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朱  路，杨远荣*，李华荣 
荆州市中心医院 药学部，湖北 荆州  434020 

摘  要：随着低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）与动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的关联性被充分研究，LDL-C 的调

控目标正朝着越来越低的方向发展，意味着患者需要接受降脂药物强化治疗。他汀类药物作为降低 LDL-C 的一线药物，疗

效与不良反应存在明显个体差异，有少数患者接受他汀类药物治疗时更容易发生严重不良反应。通过搜索众多数据库中与他

汀遗传标记物相关的研究，分析他汀类药物疗效及不良反应相关的遗传标记物，为个性化应用他汀类药物提供参考和建议。 
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Research progress on statin-related genetic markers 
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Abstract: As the association between low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) is well studied, the regulatory goals of LDL-C are moving in a lower and lower direction, implying that patients need to 
receive intensive treatment of lipid-lowering drugs. As a first-line drug for lowering LDL-C, statins have obvious individual differences 
in efficacy and adverse reactions, and a small number of patients are more likely to have serious adverse reactions when treated with 
statins. In this paper, a number of databases related to statin genetic markers are searched to analyze the efficacy of statins and genetic 
markers associated with adverse reactions, and provide references and recommendations for the personalized application of statins. 
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尽管出现依泽替米贝、前蛋白转化酶枯草菌素

溶菌素 9（PCSK9）抑制剂等新型降脂药物，他汀

类药物依然是降低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的

一线药物。随着 LDL-C 与动脉粥样硬化性心血管疾

病（ASCVD）的关联性被充分研究，LDL-C 的调

控目标正朝着越来越低的方向发展，这意味着大部

分患者需要接受他汀类药物的强化治疗[1-5]。他汀类

药物有明显个体差异，有少数患者接受他汀类药物

治疗时更容易发生严重不良反应。他汀类药物主要

不良反应包括肌痛、肌肉毒性和新发糖尿病（NOD）

等。相关肌肉症状（SAMS）是迄今为止常见的不

良反应，也是他汀类药物停止治疗的关键原因之一。

有证据显示，早期不坚持他汀类药物治疗与心肌梗

死和心血管疾病死亡的风险增加相关[6-7]。搜索众多

数据库中与他汀遗传标记物相关的研究，包括全基

因组相关研究（GWAS），荟萃分析，美国国立生物

技术信息中心（NCBI）的所有数据库，MEDLINE
里的医学主题标题（MeSH）以及短遗传变异数据

库（dbSNP）。并将临床药物基因组学实施联盟

（CPIC）的相关指南纳入到研究范围中。在纳入标

准上，考虑大样本，并有各种民族背景代表性的研

究。文献尽量选用近 4 年内的研究，部分遗传标记

物与他汀类药物的相关性研究见表 1。本研究通过

探讨与他汀类药物疗效及不良反应相关的遗传标记

物，为个性化应用他汀类药物提供参考和建议。 
1  他汀类药物不良反应相关遗传标记物研究 
1.1  SAMS 
1.1.1  SLCO1B1  与他汀类药物 SAMS 的相关遗 
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表 1  部分遗传标记物与他汀类药物的相关性研究 
Table 1  Research on correlation between some genetic markers and statins 

类别 基因 SNP 多态性对药物个体差异的影响 

SAMS SLCO1B1 rs4149056 TC、CC 型患者风险高，需要降低用药剂量，并建议监测肌酸激酶（CK) 

