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#摘要$ 心力衰竭是一种复杂的临床综合征"发病率高"预后较差$ 主要是神经体液因子参与这一心功能障碍和心肌肥厚的过
程"因此参与这一过程的基因的多态性有可能影响心力衰竭的诊断%治疗和预后$ 心力衰竭与多种基因多态性有关"主要是肾素+血
管紧张素+醛固酮系统%交感+肾上腺髓质系统%内皮素系统和炎症反应中涉及的基因$ 现回顾近年来已发表的论文以总结基因多态
性与心力衰竭的诊断%治疗及预后的关系"为个体化诊断和治疗心力衰竭提供思路$
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心力衰竭!M:-1OP-./81:#['"是指心脏的收缩功能
和A或舒张功能发生障碍#不能泵出足量血液以满足身
体需求的一种病理状态* ['病因复杂#冠状动脉疾
病,压力超负荷,心肌病和心脏毒性药物等都可能导致
['(#) #其关键在于回心的血量与泵出的血量之间急性
出现的不平衡*

['的机制复杂#与心脏重构,肾素+血管紧张素+
醛 固 酮 系 统 ! 1:4.4+-45.KO:42.4+-/0K2O:1K4: 2R2O:,#
WFFI"激活,交感神经系统兴奋和炎症反应等有
关

(") * 尽管公众对['的认知度提高#医疗水平进步#
如心室辅助装置,心脏移植等治疗新手段的出现为['
患者带来希望#但解决 ['的手段仍有限()) #['仍是
临床上面临的一大问题#中国 ['现患人数为 CX$
万

(C) #随着中国人口老龄化程度的增加#['患者人数

可能还会进一步上升*
近年来对['的研究逐渐深入#一些研究报道 ['

与遗传密切相关
(X+%) * 当基因突变频率在人群中超过

一定比例并符合孟德尔遗传规律#就被称作基因多态
性* 基因多态性普遍存在于生物当中#它通常分为三
类$<GF片段长度多态性,<GF重复序列多态性和单
核苷酸多态性!2.45/:48;/:KO.0:NK/R,K1NM.2,#IGV"*
IGV是基因多态性中最常见的一种#常用于分析药物
遗传学或某些特定的疾病

(Y) * 随着技术发展#检测基
因多态性成为可能* 基于基因多态性的新研究和新发
现#为个体化诊断和治疗['提供了新思路*
9:基因多态性与PS的发生和发展

多态性是指处于随机婚配的群体中#同一个基因
位点可存在两种以上的基因型#它们之间互相组合可
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产生物种基因的丰富性* 在人群中#个体间基因的核
苷酸序列存在差异性称为基因多态性*

['过程中#神经体液调节机制激活#主要是交感+
肾上腺髓质系统,WFFI 和内皮素!:40KOM:/.4#*T"系
统#心脏发生代偿#最终心室重塑* 炎症细胞因子也参
与这一过程#在此过程中涉及的基因多态性都有可能
影响['的发生和发展过程*
9<9:交感T肾上腺髓质系统

交感神经活动产生于中脑孤束核和腹外侧神经

管#它直接刺激髓质嗜铬细胞释放肾上腺素和去甲肾
上腺素#通过血液循环到达全身组织和器官* 当交感
神经激活时#向心脏发出的信号使心输出量适用于外
周应激情况* 长期交感神经激活#心脏结构重构#导致
肥厚和纤维化#最终导致['(@) *

!#肾上腺素能受体!!# -01:4K;:NOK1#F<WZ#"在
人群中存在基因多态性#常见有 F<WZ# I:1CDH/R和
F15)@DH/R* L8c8,等(D)

的研究发现#携带 F<WZ#
I:1CDH/R的射血分数降低性心力衰竭患者比携带
F15)@DH/R的患者其左室射血分数能更好地恢复*
dKM42K4等(#$)

在非裔美国人['试验中发现#基因之间
也可能存在协同作用#F<WZ# F15)@DF15基因型携带
者可放大H蛋白!)亚基 @"X TT基因型的影响#携带
者的无事件生存期更长* !" 肾上腺素能受体 !!"
-01:4K;:NOK1#F<WZ""也存在基因多态性#目前研究较
多的为F15#%F15,F15#%H/R和 H/R#%H/R* 携带有 H等
位基因的患者!FH型和 HH型"与 FF纯合型患者相
比其预后更差

