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摘要：目的　本研究旨在建立瑞舒伐他汀在中国高脂血症患者中的群体药动学（ＰＰＫ）模型，并探讨人口学数据、临床特征和基因
多态性（ＡＢＣＧ２、ＳＬＣＯ１Ｂ１、ＳＬＣＯ１Ｂ３、ＳＬＣＯ１０Ａ１、ＡＢＣＢ１、ＣＹＰ２Ｃ９）对该药的药动学参数的影响。方法　收集９４４例患者的９４４个
稳态血药浓度数据，使用超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）测定瑞舒伐他汀的血浆浓度，提取ＤＮＡ并测定浓度，利用
ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓＡｒｒａｙ技术平台进行基因分型，最终采用非线性混合效应模型软件（ＮＯＮＭＥＭ）建立模型。结果　清除率、表观分
布容积和口服吸收常数的群体典型值分别为２５３Ｌ·ｈ－１、１８１０Ｌ和０３１８ｈ－１。在相同的剂量下，随着估算肾小球滤过率
（ｅＧＦＲ）的降低和ｒｓ２１９９９３６突变位点的增加，瑞舒伐他汀的稳态浓度升高。携带ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６的１个和２个突变位点的个
体，其清除率相对于无突变的个体分别降低了３２６％和５３２％。结论　ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６和ｅＧＦＲ是显著影响瑞舒伐他汀清除率
的协变量。对于携带ｒｓ２１９９９３６突变基因及肾功能不全的患者，应避免使用高剂量瑞舒伐他汀，特别是接受冠状动脉造影的患者。
关键词：ＡＢＣＧ２基因；瑞舒伐他汀；群体药动学；中国人群；非线性混合效应模型软件
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　　瑞舒伐他汀作为一种常用的他汀类药物，能有效
降低低密度脂蛋白胆固醇，对于冠状动脉疾病（ｃｏｒｏ
ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）的一级和二级预防具有重要
作用［１２］。它主要与白蛋白结合，仅１０％通过细胞色
素Ｐ４５０酶代谢，因此药物相互作用的风险较低

［３］。瑞

舒伐他汀主要通过粪便排泄，１０％通过肾脏排泄。约
９０％的瑞舒伐他汀以原型形式抑制羟甲基戊二酰辅
酶 Ａ（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＨＭＧＣｏＡ）
还原酶的活性，并随粪便排出［４］。瑞舒伐他汀在肝脏

的吸收主要依赖于有机阴离子转运多肽１Ｂ１（ｏｒｇａｎｉｃ
ａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ１）［５］，而其
吸收过程受到乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）的调节［６］。

尽管大多数患者能良好地耐受他汀类药物，但

据观察性研究结果表明约有１０％ ～１５％的他汀类
药物使用者会出现从轻微肌肉痛到严重肌肉症状的

肌肉相关副作用［７］。普遍认为，他汀类药物诱导的

肌肉相关病症是一个依赖于高血浆暴露量的不良事

件，他汀及其代谢物的遗传因素起着关键作用［７９］。

ＳＬＣＯ１Ｂ１（ＯＡＴＰ１Ｂ１）和 ＡＢＣＧ２（ＢＣＲＰ）的基因
多态性被认为是瑞舒伐他汀暴露量变异的最重要遗

传因素［１０１１］。携带 ＳＬＣＯ１Ｂ１５２１Ｔ＞Ｃ（ｒｓ４１４９０５６）
和ＡＢＣＧ２４２１Ｃ＞Ａ（ｒｓ２２３１１４２）突变位点的个体与
野生型纯合子相比，瑞舒伐他汀的暴露量显著升

高［１１１２］。种族也被认为是影响瑞舒伐他汀药动学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）的重要因素，研究表明亚洲受
试者的血浆暴露量约为高加索人受试者的２倍，推
荐的服用剂量也仅为高加索人的一半［１２１４］。

目前，大多数关于他汀类药物的群体药动学

（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＰＫ）研究都集中在阿
托伐他汀［１５１９］，对瑞舒伐他汀的研究有限。已发表

的瑞舒伐他汀ＰＰＫ模型主要涉及高加索人群，针对
亚洲人群的研究较少，未全面将与瑞舒伐他汀相关

的ＰＫ基因多态性纳入ＰＰＫ研究［２０２２］。本研究旨在

结合人口学数据、临床特征和基因多态性多方面数

据，使用非线性混合效应建模软件（ＮＯＮＭＥＭ）建立
中国人群的瑞舒伐他汀ＰＰＫ模型，为其临床的安全
使用，减少不良反应提供参考。

１　材料与方法
１１　数据来源

本研究数据来自贵州省人民医院和广东省人民

医院使用瑞舒伐他汀进行高脂血症治疗的患者。排

除标准为：①年龄＜１８岁；②无连续７ｄ以上口服瑞

舒伐他汀片；③肾移植或透析；④肝功能不全（定义
为肝酶水平高于正常上限３倍）或诊断为肝硬化；
⑤孕妇和哺乳期妇女；⑥晚期癌症；⑦瑞舒伐他汀检
测浓度低于定量下限。

数据包括人口统计学和临床资料，如年龄（ａｇｅ）、
性别（ｓｅｘ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、
谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、血清肌酐
（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣＲ）、估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉ
ｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、合并用药史。
１２　给药方案和血样收集方案

