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• 临床基础 • 

基于 SLCO1B1 基因多态性高胆固醇血症患者阿托伐他汀的群体药动学研究 

何春远，王法财*，赵为陈，张峰森，李  晶，段自皞，王  芳  

六安市人民医院 安徽医科大学附属六安医院，安徽 六安  237005 

摘  要：目的  分析高胆固醇血症患者阿托伐他汀血药浓度，建立阿托伐他汀的群体药动学模型，考察 SLCO1B1 基因多态

的影响。方法  选取 2023 年 1 月—2024 年 6 月六安市人民医院收治的高胆固醇血症患者作为研究对象，口服阿托伐他汀钙

片，起始剂量 20 mg，1 次/d。采用 HPLC-MS/MS 法测定阿托伐他汀血药浓度。采用多态性聚合酶链式反应（PCR）法鉴定

SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性。构建群体药动学模型，计算患者阿托伐他汀清除率，分析其与患者随访期间肌酸激

酶均值和低密度脂蛋白差值的相关性。结果  136 例患者的阿托伐他汀血药浓度谷浓度 0.29～2.12 ng/mL，峰浓度 1.12～

12.27 ng/mL。基因频率分布具有较好的群体代表性。阿托伐他汀表观清除率与肌酸激酶、低密度脂蛋白差值呈明显负相关。

结论  SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性是影响阿托伐他汀清除的重要因素，其与患者降脂效果和用药安全性风险密切

相关。 
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Population pharmacokinetics of atorvastatin in patients with hypercholesterolemia 

based on SLCO1B1 genetic polymorphism 

HE Chunyuan, WANG Facai, ZHAO Weichen, ZAHNG Fengsen, LI Jing, DUAN Zihao, WANG Fang 

Lu’an People’s Hospital, Lu’an Hospital of Anhui Medical University, Lu’an 237005, China 

Abstract: Objective  To analyze the atorvastatin blood concentration in patients with hypercholesterolemia, establish a population 

pharmacokinetic model for atorvastatin, and investigate the influence of SLCO1B1 gene polymorphism. Methods  Patients with 

hypercholesterolemia admitted to Lu’an People's Hospital from January 2023 to June 2024 were selected as the study subjects. They 

were po administered with Atorvastatin Calcium Tablets at an initial dose of 20 mg, once daily. The blood concentration of atorvastatin 

was determined by HPLC-MS/MS method. The c.521T > C polymorphism of the SLCO1B1 gene was identified using PCR method. A 

population pharmacokinetic model was constructed to calculate the atorvastatin clearance rate for patients and analyzed its correlation 

with the mean creatine kinase levels and the difference in low-density lipoprotein during follow-up. Results  The trough concentration 

range of atorvastatin in 136 patients was 0.29 — 2.12 ng/mL, and the peak concentration range was 1.12 — 12.27 ng/mL. The gene 

frequency distribution had good population representativeness. The apparent clearance rate of atorvastatin was significantly negatively 

correlated with the difference in creatine kinase and low-density lipoprotein difference. Conclusion  The c.521T > C polymorphism 

of SLCO1B1 gene is an important factor affecting the clearance of atorvastatin, which is closely related to the lipid-lowering effect and 

medication safety risk in patients. 
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高胆固醇血症是以血清低密度脂蛋白胆固醇

升高为主要表现的脂质代谢紊乱疾病，是诱发心脑
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血管疾病的重要危险因素，其导致患者早发冠心病

和脑梗死的比例高达 72.5%、6.35%[1-2]。研究表明，
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积极的降脂治疗可显著降低心脑血管不良事件发

