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33 种他汀类药物对携带载脂蛋白种他汀类药物对携带载脂蛋白 EE εε44 等位基因高脂血症等位基因高脂血症

患者的有效性和安全性患者的有效性和安全性**
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摘要摘要：：目的 探讨他汀类药物对携带载脂蛋白 E（ApoE）ε4等位基因高脂血症患者的有效性和安全性。方法 选取邢台总医院 2021年

8 月 1 日至 2023 年 12 月 24 日行 ApoE 检测且携带 ε4 基因（包括 ε4 / ε4、ε2 / ε4、ε3 / ε4）的高脂血症患者 522 例，随机分为 A 组

（174例）、B组（180例）、C组（168例），分别予阿托伐他汀 20 mg、辛伐他汀 40 mg、瑞舒伐他汀 10 mg（等效剂量）口服。用药 8周后监

测患者静脉血总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）水平，比较各血脂指

标变化幅度及不良反应发生情况。结果 患者的基因表型以 ε3 / ε4 为主（441 例，84. 48%），其次为 ε2 / ε4（57 例，10. 92%），再次为

ε4 / ε4（22例，4. 21%），组间分布差异无统计学意义（P > 0. 05）。3组患者用药后各血脂（除 B组的 HDL - C）水平均显著改善，且 B组

HDL - C 升幅显著小于另两组（P < 0. 05），C组 TG降幅显著大于另两组（P < 0. 05）。B组肝酶、肌酶升高等不良反应发生率显著高于

另两组（P < 0. 05）。各组均以 ε2 / ε4基因型患者的血脂指标改善幅度更大；不区分具体用药仅以基因表型分组时，他汀类药物对不同

基因表型患者的调脂效果为 ε2 / ε4 > ε3 / ε4 > ε4 / ε4。B组不良反应发生率显著高于另两组（P < 0. 05）。结论 阿托伐他汀、瑞舒伐

他汀和辛伐他汀对 ApoE ε4等位基因携带者的调脂效果无显著差异，从安全性角度考虑，建议优选瑞舒伐他汀和阿托伐他汀。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the efficacy and safety of statins in patients with hyperlipidemia carrying the apolipoprotein E
（ApoE） ε4 allele. Methods A total of 522 cases of hyperlipidemic patients who underwent ApoE genotyping and carried the ε4
allele（including ε4 / ε4，ε2 / ε4，and ε3 / ε4 genotypes） in Xingtai General Hospital from August 1，2021 to December 24，2023
were selected. They were randomly divided into Group A（174 cases），Group B（180 cases） and Group C（168 cases），and were
given atorvastatin 20 mg，simvastatin 40 mg，and rosuvastatin 10 mg （equivalent doses） orally，respectively. After 8 weeks of
treatment，the levels of total cholesterol（TC），triglyceride（TG），high density lipoprotein cholesterol（HDL - C） and low density
lipoprotein cholesterol （LDL - C） in venous blood were monitored. The changes of blood lipid indexes and the occurrence of
adverse reactions were compared among different groups. Results The gene phenotype of the patients was mainly ε3 / ε4（441
cases，84. 48%），followed by ε2 / ε4（57 cases，10. 92%） and ε4 / ε4（22 cases，4. 21%）. There was no significant difference in
the distribution among the groups（P > 0. 05）. After treatment，the levels of blood lipids（except HDL - C level in group B ） in
the three groups were significantly improved，and the increase of HDL - C level in group B was significantly lower than that in
the other two groups（P < 0. 05）. The decrease of TG level in group C was significantly higher than that in the other two groups
（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions such as elevated liver enzymes and elevated muscle enzymes in group B was
significantly higher than those in the other two groups（P < 0. 05）. The improvement of blood lipid indexes in patients with ε2 / ε4
genotype was greater in each group. When grouping patients only by genetic phenotypes without distinguishing specific medications，
the lipid - lowering effect of statins on patients with different gene phenotypes was ε2 / ε4 > ε3 / ε4 > ε4 / ε4. The incidence
of adverse reactions in group B was significantly higher than that in the other two groups （P < 0. 05）. Conclusion There is no
significant difference in the lipid - regulating effect of atorvastatin，rosuvastatin and simvastatin on patients carrying ApoE ε4 allele.
From the perspective of safety，it is recommended to preferentially choose rosuvastatin and atorvastatin.
Key wordsKey words：：apolipoprotein E；ε4 allele；hyperlipidemia；statins；effectiveness；security
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人载脂蛋白 E（ApoE）主要由肝脏合成的 299个氨

