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血脂水平过高可引起一系列严重疾病#如动脉粥

样硬化)冠心病)慢性肾功能衰竭等*
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常见基因多态性与他汀类药物

降脂疗效相关#

<(

等位基因携带者使用他汀类药物的

降脂效果比其他等位基因携带者更为明显*
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年中国人群的研究表明#
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基因型
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的个体降脂效
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'#国外研究建议按不同表型进

行药物敏感型分析*
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#但这种按等位基因携带进行分

组的模式在临床应用中适用吗. 同时携带
<(

和
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因的个体调脂疗效如何. 此外#他汀类药物因人种和

用药剂量不同*
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基因表型进行个体化用
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析*
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+的结果在中国人群中是否适用#仍有待数据验
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患者应用目前国内临床上使用最为广泛的两种

他汀类药物进行治疗#阿托伐他汀用药量
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查询患者吸烟饮酒史#根据患者主诉#将吸烟或饮酒

长达
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年及以上且延续至今#或戒断不足
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个月的患

者&排除偶尔且极少量吸烟)饮酒者#即每周
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的吸烟者及低度数少量#每周
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次的饮酒者'#编

入,吸烟饮酒组-#没有吸烟或饮酒史#或偶尔极少量

摄入#或戒断超过半年的患者编入,无吸烟饮酒组-(

实验中所有对象均已知情同意(
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仪器与试剂
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仪器
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目的片段的扩增使用杭州柏恒

科技有限公司的
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型基因扩增仪#基因分型采

用
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<?

测序检测#所用仪器为
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公司的
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相关试剂为天根生化科技&北京'有限公司产品#
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所用引物均由武汉天一辉远生物科技有限公司合成(

总胆固醇试剂盒&酶法')三酰甘油试剂盒&
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法'为贝克曼库尔特实验系统有限公司产品(高)低

密度脂蛋白胆固醇试剂盒&直接法')脂蛋白
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试剂盒

&胶乳凝集比浊法'为北京积水医疗科技&中国'有限

公司产品(
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$&

+

'二者均为
$

纯合!

<.

"

<.

$&

/

'二者均

为
6

和
$

杂合!

<(

"

<.

(

%

,))'

%
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""

注!

&

为
?=.(1)+,

位碱基对
6

纯合$

E

为
?=.(1)+,

位碱基对
6

"

$

杂合$

$

为
?=.(1)+,

位碱基对
$

纯合$

:

为
?=K.'(

位碱基对
$

纯合$

4

为
?=K.'(

位碱基对
6

"

$

杂合$

_

为
?=K.'(

位碱基对
6

纯合

图
'

""

?=.(1)+,

和
?=K.'(

位点测序结果展示

B*D*C

"

血脂指标检测
"

治疗前和治疗时长
(

.

周后#

空腹
'(T

于次日早晨采取静脉血#离心取血清#于中

南医院检验科检测
6$

#

63

#

#:D%$

#

D:D%$

和
D

2

&

N

'(

B*D*D

"

血脂变化率
"

血脂变化率
g

&用药前血脂指

标
%

用药后血脂指标'"用药前血脂指标(

B*E

"

统计学处理
"

使用
9899((*-

进行统计分析#实

验数据用
KeD

表示(将
<(

"

<(

和
<(

"

<)

型记为
4(

型#

<)

"

<)

和
<(

"

<.

型记为
4)

型#

<)

"

<.

和
<.

"

<.

型记

为
4.

型(多组独立样本均数比较采用方差分析#组

间两两比较采用
9!̂ %

T

检验(采用双侧检验#以
H

$

-*-+

表示差异有统计学意义(

C

"

结
""

果

C*B

"

血脂异常患者的
&

2

C4

分型
"

(()

例患者中
<(

"

<(

占
-*.[

&

'

例'#

<(

"

<)

占
'.*,[

&

))

例'#

<)

"

<)

占

/'*.[

&

')K

例'#

<)

"

<.

占
(-*/[

&

./

例'#

<.

"

<.

占

-*1[

&

(

例'#

<(

"

<.

占
'*,[

&

.