生的风险，改善患者远期预后[3]。阿托伐他汀作为

羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，

是临床最常用的降血脂药物之一。既往研究表明，

在高血压合并高胆固醇血脂患者中，予以阿托伐他

汀调脂治疗可显著降低 5 年内冠状动脉缺血事件和

卒中发生率[4]。然而，阿托伐他汀在临床治疗过程

中，不同患者间在降脂疗效和不良反应发生风险出

现了较大的个体差异[5]。研究认为，由于阿托伐他

汀需要经有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）蛋

白转运入肝后发挥抑制胆固醇生成的作用，而编码

OATP1B1 蛋白基因溶质载体有机阴离子转运多肽

1B1（SLCO1B1）出现突变后可影响该转运体的转

运活性，从而使阿托伐他汀的药动学过程产生变

化，这可能是导致阿托伐他汀在不同患者间出现疗

效和安全差异的主要因素之一[6]。本研究通过群体

药动学研究方法定量分析 SLCO1B1 基因多态对阿

托伐他汀药动学和药效学的影响，以期为临床制定

阿托伐他汀个体化给药方案提供参考。 

1  研究对象 

选取 2023 年 1 月—2024 年 6 月六安市人民医

院收治的高胆固醇血症患者作为研究对象。共纳入

患者 136 例，其中男 57 例，女 79 例，一般临床特

征见表 1。本研究经六安市人民医院医学伦理学委

员会批准同意（批准号：六医伦审 2021159）。 

表 1  纳入患者的临床特征 

Table 1  Clinical characteristics of enrolled patients 

项目 中位值 范围 

年龄/岁 61 23～90 

身体质量指数/(kg·cm−2) 25.12 21.64～27.39 

血清肌酐/(mol·L−1)  82.36 71.29～108.87 

丙氨酸转氨酶/(U·L−1) 31.28 16.49～38.19 

天冬氨酸转氨酶/(U·L−1) 27.94 18.33～40.72 

总胆固醇/(mmol·L−1)  7.26 6.93～9.36 

低密度脂蛋白/(mmol·L−1)  5.72 4.98～7.27 

高密度脂蛋白/(mmol·L−1)  1.12 0.33～1.87 

三酰甘油/(mmol·L−1)  2.47 1.89～5.37 

 

纳入标准：（1）患者高胆固醇血症符合《家族

性高胆固醇血症筛查与诊治中国专家共识》[7]中的

相关标准，即①患者在未接受降脂药物治疗下血清

低密度脂蛋白（LDL-C）≥4.7 mmol/L；②皮肤、皮

下组织、肌肉或肌腱有含脂质的组织细胞–泡沫细

胞聚集，形成黄色瘤或 45 岁以下患者出现脂性角

膜弓；③患者一级亲属有高胆固醇血症、心血管疾

病、脑血管疾病以及周围血管疾病等。患者满足上

述 2 项或 2 项以上即可诊断为高胆固醇血症。有阿

托伐他汀使用适应证；（2）年龄≥18 周岁，男女不

限；（3）患者依从性高，能按照阿托伐他汀给药方

案治疗。 

排除标准：（1）妊娠期或哺乳期妇女；（2）合

并有阿托伐他汀治疗禁忌证；（3）治疗前合并有肝

功能损伤或肌肉骨骼系统疾病等。 

2  方法与结果 

2.1  给药方案 

所有患者均口服阿托伐他汀钙片[齐鲁制药（海 

南）有限公司，规格 20 mg/片]，起始剂量 20 mg，

1 次/d，于第 4、8 周测定血清谷浓度（下一次给药

前 30 min）。治疗期间若患者怀疑为阿托伐他汀钙

片导致的毒性反应，则于给药后 1.5 h 抽取血液样

本测定阿托伐他汀血清峰浓度。 

2.2  HPLC-MS/MS 法测定阿托伐他汀血药浓度[8] 

2.2.1  色谱条件  安捷伦 Zorbax SB-C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 m），流动相为 5 mmol/L 乙

酸铵溶液（含 0.1%甲酸），柱温 40 ℃，进样器 5 ℃，

进样体积 30 L。 

2.2.2  质谱条件  采用 ESI+进行离子监测，源温度

550 ℃，源喷射电压 5 500 V。离子源气体、碰撞气

和气帘气气压分别为 35、4、20 psi（1 psi＝6 895 

Pa）。阿托伐他汀在 ESI+源电离下生成 [M＋H]+

（m/z 559.5），将该离子作为母离子，进行碰撞碎裂

后子离子为 m/z 440.3。阿托伐他汀的碰撞能量、去

簇电压分别为 34、103 eV。 

2.2.3  对照品溶液的制备  使用甲醇溶液将阿托

伐他汀钙溶解，并定容至 50 mL量瓶中，配制成 15.4 

g/mL 阿托伐他汀对照品溶液。同法制备 1.23 

g/mL 格列齐特对照品溶液，作为内标液。 

2.2.4  样品预处理  取 200 L 血液样本，分别加入

10 L 内标液、1 mL 甲基叔丁基醚、1 mL 醋酸乙

酯、200 L 乙酸铵溶液（6 mol/L）和 10 L 50%甲

醇溶液，机械震荡 5 min，并以 4 000 r/min 离心 5 

min，于液氮冰箱内冷冻水层，抽取有机层置试管

中，以 15 psi 在 40 ℃下使用氮吹仪吹干后，加入

6 mol/L 乙酸铵溶液 200 L，混匀后转移样品至 EP

管，并以 3 000 r/min 离心 3 min，抽取上清液置进

样瓶中，进行分析。 
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2.2.5  测定结果  共收集 136 例患者的阿托伐他汀