基酸组成，在脂蛋白代谢中有重要作用［1］。ApoE基因具

有遗传多态性，共有 3个常见的主要异构体 ε2、ε3、ε4，
由此构成了 6种表型，包括 3种纯合子（ε2 / ε2、ε3 / ε3、
ε4 / ε4）和 3种杂合子（ε2 / ε3、ε2 / ε4和 ε3 / ε4）。大量

研究表明，携带ApoE ε4基因与总胆固醇水平升高密切

相关［2 - 3］。高脂血症是心血管疾病的重要风险因素，而

他汀类药物作为常用且有效的调脂药物，在治疗过程

中需考虑ApoE基因型。目前已有研究认为，他汀类药物

的调脂效果与ApoE基因多态性有关，其中 ε4基因携带

者对他汀类药物的调脂效果敏感性较差［1 - 3］，但目前鲜

有该人群对不同类型他汀类药物治疗敏感性的报道。

本研究中对此问题进行了探讨，旨在为相应人群的临

床治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：年龄 40～85岁；性别不限；符合高脂血

症诊断标准［4］。携带 ApoE ε4基因（ε2 / ε4、ε3 / ε4、ε4 /
ε4）。本研究经医院医学伦理委员会批准（批准号：

ZCKT - 2021 - 0039），患者或其监护人签署知情同意书。

排除标准：对他汀类药物有严重过敏史；入院前

3个月内曾服用他汀类药物；正服用烟酸类、贝特类及

其他调脂中药或西药；家族性高胆固醇血症纯合子型；

继发性高胆固醇血症；肾病综合征或肾功能不全；活动

性肝病，慢性肝炎或肝功能不全，转氨酶超 3倍正常上

限；横纹肌溶解症、肌炎等严重肌肉疾病既往史；恶性

肿瘤；近期有重大手术史或创伤，身体处于恢复阶段；

妊娠期或哺乳期；有酒精依赖史或药物依赖史；近 3个

月内参加过或正参加其他药物临床试验。

病例选择：选取医院2021年8月1日至2023年12月
24日行 ApoE基因检测的高脂血症患者 522例，其中男

282例（54. 02%），女 240例（45. 98%）；年龄 43～84岁；

平均 65. 34岁，其中 < 50岁 31例（5. 76%），50～ < 60岁
113例（21. 65%），60～80岁 356例（68. 20%），> 80岁
22例（4. 21%）。按随机数字表法分为A组（174例）、B组

（80例）、C组（168例）。3组患者基因表型分布、等位基

因组合类型及其他基线资料（除A组、B组有冠状动脉

粥样硬化性心脏病家族史患者例数外）比较，差异均无

统计学意义（P > 0. 05），且参与者之间均无血缘关系。

详见表 1（ACS为急性冠状动脉综合征，CIS为慢性冠状

动脉缺血综合征，ACEI为血管紧张素转化酶抑制剂，

ARB为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，CYP3A4为细胞色素

P450 3A4酶）。

1. 2 方法

ApoE基因多态性检测：采用焦磷酸测序法。取受试

者静脉血，置乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管抗凝，取约2 mL，
采用柱纯化法提取全基因组 DNA，聚合酶链式反应

（PCR）法扩增ApoE 291 bp的序列：上游引物为 5' - CT⁃
GACCCCGGTGGCGGA - 3'，下游引物为5' - GGGGAT⁃
GGGGCTGAGGC - 3'。热循环参数：95 ℃预变性 5 min；
95 ℃变性 25 s，62 ℃退火 25 s，72 ℃延伸 25 s，50个循

