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洛沙坦的药物基因组学研究进展 
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摘  要：洛沙坦是常用的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，在治疗高血压等心血管疾病中具有重要作用，临床实践发现不同个体对

洛沙坦的反应差异大，研究表明遗传因素是导致洛沙坦疗效产生个体差异的重要因素之一。主要对洛沙坦基因遗传多态性的

研究进展进行综述。 
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Research progress on pharmacogenomics of losartan 
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Abstract: Losartan is a common angiotensinⅡ receptor antagonist which plays an important role in antihypertension. However, it is 
found that different patients had different responses after taking losartan in clinical practice. Genetic factor may be one of explanation 
of this phenomenon. Now, research progress on genetic polymorphism of lasartan is reviewed in this paper. 
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洛沙坦是第 1 个可口服的具有高亲和力、选择

性的血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）受体拮抗剂，常用于

治疗高血压和心力衰竭[1]。洛沙坦吸收迅速，生物

利用度约为 33%，与食物同时服用可使洛沙坦的吸

收速度和药时曲线下面积降低 10%[2]；体内血浆蛋

白结合率高，达 98.6%以上；约 14%的洛沙坦在体

内主要由 CYP2C9 酶代谢，将咪唑环上的 5-羟甲基

转化为醛基中间代谢产物，最终氧化为羧酸，成为

活性羧酸代谢产物 E-3174，见图 1，它的效价比洛

沙坦高 10～40 倍，具有更长的半衰期（可达 6～9 h），
从而发挥更大的药效 [3-6]；洛沙坦和其代谢产物

E-3147 主要通过肾脏排泄，肾脏清除率分别约为

75、25 mL/min[4]。洛沙坦作为治疗高血压的常用药

物，临床使用广泛，疗效良好，但很多因素可对其

的疗效发挥产生影响，如种族、年龄、性别、生理、

病理、饮食、药物剂型等，其中遗传因素是十分重

要的影响因素。 
1  与药动学相关的基因多态性 
1.1  P-糖蛋白（P-gp） 

P-gp 是转运外源性物质的膜蛋白，由位于染色

体 7q21.1 上的基因 ABCB1 编码，在人体内分布广

泛。在体外实验中发现，洛沙坦是 P-gp 的底物[7]。

3435C＞T 是其常见的点突变。Yasar 等[8]以受试者

的代谢酶 CYP2C9 为野生型的前提下进行了试验，

发现 CC、CT、TT 基因型携带者之间的洛沙坦和

E-3174 尿液浓度没有显著性差异，即 3435C＞T 基

因多态性不影响洛沙坦的分布。 
1.2  细胞色素氧化酶 P450（CYP450） 

CYP450 是人类肝脏中重要的药物代谢酶系

统，可代谢多种内源性、外源性物质，主要由 CYP1、
CYP2、CYP3 等超家族组成。CYP2C9 是 CYP2C
亚家族中的一种同工酶，由位于染色体 10q24 上的 
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图 1  洛沙坦的代谢途径 
Fig. 1  Metabolic pathway of losartan 

CYP2C9 基因编码，在多种治疗药物的代谢过程中

起关键作用[9]。已发现约 30 种非同义突变，其中

CYP2C9*2 和*3是研究最多的等位基因。Yasar等[10]

发现瑞典健康受试者单次服用 50 mg 洛沙坦，搜集

24 h 的血样，CYP2C9*1/*3 和 CYP2C9*2/*3 基因

型携带者的曲线下面积 AUClosartan、AUCE-3174 分别

是 CYP2C9*1/*1 基因型携带者的 2、 3 倍，

CYP2C9*3/*3基因型携带者的AUClosartan、AUCE-3174

是 CYP2C9*1/*1 基因型携带者的 30 倍，搜集 8 h
尿液发现，CYP2C9*3/*3 基因型携带者的尿液中洛

沙坦/E-3174 的代谢率比 CYP2C9*1/*1 基因型携带

者高 40 倍；Bae 等[11]、Cabaleiro 等[12]和 Sandberg
等[13]证实了此观点，Babaoglu 等[14]不仅认为*2、*3
等位基因均可将洛沙坦转化为其活性代谢产物

E-3174 能力变低，对 CYP2C9 酶活性的发挥有重要

作用，而且认为*3 等位基因是影响 CYP2C9 酶活性

至关重要的基因突变位点。Sekino 等[15]不仅证实了

*3 等位基因对洛沙坦药动学参数的改变趋势，也从

药物效应学角度验证了野生型携带者服用洛沙坦后

降低收缩压、舒张压的效果优于 CYP2C9*1/*3 基因

型携带者的观点。随后，Joy 等[16]发现高加索慢性

肾病患者服用洛沙坦超过 6 个月后，携带有

CYP2C9*1/*1 基因型的原发性肾病患者的尿蛋白

的排泄情况改进状况和继发性肾病患者的收缩压、

舒张压的改变比*2、*3 等位基因患者好。Lajer 等[17]

