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苯那普利咳嗽不良反应候选基因研究
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【摘要】 目的 探讨血管紧张素转换酶（!"#）基因 $ % &多态性和缓激肽!’ 受体（(&)*(’）基因

" % +多态性与苯那普利相关的咳嗽不良反应间的关联。方法 在对, -.,例高血压患者进行苯那普利
.年上市后监测的基础上，嵌套病例对照研究。采用分层随机抽样方法，从与病例对应的年龄、性别
和肾功能状态组内随机抽取对照。结果 !"# $ % &等位基因频率为 $ /0123、& .21/3，(&)*(’ " % +
频率为 + 0.143、" 25143。基因型频率分别为 $$ 2’1’3、$& 2/123、&& ,,123（!"#基因）；以及 ""
’,1/3、"+ 04163、++ ’51/3（(&)*(’基因）。(&)*(’ " % +与咳嗽间未发现有统计学意义的关联。
肾功能失代偿的男性组中，$&或 &&基因型发生咳嗽的 !" 值为21-40。肾功能正常或代偿的.0 7 26
岁女性组中 &&基因型对应的 !"值为01,’-。其他亚组未发现差异有显著统计学意义。结论 &等
位基因对应较高的咳嗽危险性。肾功能状态以及年龄和性别代理的某些生理因素可能对这种关联有

一定的效应修饰作用。
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血管紧张素转换酶抑制剂（;:A9<@>:?9: B<:=>E@9:A
>:FGH> 9:89C9@<E，!"#$）目前广泛地被用于高血压、
充 血 性 心 衰、心 梗 后、左 心 室 功 能 障 碍 和
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糖尿病肾病等疾病的治疗。咳嗽是该类药物最常见

的不良反应之一。国内外报道的咳嗽发生率为

,3 7 ..3不等［,］，而中国人比白种人更易发生［’］。
虽然患者一般不会出现肺功能异常，但很大程度上

影响了患者的服药依从性。已有的研究尚未发现非

常特异的危险因素可预测其发生，所以提示可能存

在遗传易感性。!"#$类药物诱发咳嗽的机制目前
仍不十分清楚，已有研究提示可能是 !"#$ 抑制了
血管紧张素转换酶（!"#，即激肽酶"）的活性，使其
代谢降解底物缓激肽在组织中发生积聚，进而通过 



多种途径诱发咳嗽。本项研究以盐酸苯那普利（洛

汀新）药物上市后流行病学监测数据为基础，对该作

用通路上的 !"#基因 $%内含子 & ’ (多态性（!"# & ’
(）和缓激肽!)受体基因转录起始点上游 *+ ,-处的
" ’ .多态性（/(01/)2*+" ’ .）进行检测，分析中国人
中这两个候选基因与 !"#&诱发咳嗽不良反应间可
能存在的关联。

对象与方法

$ 3 研究对象及设计：对上海市南市区45 667
名!4*岁的常住居民进行血压测量和问卷调查，依
据 $88%年 9:;高血压诊断标准确定原发性高血压
患者。对其中签署知情同意书的患者募集入组，进

