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基因检测在降脂药物个体化治疗中的应用 Δ
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摘 要 血脂异常在临床上主要表现为高脂血症，是导致动脉粥样硬化、冠心病和脑卒中等心脑血管疾病发生的重要危险因素。

临床上主要采用降脂药物进行治疗，但存在个体差异、基因影响等问题。因此，有必要对患者进行基因检测，从而指导降脂药物的

个体化应用。本文主要对基因检测的定义和降脂药物的个体化治疗进行了概述，并介绍了基因检测在降脂药物（他汀类、贝特类、

烟酸和依折麦布）个体化治疗方面的应用。其中 APOE、SLCO1B1和 CYP450家族的基因多态性对他汀类药物的疗效和安全性起

到关键作用，APOA/B/C 家族基因多态性对非诺贝特的疗效有显著影响，HCAR2和 DGAT2基因多态性对烟酸的疗效具有重要影

响，NPC1L1基因多态性对依折麦布的疗效影响较大。建议对血脂异常的患者进行基因检测，以选择合适的治疗策略，从而进行

个体化用药指导。
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ABSTRACT The main clinical manifestation of dyslipidemia is hyperlipidemia， which is an important risk factor leading to the 

occurrence of cardiovascular and cerebrovascular diseases such as atherosclerosis， coronary heart disease and stroke. In clinical 

practice， lipid-lowering drugs are mainly used for treatment， but there are issues such as individual differences and genetic effects. 

Therefore， it is necessary to perform gene detection on patients， so as to guide individualized application of lipid-lowering drugs. 

This review mainly previews the definition of gene detection and the individualized treatment of lipid-lowering drugs， and 

introduces the application of gene detection in the individualized treatment of lipid-lowering drugs （statins， fibrates， nicotinic acid 

and ezetimibe）. Among them， the gene polymorphisms of APOE， SLCO1B1 and CYP450 family play a key role in the efficacy and 

safety of statins； the gene polymorphisms of APOA/B/C family have a significant impact on the efficacy of fenofibrate； the gene 

polymorphisms of HCAR2 and DGAT2 have an important impact on the efficacy of niacin； the gene polymorphisms of NPC1L1 

have a significant impact on the efficacy of ezetimibe. It is suggested to conduct genotype detection for patients with dyslipidemia to 

select appropriate treatment strategies， so as to provide individualized medication guidance.
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血脂异常在临床上主要表现为高脂血症，是导致动

脉粥样硬化、冠心病和脑卒中等心脑血管疾病发生的重

要危险因素，其表现为甘油三酯（triglycerides，TG）、总

胆 固 醇（total cholesterol，TC）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（high-density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）、低密度脂

蛋 白 胆 固 醇（low-density lipoprotein-cholesterol，LDL-

C）、脂蛋白（a）[lipoprotein （a），Lp（a）]水平异常，当前多

种 降 脂 药 物 均 致 力 于 调 节 以 上 指 标 在 血 浆 中 的 水

平[1―2]。2018 年美国心脏病学会（American College of 

Cardiology，ACC）和 美 国 心 脏 协 会（American Heart    

Association，AHA）临床实践治疗指南强调，通过管理血

液胆固醇来降低动脉粥样硬化性心血管疾病的发生风

险[3]。例如，当 LDL-C 降低约0.5 mmol/L 时，主要不良心
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血管事件（major adverse cardiovascular events，MACE）

