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摘  要 

随着基因检测技术快速发展，深入探究冠心病相关基因及其多态性对早期筛查、个体化预防、靶向药物

治疗等至关重要。本文基于国内外的研究进展，综述了不同类型的基因多态性与冠心病之间的关系，为

开展对易感人群的筛查、预防及治疗提供新思路。 
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Abstract 
With the rapid development of gene testing technology, in-depth study of CHD related genes and 
their polymorphisms is of great importance for early screening, individualized prevention and 
targeted drug therapy. Based on the research progress at home and abroad, this paper reviews the 
relationship between different types of gene polymorphism and coronary heart disease. It pro-
vides new ideas for screening, prevention and treatment of susceptible population. 
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1. 引言 

冠心病(coronary heart disease, CHD)是动脉粥样硬化导致器官病变的最常见类型，最新数据显示[1]，
我国冠心病现患人数约 1100 万，已给社会造成巨大的疾病负担。研究表明[2]，遗传因素在冠心病的发生

发展中起重要作用。冠心病的治疗措施包括药物治疗和介入治疗，基因多态性可影响药物疗效及 PCI 术
预后，增加不良事件的发生风险[3]。随着基因组学的快速发展，深入探究冠心病相关基因及其多态性对

疾病的早期筛查、预防、个体化用药等至关重要。 

2. 基因多态性与冠心病的发生、发展 

既往通过全基因组关联研究，近 60 个单核苷酸多态性与冠心病风险显著相关[4]。其中以亚甲基四氢

还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)基因、对氧磷酶(para-oxonase, PON)基因、载脂蛋白

(Apolipoprotein, Apo)基因和维生素 K 环氧化物还原酶复合物亚基 1 (Vitamin K epoxide reductase complex 
subunit 1, VKORC1)基因起主要作用。 

2.1. MTHFR 基因多态性 

高同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)血症是近年来新发现的冠心病危险因素，它能够通过促炎、增加自

由基生成、促凋亡等多个途径参与粥样斑块形成[5]。MTHFR 是影响 Hcy 代谢的关键酶之一，编码 MTHFR
的基因发生突变可影响酶的活性，导致高同性半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)升高。MTHFR 基因上有存在 20
多种突变位点，其中以 C677T、A129C 单核苷酸突变最常见，且在不同国家、地区和民族中差异显著[6]。 

MTHFR C677T 多态性可导致其蛋白产物第 223 位的丙氨酸被缬氨酸替代，使 MTHFR 的热稳定性和

酶活性出现改变，进而影响 Hcy 的再甲基化速率，使同型半胱氨酸在体内蓄积，促进动脉粥样硬化的进

展。沈静等[7]发现 MTHFR 基因上的 C667T 位点 T 等位基因突变是冠心病的危险因素。陈宁等[8]研究结

果表明 C677T 位点突变能够影响 Hcy 代谢、增加 Hcy 含量并激活炎症反应，且与冠状动脉支架植入术后

再狭窄的发生密切相关。李柳等[9]研究结果也表明，MTHFR 多态性与冠脉病变严重程度及 PCI 术后 180 
d 内发生的主要不良心脏血管事件(Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)显著相关，纯合突变型 TT
组的 Gensini 评分显著高于野生型 CC 组及杂合突变型 CT 组。马芳芳等[10]共纳入了 15 项来自中国的研

究行 Meta 分析后发现，MTHFR C677T 多态性可能与中国人口的冠心病风险有关，携带 CC 基因型的个

体更容易患冠心病，而且通过对南、北部地区人口的亚群分析表明，遗传变异与冠心病的联系在中国北

方地区更具显著性。Wu 等[11]发现 C677T 基因多态性与糖尿病患者的冠心病风险相关，可作为 Hcy 水

平正常的中国糖尿病人群冠心病的有效标志物。 
MTHFR A1298C 基因多态性导致该基因 426 密码子上丙氨酸(A)取代谷氨酸(C)。此突变位点能否作

为冠心病筛查的候选基因，仍需更广泛的数据并行进一步研究。有研究[12]表明 A1298C 多态性的 AC 基

因型是心血管病人群发生高同型半胱氨酸血症的重要保护因素，而 CC 基因型可能是体内 Hcy 易升高的

遗传标志。沈静等[7]人的研究中，并未观察到 A1298C 多态位点与冠心病的相关性。 

2.2. APO 基因多态性 

载脂蛋白(APO)是血浆脂蛋白中的蛋白质部分，参与血脂的运输和代谢。APO 基因多态性可能影响
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高脂血症、动脉粥样硬化、心血管疾病的发生和发展。目前与 CHD 易感性研究较多的是 ApoA5、ApoB
和 ApoE 基因。 

