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摘要：目的　本研究旨在探究瑞舒伐他汀（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ，ＲＳＴ）药动学相关的基因多态性对 ＲＳＴ及其代谢物瑞舒伐他汀内酯
（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ５Ｓｌａｃｔｏｎｅ，ＲＳＴＬ）血药浓度的影响。方法　通过ＨＰＬＣＭＳ，建立测定ＲＳＴ及其代谢物血药浓度的方法，对纳入的
５２０名稳定服用ＲＳＴ１周以上的中国人群进行血药浓度测定；并提取ＤＮＡ，使用ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓＡｒｒａｙｉＰｌｅｘ对ＲＳＴ药动学相关
的有机阴离子转运蛋白、乳腺癌耐药蛋白、细胞色素Ｐ４５０酶的９个单核苷酸多态性进行基因分型。采用单因素及多重线性回
归分别分析患者的基线特征及基因多态性对ＲＳＴ、ＲＳＴＬ的影响。结果　单因素分析显示，ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ＧＧ／ＧＴ／ＴＴ基因型
对ＲＳＴ及ＲＳＴＬ的血药浓度均存在显著差异（Ｐ＜００５），ｒ２分别为９７％和３３％。ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６ＴＴ／ＴＣ／ＣＣ基因型对
ＲＳＴ的血药浓度存在显著差异（Ｐ＜００５），ｒ２＝１％，但对 ＲＳＴＬ的浓度无显著性影响。纳入多重回归模型后，ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２、年龄、肌酐保留在回归模型中（Ｐ＜００５）。结论　ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２基因多态性对中国人群ＲＳＴ血药浓度的影响大
于ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６。ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２基因突变是影响ＲＳＴ及ＲＳＴＬ血药浓度的独立因素。
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　　瑞舒伐他汀（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ，ＲＳＴ）是广泛应用于
治疗高脂血症、冠心病预防的一线药物，可有效降低

心血管疾病的发生风险［１３］。基于亚洲人群增高的

血药浓度［４］，在临床应用中，ＲＳＴ在中国人群中的服
药起始剂量、维持剂量、最高剂量仅为白种人的一

半。与其他的他汀类药物不同，ＲＳＴ为亲水性他汀，
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仅有约１０％经细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ
２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ９，ＣＹＰ２Ｃ９）代谢为少量瑞舒
伐他汀内酯（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ５Ｓｌａｃｔｏｎｅ，ＲＳＴＬ），其体内
的吸收、分布需要有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉ
ｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＯＡＴＰ）、乳腺癌耐药蛋
白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）等转运蛋
白的参与［５７］。美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）说明书指出，在服用
ＲＳＴ的患者中（ｎ＝３～５），ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６位点
突变可引起 ＲＳＴ血药浓度显著升高，进而影响 ＲＳＴ
的疗效及患者肌毒性的发生。然而，对于中国人群，

存在不一致的研究结果，Ｚｈｏｕ等［８］进行的研究表

明，在５例中国人群中，ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２及 ＡＢＣＢ１
ｒｓ１０４５６４２位点突变的才是 ＲＳＴ药动学和药效学的
决定因素。

从已有的研究报道发现，ＲＳＴ的药动学和药效
学存在种族差异，引起ＲＳＴ药动学差异的遗传因素
在已有研究中存在不一致的结论，且少有针对中国

人群开展的研究，在已有研究中纳入的研究例数也

非常少。药动学基因多态性可通过影响药物及其代

谢物的体内浓度，进而影响药物的疗效和安全性。

因此，有必要在中国人群中开展遗传因素对 ＲＳＴ及
ＲＳＴＬ血药浓度的影响研究，为探究 ＲＳＴ的疗效及
安全性的种族差异、个体差异奠定基础，进一步为中

国人群安全及个性化地服用ＲＳＴ提供依据。

１　资料与方法
１１　临床资料

从贵州省人民医院招募并收集服用ＲＳＴ１周的
中国汉族冠心病患者。纳入标准：无严重的肝肾功能

不全［谷丙转氨酶（ＡＬＴ）＜２４０Ｕ·Ｌ－１，肾小球滤过
率（ｅＧＦＲ）＞３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］，未行血液透
析，未行腹膜透析的患者。最后，５２０名符合条件的患
者被纳入分析。该研究已获得贵州省人民医院伦理