印证了此观点。然而，Lee 等[18]认为 CYP2C9 基因

型与洛沙坦的药动学参数之间没有显著性差异。可

见，大多数研究认为*2、*3 等位基因可降低 CYP2C9
酶的代谢活性，且*3 等位基因是影响 CYP2C9 酶活

性至关重要的基因突变位点。*2、*3 等位基因对洛

沙坦的药动学、药效学的影响在不同临床试验中结

果不同，这与多种因素有关，如种族差异、其他未

列入临床试验的基因突变以及不同的胃滞留给药系

统。韩国人的 CYP2C9 基因型对 CYP2C9 代谢酶差

异的解释贡献率约为 26.6%，而瑞典人则约为 40%，

这就要求在进行特定人群给药剂量优化、个体化给

药方案制定过程中考虑种族因素[19]；在设计临床试

验时，研究者不能将所有相关基因突变位点纳入考

量，可能会忽视某些对洛沙坦的药动学参数改变具

有争议的突变位点，如 IVS8-109A＞T，也会出现

相同等位基因在不同临床试验中对洛沙坦的药动学

影响不同[20-21]；使用不同的胃滞留给药系统对其药

动学也会产生不同的作用[3]。 
除了常见的*2、*3 等位基因，科学研究者还研

究了 CYP2C9 的其他突变。研究认为，*5、*6、*13
等位基因降低了 CYP2C9 代谢酶的活性，将洛沙坦

转化为活性代谢产物的能力低[22-24]。值得一提的是，

CYP2C9 基因多态性不仅影响洛沙坦的药动学参

数，也可能对其药效学的改变发挥一定作用[15-17]，

尽管有研究认为不同等位基因对 CYP2C9 对洛沙坦

的药效学影响没有显著性差异[25]，可能是由于受试

者本身除了服用洛沙坦外还服用其他降压药所致[26]。 
1.3  尿酸转运体 1（URAT1） 

由于经过肾脏从尿液排泄，洛沙坦被认为可减

轻利尿剂所致的高尿酸血症，而 URAT1 是目前唯

一与洛沙坦降低血尿酸有关的转运体。URAT1 由位

于人体染色体 11q13 的 SLC22A12 基因编码，是一

种重要的参与尿酸有机阴离子非电压依赖性交换的

有机阴离子转运蛋白。Sun 等[27]发现 101 名高血压

高尿酸患者服用 2 周洛沙坦，携带有 rs3825016（C＞T）
或/和 rs1529909（T＞C）点突变的受试者降低血尿

酸的程度明显大于野生型携带者（P＜0.01），这提

示这两个点突变影响了洛沙坦的尿酸排泄过程，是

洛沙坦促进尿酸排泄的重要遗传因素。 

E3179 E3174 losartan 
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2  与药效学相关的基因多态性 
2.1  肾素 

肾素由位于染色体 1q21.3-32.3 上的 REN 基因

编码，肾素催化是促进血管紧张素原转化为血管紧

张素Ⅰ的级联反应中的第一步，也是最关键的限速

步骤。降压药的疗效发挥程度取决于患者的血浆肾

素水平[28]。目前常见的REN突变位点是-5312T＞C。
Moore 等[29]研究发现，T 等位基因携带者服用 100 
mg/d 洛沙坦后夜间血压的降低程度约是 CC 基因型

携带者的 2 倍。提示该点突变对高血压患者个体化

给药方案的制定具有重要作用。 
2.2  1 型血管紧张素Ⅱ受体（AT1R） 

AT1R 分布广泛，在血管平滑肌、心肌以及肾

脏、肾上腺等中都有表达，由位于染色体 3q21-25
上的 AT1R 基因编码，可调节血管紧张素Ⅱ，从而

对血管收缩、升压反应、钠离子转运和醛固酮分泌

发挥重要作用[30-31]。目前研究较多的突变位点是位

于 3′端非翻译区的 1166A＞C 点突变。Miller 等[32]

研究发现，健康高加索人单次服用 25 mg 洛沙坦 AC
或 CC 基因型携带者使用洛沙坦后可增加肾小球滤

过率（GFR），降低平均动脉压（MAP），但不影响

AA 基因型携带者的上述参数；另外，AA 基因型携

带者的醛固酮对洛沙坦的应答变迟钝。然而，

Spiering 等[33]对高血压高加索患者进行为期 7 d 的

高盐或低盐饮食，不同的低盐或高盐饮食对不同基

因型携带者对洛沙坦疗效也产生影响。在低盐饮食

时，AA 基因型和 CC 基因型携带者服用洛沙坦后，

收缩压（SBP）、舒张压（DBP）没有显著性差异，

但在给与高盐饮食后，AA 基因型携带者服用洛沙

坦后，其 SBP、DBP 和 MAP 的下降程度分别是 CC
基因型携带者的 6、3.5、5 倍。Diez 等[34]发现，未

服用过降血压药的高血压患者服用为期 1年的 50～
100 mg/d 洛沙坦，AA 型高血压患者服用洛沙坦后 1
型前胶原前肽（P1P）下降水平是 AC/CC 型患者的