环；72 ℃ 5 min，1个循环。采用 QIAGEN PyroMark Q24
焦磷酸测序仪进行基因测序，ApoE基因分型需同时检

测 rs7412和 rs429358两个位点，其中 rs7412位点片段

ACGTGT / CGCGGC 和 rs429358 位点片段 AGAAGC /
TGCCTGG用 Sequenom Mass Array系统软件进行数据

表1 3组患者基线资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ baseline data among the three groups

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
χ2 / F值

P值

男性

［例（%）］

87（50. 00）
72（40. 10）
81（48. 21）
2. 961
0. 063

年龄

（X ± s，岁）

65 ± 10
63 ± 13
66 ± 12
4. 061
0. 131

吸烟

［例（%）］

63（36. 21）
52（28. 89）
66（39. 29）
4. 417
0. 110

肥胖

［例（%）］

28（16. 09）
39（21. 67）
33（19. 64）
1. 813
0. 404

家族史

［例（%）］

41（23. 56）
27（25. 00）
34（20. 24）
4. 203
0. 122

既往有冠心病［例（%）］

ACS
27（15. 52）
49（27. 22）#

30（17. 86）
8. 409
0. 015

CIS
51（29. 31）
45（25. 00）
36（21. 43）
2. 823
0. 244

合并症［例（%）］

高血压

87（50. 00）
92（51. 11）
102（60. 71）
2. 403
0. 092

糖尿病

45（25. 86）
56（31. 11）
51（30. 36）
0. 686
0. 505

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
χ2 / F值

P值

血脂水平（X ± s，mmol / L）
TC

5. 89 ± 0. 61
6. 03 ± 0. 73
5. 82 ± 0. 55
1. 672
0. 189

TG
1. 82 ± 0. 95
1. 80 ± 0. 68
1. 73 ± 0. 82
0. 563
0. 570

LDL - C
3. 31 ± 0. 79
3. 44 ± 0. 95
3. 18 ± 0. 83
1. 722
0. 179

HDL - C
1. 04 ± 0. 17
1. 01 ± 0. 29
1. 12 ± 0. 27
0. 662
0. 516

合并用药［例（%）］

阿司匹林

162（93. 10）
153（85. 06）
138（82. 14）
6. 873
0. 032

ACEI / ARB
84（48. 28）
72（40. 00）
57（33. 93）
3. 294
0. 193

β受体拮抗剂

72（41. 38）
57（31. 67）
63（37. 50）
2. 790
0. 248

CCB
48（27. 59）
78（43. 33）
69（41. 07）
3. 214
0. 200

CYP3A4诱导剂

78（44. 83）
71（39. 44）
66（39. 29）
0. 528
0. 768

CYP3A4抑制剂

23（13. 22）
15（8. 33）
18（10. 71）
2. 241
0. 326

注：与A组比较，#P < 0. 05。
Note：Compared with those in group A，#P < 0. 05.
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采集各基因型分布情况并分析。

药物治疗与指标检测：A组患者口服阿托伐他汀钙

片（辉瑞制药有限公司，国药准字H20051407，规格为每

片 10 mg），B组患者口服辛伐他汀片（杭州默沙东制药

有限公司，国药准字H19990366，规格为每片 20 mg），

C组患者口服瑞舒伐他汀钙片（阿斯利康药业有限公

司，国药准字HJ20160611，规格为每片 20 mg），均每日

20：00服药，剂量分别为 20，40，10 mg［《中国成人血脂

异常防治指南（2016年修订版）》显示的等效剂量］［4］，
用药 8周，并于第 4，8周通过医师门诊复查方式进行用

药随访，采集患者空腹静脉血，分别以Hitachi 7600型
全自动生化分析仪检测患者血清总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL - C）水平。计算各指标治疗 8周后的

变化率。试剂盒均购自河北艾驰生物科技有限公司。同

时观察不良反应发生情况。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 17. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，多组间比较行单因素方差分析（ANOVA），两组间

比较行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P <
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组 ApoE ε4 等位基因表达水平