委员会的批准，所有患者均已签署知情同意书。

１２　血样收集
患者服用 ＲＳＴ片 １周后，采集血样 ５ｍＬ于

ＥＤＴＡ抗凝管中，２ｈ内于４℃，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，收集上层血浆和下层血细胞，于 －８０℃中
储存待用。空白血浆采集自健康志愿者。

１３　血药浓度测定
建立液相色谱质谱联用（ＨＰＬＣＭＳ）方法进行

ＲＳＴ浓度测定，其方法学各项指标均达到《生物样
品定量分析方法验证指导原则》。血浆样本处理：

取血浆１００μＬ，加入 ｐＨ＝４的醋酸铵溶液１００μＬ，
加入标工作液５μＬ，加入乙酸乙酯６００μＬ，涡旋３
ｍｉｎ，于４℃，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清液
５００μＬ，４０℃下真空干燥３０ｍｉｎ（完全干燥），加入
７０％的乙腈溶液（乙腈水 ＝７０∶３０）１００μＬ复溶，涡
旋２ｍｉｎ，于４℃，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上
清液，进样５μＬ。色谱条件：色谱柱：ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ
ＨＳＳＴ３ｃｏｌｕｍｎ（３０ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）；流动
相：水相为０１％的甲酸（Ａ），有机相为乙腈（Ｂ），进
行梯度洗脱，如下。流速 ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温：
３０℃，进样量：５μＬ。流动相的梯度设置如下：（时
间→Ｂ相的比例）：（０～０３ｍｉｎ，７０％Ａ；０３～０８
ｍｉｎ，２０％Ａ；０８～３２ｍｉｎ，１０％Ａ；３２～３５ｍｉｎ，
７０％Ａ）。质谱条件：ＲＳＴ、ＲＳＴＬ和内标氘代瑞舒伐
他汀 ｍ／ｚ分别为 ４８２１→２５８１、４６４１→２７０１和
４８８２→２６４２。
１４　基因型选择

基 因 型： ＳＬＣＯ１Ｂ１ ｒｓ４１４９０５６、 ＳＬＣＯ１Ｂ１
ｒｓ２３０６２８３、ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４３６３６５７、ＳＬＣＯ１Ｂ３ｒｓ７３１１３５８、
ＳＬＣＯ１０Ａ１ ｒｓ２２９６６５１、ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２、ＡＢＣＧ２
ｒｓ２１９９９３６、ＡＢＣＢ１ｒｓ１０４５６４２、ＣＹＰ２Ｃ９ｒｓ１０５７９１０。

基因测定：通过使用 ＴＧｕｉｄｅＤＮＡ自动提取器
（中国 Ｔｉａｎｇｅｎ公司）提取基因分型 ＤＮＡ。采用
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００测定 ＤＮＡ浓度。使用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ
ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎ（美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司）技术平台对９个
单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＳＮＰ）进行基因分型。
１５　统计分析

数据分析采用ＳＰＳＳ软件进行统计分析，Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ８进行作图。

①采用单因素回归分析，评价临床基线特征对
ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药浓度的影响。

将Ｐ＜０１的变量纳入多重线性回归模型，仅
Ｐ＜００５保留在多重回归模型中。

②采用 χ２检验分析所纳入的位点是否符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。

③采用 ＳＨＥｓｉｓ（ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙｓｉｓｂｉｏｘｃｎ）进行
基因位点的连锁不平衡分析。