一步接受盐酸苯那普利的抗高血压治疗，开展药物

上市后的流行病学监测。监测始于 $886 年，入组
$ +4$例，进行 4年随访。同时采集入组患者的晨起
空腹静脉血，测定血清肌酐和尿酸。本项研究通过

了北京大学医学部涉及人体的生物医学研究伦理审

查。

用药期间，根据 0<=>?，@<A<BC<［4］的分类原则，由
经过培训的项目医生来判断患者是否发生了与用药

有关的咳嗽不良反应，记录的级别包括肯定的、很可

能的、可能的、可疑的、不可能的。本研究中将记录

为前三个级别的患者归为发生过咳嗽不良反应的病

例组，其他患者则视为未发生过咳嗽的对照组。

4年随访中共有 4%5例患者发生过与苯那普利
有关的咳嗽不良反应。余下的$ 5%6例患者中，有 %5
例患者发生过除咳嗽以外的其他不良反应，如头昏、

头痛、咽痒等。)*%例患者中途因不依从、无疗效等
其他原因退出研究。我们不能确定如果他们继续服

药满 4年是否会发生咳嗽不良反应。为了避免发生
机制上可能的重叠，以及错分病例的可能，在后面的

候选基因研究中没有包括这 4)7例患者。
进一步扣除没有 (D!样本的个体，最后候选的

研究对象有咳嗽患者 4*$例，对照$ $44名。考虑到
某些因素对候选基因与咳嗽表型间的关联存在效应

修正作用，我们将采用分层分析，为了提高研究效

率，对照的选取采用分层随机抽样设计。年龄（从

4*岁开始，每 *岁为一个年龄组）、性别和肾功能状
态为匹配的因子。肾功能状态是根据患者的血清肌

酐和尿酸水平进行分组，血肌酐 E $6+"FGH ’ @和 ’或
血尿酸水平：男 E 5++"FGH ’ @、女 E 4+6"FGH ’ @者为
肾功能失代偿组，否则为肾功能正常或代偿组。肾

功能正常或代偿组有男性患者 $%*例，女性患者 $4%
例，按$ I$的比例从对应的年龄、性别组中随机抽取
对照。在肾功能失代偿的男性病例组中，为了增加

研究效率，按$ I)随机抽取对照。肾功能失代偿的女
性病例组中，对照少于病例，不再进行年龄匹配。我

们对全部病例和随机抽取到的对照进行基因型鉴

定。

) 3!"# & ’ (基因型鉴定：(D!通过经典酚2氯仿
法从血凝块中提取。为了避免因为 ( 等位基因优
先扩增和 &等位基因无效扩增而引起的错分，我们
对所有经侧翼引物扩增鉴定为 ((基因型的样本继
续用一对插入特异性引物进行扩增、鉴定。侧翼引

物为正向：*’".J J!J !"" !". """ !." "..
.".4’，反向：*’J!. J.J J"" !." !"! .." J."
!J! .4’。K"1 反应体系)*"H，含约7 3$"B基因组
(D!，每种引物7 3*"FGH ’ @，每种 LD.K $77"FGH ’ @，
) FFGH ’ @ MB"H)，$ N .<O (D!聚合酶。K"1反应条
件为 8*P * FQC，* 个循环（8*P $ FQC，67P $ FQC，
6)P $ FQC），*个循环（8*P $ FQC，%*P $ FQC，6)P
$ FQC），47 个循环（8*P $ FQC，%7P $ FQC，6)P
$ FQC），最后 6)P $7 FQC。&和 (等位基因分别可扩
增得587 ,-和$87 ,-片段。插入特异性引物正向：*’
.JJ J!" "!" !J" J"" "J" "!" .!"4’，反向：*’
."J ""! J"" "." ""! .J" ""! .!!4’，反应体系
同前。反应条件为 85P $ FQC，47个循环（85P 47 A，
%6P 5* A，6)P ) FQC）。只有 &等位基因才能扩增得
44* ,-的产物。K"1产物经 )R琼脂糖凝胶稳压 +7 S
电泳$ ?，#/荧光染色，紫外灯下检测（图 $）。

4 3 /(01/)2*+" ’ .基因型鉴定：引物为正向：*’
J"! J!J "." !J" .JJ !JJ "J4’，反向：*’"".
"". "JJ !J" ""! J!! J4’。)*"H聚合酶链反应
（K"1）体系同前。K"1反应条件为 85P * FQC，47个
循环（85P $ FQC，*+P 47 A，6)P 47 A），最后 6)P
* FQC。扩增可得$)) ,-产物，采用单链构象多态性
（AQCBHT AU=<CL >GCVG=F<UQGC -GHWFG=-?QAF，XX"K）方法鉴
定。K"1产物与 XX"K上样缓冲液等量混合，8*P变
性* FQC。在 5P环境下，于 )7R非变性聚丙烯酰胺
凝胶上，$47 S稳压电泳6 ?，银染判型（图 )）。电泳
得到的三种带型均经过 !/& K1&XM"1 466 遗传分析
仪直接测序确定对应的突变类型。