入组患者每晚睡前口服５、１０或２０ｍｇ的瑞舒
伐他汀（商品名：可定，阿斯利康制药有限公司）。

收集患者末次给药后１０ｈ的静脉血３ｍＬ置于含
ＥＤＴＡ抗凝管中。样品立即在４℃下３０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，分离上层血浆于 １５ｍＬ无酶 ＥＰ管中，置
于－８０℃冰箱储存待血药浓度测定。本研究获得
了贵州省人民医院（伦理批号：伦理〔２０２０〕－２０
号）和广东省人民医院（伦理批号：粤医科伦理

２０１７０７１Ｈ号）伦理委员会的批准。所有参与患者
或其家属均签署知情同意书。

１３　肾功能指标的计算公式
当患者的ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２时，

则判断该患者肾功能不全。通过２００９年慢性肾脏
病流行病学合作研究（ＣＫＤＥＰＩ）公式公式 １进行
ｅＧＦＲ的计算。

ｅＧＦＲ＝ａ×（ＳＣＲ／ｂ）ｃ×（０９９３）ａｇｅ 公式（１）
女性：ａ＝１４４，ｂ＝０７，ＳＣＲ≤６２μｍｏｌ·Ｌ－１，

ｃ＝－０３２９，ＳＣＲ＞６２μｍｏｌ·Ｌ－１，ｃ＝－１２０９；男性：
ａ＝１４１，ｂ＝０９，ＳＣＲ≤８０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｃ＝－０４１１，
ＳＣＲ＞８０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｃ＝－１２０９。

ｅＧＦＲ的单位为ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２；ＳＣＲ的
单位为μｍｏｌ·Ｌ－１。
１４　分析测定方法

采用超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）
测定瑞舒伐他汀的血浆浓度。色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣＨＳＳＴ３（３０ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ），柱温：
４０℃，流动相：水相为体积分数０１％甲酸水，有机相
为乙腈，流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１。瑞舒伐他汀的检测离
子对质荷比：ｍ／ｚ４８２１→２５８１。配制质量浓度为２、
４、４０和８００ｎｇ·ｍＬ－１的质控工作液。日内、日间精
密度和准确度在８８２％～９６４％之间。定量范围为
０１～５０ｎｇ·ｍＬ－１。
１５　基因型分析

本研究对６个候选基因中可能与瑞舒伐他汀ＰＫ
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相关的９个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）进行了基因分型。包括：ＳＬＣＯ１Ｂ１
５２１Ｔ＞Ｃ（ｒｓ４１４９０５６）、ＳＬＣＯ１Ｂ１３８８Ａ＞Ｇ（ｒｓ２３０６２８３）、
ＳＬＣＯ１Ｂ１ｒｓ４３６３６５７、ＳＬＣＯ１Ｂ３ｒｓ７３１１３５８、ＳＬＣＯ１０Ａ１２
ｒｓ２２９６６５１、ＡＢＣＧ２４２１Ｃ ＞Ａ （ｒｓ２２３１１４２）、ＡＢＣＧ２
ｒｓ２１９９９３６、ＡＢＣＢ１ｒｓ１０４５６４２、ＣＹＰ２Ｃ９３ｒｓ１０５７９１０。

采用 ＤＮＡ自动提取仪（ＴＧｕｉｄｅＭ１６Ｓｙｓｔｅｍｓ，
Ｔｉａｎｇｅｎ，Ｃｈｉｎａ）进行 ＤＮＡ提取。采用吸光比
（Ａ２６０／Ａ２８０：１８～２０）进行 ＤＮＡ质量控制，采用
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００测定 ＤＮＡ浓度。利用 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ
ＭａｓｓＡｒｒａｙ技术平台（美国ＡｇｅｎａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）对
９个 ＳＮＰｓ进行基因分型，并采用 ＳＨＥｓｉｓ（ｈｔｔｐ：／／ａ
ｎａｌｙｓｉｓｂｉｏｘｃｎ）进行基因位点的连锁不平衡分析。
采用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓχ２检验分析纳入基因位点是否符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。
１６　模型的建立

ＮＯＮＭＥＭ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ７５，美国 ＩＣＯＮｐｌｃ公
司）用于建模和模拟，采用个体间变异和个体内变

异交互作用的一阶条件估算法（ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ａｌｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＦＯＣＥＩ）来估算
参数；Ｒ软件（ｖｅｒｓｉｏｎ４２１）用于统计分析和作图。

基础模型考察了一房室模型和二房室模型，个

体间变异采用最常见的指数型模型，残差变异采用

加和型、比例型、混合型模型分别进行考察。本研究

拟考察的协变量包括：年龄、性别、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＳＣＲ、
ｅＧＦＲ、合并用药以及９个ＳＮＰｓ。基因型被定义为野
生型纯合子（ＷＷ）、突变型杂合子（ＷＶ）和突变型
纯合子（ＶＶ）。连续协变量使用中位数进行标准化，
分类协变量作为幂函数包含在模型中。

采用前向纳入和后向剔除的逐步回归法，分别

考察协变量对药动学参数的影响，并观察目标函数

值（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ，ＯＦＶ）的变化。在前向纳
入中，若 ＯＦＶ变化值 ΔＯＦＶ＞３８４（Ｐ＜００５，ｄｆ＝
１）时，则该协变量可纳入基础模型，逐一纳入有意
义协变量建立全量回归模型。为确保每个协变量的

