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  摘 要:目的 探讨载脂蛋白(Apo)E基因多态性与脑梗死患者他汀类药物调脂疗效的关系。方法 选取

2019-2022年该院连续服用他汀类降脂药物至少1个月的脑梗死患者364例,根据其服药时间分为T1组(连

续服药1个月,126例)、T2组(连续服药2个月,62例)、T3组(连续服药3个月及以上,176例),使用PCR-荧

光探针法测定患者的ApoE基因型,回顾性分析各组患者服药前后血清甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和总胆固醇(TC)水平与ApoE基因表型的关系。结果 T1组患者

按生化表型分为E2型14例(11.11%)、E3型87例(69.05%)、E4型25例(19.84%);T2组患者按生化表型分

为E2型4例(6.45%)、E3型43例(69.35%)、E4型15例(24.19%);T3组患者按生化表型分为E2型23例

(13.07%)、E3型125例(71.02%)、E4型28例(15.91%)。3组患者的基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。服药前各表型血脂水平无明显改变,服药后TC、LDL-C、TG水平均降低,HDL-C水平均升高(P<
0.05)。服药后T2组患者中E3、E4型人群LDL-C水平比E2型降低更为明显(P<0.05)。服药后T3组患者

中E2型比E3、E4型LDL-C水平降低更为明显(P<0.05),E2型比E4型TC水平降低更为明显(P<0.05)。
结论 ApoE基因多态性与他汀类药物的调脂疗效具有密切联系,在临床使用他汀类药物治疗时应采取个体化

的服药方案。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

apolipoprotein
 

(Apo)
 

E
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

lipid-lowering
 

efficacy
 

of
 

statins
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction.Methods From
 

2019
 

to
 

2022,totally
 

364
 

patients
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

who
 

have
 

taken
 

statins
 

for
 

at
 

least
 

one
 

month
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

time
 

of
 

taking
 

statins:
 

T1
 

group
 

(one
 

month
 

of
 

continuous
 

medication,126
 

cases),T2
 

group
 

(two
 

months
 

of
 

continuous
 

medication,62
 

cases)
 

and
 

T3
 

group
 

(three
 

months
 

or
 

more
 

of
 

continuous
 

medication,176
 

cases).ApoE
 

genotype
 

was
 

determined
 

by
 

PCR-fluoresscent
 

probe
 

method.The
 

relationships
 

between
 

serum
 

triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high
 

density
 

lip-
oprotein

 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

and
 

total
 

cholesterol
 

(TC)
 

and
 

ApoE
 

genotype
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.
Results In

 

T1
 

group,there
 

were
 

14
 

cases
 

(11.11%)
 

of
 

E2,87
 

cases
 

(69.05%)
 

of
 

E3
 

and
 

25
 

cases
 

(19.84%)
 

of
 

E4
 

according
 

to
 

biochemical
 

phenotype.In
 

T2
 

group,there
 

were
 

4
 

cases
 

(6.45%)
 

of
 

E2,43
 

cases
 

(69.35%)
 

of
 

E3
 

and
 

15
 

cases
 

(24.19%)
 

of
 

E4
 

according
 

to
 

biochemical
 

phenotype.In
 

T3
 

group,there
 

were
 

23
 

cases
 

(13.07%)
 

of
 

E2,125
 

cases
 

(71.02%)
 

of
 

E3
 

and
 

28
 

cases
 

(15.91%)
 

of
 

E4
 

according
 

to
 

biochemical
 

pheno-
type.There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

baseline
 

data
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

blood
 

lipid
 

levels
 

among
 

different
 

phenotypes
 

before
 

taking
 

medicine.After
 

taking
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medicine,the
 

levels
 

of
 

TC,LDL-C
 

and
 

TG
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

HDL-C
 

increased
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

LDL-C
 

in
 

patients
 

with
 

E3
 

and
 

E4
 

phenotypes
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

E2
 

pheno-
type

 

in
 

T2
 

group
 

(P<0.05).In
 

T3
 

group,the
 

level
 

of
 

LDL-C
 

in
 

E2
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

E3
 

and
 

E4
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

TC
 

in
 

E2
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

E4
 

group
(P<0.05).Conclusion ApoE

 

gene
 

polymorphism
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

lipid-lowering
 

effect
 

of
 

statins,and
 

individualized
 

medication
 

regimen
 

should
 

be
 

adopted
 

when
 

statins
 

are
 

used
 

in
 

clinical
 

practice.
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  脑梗死是一种以脑组织出血或血供障碍引起的

