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　 　 【摘要】 精准医疗是在诊疗过程中充分考虑患者个体在基因、 环境、 生活方式等方面差异的医学手段， 基因检测是

实现精准医疗的重要方式。 自人类基因组数据成功解析以来， 人们对遗传因素在心血管疾病发生、 发展和转归中的作用

有了更深刻的认识。 迅速崛起的精准医疗围绕心血管疾病的预防和治疗， 将基础医学、 临床医学和转化医学有机结合，
不仅推动了心血管疾病遗传学研究的快速进展， 且为制定个体化疾病诊疗方案奠定了基础。 遗传变异和基因多态性是冠

心病的重要发病因素， 基因检测不仅可识别冠心病高危人群， 且能够针对不同分子病理途径制定最佳预防和治疗策略，
进而促进精准医学的应用。 本文将着重介绍基因检测在冠心病及其相关危险因素预防、 诊断和治疗中的作用。
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　 　 冠心病是我国最主要的致死性疾病之一， 其发

病率和死亡率一直呈上升趋势［１］ ， 给社会造成了巨

大的疾病负担。 对冠心病及其相关危险因素进行更

精准的筛查、 诊断和治疗， 是实现健康中国的必由

之路。 精准医学理念的提出是基于不同个体对于特

定疾病的易感性或特定治疗方案反应的差异性， 而

基因检测技术的发展和检测成本的下降不仅推动了

该领域的飞速发展， 也推动了冠心病精准医疗的进

程。 基因遗传风险评分 （ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ， ＧＲＳ）、
单 ／ 多基因遗传学检测和药物基因组学检测是现阶

段冠心病及其相关危险因素预测、 诊断和治疗的主

要内容和方向。

１　 冠心病发病风险预测

风险预测可以评估特定个体的冠心病发病风

险， 筛查冠心病高危人群， 并可为不同危险分层的

患者提供有效干预措施。 目前基于传统和遗传因素

的冠心病风险评估系统已相对成熟， 但二者联合应

用将是未来趋势。
１􀆰 １　 基于传统因素的冠心病风险预测模型

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 队列研究揭示了诸多危险因素与冠

心病的相关性， 并于 １９６７ 年开始建立心血管病风险

评估模型［２］ ， 将性别、 年龄、 血压、 吸烟、 总胆固

醇以及高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ） 等风险因素纳入多元回归方程，
校正后的模型可适用于世界各地人群［３］ 。 此模型对

中老年短期疾病风险的预测较准确， 但对年轻个体

的预测效果不佳且不能预测终生疾病风险。 随后，
美国社区动脉粥样硬化组织、 美国国立卫生研究院

国家心肺和血液研究所等组织在 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 模型的

基础上进行了风险因素和评分系统改良［４⁃５］ ， 中国

医学科学院阜外医院流行病学研究室、 复旦大学公

共卫生学院建立了适合中国人群的预测模型， 可用

于不同个体的冠心病发病风险预测［６⁃７］ 。 上述模型

以年龄、 性别、 血脂、 血压和是否吸烟等传统冠心

病危险因素为基础， 只有当风险因素累积到一定程

度时， 预测结果才较为可信， 故在个体生命早期尤

其是年轻患者中的预测价值不高， 也很难预测早发

型冠心病。
１􀆰 ２　 基于遗传因素的冠心病风险预测模型

传统危险因素 （如高血压、 高胆固醇） 均具有年

龄相关性， 且未考虑个体遗传背景差异， 即使涵盖了

家族史， 遗传因素的考量仍较模糊。 此外， 某些传统

危险因素也包含潜在的遗传成份， 例如血脂、 血压水

平均受遗传因素的调控。 其中， 血浆中的低密度脂蛋

白胆固醇 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、
ＨＤＬ⁃Ｃ、 甘油三酯水平约 ７０％ ～ ８０％是由遗传因素调