 ABCB1 rs1128503 部分文献表明 3 种 rs 变异与升高的 AUC 面积和 Cmax 相关 

  rs2032582  

  rs1045642  

 CYP3A4 rs35599367 等位基因 T 与 CYP3A4 的表达降低相关 

 CYP3A5 rs776746 GG 基因型与辛伐他汀的清除减少相关 

 COQ2 rs4693075 等位基因 G 与他汀类药物肌病风险增加相关 

  rs4693570 等位基因 C 与肌痛风险增加相关 

 GATM rs9806699 等位基因 A 与他汀类相关肌病风险降低相关 

 LILRB5 rs12975366 基因突变与较低的肌酸激酶和乳酸脱氢酶水平相关，Asp247 纯合型携带者具有更高风险

NOD GLUT4  GLUT4 基因突变导致表达减弱，转位受阻，糖尿病风险上升 

 HMGCR rs17238484 携带 G 等位基因可能与较高的 2 型糖尿病风险相关 

 PCSK9 rs11583680 

  rs11591147 

  rs2479409 

  rs11206510 

4 个独立的 PCSK9 变异基因每使 LDL-C 降低 1 mmol/L，空腹血糖会升高 0.09 mmol/L，

体质量增加 1.03 kg，腰臀比增加 0.006，糖尿病风险升高 29% 

 NPC1L1 rs17655652 NPC1L1 变异与 2 型糖尿病的比值比（OR）为 2.42，没有显著相关性 

 LDLR、APOB  

   

LDLR 或 APOB 基因突变的家族性高胆固醇血症患者 2 型糖尿病患病率明显低于未

患病家族成员，且使用他汀类药物治疗的患者中，LDLR 未突变者糖尿病风险 低 

降脂作用 APOE rs7412 

  rs429358 

apoE2 携带者对于 LDL 受体表现出非常弱的亲和力，使用他汀类药物治疗更容易抑

制胆固醇合成 

 LPA rs10455872 2 个 SNP 均与血浆 LPA 水平密切相关，会影响检测他汀类药物降 LDL-C 效果 

  rs3798220  

 SORT1 rs646776 小等位基因携带者通常有着较低水平的 LDL，使用他汀类药物时比非携带者 LDL

降低约每等位基因 1.5% 

心血管保护

作用 

SORT、PPAP2B、

PCSK9 等 27

个基因 

 高遗传风险的人群接受他汀类药物治疗心血管系统获益 大 

 

传标记物主要集中在参与药物转运、代谢和清除的

基因中。 典型的是有机阴离子转运蛋白家族成员

1B1（SLCO1B1 或 OATP1B1），它在人肝细胞膜上

表达，促使肝脏摄取许多内源性化合物，如胆汁酸、

胆红素、类固醇激素结合物以及利福平、环孢菌素

和大多数他汀类药物。SLCO1B1 编码基因具有多态

性已被研究发现，特别是 c.521C＞T（Val174Ala、
rs4149056），与减少体外 SLCO1B1 活性和显著增加

他汀类药物血浆浓度有关。尽管 521C 等位基因对

他汀类药物体内降脂效力影响很小，但与肌毒性风

险增加有关。相比野生型，杂合突变携带者和纯合

子突变携带者，每天服用辛伐他汀 80 mg 肌病风险

分别高 4.5、17 倍[8]。2011 年，美国食品药品监督

管理局（FDA）对辛伐他汀发出黑框警告，为避免

肌病的风险，不建议以 80 mg/d 初始剂量服用辛伐

他汀。医生应根据患者 SLCO1B1 基因型，确定肌

毒性风险（高、中、低）后制定用药剂量，见表 2。
已有临床试验在进行中，旨在确认 SLCO1B1 是否

能帮助医师选择合适的他汀类药物种类和剂量，同

时尽可能的减少肌肉疼痛的不良反应。与此同时，

在基础设施不健全的地区，只能改用更高效的他汀

类药物来弥补无法检测基因多态性的不足。 
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表2  他汀类药物基于SLCO1B1基因多态性的个体化给药参考 
Table 2  Personalized drug reference for statins based on 

SLCO1B1 gene polymorphism 

用药剂量/mg 
他汀类药物 

TT 基因型 TC 基因型 CC 基因型 参考给药

辛伐他汀 40 40 20 10～40

阿托伐他汀 80 40 20 10～80

普伐他汀 80 40 40 10～80

瑞舒伐他汀 40 20 20  5～40

氟伐他汀 80 80 80 20～80

 