相关性，在后向剔除阶段，从全量回归模型中单独移

除。若 剔 除 某 一 协 变 量 时 ΔＯＦＶ ＜１０８３
（Ｐ＞０００１，ｄｆ＝１），则认为该协变量可从模型中剔
除，进行逐步剔除得到最终模型。

结构模型和协变量模型的选择通过诊断图、统

计检验和参数估算精度来综合评价。评估标准包括

ＯＦＶ、相对标准误差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ，ＲＳＥ）、收
缩值（ｓｈｒｉｎｋａｇｅ），提供了ＮＯＮＭＥＭ参数估算的精度
和合理性。

１７　模型的验证
通过绘制拟合优度图（ｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｐｌｏｔｓ，ＧＯ

Ｆｓ）进行拟合优度直观评估，包括观测值（ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＤＶ）对 群 体 预 测 值 （ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ＰＲＥＤ）、个体预测值（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，
ＩＰＲＥＤ），条件加权残差（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕ
ａｌｓ，ＣＷＲＥＳ）对ＰＲＥＤ、ｅＧＦＲ的散点图。非参数自举
法（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）来评估模型的稳定性，通过进行１０００
次自举来计算稳健率，估算参数的中位数和９５％置
信区间（ＣＩ）。最后，采用正态化预测分布误差（ｎｏｒ
ｍａｌｉｚｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｅｒｒｏｒ，ＮＰＤＥ）进行１０００
次模拟，通过统计检验和可视化检验验证模型的准确

性及预测能力。

２　结　果
２１　患者特征

根据排除标准，本研究共纳入９４４名患者，共收
集到９４４份血浆样本。其中８８１４％的患者每日口
服１０ｍｇ的瑞舒伐他汀，９８６％的患者每日口服
２０ｍｇ，２％的患者每日口服５ｍｇ。患者人口数据和
临床特征见表１，９个ＳＮＰｓ的基因频率见表２。
２２　最终模型

经过考察并结合采样策略，本研究选择含有线

性吸收和消除的一室模型来描述数据。药动学参数

包括表观清除率（ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ／Ｆ）、表观分
布容积（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖ／Ｆ）和吸收
速率常数（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔ，ｋａ）。使用指数误
差模型描述个体间变异对模型参数的影响。残差变

异采用比例误差模型来描述。由于残差变异的估算

值较小（＜０１），因此将其固定为０１。所有参数的
ＲＳＥ均小于２０％。

在协变量模型中，考察了表１和表２中的全部
协变量。结果表明，包括年龄、ＳＣＲ、ｅＧＦＲ、联合氯
吡格雷、ＡＢＣＧ２４２１Ｃ＞Ａ（ｒｓ２２３１１４２）、ＡＢＣＧ２
ｒｓ２１９９９３６和 ＳＬＣＯ１Ｂ１５２１Ｔ＞Ｃ（ｒｓ４１４９０５６）多态
性显 著 影 响 ＣＬ／Ｆ，使 ＯＦＶ 降 低 超 过 ３８４
（Ｐ＜００５）。而剩余协变量，包括性别、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＳＬＣＯ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ （ｒｓ２３０６２８３）、ＳＬＣＯ１Ｂ１
ｒｓ４３６３６５７、ＳＬＣＯ１Ｂ３ ｒｓ７３１１３５８、ＳＬＣＯ１０Ａ１ ２
ｒｓ２２９６６５１、ＡＢＣＢ１ ｒｓ１０４５６４２ 和 ＣＹＰ２Ｃ９ ３
ｒｓ１０５７９１０多态性对参数无显著影响。通过逐步
回归法纳入协变量的过程见表３。由于其他ＰＫ参
数的估算精度较低，ｓｈｒｉｎｋａｇｅ较高，本研究仅探究
了协变量对 ＣＬ／Ｆ的影响。

·９０５·
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表１　瑞舒伐他汀临床研究患者数据
Ｔａｂ１　 Ｐａｔｉｅｎｔｓｄａｔａｆｏｒｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　　
ｎ（％）ｏｒ

Ｍｅａｎ±ＳＤ
Ｍｅｄｉａｎ Ｒａｎｇｅ

Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａ

　Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒ ９４４

　Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ／ｎｇ·ｍＬ－１ ４１０±３４４ ３０９ ０１－１９６５