一系列以临床神经症状为特征的疾病,又称中风[1]。
脑梗死的发病率、致残率及死亡率都比较高,给患者

和社会带来了巨大的负担[2]。脑梗死患者常伴有高

脂血症,通常需要进行调脂治疗。目前,临床上常使

用他汀类药物来对脑梗死患者进行调脂治疗。据研

究,他汀类药物通过抑制胆固醇合成限速酶
 

3-羟基-3-
甲基戊二酰辅酶还原酶,从而减少胆固醇的合成,可
以降低血清甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)和低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平,同时还可以轻度升高高

密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平[3]。
载脂蛋白(Apo)E由ApoE基因编码,ApoE是血

浆脂蛋白的重要组分,参与脂质的运输,能够影响血

脂水平,从而参与心血管功能的调节[4]。ApoE参与

维持组织和血浆脂质的稳态,是调节血脂水平的关键

因子。这在一定程度上是由于 ApoE与细胞表面脂

蛋白受体具有高亲和力。ApoE可以介导脂蛋白和脂

质的复合物与低密度脂蛋白受体、极低密度脂蛋白受

体、低密度脂蛋白受体相关蛋白、ApoE 受体-2和

gp330的相互作用[5]。

ApoE有3种常见等位基因,分别为 E2、E3和

E4,ApoE基因多态性导致其表达的蛋白质与低密度

脂蛋白受体结合的能力有很大差异,从而影响血脂代

谢及其水平[6]。本研究中探讨了脑梗死患者 ApoE
基因多态性与他汀类药物调脂疗效的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019—2022年本院收治的脑

梗死患者364例为研究对象,其中男295例,女69
例;年龄22~86岁。所有患者每晚口服阿托伐他汀、
瑞舒伐他汀或辛伐他汀,持续服药1个月以上,并在

服药期间采取低脂的饮食方式,按照服用他汀类药物

的时间分为3组,分别为T1组(连续服药1个月,126
例),T2组(连续服药2个月,62例),T3组(连续服药

3个月及以上,176例)。

1.2 方法 于治疗前使用紫帽乙二胺四乙酸(ED-
TA)抗凝采血管采集空腹外周静脉血2

 

mL,进行

ApoE基因检测,人类SLCO1B1和
 

ApoE
 

基因检测

试剂盒(PCR-荧光探针法)由武汉友芝友医疗科技股

份有限公司提供,并于治疗前后使用黄帽采血管采集

空腹外周静脉血各3.5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清,测定他汀类调脂药物治疗前后血清TC、

TG、LDL-C、HDL-C水平,血脂测定试剂盒由富士胶

片和光纯曜化学有限公司提供。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用单因素方差分析;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者基线资料比较 本研究中不同ApoE表型

的脑梗死患者在使用他汀类降脂药前年龄、性别比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1~3。
表1  T1组不同ApoE表型患者基线资料[n(%)或x±s]

ApoE表型 n 男 女 年龄(岁)

E2型 14 13(92.86) 1(7.14) 53.81±12.12

E3型 87 66(75.86) 21(24.14) 60.22±10.60

E4型 25 20(80.00) 5(20.00) 58.83±9.82

χ2/F 0.874 1.429

P 0.331 0.581

表2  T2组不同ApoE表型患者基线资料[n(%)或x±s]

ApoE表型 n 男 女 年龄(岁)

