

获得结果，则维持标准剂量治疗。该设计旨在模拟真

实世界临床场景下基因导向策略的可行性，该部分患

者仍纳入改良意向性分析（ｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－ｔｏ－
ｔｒｅａｔ，ｍＩＴＴ）原则，以保持随机化分组的完整性。
５　观察指标与疗效评价

首次血压达标时间　定义为治疗开始后连续２ｄ
诊室收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）＜１４０ｍｍＨｇ
且舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）＜９０ｍｍＨｇ
的首日［８］。每日上午８∶００至９∶００采用标准水银柱
血压计测量坐位血压３次，取平均值。

血压变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）　
采用治疗第１－７天每日晨起血压测量值计算：ＣＶ＝
血压标准差／血压均值 ×１００％，分别计算 ＳＢＰ－ＣＶ
与ＤＢＰ－ＣＶ，用以评估血压稳定性［８］。

住院日　自患者入院当日０时至出院当日２４时
的实际住院时间，由医院信息系统自动记录并经研究

护士复核。

安全性评价　依据《药物临床试验质量管理规
范》［９］，由研究医师每日查房时主动询问并记录以下

治疗相关不良反应（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，
ＴＲＡＥｓ）：踝部水肿（双侧踝关节周围凹陷性水肿）、心
动过缓（静息心率＜５０次／分）、症状性低血压（ＳＢＰ＜
９０ｍｍＨｇ伴头晕／乏力）、面部潮红、便秘、乏力等。
ＴＲＡＥｓ发生率＝发生至少１种ＴＲＡＥｓ的患者数／该组
总例数×１００％。所有ＴＲＡＥｓ均按不良事件通用术语
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标准（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，
ＣＴＣＡＥ）５０标准进行严重程度分级。
６　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２６０、ＳＡＳ９４及Ｒ４２０软件进行统
计学处理。主要分析采用改良意向性分析。基线特

征分析：计量资料以（珋ｘ±ｓ）或［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，
组间比较采用方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）
或Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验；分类资料用率（％）表示，组
间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。主要终点分
析：采用２×２ＡＮＯＶＡ评估基因导向与治疗策略的主
效应及交互作用。若交互作用显著（Ｐ＜００５），则进
行简单效应分析。采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，校正后 α＝
００２５。次要终点分析：ＴＲＡＥｓ发生率采用 Ｃｏｘ回归
分析；住院日采用多变量线性回归分析；血压变异系

数采用重复测量方差分析。其他分析：包括分层分析

（按 ＡＤＲＢ１、ＣＹＰ３Ａ５基因型）、交互作用检验及敏感
性分析（倾向评分匹配、多重插补）。统计学显著性水

平设定为α＝００５（双侧），交互作用显著性水平设定
为α＝０１０。

结　　果

１　研究人群基线特征
第１阶段回顾性分析结果：纳入２７８３例患者，其

中男性１８７５例（６７３７％，１８７５例／２７８３例），女性
９０８例（３２６３％，９０８例／２７８３例），男性占比显著高
于女性（χ２ ＝３２６４０，Ｐ＜０００１）。患者平均年龄

（６１４０±１２８０）岁（范围：２５～８７岁），平均病程
（７９０±４３０）年（范围：１～３５年），体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２４９０±３８０）ｋｇ·ｍ－２。基线
ＳＢＰ／ＤＢＰ为（１５５２０±２８１０）／（８６３０±１５４０）ｍｍＨｇ。
吸烟者 ８９６例（３２２０％，８９６例／２７８３例），饮酒者
７８１例（２８０６％，７８１例／２７８３例）。

第２阶段前瞻性随机对照试验结果：共有３００例
患者完成随机分配与随访，４组基线特征均衡良好。
患者平均年龄（５７６０±１３２０）岁，男性占比６６００％
（１９８例／３００例），平均基线血压（１５９９０±３０７０）／
（８４４０±１５３０）ｍｍＨｇ。４组间多数变量的标准化均
数差（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）＜０１０。值
得注意的是，心率（ＳＭＤ＝０１２）、冠心病（ＳＭＤ＝
０１４）及心力衰竭（ＳＭＤ＝０３１）的组间差异略大于
０１０，此为分层随机化设计所致的预期差异。根据临
床指南［１］，β受体阻滞剂策略优先适用于心率 ＞８０
次／分、合并射血分数降低的心力衰竭患者，而ＣＣＢ策
略优先适用于合并冠心病患者。该分层差异已在统