例'(将受试者分为
)

个表型组
4(

型&

<(

"

<(

和
<(

"

<)

型'#

4)

型&

<)

"

<)

和

<(

"

<.

型'和
4.

型&

<)

"

<.

和
<.

"

<.

型'#其所占的百分

比分别为
'+*([

&

).

例'#

/)*([

&

'.'

例'和
('*+[

&

.,

例'(

C*C

"

&

2

C4

分型对血脂水平的影响

C*C*B

"

性别和年龄对血脂水平的影响
"

应用成组
9

检验比较不同性别和年龄组&以平均年龄为界#

$

/+

岁和
(

/+

岁两组'间各血脂变化率指标#其结果差异

无统计学意义&

H

%

-*-+

'(因此可以将不同性别和不

同年龄亚组合并研究(

C*C*C

"

4(

表型影响他汀类药物的降脂效果
"

6$

)

63

)

#:D%$

和
D:D%$

的血脂变化率由大到小依次为

4(

)

4)

)

4.

#差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'(

4(

和
4)

表型组#

4)

和
4.

表型组#

4(

和
4.

表型组间两两比

较#治疗后的
6$

和
D:D%$

水平存在
4(

$

4)

$

4.

#

差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'#

6$

)

63

和
D:D%$

的

下降变化率存在
4(

%

4)

%

4.

#差异有统计学意义

&

H

$

-*-+

'(

4(

型
#:D%$

的增高变化率较
4)

)

4.

型增高明显#差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'#但
4)

和

4.

型之间差异则无统计学意义&

H

%

-*-+

'(他汀类

药物调节
D

2

&

N

'水平呈
4(

%

4)

%

4.

趋势#但各分型

间差异无统计学意义&

H

%

-*-+

'(见表
'

(

C*D

"

两种他汀类药物的分析
"

两种他汀类药物调节

血脂水平稍有不同#如阿托伐他汀调节
6$

的能力优

于瑞舒伐他汀(

4(

型和
4)

型
63

水平高者对阿托

伐他汀更敏感#

4.

型
63

水平高者对瑞舒伐他汀更敏

感(

4(

和
4.

型
#:D%$

水平低者对阿托伐他汀更敏

感#

4)

型
#:D%$

水平低者对瑞舒伐他汀更敏感#但

差异均无统计学意义&

H

%

-*-+

'(见图
(

(

图
(

""

不同他汀类药物对各
&

2

C4

分型患者

降脂疗效的影响

表
'

""

&

2

C4

不同
&

2

C4(

$

4)

$

4.

表型患者他汀类药物治疗前后血脂变化情况比较%

(g(()

&

血脂
表型

4(

型
4)

型
4.

型
I H

H

&

T

检验后'

4(

与
4) 4)

与
4. 4(

与
4.

6$

&

HHCB

"

D

#

KeD

'

"

治疗前
+*./e-*1, +*+Ke-*1+ +*K1e-*// '*+-K -*((.

"

治疗后
)*1/e-*KK .*(1e-*,( .*1-e-*/- '/*,,/

$

-*--' -*-(1

$

-*--'

$

-*--'

"

变化率&

[

'

(K*-1e,*,, ((*,)eK*-) '+*'/e/*+, )-*+1,

$

-*--'

$

-*--'

$

-*--'

$

-*--'

63

&

HHCB

"

D

#

KeD

'

"

治疗前
)*(.e(*)K (*//e'*(- (*,)e'*K. '*1/) -*'.)

"

治疗后
(*'.e'*+- '*1)e-*/K (*('e-*/) (*+'( -*-,)

"

变化率&

[

'

)'*(,e'.*-- ()*(,e'K*,/ '(*11e(1*+K ,*)1-

$

-*--' -*-.K -*-''

$

-*--'

#:D%$

&

HHCB

"

D

#

KeD

'

%

1))'

%

国际检验医学杂志
(-'1

年
/

月第
.-

卷第
''

期
"

7@>YDNA"<S

!

YQ@<(-'1

!

FCB*.-

!

!C*''



续表
'

""

&

2

C4

不同
&

2

C4(

$

4)

$

4.

表型患者他汀类药物治疗前后血脂变化情况比较%

(g(()

&

血脂
表型

4(

型
4)

型
4.

