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心血管相关药物遗传药理学研究进展
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　　 【摘要】　作为一门新兴学科，遗传药理学是研究个人遗传基因对药物疗效的影响，根据患者
独一无二的基因组序列，给予更有效的药物治疗。心血管疾病是心脏和血管疾病引起的循环系统疾

病，致残致死率高，根据遗传基因多态性来指导心血管相关药物使用变得越来越重要。该文综述了与

心血管疾病相关药物遗传药理学研究进展，为临床医师在工作中提供有价值的参考和建议。
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　　早期研究显示单核苷酸多态性（ＳＮＰ）会增强或
减弱某些药物的疗效，为临床用药提供了指导建

议。检测相关位点ＳＮＰ，根据不同的亚型，给予不
同的剂量和治疗方案。随着基因组学的不断研究发

展，我们步入精准医学时代。我们认识到药物的临

床效果和不良反应很大程度上被人体基因组序列差

异所影响，包括药物的吸收、分布和代谢等。通过

基因与药物相关性研究，根据每个人独一无二的基

因组序列，针对性使用更有效的药物，避免毒副作

用，从而实现个体化用药。基因检测技术不断成

熟，检测成本不再昂贵，检测标本也不仅限于血

样，口腔细胞（口腔拭子）也可用于检测。作为药

物基因组学主要内容，遗传药理学在临床的应用会

减少医疗成本，节约有限的公共卫生资源［１］。

心血管疾病是心脏和血管疾病引起的循环系统

疾病，致残致死率高，严重威胁健康。根据遗传基

因多态性来指导心血管相关药物使用变得越来越重

要。比如基于基因分型结果使用华法林，可提高患

者依从性，减少患者的再入院率。对于常用的抗血

栓药物氯吡格雷，美国 ＦＤＡ已经发布黑框警告：

如果患者基因型为慢代谢型，抗血栓效果会降低，

并且相比正常基因患者，携带功能缺失的

ＣＹＰ２Ｃ１９等位基因患者发生心血管不良反应的风
险要更高一些。比如经皮冠状动脉介入治疗时，

ＡＣＳ患者的风险会更高［２］。在治疗前获知患者等

位基因型，有助于提供用药方案和治疗策略及替代

方案。

一、β受体拮抗剂
β受体在体内广泛分布，介导许多生理生化效

应。β受体拮抗剂通过与心脏β受体高效可逆的结
合，发挥抗高血压和心力衰竭作用，Ｇ蛋白偶联受
体激酶（ＧＲＫ）由 ＧＲＫ５基因编码，是一类苏氨酸
蛋白家族，通过与Ｇ蛋白偶联受体结合，产生负向
调节细胞信号，脱敏 β受体［３］。更为重要的是，

ＧＲＫ对高血压的发展和调节至关重要，特别是
ＧＲＫ５是心脏功能和发育的重要调节因子［４］。通过

竞争性结合Ｇ蛋白偶联受体，ＧＲＫ脱敏 Ｇ蛋白偶
联受体（比如 β受体），减少细胞信号传导，引起
血管舒张减弱，随之导致血压升高。许多研究已经

发现β受体介导血管舒张不良引起的高血压病，
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与ＧＲＫ紧密相关［５］。

ＧＲＫ５基因存在单核苷酸多态性（ＧＲＫ５ｌｅｕ４１
Ｔ＞Ａ），无论是 Ｔ／Ｔ还是 Ａ／Ｔ型，均会提高拮抗
心肌细胞中 β受体的作用，增强 β受体拮抗剂降
心率和血压的作用。对于 Ａ／Ａ型，β受体拮抗剂
药效会差很多。对于这类患者，建议换用伊伐布雷

定，一种窦房结电流选择特异性抑制剂，常用于减

慢心率，治疗心绞痛［６］。

β受体拮抗剂常见的不良反应有中枢神经系统
（头晕）、内分泌系统（糖耐量降低）和皮肤系统（红

斑，瘙痒）等。对于哮喘和 ＣＯＰＤ患者，也不适合
给予β受体拮抗剂治疗，因为其会加重呼吸系统
的损伤［７］。β受体拮抗剂的使用应根据作用靶点、
选择性、受体特异性以及耐受性区别对待。