血药浓度样本 325 份，其中谷浓度 272 个，峰浓度

53 个。谷浓度中位值为 0.67 ng/mL，范围为 0.29～

2.12 ng/mL；峰浓度中位值为 6.12 ng/mL，范围为

1.12～12.27 ng/mL。 

2.3  多态性聚合酶链式反应（PCR）法鉴定

SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性 

2.3.1  外周血基因组 DNA 提取  抽取患者外周静

脉血 3～5 mL，静置 30 min，以 3 000 r/min 使用低

温离心机离心 10 min，分离上层血清，置于 EP 管

中，于−80 ℃冰箱保存备用。采用磁珠法，使用由

宁波基内生物技术有限公司提供的血液基因组提

取试剂盒提取患者外周血基因组 DNA 完整片段。 

2.3.2  引物设计  参照Chen等[8]研究，设计SLCO1B1

基因第 6 外显子引物序列，上游引物为 5’-AAGTAG 

TTAAATTTGTAATAGAAATGC-3’，下游引物为 5’-

GTAGACAAAGGGAAAGTGATCATA3’。 

2.3.3  PCR 扩增体系和扩增条件  PCR 扩增体系

（50 L）：含 MgCl2 的 10×PCR 缓冲液 5 L，DNA

模板 5 L，5×buffer 缓冲液 4 L，4×dNTP 5 L，

Taq DNA 聚合酶 0.5 µL，上下游引物各 1 L，剩余

使用纯净水补足。PCR 反应条件：首先预变性

94 ℃、5 min，然后变性 94 ℃、30 s，退火 48 ℃、

45 s，延伸 72 ℃、min，共计 40 个循环；最后 72 ℃

下再延伸 6 min，4 ℃保存。 

2.3.4  基因多态性鉴定结果  取 10 L SLCO1B1基

因第 6 外显子 PCR 扩增产物和 10 L 限制性内切

酶 BstUI（New England Biolabs 公司）于 60 ℃下温

育过夜，加入到 3.0%琼脂糖凝胶上样孔，以 5 V/cm

电泳 30 min 后在凝胶成像系统中可观察条带（即不

同基因型），对电泳结果进行摄像并保存。SLCO1B1

基因 c.521T>C 位点多态性检测显示，野生纯合子

TT 型患者 109 例（80.15%），杂合突变 TC 型和纯

合突变 CC 型患者分别为 24 例（17.65%）、3 例

（2.21%），Hardy-weinberg 平衡检验提示，基因频率

分布具有较好的群体代表性（P＝0.092）。 

2.4  群体药动学模型的构建 

2.4.1  软件和协变量考察  通过非线性混合效应

模型（NONMEM）软件构结构模型构建。参考文献

报道[9-10]，并结合本研究数据特征，采用二室模型进

行拟合，并将 Ka 固定为 2.5 h/L。阿托伐他汀分布

容积和清除率使用表观分布容积（V/F）和表观清除

率（CL/F）表示，基础模型各参数表达如下： 

CL/F＝CL×EXP (η1)                     （1） 

V/F＝V×EXP (η1)                       （2） 

模型中，CL 和 V 分别代表阿托伐他汀 CL/F

和 V/F 的群体典型值，单位分别为 ng/mL、L，η1 代

表上述参数的个体间随机效应参数，通常认为这种

个体间随机效应符合以 0 为中心、方差为 ω2 的正

态分布。 

比较加和型、比例型和混合型残差模型对数据

的拟合效果，选择赤池信息量准则（AIC）较低模型

作为残差模型。残差模型表达如下： 

Yobs＝Ypred＋ε1                                       （3） 

Yobs＝Ypred×(1＋ε2)                      （4） 

Yobs＝Ypred×(1＋ε2)＋ε1                            （5） 

公式中，Yobs 代表阿托伐他汀的观测浓度，

Ypred 代表预测浓度，ε1、ε2 分别表示加和型和比例

型误差，通常情况下，这种个体内变异符合以 0 为

中心、方差为 σ2的正态分布。 

残差模型分别选择加和型、比例型和混合型对

