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基因变异对瑞舒伐他汀引起造影剂相关的急性肾损伤的影响 
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摘  要：目的  研究基因变异对服用瑞舒伐他汀的造影患者发生造影剂相关的急性肾损伤事件的影响。方法  考察贵州省

人民医院和广东省人民医院服用瑞舒伐他汀患者造影前后 48 h 的肾功能和造影剂相关的急性肾损伤事件，采用 Sequenom 

Mass Array system 对瑞舒伐他汀的药动学和药效学相关基因进行分型。结果  共 635 人纳入了研究，其中 30 名患者发生造

影剂相关的急性肾损伤。ABCG2 rs2231142（421C＞A）突变组的造影剂相关急性肾损伤风险显著高于未突变组（OR：2.049；

95% CI：1.185～3.542，P＝0.010）。经基线校正后，差异仍具有显著意义（OR：2.283；95% CI：1.247～4.182，Padj＝0.008）。

结论  ABCG2 421C＞A 是服用瑞舒伐他汀患者发生造影剂相关的急性肾损伤事件独立的危险因素，服用瑞舒伐他汀且携带

ABCG2 rs2231142 A 等位基因的患者行造影时需警惕造影剂相关的急性肾损伤的发生。 
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Abstract: Objective  To study the effects of gene variations on the contrast-associated acute kidney injury event on patients with 

rosuvastatin and coronary angiography. Methods  The renal function and contrast-associated acute kidney injury event of 48 h before 

and after angiography of patients with rosuvastatin were prospectively investigated. Pharmacokinetic and pharmacodynamic genotypes 

of rosuvastatin were detected by Sequenom Mass Array system, and the influences of these genes on contrast-associated acute kidney 

injury were analyzed. Results  635 Patients were included and 30 patients occurred contrast-associated acute kidney injury among 

them. The contrast-associated acute kidney injury risk in the ABCG2 rs2231142 (421C> A) mutation group was significantly higher 

than that in wild-type group (OR: 2.049; 95% CI: 1.185 — 3.542, P = 0.010). The difference was still significant after adjustment at 

baseline (OR: 2.283; 95% CI: 1.247 — 4.182, Padj = 0.008). Conclusion  ABCG2 421C> A is an independent risk factor of contrast-

associated acute kidney injury events for patients with rosuvastatin. Patients taking rosuvastatin with ABCG2 rs2231142 A allele should 

be alert to the occurrence of contrast-associated acute kidney injury during angiography. 
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他汀类药物具有抗炎、抗氧化、内皮保护等作

