
!论
!

著!

载脂蛋白
O

基因多态性与氟伐他汀降脂疗效的关系"

李卫宁!夏
!

勇&

!徐安平"北京大学深圳医院检验科!广东深圳
!

#$%.4/

#

!!

"摘要#

!

目的
!

研究载脂蛋白
O

"

9

=

:O

#基因多态性与氟伐他汀降脂疗效的关系$方法
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运用等位基因特异
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14

例采用氟伐他汀治疗的高脂血症患者
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他汀降脂疗效的关系$结果
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"

%

7

%

4

$%

4

%

4

$%

4

%

!

!

!

#

.0.#

#&氟伐他汀治疗
$!

周后"

!.8

5

%

D

#!

%

4

%

!

基因型个体较
%

4

%

4

基因型个体
&"

'

6'6+"
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他汀类药物属
4+

羟基
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甲基戊二酸单酰辅酶
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%还原酶抑制剂#对降低血脂尤其是低密度脂蛋白胆固醇
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%的作用显著#作为
!.

年来最成功的治疗动脉粥样硬

化)冠心病的药物之一#其降脂疗效)减少临床事件及不良反应

均存在较大的个体差异*
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,不断深入地遗传药理学研究发

现#脂代谢过程中相关基因多态性引起其表达的蛋白结构)功

能改变#是他汀类药物降脂疗效差异的重要来源*
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%基因具有显著遗传多态性#位

于第
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号染色体长臂
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区
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带#基因全长
403LJ

#包含
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个

外显子和
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个内含子#由单个碱基替换产生
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基因多态
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基因型在
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位和

$#%

位上半胱氨酸$
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%和精氨酸$
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%相互取代#导致其与

6'6

受体结合的能力产生较大差异#并进一步影响血脂代谢

及其水平,本文旨在探讨
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基因多态性与氟伐他汀降脂

疗效是否存在相关性,
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资料与方法
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!

标本来源
!

标本采自北京大学深圳医院门诊及住院的血

脂异常患者
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例#其中男
#$

例#女
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例#年龄$

#70$2$.04

%

岁,均确诊为高脂血症#诊断符合中华医学会心血管病学分会

制定的0血脂异常防治建议1中的诊断治疗标准*
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#且排除严重

肝)肾功能损害#未控制的糖尿病#内分泌失调#甲状腺疾病等,
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检测指标
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患者服用氟伐他汀$商品名!来适可#北京诺

华制药有限公司产品%
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#每晚
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次#连续服用
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采血测定血脂,
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方法
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采用改良碘化钾法从外周血$乙二胺四乙

酸二钾抗凝%提取基因组
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基因型检测
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采用等位基因特异性多重
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基因进行分型#引物设计及基因型判定参见本文作

者前期研究*
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次#末次循环后
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延伸
#8EC

#产物经含溴化乙锭的
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脂糖电泳,
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血脂检测
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酶法测定总胆固醇$
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%#选择遮蔽法直接

测定高密度脂蛋白胆固醇$
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全自动生化分析仪上进行#每次测定用高)低质控样
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原装试剂,
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统计学处理
!

组间血脂水平比较采用两两比较
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检验#

以
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#
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为差异有统计学意义,
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结
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果
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氟伐他汀治疗前不同
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基因型血脂水平比较
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本研

究高脂血症人群中#不同
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基因型$未见
%

!

"

!

)

%

7

"

!

)

%

7

"

7

型%
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$单侧%#结果见表
$

,其他血脂项目差异无统计学意义
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表
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氟伐他汀治疗前不同
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基因多态性与氟伐他汀药物疗效的关系
!

见表
!
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氟伐他汀治疗
$!

周后#比较不同
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基因型个体血脂水平

的变化$未见
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型%#
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%

4

"

4

基因型

个体
&"

)

6'6+"

水平明显降低#差异有统计学意义$
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%

7

"

4

基因型较
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基因型血脂水平变化差异无统

计学意义$
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氟伐他汀治疗后不同
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水平变化比较%
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X( +̀":9

还原酶是内源性胆固醇合成的限速酶#它在调

控胆固醇代谢中起着重要作用#他汀类药物通过抑制
X( +̀

":9

还原酶的活性来降低
&"

)

6'6+"

水平*

/

+

,近年来研究表

明#参与他汀类代谢的酶)转运蛋白)受体)他汀类作用的靶蛋

白和参与脂代谢的蛋白由于基因变异#可能引起其表达的蛋白

功能改变#最终导致机体对相同浓度药物的反应性改变,

本研究选取具有明显遗传多态性#且对血脂代谢起重要调

节作用的配体和结构功能蛋白
9
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:O

进行研究#探讨其基因多

态性是否与氟伐他汀降脂疗效存在相关性,研究结果表明#不

同
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基因型
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)
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差异具有统计学意义$
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7
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#
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#

.0.#

%(氟伐他汀治疗
$!

周后#
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的
%

4

"

!

基因

型患者
&"

)

6'6+"

下降幅度明显大于
%

4

"

4

基因型患者$

!

#

.0.#

%#而
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的
%

7
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4

基因型患者与
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"

4

基因型患者的
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6'6+"

水平下降差异无统计学意义$

!

$

.0.#

%,其可能机制

是由于
9
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:O!

与脂蛋白受体结合的能力低下#引起乳糜微粒

$

"(

%和极低密度脂蛋白$

V6'6

%残粒分解代谢延缓#造成这

些残粒在体内蓄积(同时也因中间密度脂蛋白$

P'6

%向
6'6

转化减少#造成血浆中
P'6

浓度增加和
6'6

浓度低下,这些

改变使
"(

和
V6'6

残粒进入肝细胞内代谢减少#肝细胞内

游离胆固醇含量减少#反馈调节性地引起肝细胞表面的
6'6

受体上调$数目增加%及
X( +̀":9

还原酶活性升高*
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#故而

对他汀类药物表现出更好的疗效,但在
9

=

:O

的
%

7

"

4

基因型

患者中并未发现与
%

4

"

!

基因型相反的结论#可能是由于在
%

7

等位基因与
%

!

等位基因比较有相对较弱的效能和复杂的脂质

代谢过程中#其他环境因素或基因位点影响所致,
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基因多态性可导致
&"

)

6'6+"

水平产生差异#并对

氟伐他汀的降脂疗效产生影响#推测
9
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:O

基因多态性可能是

高脂血症患者中他汀类药物降脂效应个体化差异的标记物

之一,
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