数据进行拟合，AIC 值分别为 406.12、425.76、

418.39，故选择加和型对数据进行拟合。基础模型

结果提示，阿托伐他汀的 CL、中央室表观分布容

积、外周室表观分布容积、室间清除率的群体典型

值分别为 508.61 L/h、1 532.85 L、2 965.47 L、1 727.64 

L/h，各参数的相对标准误（RSE）均小于 20%，见

表 2。 

2.4.2  协变量模型的构建  考察患者性别、年龄、

体质量指数、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、肌

酐清除率、白蛋白、总蛋白、血细胞比容、SLCO1B1

基因 c.521T＞C 位点多态性对阿托伐他汀药动学参

数的影响。其中连续性变量采用幂函数（公式 6）

引入基础模型，分类变量采用线性模型引入基础模

型（公式 7）。公式表达如下： 

P＝P×（covariate/median）covariate          （6） 

P＝P×（1＋covariate×covariate）            （7） 

公式中 P 为药动学参数，P 为该药动学参数的

群体典型值，当协变量为连续性变量时，covariate 为

实际测量值，当为分类变量时，covariate 取值为 0

或 1，median 为连续性协变量的中位值，covariate 为

协变量对该药动学参数的固定效应值。 

通过向前纳入法和向后剔除法建立协变量模

型。采用扩展的非线性最小二乘法原理将拟合过程

中对数极大似然值的−2 倍（−2LL）定义为目标函数

（OFV）。在协变量向前纳入法筛选过程中，若 OFV 
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表 2  阿托伐他汀基础模型和最终模型参数及其 Bootstrap 验证结果 

Table 2  Parameters of atorvastatin base model and final model with Bootstrap validation results 

参数 
基础模型 最终模型 Bootstrap 验证 

估计值 RSE/% 95% CI 估计值 RSE/% 95% CI M Q25, Q75 

ka 2.5(fix) — — 2.5 (fix) — — 2.5 (fix) — 

CL 508.61 16.21 466.47～550.75 512.13 14.15 405.542～618.713 513.76 412.37, 618.92 

Q 1 727.64 21.66 919.041～2 536.262 1 538.59 10.36 730.833～2 346.351 1 541.98 1 007.89, 1 956.81 

VC 1 532.85 29.54 1 060.49～2 005.21 1 812.87 25.91 1 203.310～2 422.430 1 844.31 1 518.47, 2 341.76 

VP 2 965.47 27.57 2 377.475～3 553.478 3 147.16 20.86 2 449.401～3 844.920 3 177.57 2 397.65, 4 177.87 

OATP1B1 — — — −0.612 9.17 −0.351～−0.873 −0.608 −0.316, −0.878 

CL 0.056 15.48 0.021～0.091 0.012 17.92 0.002～0.026 0.015 0.008, 0.037 

Q 0.618 18.51 0.191～0.932 0.543 20.19 0.318～0.768 0.528 0.316, 0.815 

VC 0.754 29.63 0.325～1.183 0.692 31.97 0.433～0.951 33.82 21.76, 41.65 

VP 0.698 20.84 0.661～0.735 0.616 28.39 0.365～0.867 0.578 0.217, 0.854 

剩余误差 1.367 14.82 1.177～1.557 1.417 15.76 1.176～1.658 1.521 1.137, 1.776 

 

