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摘  要 

遗传变异导致了个体间药代动力学和药效学差异，这可能会影响对治疗药物的反应。尽管有研究表明几

种候选基因与他汀类药物疗效相关，但尚未出现指导他汀类药物治疗的临床相关药物基因组学测试，本

文以可能与他汀抵抗相关的基因做一综述。 
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Abstract 
Genetic variation leads to individual differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics, 
which may affect the response to therapeutic drugs. Although some studies have shown that sev-
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eral candidate genes are associated with the efficacy of statins, there are no clinically relevant 
pharmacogenomic tests that guide the treatment of statins. This article reviews the genes that may 
be related to statin resistance. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)是引起我国人群死亡的最主要原因，其死亡人数约占总死亡

人群的 40% [1]。血脂异常与动脉粥样硬化在心血管疾病的发生发展中起着至关重要的作用。动脉粥样硬

化是血管内粥样斑块形成为特征的一种慢性炎症性血管疾病，其发病机制目前形成了脂质浸润和氧化应

激等多种学说。由于内皮屏障功能受损，LDL-C 沉积在动脉壁上，并被细胞外基质大分子保留在内膜内，

随后单核细胞迁入内膜，氧化型低密度脂蛋白(Ox-LDL)与巨噬细胞的清道夫受体结合而被摄取，形成泡

沫细胞，平滑肌细胞增殖，激活血管炎症并形成脂质核心[2] [3]。高脂血症患者血粘度更高，血流缓慢，

血液中的脂质容易沉积于血管壁导致动脉粥样斑块的发生。动脉多年累积暴露于 LDL-C 是疾病发生和发

展的主要决定因素[4]，家族性高胆固醇血症患者在早期达到 LDL-C 负担阈值，并过早发展为动脉粥样硬

化性心血管疾病，这一观察结果支持 LDL-C 在动脉粥样硬化中的因果作用[5]。低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)是动脉粥样硬化的独立危险因素，而他汀类药物可以有效降低血浆 LDL-C。大量研究表明，LDL-C
降低 1 mmol/L，心血管风险就会降低 20% [6] [7]。他汀类药物治疗可以有效降低发病率的同时还能降低

死亡率，因此在 CVD 一级和二级预防中运用非常广泛。然而在临床应用中，他汀类药物在疗效和安全性

方面表现出巨大的个体差异，其中一些与遗传因素有关[8]。 

2. 他汀类药物作用机制 

他汀类药物一方面通过抑制肝脏细胞内胆固醇合成的限速酶，即 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

(HMGCR)，来限制肝内胆固醇的生物合成[9]，随后，血液到肝脏的胆固醇运输增加，由此血液中胆固醇

浓度的减少减缓了动脉粥样硬化的进展。另一方面他汀类药物通过抑制脂质 HMGCR 而减少甲基戊酸的

合成，血浆低密度脂蛋白胆固醇受体(low density lipoprotein, LDLR)的表达升高，从而肝细胞对血液内 LDL
的吸收增加[10] [11] [12]。 

他汀类药物疗效通过 LDL-C 的降低来量化，而服用他汀类药物降脂治疗的患者 LDL-C 下降率在

25%~50%之间变化[13] [14]，尽管他汀类药物的临床疗效已在大型随机对照实验中得到证实[7]，但遗传

因素导致部分患者即使在多次调整药物计量后仍然无法实现胆固醇水平的充分降低[15]。由于个体间遗传

变异，导致人群对他汀类药物无反应或疗效不佳有关。 

3. 基因多态性与药物作用疗效 

运用药物基因组学的方法，通过研究参与药物吸收、转运、代谢以及排泄相关基因对他汀类药物疗

效的影响，从而寻找可以评价他汀类药物疗效的基因靶点，将其应用到临床上，可以为个体化治疗和精
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准医疗提供理论依据。 

3.1. 他汀类药物疗效与 HMGCR 基因多态性 

HMGCR 对他汀类药物药效学至关重要，研究表明 HMGCR 单倍型 7 (H7)由 rs17244841、rs3846662
和 rs17238540 三个单核苷酸多态性(SNP)位点编码，其携带者对他汀类药物的敏感性低[16] [17]。Alejandro
等人研究显示[18]，在智利人群中 HMGCR rs17671591 多态性与阿托伐他汀治疗后血浆低密度脂蛋白胆

