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不同基因多态性对他汀类药物影响的研究进展 
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摘  要：他汀类药物是目前临床应用最广泛的降脂药物，为心血管疾病的一级、二级预防的基石。他汀类药物为羟基-甲基

戊二酰辅酶Ａ还原酶抑制剂，可以显著降低血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、三酰甘油水平，同时可轻度升高高密度脂

蛋白胆固醇水平。目前研究的参与他汀类药物代谢的酶、转运蛋白、受体等基因多态性对他汀类药物安全性、不良反应有重

要影响。阐述遗传因素载脂蛋白 E、SLCO1B1、ATP 结合盒转运蛋白 B1、ABCG2、CYP、3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原

酶基因等相关基因多态性对他汀类药物疗效和安全性的影响，为他汀类药物的个体化用药提供参考依据。 
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Research progress on effect of different gene polymorphisms on statins 
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Abstract: Statins are the most widely used lipid-lowering drugs in clinical practice, and are the cornerstone of primary and secondary 

prevention of cardiovascular disease. Statins are hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, which can significantly 

reduce serum total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and triacylglycerol (TG) levels, and slightly increase 

high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels. The genetic polymorphisms of enzymes, transporters, receptors and other genes 

involved in the metabolism of statins currently studied play an important role in safety and adverse reactions of statins. This article 

describes the influence of genetic factors such as ApoE gene, SLCO1B1 gene, ABCB1 gene, ABCG2 gene, CYP family gene, HMGCR 

gene, and other related gene polymorphisms on the efficacy and safety of statins, providing a reference for the individualized use of 

statins. 
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心血管疾病是目前我国人群致死的主要原因，

其中血脂异常是导致动脉粥样硬化性心血管疾病

的重要危险因素，特点为总胆固醇（TC）升高或低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高，降低 LDL-C 水

平可明显降低动脉粥样硬化性心血管疾病的发病

率[1]。《中国成人血脂异常防治指南（2016 年修订

版）》报道，中国人群高脂血症患病率呈逐渐上升趋

势，LDL-C 为首要的降低血脂水平的干预靶点[2]。

他汀类药物是目前临床应用最广泛的降脂药物，为

心血管疾病的一级、二级预防的基石[3]。他汀类药

物为羟基–甲基戊二酰辅酶Ａ（HMG-CoA）还原酶

抑制剂，可以显著降低血清 TC、LDL-C、三酰甘油

（TG）水平，同时可轻度升高高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平[4]。他汀类药物在临床使用中疗效和

安全性具有明显的个体差异，可能与患者的基因多

态性相关[5]。目前研究的参与他汀类药物代谢的酶、

转运蛋白、受体等基因多态性对他汀类药物安全

性、不良反应有重要影响。本文阐述遗传因素载脂

蛋白 E（ApoE）、SLCO1B1、ATP 结合盒转运蛋白

B1（ABCB1）、ABCG2、CYP、3-羟基-3-甲基戊二

酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）等相关基因多态性对

他汀类药物疗效和安全性的影响，为他汀类药物的 
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个体化用药提供参考依据。 