　Ａｇｅ／ｙｅａｒｓ ６３０５ ２４６－９０６

　Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ６７３（７１２９）

Ｆｅｍａｌｅ２７１（２８７１）

Ｄｏｓａｇｅ／ｍｇ ５ １９（２００）

１０ ８３２（８８１４）

２０ ９３（９８６）

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

　ＳＣＲ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ８５９３±３９９２ ８０ １０１１－５２０３

　ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３０２１±２４１５ ２３ ６－２５１

　ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３０２２±２２６１ ２４ １０４－２２７

　ｅＧＦＲ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２ ８２６９±２４７７ ８５ ６－２４１

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

　βｂｌｏｃｋｅｒｓ Ｙｅｓ ８０３（８５０６）

Ｎｏ １４１（１４９４）

　ＡＣＥＩｓ Ｙｅｓ ４９３（５２２２）

Ｎｏ ４５１（４７７８）

　ＣＣＢｓ Ｙｅｓ ２７０（２８６０）

Ｎｏ ６７４（７１４０）

　ＰＰＩｓ Ｙｅｓ ４８５（５１３８）

Ｎｏ ４５９（４８６２）

　Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ Ｙｅｓ ９１２（９６６１）

Ｎｏ ３２（３３９）

　Ａｓｐｉｒｉｎ Ｙｅｓ ８９８（９５１３）

Ｎｏ ４６（４８７）

注：ＡＬＴ－谷丙转氨酶，ＡＳＴ－谷草转氨酶，ＳＣＲ－血清肌酐，ｅＧＦＲ－估算肾小

球滤过率；βｂｌｏｃｋｅｒｓ－β受体阻滞剂；ＡＣＥＩｓ－血管紧张素转换酶抑制剂；

ＣＣＢ－钙通道阻滞剂；ＰＰＩｓ－质子泵抑制剂；ＳＤ－标准差。

Ｎｏｔｅ：ＡＬＴ－ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＡＳＴ－ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＳＣＲ－ｓｅｒｕｍ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ｅＧＦＲ－ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＡＣＥＩ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒ

ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＣＢ－ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ；ＰＰＩ－ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒ；ＳＤ－ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ．

最终模型纳入的协变量为 ｅＧＦＲ和 ＡＢＣＧ２
ｒｓ２１９９９３６。结果表明ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６多态性显著
影响瑞舒伐他汀 ＰＫ过程。与 ＷＷ基因型个体相
比，ＷＶ和 ＶＶ基因型个体的 ＣＬ／Ｆ分别降低了
３２６％和５３２％。最终模型的参数估算结果见表
４。最终模型的方程（公式２～４）如下：

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１）＝２５３×（１＋θ１，２）×（ｅＧＦＲ／８５）
０４０５

公式（２）
Ｖ／Ｆ（Ｌ）＝１８１０ 公式（３）
ｋａ（ｈ－１）＝０３１８ 公式（４）
其中当个体为 ＷＶ基因型 θ１＝－０３２６，ＶＶ基

因型θ２＝－０５３２。
２３　模型评价

最终模型的拟合优度图见图 １。在 ＩＰＲＥＤ与
ＤＶ图中未观察到结构性偏差。ＣＷＲＥＳ对 ＰＲＥＤ、
ｅＧＦＲ图散点趋势分布明显，大多数点分布在 ±２之
间，未见显著性趋势变化。

采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ重抽样 １０００次，稳健率为
９８２％，所得参数的中位值全部落于估算参数的
９５％ ＣＩ内，结果见表４。

ＮＰＤＥ基本符合正态分布，结果如图２。ＱＱ图
中点均匀分布在趋势线附近；ＮＰＤＥ对 ＰＲＥＤ、ｅＧＦＲ
的散点图大致均匀分布在 ｘ轴两侧，且大多数分布
在±２之间。经 Ｒ语言计算得到，ＮＰＤＥ均值和方
差分别为 ０１６５９和 ０９４５９。Ｆｉｓｈｅｒ方差检验
Ｐ＝０７１３，ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋｓ正态分布检验 Ｐ＝０８２６，
但在 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正中，
Ｐ＜０００１，提示模型没有完全捕捉到数据中的所有
变异性，或者存在系统性的偏差。

表２　患者瑞舒伐他汀药动学相关基因的基因分型及基因频率分布
Ｔａｂ２　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｇｅｎｅｓ　　　 ＳＮＰｓ
Ａｌｌｅｌｅ

ｃｈａｎｇｅ

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｎ（％）

ＷＷ ＷＶ ＶＶ Ｍｉｓｓｉｎｇ
Ｐ

ＳＬＣＯ１Ｂ１ ｒｓ４１４９０５６ Ｔ→Ｃ ７２６（７６９０） １４７（１５５７） ７１（７５３） ０（０） ＜０００１

ｒｓ４３６３６５７ Ｔ→Ｃ ２５５（２７０１） ４６７（４９４７） ２１３（２２５６） ９（０９６） ０７７

ｒｓ２３０６２８３ Ａ→Ｇ ５４３（５７５２） ３３３（３５２８） ５８（６１４） １０（１０６） ０４０

ＳＬＣＯ１Ｂ３ ｒｓ７３１１３５８ Ｇ→Ａ ４８１（５０９５） ３６７（３８９８） ８０（８４７） １６（１６０） ０２８

ＳＬＣＯ１０Ａ１２ ｒｓ２２９６６５１ Ｃ→Ｔ ７４９（７９３４） １７８（１８８５） １５（１５９） ２（０２２） ０２４

ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２ Ｃ→Ａ ４４８（４７４６） ４０２（４２５８） ９４（９９６） ０（０） ０７８

ｒｓ２１９９９３６ Ｇ→Ａ ４４８（４７４６） ４０４（４２８０） ９２（９７４） ０（０） ０９５

ＡＢＣＢ１ ｒｓ１０４５６４２ Ａ→Ｇ ３６４（３８５６） ４５０（４７６７） １２９（１３６７） １（０１０） ０５９

ＣＹＰ２Ｃ９３ ｒｓ１０５７９１０ Ａ→Ｃ ８９４（９４７０） ５０（５３０） ０（０） ０（０） ０４０

注：ＳＮＰｓ－单核苷酸多态性；ＷＷ－野生型等位基因纯合；ＷＶ－变异型等位基因杂合；ＶＶ－变异型等位基因纯合；Ｍｉｓｓｉｎｇ－缺失；Ｐ－Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓχ２检验值。