计分析中作为协变量纳入多变量模型进行校正，敏感

性分析采用倾向评分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，
ＰＳＭ）方法，匹配变量包括年龄、性别、基线血压、ＢＭＩ、
心率、冠心病史和心力衰竭史。匹配后，所有基线变

量的 ＳＭＤ均 ＜０１０，主要结局指标效应量变化 ＜
１０％，表明上述基线差异对研究结论影响有限。
７６３０％（２２９例／３００例）的患者心率 ＞７５次／分，
６２００％（１８６例／３００例）为老年患者（≥６５岁）。以
上表明随机化已成功平衡组间基线特征，见表１。

表１　４组患者高血压患者基线特征的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄ

β－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ

（ｎ＝７５）

Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）
Ｆ／χ２

ｖａｌｕｅ

ＳＭＤｍａｘｉｍｕｍ

ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５８２０±１４７０ ５７３０±１２９０ ５９１０±１３５０ ５５８０±１１６０ ０８７ ００８
Ｍａｌｅ（ｎ，％） ４９（６５３３） ５１（６８００） ４８（６４００） ５０（６６６７） ０３２ ００６
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １６０３０±３３５０ １５９７０±２８９０ １６１２０±３１８０ １５８４０±２８５０ ０２１ ００９
ＤＢＰ（ｍｍＨ，珋ｘ±ｓｇ） ８４１０±１８２０ ８３５０±１４３０ ８５２０±１６７０ ８４８０±１２１０ ０３８ ００７
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｐｍ，珋ｘ±ｓ） ７８３０±１２５０ ７７９０±１１２０ ８２６０±１３４０ ８１４０±１０８０ ３１２＃ ０１２
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２８５０±３１０ ２９１０±３４０ ２８９０±２８０ ３０００±３７０ １７４ ００９
Ｄｉａｂｅｔｅｓｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １６（２１３３） １７（２２６７） １８（２４００） １９（２５３３） ０４５ ００７
Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ｎ，％） ３２（４２６７） ３０（４０００） ２２（２９３３） ２０（２６６７） ５８７ ０１４
Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（ｎ，％） ８（１０６７） ７（９３３） ２５（３３３３） ２３（３０６７） １８２６ΔΔΔ ０３１

ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＣＣＢ：Ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ；ＳＭＤ：Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢｇｒｏｕｐ：Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｉｔｉａｔｅｄａｔ２５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒＣＹＰ３Ａ５３ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅｏｒ５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒＡＡ／ＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅ，ｔｉｔｒａｔｅｄｕｐｔｏ１０ｍｇ·ｄ－１ｉｆｎｅｅｄｅｄ，
ｔｈｅｎａｄｄｌｏｓａｒｔａｎ５０ｍｇ·ｄ－１；ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢｇｒｏｕｐ：Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｉｔｉａｔｅｄａｔ５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｉｔｒａｔｅｄｕｐｔｏ１０ｍｇ·ｄ－１ｉｆｎｅｅｄｅｄ，ｔｈｅｎａｄｄｌｏｓａｒｔａｎ
５０ｍｇ·ｄ－１；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｉｎｉｔｉａｔｅｄａｔ４７５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒＡＤＲＢ１ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅ，２３７５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒ
ＧＣ／ＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｈａｌｖｅｄｆｏｒＣＹＰ２Ｄ６１０ＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅ，ｔｉｔｒａｔｅｄｕｐｔｏ１９０ｍｇ·ｄ－１ｉｆｎｅｅｄｅｄ，ｔｈｅｎａｄｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ５ｍｇ·ｄ－１；Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ
ｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｉｎｉｔｉａｔｅｄａｔ４７５ｍｇ·ｄ－１ｆｏｒａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｉｔｒａｔｅｄｕｐｔｏ１９０ｍｇ·ｄ－１ｉｆｎｅｅｄｅｄ，ｔｈｅｎａｄｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ５ｍｇ·ｄ－１

Ｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｆｏｒｈｅａｒｔｒａｔｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ΔΔΔＰ＜０００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

　　６６６７％（２００例／３００例）患者在入院２４ｈ内完成
７个位点基因检测并获得明确基因型结果，未完成基
因检测的主要原因包括拒绝采血（ｎ＝４２，４２００％）、
样本质量不合格（ｎ＝３５，３５００％）或检测系统临时故
障（ｎ＝２３，２３００％）。基线特征分析显示，完成基因
检测的 ２００例患者与总人群在各变量的 ＳＭＤ均 ＜
０１０，表明检测未完成情况具有随机性，未破坏组间
可比性。

