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［摘要］　目的　探讨冠心病二级预防药物的基因多态性与冠心病患者长期预后的相关性。
方法　回顾性纳入冠心病患者１２８例，将其分为慢性冠脉综合征（ＣＣＳ）组５３例和急性冠脉综合
征（ＡＣＳ）组７５例，根据生存结局再将其分为存活组１１６例和死亡组１２例。通过电子病历系统查
询所有患者的一般资料、临床资料及药物基因分型并分组进行比较。采用 Ｃｏｘ单因素回归分析
和Ｃｏｘ生存分析评估影响冠心病患者全因死亡的相关因素。结果　死亡组患者年龄高于存活组，
Ａｌｂ水平低于存活组（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ单因素回归分析结果显示，年龄、出院心率、超敏 Ｃ反应蛋
白（ｈｓＣＲＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）均与冠心病患者全因死亡相关；Ｃｏｘ生存分析结果显示，
ｈｓＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ均与冠心病患者全因死亡相关（Ｐ＜０．０５）。ＡＣＳ组患者入院后行冠脉再灌注治疗
比例及ＨｂＡ１ｃ水平均高于ＣＣＳ组（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ单因素回归分析结果显示，出院心率、ｈｓＣＲＰ
及ＨｂＡ１ｃ均与ＡＣＳ患者全因死亡相关；Ｃｏｘ生存分析结果显示，ＨｂＡ１ｃ与 ＡＣＳ患者全因死亡相关
（Ｐ＜０．０５）。结论　对于良好管理的冠心病患者，未能观察到冠心病二级预防药物的基因多态性
其长期预后的相关性，炎症和血糖管理在冠心病中的作用值得深入研究。
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　　随着精准医疗概念推广，能否应用药物基因组学
结果指导个性化用药成为临床关注热点［１２］。我们认

为评价药物基因组学在临床中的作用应重点考察其

对于临床终点的影响。ＣＹＰ２Ｄ６是影响 β受体阻滞剂
药动学的主要代谢酶，根据代谢活性，可将其分为４种
不同表型，慢代谢型（无 ＣＹＰ２Ｄ６活性）、中间代谢型
（约２５％～５０％正常代谢水平）、正常代谢型及超快代
谢型（约２５０％正常代谢水平）［３］。荷兰皇家药剂师协
会药物基因组学工作小组（ＤＰＷＧ）建议慢代谢型人群
使用美托洛尔时减少７５％剂量或更换其他药物（如比
索洛尔），中间代谢型人群减少５０％剂量或换药［４５］。

β１肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ１）基因ｃ．１１６５Ｇ＞Ｃ位点多
态性导致ＡＤＲＢ１蛋白３８９位置有甘氨酸（Ｇｌｙ）和精氨
酸（Ａｒｇ）两种可能，继而导致 β受体阻滞剂疗效的改
变。Ａｒｇ３８９（ＣＣ）纯合子的高血压患者应用美托洛尔
后血压下降的程度是 Ｇｌｙ３８９Ａｒｇ杂合子基因型（ＧＣ）
个体的３倍［６］。载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）参与脂质代谢和
胆固醇（ＴＣ）及甘油三酯（ＴＧ）的转运。人类 ＡｐｏＥ基
因存在３个不同的等位基因（Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４），并已被证实
可影响转录和血清ＴＣ、ＴＧ水平，从而改变动脉粥样硬
化的进展。ＡｐｏＥ基因的 Ｅ４等位基因是我国人群患
冠心病的独立危险因素［７８］，Ｅ２型人群口服他汀类药
物疗效较好，而 Ｅ４型疗效相对较差。以上基因多态
性被证实与基因相关的治疗指标密切相关，是本研究