(##) *
9<;:V//W

WFFI在['的发生和发展中起重要作用* 血管
紧张素转化酶抑制剂 !-45.KO:42.4 ;K4Q:1O.45:4cR,:
.4M.J.OK1#F(*>"主要通过抑制体内 WFFI 活性#抑制
血管紧张素"转化为血管紧张素##减少血管紧张素
#的生成#抑制缓激肽降解#从而达到降压和改善心肌
重构的作用* 大部分研究的关注点是血管紧张素转换
酶!-45.KO:42.4 ;K4Q:1O.45:4cR,:#F(*"基因的插入和
缺失!F(*>A<"与 ['的关系#因 F(*>A<可能会影
响血浆中F(*的水平*

目前各项研究得到的结论不同* 大部分研究发现
F(*<<型与心肌梗死有关#但 F(*>A<与 ['的关
系存在较大争议* 在中国广东进行的一项病例对照研
究中发现F(*>A<与['发生密切相关#<<型人群慢
性['发生率高(#") * <<型人群发生左心室肥大的概
率也比其他基因型人群要高

(#)) * 但 Z-.等(#C)
的 ,:O-

分析发现F(*>A<与 ['风险无关#其亚分类中缺血
性心力衰竭和扩张型心肌病导致的失代偿性心力衰竭

风险和F(*>A<也无关*
血管紧张素 # 受体 # !-45.KO:42.4 # ORN:#

1:;:NOK1#FT#W"是血管紧张素#的主要受体#与血管
紧张素#功能的发挥密切相关#是 WFFI 的重要组成
部分* 关于 FT#W与 ['的关系的结论也存在矛盾*
IO-1cMR42B-等(#X)

发现 FT#W的等位基因与血管内皮
的状态有关#进而与['的发生和发展有一定的关系*
同时SK:等(#%)

的研究发现#FT#W12X#@% 突变与不良
结局有关#其 ['发生率显著上升* 但 _M-45等(#Y)

通

过,:O-分析发现FT#W与['的发生和发展无关* 结
论的不同可能与研究对象和试验设计有关#WFFI 与
['的关系需深入的研究*
9<=:Q!系统

*T具有强力而持久的收缩血管的作用#同时促进
细胞生长#促进有丝分裂#对维持基础血管张力和心血
管系统稳态十分重要* *T+# 可刺激受体引起一氧化
氮合成增加#从而引起心室重塑(#@) * 因而探究 *T系
统中的基因多态性和['之间的关系具有临床价值*

<K8Q-1-2等(#D)
发现急性心肌梗死患者与健康人

群相比血管内皮生长因子!U*H'"基因多态性并无统
计学差异#但在对患者的进一步研究中发现#携带
U*H'((型基因的患者发生['的概率是其他患者的
Y倍* 除U*H'#表皮生长因子受体的基因多态性也与
['的发生和发展有关* 酪氨酸激酶受体 C 是表皮生
长因子受体家族成员之一#它是由原癌基因 :1JZ+C编
码的细胞膜受体* 它的多态性可能与中国北方汉族人
群['的发生及发病严重性有关* 12#$D)")YC 和
12#XDX$%C 与 较 低 ['风 险 相 关# 12#)$$)DC# 和
12#XDX$%X与较高['风险相关("$) *

而(K/K,JK等("#)
通过病例对照研究发现#*T+#和

内皮素受体 F的基因变异均与 ['有关* *T+#
LR2#D@F24和内皮素受体F[)")[对['的发生和发
展有协同促进作用*

除*T及其受体等的直接作用#一氧化氮合酶
!4.O1.;Ka.0:2R4OM-2:#G=I"也是 *T系统的重要组成
部分* G=I是一种重要的同工酶#在内皮细胞,巨噬
细胞和神经细胞中均有分布* 内皮中的 G=I 被称为
内皮型一氧化氮合酶!:40KOM:/.-/4.O1.;Ka.0:2R4OM-2:#
:G=I"#它在血管内产生一氧化氮#协调血管功能#近
年来对:G=I 基因的研究逐渐深入* =/.Q:.1-等("")

发

现在:G=I的H@DCT位置携带H等位基因的人群发生
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['的风险更高* 且 '-1:2等("))
发现在外显子 H@DCT

位置携带H等位基因的['患者有更大可能发生心房
颤动* H@DCT位置负责编码 :G=I 第 "D@ 位的氨基
酸#如该位置的核苷酸从H突变到T#该位置对应的氨
基酸会从谷氨酰胺突变为天冬氨酸* 这可能会对
:G=I的活性产生一定影响#从而造成['发生率的差
异* 但也有研究者发现 :G=I 的基因多态性与 ['无
关

