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摘  要 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary Atherosclerotic Heart Disease, CHD)是由于冠状动脉粥样硬化

使管腔狭窄或阻塞导致心肌缺血、低氧而引起的心脏病，该疾病众多危险因素中血脂占据了至关重要的

作用。他汀类药物作为降脂治疗的核心，其在降低胆固醇水平和预防心血管疾病方面的显著疗效已获得

普遍认同，然而，不同族群患者对治疗的效果却存在差异。本文系统回顾他汀类药物的降脂机制及其影

响因素，为在我国多族群背景下实现更精准、个体化的降脂治疗策略提供理论依据。 
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Abstract 
Coronary Atherosclerotic Heart Disease (CHD) is a heart disease caused by myocardial ischemia and 
hypoxia caused by narrowing or blocking of the lumen by coronary atherosclerosis. As the core of 
lipid-lowering therapy, statins have been widely recognized for their significant efficacy in lowering 
cholesterol levels and preventing cardiovascular disease, however, the efficacy of treatment varies 
among different ethnic groups. This article systematically reviews the lipid-lowering mechanism 
and influencing factors of statins, so as to provide a theoretical basis for achieving more precise and 
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individualized lipid-lowering treatment strategies in the context of multi-ethnic groups in China. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary Atherosclerotic Heart Disease, CHD)是全球发病率和死亡率最高

的慢性疾病之一，随年龄而增加，男性发病早于女性，它是我国城乡居民心血管疾病中第一死亡原因，

占死因构成的 40%以上[1]，在众多病因和危险因素中脂质代谢异常是动脉粥样硬化最重要的危险因素。

它不仅是动脉粥样硬化风险增加的生物标志物，而且是 CHD 病理生理学的致病因素[2]。他汀类药物是

降脂疗法的基石，中等剂量的他汀类药物是我国脂质管理治疗策略的首选[3]，目前他汀类药物在降低胆

固醇和预防心血管疾病方面的疗效在国内外已经得到广泛认可，但不同族群患者治疗反应效果存在明显

差异[4] [5]。尽管已有研究证实族群差异存在，但多聚焦单一基因，缺乏多基因–环境交互作用的系统性

分析，尤其在我国多民族群体中的研究仍不充分。本文从他汀类药物降脂机制及影响因素、他汀类药物

疗效的族群差异、基因多态性对他汀类药物影响展开，总结族群差异的流行病学证据、遗传机制及临床

启示，为精准降脂提供理论依据，综述如下。 

2. 汀类药物降脂机制及影响因素 

甲羟戊酸途径构成了胆固醇生物合成的核心步骤，两个乙酰辅酶 A 分子与乙酰辅酶酰基转移酶结合，

生成乙酰乙酰辅酶 A，3-羟基-3-甲基戊二酸合成酶将乙酰乙酰辅酶 A 与另一个乙酰辅酶 A 结合，形成 3-
羟基-3-甲基戊二酸(HMG-CoA)，HMG-CoA 还原酶(HMGCR)将 HMG-CoA 还原为甲羟戊酸，甲羟戊酸随

后会转化为胆固醇的前体分子，进而参与胆固醇的合成。其中 HMGCR 作为该过程的限速酶，其表达量

和活性的调控对于调节胆固醇合成至关重要[6]。他汀类药物作为我国血脂管理一线用药[3]，它不仅能够

抑制胆固醇合成的关键酶——HMG-CoA 还原酶，从而减少肝脏中胆固醇的合成，降低细胞内游离胆固

醇的含量，还能促进细胞中低密度脂蛋白胆固醇受体的增加，加速清除血液中的低密度脂蛋白胆固醇，

最终降低血浆中的甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平[7]-[9]。除此之外，他汀类药物还具备抗炎、抗氧

化和改善血管内皮功能等非降脂作用[10]。市场上有多种他汀类降脂药物可供选择，包括阿托伐他汀、瑞

舒伐他汀、氟伐他汀等，这些药物总体上具有良好的安全性，在心血管疾病的预防中，他汀类药物带来

的益处远超过其潜在的不良反应。这些作用机制共同推动了他汀类药物在心血管疾病预防和治疗领域的

广泛应用。 
然而在使用他汀类药物的过程中，人们发现不同族群对这类药物的降脂效果存在差异，这与 BMI (身

体质量指数)高、文化程度低、自费医疗支付、合并疾病数量多、使用多种药物以及较低的依从性相关[11]。
此外药物进入人体后，在人体内的吸收、作用、代谢和排泄等过程与人体作用机制有关，这是由编码人