的重点基因类型。本研究纳入在我院确诊的１２８例冠
心病住院患者，对于涉及到二级预防用药的药物基因

多态性进行检测，经过规范化治疗和长期随诊后，评估

不同药物基因与冠心病全因死亡的关系。

对象与方法

１．对象：回顾性选取２０１０年１月～２０１１年２月于
我院经临床和冠状动脉（简称冠脉）造影确诊的冠心

病住院患者１２８例。纳入标准：（１）症状、心电图、生
化指标及冠脉造影明确诊断为心肌梗死或不稳定性

心绞痛，包括 ＳＴ段抬高或非 ＳＴ段抬高型心肌梗死；
（２）有心绞痛症状，经冠脉造影确诊为慢性冠脉综合
征；（３）可保证出院后于本院或外院规律随诊，规范使
用冠心病二级预防药物治疗。１２８例患者中男９１例
（７１．１％），女３７例（２８．９％），年龄３８～８４岁，平均年
龄（６２±１０）岁；慢性冠脉综合征（ＣＣＳ）５３例（４１．４％，
ＣＣＳ组），急性冠脉综合征（ＡＣＳ）７５例［５８．６％，ＡＣＳ组，
其中包括急性 ＳＴ段抬高及非 ＳＴ段抬高型心肌梗死
３０例（２３．４％），不稳定型心绞痛４５例（３５．２％）］；接
受冠脉再灌注治疗１０７例（８３．６％），包括经皮冠脉介
入治疗（ＰＣＩ）１０１例（７８．９％）及冠脉搭桥手术（ＣＡＢＧ）

６例（４．７％）；中位随访时间为１０４（９７，１０８）个月，死
亡１２例（９．４％），其中死于心血管事件５例（３．９％），
死于肿瘤４例（３．１％）。９２例高血压患者中，入院时使
用降压药物控制血压７６例（８２．６％）；４８例血糖异常
患者中，入院时使用药物控制血糖 ３９例（８１．２％）；
５９例血脂异常患者中，入院时使用药物控制血脂２６例
（４４．１％）；所有入组患者中，出院时使用他汀类药物
控制血脂１１３例（８８．３％），２０２０年随访时使用他汀类
药物８７例（６８．０％）。根据生存结局再将１２８例患者
分为存活组１１６例和死亡组１２例。本研究经我院伦
理委员会审核批准，因研究性质为回顾性研究，且纳入

的患者在入院收集血样时已签署同意所捐献样本及相

关信息可用于所有医学研究，因此本研究免除知情同

意书。

２．方法：根据我院电子病历系统查询所有患者一
般资料及临床资料，包括年龄、性别、ＢＭＩ、入院血压
［收缩压（ＳＢＰ）及舒张压（ＤＢＰ）］、入院及出院心率、既
往史、家族史（父母、兄弟姐妹患心梗或脑梗病史）、吸

烟情况、入院后行冠脉再灌注治疗情况、血红蛋白

（Ｈｂ）、血清白蛋白（Ａｌｂ）、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、
超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、
Ｎ末端脑利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、
甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、载脂蛋白 Ａ（ａｐｏＡ）、载
脂蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）、脂蛋白ａ［ＬＰ（ａ）］、超声心动图检查
结果［左心室舒张末内径（ＬＶＤＤ）、左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）］。留存患者全血，使用基质辅助激光解吸电
离飞行时间质谱法（ＭＡＬＤＩＴＯＦ）检测患者药物基因
分型，包括 ＣＹＰ２Ｄ６基因分型（正常代谢型和中间代
谢型，本人群中未检测出慢代谢型和超快代谢型）、

ＡＤＲＢ１基因分型（高应答组：ｃ．１１６５Ｇ＞Ｃ：Ｃ，低应答
组：ｃ．１１６５Ｇ＞Ｃ：ＧＣ和ｃ．１１６５Ｇ＞Ｃ：Ｇ）、ＡｐｏＥ基因分
型（Ｅ２型：ｃ．３８８Ｔ＞Ｃ：Ｔ和 ｃ．５２６Ｃ＞Ｔ：ＣＴ；Ｅ３型：
ｃ．３８８Ｔ＞Ｃ：Ｔ和ｃ．５２６Ｃ＞Ｔ：Ｃ；Ｅ４型：ｃ．３８８Ｔ＞Ｃ：ＣＴ
和ｃ．５２６Ｃ＞Ｔ：Ｃ）。２０２０年通过门诊或电话进行随
访，记录患者生存结局及死亡原因。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采
用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料
以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率检验；采用 Ｃｏｘ单因素回归分析和 Ｃｏｘ生存
分析评估影响冠心病患者全因死亡的相关因素。以