２　基因型分布及Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验
本院收治的２７８３例高血压患者的７个基因位点

均符合Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（均 Ｐ＞００５）。ＡＤＲＢ１

１１６５Ｇ＞Ｃ突变频率最高（Ｃ等位基因７６０２％），其次
为ＣＹＰ３Ａ５３（Ｇ等位基因 ７２９７％）；ＣＹＰ２Ｃ９３
（Ｃ等位基因３１７％）及ＮＰＰＡ２２３８Ｔ＞Ｃ（Ｃ等位基因
０８３％）突变频率较低，见表２。
３　性别对基因多态性分布的影响

本研究入组高血压患者包括男１８７５例，女９０８
例。不同性别组间 ＣＹＰ２Ｄ６１０、ＣＹＰ２Ｃ９３、ＡＤＲＢ１
（１１６５Ｇ＞Ｃ）、ＡＧＴＲ１（１１６６Ａ＞Ｃ）、ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）、ＮＰＰＡ
（２２３８Ｔ＞Ｃ）及ＣＹＰ３Ａ５３等基因多态性分布在统计学
上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），表明性别不是影
响这些基因多态性分布的主要因素，见表３。

表２　２７８３例患者的基因型分布及Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡吻合度检验
Ｔａｂｌｅ２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｍｏｎｇ２７８３ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄＨａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔ

Ｄｒｕｇｃｌａｓｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ＆ｌｏｃｕｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｎ，％）　　 Ａｌｌｅｌｅｓ Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（％）

β－ｂｌｏｃｋｅｒｓ ＣＹＰ２Ｄ６１０（１００Ｃ＞Ｔ） ＣＣ ４３８（１５７４） Ｃ ３９６８
ＣＴ １３３２（４７８６） Ｔ ６０３２
ＴＴ １０１３（３６４０）

ＡＤＲＢ１（１１６５Ｇ＞Ｃ） ＧＧ １６５（５９３） Ｇ ２３９８
ＧＣ １００５（３６１１） Ｃ ７６０２
ＣＣ １６１３（５７９６）

ＡＲＢ ＣＹＰ２Ｃ９３（１０７５Ａ＞Ｃ） ＡＡ ２６０３（９３５３） Ａ ９６８３
ＡＣ １７７（６３６） Ｃ ３１７
ＣＣ ３（０１１）

ＡＧＴＲ１（１１６６Ａ＞Ｃ） ＡＡ ２４６７（８８６５） Ａ ９４１１
ＡＣ ３０４（１０９２） Ｃ ５８９
ＣＣ １２（０４３）

ＡＣＥＩ ＡＣＥ（Ⅰ／Ｄ） Ⅱ １１７２（４２１１） Ⅰ ６５１１
ＩＤ １２８０（４５９９） Ｄ ３４８９
ＤＤ ３３１（１１８９）

ＣＣＢ ＣＹＰ３Ａ５３（６９８６Ａ＞Ｇ） ＡＡ ２００（７１９） Ａ ２７０３
ＡＧ １１０４（３９６７） Ｇ ７２９７
ＧＧ １４７９（５３１４）

Ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ ＮＰＰＡ（２２３８Ｔ＞Ｃ） ＴＴ ２７４１（９８４９） Ｔ ９９１７
ＴＣ ４０（１４４） Ｃ ０８３
ＣＣ ２（００７）

ＡＲＢ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ；ＡＣＥＩ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＡＣＥ：Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ；ＡＧＴＲ１：ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ

１ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＣＹＰ：ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０；ＡＤＲＢ１：Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｂｅｔａ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＮＰＰＡ：ＮａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒＡＲｏｕｎｄｉｎｇｍａｙｃａｕｓｅ±１ｅｒｒｏｒｉｎｃａｓｅ

ｎｕｍｂｅｒｓ

表３　２７８３例不同性别患者７个基因型分布频率分析 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ７ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎ２７８３ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓ（ｎ，％）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ＆ｌｏｃｕｓ
Ｍａｌｅ（ｎ＝１８７５） Ｆｅｍａｌｅ（ｎ＝９０８）