１β受体拮抗剂＋ＬＶＥＦ
ＬＶＥＦ指左心室每收缩一次能将充盈其中的血

液射向主动脉的百分比，正常情况下的 ＬＶＥＦ＞
５０％，如果 ＬＶＥＦ＜５０％，则称之为心功能不全。
作为一种临床广泛使用的心力衰竭指标，可以用来

判断使用β受体拮抗剂后的疗效。
肾上腺素受体是 Ｇ蛋白偶联受体的一员，主

要分布在中枢神经系统、心脏、肾脏和肌细胞中，

与肾上腺素或者去甲肾上腺素结合后，心率加快。

肾上腺素受体有多种亚型，其中 β１受体是许多 β
受体拮抗剂的靶向受体，其编码基因 ＡＤＲＢ１也成
为β受体拮抗剂的靶点。ＡＤＲＢ１基因多态性可以
正向或者负向调节 β受体拮抗剂的拮抗作用，可
以将心血管疾病发病风险提高２倍以上。当同时接
受多巴酚丁胺治疗时，相比 Ｇｌｙ３８９基因型，Ａｒｇ
３８９突变纯合子基因型患者的血压下降幅度更大。
大量的研究还发现，当使用儿茶酚胺和 β受体拮
抗剂的时候，携带Ａｒｇ３８９等位基因的患者在心脏
收缩和血压方面有更明显的减少和下降，心率方面

没有明显区别［８］。相比 Ｇｌｙ３８９等位基因携带者，
东亚人群中携带 Ａｒｇ３８９等位基因意味着增强的 β
受体拮抗剂疗效和更佳的左室射血分数［９］。

２美托洛尔
美托洛尔，选择性β１受体拮抗剂，通过与β１

受体结合，降低血压和心输出量，可用于治疗心绞

痛、心律不齐、心力衰竭和高血压病。因为亲脂

性，会透过血脑屏障，产生失眠、噩梦等不良反

应。

作为ＣＹＰ酶系大家族的一员，ＣＹＰ２Ｄ６负责大
约６０％～８０％美托洛尔体内代谢和灭活，ＣＹＰ２Ｄ６

编码基因的多态性会影响美托洛尔的代谢效率［１０］。

当携带２个功能缺失的ＣＹＰ２Ｄ６等位基因时，患者
的酶代谢功能会异常，定义为慢代谢型。这类患者

不能使用标准剂量的美托洛尔，因为药物在体内停

留时间更长，不良反应会加重。当携带２个功能减
弱的等位基因时，患者的酶代谢功能属于中间代谢

型。携带２个功能正常的等位基因的患者属于快代
谢型，可以按标准剂量服用药物。基因分型可以帮

助医师决定是否使用美托洛尔以及达到预期治疗目

的所需剂量［１１］。

二、华法林

作为抗凝剂和维生素 Ｋ拮抗剂，华法林可以
预防静脉血栓。华法林对凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ
以及抗凝蛋白 Ｃ和 Ｓ都有抑制作用。细胞色素
Ｐ４５０（ＣＹＰ）２Ｃ９和 维生素Ｋ氧化还原复合物１蛋
白（ＶＫＯＣＲ１）基因多态性会影响个体对华法林的敏
感程度，应针对不同影响调节用药剂量。

ＣＹＰ２Ｃ９酶由它的同名基因 ＣＹＰ２Ｃ９编码，负
责代谢体内华法林。ＣＹＰ２Ｃ９基因存在着遗传多态
性，不同 亚 型 （ＣＹＰ２Ｃ９ １，ＣＹＰ２Ｃ９ ２和
ＣＹＰ２Ｃ９３）会不同程度影响 ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢的效
果，会减少药物的清除，增加半衰期，延长华法林