 



!："#$!%&’（ (）)*+ , -./! !.01/0；2 3 4：采用插入特异性引物

鉴定 5等位基因（%%4 6"片段）；7 3 22：采用侧翼引物鉴定 +8$基因 5
（9:; 6"片段）, )（2:; 6"片段）多态性；图片上方标注为每种带型对

应的基因型

图! $<荧光染色 =>琼脂糖凝胶鉴定 +8$ 5 , )多态性

图片上方标注为每种带型对应的基因型；图片左标注为对应的

等位基因型

图" 银染 =;>聚丙烯酰胺凝胶鉴定
<)?@<=A4B 8 , C多态性

9 D统计学分析：数据的录入和核对采用 $"E
7 D;9，数据分析采用 FGFF 2; D;H。分别计数病例组
和对照组中的等位基因型和基因型，并进行 -.0IJA
K/EL6/0M（-AK）平衡检验。利用 NOMEPQER回归分析估
计分类变量的危险比值比（!"）及其 :4>可信区间
（#$）。

结 果

%42例患者的平均年龄为（44 D%7 S 2; D;=）岁。
他们入组时的平均收缩压为（249 DB4 S 24 D4B）TT -M
（2 TT -M U ;D2%% 1G.），平均舒张压为（:4 D:2 S
BD4B）TT -M，平均血清肌酐为（2=7 D%; S =9 D;%）

"TON , V，平均血清尿酸男性为（%4; D=; S :2 D4H）"TON ,
V、女性为（=BH DB% S 2;9 D%:）"TON , V。

+8$基因型频率在病例组（#
= U ; D=%4，% U

;D7=B）和对照组（#
= U ; D;7B，% U ;DH:9）中均符合 -A

K平衡。<)?@<=基因型频率在病例组（#
= U ; D24%，

% U ;D7:7）和对照组（#
= U 2 DBB4，% U ;D2H;）中也均

符合 -AK平衡。
%42例患者中 +8$基因的 5和 )等位基因频率

分别为74 D9>和%9 D7>。基因型频率为 55 9= D=>、
5) 97 D9>、)) 22D9>。在成功扩增、鉴定的 %9B 例
患者中，<)?@<=基因的 C和 8等位基因频率分别
为4% D;>和9H D;>。基因型频率为 CC =HD7>、8C
4;D:>、88 =2D7>。
根据性别和肾功能状态进行分层分析，比较病

例组和匹配对照组这两个基因的基因型频率分布

（表 2），除了肾功能失代偿的男性层外，其他各层均
未发现差别有统计学意义的基因型分布。在肾功能

失代偿的男性层中，病例组中有 5)或 ))基因型的
患者比例高于对照组。有 5) 或 )) 基因型的患者
发生咳嗽不良反应的 !" 值为 9 DB;4（:4> #$：
2 D%== 3 2HD979，% U ;D;2H）。
进一步对肾功能正常或代偿的男性组和女性组

按年龄进行分层分析，结果发现肾功能正常或代偿

的%4 3 9:岁女性组中，+8$基因型分布表现出差别
有统计学意义。病例组中有 ))基因型的患者比例
（== D=>）高于对照组（7 DH>）。))基因型的 !" 值
为4 D2=B（:4> #$：2 D2B% 3 ==D=%B，% U ;D;=:）。其他
各组未发现差别有统计学意义。

讨 论

至今为止，少有的几个 +8$5 相关的咳嗽不良
反应候选基因研究主要围绕 +8$ 5 , ) 多态性、
<)?@<= 启动子区的A4B8 , C 多态性、<)?@<= 第一
外显子区的 : 6"重复多态性以及肥大细胞糜蛋白
酶基因 4’侧翼区的 #%=44+多态性，且多在中国人
和日本人中开展。总的来说，阳性结果和阴性结果