Ｗｉｌｄ　　
ｔｙｐｅ　　

Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ　　
ｍｕｔａｎｔ　　

Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ　　
ｍｕｔａｎｔ　　

Ｗｉｌｄ　　
ｔｙｐｅ　　

Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ　　
ｍｕｔａｎｔ　　

Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ　　
ｍｕｔａｎｔ　　

ＣＹＰ２Ｄ６１０ ３００（１６００） ８９０（４７４７） ６８５（３６５３） １３８（１５２０） ４４２（４８６８） ３２８（３６１２）
ＣＹＰ２Ｃ９３ １７５６（９３６５） １１７（６２４） ２（０１１） ８４７（９３２８） ６０（６６１） １（０１１）
ＡＤＲＢ１（１１６５Ｇ＞Ｃ） １０７（５７１） ６７７（３６１１） １０９１（５８１８） ５８（６３９） ３２８（３６１２） ５２２（５７４９）
ＡＧＴＲ１（１１６６Ａ＞Ｃ） １６６０（８８５３） ２０５（１０９３） １０（０５４） ８０７（８８８８） ９９（１０９０） ２（０２２）
ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ） ７８９（４２０８） ８６３（４６０３） ２２３（１１８９） ３８３（４２１８） ４１７（４５９３） １０８（１１８９）
ＮＰＰＡ（２２３８Ｔ＞Ｃ） １８４６（９８４５） ２７（１４４） ２（０１１） ８９５（９８５７） １３（１４３） ０（０００）
ＣＹＰ３Ａ５３ １３５（７２０） ７４４（３９６８） ９９６（５３１２） ６５（７１６） ３６０（３９６５） ４８３（５３１９）
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４　４组患者血压达标时间的比较
双因素方差分析显示，基因导向治疗显著缩短血

压达标时间（平均差 －２１０ｄ，９５％ＣＩ：－２８０～
－１４０，Ｐ＜０００１），治疗策略主效应不显著（β受体
阻滞剂与 ＣＣＢ差 ０３０ｄ，９５％ＣＩ：－０４０～１００，
Ｐ＞００５）。基因导向与治疗策略存在显著交互作用
（Ｐ＜００５），在 ＣＣＢ策略中，基因导向治疗较标准治
疗缩短达标时间３２０ｄ（９５％ＣＩ：－４１０～－２３０），
而在 β受体阻滞剂策略中仅缩短 ０９０ｄ（９５％ＣＩ：
－１７０～－０１０），见表 ４。生存分析数据进一步证
实，基因导向治疗在两种药物策略中均能提高血压达

标率，但 ＣＣＢ策略获益幅度更为显著。第 ５天时，基
因导向 ＣＣＢ组达标率为８２６７％，显著高于标准 ＣＣＢ
组的４４００％ ［危险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝３８５，９５％
ＣＩ：２７６～５３７，Ｐ＜００１］；基因导向 β受体阻滞剂
组达标率为 ５３３３％，亦高于标准 β受体阻滞剂组的
４９３３％（ＨＲ＝１７２，９５％ＣＩ：１３１～２２６，Ｐ＜００５）。
随着治疗时间延长至第 ７天，基因导向 ＣＣＢ组达标
率升至 ９４６７％，仍显著高于标准 ＣＣＢ组的 ７０６７％
（Ｐ＜００１）；基因导向 β受体阻滞剂组为 ８００１％显
著高于标准 β受体阻滞剂组的６９３３％（Ｐ＜００５），
至第８天，基因导向 ＣＣＢ组、标准 ＣＣＢ组、基因导向
β受体阻滞剂组及标准 β受体阻滞剂组达标率分别
进一步升至 ９７３３％、７８６７％、８９３３％和 ７８６７％。
科克伦 －阿米蒂奇（Ｃｏｃｈｒａｎ－Ａｒｍｉｔａｇｅ）趋势检验显
　　

示，４组患者血压达标率随治疗天数增加均呈显著上
升趋势（整体趋势检验χ２＝４１８３，Ｐ＜０００１），见表５。
Ｃｏｘ回归分析显示，基因导向治疗是血压达标时间的
独立预测因素（ＨＲ＝２１５，９５％ＣＩ：１７８～２６０，
Ｐ＜０００１），调整年龄、性别、基线血压、ＢＭＩ等混杂因
素后，效应依然显著［调整后的危险比（ａｄｊｕｓｔｅｄ
Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ａＨＲ）＝２０３，９５％ＣＩ：１６７～２４７，
Ｐ＜０００１］。交互作用分析基于２×２ＡＮＯＶＡ的简单
效应分析，显示ＡＤＲＢ１ｒｓ１８０１２５３ＣＣ基因型患者从基
因导向治疗中获益较少（ＨＲ＝１４２，９５％ＣＩ：１１５～
１７５），而 ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ基因型患者获益显著
（ＨＲ＝２８３，９５％ＣＩ：２３１～３４７）。
５　４组患者血压系数和住院日的比较