Ｎｏｔｅ：ＳＮＰＳｓ－ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ；ＷＷ－ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅａｌｌｅｌｅ；ＷＶ－ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ；ＶＶ－ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ；

Ｐ－ｖａｌｕｅｆｏｒＰｅａｒｓｏｎ′ｓχ２ｔｅｓｔ．
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表３　逐步回归法探究协变量对瑞舒伐他汀药动学参数影
响的结果

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｖａｒｉａｔｅｓｏｎｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

Ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ　　　　　　 ＯＦＶ ΔＯＦＶ

Ｂａｓｅｍｏｄｅｌ ２７７２１３７ －

Ｆｏｒｗａｒｄｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

　ＡｇｅｏｎＣＬ／Ｆ ２７４３８６３ －２８２７４

　ＳＣＲｏｎＣＬ／Ｆ ２７６４１７７ －７９６

　ｅＧＦＲｏｎＣＬ／Ｆ ２７４６９１ －２５２２７

　ＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｏｎＣＬ／Ｆ ２７６４７６７ －７３７

　ｒｓ２１９９９３６ｏｎＣＬ／Ｆ ２６８９７８９ －８２３４８

　ｒｓ２２３１１４２ｏｎＣＬ／Ｆ ２６９２１３ －８０００７

　ｒｓ４１４９０５６ｏｎＣＬ／Ｆ ２７６４４３９ －７６９８

Ｂａｃｋｗａｒｄｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ

　ｅＧＦＲｏｎＣＬ／Ｆ ２６８９７８９ ２８７６９

　ｒｓ２１９９９３６ｏｎＣＬ／Ｆ ２７４６９１ ８５８９

Ｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ

　ｒｓ２１９９９３６ａｎｄｅＧＦＲｏｎＣＬ／Ｆ ２６６１０２ －１１１１１７

注：ＯＦＶ－目标函数值；ＯＦＶ－目标函数值的变化；ＣＬ／Ｆ－表观清除率；

ｅＧＦＲ－估算肾小球滤过率。

Ｎｏｔｅ：ＯＦＶ－ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ；ＯＦＶ－ｃｈａｎｇｅｉｎｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ；

ＣＬ／Ｆ－ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ；ｅＧＦＲ－ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ．

表４　瑞舒伐他汀最终模型参数估算和Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ验证结果
Ｔａｂ４　Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｈｅ
ｆｉｎａｌｍｏｄｅｌｆｏｒｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｎｄＢｏｏｔｓｔｒａｐｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　
Ｅｓｔｉｍａｔｅ

（％ＲＳＥ）

Ｓｈｒｉｎｋａｇｅ

／％

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐｒｅｓｕｌｔ

Ｍｅｄｉａｎ ＣＩ（５％，９５％）

ＣＬ／Ｆ／Ｌ·ｈ－１ ２５３（５％） － ２５１３１４ ２３１１４，２７３２４

Ｖ／Ｆ／Ｌ １８１０（１５％） － １７４２３９ １３２０４９，２２５６９３

ｋａ／ｈ－１ ０３１８（１５％） － ０３１５ ０２２，０４０

ｅＧＦＲｏｎＣＬ／Ｆ ０４０５（１８％） － ０３９９ ０２７７，０５２２

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｓ２１９９９３６

ＷＶｏｎＣＬ／Ｆ －０３２６（１２％） － －０３１９ －０３８１，－０２５９

ＶＶｏｎＣＬ／Ｆ －０５３２（８％） － －０５１０ －０５７６，－０４３３

ＩＩＶｏｎＣＬ／Ｆ（％ＣＶ） ０５４４（８％） ６ ０５３９ ０４５７，０６１９

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｅｒｒｏｒ ０１（ｆｉｘｅｄ） ５７ － －

注：ＣＬ／Ｆ－表观清除率；Ｖ／Ｆ－表观分布容积；ｋａ－吸收速率常数；ｅＧＦＲ－估

算肾小球滤过率；ＣＩ－置信区间；ＣＶ－变异系数；ＩＩＶ－个体间变异；ＲＳＥ－相

对标准误差；ＷＶ－突变型杂合子；ＶＶ－突变型纯合子。

Ｎｏｔｅ：ＣＬ／Ｆ－ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ；Ｖ／Ｆ－ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；

ｋａ－ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔ； ｅＧＦＲ －ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；

ＣＩ－ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＣＶ－ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ；ＩＩＶ－ｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａ

ｂｉｌｉｔｙ；ＲＳＥ－ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＷＶ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅ

ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ；ＶＶ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ．

３　模型应用
基于最终模型纳入的协变量为ｅＧＦＲ和ＡＢＣＧ２

ｒｓ２１９９９３６，常 规 口 服 剂 量 为 ５、１０ ｍｇ，以 及
ｒｓ２１９９９３６的３种基因型（ＷＷ、ＷＶ、ＶＶ），本研究设
计了六种临床场景。每个场景中设置了不同的

　　　　