522 例 患 者 的 基 因 型 包 括 ε4 / ε4 表 型 22 例

（4. 21%），ε2 / ε4表型57例（10. 92%），ε3 / ε4表型441例
（84. 48%），即 ε3 / ε4基因型对血脂监测结果的统计水

平起主导作用。各组中不同基因型的分布差异无统计

学意义（P > 0. 05）。ApoE各基因位点测试图谱见图 1，
ApoE各基因位点测试结果对应基因型见表 2，各组

ApoE基因型分布及等位基因频率见表3。
2. 2 不同他汀类药物调脂效果

结果见表 4、表 5。可见，B组患者的 TC和 LDL - C
降幅最大，但与其他两组比较，差异无统计学意义（P >
0. 05）；B组患者HDL - C升幅最小，且显著低于另两组

（P < 0. 05），C组患者 TG降幅最大，且显著大于另两组

（P < 0. 05），但考虑到TG个体内及个体间差异较大，未

将其作为统计的主要指标。

2. 3 不同基因型对他汀类药物敏感性的影响

结果见表 6、表 7。各组均以ε2 / ε4基因型患者的血

脂指标改善更显著，且 ε3 / ε4基因型患者大部分血脂

指标改善幅度大于 ε4 / ε4基因型患者。各组 TG变化情

况存在一定差异，考虑与个体内及个体间差异较大有

关；各组 ε4 / ε4基因型患者血脂水平波动较大，考虑与

各组该基因型患者较少有关。

为明确更大样本数据下各基因型对他汀类药物的

敏感性程度，不区分他汀药物种类，仅以不同基因表型

统计。结果，他汀类药物对不同基因表型患者的调脂效

果（除TG外）多为ε2 / ε4，ε3 / ε4，ε4 / ε4。详见表8、表9。
2. 4 安全性

3组患者共出现不良反应 55例，以B组最多且 4例
患者转氨酶超 3倍正常上限（A组 2例，C组 1例）；B组

基因位点：T388C（Cys112Arg） 基因位点：C526T（Arg176Cys）
位点 rs号：rs429358 位点 rs号：rs7412
待测序列：［T > C］GC 待测序列：［C > T］GCC

330
275
220
165
110
55
0

630
525
420
315
210
105
0

569
474
379
284
189
94
0

630
525
420
315
210
105
0

510
425
340
255
170
85
0

600
500
400
300
200
100
0

图1 ApoE各基因位点测试图谱

Fig. 1 Test maps of different gene loci of ApoE

表2 ApoE各基因位点测试结果对应基因型

Tab. 2 Test results of different gene loci of ApoE correspond to
the genotypes

位点

rs429358
rs7412

ε2 / ε2
TT
TT

ε2 / ε3
TT
CT

ε2 / ε4
CT
TC

ε3 / ε3
TT
CC

ε3 / ε4
TC
CC

ε4 / ε4
CC
CC

表3 各组ApoE基因型分布及等位基因频率

Tab. 3 Distribution of ApoE genotypes and the frequencies of
allele genes in different groups

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
χ2值

P值

基因型（例）

ε4 / ε4

8
10
6

1. 600
0. 449

ε2 / ε4

17
19
21
1. 000
0. 607

ε3 / ε4

149
151
141
1. 333
0. 513

等位基因频率（%）

ε2

4. 9
5. 3
6. 3
0. 6
0. 741

ε3

42. 8
41. 9
42. 0
0. 033
0. 984

ε4

52. 3
52. 8
51. 8
0. 067
0. 967
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1例患者肌酸激酶（CK）升高水平超过 3倍正常上限，其

他组未见该类情况；3组消化道不良反应及其他不良反

应发生严重程度无显著差异（P > 0. 05）。详见表10。

3 讨论

3. 1 研究背景

据统计，我国成人血脂异常患病率达 41. 9%［4］，且
呈逐年上升趋势。在临床治疗中，他汀类药物作为 3 -
羟基 - 3 -甲基戊二酰辅酶A（HMG - CoA）还原酶抑制

剂，可通过抑制胆固醇合成及加速低密度脂蛋白清除，

显著改善血脂水平。但其疗效受药物种类、基因多态

性、生活方式及饮食习惯等多种因素影响。其中，ApoE
基因多态性是影响他汀类药物疗效的关键因素之一［5］。
ApoE基因编码了3种蛋白质，这3种ApoE蛋白在第112位
及第 158位氨基酸上存在差异［6］。国内外均有研究表