基因导向治疗显著缩短住院日（平均差 －２３０ｄ，
９５％ＣＩ：－２９０～－１７０，Ｐ＜０００１）。基因导向
ＣＣＢ组、标准ＣＣＢ组、基因导向 β阻滞剂组和标准 β
阻滞 剂 组 的 住 院 日 分 别 为 （５３０±１５０）、
（７９０±２１０）、（７１０±１８０）和（８２０±２３０）ｄ。组
间比较显示，基因导向 ＣＣＢ组住院日显著短于标准
ＣＣＢ组（Ｐ＜０００１），基因导向 β阻滞剂组亦显著短
于标准β阻滞剂组（Ｐ＜００１），且在 ＣＣＢ策略中效果
更显著。本研究重点评估了 ＣＣＢ策略组的血压变异
系数（ＣＶ）以反映基因导向剂量调整对血压稳定性的
影响。结 果 显 示，基 因 导 向 ＣＣＢ组 ＣＶ 最 低
（０１３±００４），显著低于标准 ＣＣＢ组（０１９±００５，
　　

表４　４组患者血压达标时间的比较 （ｄ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｔａｒｇｅｔａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅａｍｏｎｇ４ｇｒｏｕｐｓ（ｄ，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｍｅａｎａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｔｉｍｅ ９５％ ＣＩ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｓｔｒａｔｅｇｙ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢｇｒｏｕｐ ４３０±１８０ ３９０～４７０ －３２０ｄａｙｓ（－４１０～－２３０）＃＃

ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢｇｒｏｕｐ ７５０±２４０ ６９０～８１０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ ６８０±２１０ ６３０～７３０ －０９０ｄａｙｓ（－１７０～－０１０）

Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ ７７０±２６０ ７１０～８３０ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄＣＣＢｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅｓｔｒａｔｅｇｙｗｉｔｈｏｕｔＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓａｍｅ

ｓｔｒａｔｅｇｙｗｉｔｈＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ＜００５

表５　４组患者各时间点血压达标率的比较（％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｔａｒｇｅｔａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｒａｔｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ Ｄａｙ３ Ｄａｙ４ Ｄａｙ５　 Ｄａｙ６　 Ｄａｙ７　 Ｄａｙ８　 ＨＲ（９５％ ＣＩ）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢｇｒｏｕｐ ３８６７ ６１３３ ８２６７△△ ９０６７△△ ９４６７△△ ９７３３△△ ３８５（２７６～５３７）
ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢｇｒｏｕｐ １８６７ ２８００ ４４００ ６０００ ７０６７ ７８６７ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ ２４００ ３７３３＃ ５３３３＃ ６８００＃ ８０００＃ ８９３３＃ １７２（１３１～２２６）
Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒｇｒｏｕｐ ２１３３ ３２００ ４９３３ ５８６７ ６９３３ ７８６７ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｔｒｅｎｄｔｅｓｔχ２ｖａｌｕｅ ２１４ ４３８ １１２７ ２３６５ ３２４１ ４１８３ －
Ｐｖａｌｕｅ ０１４３ ００３６ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ －

Ｎｏｔｅ：ＴｈｅｌａｓｔｔｗｏｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔＣｏｃｈｒａｎ－ＡｒｍｉｔａｇｅｔｒｅｎｄｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｒａｔｅｔｒｅｎｄｓａｃｒｏｓｓａｌｌｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎβ－ｂｌｏｃｋｅｒｓｔｒａｔｅｇｙｓｔａｎｄａｒｄｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎＣＣＢｓｔｒａｔｅｇｙｓｔａｎｄａｒｄｇｒｏｕｐ，
△△ Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

Ｐ＜０００１）。注：因β受体阻滞剂策略组连续日间血
压监测数据完整性未达预设分析阈值，该亚组 ＣＶ值
未纳入定量比较。在血压降幅方面，基因导向ＣＣＢ组
收缩 压／舒 张 压 降 幅 分 别 为 （３３２０±８５０）／
（１３１０±４２０）ｍｍＨｇ，显著优于标准 ＣＣＢ组的
（２３７０±７８０）／（９８０±３７０）ｍｍＨｇ（均Ｐ＜０００１）；
基因导向β受体阻滞剂组收缩压／舒张压降幅分别为
（２０３０±６１０）／（８２０±３１０）ｍｍＨｇ，与标准 β受体
阻滞剂组的（１９１０±５９０）／（７９０±２９０）ｍｍＨｇ比
较，在统计学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
６　安全性评价

