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  摘 要:目的 探讨载脂蛋白E(APOE)和SLCO1B1基因多态性检测指导他汀类药物个体化临床应用的

疗效和临床意义。方法 以2019年1月至
 

2020年7月招募的100例高脂血症患者作为研究对象,按照招募的

顺序依次编号,单号纳入试验组,双号纳入对照组。对照组给予阿托伐他汀钙20
 

mg/d、每天1次的经验性治

疗;试验组患者在用药之前先进行APOE和SLCO1B1基因多态性检测,根据检测结果选择适宜的他汀类药物

和适宜的剂量制订初始的个体化治疗方案。服药后每2周复查两组血脂、肝功能、肌酸激酶,比较两组血脂达

标率、达标时间、治疗费用,并监测药品不良反应发生情况。结果 试验组治疗4周后和治疗6周后血脂符合

研究方案(PP)达标率分别为91.7%和100.0%,对照组治疗4周后和治疗6周后血脂PP达标率分别为80.4%
和95.0%,试验组治疗4周后和治疗6周后血脂的PP达标率均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
治疗后试验组患者血脂平均达标时间为(31.13±4.20)d,对照组患者血脂平均达标时间为(35.00±11.01)d,
两组血脂达标时间差异有统计学意义(P<0.05)。治疗6周后试验组和对照组患者AST、ALT和CK水平与

治疗前相比均未发生明显改变(P>0.05),两组均未出现肌肉疼痛的不良反应,两组患者药品不良反应的发生

情况差异无统计学意义(P>0.05)。去除基因检测的费用,将血脂、肝功能、CK的检查以及药品费用进行比

较,试验组所有患者血脂达标时所花费的平均费用为(246.78±55.73)元,对照组为(290.41±79.26)元,两组

治疗费用差异有统计学意义(P<0.05)。结论 根据检测APOE和SLCO1B1基因多态性结果指导高脂血症

患者个体化治疗可使患者血脂在较短时间内得到有效改善,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

APOE
 

and
 

SLCO1B1
 

gene
 

poly-
morphism

 

testing
 

for
 

guiding
 

the
 

individualized
 

clinical
 

application
 

of
 

statins.Methods One
 

hundred
 

patients
 

with
 

hyperlipidemia
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

in
 

turn
 

num-
bered

 

according
 

to
 

the
 

order
 

of
 

recruitment.The
 

odd
 

number
 

was
 

included
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

even
 

number
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

empiric
 

therapy,atorvastatin
 

calcium
 

20
 

mg/d,once
 

a
 

day.The
 

experimental
 

group
 

conducted
 

the
 

APOE
 

and
 

SLCO1B1
 

gene
 

polymorphisms
 

detection
 

before
 

medication,and
 

selected
 

the
 

appropriate
 

statins
 

and
 

appropriate
 

doses
 

according
 

to
 

the
 

detection
 

results
 

for
 

formulating
 

the
 

initial
 

individualized
 

treatment
 

scheme.The
 

blood
 

lipids,liver
 

function
 

and
 

creatine
 

kinase
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

redetected
 

in
 

every
 

two
 

weeks
 

after
 

medication.The
 

blood
 

lipid
 

reaching
 

standard
 

rate,
reaching

 

standard
 

time
 

and
 

treatment
 

cost
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

ad-
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verse
 

drug
 

reactions
 

was
 

monitored.Results The
 

blood
 

lipid
 

per-protocol
 

(PP)
 

reaching
 

standard
 

rate
 

within
 

4
 

weeks
 

and
 

6
 

weeks
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

91.7%
 

and
 

100.0%
 

respectively,which
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

80.4%
 

and
 

95.0%
 

respectively,the
 

blood
 

lipids
 

PP
 

reaching
 

standard
 

rate
 

within
 

4
 

weeks
 

and
 

6
 

weeks
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

average
 

reaching
 

standard
 

time
 

of
 

blood
 

lipids
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

(31.13±4.20)
 

d,which
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

(35.00±11.01)
 

d,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).After
 

week
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

AST,ALT
 

and
 

CK
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group
 

had
 

no
 

significant
 

changes
 

compaired
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

(P>
0.05),and

 

