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<T?3A2:<=B? ÊT3:<:24:T?<:O?4:

!

<4@:U?

@E3<

R

?H<4=?<@

1

A3:?@=

CR

?4E:

CS

?:ET?@AH?:U?<@Y?T3?T?<H:2E43!

D7

:

<*.8,

%

U

CS

?TB2

S

2@?O2<

#

!

<

S

EB2

S

E

S

TE:?24K

#

!R

?4?

S

EB

C

OET

S

U23O

#

!

3:<:243

!!

高脂血症是指由于机体脂质代谢或运转异常导

致血浆内一种或多种脂质高于正常值的一类疾病"常

见的有高三酰甘油血症和高胆固醇血症"主要危害为

诱发和加重动脉粥样硬化及并发各类动脉栓塞性疾

病"包括冠心病*心肌梗死*脑栓塞*肾动脉栓赛等#

冠状动脉粥样硬化性心血管病是一种具有高患病率*

高致残率和高病死率特性的疾病"是严重威胁人类健

康的主要杀手之一$
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#他汀类药物是目前最能有效

降低低密度脂蛋白胆固醇&
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'水平的降脂药物"

成为了世界上临床使用最广泛的降脂药#但使用他

汀类药物同样可能出现不良反应"常见的有肝功能异

常*肌病及横纹肌溶解*消化道反应等"最严重的不良

反应当属横纹肌溶解#大量应用他汀类药物后人们

发现不同个体间在降脂效果及不良反应方面有相当

大的差异"研究表明载脂蛋白
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基因是影响他汀类药物药效动力学和药代动力学的

两个重要因素$

.-*

%

#本研究通过测定重庆地区高脂血

症人群
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基因型及分析两种基因的

分布和相互关系来解析本地区高脂血症患者使用他

汀类药物的合理性"为重庆地区临床使用他汀类药物

进行调脂疗法的个体化治疗方案提供一定的依据#
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#见表
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#

表
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F;#X(J(

基因型结果判读

F;#X(J(

检测基因型
检测位点
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疗效良好组*疗效正常组和疗效不良组中
F;-

#X(J(

基因型的分布情况
!

根据
5

S

EK

基因型的他

汀类药物疗效不同将其分为
.

个组"分别为疗效良好

组&
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论
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他汀类药物是一线调脂用药"如今得到广泛应

用"其降脂疗效及其他效果显著降低了心血管疾病的

发生风险#他汀类药物能有效抑制各类胆固醇的合

成"特别对降低
;6;-#

水平有良好的效果"还具有改

善血管内皮功能*抗血小板聚集*稳定粥样硬化斑块*

抑制血栓形成和抑制平滑肌细胞增殖及迁移等其他

多效性$

&

"

,

%

#研究发现"

5

S

EK

基因多态性与他汀类药

物疗效具有相关性$

+-/

%

"

5

S

EK*

携带者患冠心病风险

较高$

0

%

"且他汀类药物对此类患者往往疗效不佳或无

疗效"而
5

S

EK.

携带者疗效正常"对
5

S

EK&

携带者的

降脂作用最强$

)-(&

%

+故本研究中按照
5

S

EK

基因型分

为疗效良好组&

K&

(

K&

"

K&

(

K.

'*疗效正常组&

K&

(

K*

"

K.

(

K.

'*疗效不良组&

K.

(

K*

"

K*

(

K*

'"

.

组的比例分

别为疗效良好组
(.!*/8

*疗效正常组
+0!0&8

*疗效

不良组
(/!/(8

"

5

S

EK

等位基因频率为
K&0!&,8

"

K.0(!&)8

"

K*('!*+8

#

5

S

EK*

等位基因频率为

('!*+8

"疗效不良组比例为
(/!/(8

"

5

S

EK*

等位基

因频率和疗效不良组比例都比较低+

5

S

EK&

和

5

S

EK.

等位基因频率共
0)!,*8

"疗效良好组和疗效

正常组的人数占比
0&!&)8

"这说明重庆地区的高脂

血症人群适合使用他汀类药物进行降脂治疗#

近年来"随着他汀类药物的广泛使用"其不良反

应也引起了人们的关注$

(.