1  ApoE 基因多态性 

他汀类药物受到药物在体内吸收、分布、代谢、

排泄的影响[6]。ApoE 为人外源性 TC 和内源性 TG

的重要转运蛋白[7]，是由 299 个氨基酸残基组成的

多肽链，作为配体与低密度脂蛋白（LDL）受体结

合，控制乳糜微粒和极低密度脂蛋白在肝脏的摄

取，起到降血脂的作用[8-9]。ApoE 基因具有 3 种等

位基因（E2、E3、E4），分别组合形成 6 种不同的

表型：E2/E2、E2/E3、E3/E3、E2/E4、E3/E4 和 E4/E4，

根据上述基因表型不同可分为 E2 型（E2/E2、

E2/E3）、E3 型（E3/E3、E2/E4）、E4 型（E3/E4、

E4/E4）[10]。研究发现，在 4 193 例心脑血管病患者

中，ApoE 基因多态性中 E3 等位基因出现频率最

高，为 82.71%，E2、E4 等位基因仅分别为 7.73%、

9.56%，基因表型 E3/E3 类型最常见，占比可达

68.57%[11]。杜海燕等[12]提出 E4 基因型的 TC、TG

水平显著高于 E3/E3，且血脂异常患者 E4 等位基因

分布频率略高于正常人群。姚琼等[13]发现在研究人

群中，ApoE 中 E2 型的 TC、LDL-C 的水平最低，

而 E4 型的 TC、LDL-C 的水平最高，并且他汀类药

物对 E3/E3 基因型治疗的效果好，对 E3/E4 基因型

治疗的效果差，E4 等位基因在他汀类药物治疗的低

疗效组别中检出率高。Jabr 等[14]研究发现，E4 型携

带者对他汀类药物的反应明显低于 E3、E2 型携带

者。综上所述，E4 基因型可能相对 E2、E3 基因型

对他汀类药物的降脂效果较差。他汀类药物基于

ApoE 基因多态性的用药调整见表 1。 

 

表 1  他汀类药物个体化用药建议（ApoE 基因多态性） 

Table 1  Recommendations for individualized use of statins (ApoE gene polymorphism) 

基因型 分型 表型 个体化用药建议 

ApoE2 型 E2/E2 他汀类药物的治疗效果最明显[13-14] 优先使用他汀类药物 

 E2/E3   

ApoE3 型 E3/E3 他汀类药物的治疗效果较好[12-14] 可使用他汀类药物 

 E2/E4   

ApoE4 型 E3/E4 他汀类药物的治疗效果欠佳[12-14] 不建议使用他汀类药物 

 E4/E4   

 

2  SLCO1B1 基因多态性 

SLCO1B1 基因位于 12 号染色体，编码有机阴

离子转运体 1B1（OATP1B1），OATP1B1 可将血液

中的他汀类药物运送至肝脏发挥药效，未进入肝脏

的他汀类药物则进入体循环，分布在包括肌肉组织

的多种组织中[15]。SLCO1B1 基因具有多种单核苷

酸多态性（SNP），常见的 SNP 为 388 A＞G 和 521 

T＞C；根据基因型可以分为 3 类：I 类正常代谢型

（*1a/*1a、*1a/*1b、*1b/*1b）、II 类中间代谢型

（*1a/*5、*1a/*15、*1b/*15）和 III 类弱代谢型（*5/*5、

*5/*15、*15/*15）。SLCO1B1 基因突变可引起

OATP1B1 转运功能降低，肝脏摄取他汀类药物能力

减弱，造成他汀类药物血药浓度升高，增加肌病的

发生风险[16]。有研究发现，等位基因 SLCO1B1*1b

（388 A＞G）突变最常见，突变率为 63.2%，

SLCO1B1*5（521 T＞C）位点的突变率为 11.3%[17]。

Carr 等[18]强调了 SLCO1B1 521 T＞C 等位基因可作

为他汀类药物引起肌病的一种可复制的遗传风险

因素，携带 C 等位基因的个体患肌病的风险增加。

刘龙梅等[19]在研究过程中发现 SLCO1B1 521 TT、

TC、CC 3 种基因型的肌病不良反应（肌痛）发生频

率分别为 2.7%、17.9%、25.0%，即 CC、TC 发生肌

痛风险的几率明显增加。张丹等 [20]研究也指出

SLCO1B1 521 T＞C 的 CC、TC 突变基因型中肌酸

激酶升高人数占比显著多于野生基因型 TT，且发

现 SLCO1B1 388 A＞G可影响瑞舒伐他汀的调脂疗

效，突变型 GG、AG 患者服用瑞舒伐他汀能更好地

降低心血管疾病风险。白颖等 [21] 研究发现

SLCO1B1 521 T＞C、388 A＞G 基因多态性对阿托

伐他汀的降脂疗效无显著影响。因此，SLCO1B1 对

他汀类药物的调脂作用尚无定论，但 SLCO1B1 521 

T＞C 等位基因突变增加了患者发生肌病的风险，

使用他汀类药物时应及时调整剂量。他汀类药物基

于 SLCO1B1 基因多态性的用药调整见表 2。
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表 2  他汀类药物个体化用药建议（SLCO1B1 基因多态性） 

Table 2  Recommendations for individualized use of statins (SLCO1B1 gene polymorphism) 