型
I H

H

&

T

检验后'

4(

与
4) 4)

与
4. 4(

与
4.

"

治疗前
'*'-e-*() '*'/e-*)- '*((e-*(. '*.,/ -*((1

"

治疗后
'*((e-*(. '*(-e-*(+ '*((e-*(( -*(/, -*K/+

"

变化率&

[

'

i'-*,/e'-*/, i+*-)e'.*.) i'*+Ke''*/K .*,(' -*--1 -*-(K -*',,

$

-*--'

D:D%$

&

HHCB

"

D

#

KeD

'

"

治疗前
(*K,e-*K( )*'+e'*-1 )*)1e-*,/ )*/.' -*-(,

"

治疗后
'*,,e-*.( (*(1e-*K. (*//e-*+1 ')*/.(

$

-*--'

$

-*--'

$

-*--'

$

-*--'

"

变化率&

[

'

)'*''e'(*(( (+*)(e')*(- (-*-Ke'-*(K K*,/' -*--' -*-'1 -*-)(

$

-*--'

D

2

&

N

'&

H

G

"

D

#

KeD

'

"

治疗前
',1*KKe(((*.1 ((.*+(e(()*)' (-/*''e',)*K. -*.'( -*//)

"

治疗后
'K-*/(e()K*(, '1(*'(e'1(*., '/K*+(e'(1*++ -*+-K -*/-)

"

变化率&

[

'

'/*/-e(,*'- ,*)/e)'*)) /*K+e).*'- '*'). -*)(.

C*E

"

吸烟饮酒影响他汀类药物降血脂效果
"

他汀类

药物降低
4(

表型中吸烟饮酒者
6$

变化率的效果明

显弱于无吸烟饮酒者#差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'(

其他二型中吸烟饮酒不利于他汀类药物调节机体

6$

)

63

)

#:D%$

和
D:D%$

#但差异无统计学意义

&

H

%

-*-+

'(见图
)

(

""

注!

!表示
H

$

-*-+

图
)

""

吸烟饮酒状况对不同
&

2

C4

分型患者

降脂疗效的影响

D

"

讨
""

论

""

他汀类药物在参与血脂调节的过程中#有大量基

因编码的蛋白参与调脂#其中
&

2

C4

既能和存在于肝

脏的低密度脂蛋白受体&

D:D%L

'和极低密度脂蛋白

受体&

FD:D%L

'结合#又能和遍及全身组织的脂蛋白

结合#可通过多种代谢途径参与机体的脂质代谢#成

为影响机体血脂水平的重要内在因素*

'(

+

(

&

2

C4

基因
:!&

链上存在碱基突变#相应的
''(

位和
'+,

位氨基酸改变#野生型
<)

的
''(

位上为精氨

酸#

'+,

位上为赖氨酸#两种氨基酸的交换决定了异构

体的种类*

')

+

(不同等位基因型的
&

2

C4

蛋白对极低

密度脂蛋白胆固醇&

FD:D%$

'的代谢能力不同#其中

&

2

C4.

型由于与脂蛋白的结合能力强#代谢快#细胞

反馈性减少
D:D

的摄入#血中
D:D%$

水平升高*

'.

+

#

所以可以将
/

种
&

2

C4

基因型的个体基于等位基因

的不同而归为
)

种表型(不同的
&

2

C4

表型不仅影

响未干预状态下的血脂水平#还影响降脂药物的治疗

效果#因此有学者认为应该根据
&

2

C4

的基因型选取

不同的降脂疗法#而
&

2

C4

多态性与药物敏感性的相

关分析也成为研究的热点*

'+

+

(

本研究引用血脂变化率这一指标#对治疗前血脂

水平不同的患者群体进行比较(研究发现#在降低

6$

)

63

和
D:D%$

水平方面中#

4(

型对他汀类药物

的治疗最为敏感#血脂下降最为显著#

4)

型次之#

4.

型的疗效较差#而在降低
#:D%$

水平方面#

4(

型仍

是对他汀药物敏感性最高的一型#而
4)

和
4.

型之间

的差异并不明显(

6$

)

63

)

D:D%$

和
#:D%$.