的发生风险降低约1/6；当 LDL-C 降低约1.0 mmol/L 时，

MACE 的发生风险降低约 22%；当 LDL-C 降低 2.0～3.0 

mmol/L 时，MACE 的发生风险降低40%～50%[4]。但是，

降脂药物在降脂过程中存在个体差异、基因影响等问

题，需要运用基因组学来指导降脂药物的个体化应用。

因此，临床有效管理血脂水平需要结合个体化治疗中的

特殊技术，如基因检测技术。

随着人类基因组测序计划的逐步实施，越来越多的

基因组序列信息得以测定，基因检测手段也以前所未有

的速度发展。基因检测作为精准医学的重要组成部分，

也用于药物个体化治疗，其既能提高药物的治疗效果，

又能避免药物不良反应[5]。基于此，本文综述基因检测

在降脂药物个体化治疗中的应用，以期为高脂血症患者

的个体化治疗提供遗传学参考依据。

1　基因检测的定义与降脂药物个体化治疗概述

1.1　基因检测

基因检测是通过高科技设备对被检测者细胞、血液

或者其他体液中的 DNA 分子进行检测的技术，包括聚

合酶链式反应、荧光原位杂交、双脱氧链终止法和高通

量测序等[6]。常规检测一般用于机体发病后观察病灶发

展的程度，如早、中、晚期或者轻、中、重度等情况。而基

因检测可应用于机体未发病前，以预测未来的疾病风

险；也可以应用于溯源引起患者发病的遗传因素，针对

患者本身进行个体化治疗，从而精准靶向给药。基因检

测项目不仅包括药物疗效和安全性预测，还包括静脉血

栓风险、酒精代谢能力、叶酸代谢能力评估等，这些项目

为个体化治疗提供遗传学证据，极大地减轻了患者治疗

疾病的负担。

1.2　降脂药物的个体化治疗

降脂药物是治疗高脂血症及由高脂血症导致的心

脑 血 管 疾 病 的 关 键 药 物。2019 年 欧 洲 心 脏 病 学 会

（European Society of Cardiology，ESC）和欧洲动脉粥样

硬化学会（European Atherosclerosis Society，EAS）血脂

异常管理指南明确治疗血脂异常的药物主要包括他汀

类、贝特类、烟酸、胆酸螯合剂、胆固醇吸收抑制剂和前蛋白

转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 9（proprotein convertase subtilisin/