明，ApoE ε4基因携带者对他汀类药物调脂效果的敏感

性更低［1 - 3］，故本研究中以临床常用的 3种他汀类药物

进行对比研究，旨在明确ApoE ε4基因对于不同类型他

汀类药物的疗效和安全性差异。

表5 3组患者血脂水平比较（X ± s，mmol / L）
Tab. 5 Comparison of blood lipid levels among the three groups（X ± s，mmol / L）

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
F值

P值

TC
用药前

5. 89 ± 0. 61
6. 03 ± 0. 73
5. 82 ± 0. 55
1. 672
0. 189

用药后

4. 40 ± 0. 72*
4. 34 ± 0. 64*
4. 27 ± 0. 82*
1. 371
0. 255

TG
用药前

1. 82 ± 0. 95
1. 80 ± 0. 68
1. 73 ± 0. 82
0. 563
0. 570

用药后

1. 46 ± 0. 96*
1. 43 ± 0. 69*
1. 32 ± 0. 83*
1. 340
0. 263

LDL - C
用药前

3. 36 ± 0. 79
3. 44 ± 0. 95
3. 18 ± 0. 83
1. 722
0. 179

用药后

2. 35 ± 0. 65*
2. 32 ± 0. 93*
2. 21 ± 0. 79*
1. 445
0. 237

用药前

1. 04 ± 0. 17
1. 01 ± 0. 29
1. 12 ± 0. 27
0. 662
0. 516

HDL - C
用药后

1. 13 ± 0. 25*
1. 06 ± 0. 37
1. 20 ± 0. 20*
2. 314
0. 100

注：与本组用药前比较，*P < 0. 05。
Note：Compard with those before treatment，*P < 0. 05.

表6 3组各基因型患者血脂水平比较（X ± s，mmol / L）
Tab. 6 Comparison of blood lipid levels among the three groups of patients with different genotypes（X ± s，mmol / L）

组别

A组

B组

C组

Fε4/ε4值
Pε4/ε4值
Fε2/ε4值
Pε2/ε4值
Fε3/ε4值
Pε3/ε4值

基因型

ε4 / ε4
ε2 / ε4
ε3 / ε4
ε4 / ε4
ε2 / ε4
ε3 / ε4
ε4 / ε4
ε2 / ε4
ε3 / ε4

TC
治疗前

5. 67 ± 0. 88
4. 82 ± 0. 68
5. 83 ± 0. 50
6. 08 ± 0. 27
4. 63 ± 0. 01
5. 66 ± 0. 24
6. 27 ± 0. 61
4. 78 ± 0. 06
5. 91 ± 0. 08

1. 621
0. 223
1. 347
0. 268
22. 996
0. 001

治疗后

4. 53 ± 0. 38
3. 26 ± 0. 85
4. 25 ± 0. 13
4. 46 ± 0. 87
3. 16 ± 0. 78
4. 09 ± 0. 32
4. 71 ± 0. 40
3. 27 ± 0. 83
4. 34 ± 0. 68

0. 250
0. 781
0. 106
0. 900
12. 540
0. 001

TG
治疗前

1. 97 ± 0. 43
1. 86 ± 0. 26
1. 73 ± 0. 48
1. 99 ± 0. 38
1. 91 ± 0. 69
1. 77 ± 0. 98
2. 02 ± 0. 33
1. 88 ± 0. 83
1. 83 ± 0. 49
0. 025
0. 975
0. 027
0. 974
5. 932
0. 003

治疗后

1. 48 ± 0. 31
1. 35 ± 0. 5
1. 40 ± 0. 26
1. 57 ± 0. 29
1. 36 ± 0. 88
1. 44 ± 0. 35
1. 73 ± 0. 43
1. 41 ± 0. 81
1. 42 ± 0. 64
0. 744
0. 488
0. 035
0. 965
0. 610
0. 543

LDL - C
治疗前

3. 83 ± 0. 14
3. 26 ± 0. 53
3. 47 ± 0. 97
4. 03 ± 0. 83
3. 19 ± 0. 09
3. 33 ± 0. 77
3. 62 ± 0. 24
3. 22 ± 0. 33
3. 61 ± 0. 32
0. 970
0. 397
0. 175
0. 840
8. 721
0. 001