no
 

adverse
 

reaction
 

of
 

myalgia
 

occurred
 

in
 

both
 

groups.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Excluding
 

the
 

cost
 

of
 

genetic
 

detection,in
 

the
 

comparison
 

of
 

blood
 

lipids,liver
 

function,CK
 

detection
 

and
 

drug
 

costs,the
 

average
 

cost
 

of
 

all
 

patients
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

when
 

blood
 

lipids
 

reached
 

the
 

standard
 

was
 

(246.78±55.73)
Yuan,which

 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

(290.41±79.26)Yuan,and
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

treatment
 

cost
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Guiding
 

the
 

individualized
 

treatment
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

hyperlipidemia
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

APOE
 

and
 

SLCO1B1
 

gene
 

polymorphism
 

can
 

make
 

the
 

patients
 

with
 

hyperlipidemia
 

to
 

obtain
 

the
 

effective
 

improvement
 

of
 

blood
 

lipids
 

in
 

a
 

short
 

time,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
Key
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  根据我国最新的流行病学调查结果显示,我国心

血管病发生呈上升趋势,且血脂异常人群也同步上

升,2012-2014年人群血低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)水平较2002年上升了近50%,明显高于10年前水

平[1-2]。目前研究显示高脂血症是引发诸多心脑血管

疾病的主要因素之一[3]。他汀类药物具有优良的降

胆固醇功效,在临床上得到广泛应用,但不同患者存

在遗传差异,服用他汀类药物的疗效与安全性个体差

异大,因此,通过基因检测可指导临床医师选择适合

患者的他汀类药物,并给予合适的剂量,对高脂血症

患者个体化治疗具有重要的指导作用。本研究通过

检测载脂蛋白E(APOE)和SLCO1B1基因多态性指

导高脂血症患者选择合适的他汀类药物和剂量,并对

他汀类药物个体化治疗的临床疗效进行评价。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2019年1月至2020年7月合川

区人民医院招募的100例高脂血症患者作为研究对

象,其中男53例,女47例;平均年龄为(53.5±12.4)
岁。纳入标准:(1)符合《中国成人血脂异常防治指

南》(2016
 

年修订)中的诊断标准[1];(2)近3个月内未

服用过他汀类药物及其他调脂类药物;(3)研究对象

知情同意,并签署知情同意书。排除标准:(1)存在肝

肾严重功能不全;(2)继发性血脂异常;(3)同时患有

高血压、冠心病、糖尿病;(4)妊娠期或哺乳期女性;
(5)拒绝参加本研究。本研究经合川区人民医院伦理

委员会批准。将100例高脂血症患者按照招募的顺

序依次编号,单号纳入试验组,双号纳入对照组,每组

50例。试验组中男23例,女27例;年龄31~71岁,
平均(53.4±11.6)岁;平均体质量指数(23.64±
2.50)kg/m2。对照组中男22例,女28例;年龄33~69
岁,平均(52.53±11.50)岁;平均体质量指数(23.13±

2.47)kg/m2。两组患者性别、年龄、体质量指数方面差

异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 基因检测方法 取试验组受试者EDTA
 

抗凝

静脉血约3~5
 

mL,使用Fascan
 

48E多通道荧光定量

分析仪高通量测序并获取标本中他汀类药物代谢能

力相关基因SNP位点(APOE
 

c.388T>C、APOE
 

c.
526C>T 和 SLCO1B1

 

c.388
 

A>G、SLCO1B1
 

c.
521T>C)的序列信息,进行APOE和SLCO1B1基因

多 态 性 检 测。APOE2 基 因 型:E2/E2、E2/E3;
APOE3基因型:E2/E4、E3/E3;

 

APOE4基因型:E3/
E4、E4/E4。SLCO1B1Ⅰ类基因型:*1a/*1a、*1a/
*1b、*1b/*1b;SLCO1B1

 

Ⅱ类基因型:*1a/*5、
*1a/*15、*1b/*5、*1b/*15;SLCO1B1Ⅲ类基因

型:*5/*5、*5/*15、*15/*15。
1.2.2 治疗原则 试验组根据APOE和SLCO1B1
基因型检测结果进行个体化治疗。APOE2基因型:
可选择阿托伐他汀、普伐他汀、瑞舒伐他汀、氟伐他汀