kexin type，PCSK9）抑制剂[7]。传统的临床治疗模式，一

般使用高耐受剂量的高强度他汀类作为一线治疗，若治

疗目标未实现，则建议与依折麦布联合使用；若治疗目

标仍未实现，则考虑加用 PCSK9抑制剂；若基于他汀类

的方案在任何剂量下均不耐受，则考虑直接使用依折麦

布和 PCSK9抑制剂[8]。但是对于不同患者，降脂药物具

有不同的治疗效果和毒副作用，所以医师在临床治疗过

程中不能一概而论，需要借助基因检测制定患者的专属

治疗方案，根据患者的血脂水平与基因多态性的相关性

选择正确的药物种类和给药剂量，保证治疗方案的有效

性和安全性。因此，与传统的治疗模式相比，基因检测

在降脂药物的个体化治疗中值得被临床广泛应用。

1.3　遗传因素与降脂药物的个体差异

人体对降脂药物的反应受多种因素的影响，如种

族、性别、年龄、疾病、辅助药物、环境和遗传因素等。其

中，遗传变异是个体对降脂药物治疗反应程度差异较大

的关键因素，通过药代动力学（药物浓度）和药效学（药

物作用）影响药物的治疗反应[9]。研究表明，遗传变异可

作为评估降脂药物有效性及安全性的重要因素[10]。在

药物基因组学中，编码药物代谢酶、药物转运蛋白和药

物靶标的基因与药物浓度及药物作用相关，其多态性可

能会影响药物反应[11]。由此可知，遗传因素与降脂药物

的个体差异密切相关，通过不同基因多态性获得降脂药

物的个体差异，可为临床合理用药提供遗传学证据。

2　基因检测在降脂药物个体化治疗中的合理应用

2.1　他汀类药物

他汀类药物可作用于 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶还

原酶，抑制胆固醇的合成，增加 LDL-C 的摄取，提高

HDL-C 水平，是以 TC 升高为主的高脂血症患者的首选

治疗药物[12]。他汀类代表药物有洛伐他汀、辛伐他汀、

普伐他汀、匹伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀和瑞舒伐

他汀[13]。

Jabr 等[14]研究显示，152例年龄在 35～75岁的高脂

血症患者（男性52例，女性100例）的 APOE 基因多态性

与他汀类药物的疗效存在关联，而性别、年龄与 APOE 之

间未发现显著关联。伏开全等[15]研究表明，APOE 基因

表型与急性冠脉综合征患者的降脂疗效及 MACE 的发

生率有关，E2型单用瑞舒伐他汀即可取得良好的降脂效

果，E3型强化瑞舒伐他汀或联用依折麦布较单用均能提

高降脂效果，而 E4型联用依折麦布的降脂效果优于单

用或强化治疗；单用组的 MACE 发生率明显高于强化

组、联用组，单用组的 E3型患者发生率高于强化组、联

用组，但3组的 E2型患者发生率均为零。

高辉等[16]研究表明，SLCO1B1 521T＞C 及 APOE 基

因多态性与他汀类药物的降脂疗效相关。王凤玲等[17]

研究发现，安徽地区 736例（男性 411例，女性 325例）心

血管疾病患者 SLCO1B1和 APOE 分别以他汀类药物剂

量耐受性较高的正常肌肉疾病风险型和对他汀类药物

敏感的大众类基因型为主，服用他汀类药物诱发肌肉疾

病的风险较低，降脂疗效较好，且两种基因的多态性分

布均不受性别的影响。刘龙梅等[18]研究显示，SLCO1B1 

521T＞C/APOE 基因多态性与阿托伐他汀的不良反应和

降脂疗效具有相关性，二者联合检测有助于实现阿托伐

他汀的个体化用药，可最大限度地避免肌肉疾病风险并

提高降脂疗效。
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Xiang 等[19]研究发现，SLCO1B1 T521C 与他汀类药