1.1.2  其他相关标记物  其他相关标记物还包括参

与他汀类药物药动学过程、促进 SMAS 发展的遗传

标记物 ABCB1（rs1128503、rs2032582、rs1045642），
编码负责他汀类药物及其代谢产物在肝胆和肾脏中

转运的转运蛋白、几种细胞色素 P450 基因如 CYP3A
（CYP3A4*22、rs35599367；CYP3A5*3、rs776746）[8]。

另直接参加 SAMS病理过程标记物还包括辅酶Q10
生物合成酶编码基因COQ2（rs4693075 和 rs4693570）、
肌酸生物合成途径限速酶——甘氨酸脒基转移酶编

码基因 GATM（rs9806699）[8]。与 SLCO1B1 不同，

这些基因的数据结论不完全一致，需要进一步评估。

不久前一个新基因白细胞免疫球蛋白样受体亚家族-B
（LILRB5） [9]被发现，该基因多态性 Asp247Gly
（rs12975366）与较低的肌酸激酶和乳酸脱氢酶水平

相关，而两者都是肌肉损伤生物标志物，Asp247 纯

合型携带者具有更高风险。当然，这些发现仍需进

一步确认。LILRB5 直接参与肌肉病理学发展过程

尚不清楚，但可能与免疫系统有关。 
1.2  NOD 

长期以来，他汀类药物导致糖尿病风险一直被

忽视。一项包括 17 802 名受试者针对瑞舒伐他汀一

级预防作用的随机双盲临床试验，研究者通过分别

给予瑞舒伐他汀 20 mg 或安慰剂，首次发现他汀类

药物导致糖尿病发病率增加（27%）[10]。随后多个

随机对照试验支持这一结论，他汀类药物相关的

NOD 增加范围为 9%～13%，且影响与剂量呈正相

关性。年龄较大，体质量指数（BMI）较高，空腹

血糖水平较高，三酰甘油较高，代谢综合征均为

NOD 危险因素[11]。 新观察性研究分析发现他汀

类导致 NOD 发病率平均值为 44%（辛伐他汀 38%、

瑞舒伐他汀 61%）[12]。这项荟萃分析未涉及的匹伐

他汀可能是唯一没有致 NOD 的药物[13]。另一方面，

鉴于大多数匹伐他汀研究的随访时间很短，Park 等[14]

开展了一项随访时间为期 2 年的试验，研究比较 4 mg
匹伐他汀与 20 mg 阿托伐他汀对代谢综合征患者

NOD 发展的影响。虽然尚未彻底了解潜在的机制，

但研究范围已涉及到控制胰岛素分泌的胰腺 β细胞

对钙通道的影响、葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的

易位和细胞内信号的变化[15]。 
1.2.1  HMGCR  研究表明参与胆固醇代谢的各种

基因与 2 型糖尿病风险之间存在相关性。Swerdlow
等[16]研究了编码 3-羟基甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

（HMGCR）基因多样性，而 HMGCR 正是他汀类药

物的靶点。在超过 220 000 患者参与的试验中，他

们发现了一个常见位点突变（rs17238484-G）会降

低 LDL-C 水平（2.3 mg/dL 每等位基因）和体质量，

并且 2 型糖尿病风险增加 5%。这个发现被 Ference
等[17]证实。根据 7 种遗传基因（HMGCR 6 个位点

和 PCSK9）构建评分体系分析超过 110 000 名患者，

结果发现 PCSK9 和 HMGCR 的两种变体在增加糖

尿病风险方面非常相似，这些影响是独立的和可叠

加的，另外糖尿病风险增加似乎仅限于空腹血糖水

平高的个体[17]。 
1.2.2  PCSK9  在另一项包括超过 550 000 名个体

和 51 623 例 2 型糖尿病患者，主要针对 PCSK9 4
个不同位点（rs11583680、rs11591147、rs2479409
和 rs11206510）的变异研究中，发现 LDL-C 降低与