("C) #这可能与研究对象的种族和试验设计有关*
9<>:炎症反应

炎症反应是['的重要病理生理机制* 多种细胞
因子 (如 肿 瘤 坏 死 因 子 &, (干 扰 素, 白 介 素
!.4O:1/:8B.4#>L"+#!和 >L+%)和免疫细胞!如巨噬细
胞,T淋巴细胞和Z淋巴细胞"均参与 ['的发生和发
展过程

("X) * 关于 >L的研究较为全面#近年来对免疫
反应过程中涉及的其他分子的研究逐渐深入*

>L+% 是一种重要的炎症调节因子* S-1BK82.2+
S-Q1K5:4.2等("%)

通过对 Z>=ITFT+(['队列研究的分
析发现#超过 X$\的['患者出现>L+%水平升高* >L+%
基因,>L+%受体基因和>L+%信号转录因子基因在人群
中均存在基因多态性* [-42:4等("Y)

对>L+%基因,>L+%
受体基因和>L+%信号转录因子基因的 IGV进行了大
规模的分析#发现 X 个 >L+% 受体内含子 IGV和 # 个
>L+%受体编码区 IGV与不良心血管事件结局有关*
随着对>L+%信号通路了解的深入#它有可能成为严重
['的独立预测指标*

酪蛋白激酶 " 相互作用蛋白 # 可调节 S# 和 S"
巨噬细胞的极化

("@) * L.等("D)
研究了酪蛋白激酶 " 相

互作用蛋白 # 在汉族中的基因多态性和 ['的关系#
发现酪蛋白激酶 " 相互作用蛋白 # 的非同义替换
12")$%")X!V1K"#F/-"与慢性 ['有关#尤其在高血压
患者中* 因此该基因多态性可能是汉族人群中 ['的
危险因素*

除免疫调节与巨噬细胞极化#巨噬细胞的迁移在
['中也发挥着重要的作用* 巨噬细胞移动抑制因子
!,-;1KNM-5:,.51-O.K4 .4M.J.O.K4 P-;OK1#S>'"是一种重
要的细胞因子#参与心血管疾病和多种免疫系统疾病
的免疫过程* 在临床研究中发现#S>'与射血分数降
低性心力衰竭患者的不良预后相关

()$) * S>'也与射
血分数正常的心力衰竭有关* */+S-M0R等()#)

发现携

带S>'12YXX%""的人患 ['的风险更高#尤其患射血
分数正常的心力衰竭的概率更高*
;:基因多态性与PS的治疗

目前['治疗的主要药物有 F(*>,血管紧张素#

受体阻滞剂!-45.KO:42.4 # 1:;:NOK1J/K;B:1#FWZ",!
受体阻滞剂,醛固酮受体拮抗剂,利尿剂,正性肌力药
以及新兴出现的血管紧张素受体+脑啡肽酶抑制剂
!-45.KO:42.4 1:;:NOK1+4:N1./R2.4 .4M.J.OK1# FWG>" ()") *
不同人的药物敏感性和耐受性存在差异#基因多态性
可能是其原因* 如在心血管等多个领域#基因检测已
广泛应用于指导华法林的剂量#维生素 `环氧化物还
原酶复合体 #和细胞色素 VCX$ "(D 的多态性已被证
实与华法林的代谢速率有关#通过基因检测#可实现对
患者的精准治疗

())+)C) * ['患者的用药复杂#患者个
体差异大#因此研究 ['中的基因多态性对指导临床
治疗方案有一定意义*
;<9:基因多态性与"受体阻滞剂
"?#?#!药物敏感性

如前所述#F<WZ"也存在基因多态性#带有 H等
位基因的患者预后更差#但他们对 !受体阻滞剂的敏
感性更好#且与H等位基因呈剂量相关性#FF纯合型
患者则无这一趋势

(##) * E8等()X)
发现F<WZ# 的基因

多态性也与治疗效果有关* 与 F<WZ# ##%X(H患者
相比#F<WZ# ##%X((的患者对 !受体阻滞剂的敏感
性更好#预后更佳* 但具体机制仍待探讨*
"?#?"!药物耐受性

细胞色素VCX$ "<%!(&V"<%"是一种重要的氧化
代谢酶#参与美托洛尔的代谢* 与不携带 (&V"<%%C
的患者相比#(&V"<%%C携带者对美托洛尔的耐受性
更低