基因型 521 T＞C 388 A＞G 代谢类型 表型 个体化用药建议 

*1a/*1a TT AA I 类正常代谢型 他汀类药物发生肌病风

险最低[19-20] 

常规剂量使用他汀类药物 

*1a/*1b TT AG 

*1b/*1b TT GG 

*1a/*5 TC AA II 类中间代谢型 他汀类药物发生肌病风

险较高[18-20] 

减少他汀类药物使用剂量 

*1a/*15 TC AG 

*1b/*15 TC GG 

*5/*5 CC AA III 类弱代谢型 他汀类药物发生肌病风

险明显增高[18-20] 

大幅度减少他汀类药物使

用剂量 *5/*15 CC AG 

*15/*15 CC GG 

 

3  ABC 基因多态性 

ABCB1 为跨膜蛋白，可利用 ATP 的供能作用

将与其结合的药物或化学物质等底物主动泵出细

胞外。他汀类药物通过外排转运蛋白从肝细胞中清

除，外排转运蛋白主要包括多药耐药基因 1（MDR1）

和乳腺癌耐药蛋白（BCRP），分别由 ABCB1 基因

和 ABCG2 基因编码（表 3），上述基因多态性的改

变，可影响他汀类药物的临床疗效性和安全性[22]。 

 

表 3  他汀类药物 ABC 基因多态性 

Table 3  ABC gene polymorphisms of statins 

基因 SNP 他汀种类 他汀作用反应或临床结局 

ABCB1 2677 G＞T/A 阿托伐他汀、瑞舒伐他汀 TT 基因型患者选用瑞舒伐他汀降脂疗效明显优于阿托伐他汀，

GA 基因型可增加阿托伐他汀的调脂疗效[26-27] 

3435 C＞T 阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、

辛伐他汀 

CC 和 CT 基因型，对他汀类药物降低 LDL-C 和升高 HDL-C 有

明显影响[28] 

1236 C＞T 阿托伐他汀 CC 和 CT 基因型服用阿托伐他汀后 LDL-C 显著降低[27] 

ABCG2 421 C＞A 阿托伐他汀、瑞舒伐他汀 携带等位基因 A 者可显著增加瑞舒伐他汀的血浆暴露量，CC 及

CA 基因型服用阿托伐他汀后 LDL-C 显著下降[27, 31] 

 

3.1  ABCB1 基因多态性 

P-糖蛋白（P-gp）又称 MDR1，是由位于 7 号

染色体的 ABCB1 基因编码的细胞膜上的转运糖蛋

白，广泛分布于小肠、肝脏、血脑屏障等膜系统，

为特异性药物的外排泵，可降低药物吸收，影响药

物的生物利用度[23]。MDR1 有多个 SNP，其中 2677 

G＞T/A、3435 C＞T、1236 C＞T 等对 P-gp 影响较

大，上述基因变异可降低转运蛋白的活性，使他汀

类药物在血液和肝外组织中的浓度增加[24]。姚彩霞

等[25]Meta 分析中纳入 10 项独立研究共涵盖患者数

3 088 例，发现 ABCB1 2677 G＞T/A 各基因型人群

的血脂 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平差异无统计

学意义，也未发现 ABCB1 2677 G＞T/A 基因多态

性与他汀类药物降脂疗效存在相关性。汪宝军等[26]

提出瑞舒伐他汀和阿托伐他汀降脂疗效与 ABCB1 

2677 G＞T 基因多态性存在相关性，ABCB1 2677 

TT 基因型患者使用瑞舒伐他汀的降脂疗效明显优

于阿托伐他汀。李师承等[27]发现在 ABCB1 2677 GA

基因型冠心病患者中，阿托伐他汀治疗后 TC、LDL- 

C 水平显著降低，证实 ABCB1 2677 GA 基因型可

增加阿托伐他汀的降脂效果。ABCB1 3435 C＞T 的

等位基因有种族差异，中国汉族人群中 3435 C＞T

突变等位基因的发生频率为 44%，远大于黑种人群

的 16%。研究发现 ABCB1 3435 C＞T 的 CC、CT

基因型相较于 TT 基因型，对他汀类药物降低 LDL-

C 和升高 HDL-C 有明显影响[28]。田华等[29]系统评

价中尚不能认为 ABCB1 3435 C＞T 基因多态性与

中国人群中他汀类药物疗效有关联，这一研究与国
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外文献报道的 MDR1 多态性对他汀类药物的疗效