参半。阳性结果归纳起来是：+8$ 5 , )多态性中的
55基因型和 5等位基因以及 <)?@<=A4B 8 , C多态性
中的 CC基因型和 C等位基因与 +8$5诱发的咳嗽有
关，且这种关联在女性中更加突出［9A2;］。

本研究中，我们对一组从社区检出的高血压患

者进行了为期 %年的苯那普利抗高血压治疗。较大
的样本量使我们可以进行分层分析，进而分析可能

存在的交互作用。分层抽样设计避免了某些层出现

病例和对照比例不均衡的现象，提高了统计效率。

 



表! 病例组和对照组中 !"#和 $%&’$(的基因型分布及其统计学检验

性别 肾功能状况
样本量

（病例组 )对照组） 基因型
病例组

病例数 百分比

对照组

人数 百分比
!"值 !"值 *+, #$ %值

男性 失代偿 (-).- !"# // . (-0- (1 +20+ 30---
/% 3. 2-0- 32 .(0+ .021+ 301(( 4 350*5- -0-32
%% ( 3-0- - -0- 2 23.0*++ -0--- 4 *0- 6 3-(+ - 021-

$%&’$(! "" 5 1305 7 (-0- 30---
"8 7 .(03 32 .(0+ -05(2 -035( 4 (0.(. -0.**
88 + (501 3+ 120+ -0... -03-1 4 30*(( -0(27

正常或代偿 35+)35+ !"# // 2* .20* 23 .10- 30---
/% 21 ..0( 21 ..0( -07** -0+2- 4 30.37 -05.5
%% 31 20* (3 3(02 -0++5 -0(5- 4 303*( -031(

$%&’$(! "" .- (.0. 1* (105 30---
"8 7. +30( 73 .*03 30-33 -0+*3 4 302(* -0*57
88 .- (.0. .+ (201 -0752 -0.5* 4 305-- -05.2

女性 失代偿 1-)(+ 9 !"# // 33 1502 3- .302 30---
/% 3+ +-0- 33 .+07 30(.- -01*- 4 10*.1 -0235
%% . 3101 1 3(0+ 30(3( -0(35 4 507-- -07(2

$%&’$( "" . 3101 5 (+0- 30---
"8 (- 5502 2 (*0( .0(75 -0*(7 4 3*02*5 -0-5(
88 5 (-0- 33 .+07 -0737 -035. 4 .0-*3 -07-2

正常或代偿 315)315 !"# // +. 1*02 +5 .30( 30---
/% 53 ..0* 5. .203 -0*77 -0+*( 4 305+- -0*5.
%% (3 3+0. 35 3307 30153 -05.1 4 (077( -0.(3

$%&’$(! "" (+ 370+ (* (301 30---
"8 5+ .703 51 .501 303*2 -0511 4 (0(5. -0+73
88 .+ 1101 .. 1(0. 30375 -05-1 4 (0115 -05(3