基因导向治疗组和标准治疗组ＴＲＡＥｓ总体发生率分
别为１２６７％（１９例／１５０例）和２５３３％（３８例／１５０例），
２组间比较，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），
且在ＣＣＢ策略中效果更显著（Ｐ＜００５）。具体不良反应

分析显示，基因导向ＣＣＢ组踝部水肿发生率显著低于标
准ＣＣＢ组（Ｐ＜００５），基因导向β阻滞剂组心动过缓发
生率显著低于标准β阻滞剂组（Ｐ＜００５），见表６。
７　各基因型患者获益的比较

亚组分析显示，ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ基因型患者（氨氯地
平代谢障碍）从基因导向ＣＣＢ治疗中获益最大：达标时
间缩短４１０ｄ（９５％ＣＩ：－５３０～－２９０，Ｐ＜０００１），
ＴＲＡＥｓ发生率从２４０７％（１３例／５４例）降低至１１５４％
（６例／５２例），相对降低 １２５３个百分点（９５％ ＣＩ：
－２４８０～－０２６，Ｐ＜００５）；而ＡＤＲＢ１ｒｓ１８０１２５３ＣＣ基
因型患者（β１受体低敏感）从基因导向β受体阻滞剂治
疗中获益有限，达标时间仅缩短０６０ｄ（９５％ ＣＩ：－１４０
～０２０，Ｐ＞００５），ＴＲＡＥｓ发生率从 ２６７９％（１５例／
５６例）降低至１５５２％（９例／５８例），相对降低１１２７个百
分点（９５％ ＣＩ：－２５４０～２８６，Ｐ＞００５），见表７。

表６　４组患者治疗相关不良反应（ＴＲＡＥｓ）发生率的比较
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ＴＲＡＥｓ）ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ

ｇｒｏｕｐ（ｎ＝７５）

ＴＲＡＥｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（ｎ，％） ８（１０６７） １８（２４００） １１（１４６７） ２０（２６６７）
Ａｎｋｌｅｅｄｅｍａ（ｎ，％） ２（２６７） １０（１３３３） １（１３３） ３（４００）
Ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａ（ｎ，％） １（１３３） ２（２６７） ３（４００）＃ ９（１２００）
Ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） ２（２６７） ３（４００） ２（２６７） ５（６６７）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５； Ｐ＜００５

表７　不同基因型亚组患者基因导向治疗获益比较（ｎ＝２００）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄｔｈｅｒａｐｙｂｅｎｅｆｉｔｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝２００）

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ ｎ
Ｔｉｍｅｔｏｃｏｎｔｒｏｌ

（ｄ，珋ｘ±ｓ）

ＴＲＡＥｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

（ｎ，％）

ＳＢＰｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢ ５２ ３８０±１５０ ６（１１５４） ３５４０±７８０
ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢ ５４ ７９０±２３０ １３（２４０７） ２４１０±７５０
ＣＹＰ３Ａ５３ＡＡ／ＡＧ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄＣＣＢ ４８ ４８０±１９０ ４（８３３） ３１００±８２０
ＣＹＰ３Ａ５３ＡＡ／ＡＧ ＳｔａｎｄａｒｄＣＣＢ ４６ ７１０±２５０ １１（２３９１） ２３３０±８１０
ＡＤＲＢ１ＣＣ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ ５８ ６６０±２００ ９（１５５２） ２１２０±５８０
ＡＤＲＢ１ＣＣ Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ ５６ ７２０±２４０ １５（２６７９） １９５０±５６０
ＡＤＲＢ１ＧＧ／ＧＣ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｕｉｄｅｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ ４２ ７００±２２０ ７（１６６７） １９４０±６４０
ＡＤＲＢ１ＧＧ／ＧＣ Ｓｔａｎｄａｒｄβ－ｂｌｏｃｋｅｒ ４４ ８２０±２８０ １３（２９５５） １８７０±６２０

讨　　论

本研究通过２×２析因设计，系统阐明我院收治
的蚌埠市三区三县转诊病例及本地常住居民中的部

分高血压患者药物基因组学特征及基因导向治疗的

差异化获益。本院收治患者的ＡＤＲＢ１ｒｓ１８０１２５３Ｃ等
位基因频率高达７６０２％（４２３６例／５５６６例），显著
高于高加索人群（３５２０％）［１０］，且高于中国其他地区