２　结　果
２１　患者的基线特征及其对瑞舒伐他汀及代谢物
血药浓度的影响因素分析

共测定 ５２０例服用 ＲＳＴ的中国汉族人群的
ＲＳＴ、ＲＳＴＬ，其服用５、１０、２０ｍｇ的患者数量（患者数
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量占比）见表１。此外，研究还对纳入的人群进行合
并疾病及用药统计（表１）。

因ＲＳＴＬ的血药浓度较低，且大部分患者的服

药剂量为１０ｍｇ，因此，将稳态剂量校正浓度定义为
每１０ｍｇ药物浓度的给药日剂量，简称血药浓度，单
位为ｎｇ·ｍＬ－１。

表１　患者的基线特征和基线特征对瑞舒伐他汀（ＲＳＴ）、瑞舒伐他汀内酯（ＲＳＴＬ）血药浓度的影响．ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｎｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
（ＲＳＴ）ａｎｄｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ（ＲＳＴＬ）．ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　　　　
Ｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄ

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ
珋ｘ±ｓ

ρ（ＲＳＴ）／ｎｇ·ｍＬ－１ ρ（ＲＳＴＬ）／ｎｇ·ｍＬ－１

珋ｘ±ｓ Ｅｓｔｉｍａｔｅ Ｐｖａｌｕｅ 珋ｘ±ｓ Ｅｓｔｉｍａｔｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａ

　Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒ － ５２０ ４１１±４１６ ０５６±０５９

　Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） － ６２８４±１０７１ ００１６ ００００ ００１２ ００１４

Ｓｅｘ

　Ｆｅｍａｌｅ － １６０（３０７７％） ４３０±４２８ －０１０３ ０２６５ ０５９±０５１ －０１２５ ０２７６

　Ｍａｌｅ － ３６０（６９２３％） ４０２±４１２ ０５４±０６３

Ｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ

　Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ Ｎｏ ４８２（９２６９％） ３９３±３７０ ０３３８ ００３３ ０５４±０５９ ０３４８ ００７６

Ｙｅｓ ３８（７３１％） ６１７±７５９ ０７０±０６８

　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ Ｎｏ ３２８（６３０８％） ４０７±４０３ －００１６ ０８６０ ０５６±０５８ －０１０６ ０３５６

Ｙｅｓ １９２（３６９２％） ４１９±４４８ ０５４±０６３

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ Ｎｏ ２８３（５４４２％） ４３６±４６０ －００７２ ０４００ ０６０±０６８ －０１７３ ０１０２

Ｙｅｓ ２３７（４５５８％） ３８０±３５５ ０５０±０４６

　Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ Ｎｏ ４６６（８９６２％） ４０７±４１９ ００７１ ０６１８ ０５６±０６０ －０１４１ ０４２４

Ｙｅｓ ５４（１０３８％） ４４１±３９３ ０５２±０５６

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

　ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ － ３２２５±２５７６ － －０００２ ０２０４ － ００００ ０９６１

　ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ － ３１０５±２５４０ － ００００ ０８２５ － ０００１ ０５２６

　ＣＲＥＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１ － ８５０４±３６３４ － ０００５ ００００ － ０００４ ０００２

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

　βｂｌｏｃｋｅｒｓ Ｎｏ ６８（１３０８％） ４１７±４３６ －００６４ ０６０８ ０５９±０６８ －００６７ ０６６６

Ｙｅｓ ４５２（８６９２％） ４１０±４１４ ０５５±０５８

　ＡＣＥＩｓ Ｎｏ ２４４（４６９２％） ４１３±３７９ －００９８ ０２４７ ０５７±０６１ ００５０ ０６３６

Ｙｅｓ ２７６（５３０８％） ４０８±４４９ ０５４±０５８

　ＣＣＢｓ Ｎｏ ３６３（６９８１％） ４３２±４６５ －００６５ ０４８４ ０５７±０６６ ０２０１ ００７９

Ｙｅｓ １５７（３０１９％） ３６０±２６２ ０５３±０４０

　ＰＰＩｓ Ｎｏ ２５５（４９０４％） ３６８±３７０ ０１９３ ００２２ ０５６±０６２ ００６２ ０５５４

Ｙｅｓ ２６５（５０９６％） ４５３±４５５ ０５５±０５７

　Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ Ｎｏ １６（３０８％） ４７２±３７８ －０２９８ ０２１６ ０９６±０８０ －０５２２ ００７９