用[1-2]，因此早期的研究认为冠脉造影前给予患者他

汀类药物具有肾功能保护作用[3]。随后的研究出现

了与之相悖的结果，发现高效能的他汀类药物会加

剧造影剂相关的急性肾损伤[4-5]。瑞舒伐他汀是目前

调脂效能最强的他汀类药物。本课题组前期的研究

发现，瑞舒伐他汀的高血浆暴露量与增加的造影剂

相关的急性肾损伤风险显著相关[6]。此外，瑞舒伐

他汀的血浆暴露量受基因多态性的影响[7]，这在本

课题组前期的研究中也得到了一致的结论[8]。影响

瑞舒伐他汀血浆暴露量和调脂效能的基因是否会

影响造影剂相关的急性肾损伤值得探究。本研究纳

入了瑞舒伐他汀的药动学和药效学相关基因，研究

这些基因变异与服用瑞舒伐他汀患者的造影剂相

关急性肾损伤事件的相关性，以期为临床预警瑞舒

伐他汀的不良反应、实现个性化用药提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与材料 

TGuide M16 自动核酸提取仪[天根生化科技

（北京）有限公司]，血液基因组 DNA 提取试剂盒

[天根生化科技（北京）有限公司，货号 OSR-M102]，

NanoDrop 2000 核酸浓度测定仪（美国 Themo 公

司），MassArray iplex 基因分型质谱仪（美国

Sequenom 公司）。PCR 酶、虾碱性磷酸反应（SAP）

酶、单碱基延伸反应（Extension）酶及其反应体系

和质谱分型芯片均购自美国 Sequenom 公司。 

1.2  研究对象 

纳入贵州省人民医院和广东省人民医院行冠

脉造影的冠心病患者，且服用瑞舒伐他汀钙片[阿斯

利康药业（中国）有限公司，规格 10 mg/片，产品

批号 501542、501551、501552]7 d 以上，患者年龄

18～80 岁。该研究获得贵州省人民医院和广东省人

民医院伦理委员会的批准，批准号分别为：伦审字

(科研)[2019]37 号、粤医科伦理 2017071H 号。所有

患者均签订知情同意书。 

排除标准：（1）年龄小于 18 岁或大于 80 岁的

患者；（2）严重肾功能不全，肾移植或透析的患者；

（3）造影剂过敏或 7 d 内有造影剂暴露史的患者；

（4）严重肝功能不全或肝硬化的患者；（5）癌症患

者；（6）未收集到血浆样本的患者；（7）未同时获

得造影前后肌酐水平的患者。 

1.3  血样本的收集 

于清晨（服用瑞舒伐他汀钙片 10～12 h 后）收

集患者的全血，在 2 h 内于 4 ℃、3 000 r/min 离心

10 min 后，收集下层血细胞，，于−80 ℃中储存待

用。患者肝肾功能指标的检测血样也于清晨收集。 

1.4  基因型检测 

采用候选基因的方法对纳入与瑞舒伐他汀转

运体和代谢酶相关的药动学和药效学基因相关的

位点进行研究[9-12]。共计 10 个基因，14 个位点。药

动学基因位点为 ABCG2 421C＞A（rs2231142）、

ABCG2 rs2199936、ABCB1 rs1045642、SLCO1B1 521 

T＞C（rs4149056）、SLCO1B1 388A＞G（rs2306283）、

SLCO1B1 rs4363657、SLCO1B3 rs7311358、SLCO10A1 

rs2296651、CYP2C9 rs1057910、NR1H4 rs56163822。

药效学基因位点为：HMGCR rs17238484、HMGCR 

rs12916、APOE rs429358、APOB rs693。 

采用全自动核酸提取仪和基因组 DNA 提取试

剂盒提取 DNA。使用核酸浓度测定仪测定 DNA 浓

度，浓度低于 20 ng/μL，再次重新提取。通过美国

Sequenom 公司在线软件 Assay Design Suite 设计基

因位点的引物，使用 MassArray iplex 基因分型质谱

仪进行基因型检测。 

1.5  研究终点 

患者冠脉造影前 48 h 内检查血肌酐水平，作为

基线值。造影后 48 h 内复查血肌酐，评估造影前后

患者的肾功能。研究终点为患者是否发生造影剂相

关的急性肾损害。造影剂相关急性肾损害的诊断标

准参照国际急性肾损伤网络标准[13]：血肌酐较基线

值升高 0.3 mg/dL（26.5 μmol/L）以上、血肌酐水平

在冠脉造影或经皮冠脉介入术后 6～48 h 升高超过

基线值的 50%。 

1.6  统计学方法 

数据分析采用 SAS 9.4 软件（美国 SAS Inst）

进行统计分析。分类变量以百分比表示，连续变量

以均值和标准差表示；采用 χ2检验分析所纳入的位

点是否符合 Hardy-Weinberg 平衡；采用 SHEsis 

（http://nalysis.bio-x.cn）进行基因位点的连锁不平衡

分析；采用 logistic 回归分析患者的基线资料和基

因型对造影剂相关的急性肾损伤事件的影响，将基

线资料中对造影剂相关的急性肾损伤有显著影响

的因素带入基因型模型中进行校正。 

2  结果 

2.1  基线资料 

最终研究共纳入 635 例患者，其中男性 471 名，

女性 164 名，基线资料见表 1。 
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表 1  患者的基线特征 

Table 1  Characteristics of patients 

项目 n/例或x ± s 项目 n/例或x ± s 

性别  血管紧张素转化    否 284 

女性 164 酶抑制剂        是 351 

男性 471 钙通道拮抗剂      否 455 

年龄/岁 62.07±10.50                       是 180 

SYNTAX 评分 14.19±12.49 质子泵抑制剂      否 288 

瑞舒伐他汀日剂量/mg                     是 347 

                  5  11 氯吡格雷          否  24 

                 10 557                       是 611 

20  67 阿司匹林          否  30 

基础疾病                         是 605 

心律失常     否 584 检验指标  

                 是  51 丙氨酸氨基转移酶/(U∙L−1) 29.27±18.80 

糖尿病       否 503 天冬氨酸氨基转移酶/(U∙L−1) 31.19±30.87 

               是 132 血肌酐/(μmol∙L−1) 88.66±40.28 

心衰         否 591 肾小球滤过率/(mL∙min∙1.73 m−2) 98.55±83.96 

                 是  44 肌酸激酶/(U∙L−1) 146.90±321.49 

高血压       否 356 肌酸磷酸激酶同工酶/(U∙L−1)  7.99±11.10 

                 是 279 低密度脂蛋白/(mmol∙L−1) 2.77±1.13 

高血脂       否 566 高密度脂蛋白/(mmol∙L−1) 1.00±0.26 

                 是 69 三酰甘油/(mmol∙L−1) 1.67±1.24 

用药史  胆固醇/(mmol∙L−1) 4.53±1.45 

β 受体阻滞剂 否 86 脂蛋白/(mg∙L−1) 275.42±292.45 

                 是 549 载脂蛋白/(g∙L−1) 1.06±0.27 

 