在血液中的时间，增加出血风险。当对华法林敏感

度提高，ＩＮＲ值升高时，需要降低剂量使用［１２］。

ＶＫＯＣＲ１由 ＶＫＯＣＲ１基因编码，是维生素 Ｋ
体内循环的关键酶，也参与凝血因子合成。

ＶＫＯＣＲ１基因多态性会干扰或改变基因结合位点，
影响基因表达，减少体内凝血因子的产生［１３］。相

比正常的野生型，突变型 ＶＫＯＣＲ１基因表达会减
少４４％，因而携带突变型基因的患者体内凝血因
子减少，对华法林的抗凝效果更敏感，需要减少用

药剂量（Ｐ＜０００１）［１２］。
通过检测 ＣＹＰ２Ｃ９和 ＶＫＯＲＣ１的 ＳＮＰ位点可

为代谢药物的安全给药剂量估算提供参考：通过判

断对华法林是敏感、正常还是不敏感，相应给出推

荐剂量５～７ｍｇ／ｄｌ、３～４ｍｇ／ｄｌ、０５～２ｍｇ／ｄｌ。
三、氯吡格雷

作为抗血栓药物，氯吡格雷不可逆地与血小板

膜受体Ｐ２ＲＹ１２结合，阻断二磷酸腺苷介导的血小
板激活和聚集，减少血栓形成，用于治疗心血管疾

病和降低中风风险。氯吡格雷在体内需经

ＣＹＰ２Ｃ１９酶代谢生成活性成分。
ＣＹＰ２Ｃ１９酶是位于肝脏内的ＣＹＰ家族的一员，

负责代谢氯吡格雷，因个体遗传差异导致功能增强
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或者缺失。ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性将不同的亚型分
为快代谢型、超快代谢型、中间代谢型和慢代谢

型。快代谢型、超快代谢型推荐服用标准剂量，而

中间代谢型和慢代谢型用药剂量需要调整。相比正

常基因（ＣＹＰ２Ｃ１９１），携带功能减少基因（比如
ＣＹＰ２Ｃ１９２，ＣＹＰ２Ｃ１９３）的患者，因药物代谢
减弱，药效降低，并且在血液循环中停留时间更

长，发生心血管不良反应风险也更高［１４］。比如接

受经皮冠状动脉介入治疗时急性冠状动脉综合征患

者风险会更高。

血小板膜糖蛋白２ｂ（ＧＰⅡｂ）受体在血小板激
活过程中起到很重要作用，是许多 ＧＰⅡｂ受体拮
抗剂的作用靶点，比如阿昔单抗、欣维宁和依替巴

肽。它们常与氯吡格雷合用治疗心血管疾病［１５］。

ＰＩＡ２基因的遗传多态性会影响 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，基因
突变会降低其对受体拮抗剂的亲和力，降低抗血栓

效果，最终增加心血管不良事件发生几率。另外

ＰＩＡ２基因多态性是缺血性中风的遗传危险因素，
尤其对于高危的高血压病人群［１６］。

四、雌激素

妇女常使用雌激素避孕或荷尔蒙疗法补充雌激

素，含雌激素的药物会增加凝血障碍和血栓的风

险。

凝血酶原在凝血因子 Ｖ的帮助下被激活为凝
血酶，凝血酶再将纤维蛋白原转化为纤维蛋白起

到凝血的作用。凝血酶原编码基因 Ｆ２的遗传多
态性会导致凝血机制出现异常，比如低凝血酶原

血症—一种罕见的凝血因子遗传性缺陷，大量的

凝血酶原被堆积在血液中，血栓风险增大（Ｐ＝
０００１５）［１７１８］。Ｆ２基因多态性位点为 Ａ的人群应
避免使用口服避孕药。

凝血因子Ｖ由ＦａｃｔｏｒＶ基因编码，在体内被蛋
白Ｃ灭活起到抗凝，协同保持体系中凝血和纤溶
之间的平衡［１９］。ＦａｃｔｏｒＶ基因的遗传多态性会引
起凝血因子Ｖ对蛋白 Ｃ产生抵抗，未被灭活持续
作用产生高凝状态，破坏凝血系统平衡，增加了血