下降大于 3.84，则认为该协变量对药动学参数具有

显著影响（OFV＞3.84，P＜0.05），在向后剔除法

中，选择更严格的筛选标准，即当 OFV 下降大于

10.83，则将其保留在最终模型中（OFV＞10.83，

P＜0.001）。 

由于本研究中的血液样本数据多来自于消除

相，V/F 的估算精准度相对较差，故仅考察协变量

对阿托伐他汀 CL/F 的影响，且根据 SLCO1B1 基因

c.521T＞C 位点多态性分布，CC 型患者较少，故将

其与 TC 型患者进行合并考察。向前纳入过程中，

SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性、丙氨酸转氨

酶和性别对 CL 有显著影响，OFV 值分别为

−18.12、−4.86、−4.32。逆向剔除过程中，仅 SLCO1B1

基因 c.521T＞C 位点多态性保留在最终模型中。最

终模型阿托伐他汀的 CL/F、Vc、Vp、Q 的群体典型

值分别为 512.13 L/h、1 812.87 L、3 147.16 L、1 538.59 

L/h，SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性对阿托

伐他汀 CL 影响的固定效应值为 0.612，模型公式

CL/F＝512.13×（1－0.612×OATP1B1），公式中若

患者 SLCO1B1 基因型为 TT 型，则取值为 0，若为

TC 或 CC 型则取值为 1。见表 2。 

2.4.3  模型验证  分别采用拟合优度图（GOF）、

Bootstrap、可视化预测检验（VPC）正态预测分布

误差法（NPDE）对模型的稳定性和预测效能进行评

价。最终模型 GOF 图见图 1，可知阿托伐他汀的血

药浓度观测值与模型的群体预测值和个体预测值

在斜率为 1、截距为 0 的直线两侧呈随机均匀分布，

而观测值和个体预测值 WRES 在不同群体预测值

和时间上无明显趋势性分布。1 000 次 Bootstrap 验

证结果提示，模型运行成功率为 96.0%，计算 1 000

次获得的模型参数中位值与最终模型估算参数值

具有较高的一致性，且最终模型参数均在 Bootstrap

验证的 95%区间内（表 2）。VPC 验证结果显示，在

第 5、50、95 百分位数附近的观测数据（校正后）

均在最终模型模拟的血药浓度 95%置信区间内，提

示观测数据和模拟数据具有较大的相似性（图 2A）。

NPDE 结果表明，模型 NPDE 值在 QQ 图（图 2B）

和直方图（图 2C）均显示为近似正态分布，且 NPDE 

值在不同给药时间（图 2D）和浓度预测值（图 2E）

间无明显趋势性分布。 

 

 

图 1  阿托伐他汀最终模型的 GOF 图 

Fig. 1  GOF plots of the final atorvastatin model 
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图 2  最终模型的 VPC 和 NPDE 验证 

Fig. 2  Visual predictive check and normalized prediction 

distribution error validation of final model 

2.5  药效学评价 

所有患者均接受 8 周随访，分别在随访第 1、

4、8 周检测患者血清肌酸激酶水平，计算其均值。

在患者首次服药前检测 LDL-C 基线值，并在随访

第 8 周复查，计算其差值（LDL-C）。根据阿托伐

他汀群体药动学模型计算所有患者 CL/F，分析其与

患者随访期间肌酸激酶均值和 LDL-C 的相关性。

136 例患者无失访。根据最终模型估算 136 例患者

阿托伐他汀 CL/F 值，并将其与患者研究期间平均

肌酸激酶和 LDL-C 变化水平进行相关性分析，发

现二者呈明显负相关（P＜0.001），见图 3。 

3  讨论 

阿托伐他汀是临床中最常用的降脂药物之一，

其主要作用机制是通过抑制肝脏内HMG-CoA 还原

酶活性发挥降低 LDL-C 等血脂水平的作用。

OATP1B1 是分布在肝细胞膜上的一种重要的转运

蛋白，可将门静脉中的作用底物转主动运至肝细胞

内，而当编码 OATP1B1 基因发生突变后可显著影

响肝脏对药物转运功能[11]。阿托伐他汀是OATP1B1 

 