物诱导的肌肉疾病风险显著增加有关，特别是辛伐他

汀、瑞舒伐他汀和西立伐他汀。刘若轩等[20]研究发现，

SLCO1B1*5 TT、TC 和 ABCB1 2677 GG、GT 基因型冠心

病 患 者 血 清 中 TC、LDL-C 水 平 均 显 著 降 低 ，而

SLCO1B1*5 CC 基因型冠心病患者有较大的横纹肌溶解

风险，SLCO1B1和 ABCB1基因变异降低了他汀类药物

的降脂强度，导致其降脂疗效及不良反应个体差异大。

Sivkov 等[21]研究发现，与阿托伐他汀和辛伐他汀相比，高

脂血症患者服用瑞舒伐他汀的降脂疗效更好，并且

SLCO1B1 C521T CC 基因型患者可能面临他汀类药物降

脂作用减弱和大剂量治疗时发生肌肉疾病风险，而MDR1

基因多态性对他汀类药物的有效性没有实质性影响。

李居怡等[22]研究发现，宁夏回族地区的 CYP2D6*10

基因型高脂血症患者 TC 水平明显降低，其中携带 CC 基

因型患者的 TC 水平显著低于携带 TC 及 TT 基因型患

者，这表明 CYP2D6*10基因多态性对 TC 水平有显著影

响，可能成为辛伐他汀降脂疗效的预测因子，且该基因

多 态 性 存 在 种 族 和 地 域 差 异 。 Liu 等[23] 研 究 发 现 ，

CYP7A1基因多态性 rs3824260与辛伐他汀治疗中国汉

族高脂血症患者的不良反应有关。另外，Sałacka 等[24]研

究显示，ABCG8基因多态性 rs11887534 c.55C 等位基因

可能与波兰患者服用他汀类药物后 HDL-C 水平降低

有关。Liu 等 [25]研究发现，GATM 基因多态性与他汀类

药 物 诱 导 肌 肉 疾 病 的 风 险有关，其 rs9806699 G＞A、

rs1719247 C＞T 和 rs1346268 T＞C 可能是肌肉疾病的

保护因素，但贝特类药物或烟酸可能会掩盖其保护作用。

GATM 基因多态性可能是预测肌肉疾病发生率的生物

标志物，这有助于风险分层和优化他汀类药物的依从性。

基 于 上 述 研 究 可 知 ，检 测 APOE、SLCO1B1 和

CYP450家族等基因多态性对于预测他汀类药物有效性

与安全性具有重要的指导意义，根据检测结果调整他汀

类药物的剂量和联合用药，不仅能提高他汀类药物的疗

效，还能避免他汀类药物引起的不良反应发生风险。不

同基因多态性对他汀类药物疗效和不良反应的影响

见表1。

2.2　贝特类药物

贝特类药物是一类常用于治疗 TG 水平升高的药

物，通过减少肝脏产生极低密度脂蛋白（可在血液循环

中携带 TG）、加速血液中 TG 清除及提高 HDL-C 水平发

挥作用[26―27]。目前可用的贝特类药物包括非诺贝特、苯

扎贝特、吉非罗齐、依替贝特和环丙贝特[27]。由于相关

文献缺少安全性方面的数据，所以下面主要介绍基因检

测在非诺贝特疗效方面的应用。

Liu 等[28]研究表明，APOA1/C3/A4/A5基因簇和非诺

贝特治疗的脂质反应显著相关，其遗传变异可能是预测

非诺贝特治疗效果的有用标志物，由此可知，检测该基

因簇的变异有助于定制个体化降脂疗法。Wojczynski

等[29]研究发现，APOB 基因多态性与非诺贝特治疗的脂

质反应相关，特别是 rs676210可更显著地识别对非诺贝

特反应最好的个体，从而降低 TG 水平。Tsai 等[30]研究显

示，非诺贝特与 ABCA1基因多态性之间存在关联，非诺

贝特可通过增加 ABCA1基因的表达导致小 HDL 亚类颗

粒浓度升高，同时 ABCA1的 rs2230808和 rs2230806多态

性与非诺贝特治疗后小 HDL 亚类显著增加相关，而

rs2297404、rs2578575、rs4149272 和 rs2066714 多态性与

非诺贝特治疗后小 HDL 亚类无显著关联。Liu 等[31]研究

发现，SCARB1 基因与非诺贝特治疗的 TG 有关（其中

SCARB1_G2S 的相关性更高），其多态性可作为预测非

诺贝特治疗效果的标志物。Shen 等 [32]研究发现，胆固

醇代谢酶 CYP7A1基因的变异可调节非诺贝特降低 TG

水平和升高 HDL-C 水平的作用，并导致药物治疗反应的

个 体 间 差 异，其 中 rs3808607 和 rs11786580 多 态 性 与

HDL-C 水平升高显著相关，而后者对 TG 水平降低没有

显著影响。

基于上述研究可知，APOA/B/C 家族基因多态性与

非诺贝特治疗的脂质反应之间存在一定关联，其可作为

预测非诺贝特治疗反应的重要标志物，可利用非诺贝特

治疗反应的个体差异程度定制不同的降脂疗法。不同

基因多态性对非诺贝特疗效的影响见表2。

2.3　烟酸

烟酸属于 B 族维生素，当超过作为维生素用途的剂

量时，其便是一种广谱降脂药物，可通过降低 TC、TG、

表1　不同基因多态性对他汀类药物疗效和不良反应的

影响

基因
APOE

APOE

SLCO1B1

APOE

SLCO1B1

SLCO1B1

SLCO1B1

SLCO1B1

SLCO1B1

ABCB1

SLCO1B1

MDR1

CYP2D6

CYP7A1

ABCG8

GATM

位点
E2、E3、E4

E2、E3、E4

521T＞C TT、TC

rs429358、 rs7412

rs2306283、rs4149056

521 CC、TC

T521C

*5 TT、TC

*5 CC

2677 GG、GT

C521T CC

C3435T

*10 CC

rs3824260

rs11887534 c.55C

rs9806699、rs1719247、rs1346268

对疗效的影响
降低 LDL-C 水平
疗效较好
疗效较好
疗效较好
疗效较好
－

－

降低 TC、LDL-C 水平
－

降低 TC、LDL-C 水平
疗效较差
无影响
降低 TC 水平
－

降低 HDL-C 水平
－

对不良反应的影响
－

－

－

降低
降低
增加
增加
－

增加
－

增加
－

－

增加
－

增加
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[19]