报道数据，提示该区域人群β１受体对β受体阻滞剂敏
感性普遍降低。ＣＹＰ３Ａ５３Ｇ等位基因频率达
７２９７％（４０６２例／５５６６例），其中ＧＧ纯合突变型占比
５３１４％（１４７９例／２７８３例），该分布特征与欧洲人群报
道的以３等位基因为主的遗传背景存在显著种族差
异［１１］，这一特征导致氨氯地平代谢障碍，解释了常规剂

量下东亚人群踝部水肿高发的现象。本院收治患者的

ＡＤＲＢ１ｒｓ１８０１２５３Ｃ等位基因高频现象可能与该区域人
群长期自然选择相关。该区域历史上频繁水患，Ｃ等位
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基因携带者可能具有更强的应激反应和钠水潴留能

力，提供了生存优势。此外，该地区高盐饮食习惯（日

均摄入量＞１０ｇ）可能通过基因 －环境交互作用，强化
了这一遗传特征在人群中的固定，但本研究未系统收

集饮食数据，无法进行基因－环境交互作用分析。
基因导向治疗显著缩短血压达标时间且与治疗

策略存在显著交互作用。在ＣＣＢ策略中，基因导向治
疗较标准治疗缩短达标时间３２０ｄ。这一差异化获
益具有重要临床意义：ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ基因型患者（氨
氯地平代谢障碍）从基因导向 ＣＣＢ治疗中获益最大，
达标时间缩短 ４１０ｄ［１２］，ＴＲＡＥｓ发 生 率 降 低
１２５３％，相反，ＡＤＲＢ１ｒｓ１８０１２５３ＣＣ基因型患者（β１
受体低敏感）从基因导向β受体阻滞剂治疗中获益有
限，与ＬＩＵ等［１３］报道一致。

在安全性方面，基因导向治疗显著降低ＴＲＡＥｓ总
体发生率，尤其在 ＣＣＢ策略中效果显著。基因导向
ＣＣＢ组踝部水肿发生率显著低于标准组，这归因于对
ＣＹＰ３Ａ５３ＧＧ基因型患者的氨氯地平静态剂量减量
策略（２５０ｍｇ·ｄ－１）。药代动力学研究表明，ＧＧ基因
型患者氨氯地平血药浓度－时间曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）增加２３０倍［１４］，导

致外周血管过度扩张。在β受体阻滞剂策略中，基因导
向治疗显著降低心动过缓发生率，尤其对ＣＹＰ２Ｄ６１０
ＴＴ基因型患者（慢代谢型）的保护作用显著。

本研究的临床转化价值在于建立了本院高血压

精准治疗路径：基于本院收治患者的ＡＤＲＢ１１１６５Ｃ等
位基因高频７６０２％（４２３６例／５５６６例）和 ＣＹＰ３Ａ５
３Ｇ等位基因高频７２９７％（４０６２例／５５６６例）的
双重特征，优先选择基因导向的 ＣＣＢ策略，而非传统
β受体阻滞剂策略。从卫生经济学角度，基因导向
ＣＣＢ策略虽然增加了基因检测成本，但通过缩短住院
日（５３０ｄｖｓ７９０ｄ）和降低 ＴＲＡＥｓ处理费用，总体
医疗 成 本 降 低 １８７０％ （９５％ ＣＩ：１２３０％ ～
２５１０％）［１５］，成本 －效益比具有显著优势。特别在
三级医院住院患者中，快速达标不仅改善预后，还提

高床位周转率，具有重要的卫生资源配置意义。

本研究存在局限性：首先，为单中心研究，样本仅

代表本院收治的住院患者，结果仅反映蚌埠医科大学

第二附属医院收治患者的特征，不能外推至蚌埠地区

或淮河流域整体人群；其次，随访期仅３０ｄ，未能评估
长期心血管终点事件；第三，仅检测７个关键基因位
点，未考虑多基因风险评分的综合影响；第四，在前瞻

性阶段，仅有 ６６６７％（２００例／３００例）的患者在规定
时间内成功完成基因检测；第五，血压变异系数分析

主要聚焦于ＣＣＢ策略组；β受体阻滞剂策略组因部分
患者连续晨起血压记录缺失，未满足重复测量方差分

析的数据完整性要求，故未进行组间 ＣＶ定量比较。
未来研究建议统一采用２４ｈ动态血压监测以提升血
压波动性评估的客观性与可比性。尽管本研究通过预

设补救方案确保了该部分患者的治疗安全及 ＩＴＴ分析
的完整性，但３３３３％的检测未完成率确实反映了当前
基因检测技术在临床即时应用中的局限性（如周转时

间、样本质量要求等）。这提示在未来推广基因导向治

疗时，需进一步优化检测流程以提高时效性和成功率，

但本研究结果证实，即便存在检测损耗，基因导向策略

整体仍能带来显著临床获益。未来研究将聚焦于长期

心血管结局、多组学整合分析，最终实现“因人施治、因

地施策”的高血压精准管理新范式［１６－１８］。
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·科学文摘·