种血

脂指标平行比较显示#

D:D%$

对他汀类药物的敏感性

最高#而
#:D%$

的变化率明显小于
6$

)

63

和
D:D%

$

#说明他汀类药物调节
#:D%$

的能力较低(在降低

D

2

&

N

'方面#表型与药物敏感型之间存在相关趋势#但

这种相关性是否存在统计学差异#以及
&

2

C4

分型对

他汀类药物调节
#:D%$

的影响仍需扩大数据收集#

做进一步分析(

研究发现#他汀类药物种类对不同血脂指标变化

率的影响也存在一定差异#

)

个表型组均显示阿托伐

他汀对
6$

的调节能力优于瑞舒伐他汀(

4(

型和
4)

型
63

高者对阿托伐他汀更敏感#

4.

型
63

高者对瑞

舒伐他汀更敏感(针对
4(

型和
4.

型
#:D%$

低者#

阿托伐他汀疗效优于瑞舒伐他汀#而
4)

型
#:D%$

低

者则相反#但差异均无统计学意义&

H

%

-*-+

'(各表

型受药物不同影响而产生的疗效差异无统计学意义

&

H

%

-*-+

'(但这种药物不同引起的降脂疗效差异与

基因分型是否相关#也需要扩大实验数据进一步统计

分析(

研究还发现#以吸烟)饮酒为代表的生活习惯同

样可对他汀类药物的疗效产生影响(从总体上看#不

吸烟)饮酒的生活方式有利于他汀类药物发挥疗效#

尤其见于对
6$

)

63

和
#:D%$

的调节#其中又以
6$

降低率受吸烟饮酒情况影响最为明显(观察
.

个血

%

-.)'

%
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脂指标下
)

个表型组发现#

4(

型受吸烟饮酒生活习

惯的影响最为显著#而对
4.

组治疗效果的影响不明

显(调节生活习惯有助于药物疗效发挥#这将有利于

临床的针对性用药#然而对于这种关系的确认和探索

同样需要进一步扩大数据收集(

总结上述研究结果对临床血脂异常患者提出他

汀类药物用药建议!&

'

'在稳定安全剂量的前提下#可

以适当加大
4)

型和
4.

型患者的每日用药剂量#或者

联合其他降脂药物使用$&

(

'针对
#:D%$

为唯一异常

指标的血脂异常患者#可以换用其他非他汀类降脂

药$&

)

'

6$

水平高者三型均推荐使用阿托伐他汀#

63

含量高者中
4(

)

4)

表型患者推荐使用阿托伐他汀#

4.

表型患者推荐使用瑞舒伐他汀$&

.

'在
4(

型血脂

异常患者的治疗中强调对生活习惯的纠正治疗#在维

持血脂水平的前提下#改善生活习惯#适当减少用药

量#以减少对肝)肾)肌肉等组织器官的损害*

'/

+

$&

+

'

4.

表型个体#其
D:D%$

治疗后均值既无法达到
(-'/

年血

脂异常防治指南中针对动脉硬化性心血管疾病&

&9%

$F:

'一级预防的理想
D:D%$

值&

(*/-HHCB

"

D

'#也无

法达 到 对 危 者 调 脂 治 疗 设 定 的 目 标 值 &

(*/-

HHCB

"

D

'#血脂变化率也低于目标变化量
)-[

*

'K

+

(

因此建议临床上对
4.

表型且具有危险因素&高血压#

糖尿病)吸烟或
E"7

(

(,W

G

"

H

( 等'的个体进行关

注#对这部分患者建议加大药物剂量(

E

"

结
""

论

""

本研究证实了中国人群中他汀类药物可改善

&

2

C4

表型
4(

)

4)

)

4.

型患者的
6$

)

63

)

#:D%$

和

D:D%$

水平#其降脂疗效逐渐降低#即改善程度有
4(

%

4)

%

4.

(此外还发现#阿托伐他汀与瑞舒伐他汀的

降脂疗效与
&

2

C4

基因分型无明显关系#吸烟饮酒影

响他汀类药物降脂疗效#并显著见于
4(

型血脂异常

患者(
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