空腹血糖、体质量、腰臀比和 2 型糖尿病风险增加

之间存在关联[18]。其中 罕见变异 rs11591147（等

位基因频率 0.01）对 LDL-C 影响 大。PCSK9 的

这些遗传数据与 PCSK9 抑制剂的临床试验数据形

成鲜明对比。PCSK9 抑制剂试验的时间与他汀类药

物的临床实践相比还较少，PCSK9 抑制剂降脂作用

还需要时间来确定[19-20]。 
1.2.3  NPC1L1  为研究降 LDL-C 药物，Lotta 等[21]

分析了 300 000 名个体中细胞内胆固醇转运蛋白 1
（NPC1L1）基因多态性，而 NPC1L1 是依泽替米贝

的作用靶点。结果显示 NPC1L1 变异与 2 型糖尿病

的比值比（OR）为 2.42，没有显著相关性。同时证

实了有关 HMGCR 和 PCSK9 变异携带者糖尿病风

险增加的前期研究结果。这说明虽然有着相似的降

LDL-C 作用，但不同基因与糖尿病之间关联性不

同，说明不同基因有着不同的生化调节机制。 
1.2.4  LDLR  与 HMGCR、PCSK9 和 NPC1L1 相

反，患有低密度脂蛋白受体（LDLR）或载脂蛋白 B
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（APOB）基因突变的家族性高胆固醇血症患者 2 型

糖尿病患病率明显低于未患病家族成员（1.75% vs 
2.93%）[22]。另外使用他汀类药物治疗的患者中，

LDLR 未突变的糖尿病风险 低。 
以上研究表明，无论选择何种药物降低

LDL-C，糖尿病风险都可能略有增加。当需要服用

降 LDL-C 药物时，上述基因突变携带者比非携带者

具有更高的糖尿病风险。他汀类药物强化治疗虽可

以大幅减少心血管事件，也有患 NOD 的风险。临

床试验发现，在服用他汀类药物时，具有危险因素

患者发生糖尿病事件和防止心血管事件的比例为

1/2.5[23]。因此必须仔细评估每名患者的风险。糖尿

病患者不仅心血管风险增加，还可能存在其他并发

症，需要服用其他药物，这可能使药物依从性复杂

化（二级预防中的一个主要问题）和生活质量降低。

特别是在高风险患者中，需要特别注意饮食和生活

方式以降低 NOD 风险。 
2  他汀类药物作用相关遗传标记物研究 
2.1  降脂 

由超过 300 000 名受试者参与的外显子组关联

研究证明，血浆脂质至少受到 250 个位点变异的影

响[24]，包括在过去 20 多年遗传药理学研究的 300
多个基因。过去大多数研究都集中在与脂质或药物

代谢相关的基因上，并且大多数报道的相关性未在

独立调查中得到证实[25]。本文仅讨论研究充分并被

全基因组关联研究证实的基因。 
2.1.1  载脂蛋白 E（APOE）  APOE 是几种脂蛋白

受体的配体，主要有3种表型：apoE2、apoE3和apoE4。
这些表型由 APOE 基因突变 rs7412（c.472C＞T，
Cys158Arg）和 rs429358（c.334 T＞C，Cys112Arg）
形成。与其他表型相比，罕见的 apoE2 携带者对于