! 3个病例 $%&’$(基因 :"’扩增失败；9 3个对照 !"#和 $%&’$(基因均扩增失败

结果显示，$%&’$( " ; 8多态性与苯那普利相关的
咳嗽不存在关联。而 !"# / ; %多态性与咳嗽的关联
仅见于肾功能失代偿的男性组和肾功能正常或代偿

的1+ 4 .* 岁女性组。且使咳嗽不良反应危险性增
加的是 %等位基因，而不是以往研究提示的 /等位
基因。我们对这个结果的解释是这样的：很多研究

都显示 %等位基因通常对应着血清 !"#活性增高，
所以缓激肽降解也相应增加，这样的个体通常也就

保持着较低的缓激肽水平。当 !"#活性被 !"#/类
药物抑制时，这些个体局部组织的缓激肽水平会表

现出一个较明显的变化，机体可能会因不适应而引

发后续效应。当患者同时伴有肾功能失代偿时，药

物及其代谢产物不能及时排泌，造成体内作用时间

延长，上述变化可能就会加剧，因而易促使患者发生

咳嗽不良反应。当然，这只是我们提出的一个假说，

还需实验性研究进一步验证。在前期的数据分析

中，我们发现有肾功能失代偿的女性患者更易发生

苯那普利相关的咳嗽。所以，这里我们可以在该组

观察到较多的病例和较少的对照。样本量较小，且

病例与对照数量不均衡，可能是在这组中未观察到

上述关联的原因。

年龄和性别通常被看作是某些生理因素的代理

指标。很多研究都观察到女性较男性更易发生

!"#/相关的咳嗽不良反应。我们的研究同样显示
在1+ 4 .*岁的女性中观察到 !"# %%基因型与咳嗽
间存在的关联。这使我们想到女性激素可能在

!"#/相关的咳嗽发生机制中发挥一定的作用，它也
可能是一个效应调整因子。

虽然我们没有发现检验的两个候选基因多态性

与 !"#/相关的咳嗽间存在显著的关联，但是很多
研究都提示了激态系统、花生四烯酸通路、氮氧化物

和肥大细胞在其发生过程中有作用［33<32］。而作为

这一通路的起点，即药物作用的直接起效环节，

!"#、缓激肽及其受体应该会具有重要的病因学意
义。当然，由于 !"#基因的 / ; %多态性只可以解释
人类血清 !"#水平变异的 +-,［37］；缓激肽也可以
通过其他通路降解，如氨基肽酶 :（=>?@ABCBD?E=FC
:）。而对于复杂性状来说，不可能是单单由一个基
因来决定个体的危险性。同时，一个基因上的一点

变异也不可能完全概括该基因对表型的全部作用。

因此，我们需要寻找更多的标记物来反映基因的作

用，而且要关注基因<基因间的交互作用。
本研究中，我们未发现 $%&’$( " ; 8多态性与

苯那普利相关咳嗽间存在关联。!"# / ; %多态性与
咳嗽间的关联仅见于特定的年龄、性别、肾功能状态

亚组中。%等位基因对应着增高的咳嗽危险性。而 



肾功能状态以及年龄和性别代理的某些生理因素可

能对这种关联有一定的效应修饰作用。
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·会讯·

抗真菌药物与真菌感染诊治研究学术会议征文

由于抗生素和激素的大量应用以及化疗、艾滋病和人口老年化等导致免疫功能低下者增多，真菌感染已成为当前临床常

见的疾病和研究的重要课题。为此，中国药学会抗生素专业委员会与中国医药集团国药展览有限责任公司、中国抗生素杂志

社、中国新药杂志社，拟于 8EEI年 B月中旬在大连市共同举办该会，会议将邀请多位国内从事抗真菌研究与诊治的著名专家
作学术报告，此次学术会议将授予参会者国家级继续教育学分。并自即日起开始征集论文。

征文内容：抗真菌药物的研究与开发；深部真菌与皮肤真菌感染疾病的诊断与治疗研究；抗真菌药物在临床应用中的经

验与问题及不良反应的防治；抗真菌抗生素及药物的新制剂研究；抗真菌药物的工艺与质量研究；抗真菌药物的耐药性研究

等。

论文要求：未公开发表的论文（综述文章一般不超过G EEE字，研究论文不超过I EEE字，另附 HEE字摘要），用 7T纸打印，随
软盘（以 ^OWK格式保存）一起寄至中国药学会抗生素专业委员会。截止日期：8EEI年 C月 !G日。录用文章将向有关刊物推
荐发表，并对获奖论文作者进行奖励。地址：北京市天坛西里一号（!EEEGE）中国医学科学院医药生物技术研究所抗生素专业
委员会收，联系人：鲁杰。电话：（E!E）DI!DG8BE \ DIE!CIE8；传真：DIE!CIE8
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