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　　果

１．存活组和死亡组患者一般资料及临床资料比
较：死亡组患者年龄高于存活组，Ａｌｂ水平低于存活组
（Ｐ＜０．０５），而两组患者其余指标比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．冠心病患者全因死亡的影响因素分析：Ｃｏｘ单
因素回归分析结果显示，年龄（ＨＲ＝１．０７８，９５％ＣＩ
１．００６～１．１５６，Ｐ＝０．０３２）、出院心率（ＨＲ＝０．９４１，
９５％ＣＩ０．８９６～０．９８７，Ｐ＝０．０１３）、ｈｓＣＲＰ（ＨＲ＝１．０５０，
９５％ＣＩ１．０２０～１．０８０，Ｐ＝０．００１）、ＨｂＡ１ｃ（ＨＲ＝２．４１９，
９５％ＣＩ１．３３６～４．３８１，Ｐ＝０．００４）与均冠心病患者全
因死亡相关，而药物基因 ＣＹＰ２Ｄ６型、ＡＤＲＢ１基因型、
ＡｐｏＥ基因型、ＢＭＩ、家族史、入院后冠脉再灌注治疗、
ＬＤＬＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＤＤ、ＬＶＥＦ均与冠心病患者全因
死亡无关（Ｐ＞０．０５）。将以上Ｃｏｘ单因素回归分析中
差异有统计学意义的变量进行Ｃｏｘ生存分析，结果显示
ｈｓＣＲＰ（ＨＲ＝１．０６４，９５％ＣＩ１．０２０～１．１１１，Ｐ＝０．００４）、
ＨｂＡ１ｃ（ＨＲ＝３．７７８，９５％ＣＩ１．５１９～９．３９７，Ｐ＝０．００４）
均与冠心病患者全因死亡相关，而年龄、出院心率均与

其全因死亡无关（Ｐ＞０．０５）。
３．ＡＣＳ组和 ＣＣＳ组患者一般资料及临床资料比

较：ＡＣＳ组患者入院后行冠脉再灌注治疗比例及
ＨｂＡ１ｃ水平均高于ＣＣＳ组（Ｐ＜０．０５），而两组患者其
余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．ＡＣＳ患者全因死亡的影响因素分析：Ｃｏｘ单因
素回归分析结果显示，出院心率（ＨＲ＝０．９２３，９５％ＣＩ
０．８７３～０．９７６，Ｐ＝０．００４）、ｈｓＣＲＰ（ＨＲ＝１．０４５，９５％ＣＩ
１．００３～１．０８８，Ｐ＝０．０３４）及ＨｂＡ１ｃ（ＨＲ＝２．６６１，９５％ＣＩ
１．３６１～５．２０４，Ｐ＝０．００４）均与 ＡＣＳ患者全因死亡相
关，而ＣＹＰ２Ｄ６基因型、ＡＤＲＢ１基因型、ＡｐｏＥ基因型
均与ＡＣＳ患者全因死亡无关（Ｐ＞０．０５）。Ｃｏｘ生存分
析结果显示，ＨｂＡ１ｃ与ＡＣＳ患者全因死亡相关（ＨＲ＝
３．０１７，９５％ＣＩ１．１５７～７．８６９，Ｐ＝０．０２４），而 ｈｓＣＲＰ、
出院心率均与ＡＣＳ患者全因死亡无关（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

本研究分析了１２８例冠心病患者的常用二级预防
用药的药物基因多态性，并进行长达１０４个月的随访，
在一个规范治疗、长期冠心病二级预防的队列中，未能

观察到影响冠心病治疗药物，如 β受体阻滞剂、他汀
类降脂药物的基因多态性对于患者全因死亡的影响，

也未能观察到冠脉再灌注治疗、左心功能对于预后有

显著影响，但患者基线时ｈｓＣＲＰ和ＨｂＡ１ｃ水平与预

表１　存活组和死亡组患者一般资料及临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
入院血压（ｍｍＨｇ）

ＳＢＰ（珋ｘ±ｓ） ＤＢＰ
心率（次／分）

入院 出院

存活组 １１６ ８２／３４ ６２±１０ ２５．７±２．９ １２８±１７ ７０（６４，８０） ７０（６５，７８） ６９（６４，７５）
死亡组 １２ ９／３ ６８±６　 ２５．０±２．３ １２９±２３ ６５（５９，７８） ７４（６４，８２） ６８（６３，７２）
Ｐ值 ＞０．９９９ ０．０４０ ０．３７８ ０．９１０ ０．２３４ ０．５２６ ０．６４０