无显著影响的观点一致[30]。国内外对 ABCB1 基因

多态性的研究多集中在 3435 C＞T、2677 G＞T 位

点，而对 1236 C＞T 位点研究较少，研究发现 1236 

C＞T 基因突变可能影响阿托伐他汀的降脂疗效，

CC 和 CT 基因型的冠心病人群服用阿托伐他汀后

LDL-C 显著降低[27]。因此 ABCB1 基因多态性对他

汀类药物的影响尚有待商榷，需进一步研究。 

3.2  ABCG2 基因多态性 

ABCG2 转运体又称乳腺癌耐药蛋白（BCRP），

可转运包括调脂药物的多种物质，ABCG2 基因突

变可能改变患者的他汀类药物的药动学，从而影响

药物的疗效和引发不良反应。ABCG2 有多个突变

基因位点，基因多态性与其相对应编码的蛋白表达

功能有关，目前对于 ABCG2 的基因多态性相关研

究多集中在 ABCG2 421 C＞A 上。已有研究表明，

ABCG2 421 C＞A 携带等位基因 A 的人群诱发造影

剂有关急性肾损伤的风险显著增加，推测该突变可

显著增高瑞舒伐他汀的血浆暴露量，即证实ABCG2

可影响瑞舒伐他汀的血药浓度[31]。李师承等[27]提出

ABCG2 421 CC、CA 基因型的冠心病人群服用阿托

伐他汀后 LDL-C 显著下降，AA 基因型人群血脂变

化未见统计学差异，即 ABCG2 421 C＞A 基因突变

影响了阿托伐他汀的药动学，从而降低阿托伐他汀

的疗效。提示 ABCG2 421 C＞A 等位基因可能影响

他汀类药物的血药浓度，从而影响其药效。 

4  CYP 家族基因多态性 

CYP 是存在肝脏中的混合功能氧化酶，参与药

物Ⅰ相代谢，在药物代谢方面占据重要地位，可介

导大多数药物代谢、催化胆固醇合成等许多反应。

CYP 是大部分他汀类药物的代谢酶，可影响他汀类

药物的代谢，有多种亚型，其中可能影响他汀类药

物代谢的关键酶有 CYP3A4、CYP2D6、CYP2C9（表

4），均为细胞色素 P450 超家族成员[32]。CYP 基因

的遗传多态性可影响他汀类药物的代谢，导致血脂

水平的个体间差异。 

 

表 4  他汀类药物 CYP 家族基因多态性 

Table 4  Gene polymorphisms of the CYP family of statins 

基因 SNP 他汀种类 他汀作用反应或临床结局 

CYP3A4 *1G (20230 G＞A) 阿托伐他汀 *1G 突变可使阿托伐他汀调脂效果降低[34] 

 *1B(290 A＞G) 阿托伐他汀、辛伐他汀 服用阿托伐他汀和辛伐他汀，突变 G 等位基因者比 AA 野生基

因型者发生不良反应风险低[35] 

*22(15389 C＞T) 辛伐他汀 *22 突变可降低 CYP3A4 酶活性，增强辛伐他汀降脂疗效[34] 

CYP2D6 *5 洛伐他汀 突变型（wt/*10、*10/*10、*10/*5、*5/*5）与洛伐他汀药时曲线

下面积（AUC）增加、表观清除率（Cl/F）降低存在相关性[37]  *10  

 *41 辛伐他汀 *41/*41 基因型可使辛伐他汀 AUC 增加约 260%[36] 

CYP2C9 *3(1075 A＞G) 氟伐他汀 *3/*3 型患者服用氟伐他汀，血浆峰浓度明显增高，不良反应风

险加大[32] 

 