和洛 伐 他 汀;APOE3 基 因 型:他 汀 类 均 可 选 择;
APOE4基因型:选择辛伐他汀。SLCO1B1Ⅰ类:建议

使用中等或较大剂量的他汀类药物;SLCO1B1Ⅱ类:
建议使用中等剂量的他汀类药物;SLCO1B1Ⅲ类:建
议使用较低剂量的他汀类药物。对照组均给予中等

强度的阿托伐他汀钙片(乐普制药科技有限公司,国
药准字 H20163270)20

 

mg/d、每天1次的经验性治

疗。两组每治疗2周复查1次血脂、肝功能、肌酸激

酶(CK)。
1.3 观察指标 (1)检测所有患者用药前和每2周

后的总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、LDL-C、高密度

脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平。血脂达标评价标准:
TC<5.2

 

mmol/L、TG<1.7
 

mmol/L、LDL-C<3.4
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mmol/L。(2)比较两组血脂达标率和达标时间。血

脂达标率分别用意向治疗(ITT)分析和符合研究方案
(PP)分析进行评估。ITT分析:包括所有入选患者,
随访失败患者被认为是治疗失败。PP分析:随访失

败或服药依从性低的患者被剔除。(3)检测两组患者

天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶
(ALT)、CK,记录不良反应发生情况。(4)计算两组

患者治疗费用。
1.4 统计学处理 运用SPSS

 

21.0软件分析所得数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;偏态分布的计量资料以四分

位数表示,比较采用秩和检验;计数资料以例数或百

分率表示,比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组用药前血脂水平比较 两组用药前的初始

血脂情况见表1。两组患者用药前TC、TG、LDL-C、
HDL-C水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。

表1  两组用药前血脂情况(x±s,mmol/L)

组别 n TC TG LDL-C HDL-C

试验组 50 5.89±0.52 3.09±0.95 3.68±0.66 1.55±0.35

对照组 50 5.87±0.60 3.01±0.87 3.74±0.93 1.60±0.40

2.2 试验组APOE
 

和SLCO1B1基因多态性分布情

况 试验组50例患者血液标本 APOE和SLCO1B1
基因 多 态 性 检 测 结 果 显 示,APOE2 型 检 出 8 例
(16%)、APOE3型检出31例(62%)、APOE4型检出

11例(22%);SLCO1B1Ⅰ类检出44例(88%)、SL-
CO1B1Ⅱ类检出6例(12%),未检出SLCO1B1Ⅲ类

基因型。
2.3 两组患者治疗后血脂达标率比较 试验组患者

治疗4周后和治疗6周后血脂ITT和PP达标率均高

于对照组,且 PP达标率差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组患者治疗前后血脂达标率比较

组别 时间
纳入

例数

完成

例数

达标

例数

ITT达标率

(%)
PP达标率

(%)

试验组 治疗4周后 50 48 44 88 91.7

治疗6周后 50 42 42 84 100.0

对照组 治疗4周后 50 46 37 74 80.4*

治疗6周后 50 40 38 76 95.0#

  注:与试验组治疗4周后比较,*P<0.05;与试验组治疗6周后比

较,#P<0.001。

2.4 两组患者治疗后血脂达标时间比较 试验组患

者在6周内血脂全部达标(达标率为100.0%),平均

达标时间为(31.13±4.20)d;对照组患者在12周内

血脂全部达标,平均达标时间为(35.00±11.01)d。
两组患者治疗后血脂达标时间差异有统计学意义
(P<0.05)。

2.5 两组患者治疗前后AST、ALT和CK水平变化

及不良反应发生情况 治疗6周后试验组和对照组

患者AST、ALT和CK水平与治疗前相比,均未发生

明显改变(P>0.05)。见表3。两组共计有3例患者

在治疗期间出现了药品不良反应,其中试验组1例

AST、ALT水平轻度升高,1例服药初期有皮疹;对照

组1例患者AST、ALT水平轻度升高;两组患者均未

出现肌肉疼痛的不良反应。两组患者药品不良反应

的发生情况差异无统计学意义(P>0.05)。
表3  两组患者治疗前后AST、ALT和CK

   水平变化(x±s,U/L)

组别 时间 n AST ALT CK

试验组 治疗前 50 31.23±9.02 29.45±8.85 90.04±26.66

治疗6周后 42 29.76±8.90* 29.89±9.07* 91.32±24.72*

对照组 治疗前 50 32.50±9.31 28.56±8.25 89.65±25.33

治疗6周后 40 33.82±10.73* 28.07±9.14* 90.47±27.46*

  注:与组内治疗前比较,*P>0.05。

2.6 两组患者治疗费用比较 他汀类药物APOE
 

和

SLCO1B1基因多态性检测费用为440元/次,试验组

所花费的平均费用为(686.78±55.73)元,明显高于

对照组(P<0.001)。但去除基因检测的费用,将血

脂、肝功能、CK的检查以及药品费用进行比较,试验

组所 有 患 者 血 脂 达 标 时 所 花 费 的 平 均 费 用 为

(246.78±55.73)元,对照组为(290.41±79.26)元,
两组治疗费用差异有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