[20]

[20]

[20]

[21]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

－：无相应数据
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LDL-C、中密度脂蛋白胆固醇、Lp（a）水平，升高 HDL-C

水平来调节脂蛋白谱[33]。迄今为止，烟酸比其他降脂药

物更能升高 HDL-C 水平，是治疗低 HDL-C 水平患者的

最有效药物[34]。但是，烟酸具有严重的副作用，一般作

为缓释化合物以增强耐受性。由于相关参考文献缺少

安全性方面的数据，所以下面主要介绍基因检测在烟酸

疗效方面的应用。

Tuteja 等[35]研究发现，HCAR2基因多态性 rs2454727

主要等位基因的纯合子携带者使用烟酸的 Lp（a）水平降

低更显著，但未发现 HCAR2的编码变体与烟酸治疗后

血浆中 LDL-C、HDL-C 或 TG 的变化存在关联。Zhang

等[36]研究表明，烟酸通过 ABCA1基因的 DR4依赖性转录

和增加 APOA-I 的脂质化来刺激磷脂和胆固醇外流，进

而增加 HDL 在肝脏中的早期合成。此外，Hu 等[37]首次

报道了缓释烟酸可以降低中国血脂异常患者的肝脏脂

肪含量，DGAT2 rs3060或 rs101988116变异等位基因与

烟酸治疗后较小的肝脏脂肪变化有关，其可通过药效学

影响肝脏 TG 对烟酸的反应，但这一结果可能会被研究

期间患者体质量的变化所混淆。Hu 等[38] 研究表明，

DGAT1 rs7003945多态性不会显著影响中国血脂异常患

者对烟酸的脂质反应，且 DGAT2 rs3060的受试者仅在相

同研究中显示 LDL-C 水平降低。

基于上述研究可知，烟酸的治疗效果受不同基因多

态性的影响而变化，HCAR2和 DGAT2基因多态性对烟

酸的疗效产生了重要影响，可通过基因检测了解烟酸治

疗反应的遗传变异，从而指导不同患者用药。不同基因

多态性对烟酸疗效的影响见表3。

表3　不同基因多态性对烟酸疗效的影响

基因
HCAR2

ABCA1

DGAT2

DGAT2

DGAT1

位点
rs2454727

DR4

rs3060、rs101988116

rs3060

rs7003945

对疗效的影响
降低 Lp（a）水平
升高 HDL-C 水平
降低 TG 水平
降低 LDL-C 水平
无影响

参考文献
[35]

[36]

[37]

[38]

[38]