LDL 受体表现出非常弱的亲和力，他汀类药物治疗

更容易抑制胆固醇合成。虽然 apoE2 等位基因

（Cys112，Cys158）携带者与非携带者相比，他汀

类药物治疗时 LDL-C 会降低 4%～6%[26-28]。但

apoE2 等位基因本身与 LDL-C 低水平相关联，因此

他汀类药物的绝对减少量要小于上述值。 
2.1.2  脂蛋白 A（LPA）  与 LDL 相似，LPA 值异

常是心血管疾病的独立危险因素，不能被他汀类药

物降低[29]。但编码基因 LPA 的 2 个 SNP（rs10455872
和 rs3798220）均与血浆 LPA 水平密切相关，会影

响检测他汀类药物降 LDL-C 效果。这种影响对

LDL-C 没有直接效用，但间接暴露了 LDL-C 检验

方法的不足，由于大多数 LDL-C 检验不能充分区分

LPA 还是 LDL 中的胆固醇，较高 LPA 水平存在会

影响检测的准确性。 
2.1.3  细胞内转运蛋白分拣蛋白 1（SORT1） SORT1
参与代谢含 apoB 的脂蛋白。SORT1 的 rs646776
小等位基因携带者通常有着较低水平的 LDL，使用

他汀类药物时比非携带者 LDL 降低约 1.5%[28]。 
总之，类似的新 SNP 还在不断发现中，但是单

一位点对他汀类药物的影响是有限的，临床应用价

值也较小。许多情况下，只有整合多个 SNP 综合信

息构建遗传风险评分（GRS）系统来预测患者的药

物反应才更具有实用价值。 
2.2  心血管保护作用 

通过综合多个 SNP 信息，GRS 将微弱的单个

SNP 作用进行叠加处理，大大提高了对复杂疾病的

预测能力。Mega 等 [30]使用基于冠状动脉疾病

（CAD）相关的 27 个 SNP 构建 GRS，重新分析他

汀类药物在 CAD 一级预防和二级预防中的作用。

48 421名CAD患者 3 477次心血管不良事件，按低、

中、高遗传风险来评分分层，与 GRS 分层相对应的

心血管不良事件（如冠心病）数量各不相同。对于

冠心病 10 年发病率，GRS 低、中、高风险组发病

数量分别是 66、42、25 例。他汀类药物与心血管风

险之间的关联并不是简单的风险越高、LDL-C 值降

得越多，而是在高遗传风险人群中，他汀类药物显

著降低了心血管不良事件的发生，相比低遗传风险

人群，这种效果更为明显。高遗传风险的人群在他

汀类药物治疗中获益 多，这一结论在另一项运用

57 个 SNP 构建的 GRS 分析他汀类药物一级预防作

用的研究中也得到证实[31]。使用他汀类药物高风险

组降低了 44%的风险，而其他组仅有 24%的减少。

心血管事件发生数量在高风险组和其他组里分别为

13、38 例。该研究还分析了 GRS 与冠状动脉钙化

和颈动脉斑块负荷之间的关联，显示两者均促使了

高风险组患者冠状动脉和颈动脉动脉粥样硬化的形

成，这或许解释了为什么高遗传风险患者在使用他

汀类药物一级预防 CAD 获益更多[31]。因此，用遗

传风险分层来定义患者表型是一个很有效的方法，使

患者在接受他汀类药物治疗时获取 佳的治疗效果。 
3  结语 

由于遗传异质性和供临床研究患者数量较少，

虽然药物基因组学领域的学者们一直寻找可靠的

SAMS 遗传标记物，但目前数量有限，除 SLCO1B1
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之外，并未真正改善 SAMS 预防和诊断。他汀类药

物与 LDL-C 相关几种遗传标记物的关系已经被研

究，但总的来说，这几种基因变异对药效影响较低，

并且单个基因突变是否会显著改善临床治疗还有待

进一步确定[32-34]。另一方面，已有证据表明应用

GRS 分层评估患者个体心血管风险，比单一遗传标

记物效果更佳，可使高风险患者从他汀类药物治疗

中获益 多。随着测序技术不断成熟和成本降低，

GRS 的应用前景会更加广泛，当然 GRS 也有着许

多不足，比如同样受限于有限的试验对象、筛选SNP
没有统一标准、以及各个 SNP 的权重比值确定上都

还需要进一步探讨。这些问题都需要药物基因组学

研究继续深入，才可能在临床上实现他汀类药物个

体化用药。 
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