节［８］ 。 ＧＲＳ 利用包含这些遗传风险变异的微阵列对

人群进行基因分型， 经加权计算得出预测模型， 可消

除传统危险因素偏差， 提供潜在的解决方案［９］ 。 冠

状动脉疾病遗传学联盟和全球脂质遗传学会等权威机

构发现了 １５７ 个可调节血脂水平的遗传变异位

点［１０⁃１１］ 。 高血压、 糖尿病最近也被发现与多个遗传

变异位点相关［１２］ 。 至于无潜在遗传机制的传统风险

因素———吸烟， 在近期的研究中被发现可与基因型相

互作用而影响冠心病的发生， 如单核苷酸多态性位点

ｒｓ７１７８０５１［１３］ 。 一项纳入 １００ 余万人的研究证实， 遗

传风险分层较传统危险因素分层在某些方面具备一定

的优越性， 且独立于传统危险因素［１４］ 。
ＧＲＳ 的另一主要优点是遗传信息与生俱来， 终生

不变且不受年龄的影响。 ＤＮＡ 序列信息在人体终生稳

定， 遗传风险在个体出生时即可评估， 因此 ＧＲＳ 尤其

适用于年轻群体。 日本一项纳入 １６８ ２２８ 人的大规模研

究显示， ＧＲＳ 对于远期心血管死亡事件具有较好的预

测效果［１５］。 另一项纳入 ４８ ４２１ 人的研究发现， ＧＲＳ 不

仅可预测冠心病事件的发生， 且可独立于其他所有传

统风险因素预测冠心病事件的复发［１６］。
遗传风险分层不仅可有效区分冠心病高危人群，

且可有效区分他汀类药物的受益人群。 新近研究显

示， ＧＲＳ 的应用具有巨大优势， 通过初级和二级预

防均可改善冠心病的结局。 在遗传高危人群中， 良好

生活方式组比不良生活方式组冠心病的发生率降低了

４６％ ［１７］ 。 同样， 使用他汀类药物亦可降低遗传高危

人群的冠心病发生风险近 ５０％ ［１８］ 。 ＧＲＳ 的应用标志

着冠心病预防模式的重要转变。
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Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ４　 ４４７　　

１􀆰 ３　 传统因素联合遗传因素评估冠心病风险是未来

趋势

遗传风险分层的技术门槛正在逐步降低， 可在

全球范围内提供任何年龄段的风险分析， 因此有可

能彻底改变初级预防的筛查模式。 由于大部分冠心

病风险等位基因都属于数量性状位点， 而已知冠心

病风险位点只能解释其遗传力的 ２１％ ［１９］ ， 因此，
在传统风险评分系统中加入单个风险位点对风险评

估能力的提高意义不大； 而将全基因组关联分析研

究得到的位点进行整合， 再结合传统风险预测因素

即可显著提高对冠心病发病风险的预测能力。 Ａｂｒａ⁃
ｈａｍ 等［２０］对 ５ 个前瞻性队列进行传统风险和遗传风

险预测， 二者的预测风险比分别为 １􀆰 ２８ （９５％ ＣＩ：
１􀆰 １８～ １􀆰 ３８） 和 １􀆰 ７４ （９５％ ＣＩ： １􀆰 ６１ ～ １􀆰 ８６）。 若将

二者结合， 其预测能力将提高 １􀆰 ５％ ～ １􀆰 ６％ （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１）， 而当受试者年龄＞６０ 岁时， 其预测能力的提

高则更为显著 （４􀆰 ６％ ～５􀆰 １％， Ｐ＜０􀆰 ００１）。

２　 冠心病相关遗传学诊断

冠心病属于环境因素和遗传因素共同作用下的复

杂疾病， 无法仅从遗传学角度解释大部分患者的病因。
家族性高胆固醇血症 （ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，
ＦＨ） 是一种常见遗传性脂代谢异常疾病， 也是冠心病

的独立危险因素。 ＦＨ 遗传学检测是冠心病精准医疗的

代表。 ＦＨ 曾被认为是一种经典的孟德尔单基因遗传

病。 随着遗传学研究的深入， 人们逐渐发现 ＦＨ 是具有

多种遗传模式的复杂单基因病［２１］。 ５ 个常见致病基因

（ＡＰＯＢ、 ＡＰＯＥ、 ＬＤＬＲ、 ＰＣＳＫ９ 和 ＬＤＬＲＡＰ１） 中一个

等位基因出现突变即可产生明显的疾病表型［２２］， 其中

ＬＤＬＲ 异常占全部遗传病因的 ７０％以上。 其主要致病机

制是胆固醇代谢基因功能异常导致的胆固醇水平终生

过高， 因此极大促进了冠心病的发生。
ＦＨ 并不罕见， 实际发病率为 １ ／ ２００［２３］ 。 中国医

学科学院阜外医院对 １􀆰 ３ 万例急性心肌梗死患者评估

发现， ＦＨ 患者占比高达 ４􀆰 ２％ ［２４］ 。 ＦＨ 患者较普通人

发生冠心病的概率高 １０ 倍， 早发型冠心病的概率高

２０ 倍［２５］ 。
尽管 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平在 ＦＨ 相关临床决策中处于首要