2.2.1. ApoA5 调控基因家族 
遗传学研究已证实了甘油三酯脂蛋白或其残余物在动脉粥样硬化中起着致病作用，血浆甘油三酯代

谢的主要决定因素是脂蛋白脂肪酶，而降低脂蛋白脂肪酶功能的遗传变异会增加心血管风险和全因死亡

率，ApoA5 会增加脂蛋白脂肪酶活性，从而影响冠心病的发生、发展。一项流行病学研究表明，载脂蛋

白 A1/C3/A4/A5 基因簇是早发冠心病的因素之一[13]。ApoA5 基因簇中的一些单核苷酸多态性可改变甘

油三酯水平。Song 等[14]人的研究发现，−1131T>C 突变通过影响甘油三酯和高密度脂蛋白水平，从而增

加患心血管疾病和糖尿病的风险。Bogari 等[15]人研究表明 c.553G>T 变异体是高甘油三酯血症的重要预

测因素，并可作为冠脉疾病诊断和预后的标志。 

2.2.2. ApoB 基因多态性 
Abd El-Aziz 等[16]人对埃及人群中各种 ApoB 基因多态性研究后发现，ApoB XbaI 等位基因通过影

响胆固醇和低密度脂蛋白水平而增加了冠心病的风险。陈等[17]人对纳入的 10 项汉族病例对照研究行荟

萃分析表明，ApoB XbaI 和冠心病之间有很强的相关性，该位点的 X + 等位基因可引起血脂代谢异常，

增加了中国汉族人群冠心病的发病风险。然而，Feng 等[2]人的荟萃分析未能发现 ApoB XbaI 基因多态性

与冠心病的相关性。国内外不同的研究结果可能与样本量及民族差异有关。 

2.2.3. ApoE 基因多态性 
ApoE 基因是一个常染色体显性基因，存在 3 个等位基因 ε2、ε3 及 ε4，其中以 ε3 在大多数种族中最

常见。在克什米尔人群中，ApoE ε4 等位基因能够调节脂质和脂蛋白代谢，影响机体血脂水平和动脉粥

样硬化程度，从而影响冠心病的发生发展[18]。在中国人群中，相较于 ε3 等位基因，ε2 具有更低的低密

度脂蛋白胆固醇水平和较低的冠心病风险，对慢性心血管疾病有防护作用；ε4 等位基因则有较高的血浆

低密度脂蛋白-C、总胆固醇(TC)和更高的冠心病风险[19]。而在阿曼、沙特阿拉伯、科威特等国进行的小

规模研究表明[20]，ε3 等位基因在冠心病高危人群中高度流行，但其与疾病的关联似乎非常微弱。 

2.3. PON 基因多态性 

PON 酶通过抑制低密度脂蛋白的生成以及水解氧化型低密度脂蛋白，抑制巨噬细胞的氧化应激，从

而发挥抗动脉粥样硬化特性[21]。对氧磷酶基因有三种亚型：PON1、PON2、PON3。其中 PON1 Q192R
与冠心病易感性显著相关，携带 G 等位基因可能是中国人群患冠心病的危险因素[22]。而 Chistiakov 等[23]
人研究认为，携带 PON1 基因变异体的个体在对氧化应激(由于血清抗氧化潜力升高)和高级抗炎特性有更

好的抵抗力，更不容易患心血管疾病。PON2 基因的 Ser311Cys 多态性对 CHD 的发生具有保护作用，且

在亚洲人群中作用较为明显[24]。在敲除小鼠的 APOE 基因后发现，PON3 对动脉粥样硬化和肥胖均有保

护作用[25]。 

2.4. VKORC1 基因多态性 

VKORC1 酶的活化是维生素 K 依赖蛋白 γ-羧化的限速步骤，它影响维生素 K 依赖蛋白的下游生理功

能，参与凝血级联反应，对动脉粥样硬化有潜在影响。VKORC1 rs2359612 和 rs9923231 单核苷酸多态性

与心脑血管疾病易感性相关[26]，Du 等[27]人研究表明 rs2359612 是心脑血管疾病的危险因素，而

rs9923231 是其保护因素。rs7294 多态性主要参与心肌和血管钙化，增加原发性高血压的潜在风险，是冠

状动脉疾病发展的重要危险因素之一[28]。 
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3. 基因多态性与冠心病治疗、预后 