栓形成的风险。这种突变被称为第五凝血因子雷登

突变［１８］。当患者处于手术、怀孕、激素依赖性肿

瘤等状况下，或者遗传因素比如雷登突变、凝血酶

原异常、蛋白Ｃ抵抗时不推荐使用雌激素。
五、辛伐他汀

３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）
还原酶是肝细胞合成胆固醇过程中的限速酶，催化

生成甲羟戊酸。ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂通过与之

结合，达到干扰胆固醇合成的作用，故 ＨＭＧＣｏＡ
还原酶成为他汀类降胆固醇药物的作用靶点。由于

增高了肌酸激酶水平，服用该类药物常有肌肉疼

痛、疲惫、痉挛等症状，肌酸激酶水平提高会降低

肌肉中三磷酸腺苷水平，会导致横纹肌溶解等肌毒

性的发生。

药物转运体影响着药物体内的转运过程，转运

体编码基因存在遗传多态性，通过影响药物的体内

转运过程，进而导致药物在体内吸收、分布和代谢

存在差异。ＳＬＣＯ１Ｂ１属于有机阴离子转运蛋白
（ＯＡＴＰ）家族，负责他汀类药物的肝摄入和排泄。
ＳＬＣＯ１Ｂ１基因的遗传多态性会减少肝脏摄入和排
泄，降低代谢和清除率，蓄积在肌肉中导致肌细胞

损伤，发生肌纤维溶解。ＳＬＣＯ１Ｂ１基因第 ５２１位
点存在Ｔ／Ｃ多态性，当基因型为 Ｃ／Ｔ型或 Ｃ／Ｃ型
时，服用辛伐他汀发生肌毒性的几率分别是 Ｔ／Ｔ
型的４５倍和１２９倍。

当他汀类药物与其他药物，如钙通道阻滞剂、

贝特类、抗真菌药，或水果西柚同时服用时，不良

反应会加强。这些联合作用与体内 Ｐ４５０酶系在肝
脏的Ⅰ相代谢有关。所以他汀类药物在体内循环系
统中的比例与其肌毒性相关［２０］。

六、维拉帕米

１维拉帕米与ＱＴｃ
作为钙通道阻滞剂，维拉帕米临床常用于治疗

心绞痛、心律失常和高血压病等。钙离子会收缩血

管，升高血压，维拉帕米通过高度特异性阻断位于

心脏的钙通道，可减少心肌收缩，降低血压和心脏

负荷。

ＱＴｃ间期是反映心脏去极化和复极作用的指
标。维拉帕米会延长 ＱＴｃ间期，延长代表心脏复
极延迟，反映心电异常，通常与心律失常敏感性增

高密切相关。

一氧化氮合酶１转接蛋白（ＮＯＳ１ＡＰ）通过与神
经元型一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）相互作用来阻滞钙通
道，加速心肌复极化［２１］。ＮＯＳ１ＡＰ编码基因的
ｒｓ１０４９４３６６位点存在 Ｔ／Ｇ多态性，相比 Ｔ／Ｔ纯合
型，Ｇ／Ｇ 纯 合 型 ＱＴｃ间 期 显 著 延 长 （Ｐ ＝
００２２）［２２］。携带这种基因的患者应当用其他药物
替代维拉帕米，以防止心律失常发生。

维拉帕米一般不良反应有头晕、头痛和恶心，

较严重的不良反应有低血压和肺水肿。药物与药物

之间的相互作用与影响代谢和排泄有关。维拉帕米

与他汀类药物联用时，可以增加他汀类血药浓度，
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增加药物的毒性［２３］。

２维拉帕米与阿替洛尔
阿替洛尔是一种 β受体拮抗剂，与维拉帕米

作用机制不同，但有着相似功效，可以为替代药物

或联合使用，尤其在治疗心绞痛时。

Ｌ型钙离子通道的 α１Ｃ亚单位（ＣＡＣＮＡ１Ｃ）参
与钙离子存储，关系到神经递质传递和心脏收缩。

ＣＡＣＮＡ１Ｃ编码基因在 ｒｓ１０５１３７５位点存在多态性
会影响药物的降压效果。纯合 Ａ／Ａ、Ｇ／Ｇ型会分
别显著加强维拉帕米、阿替洛尔的降压效果，但杂

合Ａ／Ｇ型没有这种变化［２４］。

七、培哚普利

血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）在 ２个生理系统中
起着基本作用：一是将血管紧张素Ⅰ转化为血管紧
张素Ⅱ，与血管紧张素Ⅱ受体（ＡＧＴＲ）结合，除收
缩血管外，还刺激肾上腺皮质球状带分泌醛固酮，