治疗后

2. 84 ± 0. 19
2. 12 ± 0. 31
2. 43 ± 0. 26
2. 88 ± 0. 84
2. 09 ± 0. 47
2. 31 ± 0. 33
2. 71 ± 0. 34
2. 13 ± 0. 50
2. 56 ± 0. 69
1. 138
0. 342
0. 043
0. 958
3. 214
0. 041

HDL - C
治疗前

1. 04 ± 0. 44
1. 01 ± 0. 64
1. 02 ± 0. 80
1. 02 ± 0. 74
0. 98 ± 0. 53
1. 05 ± 0. 56
1. 11 ± 0. 75
1. 01 ± 0. 25
1. 03 ± 0. 88
0. 071
0. 932
0. 024
0. 976
1. 456
0. 234

治疗后

1. 16 ± 0. 74
1. 19 ± 0. 71
1. 20 ± 0. 27
1. 15 ± 0. 96
1. 20 ± 0. 75
1. 21 ± 0. 22
1. 19 ± 0. 62
1. 22 ± 0. 62
1. 23 ± 0. 96
0. 007
0. 993
0. 028
0. 973
0. 887
0. 413

表4 3组患者用药后调脂效果比较（X ± s，%）
Tab. 4 Comparison of the lipid - regulating effect after medication

among the three groups（X ± s，%）

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
F值

P值

ΔTC
25. 24 ± 6. 34
28. 03 ± 5. 21
26. 67 ± 7. 28

2. 208
0. 111

ΔTG
19. 70 ± 5. 16#
17. 60 ± 6. 84#
23. 60 ± 4. 57

40. 147
< 0. 001

ΔLDL - C
30. 06 ± 6. 17
32. 42 ± 4. 37
30. 50 ± 8. 01

2. 245
0. 107

ΔHDL - C
8. 65 ± 6. 58△
5. 00 ± 5. 82
7. 14 ± 7. 36△

9. 843
< 0. 001

注：与 C组比较，#P < 0. 05，表 7同；与 B组比较，△P <
0. 05，表10同。

Note：Compard with those in group C，#P < 0. 05（for Tab. 5 and
Tab. 7）；Compard with those in group B，△P < 0. 05（for Tab. 5 and
Tab. 10）.
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3. 2 ApoE ε4 基因携带者不同他汀类调脂效果差异

本研究中，3种他汀类药物均可有效降低ε4基因携

带者的 TC和 LDL - C水平，但组间降幅均无统计学差

异；C组 TG降幅更大（因个体内及个体间差异较大，未

纳入对比）；B组（辛伐他汀组）HDL - C水平升幅更小，

不良反应发生率更高，不建议临床首选该药。

纳入患者基因型占比中以 ε3 / ε4最高，ε2 / ε4次
之，ε4 / ε4最低，因此对各他汀类药物按不同基因型分

别比较调脂效果，结果显示，各他汀类药物的疗效在不

同基因型之间无显著差异，但 ε4 / ε4基因型受限于样

本容量，仍待进一步大规模的统计数据对比。

目前关于不同他汀类药物对于 ApoE ε4基因携带

者调脂效果的对比研究资料较少，根据 ZINTZARAS
等［7］进行的辛伐他汀和阿托伐他汀对 ε4基因携带者调

脂效果的 Meta 分析，两药对 LDL - C 的降幅相近

（34. 7% vs. 34. 1%），但 阿 托 伐 他 汀 对 TG 的 降 幅

（21. 6% vs. 11. 9%）及对HDL - C的升幅均高于辛伐他

汀（9. 10% vs. 6. 48%）。鉴于两药对 TG的降幅无指导意

义，可认为本研究结果与该研究相近。

3. 3 不同基因型患者对他汀类药物的敏感性差异

既往研究表明，辛伐他汀（40 mg）阿托伐他汀

（20 mg）、瑞舒伐他汀（10 mg）用药约 8周分别可使

LDL - C降低 37%～41%，43%～46%，43%［8 - 10］。本研

究结果显示，他汀类药物对携带 ApoE ε4基因患者的调

脂效果约为 36%（各血脂指标平均降幅），其中以ε2 / ε4
较好，ε3 / ε4、ε4 / ε4较差，这与既往的部分研究结果一

致［11 - 14］，但HU等［15］的研究表明，中国高脂血症患者

ApoE各类基因型与血脂水平密切相关，但对瑞舒伐他

汀的治疗敏感度相近，这与本研究和其他相关研究结

果存在差异，有待进一步的大规模研究明确。

表9 不同基因型患者调脂效果比较（X ± s，%）
Tab. 9 Comparison of lipid - regulating effect in patients with