组别 例数
高血压病

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］
高脂血症

［例，（％）］
吸烟

［例，（％）］
家族史

［例，（％）］
入院后行冠脉再

灌注治疗［例，（％）］
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
存活组 １１６ ８８（７５．９） ４２（３６．２） ５６（４８．３） ４２（３６．２） １９（１６．４） ９８（８４．５） １３６±１５
死亡组 １２ ４（３３．３） ６（５０．０） ３（２５．０） ２（１６．７） ２（１６．７） ９（７５．０） １３５±１８
Ｐ值 ０．７３９ ０．３６４ ０．１２４ ０．２１７ ＞０．９９９ ０．４１５ ０．９０５

组别 例数
Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ）

ｅＧＦＲ
［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］

ｈｓＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

存活组 １１６ ４１（３８，４３） ９４（８０，１０３） １．８１（０．９７，５．３２） ２１７（５７，７８９） ６．３（５．８，７．１）３．１５（１．３７，４．１３） ４．１４±０．９０
死亡组 １２ ３６（３５，３８） ９３（６３，９６） １３．５（０．６７，５２．７４）１４６７（１７，１７８０） ７．１（６．２，８．９）２．９７（１．１７，４．５０） ４．６１±０．８９
Ｐ值 ０．０２９ ０．３２３ ０．１８０ ０．２３３ ０．１０５ ０．７９６ ０．２２４

组别 例数
ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ａｐｏＡ
（ｇ／Ｌ）

ａｐｏＢ
（ｇ／Ｌ）

ＬＰ（ａ）
（ｍｇ／Ｌ）

ＬＶＤＤ
（ｍｍ）

ＬＶＥＦ
（％）

存活组 １１６ ２．５５±０．７９ ０．９７
（０．８３，１．１８）

１．２１
（１．０７，１．４５）

０．７９
（０．６８，１．００）

１１３
（５０，２３８）

４９
（４３，５２）

６７
（５８，７１）

死亡组 １２ ２．４３±０．７３ ０．９１
（０．８４，１．１３）

１．１８
（０．９９，１．４２）

０．７７
（０．６２，１．１１）

１１９
（４４，２４４）

４９
（４４，５１）

６３
（５６，７２）

Ｐ值 ０．６４８ ０．６０１ ０．７６７ ０．８３７ ０．７３０ ０．８８５ ０．７６５

组别 例数
ＣＹＰ２Ｄ６基因分型［例，（％）］
正常代谢型 中间代谢型

ＡＤＲＢ１基因分型［例，（％）］
高应答组（ＣＣ） 低应答组（ＧＣ＋ＧＧ）

ＡｐｏＥ基因分型［例，（％）］
Ｅ２型 Ｅ３型 Ｅ４型

存活组 １１６ ８５（７３．３） ３１（２６．７） ５８（５０．０） ５８（５０．０） １３（１１．２） ８１（６９．８） ２２（１９．０）
死亡组 １２ ９（７５．０） ３（２５．０） ８（６６．７） ４（３３．３） ０（０）　 １１（９１．７） １（８．３）
Ｐ值 ＞０．９９９ ０．２７１ ０．８８０
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表２　ＡＣＳ组和ＣＣＳ组患者一般资料及临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
入院血压（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
ＳＢＰ ＤＢＰ

心率（次／分）
入院 出院

ＡＣＳ组 ７５ ５２／２３ ６３±１１ ２５．５±２．８ １２８±１９ ７１±１３ ７０（６３，７８） ６９（６４，７５）
ＣＣＳ组 ５３ ３９／１４ ６１±９　 ２５．９±２．９ １２９±１６ ７４±１２ ７２（６６，７８） ６８（６２，７６）
Ｐ值 ０．６０１ ０．４５２ ０．４４８ ０．７５２ ０．２２３ ０．２３５ ０．５９０

组别 例数
高血压病

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］
高脂血症

［例，（％）］
吸烟

［例，（％）］
家族史

［例，（％）］
入院后行冠脉

再灌注治疗［例，（％）］
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＡＣＳ组 ７５ ５２（６９．３） ２９（３８．７） ３０（４０．０） ２８（３７．３） １４（１８．７） ６７（８９．３） １３４±１６
ＣＣＳ组 ５３ ４０（７５．５） １９（３５．８） ２９（５４．７） １６（３０．２） ７（１３．２） ４０（７５．５） １３８±１４
Ｐ值 ０．４４７ ０．７４６ ０．１００ ０．４０２ ０．４１１ ０．０３７ ０．０８７