促使水、钠滞留，最终升高血压；二是降解缓激

肽，而缓激肽通过与相应受体 ＢＤＫＲＢ１结合后舒
张血管。

培哚普利是一种 ＡＣＥＩ，在体内水解为活性物
质培哚普利拉后，通过抑制 ＡＣＥ的生理作用，减
少血管紧张素Ⅱ的生成，延缓缓激肽的降解，提高
缓激肽的水平，从而达到降低血压的作用。而

ＡＧＴＲ和ＢＤＫＲＢ１的基因多态性会关系到培哚普利
的降压效果。已经建立一种评分体系来衡量这２种
基因突变对药物疗效的影响，当数值≥４时，意味
着心血管不良反应风险增大［２５］。培哚普利不良反

应较少，当与利尿药、ＮＳＡＩＤ联用时，肾毒性会
加重［２６］。

八、咖啡因

咖啡因是一种嘌呤类生物碱，天然存在于咖

啡、茶叶中，可以提高心血管系统的正性肌力和频

率，兴奋中枢神经系统。它会影响人的睡眠，也可

以加强反应力、注意力、警惕性以及转换能力。其

作用机制与代谢钙离子、抑制磷酸二酯酶、拮抗腺

苷受体有关。腺苷受体在调节心肌收缩和心率方面

起着重要作用，抑制腺苷受体会引起心律不齐［２７］。

９５％的咖啡因在体内被 ＣＹＰ家族成员之一，
ＣＹＰ１Ａ２代谢为３种成分：７二甲基黄嘌呤、可可
碱和茶碱。这３种物质分别影响脂肪代谢、血管舒
张和支气管扩张。ＣＹＰ１Ａ２编码基因在ｒｓ７６２５５２多
态性位点存在胞嘧啶向腺嘌呤转变（Ｃ＞Ａ），纯合
Ａ／Ａ型基因型患者的酶代谢能力增强，咖啡因会
更快被分解为代谢物。而携带 Ｃ等位基因患者的

咖啡因代谢会较缓慢，故应减少用量，避免因体内

停留时间更长，对腺苷受体抑制更久，导致心率不

齐以及相关口干、高血糖等不良反应［２７］。

九、小　结
据ＷＨＯ统计，因为不良反应、医患沟通障

碍、缺少医疗卫生知识和资源，大约５０％心血管
疾病患者没有得到较好的治疗。高效、不良反应更

少的药物会提高患者的依从性，遗传药理学的研究

平台可以最终为临床医师提供有价值的参考和建

议。尽管有着瞩目的进步和发现，未来还需进一步

将数量庞大的基因标记物与药物相关性研究整合入

临床实践中。临床遗传药理学实施联盟发布的相关

指南是一个有效的途径，帮助从业人员通过基因分

型为每个患者实现个体化医疗。随着测序技术不断

进步，检测成本不断降低，将有助于精准医学在临

床实践中实现。
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ＳｔｅｉｎＣＭ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＪＬ，ＫｉｍｍｅｌＳＥ，ＬｅｅＭＴ，ＰｉｒｍｏｈａｍｅｄＭ，

ＷａｄｅｌｉｕｓＭ，ＫｌｅｉｎＴＥ，ＡｌｔｍａｎＲＢ；ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ

ＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍＣｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓｉｍｐｌｅ

ｍｅｎｔａｔｉｏｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＣＹＰ２Ｃ９ａｎｄＶＫＯＲＣ１ｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｓａｎｄｗａｒｆａｒｉｎｄｏｓｉｎｇＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１１，９０

