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他汀类药物问世以来就成为临床使用最为广泛的降脂药#

它是羟甲基戊二酰辅酶
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%还原酶抑制剂#
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还原酶是胆固醇在体内合成过程中早期的限速酶#他汀

类药物通过对
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还原酶的抵制达到降脂的作用#已

成为防治冠心病的一线处方'
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)但在临床中#他汀类药物的

降脂效果存在很大的个体差异#服用他汀类药物后不同个体间

低密度脂蛋白胆固醇水平下降的程度差异较大#有很大一部分

患者经过用药后均达不到降脂目标&而且服用他汀类药物后出

现的不良反应在不同个体间也有差异)这是由于他汀类药物

的降脂效果与
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的基因多态性相关)

有机阴离子转运多肽
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参与多种药物的转运#在

他汀类药物代谢中负责将血液中的药物转移至肝脏中#直接发

挥药效或代谢转化为有活性的物质#是具有基因多态性的跨膜

转运蛋白'
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#由定位在
;0

号染色体上的
3*$];\;

基因编码)

3*$];\;
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转运蛋白活力减弱#

表现为肝脏摄取药物能力降低#引起他汀类药物血药水平上

升#增加肝毒性#加重横纹肌溶解症或肌病的发生危险'
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(报道#对原发性高脂血症人群
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&

$

突变率在不同种族间具有明显差异)在

本研究中华南地区汉族心血管疾病患者中
3*$];\;

基因的

,55[

&

1

和
/0;'

&

$

突变比较常见#其突变率与日本人群*中

国汉族男性健康人群相近#与白人和黑人分布频率有明显差

异)提示其突变率可能与心血管疾病无关#而与种族有关#是

遗传与环境因素等多因素相互作用的结果)

1

N

<U

是高密度脂蛋白*低密度脂蛋白$

*)*

%*极低密度

脂蛋白的载脂蛋白之一#作为
1

N

<U

受体和
*)*

受体的配体#

对调节脂蛋白的代谢起重要作用)

1

N

<U

通过多种途径参与

机体的脂质代谢调节#是影响机体血脂水平的重要内在因素)

经过研究发现#血脂及冠状动脉粥样硬化与
1

N

<U

之间存在着

非常密切的关系#

1

N

<U

是冠心病早发的预测因子#可能作为

一个遗传因素参与动脉粥样硬化的发生与发展'

6

(

)人类

1

N

<U

基因定位于
;:

号染色体上#有
+

个外显子和
,

个内含

+
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子#主要有两种单核苷酸多态性$

/0.$

&

'

和
,55'

&

$

%#可以

形成
,

种单倍体分别是
1

N

<U,

$

,55'#/0.$

%*

1

N

<U0

$

,55'#

/0.'

%*

1

N

<U+

$

,55$#/0.$

%)文献'

5

(报道#

1

N

<U+

携带者患

冠心病的风险高达
+-R

#并且他汀类药物对
1

N

<U+

携带者疗

效往往不佳或无疗效#而对
1

N

<U0

携带者的降脂作用最强#冠

心病患者中
U,

"

+

和
U+

"

+

基因型频率显著高于健康对照组)

1

N

<U+

不仅增加血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平#

同时也增加机体氧化应激反应和慢性炎症的易感性#是冠心病

发生的遗传危险因子)

健康人群中
.

种
1

N

<U

表型或基因型分布不均匀#但有其

共同特点!在一般人群中
U,

"

U,

分布频率最高#发生频率大多

超过
.-R

)

1

N

<U

基因频率不存在性别差异#但存在种族差

异)亚洲人群中
U+

等位基因频率较低$日本
-4-.-

#新加坡

-4-:.

%

'

:

(

)本研究显示#

U+

等位基因频率低#而
U,

"

U,

型个

体所占比例较高#与以往国内外研究报告一致)一般认为#亚

洲人群中
U+

等位基因的频率较欧美人群低#而在冠心病人群

中
U+

等位基因的分布频率明显高于健康组#

U0

则相反#提示

1

N

<

的
U0

*

U+

等位基因可能是冠心病的遗传易感基因)这与

本研究结果#

1

N

<U

各基因型组合在男女人群间的分布差异无

统计学意义$

!

&

-4-/

%#但患者组与健康对照组间的分布差异

有统计学意义$

!

$

-4-/

%是一致的)而在
1

N

<U

基因型与高脂

血症患者年龄以及降脂疗效相关性的一项临床研究证实#

1

N

<U+

与高脂血症临床发病年龄靠前相关#

1

N

<U+

基因型携

带者平均年龄为$

++407;+46

%岁#显著低于非
1

N

<U+

携带者

'$

/-4. 7;,45

%岁(&

1

N

<U+

基因型携带者
*)*

降低率为

$

;;45704,

%

R

#降脂疗效低于非
1

N

<U+

基 因 型 携 带 者

'$

;:4:5704,

%

R

%(

'

;-

(

)从而表明
1

N

<U+

基因型携带者高脂

血症发病年龄靠前#而且降脂疗效低于非
1

N

<U+

基因型携

带者)
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应用)
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