固醇显著降低，高密度脂蛋白胆固醇浓度升高有相关性。Ruth 等人[19]纳入 100 名西班牙人群的随机对

照研究显示，HMGCR c.1564-106A > G 与他汀类药物疗效降低有相关性。HMGCR c.1564-106A > G 变体

通过影响剪接，导师模板 RNA 中缺乏外显子 13，相应的缺陷蛋白很难与他汀类药物结合，从而阻碍他

汀类药物的降脂作用[20]。综上所述，影响 HMGCR 活性的变体必然会影响他汀类药物疗效。 

3.2. 他汀类药物疗效与 SLCO1B1 基因多态性 

大剂量他汀类药物会增加其不良作用的发生，如横纹肌溶解、肝功能障碍、肌病等[21]。尽管他汀类

药物可以有效降低 CVD 风险，但由于其毒副作用的发生，患者往往自行停药，因此影响他汀类药物的疗

效。SLCO1B1 位于 12 号染色体，包含 14 个外显子，该基因编码有机阴离子转运蛋白家族的肝脏特异性

成员，是一种跨膜蛋白，介导多种内源性化合物的摄取。研究表明，SLCO1B1 c.521T > C 多态性与他汀

类药物引起的横纹肌溶解和肌病最相关[22] [23]。在治疗这类患者时，应考虑到这种风险。综上所述，他

汀类药物疗效和毒副作用与遗传多态性存在关联，SLCO1B1 基因检测运用到临床工作中，作为评价他汀

类药物安全性的遗传标记，为患者提供安全有效的降脂方案，增加患者的依从性的同时可减少停药率。 

3.3. 他汀类药物药效与 APOE 基因多态性 

载脂蛋白 E(APOE)是乳糜微粒、极低密度脂蛋白和高密度脂蛋白的主要组成部分，与胆固醇代谢密

切相关。APOE 位于 19 号染色体上，含有 299 个氨基酸，是一种由肝脏合成和分泌的糖基化蛋白。APOE
参与脂质分布，并介导乳糜微粒、极低密度脂蛋白和高密度脂蛋白与 LDLR 的高亲和力结合，导致脂蛋

白的吸收和降解，此外减缓了甘油三酯的脂解速率[24]。Mega 等人研究显示，APOE2 c.526C > T 变异携

带者对他汀类药物疗效更好。我国刘艳辉等人研究显示[25]，APOE4 c.338T > C 变异携带者对他汀类药

物不敏感，这与高辉等人[26]研究结果一致。总而言之，APOE2 c.526C > T 变异携带者通过增加脂蛋白

与 LDLR 的结合力，从而增加受体介导的血浆 LDL 颗粒的内吞作用；APOE4 c.338T > C 变异体携带者

与其受体的结合力减弱，因此他汀类药物疗效欠[27]。 

3.4. 他汀类药物疗效与 ABC 家族 

ATP 结合盒(ABC)转运蛋白是一种 ATP 驱动的膜转运蛋白，包括 7 种不同的亚组 ABC1，MDR/TAP，
MRP，ALD，OABP，GCN20，White。ABC 利用 ATP 水解释放的能量在膜上转运各种小分子物质，他

汀类药物及其代谢产物可通过胆汁和尿液排出，ABCB1 将他汀类药物和代谢产物从干细胞运输到胆汁，

参与药物的外排[28]。 
Koya 等人研究显示[29]，日本人群众 ABCB1 基因 rs2032582 位点基因多态性与阿托伐他汀导致的肝

脏毒性显著相关(P = 0.00068, OR:2.59 [1.49, 4.50])，G 等位基因可能是他汀类药物引起肝脏毒性的风险因

素。这可能是由于 G 等位基因携带者肝细胞流向胆汁的流出活性较低，导致他汀类药物在肝内蓄积，诱

导肝毒性。Michel 等人研究显示[30]，ABCB1 基因 rs2032582 位点 CC 基因型患者与 TT/TC 等位基因型

相比，阿托伐他汀降脂疗效较低(P = 0.034)，而肌病的发生率较低(P = 0.043)。总而言之，ABCB1 影响他

汀类药物的肠道吸收组织渗透和外排，其基因多态性导致转运蛋白功能受损影响药物疗效的同时还会增
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加药物副作用的发生率增加。 

3.5. 他汀类药物疗效与胆固醇酯转运蛋白(CETP)基因多态性 

CETP 编码胆固醇酯转移蛋白的合成，胆固醇酯转移蛋白存在于血浆中，其参与胆固醇酯从高密度脂

蛋白向其它脂蛋白的转移。CETP 位于 16 号染色体，由 17 个外显子组成，在脾脏和脂肪组织中高表达。

Gu G 等人[31]研究显示，我国汉族人群 CETP c.629C > A 多态性与血清胆固醇水平和阿托伐他汀降脂作

用相关，CC 基因型患者 LDL-C 和脂蛋白(a)水平更低，表现出较好的降脂作用，这与 Gao J 等人[32]研究

结果是一致的。鉴于 CETP 遗传变异与心血管疾病风险之间的关联，CETP 抑制剂问世，但此类药物在临

床试验过程中存在争议[33]。CETP 基因变异会影响他汀类药物疗效，针对他汀不敏感人群选择合适的药

物以及这些人群能否在 CETP 抑制剂中获益，临床上还需要进一步研究。 

4. 小结 

尽管基因多态性对他汀类药物疗效的影响相关研究很多，除了本文所述的精选基因外，研究者揭示

了许多可能影响他汀类药物疗效的候选基因，如(LDLR，PCSK9，LPA，COQ2，CETP，KIF6 等)，但由

于人群个体差异，突变频率不同，至今没有一个基因可以用来评估他汀类药物疗效和安全性，因此急需

开发适合中国人群的他汀类药物基因组学生物标志物以预测治疗效果[34]。综上所述，编码胆固醇吸收、

转运、外排相关的基因变异对他汀类药物的疗效和安全性影响很大。药效学效应可以由药代动力学效应

产生，也可以由药理学靶点的变化产生，因此在临床用药过程中，对靶基因进行检测，对不同基因型人

群选择合适的药物，使得疾病得到有效控制的同时还能减少社会经济负担。 
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