（４）：６２５６２９

［１４］ ＳｃｏｔｔＳＡ，ＳａｎｇｋｕｈｌＫ，ＳｔｅｉｎＣＭ，ＨｕｌｏｔＪＳ，ＭｅｇａＪＬ，Ｒｏｄｅｎ

ＤＭ，ＫｌｅｉｎＴＥ，ＳａｂａｔｉｎｅＭＳ，ＪｏｈｎｓｏｎＪＡ，ＳｈｕｌｄｉｎｅｒＡＲ；Ｃｌｉｎｉ

ｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍＣｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒ

ｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＣＹＰ２Ｃ１９

ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｔｈｅｒａｐｙ：２０１３ｕｐｄａｔｅＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｔｈｅｒ，２０１３，９４（３）：３１７３２３

［１５］ ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＤＪＡｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ：ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂⅢａａｎｔａｇ

ｏｎｉｓｔｓＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，７２（４）：６７２６８２

［１６］ ＦｌｏｙｄＣＮ，ＥｌｌｉｓＢＨ，ＦｅｒｒｏＡＴｈｅＰｌＡ１／Ａ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅢａａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｔｒｏｋｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＰＬｏｓＯｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１００２３９

［１７］ ＢｒｕｚｅｌｉｕｓＭ，ＢｏｔｔａｉＭ，ＳａｂａｔｅｒＬｌｅａｌＭ，ＳｔｒａｗｂｒｉｄｇｅＲＪ，Ｂｅｒ

ｇｅｎｄａｌＡ，ＳｉｌｖｅｉｒａＡ，ＳｕｎｄｓｔｒｍＡ，ＫｉｅｌｅｒＨ，ＨａｍｓｔｅｎＡ，

ＯｄｅｂｅｒｇＪＰｒｅｄｉｃｔｉｎｇｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｗｏｍｅｎｕｓｉｎｇａｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓＪＴｈｒｏｍｂ

Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１５，１３（２）：２１９２２７

［１８］ ＳｏｒｉａＪＭ，ＭｏｒａｎｇｅＰＥ，ＶｉｌａＪ，ＳｏｕｔｏＪＣ，ＭｏｙａｎｏＭ，Ｔｒéｇｏｕёｔ

ＤＡ，ＭａｔｅｏＪ，ＳａｕｔＮ，ＳａｌａｓＥ，ＥｌｏｓｕａＲＭｕｌｔｉｌｏｃｕｓｇｅｎｅｔｉｃ

ｒｉｓｋｓｃｏｒｅｓｆｏｒｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔＪＡｍ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１４，３（５）：ｅ００１０６０

［１９］ ＡｌｅｋｓｏｖａＡ，ＤｉＮｕｃｃｉＭ，ＧｏｂｂｏＭ，ＢｅｖｉｌａｃｑｕａＥ，ＰｒａｄｅｌｌａＰ，

ＳａｌａｍＫ，ＢａｒｂａｔｉＧ，ＤｅＬｕｃａＡ，ＭａｓｃａｒｅｔｔｉＬ，ＳｉｎａｇｒａＧＦａｃ

ｔｏｒＶＨＲ２ｈａｐｌｏｔｙｐｅａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅＡｃｔａＣａｒｄｉｏｌ，

２０１５，７０（６）：７０７７１１

［２０］ ＤｉＳｔａｓｉＳＬ，ＭａｃＬｅｏｄＴＤ，ＷｉｎｔｅｒｓＪＤ，ＢｉｎｄｅｒＭａｃｌｅｏｄＳＡ

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔａｔｉｎｓｏｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ：ａｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｒｐｈｙｓｉｃａｌ

ｔｈｅｒａｐｉｓｔｓＰｈｙｓＴｈｅｒ，２０１０，９０（１０）：１５３０１５４２

［２１］ ＴｒｅｕｅｒＡＶ，ＧｏｎｚａｌｅｚＤＲＮＯＳ１ＡＰｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋

ｉｎｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐ

ａｔｈｙＩｎｔＪＰｈｙｓｉｏｌＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，６（１）：３７

４６

［２２］ ＥａｒｌｅＮ，ＩｎｇｌｅｓＪ，ＢａｇｎａｌｌＲＤ，ＧｒａｙＢ，ＣｒａｗｆｏｒｄＪ，ＳｍｉｔｈＷ，

ＳｈｅｌｌｉｎｇＡＮ，ＬｏｖｅＤＲ，ＳｅｍｓａｒｉａｎＣ，ＳｋｉｎｎｅｒＪＲＮＯＳ１ＡＰｐｏｌ

ｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｍｏｄｉｆｙＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｄｕｒａｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ

ｒｉｓｋｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１５，２６（１２）：１３４６１３５１

［２３］ ＺｈｅｌｙａｚｋｏｖａＳａｖｏｖａＭ，ＧａｎｃｈｅｖａＳ，ＳｉｒａｋｏｖａＶＰｏｔｅｎｔｉａｌｓｔａ

ｔｉｎｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＳｐｒｉ

ｎｇｅｒｐｌｕｓ，２０１４，３：１６８

［２４］ ＢｅｉｔｅｌｓｈｅｅｓＡＬ，ＮａｖａｒｅＨ，ＷａｎｇＤ，ＧｏｎｇＹ，ＷｅｓｓｅｌＪ，Ｍｏｓｓ

ＪＩ，ＬａｎｇａｅｅＴＹ，ＣｏｏｐｅｒＤｅＨｏｆｆＲＭ，ＳａｄｅｅＷ，ＰｅｐｉｎｅＣＪ，

ＳｃｈｏｒｋＮＪ，ＪｏｈｎｓｏｎＪＡＣＡＣＮＡ１Ｃｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅＣｉｒｃＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃＧｅｎｅｔ，２００９，２（４）：３６２３７０

［２５］ ＯｅｍｒａｗｓｉｎｇｈＲＭ，ＡｋｋｅｒｈｕｉｓＫＭ，ＶａｎＶａｒｋＬＣ，ＲｅｄｅｋｏｐＷＫ，

ＲｕｄｅｚＧ，ＲｅｍｍｅＷＪ，ＢｅｒｔｒａｎｄＭＥ，ＦｏｘＫＭ，ＦｅｒｒａｒｉＲ，Ｄａｎ

ｓｅｒＡＨ，ｄｅＭａａｔＭ，ＳｉｍｏｏｎｓＭＬ，ＢｒｕｇｔｓＪＪ，ＢｏｅｒｓｍａＥ；ＰＥＲ

ＧＥＮＥｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅ（ＡＣＥ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ

ｂａｓｅｄｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ：ｔｈｅＰＥＲｉｎ

ｄｏｐｒｉｌＧＥＮＥｔｉｃ（ＰＥＲＧＥＮＥ）ｒｉｓｋｍｏｄｅｌＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，

２０１６，５（３）：ｅ００２６８８

［２６］ ＢａｎｓａｌＳ，ＣｈａｕｈａｎＤＫ，ＲａｍｅｓｈＤ，ＢａｒｍａｒｅＳ，ＣｈａｋｒａｂｏｒｔｙＳ

Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄａｃｃｅｐｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌａｎｄｉｔｓ

ｆｉｘｅｄｄｏｓｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｏｒｉｎｄａｐａｍｉｄｅ，ｉｎｙｏｕｎ

ｇｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＩｎｄｉａｎＨｅａｒｔＪ，２０１４，６６（６）：

６３５６３９

［２７］ ＣａｐｐｅｌｌｅｔｔｉＳ，ＰｉａｃｅｎｔｉｎｏＤ，ＳａｎｉＧ，ＡｒｏｍａｔａｒｉｏＭＣａｆｆｅｉｎｅ：

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｅｎｈａｎｃｅｒｏｒｐｓｙｃｈｏａｃｔｉｖｅ

ｄｒｕｇ？ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１３（１）：７１８８

（收稿日期：２０１８０５２０）

（本文编辑：杨江瑜）
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