()%) * 临床医生可根据不同患者对 !受体阻滞剂
的敏感性与耐受性综合给药

()Y) #对于!受体阻滞剂敏
感性高且耐受性低的患者#需减少剂量'对于 !受体
阻滞剂敏感性低且耐受性高的患者#需适当增加剂量
以维持药物效果* 通过检测患者对 !受体阻滞剂的
敏感性与耐受性#可更加个性化和合理化地给药*
;<;:基因多态性与V//W抑制剂
"?"?#!基因多态性与F(*>

F(*>A<不仅与发病风险相关#也可能与治疗效
果有关* [1.2OKQ-等()@)

的研究表明#在接受 WFFI 抑
制剂的患者中#F(*<<型患者血清中的 F(*水平最
高#>A<型次之#>>型患者血清 F(*水平最低* 由于
血清F(*水平是高血压,['等的保护因素#且 F(*>
型人群F(*酶活性更高()D) #因此可认为 F(*<<型
患者的WFFI抑制剂治疗效果最好*

另外一项包含 #X@ 例患者的研究发现#F(*基因
多态性对培多普利的治疗效果有影响#其中 <<基因
型者对药物更加敏感#且对其预后有明显改善作用*
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而(&V"<%基因多态性对培多普利的代谢无明显统计
学影响

(C$) * 这与前述的 (&V"<% 基因多态性影响美
托洛尔耐受性的结论不同#这可能与不同药物的不同
化学结构等有关*
"?"?"!基因多态性与醛固酮受体拮抗剂

作为细胞色素家族的一员#(&V##Z" 是重要的醛
固酮合成酶#它在不同人群中存在多态性(C#) * I-1M-4
等

(C")
的研究表明#在同样服用 % 个月螺内酯后#FHT

12%DD ((型和 (&V##Z" 12#YDDDD@ TT型基因携带者
的心功能改善情况最好#其左室射血分数回升最多#同
时左室收缩末期内径和左室舒张末期内径减少* 这可
能与TT型患者使用螺内酯后#血清中醛固酮水平更
高有关

(C)) *
"?"?)!基因多态性与利尿剂

噻嗪类利尿剂在临床上有广泛应用* :G=I 作为
一种重要的调节血管功能的同工酶#其多态性与利尿
剂的作用也存在关系* T814:1等(CC)

的研究表明#:G=I
的氨基酸残基 "D@位点的多态性与噻嗪类利尿剂的疗
效有关* "D@ 位点的多态性共有 ) 种$H/8"D@H/8,
H/8"D@F2N和F2N"D@F24* 在均使用噻嗪类利尿剂的
情况下#与其他多态性的患者相比#H/8"D@H/8 型患者
的血压水平降低更多* 在 ['的情况下#有更好的疗
效*
=:总结与讨论

根据已发表的文献来看#现有研究已证实许多基
因多态性与 ['的发生和发展有关#主要是 WFFI,交
感+肾上腺髓质系统和*T系统中涉及的基因* 随免疫
反应在['中的作用被逐步发现#研究者们开始关注
炎症反应中的基因多态性* 这些基因的多态性与疾病
的患病,预后和治疗等都存在密切联系* 但不同研究
者得到的结论有时互相矛盾#可能与试验对象的人种,
年龄,性别以及试验设计有关*

在新型冠状病毒肺炎!(=U><+#D"大流行的背景
下#研究基因多态性与 ['也有一定的现实意义* 由
于 F(*" 是新型冠状病毒!IFWI+(KU+""进入细胞的
关键受体

(CX) #关于是否应继续在患有心血管疾病的
(=U><+#D 患者中使用 WFFI 抑制剂一直存在争
议

(C%) * H|,:c等(CY)
的研究表明#F(*的基因多态性

可能影响(=U><+#D患者的疾病严重程度* &-,-,KOK
等

(C@)
的研究表明#IFWI+(KU+"的感染和(=U><+#D 导

致的死亡与 F(*>A<存在关联* 因此研究基因多态
性对(=U><+#D大流行时期的['治疗具有指导意义*

对基因多态性的研究在阐明疾病临床表现多样

性,药物治疗敏感性和疾病易感性与耐受性等方面也
具有重要意义* 对肿瘤等疾病的基因多态性的研究为
精准治疗提供靶点#同样的#对['的基因多态性的研
究也可能为个体化治疗['指明方向* 临床医生可根
据患者的基因型选择用药#调整剂量#防治并发症* 研
究['的基因多态性具有现实意义*
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