4.1  CYP3A4 基因多态性 

已有研究表明洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他

汀主要经肝药酶 CYP3A4 代谢 [33]。目前认为，

CYP3A4 *1G、*1B、*22 基因位点可能与他汀类药

物的代谢相关。CYP3A4 *1G(20230 G＞A)位点突变

频率亚洲人群较高，中国人群约 24.9%含此突变，

是目前 CYP3A4 基因位点上突变频率最高的位点，

可影响阿托伐他汀的调脂效果[34]。据报道 CYP3A4 

*1B(290 A＞G)和*22(15389 C＞T)与辛伐他汀和阿

托伐他汀的降脂反应相关[35]，但这两种等位基因突

变都较罕见，故研究相对较少。因此，CYP3A4 可

能影响他汀的降脂作用，但仍需进一步证实。 

4.2  CYP2D6 基因多态性 

CYP2D6 有多个基因突变位点，研究较多的为

*5、*10、*41 位点，上述等位基因突变引起 CYP2D6

代谢表型的改变。等位基因 CYP2D6 *10 是东方人

CYP2D6 代谢酶活性减弱的主要原因，突变频率可

占到 50%[35]。CYP2D6 *41/*41 基因型可使辛伐他

汀的 AUC 增加约 260%[36]。据报道 CYP2D6 的缺

陷性等位基因患者服用辛伐他汀后易产生腹泻、头

痛等不良反应，证实 CYP2D6 对预测辛伐他汀的不

良反应有一定作用[32]。CYP2D6 对他汀类药物影响
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的研究以辛伐他汀为主，其余他汀类药物的研究较

少。1 项研究发现，CYP2D6 突变基因型（CYP2D6 

wt/*10、CYP2D6 *10/*10、CYP2D6 *10/*5、CYP2D6 

*5/*5）与洛伐他汀 AUC 增加、Cl/F 降低存在相关

性[37]。综上认为 CYP2D6 与他汀类药物的降脂疗效

和不良反应可能存在相关性，尤其对辛伐他汀影响

的相关性较大。 

4.3  CYP2C9 基因多态性 

当前认为 CYP2C9 是氟伐他汀的主要代谢酶，

其余他汀与 CYP2C9 基因多态性的相关性研究较

少。CYP2C9 含有*1、*2、*3 共 3 个基因位点，其

中*3(1075 A＞G)等位基因是中国人突变频率最高

的位点，占 2%～3%。服用氟伐他汀的 CYP2C9 

*3/*3 型患者的血浆峰浓度明显增高，不良反应发

生风险加大，应减量使用氟伐他汀[32]。综上认为

CYP2C9 是氟伐他汀相关的代谢酶，可影响其安全

性，但尚不能充分证明氟伐他汀的降脂疗效主要与

CYP2C9 基因相关。 

5  HMGCR 基因多态性 

HMGCR 是他汀类药物抑制内源性胆固醇合成

的限速酶，也是他汀类药物的靶点，其基因多态性

可能影响个体的他汀类药物治疗效果和血脂水平

差异。有研究指出 rs3846662(A>G)等位基因可导致

HMGCR 活性降低和对他汀类药物的反应性降低
[38]。而另 1 项研究也发现 HMGCR 等位基因

rs3846662 (A＞G)、rs12916(T＞C)对汉族和维吾尔

族脑梗死患者服用阿托伐他汀疗效无影响 [39]。故

HMGCR 基因多态性对他汀类药物降脂疗效的影响

尚有争议，需待进一步验证。 

6  结语 

他汀类药物在体内摄取、转运、排泄的过程影

响其有效性和安全性，其中基因多态性可引起他汀

类药物血药浓度的改变，从而造成他汀类药物临床

使用的个体差异。本文主要阐述了 ApoE 基因、

SLCO1B1 基因、ABCB1 基因、ABCG2 基因、CYP

家族基因、HMGCR 基因等相关不同基因多态性对

他汀类药物疗效和安全性的影响，研究结论尚有争

议，其中 ApoE 基因、SLCO1B1 基因多态性与他汀

的降脂作用和不良反应具有明显相关性。因与他汀

类药物相关的代谢酶、转运蛋白和受体并不单一，

机制较为复杂，现阶段的许多研究缺乏上述基因多

态性对药动学、药效学影响的联合研究，需系统探

索影响他汀类药物疗效和不良反应的多个基因多

态性与他汀类药物的关系，未来仍需更大规模的临

床研究来加以验证。相信随着他汀类药物基因检测

技术的不断成熟，探究出更多、更全面的基因多态

性对他汀类药物的有效性和安全性的影响，实现临

床他汀类药物的精准用药。 
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