2.4　依折麦布

依折麦布是胆固醇吸收抑制剂的代表性药物，在肠

细胞中很容易被吸收，并快速通过尿苷二磷酸葡萄糖醛

酸转移酶发生葡萄糖醛酸化，是第一种在不影响脂溶性

营养物质吸收的情况下抑制肠道摄入膳食和胆汁胆固

醇的降脂药物[39]。依折麦布主要与肠道上皮细胞刷状

缘膜的 NPC1 样细胞内胆固醇转运蛋白 1（NPC1-like 

intracellular cholesterol transporter 1，NPC1L1）高 度 结

合，可直接抑制肠道对来自饮食（外源性）和胆道（内源

性）的胆固醇吸收[40]。但是由于相关参考文献没有提供

安全性方面的数据，所以下面主要介绍基因检测在依折

麦布疗效方面的应用。

Lou 等[41]研究发现，中国汉族人群 NPC1L1 多态性

的发生率存在显著的遗传变异，其 NPC1L1多态性的频

率与日本人群相当，但与白种人群、非裔美国人群和西

班牙裔人群完全不同。Zsíros 等[42]研究表明，NPCIL1基

因的 c.-133A＞G 多态性可升高高脂血症患者经依折麦

布单药治疗后的 APOA-I 水平，这提示 NPC1L1基因的

c.-133A＞G 多态性可改变依折麦布对高密度脂蛋白颗

粒结构和功能的影响。此外，Pisciotta 等[43]研究发现，在

对他汀类药物不耐受的高脂血症患者中，NPC1L1 的

c.816C＞G 多态性 G 等位基因患者对依折麦布具有高反

应性，可促进患者 LDL-C 水平降低。Berthold 等 [44] 研

究显示，固醇调节元件结合转录因子（sterol regulatory 

element binding transcription factors，SREBPs）是调节脂

质代谢的转录因子，虽然 SREBP-1基因的 G952G 多态性

与胆固醇的合成或吸收无关，但其 CC 型与依折麦布治

疗后胆固醇吸收抑制增加有关，这表明 SREBP-1可能是

依折麦布发挥作用的重要靶点。Kawamura 等[45]研究发

现，1例 LDL-C 水平较高的女性急性心肌梗死患者在接

受他汀类药物治疗后 LDL-C 水平无明显下降，经基因检

测显示，其 ABCG8基因存在错义突变（c.1256T＞A）和

剪接位点突变（c.694+5G＞C），因此其被诊断患有谷固

醇血症，但使用依折麦布后患者 LDL-C 水平大幅度降

低[46]。由此可知，患有谷固醇血症的患者应首选服用依

折麦布，若 LDL-C 水平非常高，则考虑联合使用他汀类

药物或 PCSK9抑制剂。

基于上述研究可知，依折麦布通过抑制胆固醇吸

收 ，升 高 APOA-I 水 平 分 别 诱 导 LDL-C 水 平 降 低 和

HDL-C 水平升高，并且对他汀类药物不耐受或耐受低的

高脂血症患者具有良好的治疗效果。不同基因多态性

对依折麦布疗效的影响见表4。

表2　不同基因多态性对非诺贝特疗效的影响

基因
APOA5

APOA4

APOC3

APOC3

APOB

ABCA1

ABCA1

SCARB1

CYP7A1

CYP7A1

位点
rs3135506

rs5104

rs4520、rs5128

rs2854117

rs676210

rs2230808、rs2230806

rs2297404、rs2578575、rs4149272、rs2066714

_G2S

rs3808607

rs11786580

对疗效的影响
降低 TG、HDL-C 水平
降低 TG 水平
降低 TG 水平
升高 TG 水平
降低 TG 水平
升高 HDL-C 水平
无影响
降低 TG 水平
降低 TG 水平，升高 HDL-C 水平
升高 HDL-C 水平

参考文献
[28]

[28]

[28]

[28]

[29]

[30]

[30]

[31]

[32]

[32]

表4　不同基因多态性对依折麦布疗效的影响

基因
NPC1L1

NPC1L1

SREBP-1

ABCG8

位点
c.-133A＞G

c.816C＞G

G952G CC

c.1256T＞A、c.694+5G＞C

对疗效的影响
升高 HDL-C 水平
降低 LDL-C 水平
降低 TC 水平
降低 LDL-C 水平

参考文献
[42]

[43]

[44]

[45]
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3　总结

现如今临床降脂药物已开展了基因检测指导的个

体化治疗应用，其中 APOE、SLCO1B1和 CYP450家族的

基因多态性对他汀类药物的疗效和安全性起到关键作

用，APOA/B/C 家族基因多态性对非诺贝特的疗效有显

著影响，HCAR2和 DGAT2基因多态性对烟酸的疗效具

有重要影响，NPC1L1基因多态性对依折麦布的疗效影

响较大。基因检测在降脂药物个体化治疗中发挥着不

可低估的作用，根据降脂药物的基因位点信息，可以预

测降脂药物的疗效和安全性。因此笔者建议对血脂异

常的患者进行基因检测，以选择合适的治疗策略，从而

对高脂血症患者进行个体化用药指导。
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