Ｙｅｓ ５０４（９６９２％） ４０８±４１８ ０５４±０５８

　Ａｓｐｉｒｉｎ Ｎｏ ２３（４４２％） ４８６±５１４ －０２３５ ０２３０ ０８４±０９５ －０１７８ ０４６２

Ｙｅｓ ４９７（９５５８％） ４０７±４１１ ０５４±０５７

注：ＡＬＴ－谷丙转氨酶；ＡＳＴ－谷草转氨酶；ＣＲＥＡ－肌酐；ＡＣＥＩｓ－血管紧张素转化酶抑制剂；ＣＣＢｓ－钙通道阻滞剂；ＰＰＩｓ－质子泵抑制剂。

Ｎｏｔｅ：ＡＬＴ－Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ－Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＣＲＥＡ－Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＡＣＥＩｓ－Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＣＣＢｓ－Ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ

ｂｌｏｃｋｅｒｓ；ＰＰＩｓ－Ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．

２２　基因型分布与不同种族间最小等位基因频率
比较

经χ２检验，所纳入检测的９个位点均符合 Ｈａｒ
ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。对本次所检测基因型的 ＭＡＦ
（ｍｉｎｉｍｕｍａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，最小等位基因分布频率）
进行统计，结果显示：ＣＹＰ２Ｃ９ｒｓ１０５７９１０的最小等
位基因分布频率小于０１，突变率低，无人出现纯合
突变，不再列入后面的分析（表２）。

２３　遗传因素对 ＲＳＴ及代谢物 ＲＳＴＬ血药浓度的
影响

分析药动学相关的ＳＮＰｓ对 ＲＳＴ及其代谢物血
药浓度的影响，以基因型为自变量，ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药
浓度的自然对数值为因变量，进行单因素线性回归。

分析结果如下。

２３１　ＡＢＣＧ２位点基因对ＲＳＴ及代谢物ＲＳＴＬ血药
浓度的影响 ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２显著影响　ＲＳＴ、ＲＳＴＬ
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的血药浓度。ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２位点 ＧＧ／ＧＴ／ＴＴ
基因型对 ＲＳＴ和 ＲＳＴＬ血药浓度差异有统计学意
义 （Ｐ ＜ ００５）。 而 ＡＢＣＧ２ ｒｓ２１９９９３６ 与

ｒｓ２２３１１４２强连锁（Ｄ′＝０９９６，ｒ２＝０９９３），对
ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药浓度的影响与 ｒｓ２２３１１４２相似。
见表３及图１Ａ、Ｂ。

表２　ＲＳＴ相关基因型ｓｅｑｕｅｎｏｍ检测结果和最小等位基因频率

Ｔａｂ２　ＧｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄＭＡＦｏｆＳＮＰｓａｓｓｏｉａｔｅｄｗｉｔｈＲＳＴ

Ｇｅｎｅ　　　 ＳＮＰｓ Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ｎ（％）

Ｗｔ Ｈｅｔ Ｍｕｔ
ＭＡＦ

ＳＬＣＯ１Ｂ１ ｒｓ４１４９０５６ Ｔ＞Ｃ ３１５（０７６） ６０（０１４） ３９（００９） ０１７

ｒｓ２３０６２８３ Ｇ＞Ａ ２２５（０５５） １６７（０４１） ２０（００５） ０２５

ｒｓ４３６３６５７ Ｔ＞Ｃ １１１（０２７） ２１７（０５３） ７９（０１９） ０４６

ＳＬＣＯ１Ｂ３ ｒｓ７３１１３５８ Ａ＞Ｇ ２１８（０５３） １６２（０４０） ２８（００７） ０２７

ＳＬＣＯ１０Ａ１ ｒｓ２２９６６５１ Ｇ＞Ａ ３２８（０７９） ７９（０１９） ６（００１） ０１１

ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２ Ｃ＞Ａ １９０（０４６） １７８（０４３） ４５（０１１） ０３２