地位， 但对早发型冠心病患者仍有必要进行 ＦＨ 致病

基因筛查。 国际常用的荷兰 ＤＬＣＮ 和 Ｓｉｍｏｎ 诊断标准

均强调诊断 ＦＨ 时应联合基因检测。 确定致病基因不

仅有助于明确诊断、 提高诊断效率， 还可指导治疗方

案、 精细化风险分层。 与携带 ＬＤＬＲ 突变的患者相

比， 无 ＬＤＬＲ 等位基因缺陷的患者使用他汀类药物治

疗效果更好［２６］ 。 ＰＣＳＫ９ 功能获得性突变患者或

ＬＤＬＲ 受体纯合突变患者对 ＰＣＳＫ９ 抑制剂反应较

差［２７］ 。 即使相同 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平下， 携带 ＦＨ 基因突变

患者的冠状动脉病变风险也会显著增加［２８］ 。 鉴于 ＦＨ
多为常染色体显性遗传， 先证者确诊后， 其他家庭成

员应进行致病基因筛查以提早进行预防和药物治疗。

３　 冠心病精准药物治疗

冠心病的个体化用药基因检测是冠心病精准医疗

的主要应用之一。 将基因组中的药物效应位点信息纳

入常规临床用药管理， 通过个体化药物种类和药物剂

量选择， 可最大限度地提高疗效和降低副作用， 实现

临床个体化用药。 冠心病常用药物的疗效多与基因变

异有关， 依据美国食品药品监督管理局给出的药品标

签， 冠心病药物基因组学临床应用最成熟的部分主要

集中于以下两类： （１） 抗栓类药物， 又分为抗血小

板药物 （如阿司匹林、 氯吡格雷等） 和抗凝药物

（如肝素、 华法林等）； （２） 他汀类药物。
３􀆰 １　 抗栓类药物

抗血小板药物氯吡格雷常与阿司匹林联用进行血

栓二级预防， 最新指南明确指出常规应用药物基因检

测可使高危血栓风险人群及抗血小板降阶治疗患者获

益［２９］ 。 氯吡格雷是一种前体药物， 口服后经肝脏细

胞色素 Ｐ４５０ 酶系统代谢为活性代谢产物。 氯吡格雷

代谢通路上的 ＣＹＰ２Ｃ１９ 功能缺失性等位基因与氯吡

格雷反应性低及不良临床预后相关［３０⁃３２］ 。 现临床主

要针对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 的两个位点 （６３６ＧＧ、 ６８１ＧＧ） 进行

基因检测， 其中， 野生型∗１／ ∗１ （６３６ ＧＧ、 ６８１ ＧＧ）
属于快代谢类型， 临床应用氯吡格雷时疗效较佳， 但

需关注药物剂量过剩带来的出血风险； 若其中一个位

点出现杂合突变 ［∗１ ／ ∗ ２ （ ６３６ ＧＧ、 ６８１ ＧＡ），
∗１ ／ ∗３ （６３６ ＧＡ、 ６８１ ＧＧ） ］ 则属于中代谢型， 在

临床应用时常规剂量疗效不佳， 需增加药物剂量； 其

他情况则属于慢代谢型， 氯吡格雷无效且风险显著增

加， 易发生氯吡格雷抵抗事件， 在临床应用时建议更

换为替格瑞洛等其他抗血小板药物。
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 近期发表的大规模随机对照试验结

果表 明， 支 架 植 入 术 后 的 心 肌 梗 死 患 者 通 过

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型指导个体化抗血小板降阶治疗的获

益不比强效抗栓标准治疗差： 对于预防 １ 年内血栓事

件的疗效不劣于替格瑞洛或普拉格雷强效标准治疗，
而且出血发生率更低［３３］ 。 另一项基因检测指导氯吡
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４４８　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

格雷用药的大规模随机对照试验发现， ＣＹＰ２Ｃ１９ 基

因型指导个体化抗血小板药物治疗对于预防 ３ 个月内

缺血事件的疗效优于氯吡格雷标准治疗， 且出血风险

无显 著 差 异［３４］ 。 以 上 研 究 结 果 进 一 步 巩 固 了

ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因检测能够改善抗血小板治疗转归的理

念， 可使高危血栓风险人群及抗血小板降阶治疗患者

获益， 为药物基因组学指导个体化 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制

剂治疗提供了强有力的循证医学证据。
３􀆰 ２　 他汀类药物

他汀类药物是目前最有效的降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的

药物， 也是另外一种已广泛应用于冠心病临床药物

基因检测的药物。 无法预测具体患者的药物疗效和

安全性是他汀类药物治疗中的一大难题［３５］ 。 目前

已发现 ４０ 余个与之相关的基因， 特别是参与他汀

类药物代谢的阴离子转运多肽以及载脂蛋白 Ｅ， 其

基因多态性分别可影响他汀类药物的安全性和有效

性［３６］ 。 Ｐａｎｄｙａ 等［３７］在一项经济评论中写到， 将基因

筛查应用于指导他汀类药物种类和剂量选择其实是更

经济的手段。 肌痛风险或降 ＬＤＬ⁃Ｃ 能力等因素会改

变他汀类药物临床应用的效益风险比， 因此基因检测

对辅助临床制定个体化治疗方案具有重要意义。
在临床用药实践中合理应用药物基因位点的变异

信息， 结合不同患者的血药浓度进行检测， 是未来冠

心病精准用药的方向。

４　 小结与展望

冠心病精准医疗有助于正确识别冠心病发病相关

危险因素、 进行遗传风险评估及危险分层， 为疾病预

防和药物治疗提供理论基础和实践指导。 随着基因编

辑技术的发展， 在冠心病领域实施针对特异性靶点的

个性化预防和基因治疗正在逐步展开。 因此， 未来

１０ 年， 基因检测将为冠心病预防、 药物开发以及预

测药物的安全性和有效性等提供更多重要的个体化

信息。
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