造影剂相关的急性肾损伤发生率为 4.7%。分析

基线资料对造影剂相关性急性肾损伤事件影响，基

线资料包括性别、年龄、瑞舒伐他汀日剂量、血浆

暴露量、SYNTAX 评分、造影剂的用量、是否合并

心律失常、是否合并糖尿病及心衰、患者的肝肾功

能、是否合用 β 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑

制剂和钙通道拮抗剂等。采用单因素 Logistic 回归

分析基线资料对造影剂相关性肾损害事件的影响。

结果显示性别、瑞舒伐他汀的服药剂量、瑞舒伐他

汀及其代谢物的血浆暴露量、是否行经皮冠脉介入

手术、是否合并糖尿病和心衰对造影剂相关性肾损

害的影响 P 值均小于 0.1，将这些因素纳入多元

Logistic 回归模型，P＜0.05 保留在多因素 Logistic

回归模型中。结果显示瑞舒伐他汀的服药剂量、瑞

舒伐他汀的血浆暴露量、是否合并糖尿病、是否合

并心衰显著影响造影剂相关的急性肾损伤的发生，

其他基线资料在未发生造影剂相关的急性肾损伤

组和事件组中均无显著差异[6]。 

2.2  基因多态性对造影剂相关的急性肾损伤事件

的影响 

经 χ2 检验，所纳入检测的 15 个位点均符合

Hardy-Weinberg 平衡；经 SHEsis 在线分析结果显

示，ABCG2 rs2231142、ABCG2 rs2199936 为强连锁

（D’＝0.996，r2＝0.993），因此后面仅分析 ABCG2 

rs2231142 对造影剂相关的急性肾损伤事件的影响。

结果见表 2。 
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表 2  瑞舒伐他汀服药患者基因型对造影剂相关的急性肾损伤事件的影响 

Table 2  Effects of genotypes on contrast-associated acute kidney injury on patients who took rosuvastatin 

基因 基因位点 基因型 
对照组携带 

人数/% 

事件组携带 

人数/% 

单因素回归 多因素回归 

OR（95%CI） P OR（95%CI） Padj  

SLCO1B1 rs4149056 TT 462（95.3） 23（4.7） 0.926（0.479～

1.789） 

0.220 0.868（0.433～

1.737） 

0.688 

CT 98（94.0） 6（6.0） 

CC 43（97.7） 1（2.3） 

rs2306283 GG 348（94.8） 19（5.2） 1.091（0.528～

2.255） 

0.813 1.182（0.542～

2.577） 

0.674 

GA 220（96.6） 8（3.4） 

AA 28（91.6） 3（8.4） 

rs4363657 TT 161（95.4） 8（4.6） 1.089（0.603～

1.968） 

0.777 1.292（0.666～

2.508） 

0.449 

TC 295（95.4） 14（4.6） 

CC 136（95.1） 7（4.9） 

SLCO1B3 rs7311358 AA 302（93.8） 20（6.2） 1.481（0.744～

0.690） 

0.264 1.766（0.811～

3.848） 

0.152 

AG 227（97.8）  5（2.2） 

GG  63（94.2）  4（5.8） 

SLCO10A1 rs2296651 GG 460（95.8） 20（4.2） 1.656（0.690～

3.101） 

0.364 2.920（0.875～

7.934） 

0.136 

GA＋AA 139（93.3） 10（6.7） 

ABCG2 rs2231142 CC 282（96.7） 10（3.3） 2.049（1.185～

3.542） 

0.010 2.283（1.247～

4.182） 

0.008 

AC 264（96.0） 11（4.0） 

AA  57（86.9） 9（13.1） 

ABCB1 rs1045642 GG 236（97.0）  7（3.0） 1.486（0.867～

2.546） 

0.149 1.256（0.709～

2.227） 

0.435 

AG 285（94.2） 18（5.8） 

AA  82（94.1）  5（5.9） 

NR1H4 rs56163822 GG 474（95.5） 23（4.5） 1.249（0.483～

3.231） 

0.646 1.395（0.504～

3.862） 

0.522 

  GT+TT 130（94.9）  7（5.1） 

CYP2C9 rs1057910 AA 566（95.3） 28（4.7） 0.568（0.075～

4.313） 

0.585 0.485（0.058～

4.074） 

0.505 

CA＋CC  37（97.4）  1（2.6） 

HMGCR rs17238484 GG 250（94.4） 18（5.6） 0.709（0.351～

1.430） 

0.336 0.823（0.394～

1.721） 

0.605 

GT 239（95.8） 11（4.2） 

TT  51（97.4）  1（2.6） 

rs12916 CC 194（94.6） 11（5.4） 1.753（1.026～

2.995） 

0.040 1.561（0.873～

2.792） 

0.133 

CT 296（96.4） 11（3.6） 

TT 109（94.0）  7（6.0） 

APOE rs429358 TT 504（95.5） 24（4.5） 1.195（0.434～

3.290） 

0.730 

 