ｒｓ２１９９９３６ Ｃ＞Ａ １８９（０４６） １７５（０４３） ４４（０１１） ０３２

ＡＢＣＢ１ ｒｓ１０４５６４２ Ｃ＞Ｔ １７０（０４１） １８３（０４４） ５９（０１４） ０３７

ＮＲ１Ｈ４ ｒｓ５６１６３８２２ Ｇ＞Ｔ ３２４（０７８） ８５（０２１） ５（００１） ０１１

ＣＹＰ２Ｃ９ ｒｓ１０５７９１０ Ａ＞Ｃ ３９７（０９６） １７（００４） ０（０００） ００２

注：ＳＮＰｓ－单核苷酸多态性；ＭＡＦ－变异等位基因频率。

Ｎｏｔｅ：ＳＮＰｓ－Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；ＭＡＦ－Ｍｕｔａｎｔａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

表３　药动学相关基因对ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药浓度的影响．ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＲＳＴａｎｄＲＳＴＬ．ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ

Ｇｅｎｅ　　　 ＳＮＰｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ρ（ＲＳＴ）／ｎｇ·ｍＬ－１ ρ（ＲＳＴＬ）／ｎｇ·ｍＬ－１

珋ｘ±ｓ Ｐｖａｌｕｅ 珋ｘ±ｓ Ｐｖａｌｕｅ

ＳＬＣＯ１Ｂ１ ｒｓ４１４９０５６ ＴＴ ３６５±３２８ ００４８ ０５６±０５９ ０６５７

ＣＴ ４４０±３４２ ０４６±０３６

ＣＣ ４１５±２７７ ０４７±０３８

ｒｓ２３０６２８３ ＧＧ ３８７±３８８ ０３３ ０５１±０５６ ０１２５

ＧＡ ４３０±４４０ ０６１±０５８

ＡＡ ４７６±４３６ ０６４±０６７

ｒｓ４３６３６５７ ＴＴ ４３９±４１９ ０４８５ ０６８±０７１ ０００７

ＴＣ ４０６±４５０ ０５４±０５６

ＣＣ ３８２±２８９ ０４３±０３４

ＳＬＣＯ１Ｂ３ ｒｓ７３１１３５８ ＡＡ ４２９±４４２ ０２７５ ０６０±０６２ ０３９６

ＡＧ ３９３±３８１ ０５０±０５０

ＧＧ ３８０±３６３ ０５６±０６０

ＳＬＣＯ１０Ａ１ ｒｓ２２９６６５１ ＧＧ ４１２±４２６ ０９５７ ０５６±０５４ ００７９

ＧＡ ４２４±３９２ ０５６±０７２

ＡＡ ２８２±１２７ ０３０±００９

ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２ ＧＧ ３２０±３３９ ００００ ０４６±０４７ ００００