different genotypes（X ± s，%）

基因型

ε4 / ε4（n = 24）
ε2 / ε4（n = 57）
ε3 / ε4（n = 441）
F值

P值

ΔTC
24. 52 ± 5. 42
32. 35 ± 4. 28
27. 08 ± 5. 91
24. 795
< 0. 001

ΔTG
22. 73 ± 4. 75*
28. 32 ± 6. 77
20. 26 ± 4. 82*

65. 021
< 0. 001

ΔLDL - C
25. 2 ± 5. 24
34. 9 ± 5. 21
29. 9 ± 3. 81
43. 620
< 0. 001

ΔHDL - C
7. 8 ± 6. 3
17. 0 ± 4. 2
10. 3 ± 3. 8
68. 120
< 0. 001

注：与ε2 / ε4基因型比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those in patients with ε2 / ε4 genotypes，*P < 0. 05。

表10 3组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 10 Comparison of incidence of adverse reactions among the

three groups［case（%）］

组别

A组（n = 174）
B组（n = 180）
C组（n = 168）
χ2值

P值

肝酶升高

9（5. 17）
14（7. 78）
5（2. 98）
6. 129
0. 042

肌酶升高

3（1. 72）
5（2. 78）
3（1. 79）
0. 577
0. 749

消化道不良反应

2（1. 15）
2（2. 78）
3（1. 79）
0. 592
0. 744

其他

2（1. 15）
3（1. 67）
4（2. 38）
5. 073
0. 079

合计

16（9. 20）△

24（13. 32）
15（8. 94）△

5. 942
0. 047

表8 不同基因型患者血脂水平比较（X ± s，mmol / L）
Tab. 8 Comparison of blood lipid levels in patients with different genotypes（X ± s，mmol / L）

基因型

ε4 / ε4（n = 24）
ε2 / ε4（n = 57）
ε3 / ε4（n = 441）
F值

P值

TC
治疗前

6. 12 ± 0. 64
4. 93 ± 0. 75
5. 85 ± 0. 62
56. 780
< 0. 001

治疗后

4. 62 ± 0. 83
3. 34 ± 0. 62
4. 27 ± 0. 82
37. 678
< 0. 001

TG
治疗前

1. 98 ± 0. 74
1. 91 ± 0. 94
1. 78 ± 0. 91
0. 997
0. 370

治疗后

1. 53 ± 0. 87
1. 37 ± 0. 66
1. 42 ± 0. 75
0. 388
0. 678

LDC - C
治疗前

3. 61 ± 0. 75
3. 12 ± 0. 64
3. 34 ± 0. 82
3. 486
0. 031

治疗后

2. 70 ± 0. 64
2. 03 ± 0. 51
2. 34 ± 0. 79
7. 329
0. 001

HDL - C
治疗前

1. 03 ± 0. 19
1. 00 ± 0. 34
1. 07 ± 0. 27
1. 823
0. 163

治疗后

1. 11 ± 0. 20
1. 17 ± 0. 34
1. 18 ± 0. 41
0. 357
0. 700
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表7 3组各基因型患者调脂效果比较（X ± s，%）
Tab. 7 Comparison of lipid - lowering effect among mong the three groups of patients with different genotypes（X ± s，%）

组别

A组

B组

C组

基因型

ε4 / ε4
ε2 / ε4
ε3 / ε4
ε4 / ε4
ε2 / ε4
ε3 / ε4
ε4 / ε4
ε2 / ε4

ΔTC
20. 12 ± 6. 53
32. 37 ± 4. 97
27. 10 ± 7. 32
26. 64 ± 3. 96
31. 75 ± 3. 33
27. 74 ± 6. 25
24. 88 ± 6. 26
31. 59 ± 4. 06