1.088（0.368～

3.218） 

0.879 

CT＋CC 100（94.1）  6（5.9） 

APOB rs693 GG 538（96.6） 25（4.4） 1.311（0.441～

3.902） 

0.626 

 

1.621（0.514～

5.115) 

0.410 

GA＋AA  66（94.3）  4（5.7） 

Padj值为经过服药剂量、是否合并心衰、是否合并糖尿病校正后的 P 值 

Padj is the P value after correction for the dose, whether it is combined with heart failure, and whether it is combined with diabetes 
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结果显示：ABCG2 421C＞A（rs2231142） CC、

AC、AA 3 种等位基因在对照组的例数分别为 282、

264、57，造影剂相关的急性肾损伤组的例数分别为

10、11、9，差异具有统计学意义（OR：2.049；95% 

CI：1.185～3.542，P＝0.010）；将显著影响造影剂

相关急性肾损伤组的基线资料瑞舒伐他汀的服药

剂量、是否合并糖尿病、是否合并心衰带入模型进

行校正后，差异仍有显著差异（OR：2.28；95% CI：

1.247～4.182，Padj＝0.008）。提示 ABCG2 421C＞A

为服用瑞舒伐他汀造影患者发生造影剂相关的急

性肾损伤事件独立的危险因素，携带等位基因 A 的

患者发生造影剂相关的急性肾损伤事件的风险是

非携带者的 2.283 倍。 

HMGCR rs12916 CC、CT、TT 3 种等位基因在

对照组的例数分别为 194、296、109，造影剂相关

的急性肾损伤组的例数分别为 11、11、7，单因素的

回归分析显示其差异具有统计学意义（OR：1.753；

95% CI：1.026～2.995，P＝0.040），但经过基线值

校正后，其（OR：1.561；95% CI：0.873～2.792，

Padj＝0.133），差异无统计学意义。 

其他未发现显著影响服用瑞舒伐他汀造影患

者发生造影剂相关的急性肾损伤事件的基因。 

3  讨论 

本研究发现，ABCG2 rs2231142 等位基因 C 突

变为 A 后，显著增高了服用瑞舒伐他汀的造影患者

发生急性肾功能损害的风险。结合之前的研究：

ABCG2 rs2231142 突变显著增高瑞舒伐他汀的血浆

暴露量[8]，同时高的血浆暴露量是引起造影剂相关

的急性肾损伤发生的危险因素 [6]，推测 ABCG2 

rs2231142 可能通过影响瑞舒伐他汀的浓度而影响

造影剂相关的急性肾损伤事件的发生。 

ABCG2 421C＞A 对中国人群服用瑞舒伐他汀

药动学的影响显著高于 SLCO1B1 521 T＞C[7-8]。

ABCG2 421C＞A 为外显子突变，含等位基因 421A

的患者，BCRP 蛋白表达量显著低，导致肠道细胞

和肝细胞对瑞舒伐他汀的外排减少而提高药物的

体内浓度[14]。在本研究中，其突变率高达 32.1%，

其在亚洲人群中的突变频率明显高于其他人群[7]。

这提醒服用瑞舒伐他汀的中国人群行冠脉造影时

更需警惕造影剂相关的急性肾损伤事件的发生，特

别是服用高剂量瑞舒伐他汀的患者[15]。 

瑞舒伐他汀对肾功能损害的病理学机制还未

明确。目前认为与他汀类药物抑制羟甲戊二酰辅酶

A 后，甲羟戊酸（辅酶 Q10 的前体）合成减少，导

致体内辅酶 Q10 合成减少，从而影响肾脏细胞线粒

体的电子传递功能[16-17]。此外，瑞舒伐他汀的分子

结构中的类磺胺基水解后去甲基形成磺胺甲基，其

乙酰化产物在尿中溶解度较小，易析出结晶在肾小

管聚集，并导致远端小管内涵体酸化障碍，终致肾

小管的蛋白吸收障碍，形成蛋白尿。 
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