E2型 4 3(75.00) 1(25.00) 55.75±8.84

E3型 43 34(79.07) 9(20.93) 59.20±11.30

E4型 15 14(93.33) 1(6.67) 56.53±12.36

χ2/F 1.705 0.088

P 0.231 1.115

2.2 ApoE基因型分析 在T1组连续服用1个月他

汀类药物的126例患者中,E2/E2、E2/E3、E3/E3、

E2/E4、E3/E4、E4/E4基因型的占比分别为2.38%、

8.73%、63.49%、5.56%、15.08%、4.76%,E2、E3、

E4等位基因占比分别为9.52%、75.40%、15.08%,
根据其生化表型分为 E2型(E2/E2、E2/E3)14例

(11.11%),E3型(E3/E3、E2/E4)87例(69.05%),
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E4型(E3/E4、E4/E4)25例(19.84%),见表4。
在T2组连续服用2个月他汀类药物的62例患

者中,E2/E3、E3/E3、E2/E4、E3/E4、E4/E4基因型的

占比 分 别 为 6.45%、64.52%、4.84%、22.58%、

1.61%,未检出E2/E2基因型,E2、E3、E4等位基因

占比分别为5.65%、79.03%、15.32%,根据其生化表

型分为E2型4例(6.45%),E3型43例(69.35%),

E4型15例(24.19%),见表4。
在T3组连续服用3个月及以上他汀类药物的

176例患者中,E2/E2、E2/E3、E3/E3、E2/E4、E3/E4、

E4/E4基 因 型 的 占 比 分 别 为 2.27%、10.80%、

63.64%、7.39%、14.77%、1.14%,,E2、E3、E4等位

基因占比分别为11.36%、76.42%、12.22%,根据其

生化表型分为E2型23例(13.07%),E3型125例

(71.02%),E4型28例(15.91%),见表4。
表3  T3组不同ApoE表型患者基线资料[n(%)或x±s]

ApoE表型 n 男 女 年龄(岁)

E2型 23 20(86.97) 3(13.04) 55.43±12.16

E3型 125 101(80.80) 24(19.20) 58.38±12.54

E4型 28 24(85.71) 4(14.29) 54.10±14.01

χ2/F 0.963 0.994

P 0.720 0.617

2.3 不同ApoE表型血脂水平改变分析 在T1组

中,服药前,E2、E3、E4
 

这3种表型人群LDL-C、TC、

TG水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),E3、E4
表型人群HDL-C水平与E2表型比较,差异有统计学

意义(P<0.05);在服药后E2、E3、E4这3种表型人

群LDL-C、TC、TG水平均降低,HDL-C水平均升高,
这3种表型人群服药前后TC、LDL-C、HDL-C水平比

较,差异有统计学意义(P<0.05),且服药后E2表型人

群TC、LDL-C水平最低,HDL-C水平最高,见图1。
在T2组中,服药前,E2、E3、E4这3种表型人群

HDL-C、TC、TG水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),E3、E4表型人群LDL-C水平与E2表型比较,
差异有统计学意义(P<0.05);服药后,E2、E3、E4这

3种表型人群LDL-C、TC水平均降低,HDL-C水平

均升高,E3表型人群服药前后TC、LDL-C、TG水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),E4表型人群服

药前后 TC、LDL-C水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05),E2表型人群服药前后TC、LDL-C、HDL-
C、TG水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),但
在服药后,E3、E4型人群LDL-C水平比E2型降低更

为明显,见图2。
表4  ApoE基因型的分布

ApoE基因 类型
T1组

n 占比(%)

T2组

n 占比(%)

T3组

n 占比(%)

基因型 E2/E2 3 2.38 0 0.00 4 2.27

E2/E3 11 8.73 4 6.45 19 10.80

E3/E3 80 63.49 40 64.52 112 63.64

E2/E4 7 5.56 3 4.84 13 7.39

E3/E4 19 15.08 14 22.58 26 14.77

E4/E4 6 4.76 1 1.61 2 1.14

等位基因 E2 24 9.52 7 5.65 40 11.36

E3 190 75.40 98 79.03 269 76.42

E4 38 15.08 19 15.32 43 12.22

表型 E2
 

型 14 11.11 4 6.45 23 13.07

E3
 

型 87 69.05 43 69.35 125 71.02

E4
 

型 25 19.84 15 24.20 28 15.91

  注:A~D分别为T1组不同ApoE表型患者服药前后TC、LDL-C、HDL-C、TG水平比较。

图1  T1组不同ApoE表型患者服药前后血脂水平比较

  注:A~D分别为T2组不同ApoE表型患者服药前后TC、LDL-C、HDL-C、TG水平比较。

图2  T2组不同ApoE表型患者服药前后血脂水平比较

  在T3组中,服药前,E2、E3、E4这3种表型人群 LDL-C、HDL-C、TC、TG水平比较,差异无统计学意
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义(P>0.05),服药后,E2、E3、E4这3种表型人群