ＧＴ ４２７±４０５ ０５８±０６２

ＴＴ ７４６±５５９ ０８８±０６８

ｒｓ２１９９９３６ ＧＧ ３２１±３４０ ００００ ０４５±０４７ ００００

ＧＡ ４３２±４０７ ０５９±０６２

ＡＡ ７５４±５６２ ０８９±０６８

ＡＢＣＢ１ ｒｓ１０４５６４２ ＧＧ ４３０±４０３ ０７３３ ０６０±０６２ ０８５３

ＧＡ ４０３±４２５ ０５１±０５４

ＡＡ ４０１±４２９ ０５７±０５４

ＮＲ１Ｈ４ ｒｓ５６１６３８２２ ＧＧ ４２８±４４０ ０２５４ ０５７±０６０ ０８５１

ＧＴ ３５５±３１９ ０５２±０４７

ＴＴ ３６３±１４９ ０４５±０２９

ＣＹＰ２Ｃ９ ｒｓ１０５７９１０ ＡＡ ４１４±４３０ ０７９５ ０５５±０５５ ０８２０

ＣＡ＋ＣＣ ３５６±１９８ ０７２±０８１

·３６·
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Ａ－ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２对ＲＳＴ的影响；Ｂ－ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２对ＲＳＴＬ的影响；Ｃ－ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６对ＲＳＴ的影响；Ｄ－ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６对ＲＳＴＬ的影响；Ａ、Ｂ

与ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２突变型的ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药浓度相比，Ｐ＜０．０５。

Ａ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ｏｎＲＳＴ；Ｂ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ｏｎＲＳＴＬ；Ｃ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６ｏｎＲＳＴ；Ｄ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＬＣＯ１Ｂ１

ｒｓ４１４９０５６ｏｎＲＳＴＬ；ＡａｎｄＢｃｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＲＳＴａｎｄＲＳＴＬｆｏｒＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ｍｕｔａｔｉｏｎ，Ｐ＜０．０５．

图１　不同基因型下ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２、ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６对ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血药浓度的影响．ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ａｎｄＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６ｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＲＳＴａｎｄＲＳＴＬｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．
ｎ＝５２０，珋ｘ±ｓ

２３２　ＳＬＣＯ１Ｂ１位点基因对 ＲＳＴ及代谢物 ＲＳＴＬ
血药浓度的影响　ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６位点 ＴＴ／
ＣＴ／ＣＣ基因型影响 ＲＳＴ的血药浓度，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；对 ＲＳＴＬ血药浓度无统计学
意义（Ｐ＞００５）；ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ２３０６２８３、ｒｓ４３６３６５７
基因型对 ＲＳＴ血药浓度无影响，无统计学意义
（Ｐ＞００５）。仅 ｒｓ４３６３６５７位点 ＴＴ／ＣＴ／ＣＣ基因
型对 ＲＳＴＬ血药浓度有显著影响（Ｐ＜００５）。见
表３及图１Ｃ、Ｄ。
２３３　其余基因对 ＲＳＴ及代谢物 ＲＳＴＬ血药浓度
的影响　此外，同时纳入分析ＳＬＣＯ１Ｂ３、ＳＬＣＯ１０Ａ１、
ＡＢＣＢ１、ＮＲ１Ｈ４、ＣＹＰ２Ｃ９等５个基因位点。其基因
位点 对 ＲＳＴ、ＲＳＴＬ血 药 浓 度 均 无 显 著 影 响
（Ｐ＞００５）。见表３。
２４　独立遗传因素及非遗传因素对影响 ＲＳＴ及代
谢物ＲＳＴＬ血药浓度的因素分析