Ａ－观测值对个体预测值（ＤＶｖｓＩＰＲＥＤ）；Ｂ－观测值对群体预测值（ＤＶｖｓ

ＰＲＥＤ）；Ｃ－条件加权残差对群体预测值（ＣＷＲＥＳｖｓＰＲＥＤ）；Ｄ－条件加权残

差对估算肾小球滤过率（ＣＷＲＥＳｖｓｅＧＦＲ）。

Ａ－ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ＤＶｖｓＩＰＲＥＤ）；Ｂ－ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｖｅｒ

ｓｕｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ＤＶｖｓＰＲＥＤ）；Ｃ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｖｅｒｓｕｓ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ＣＷＲＥＳｖｓＰＲＥＤ）；Ｄ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｖｅｒｓｕｓ

ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ＣＷＲＥＳｖｓｅＧＦＲ）．

图１　最终模型拟合优度图
Ｆｉｇ１　Ｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｐｌｏｔｓ

Ａ－ＮＰＤＥＱＱ图；Ｂ－ＮＰＤＥ直方图；Ｃ－ＮＰＤＥ对ｅＧＦＲ散点图；Ｄ－ＮＰＤＥ对

群体预测值散点图。

Ａ－ＱＱｐｌｏｔｏｆＮＰＤＥ；Ｂ－ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆＮＰＤＥ；Ｃ－ｓｃａｔｔｅｒｏｆＮＰＤＥｖｅｒｓｕｓ

ｅＧＦＲ；Ｄ－ｓｃａｔｔｅｒｏｆＮＰＤＥｖｅｒｓｕｓＰＲＥＤ．

图２　正态化预测分布误差（ＮＰＤＥ）验证图
Ｆｉｇ２　Ｇｒａｐｈｉｃｓｏｆｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｅｒｒｏｒｓ
（ＮＰＤＥ）

ｅＧＦＲ值：３０、６０、９０、１２０、１５０和 ２００ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３ｍ－２，反映了不同程度的肾功能。且每种场景
进行了１０００次蒙特卡洛模拟，以预测不同生理状

·１１５·
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态下患者的瑞舒伐他汀稳态浓度。

本课题组在接受冠状动脉造影（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＧ）的中国冠心病患者中发现，瑞舒伐他
汀高血浆暴露量显著增加了造影剂诱导的急性肾损

伤（ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＡＫＩ）风
险，并确定了瑞舒伐他汀血浆暴露量的最佳截断值

为２８８ｎｇ·ｍＬ－１。因此，本研究采用 ２８８ｎｇ·
ｍＬ－１作为ＣＩＡＫＩ发生风险的预警浓度阈值。从模

拟中获得的稳态浓度与预警阈值进行叠加，观察不

同口服剂量下，不同肾功能、不同基因型的患者超过

预警阈值的情况。

最终结果如表 ５和图 ３所示。在相同的剂量
下，随着 ｅＧＦＲ的降低和 ｒｓ２１９９９３６突变位点的增
加，瑞舒伐他汀的稳态浓度升高。ｒｓ２１９９９３６ＷＷ基
因型相比于 ＷＶ基因型，ＷＶ基因型相比于 ＶＶ基
因型的血药浓度大约是１３～１４倍。

表５　模拟不同肾功能和基因型的患者口服不同剂量瑞舒伐他汀的稳态浓度。ｎｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ５　Ｓｉｍｕｌａｔｅｄｔｈｅｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒａｌｄｏｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ．ｎｇ·ｍＬ－１

Ｄｏｓｅ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２

ｅＧＦＲｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

５ｍｇ·ｄ－１（Ｍｅａｎ，９５％ＣＩ） １０ｍｇ·ｄ－１（Ｍｅａｎ，９５％ＣＩ）

ＷＷ ＷＶ ＶＶ ＷＷ ＷＶ ＶＶ

２００ ０７３７（０７１６－０７５７） １０５（１０２－１０７） １４１（１３７－１４５） １４７（１４３－１５１） ２０９（２０４－２１５） ２８２（２７５－２８９）

１５０ ０８６５（０８３９－０８９１） １２３（１１９－１２７） １６６（１６１－１７１） １７３（１６８－１７８） ２４６（２３９－２５３） ３３２（３２２－３４２）

１２０ ０９３４（０９０８－０９５９） １３３（１２９－１３６） １８０（１７５－１８４） １８７（１８２－１９２） ２６６（２５９－２７３） ３５９（３５０－３６９）

９０ １０４（１０１－１０７） １４８（１４４－１５２） ２００（１９５－２０６） ２０８（２０２－２１３） ２９６（２８８－３０４） ４０１（３９０－４１１）

６０ １２０（１１７－１２４） １７２（１６７－１７７） ２３３（２２６－２４０） ２４０（２３３－２４７） ３４３（３３３－３５３） ４６６（４５３－４８０）

３０ １５１（１４７－１５５） ２１７（２１０－２２３） ２９５（２８７－３０４） ３０２（２９４－３１１） ４３３（４２１－４４６） ５９０（５７３－６０８）

注：ｅＧＦＲ－估算肾小球滤过率；ＣＩ－置信区间；ＷＷ－野生型等位基因纯合；ＷＶ－变异型等位基因杂合；ＶＶ－变异型等位基因纯合。

Ｎｏｔｅｓ：ｅＧＦＲ－ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＣＩ－ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＷＷ－ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅａｌｌｅｌｅ；ＷＶ－ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ；ＶＶ－ｈｏｍｏ

ｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅ．

深蓝色点和水平线－模拟稳态浓度平均值和９５％ ＣＩ；红色虚线－预警造影剂

诱导急性肾损伤发生风险的浓度阈值最佳截断点（２８８ｎｇ· ｍＬ－１）。

Ｄａｒｋｂｌｕｅｐｏｉｎｔｓａｎｄｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｌｉｎｅｓ－ｔｈｅｍｅａｎｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄ９５％ ＣＩ；Ｖｅｒｔｉｃａｌｌｉｎｅ－ｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔａｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒａｌｅｒｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆＣＩＡＫＩｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ（２８８ｎｇ·ｍＬ－１）．

图３　不同模拟场景的瑞舒伐他汀稳态浓度与造影剂引起

急性肾损伤预警阈值的叠加图

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｐｌｏｔｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｌｅｒｔｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄ

ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＣＩＡＫＩ）ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｍｕｌａｔｅｄｓｃｅｎａｒｉｏｓ

在 ５ｍｇ· ｄ－１的 情 景 中，只 有 ｅＧＦＲ 为
３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２的ＶＶ基因型个体血浆浓

度略微超过警戒水平。另外，在１０ｍｇ·ｄ－１的情景
中，当ｅＧＦＲ为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２时，ＷＷ基
因型个体的血浆浓度也略微超过了警戒水平。然

而，在ｅＧＦＲ低于９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２的 ＷＶ
基因型个体中，血浆浓度已经超过了警戒水平。对

于ＶＶ基因型个体，除了ｅＧＦＲ为２００ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３ｍ－２时，模拟浓度均超过了预警阈值，发生 ＣＩ
ＡＫＩ的风险较高。总之，对于接受 ＣＡＧ的患者，如
果其肾功能不全并且携带 ｒｓ２１９９９３６突变位点，在
服用瑞舒伐他汀治疗时建议每日口服剂量不超过

１０ｍｇ，以及监测肾功能。

４　讨　论
研究建立了中国高血脂人群的瑞舒伐他汀ＰＰＫ

模型，并首次探究了基因多态性和肾功能对瑞舒伐他

汀药动学参数的影响。此外，本研究是目前在亚洲人

群中进行的最大规模他汀类药物ＰＰＫ研究。
本研究结果显示，最终模型为一房室模型，ＣＬ／

Ｆ、Ｖ／Ｆ和 ｋａ的群体典型值分别为 ２５３Ｌ·ｈ－１、
１８１０Ｌ和０３１８ｈ－１。这与已发表的瑞舒伐他汀ＰＰＫ
模型不同，尤其研究人群具有不可比性。Ｔｚｅｎｇ等［２１］

在９４５名健康成年志愿者中进行了探究，结果显示
ＣＬ／Ｆ的群体典型值为２５７Ｌ·ｈ－１，肌酐清除率（ｃｒｅ
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ａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬＣＲ）对ＣＬ／Ｆ有统计学上的显著
影响，并且亚洲志愿者的 ＣＬ／Ｆ比高加索志愿者低
４４％。Ａｏｙａｍａ等［２２］在２４名健康成年志愿者中建立
了一个药动学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）模型，结果显示ＣＬ／Ｆ
和ｋａ的群体典型值分别为２６４Ｌ·ｈ－１和０３６８ｈ－１。
Ｃｏｕｒｌｅｔ等［２３］在瑞士地区的６５名艾滋病患者中也建
立了ＰＫ／ＰＤ模型，并探究服用抗逆转录病毒药物时
瑞舒伐他汀浓度对非高密度脂蛋白胆固醇水平的影

响。Ｍａｃｐｈｅｒｓｏｎ等［２０］探究了患有杂合子型家族性高

胆固醇血症的６～１８岁儿童服用瑞舒伐他汀的 ＰＫ
参数，体质量为影响ＣＬ／Ｆ（１２９Ｌ· ｈ－１）的显著协变
量，发现男性儿童的ＣＬ／Ｆ水平比女性儿童高约１４
倍。上述４个模型都为具有一阶线性消除的二室模
型，纳入了多个种族的受试者，如高加索人、黑人、西