组别 例数
Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ）

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１，珋ｘ±ｓ］

ｈｓＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％，珋ｘ±ｓ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＡＣＳ组 ７５ ３９（３６，４３） ９２±１６ １．８２（０．９９，９．５３） ３７４（１２８，１３５２） ６．８±１．２ ２．９９（１．４２，４．１９） ４．１９±０．９４
ＣＣＳ组 ５３ ４３（３８，４３） ８８±１７ １．８４（０．９２，４．６２） ７４（５５，４７４）　 ６．２±０．７ ３．１８（１．２１，４．１０） ４．１７±０．８６
Ｐ值 ０．１９４ ０．２７０ ０．５７９ ０．０５２ ０．０１９ ０．８５３ ０．９５９

组别 例数
ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ａｐｏＡ
（ｇ／Ｌ）

ａｐｏＢ
（ｇ／Ｌ）

ＬＰ（ａ）
（ｍｇ／Ｌ）

ＬＶＤＤ
（ｍｍ）

ＬＶＥＦ
（％）

ＡＣＳ组 ７５ ２．５８±０．７９ ０．９３（０．８３，１．１８） １．２０（１．０５，１．４６） ０．８０（０．６７，１．１３） ９８（５０，２５１） ４７（４３，５１） ６６（５５，７１）
ＣＣＳ组 ５３ ２．４８±０．７７ ０．９７（０．８３，１．１４） １．２１（１．０６，１．３６） ０．７８（０．６６，０．８７） １１４（４６，２２４） ４９（４６，５２） ６７（６２，７４）
Ｐ值 ０．５１０ ０．９５９ ０．８８２ ０．３２８ ０．７６７ ０．３５７ ０．４１１

组别 例数
ＣＹＰ２Ｄ６基因分型［例，（％）］
正常代谢型 中间代谢型

ＡＤＲＢ１基因分型［例，（％）］
高应答组（ＣＣ） 低应答组（ＧＣ＋ＧＧ）

ＡｐｏＥ基因分型［例，（％）］
Ｅ２型 Ｅ３型 Ｅ４型

ＡＣＳ组 ７５ ５７（７６．０） １８（２４．０） ３８（５０．７） ３７（４９．３） ５（６．７）　 ５２（６９．３） １８（２４．０）
ＣＣＳ组 ５３ ３７（６９．８） １６（３０．２） ２８（５２．８） ２５（４７．２） ８（１５．１） ４０（７５．５） ５（９．４）
Ｐ值 ０．４３５ ０．８０９ ０．０５１

后相关。

　　既往文献中基于药物基因多态性与预后相关的研
究较少，有限的研究均来源于心力衰竭患者。目前研

究均着重于药物基因分型对其特定治疗靶点的影响，

如与β受体阻滞剂治疗反应相关的ＣＹＰ２Ｄ６和ＡＤＲＢ１
均在观察其对心率和血压的影响。有研究结果表明，

ＣＹＰ２Ｄ６基因型是美托洛尔治疗后心率反应的最重要
预测因子之一［９］。在等剂量美托洛尔治疗中，与正常

代谢型相比，ＣＹＰ２Ｄ６慢代谢型和中间代谢型患者心
率下降幅度更大。但对于ＣＹＰ２Ｄ６基因型与血压方面
的关系，既往研究结果并不一致［１０１２］。ＣＹＰ２Ｄ６基因
型在心力衰竭预后的研究均为阴性结果。ＭＥＲＩＴＨＦ
是一项美托洛尔干预心力衰竭患者的研究，在其药物

基因多态性子研究中，ＣＹＰ２Ｄ６基因型与患者死亡及
住院率结局无关［１３］。在另一项关于射血分数减低的

心力衰竭患者的研究中，ＣＹＰ２Ｄ６基因型与心力衰竭
药物需求及最终每日使用美托洛尔剂量无关［１４］。结

合既往文献及本研究结果，认为仅从 ＣＹＰ２Ｄ６基因型
多态性就能够影响患者远期预后的猜想过于乐观。

ＡＤＲＢ１基因突变与疾病预后关系的研究较多，包
括缺血性心脏病、高血压、心力衰竭等在内的许多研究

均表明，携带Ａｒｇ３８９纯合子基因型的患者使用β受体
阻滞剂后疗效更佳。这些研究结果指出，Ａｒｇ３８９纯合
子型或Ｓｅｒ４９Ａｒｇ３８９单倍型与心血管不良事件风险相