分析影响 ＲＳＴ及 ＲＳＴＬ血药浓度的独立因素，
排除其他因素对考察所有纳入研究的代谢相关因素

对ＲＳＴ、ＲＳＴＬ的血药浓度和遗传因素的影响。同时

分别纳入非遗传因素和遗传因素中对ＲＳＴ、ＲＳＴＬ的
血药浓度，影响Ｐ＜０１的因素，一并纳入多重回归
模型。进行多重线性回归，回归采用逐步法，

Ｐ＜００５保留在模型中，为影响药物血浆浓度的独
立因素，并采用ｒ２表示单因素在回归关系中所解释
的比例，采用校正的 ｒ２表示该多因素模型所解释的
比例。

２４１　遗传因素及非遗传因素对瑞舒伐他汀血药
浓度的影响　纳入了 ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２、ＳＬＣＯ１Ｂ１
ｒｓ４１４９０５６、年龄、合并疾病及用药，结果显示：ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２（Ｐ＝００００）、年龄（Ｐ＝０００３）、ＣＲＥＡ
（Ｐ＝００００）保留在多重回归模型中。其在回归关
系中可解释的比例为 ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２（ｒ２ ＝
９７％）、年龄（ｒ２＝３６％）、ＣＲＥＡ（ｒ２＝３６％），整个
多重回归模型可解释 ＲＳＴ的血药浓度变异的比例
为１５９０％。分析结果见表４。
２４２　遗传因素及非遗传因素对瑞舒伐他汀内酯
血药浓度的影响　该多重线性回归模型，纳入了
（ＡＢＣＧ２） ｒｓ２２３１１４２、 ＳＬＣＯ１Ｂ１ ｒｓ４３６３６５７、
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ＳＬＣＯ１０Ａ１ｒｓ２２９６６５１、年龄、合并疾病及用药等因素
进入 多 重 回 归 模 型，结 果 ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２
（Ｐ＝００００）、ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４３６３６５７（Ｐ＝００２６）、年龄
（Ｐ＝００４４）、ＣＲＥＡ（Ｐ＝０００４）保留在多重回归模
型中。其在回归关系中可解释的比例为 ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２（ｒ２ ＝３３％）、ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４３６３６５７（ｒ２ ＝
１８％）、年龄（ｒ２＝１３％）、ＣＲＥＡ（ｒ２＝２１％），整个
多重回归模型可解释ＲＳＴＬ血药浓度变异的比例为
７２０％。分析结果见表５。

表４　相关因素对ＲＳＴ血药浓度影响的多重线性分析结果
Ｔａｂ４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｒｉａｎｔｓｏｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＲＳＴ
ｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

Ｖａｒｉａｎｔｓ　　　
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓ ＭｕｔｉｐｌｙｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓ

Ｐｖａｌｕｅ ｒ２ Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＰｖａｌｕｅＡｄｊｕｓｔｅｄｒ２

ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ ００００ ００９７ ０４２３ ００００ ０１５９

ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６ ００４８ ００１０

Ａｇｅ／ｙｅａｒｓ ００００ ００３６ ００１１ ０００３

Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ００３３ ００１０

ＣＲＥＡ ００００ ００３６ ０００５ ００００

ＰＰＩｓ ００２２ ００１１

表５　相关因素对ＲＳＴＬ血药浓度影响的多重线性分析结果
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｒｉａｎｔｓｏｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ＲＳＴＬｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

Ｖａｒｉａｎｔｓ　　　
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓ ＭｕｔｉｐｌｙｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓ

Ｐｖａｌｕｅ ｒ２ Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＰｖａｌｕｅＡｄｊｕｓｔｅｄｒ２

ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２ ００００ ００３３ ０３０８ ００００ ００７２

ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４３６３６５７ ０００７ ００１８ －０１８０ ００２６

ＳＬＣＯ１０Ａ１ｒｓ２２９６６５１ ００７９ ０００７

Ａｇｅ／ｙｅａｒｓ ００１４ ００１３ ００１０ ００４４

Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ００７６ ０００７

ＣＲＥＡ ０００２ ００２１ ０００４ ０００４

ＣＣＢｓ ００７９ ０００７

Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ００７９ ０００７

３　讨　论
３１　影响ＲＳＴ及代谢物ＲＳＴＬ的非遗传因素

早期的研究发现，ＲＳＴ仅 １０％通过肾脏排
泄［９］。ＲＳＴ的说明书列出：轻、中度肾功能损害
不用调整 ＲＳＴ的服药剂量，严重肾功能损害（ｅＧ
ＦＲ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）时严禁使用 ＲＳＴ
的任何剂量。但是，近年的体外研究发现，约