图 3  阿托伐他汀清除率与平均肌酸激酶、LDL-C 的相

关性分析 

Fig. 3  Correlation analysis of atorvastatin clearance with 

mean creatine kinase and LDL-C 

的重要作用底物之一。研究发现，在 SLCO1B1 基因

c.521T＞C 位点发生突变后，CC 型患者发生肌痛和

横纹肌溶解症的风险增加了 17 倍，而在野生型 TT

型患者中，常规给予阿托伐他汀给药剂量的降脂疗

效难以达到理想效果[12]。由此可见，c.521T＞C 位

点变化可影响 OATP1B1 蛋白对阿托伐他他汀的转

运功能，从而导致其药动学过程变化，影响阿托伐

他汀的降脂疗效和用药安全。目前，关于 SLCO1B1

基因 c.521T＞C 位点突变与阿托伐他汀临床应用效

果的研究较广泛，但缺乏不同基因型与对阿托伐他

汀药动学参数的定量分析。 

本研究通过NONMEM软件建立阿托伐他汀的

群体药动学模型，最终模型结果显示，阿托伐他汀

的 CL/F、Vc、Vp、Q 的群体典型值分别为 512.13 

L/h、1 812.87 L、3 147.16 L、1 538.59 L/h。Stillemans

等[13]采用二室模型构建了阿托伐他汀的群体药动

学模型，其模型结果显示，CL/F、Vc、Vp、Q 的群

体典型值分别为 535 L/h、1 960 L、3 900 L、1 690 

L/h，与本研究结果较一致。Langeskov 等[14]研究结

果表明，阿托伐他汀的 CL/F 为 620 L/h，高于本研

究的 512.13 L/h，通过分析可知，主要原因可能是

该研究中所有患者均同时接受扑热息痛治疗，二者

发生药物相互作用，导致阿托伐他汀的清除增加。 

此外，本研究结果还表明，SLCO1B1 基因

c.521T＞C 位点突变对阿托伐他汀 CL/F 有显著影

响，其固定效应值为−0.612，即相较于 TT 型患者，

TC 和 CC 型患者阿托伐他汀 CL/F 下降了约 61%。

SLCO1B1 基因位于第 12 号染色体短臂，是肝细胞

膜的一种特异性表达蛋白，可介导其底物由门静脉

系统向肝细胞内转运，其功能发生改变后可影响药

物的转运和清除[15]。大量研究证实，阿托伐他汀是
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OATP1B1 的重要底物，当该蛋白功能变化时可导致

阿托伐他汀的体内代谢过程发生显著变化[16-17]。目

前，已发现 SLCO1B1 的单核苷酸多态性多达 20 余

种，其中 c.521T＞C 位点是目前研究的重点领域，

其变异后可导致 OATP1B1 转运功能下降，使肝脏

对阿托伐他汀的摄取减少，血药浓度升高，不仅影

响其降脂疗效，且进一步增加了用药安全风险[18]。

Pasanen 等[19]通过药动学研究表明，SLCO1B1 基因

型为 CC 型的高胆固醇血症患者在接受阿托伐他汀

治疗过程中，其药时曲线较野生型 TT 型增加了

144%。刘龙梅等[20]分析了不同 SLCO1B1 基因型患

者肌肉疼痛发生率，发现 CC 型患者的发生率明显

高于 TC 和 TT 型。以上结果提示 SLCO1B1 基因

c.521T＞C 位点发生突变后，可显著降低阿托伐他

汀的肝内转运，升高血药浓度，导致其降脂效果下

降，而用药安全性风险升高。有研究认为，SLCO1B1

基因 c.521T＞C 位点突变与阿托伐他汀降脂疗效和

肌痛风险的发生并无统计学相关性，引起这种差异

的主要原因可能是这些研究的人群为冠心病或脑

梗死患者，研究对象病情复杂，且常合并使用多种

心血管药物，对阿托伐他汀的药效学和药动学影响

较大，掩盖了 SLCO1B1 基因突变对其药动学参数

的影响[21-22]。本研究基于 SLCO1B1 基因 c.521T＞

C 位点多态性建立了高胆固醇血症患者的群体药动

学模型，验证结果显示，模型稳定可靠，且具有较

高的预测精准度。基于该模型，引入 SLCO1B1 基因

c.521T＞C 位点变量后计算所有患者 CL/F 值，将其

与患者肌酸激酶和 LDL-C 进行相关性分析可知，

阿托伐他汀 CL/F 与肌酸激酶、LDL-C 呈明显负

相关，提示阿托伐他汀清除率下降后随着血药浓度

上升用药安全性风险增加，而阿托伐他汀在肝脏内

转运减少导致其降脂疗效下降。 

综上所述，本研究基于 NONMEM 法建立了高

胆固醇患者中阿托伐他汀的群体药动学模型，考察

了遗传因素对其药动学参数的影响，结果表明，

SLCO1B1 基因 c.521T＞C 位点多态性是影响阿托

伐他汀清除的重要因素，其与患者降脂效果和用药

安全性风险密切相关，可为临床中阿托伐他汀的个

体化给药方案的制定提供依据。 
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