%

"患者服用他汀类药物后部

分会出现胃肠道反应*肝功能异常*肌损害等不良反

应"肌损害常见表现为无力*肌痛*肌炎"更严重的是

)
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出现横纹肌溶解征"这也是他汀类药物的最严重的不

良反应$

(*-(,

%

#

F;#X(#(

基因具有遗传多态性"其中

.005

%

G

"

,&(N

%

#

是两种常见的单核苷酸多态性"

可以形成四种多态性
F;#X(J(
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F;#X(J(

基 因 的 突 变 会 导 致 其 编 码 的

X5N"(J(

转运蛋白活性减弱$

(+

%

"表现为肝脏摄取药

物能力降低"引起他汀类药物血药浓度上升"增加不

良反应的发生风险"尤其
,&(N

%

#

和横纹肌溶解和肌

病不良反应密切相关$
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种基因型为正常风险"比例为
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.

种基因型为中等风险"比例为
()!(&8

+

"

,

(

"

,

型 *

"

,

(

"

(,

型 *

"

(,

(

"

(,

型三种基因型为高度风险"

比例 为
(!0'8

+

F;#X(J(

等 位 基 因 频 率!

"

(=

+,!/)8

"

"

(<&&!0*8

"

"

,'!''8

"

"

(,((!./8

#正

常风险基因型占比很大且高度风险基因型只有

(!0'8

"

F;#X(J(

"

,

和
"

(,

等位基因频率仅为

((!./8

"可看出重庆地区大多数高脂血症人群使用

他汀类药物风险正常"小部分会有中等风险"高等风

险极少#

本研究结果表明疗效良好组*正常组和不良组中

F;#X(J(

基因型分布整体均匀"没有显著差别#疗

效良好组中
"
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种正常风险基因型占
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种中等风险基因型占
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型 *
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(,

型
.

种高度风险基因型占
'8

+疗效正常组中正常风险基

因型占
/0!),8

"中等风险基因型占
(0!/&8

"高等风

险基因型占
&!..8

+疗效不良组中正常风险基因型占

/,!''8

"中等风险基因型占
&.!0/8

"高等风险基因

型仅有一例并占
(!(.8

#上述研究结果表明重庆地

区高脂血症人群使用他汀类药物疗效良好或正常且

不良反应正常风险的比例很高"疗效不良且中等风险

有
&(

例"疗效不良且高等风险仅有
(

例#综上所述"

他汀类药物依然是重庆地区高脂血症大多数人群降

脂治疗的合理药物"但应综合考虑患者的自身情况和

个体化差异来调整用药类型和剂量#

'

!

结
!!

论

!!

根据重庆地区高脂血症人群中的
5"XK

及
F;-

#X(J(

基因多态性的分布发现"该人群中对他汀类药

物代谢正常&

K.

携带者'且转运正常&

"

(<

*

"

(=

携

带者'的人群占大部分比例+但是代谢慢&

K*

携带者'

且转运异常&

"

,

*

"

(,

携带者'的人群也占了一定比

例"表明重庆地区的高血脂人群适合使用他汀类药物

进行治疗"可通过基因型别调整药物剂量"以降低不

良反应的发生"促进其合理利用#
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水平降低可能会导致子痫前期发生"

通过检测子痫前期患者血清
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水平与健康孕妇
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水平"及时掌握病情严重程度"可能对指

导延长孕周"适时终止妊娠"达到降低子痫前期母儿

相关并发症的发生率*改善孕妇和胎儿的不良结局有

一定作用#
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<ET:2H3OEE:UOA3HB?HE4:T<H:2E4=

C

&-O?:UE\

C

?3:T<@2EB

$

%

%

!5O%"U

C

32EBI?<T:#2TH"U

C

32EB

"

&''0

"

&),

&

,

'!

().,-()*&!

$

(,

%

WKM97

"

M575F5M9M

"

M575F5M9>

"

?:<B!#<:?-

HUEB-X->?:U

C

B:T<43̂?T<3?@?̂2H2?4H

C

B?<@3:EU

CS

?T3?432-

:2Y2:

C
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