替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和化疗一线治疗
不可切除食管鳞状细胞癌的３期临床试验

引自：ＨＳＵＣＨ，ｅｔａｌＴｉｒａｇｏｌｕｍａｂｐｌｕｓａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅ
ｓｅｃｔａｂｌｅｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＳＫＹＳＣＲＡＰＥＲ－０８）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０２６，２７（１）：１０３—１１５

ＳＫＹＳＣＲＡＰＥＲ－０８是一项随机、双盲、安慰剂对照的 ３期临床试验，在中国大陆、韩国、泰国、台湾地区和香
港的 ６７个中心进行，旨在评估在化疗基础上联合替瑞利尤单抗和阿替利珠单抗作为不可切除或转移性食管鳞
状细胞癌一线治疗的有效性和安全性。研究入组了未经治疗、不可切除的局部晚期、不可切除的复发性或转移

性食管鳞状细胞癌成年患者（年龄 ≥１８岁），且东部肿瘤协作组体能状态评分为 ０～１者。患者按 １∶１随机分
配，接受替瑞利尤单抗（６００ｍｇ）联合阿替利珠单抗（１２００ｍｇ）和化疗［紫杉醇 （１７５ｍｇ·ｍ－２）和顺铂 （６０～８０
ｍｇ·ｍ－２）］，或安慰剂联合化疗，均为每 ２１天一个周期，共 ６个周期。主要结局指标为在意向治疗人群（定义
为所有随机分配的患者，无论是否接受了任何研究治疗）中，由独立审查机构评估的无进展生存期和总生存期。

在 ２０２０年１０月３０日至２０２１年１１月３０日期间，４６１名患者被分配至替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和
化疗组（ｎ＝２２９）或安慰剂联合化疗组（ｎ＝２３２）；其中 ４０６名（８８％）为男性，５５名（１２％）为女性，所有患者均为
亚洲人。中位生存随访时间为 １２６个月（ＩＱＲ６８

"

１８０）。截至２０２２年６月１５日，中位无进展生存期在替
瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和化疗组为 ６２个月（９５％ ＣＩ：５７～７２），而安慰剂联合化疗组为 ５４个月
（９５％ ＣＩ：４４～５５）（ＨＲ０５６，９５％ ＣＩ：０４５～０７０；ｐ＜００００１）。截至 ２０２３年 ２月 １３日，中位总生存期分
别为 １５７个月（９５％ ＣＩ：１３３～２０４）和 １１１个月（９５％ ＣＩ：９６～１３６）（ＨＲ０７０，９５％ ＣＩ：０５５～０８８；
Ｐ＝０００２４）。替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和化疗组与安慰剂联合化疗组最常见的 ３

"

４级不良事件为：
白细胞计数下降（２０％ ｖｓ１５％ ）、中性粒细胞计数下降（３４％ ｖｓ３４％）和贫血（８％ ｖｓ１１％）。严重不良事件
发生率在替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和化疗组为 ９４例（４１％），安慰剂联合化疗组为 ８９例（３９％）；最常见
的严重不良事件是肺炎（７％ ｖｓ６％）。治疗相关死亡在替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和化疗组发生 ６例
（３％）（免疫介导的肺部疾病、肺炎、心脏骤停、胃肠道出血、肝功能衰竭和细菌性肺炎），安慰剂联合化疗组发生
２例（１％）（胃肠道感染和原因不明的死亡）。未发现新的安全性信号。

对于不可切除的局部晚期、不可切除的复发性或转移性食管鳞状细胞癌，与单独化疗相比，替瑞利尤单抗联

合阿替利珠单抗和化疗组的独立审查机构评估的无进展生存期和总生存期均显著更优。这些数据支持在该类

具有高度未满足需求的患者中，探索在化疗基础上联合使用双重免疫检查点抑制剂的治疗策略。