２８％的 ＲＳＴ通过肾脏清除，研究者也提出肾脏对
ＲＳＴ的影响在以前的研究中可能被低估［１０１１］。

本研究结果从体内验证了体外的研究结果，本研

究发现血肌酐水平的增高是 ＲＳＴ和 ＲＳＴＬ血药浓

度增高的独立危险因素。因此，在 ＲＳＴ的临床应
用中，可能需要考虑根据患者的肾功能调整剂

量。此外，本研究显示：年龄也是显著影响 ＲＳＴ
和 ＲＳＴＬ血药浓度的独立因素，这可能与随着患
者的年龄增大，肾功能进行性下降相关。这提示

我们在 ＲＳＴ的临床应用中，因服药患者老年人居
多，服药过程中可能需注意监测肾功能。

３２　ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２与 ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６对
ＲＳＴ及代谢物ＲＳＴＬ浓度的影响

在本研究中，单因素回归分析显示：ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２位点基因突变使 ＲＳＴ、ＲＳＴＬ体内的血药
浓度显著增高，３种基因型呈明显的基因剂量效应，
ｒ２＝００９７。而 ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６仅对 ＲＳＴ的血
药浓度有边缘性的显著影响（Ｐ＝００４８），对 ＲＳＴＬ
的血药浓度无显著影响，３种基因型间缺乏基因剂
量效应，且其３种等位基因间 ＲＳＴ的平均浓度差异
不如 ＡＢＣＧ２明显，ｒ２仅为 １％，纳入多重回归后，
ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４１４９０５６未保留在回归模型，仅 ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２保留在回归模型中，为影响 ＲＳＴ浓度的
独立因素。

本研究结果显示：ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２对中国
人群 ＲＳＴ及其代谢物的影响明显大于 ＳＬＣＯ１Ｂ１
ｒｓ４１４９０５６，影响中国人群的 ＲＳＴ的药动学基因
与白种人不一致。在 Ｚｈｏｕ等［８］在 ５例中国患者
中的研究结果中发现：ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２及 ＡＢ
ＣＢ１ｒｓ１０４５６４２位点突变显著影响中国人群 ＲＳＴ
的血药浓度。研究结果显示，ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２
对血药浓度的影响与 Ｚｈｏｕ等的研究结果一致，
但未发现 ＡＢＣＢ１ｒｓ１０４５６４２位点的突变能显著
影响中国人群的 ＲＳＴ血药浓度。本研究在 ５２０
例患者中证实了 ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２为影响中国
人群 ＲＳＴ药动学最重要的遗传因素。
３３　ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２显著影响 ＲＳＴ及代谢物
ＲＳＴＬ浓度的机制

对 于 ＲＳＴ药 动 学 的 种 族 差 异，ＡＢＣＧ２
ｒｓ２２３１１４２基因在中国人群突变频率为 ３２％，白
种人中的突变率仅为 ９％ ～１４％左右［１２１３］。ＡＢ
ＣＧ２ｒｓ２２３１１４２对中国人群血药浓度的影响大于
白种人，可能与 ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２在中国人群中
显著增高的突变率相关。

ＡＢＣＧ２是ＢＣＲＰ的编码基因，在胃肠道、肝、肾
和脑内皮中高度表达。有研究显示，ＡＢＣＧ２作为药
物的转运蛋白，其多态性可降低ＢＣＲＰ的表达［１４１５］。

ＢＣＲＰ活性的降低可增加胃肠道中 ＲＳＴ的吸收，同
·５６·
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时减少肝脏中的药物清除，进而增加 ＲＳＴ的血药浓
度。因此，ＡＢＣＧ２基因突变对ＲＳＴ在全身循环中的
积聚可能是由吸收增强和肝脏清除减少的双重作用

引起的［１６］

综上，ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２、年龄、ＣＲＥＡ为影响
ＲＳＴ血药浓度的独立因素。这提示在服用 ＲＳＴ的
患者中，对于携带ＡＢＣＧ２ｒｓ２２３１１４２Ａ等位基因、高
龄、肾功能不全的患者，可能需要考虑予以个体化地

降低ＲＳＴ的服药剂量，并在使用过程中密切监测患
者的肾功能。
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