ΔTG
24. 87 ± 6. 37#
27. 42 ± 6. 16
19. 08 ± 2. 64#
21. 11 ± 4. 85#
28. 80 ± 5. 11
18. 64 ± 6. 05#
14. 36 ± 6. 63
25. 04 ± 5. 29

ΔLDL - C
25. 85 ± 5. 15
34. 97 ± 3. 70
29. 97 ± 3. 53
28. 54 ± 6. 32
34. 48 ± 7. 26
30. 63 ± 2. 96
25. 14 ± 5. 52
33. 85 ± 2. 89

ΔHDL - C
- 11. 54 ± 5. 43
- 17. 82 ± 4. 17
- 17. 65 ± 4. 68
- 12. 75 ± 2. 87
- 22. 45 ± 2. 76
- 13. 33 ± 3. 69
- 7. 21 ± 4. 68
- 20. 79 ± 2. 24

组别

ε3 / ε4
Fε4/ε4值
Pε4/ε4值
Fε2/ε4值
Pε2/ε4值
Fε3/ε4值
Pε3/ε4值

基因型 ΔTC
26. 57 ± 6. 35
3. 053
0. 072
0. 199
0. 821
1. 105
0. 335

ΔTG
22. 40 ± 4. 11
4. 826
0. 021
1. 644
0. 218
2. 743
0. 067

ΔLDL - C
29. 09 ± 7. 02
2. 457
0. 113
0. 398
0. 677
1. 894
0. 154

ΔHDL - C
- 19. 42 ± 6. 48
3. 891
0. 039
8. 325
0. 002
5. 012
0. 008
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3. 4 不同他汀类药物效应 /代谢动力学的差异

不同他汀类药物的组织分布存在一定差异，这与

其亲脂亲水特性相关。与脂溶性他汀类相比，水溶性他

汀类药物能选择性抑制肝脏胆固醇合成，而对肾上腺、

性腺、心脏大脑等部位的胆固醇合成影响极低。这样，

既有效降低了血清胆固醇水平，又避免了肝外组织不

良反应的发生［16］。本研究中的 3种他汀类药物中，辛伐

他汀具有脂溶性，瑞舒伐他汀具有水溶性，而阿托伐他

汀具有脂水双溶性，不同他汀类药物的脂水分布特性

或为其疗效和不良反应差异的另一部分原因。

3. 5 ApoE 基因对他汀类药物的作用机制及用药建议

通过ApoE生理功能推断，其对他汀类药物作用机

制可能有以下两个方面［17］。第一，含 ApoE ε4的脂蛋白

胆固醇迅速代谢进入细胞，引起HMG - CoA还原酶的

下调；第二，ε4基因导致内源性胆固醇合成减少，由

于 HMG - CoA还原酶是胆固醇合成过程的限速酶，

HMG - CoA还原酶的作用被削弱，两方面因素共同抑

制了他汀类药物的作用。因此，从机制上来说，ε4基因

携带者表现为TC的升高及HDL - C的降低。此外，鉴于

该类药物剂量增倍时，LDL - C进一步降低幅度仅约

6%（他汀疗效 6%效应）［4］，对于 ε4基因携带者尤其是

ε3 / ε4和 ε4 / ε4基因表型的高脂血症患者，当调脂效

果较差时，不建议将增加他汀类药物剂量作为主要手

段，联合使用其他机制的调脂药物（如依折麦布或普罗

布考）应予以优先考虑。

3. 6 小结

本研究中探讨了临床常规剂量范围内，ApoE ε4基
因携带者接受不同他汀类药物短期（8周）治疗后的调

脂效果，以及不同他汀类治疗后不良反应发生情况差

异。结果提示，对于携带 ApoE ε4等位基因的高脂血症

患者，从安全性角度考虑，建议优选瑞舒伐他汀和阿托

伐他汀。但本研究中纳入样本例数较少，而研究的血脂

指标和不良反应种类较多，可能导致结果存在一定偏

差，所得血脂水平和不良反应发生率与单一心血管疾病

样本结果可能不完全一致，有待后续研究进一步验证。
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