冠心病治疗原则包括积极控制危险因素、预防心肌梗死、改善预后等，遗传多态性使个体间在治疗

过程出现不同反应性。 

3.1. CYP2C19 基因多态性 

CYP2C19 基因编码的酶是细胞色素 P450 药物代谢酶家族中的重要一员，参与多种药物的代谢。

CYP2C19 基因多态性可导致代谢酶功能的改变，进而影响抗血小板药物疗效，导致冠心病患者 PCI 术后

不良心血管事件和出血事件的发生。CYP2C19*1 为野生型等位基因，可给予正常剂量氯吡格雷，

CYP2C19*2 和 CYP2C19*3 为功能缺失型等位基因，可导致酶活性降低，减少氯吡格雷活性产物的生成，

同时降低机体对氯吡格雷的反应性，增加心血管不良事件的发生[29]，应调整氯吡格雷剂量或更换其他药

物。CYP2C19*17 基因型则能提高机体对氯吡格雷的反应性，降低血小板聚集率，增加机体发生出血的

概率[30]。Yu 等[3]人发现，CYP2C19 基因变异体增加 PCI 术后患者应用替格瑞洛的出血风险，基因型

检测有助于替格瑞洛和普拉格雷的个体化治疗，规避出血并发症的发生[31]。此外，CYP2C19 还参与冠

心病的发生发展[32]，CYP2C19*3 可能是缺血性心血管不良事件的独立预测因素[33]。随着冠心病的发病

率和 PCI 手术数量增加，预计 CYP2C19 基因突变相关的心脏不良事件发生率将上升，特别是支架内血栓

形成，建议将基因检测用于指导介入治疗中的抗血小板治疗[34]。 

3.2. APOE 基因多态性 

他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶抑制剂，通过控制血浆低密度脂蛋白胆固醇水平以降

低心血管疾病发生风险。APOE 是调节机体脂质水平的重要内源性因子，参与他汀类药物的降脂过程，

其基因多态性可影响药物疗效。Wang 等[35]人研究表明，APOE ε2 等位基因携带者的降胆固醇效果更为

明显，APOE ε4 等位基因与阿托伐他汀的不良反应有关。Jabr R 等[36]发现 APOE ε4 携带者对他汀类药

物的反应性低于 ε3 和 ε2 携带者。此外，APoE 基因多态性与 PCI 术后发生再狭窄的风险密切相关，通过

常规检测 ApoE 基因分型，进而调整用药方案(如加大用药量，换用其他类型调血脂药物)有可能改善预后，

减少支架内再狭窄的发生[37]。 

3.3. SLCO1B1 基因多态性 

SLCO1B1 的编码产物 OATP1B1 是一种内流转运蛋白，在肝脏中参与他汀类药物的摄取。SLCO1B1
基因突变可改变转运蛋白的活性，降低肝脏对药物的摄取能力，使血药浓度上升，是他汀类药物不良反

应产生的关键因素。SLCO1B1 表型是阿托伐他汀药代动力学变异性的主要遗传学预测因子，不同表型携

带者的剂量应做个体化调整[38]。SLCO1B1 T521C 变异与瑞舒伐他汀的血浆浓度高度相关[39]，纯合突

变 CC 可增加辛伐他汀和洛伐他汀诱发肌病及横纹肌溶解的风险[40]。在临床实践中，通过相应的基因多

态性检测评估患者疗效和出现肌病的风险，合理选择降脂药物品种和剂量，提高临床用药的有效性和安

全性。 

4. 小结与展望 

随着疾病的三级预防变得至关重要，基因分型激发出对冠心病早期预防的新思考，多基因联合检测

可能有助于发现超高危患者。同时，联合遗传风险评分及临床风险因素或血浆风险标志物评估，可能会

进一步提高高危群体的检出率，为个体化诊疗提供参考。由于冠心病的病理过程受多种因素调控，因此

需要更大规模、多中心、前瞻性的临床试验研究来确定各基因多态性与 CHD 之间的关系，以评估遗传学
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策略的应用价值。此外，通过对冠心病治疗药物易感性相关的基因及其调控序列中的单核苷酸多态性进

行基因分型，为临床疗效和安全性提供新的疗法。 
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