关，而β受体阻滞剂治疗在很大程度上降低了这种风
险［１５１６］。在 ＡＤＲＢ１基因型与心力衰竭预后方面，有
几项研究得到了阳性结果。使用卡维地洛治疗射血分

数减低、纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能Ⅱ ～Ⅳ级心
力衰竭患者的研究结果表明，Ａｒｇ３８９携带者较 Ｇｌｙ３８９
纯合子型更能够改善ＬＶＥＦ［１７］。也有研究证实在射血
分数减低的心力衰竭患者中使用 β受体阻滞剂情况
下，３８９位密码子上的ＡＤＲＢ１基因型与改善全因死亡
率存在显著相关性［１８１９］。本研究未能发现 ＡＲＤＢ１基
因型与冠心病患者预后的相关性，可能是因为心力衰

竭的心率控制是治疗重点，而冠心病患者在临床中的

心率管理不如心力衰竭患者严格。此外，本研究中出

现Ａｒｇ３８９纯合子突变患者仅有１０例，死亡组没有该
突变类型患者，因此样本量较小，有可能是本研究未观

察到阳性结果的原因之一。

基于本研究结果和既往文献，我们可谨慎地推测

即使存在药物基因型的差异，仍不足以对已完善冠脉

再灌注及二级预防治疗的患者产生远期预后影响。临

床上医生以药物靶剂量、心率和适宜血压作为指标，调

定二级预防药物的使用，也是一种有效方法。本研究

未观察到一些常见影响冠心病预后的指标［２０］，如冠脉

再灌注治疗对于冠心病患者的影响［２１］，可能是因为本

研究为回顾性观察研究，临床上已根据患者的病情选

择了最合适和及时的治疗措施，因此难以对患者的长
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期预后产生影响。

本研究中，ｈｓＣＲＰ与 ＨｂＡ１ｃ水平无论在哪一个
亚组的分析中均与预后相关，提示在目前治疗水平下，

在冠心病治疗初期，患者整体的炎症状态及血糖水平

是影响长期预后的因素。炎症在冠心病斑块的形成和

进展中均起核心作用［２２］，若心肌不能获得完全修复，

会留下疤痕，心脏进入重构阶段［２３］。ｈｓＣＲＰ水平与
冠心病预后相关，也佐证了炎症在冠心病中的重要作

用。二级预防中仅他汀类药物具有一定程度的抗炎作

用［２４］，从本研究来看，似乎这种作用并不足够。近年

来已有临床研究证实系统性给予抗炎制剂（如抗ＩＬ１β
的单克隆抗体卡那单抗）可进一步降低冠心病患者的

死亡率［２５］。血糖与冠心病预后的关系较复杂，不仅涉

及血糖目标的控制，还需要包括理解不同降糖药物的

机理和对心血管系统的益处与不良反应，这也提示我

们血糖水平与冠心病预后的关系仍需要更多研究。目

前国外多个协会共识建议在高危冠心病患者中使用胰

高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂或钠葡萄糖协同
转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂以改善患者结局［２６］。

本研究为回顾性研究，因此研究结论不能提供因

果关系，且为单中心小样本研究，终点事件出现较少，

与心血管不良事件相关如 Ａｒｇ３８９纯合子型、ＡｐｏＥ的
Ｅ４等位基因在死亡组中观察量较小，可能为本研究未
得出阳性结果的原因之一，因此需要前瞻性大规模的

临床研究验证本研究结论。此外，因为是回顾性研究，

未能获得患者在随诊过程中的生命体征，如血压、心率

等信息，无法验证影响 β受体阻滞剂代谢的 ＣＹＰ２Ｄ６
和ＡＤＲＢ１是否会对患者的临床指标造成影响。

综上，在对于良好管理的冠心病患者的长期预后

与药物基因多态性的研究中，未能观察到涉及冠心病

的常用药物与患者预后的相关性，冠心病合并的炎症

和血糖管理在临床中的作用值得深入研究。在新概

念、新技术层出不穷的时代，客观评价这些概念和技术

对临床的影响非常重要。
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