LDL-C、TC、TG水平均降低,HDL-C水平均升高,其
中,这3种表型人群服药前后LDL-C、TC水平比较,

差异均有统计学意义(P<0.05),且E2型相比E3、

E4型人群服药后LDL-C水平降低更为明显,E2型相

比E4型TC水平降低更为明显(P<0.05),见图3。

  注:A~D分别为T3组不同ApoE表型患者服药前后TC、LDL-C、HDL-C、TG水平比较。

图3  T3组不同ApoE表型患者服药前后血脂水平比较

3 讨  论

脑梗死是脑组织的局部动脉供血突然减少或终

止,并伴随相应的神经功能损伤[8],大量研究表明脑

梗死的发生是一个复杂的过程,是由遗传和环境等因

素共同发挥作用而导致的,其中ApoE基因有可能只

是脑梗死发病机制中的一个风险因素,经研究发现

ApoE
 

基因与动脉粥样硬化、阿尔茨海默病、脑梗死后

血管性痴呆等有关[9-11],但与脑梗死患者他汀类调脂

疗效的关系研究并不多。
为了了解脑梗死患者他汀类药物的治疗对血脂

指标的影响,本研究分别对使用他汀类药物治疗后1、

2、3个月及以上的人群(分别命名为T1、T2、T3组)
进行研究。3组的 ApoE基因型占比相似,其中E3/

E3占比均达到60%以上,而E2/E2、E4/E4占比最

低,均在5%以下,这与刘国栋等[12]结果相似。3组人

群E3等位基因占比最大,均为75%以上,与韩勇军

等[13]的研究结果相近,3组人群表型占比比较,均为

E3>E4>E2,不同 ApoE基因表型患者在他汀类药

物治疗前的基线资料也均无明显差异,与刘婷婷等[14]

的研究结论一致。
在临床上指导患者选择正确的调脂药物时,可以

根据ApoE的不同基因表型来进行调整治疗,目前研

究已证实E2型对于他汀类药物敏感性最强,在治疗

中可作为首选药物[15-16];而E4型患者血脂异常时,使
用他汀类药物的治疗效果比另外两种表型更差,往往

需要采用普罗布考或他汀类药物加大剂量治疗[17]。
在本研究中,3组(T1组、T2组、T3组)服药前ApoE
不同基因表型人群血脂水平基本无明显差异,但服药

后E2、E3、E4这3种表型人群TC、LDL-C、TG水平

降低,HDL-C水平均升高,且T3组中E2型相比E3、

E4型人群服药后LDL-C水平降低更为明显,E2型相

比E4型TC水平降低更为明显,由此可见,在长期使

用他汀类药物进行治疗后,3种表型人群的血脂水平

得到极大改善,并且不同表型的脑梗死患者对他汀类

药物降脂疗效有所不同,本研究数据中药物的调脂效

果相对而言E2表型更为敏感,但这一结论仅见于T3
组,可能原因是在他汀类药物使用初期,其血脂指标

下降水平与各基因表型的对应关系并不明显,随着服

药时间延长差异逐渐显现,后续实验仍需加大临床样

本量,来验证该观点。
综上所述,ApoE基因的多态性确实能在一定程

度上影响他汀类药物对于脑梗死患者的血脂改善效

果,且持续使用他汀类药物治疗对于E2、E3表型的患

者效果可能更好,后续研究会继续扩大样本量,综合

考虑研究对象的年龄、体重、服药类型等其他影响因

素,来进一步探讨ApoE基因多态性对于脑梗死患者

血脂水平的影响。
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