21 倍。Sookoian 等[35]发现，肝硬化门静脉高压患者

服用为期 12 周的 25 mg/d 洛沙坦后，AA 基因型患

者的肝静脉压力梯度（HVPG）下降程度是 AC/CC
基因型患者的 13.5 倍；且 AA 基因型患者对洛沙坦

的应答率是 AC/CC 基因型的 5.3 倍。因此，大多研

究认为 AA 纯合子携带者对洛沙坦的应答好。 
2.3  血管紧张素转化酶（ACE） 

ACE 由位于染色体 17q23.3 上的 ACE 基因编

码，可将 AngⅠ转化为 AngⅡ，从而发挥血管收缩、

调节血压、电解质平衡和醛固酮的分泌，在肾素–

血管紧张素–醛固酮（RAAS）系统中其关键作用，

分布于全身各组织中，以血管内皮细胞、肾上腺细

胞刷状缘分布最多[36-37]。ACE 基因目前研究较多的

是位于其第 16 内含子存在插入与缺失一段 287 bp 
Alu 序列而呈现多态性，缺失此 287bp 序列即为 D
型，存在此 287 bp 序列即为 I 型[38]。就基因多态性

对 ACE 活性的影响而言，Rahimi 等[39]发现，库尔

德 2 型糖尿病性患者服用为期 3～5 年的 12.5～50 mg
洛沙坦，携带有 II 基因型的大量白蛋白尿患者使用

洛沙坦对 ACE 活性的疗效好于 DD 基因型携带者

（46 vs 77.9 IU/L）；对携带相同DD基因型患者而言，

洛沙坦对 ACE 活性的疗效的大量白蛋白尿患者好

于正常白蛋白尿患者(77.9 vs 109.0 IU/L)；但都没有

显著性差异；Felehgari 等 [40]验证了上述观点。

Nordestgaard 等[41]认为 DD 基因型高血压左心室肥

大患者的血浆 ACE 活性比 II 基因型携带者高 50%，

但基因型不能影响血压和心率、心血管终点事件的

降低以及洛沙坦的疗效。在肾脏的保护作用、左心

室增大、血管收缩等方面，洛沙坦在 II 和 DD 基因

型携带者中起到的作用相似[42-45]；在血红蛋白水平

的影响上，洛沙坦在 DD 基因型携带者与非 DD 基

因型携带者中所起作用也相似[46]。因此，大多数研

究认为，D 等位基因携带者与 I 等位基因携带者相

比，心肌血管紧张素转化酶水平更高，发生左心室

肥大风险更高，DD 基因型携带者与 II 基因型携带

者相比，更易将 AngⅠ转化为 AngⅡ，具有更高的

ACE 浓度[42, 47]，却对洛沙坦的疗效没有显著性差

异，只有 Parving 等[48]认为基因型与洛沙坦疗效差

异有关，这还需更深入的研究证实。 
2.4  丝氨酸苏氨酸激酶 39（STK39） 

STK39 由位于染色体 2q24.3 上的 STK39 基因

编码，是高血压的新的易感基因，它的基因多态性

通过影响 STK39 的表达量，进而调节肾脏中 Na＋

的分泌[49]。其中，单核苷酸多态位点 rs6749447 与

洛沙坦的疗效有关。Donner 等[50]发现，TT 基因型

高血压患者服用洛沙坦后收缩压降低程度是G等位

基因携带者的 1.5 倍，而 TT、TG 基因型高血压患

者的舒张压降低程度分别是 GG 基因型携带者的

2.0、1.4 倍。 
3  结语 

洛沙坦在临床中广泛应用于原发性高血压的治

疗中，疗效好，但在治疗过程中可能出现疗效不可
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预知性、个体差异等。研究者对于基因多态性的研

究致力于改变临床用药的经验给药模式，强调药物

反应的个体差异，帮助不同药物基因型患者选择最

适合的饮食方式、药物、剂量、剂型和给药方式，

指导患者合理用药。随着个体化用药在临床的不断

推广以及遗传药理学的不断深入研究，精准医学成

为常态的临床医疗模式。本文仅以洛沙坦为例，介

绍了与洛沙坦相关的遗传药理学的研究进展，对今

后洛沙坦实现一人一量的个体化给药模式有一定借

鉴意义。 
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