班牙裔和亚洲人。在没有调查基因多态性的情况下，

以上研究所估算的参数不能安全地外推到中国人群。

ＯＡＴＰ１Ｂ１和ＢＣＲＰ基因多态性均已知与瑞舒伐
他汀的 ＰＫ／ＰＤ个体间变异相关［２４２６］。目前研究表

明，对于亚洲人群而言 ＡＢＣＧ２４２１Ｃ＞Ａ（ｒｓ２２３１１４２）
是ＡＢＣＧ２基因中最重要的ＳＮＰｓ［１０，２７２８］。然而，在本
研究中，ＡＢＣＧ２４２１Ｃ＞Ａ（ｒｓ２２３１１４２）和 ＡＢＣＧ２
ｒｓ２１９９９３６对瑞舒伐他汀ＣＬ／Ｆ都有显著影响。在协
变量考察过程中，以上２个 ＳＮＰｓ分别纳入模型后
ΔＯＦＶ相近（表３）。随后，通过ＳＨＥｓｉｓ（ｈｔｔｐ：／／ａｎａｌｙ
ｓｉｓｂｉｏｘｃｎ）进行连锁性分析，观察到ＡＢＣＧ２４２１Ｃ＞
Ａ（ｒｓ２２３１１４２）和ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６之间表现出强连锁
（Ｄ′＝０９９６，ｒ２＝０９９３）。但 ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６在初
始协变量筛选中ΔＯＦＶ最大，即第一个被纳入模型，
之后其他ＳＮＰ未达到可纳入模型的统计学水平。目
前，关于ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６对瑞舒伐他汀ＰＫ／ＰＤ影响
的研究有限。仅 Ｃｈａｓｍａｎ等［２９］在６９８９名具欧洲血
统的受试者中发现，ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６与ＬＤＬＣ降低
显著相关。尚未有研究证实 ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６与瑞
舒伐他汀的ＰＫ存在关联。

结果显示 ｅＧＦＲ是瑞舒伐他汀 ＰＫ的决定因
素，这与瑞舒伐他汀部分通过肾脏排泄特性一

致［３０］。在本研究中，５５８９％的患者 ｅＧＦＲ低于
９０ｍＬ· ｍｉｎ－１· １７３ｍ－２，表明超过一半的患
者存在不同程度的肾功能损害。尽管年龄和 Ｓｃｒ显
著影响 ＣＬ／Ｆ，但因存在共线性，最终模型仅纳入
ｅＧＦＲ。在分析中，也未发现肝脏标志物、性别与瑞
舒伐他汀 ＰＫ存在显著关联，这与 Ｔｚｅｎｇ等［２１］之前

的成人分析结果相似。

因为与衰老相关的合并症在慢性肾脏病患者中

的发病率更高，所以ＣＩＡＫＩ在老年肾功能不全患者
中更为普遍。Ｃｈｕｎｇ等［３１］发现降胆固醇水平强的

他汀类药物可能增加发展严重肾衰竭的风险。此

外，Ｎａｓｒｉ等［３２］在大鼠中进行的实验研究表明，高剂

量的他汀类药物可能会诱导肾小管细胞损伤。课题

组在瑞舒伐他汀对造影剂相关性肾损害的影响研究

中发现，瑞舒伐他汀高血浆暴露量显著增加了ＣＩＡＫＩ
的发生风险（ＯＲ：２２８１；９５％ ＣＩ：１４４１～３６１２；
Ｐ＝００００４）。在 ６０５名未诊断为 ＣＩＡＫＩ的患者
［ｅＧＦＲ：（９９７７±８５５７）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］和
３０名诊断为 ＣＩＡＫＩ的患者［ｅＧＦＲ：（７４０８±３１２４）
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］中，证实了瑞舒伐他汀血浆
暴露量对ＣＩＡＫＩ的预测价值（ＡＵＣ＝０８２）［３３］。在
本研究中，肾功能不全和 ｒｓ２１９９９３６位点变异都与
瑞舒伐他汀的血浆暴露量增加有关，从而增加了ＣＩ
ＡＫＩ发生的风险。根据模拟稳态浓度与警戒阈值叠
加的结果，观察到与 ５ｍｇ·ｄ－１治疗方案相比，１０
ｍｇ·ｄ－１治疗方案超过 ＣＩＡＫＩ警戒阈值的发生率
更高。并且，在瑞舒伐他汀对造影剂相关性肾损害的

影响研究中，未观察到３０名诊断为ＣＩＡＫＩ的患者使
用５ｍｇ·ｄ－１的治疗方案：２３名服用１０ｍｇ，６名服用
２０ｍｇ，１名服用４０ｍｇ。结合蒙特卡洛模拟的结果，
采用５ｍｇ·ｄ－１的瑞舒伐他汀治疗方案对于正在接受
ＣＡＧ并携带 ｒｓ２１９９９３６突变位点且肾功能不全的患
者来说，是一个安全的治疗方案。

由于本研究回顾性收集患者资料，仅收集了用

药后１０ｈ的瑞舒伐他汀浓度，未通过密集采样获得
完整的药时曲线，首先对 ｋａ和 Ｖ／Ｆ的估算精度存
在偏差，以及未能评估重要协变量对全部参数的影

响；其次，无法分离个体间变异和残差变异，对模型

的稳定性和预测性有一定影响；最后，未收集并研究

瑞舒伐他汀浓度与疗效、不良反应之间的关系。在

后续研究中，可进一步设计合理可行的密集采样策

略，建立预测性能更高、稳健性更强的模型。

综上所述，本研究为中国人群建立了瑞舒伐

他汀 ＰＰＫ模型，探究了基因多态性、肾功能、年龄、
性别、合并用药等因素对瑞舒伐他汀 ＰＫ过程的影
响。结果表明，ＡＢＣＧ２ｒｓ２１９９９３６和肾功能是影响
其清除率的主要因素；对于正在接受 ＣＡＧ的肾功
能不全患者，如果其携带 ｒｓ２１９９９３６突变基因，在
服用瑞舒伐他汀治疗时建议每日口服剂量不超过

１０ｍｇ，以及监测肾功能。本研究可帮助临床医生
更安全地使用瑞舒伐他汀，为减少不良反应的发

生提供参考。

·３１５·
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