血脂异常是常见的代谢疾病,临床上常将他汀类

药物用于心脑血管疾病的一级和二级预防,但他汀类

药物个体差异大,服用他汀类药物的疗效和不良反应

的差异较大。这差异主要是由于患者个体存在他汀

类药物代谢酶、转运蛋白及药物靶受体等基因的多态

性[4-7],特别是与编码他汀类药物肝脏代谢关键转运

蛋白(OATP1B1)的
 

SLCO1B1
 

基因以及参与体内脂

质代谢的
 

APOE
 

基因多态性相关。CK水平高、肌肉

疼痛是他汀类药物常见的不良反应之一,可能与SL-
CO1B1基因型有 关[8],而 他 汀 类 药 物 的 疗 效 则 与

 

APOE
 

基因有关[9]。在用药前如果可以明确患者的

相关药物基因类型,则可以应用遗传信息指导临床选

择最佳的药物、最适的剂量提高药物疗效,减少或避

免不良反应,做到因人用药,一人一药一量,进一步为

临床合理用药提供安全保障[10-13]。
有研究表明,APOE参与机体的脂质代谢调节,

是影响机体血脂水平的重要内在因素,人类APOE基

因定位于19号染色体上,主要有两种单核甘酸多态

性(526C>T和388T>C),可以形成3种单倍型,分
别是 APOE2、APOE3、APOE4[14]。有 文 献 报 道,
APOE4携带者患冠心病的风险升高40%,并且他汀

类药物对APOE4携带者疗效不佳或无效,对APOE2
携带者的降脂作用最强[15]。SLCO1B1Ⅰ类基因型属
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于正常代谢型,SLCO1B1Ⅱ类基因型属于中间代谢

型,SLCO1B1Ⅲ类基因型属于弱代谢型[16]。因此,
SLCO1B1Ⅱ类基因型患者使用他汀类药物引起肌肉

疼痛、触痛、无力、行动困难、肌痉挛等临床表现的肌

病或横纹肌溶解的风险为中度,建议使用中等剂量的

他汀类药物;而SLCO1B1Ⅲ类基因型为突变基因,该
类患者发生肌病或横纹肌溶解的风险为高度,建议使

用较低剂量的他汀类药物。本研究将患者分为试验

组和对照组,试验组在调脂治疗前进行SLCO1B1
 

和

APOE基因多态性检测,并根据检测结果进行个体化

用药,而对照组仅凭借经验性治疗统一给予阿托伐他

汀20
 

mg/d、每天1次的治疗,结果显示,试验组患者

的TC、TG和LDL-C水平能够在更短的时间内达标。
本研究结果进一步证实了根据基因检测结果选择合

适的药物和剂量可以更快实现调脂的目的。同时从

治疗成本分析,2019年国家实施药品集中采购以来他

汀类药物大幅度降价,减轻了高脂血症患者的治疗负

担。除去基因检测的费用,由于试验组达标时间比对

照组短,所花费的治疗费用亦更低,因此本研究提示

他汀类药物个体化用药可发挥最大成本效益。
SLCO1B1基因参与编码 OATP1B1,OATP1B1

在肝脏细胞基底外侧膜表达,调节他汀类药物从门静

脉血液中进入肝脏细胞内。如果他汀类药物在血液

中水平升高,则有诱导患者发生肌病的风险[17-18]。
SLCO1B1Ⅲ类基因型为突变基因,携带者相比未突变

者发生肌毒性的风险增加约20倍,使用中不仅需要

调整用药剂量,还要密切监测患者的CK水平和不良

反应症状。本次纳入试验组的患者中未发现 SL-
CO1B1突变基因携带者,研究结果表明,两组患者的

CK水平均无明显变化,研究期间均未发生肌病和横

纹肌溶解的不良反应,可能与研究时间较短以及标本

数量不足有关。
综上所述,

 

根据检测APOE和SLCO1B1基因多

态性结果指导高脂血症患者个体化治疗可使患者血

脂在较短时间内得到改善,值得临床推广。
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