体内的药物代谢酶、转运体、受体等蛋白的一系列基因调控，载脂蛋白 E (ApoE)、溶质载体有机阴离子

转运蛋白家族 1B1 成员(SLCO1B1)、ATP 结合盒转运体超家族成员(ABCB1)、多药物转运蛋白(ABCG2)、
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细胞色素 CYP450 酶家族基因可通过编码他汀类药物代谢酶、药物转运蛋白影响他汀类药物在人体内的

代谢与吸收[12]，因此上述基因多态性可影响他汀类药物的疗效及安全性。 

3. 他汀类药物疗效的族群差异 

早在 2005 年，国外就有报道揭示了他汀类药物反应存在种族差异，发现在相同生活环境下，华裔、

马来裔和印度裔受试者体内瑞舒伐他汀及其代谢物的血浆暴露量，显著高于白人受试者，这说明药物在

白种人体内相较其他群体来说更不容易代谢，白种人相较于其他人种达到相同血药浓度需要使用更高的

剂量[13]。为证实上述结论，日本在 2006 年选取 7832 例患者高胆固醇血症采用普伐他汀进行实验，结果

显示对照组平均总胆固醇降低 2.1% (从 6.27 mmol/L 降低到 6.13 mmol/L)、平均低密度脂蛋白胆固醇降低

3.2% (从 4.05 mmol/L 降低到 3.90 mmol/L)，饮食加入普伐他汀组平均总胆固醇降低 11.5% (从 6.27 mmol/L
降低到 5.55 mmol/L) 18.0% (从 4.05 mmol/L 降低到 3.31 mmol/L)，且饮食加普伐他汀组的患冠心病事件

显著低于单独饮食组(66 个事件对 101 个事件；HR：0.67，95% CI：0.49~0.91；p = 0.01)，低剂量普伐他

汀治疗可降低患冠心病的风险程度与欧洲和美国的高剂量治疗大致相同，这也侧面说明亚裔人群较欧美

人群对与他汀类药物更敏感[14]。在 2015 年一项荟萃分析报告中，当时检索 2000 年 1 月至 2014 年 9 月

的 PubMed、EMBASE 和 Cochrane 数据库，用来评估降低 LDL-C 治疗对冠心病患者血管内超声冠状动

脉粥样硬化斑块消退的影响，结果发现西方人和亚洲人之间降低 LDL-C 对冠状动脉粥样硬化斑块的影响

不同，对于消退型冠状动脉粥样硬化斑块，亚洲人所需他汀类药物的剂量比西方人更低[15]。2024 年，

在我国国内罗思富团队纳入 2012~2022 年于新疆医科大学第一附属医院心脏中心诊断为动脉粥样硬化性

心血管疾病为研究对象，收集患者基线资料和实验室检查结果，共纳入 780 例 CHD 患者，其中汉族 408
例，维吾尔族 372 例，结果发现汉族患者在中等剂量他汀类药物治疗后的降脂效果显著优于维吾尔族患

者[16]。 
国外多篇研究及荟萃分析均表明亚裔人群相较于欧美族群来说对于他汀类的药物的疗效更敏感，国

内罗思富团队也发现汉族对于他汀类药物治疗效果汉族优于维吾尔族。近年来由于精准医疗的发展，他

汀类药物相关基因检测的逐渐兴起，发现族群及个体间药物疗效的差异与体内调控吸收代谢基因密不可

分，目前相关研究对他汀类药物治疗效果及安全性有影响的基因有 ApoE、SLCO1B1、ABCB1、ABCG2、
CYP450 酶家族，ApoE、SLCO1B1 基因多态性对他汀类药物的疗效及不良反应相关较大[17] [18]。国内

在 2023 年发布的 SLCO1B1 和 ApoE 基因多态性检测与他汀类药物临床应用专家共识也指出，对于首次

服用他汀类药物检患者不仅可以检测 SLCO1B1 基因多态性，减少药物不良反应的发生，还可以检测 ApoE
基因用于评估首次服用他汀类药物治疗后的效果[19]，这更证明了族群差异间药物基因检测的重要性。 

结合上述，不同族群对他汀类药物的疗效差异，这种敏感性差异可能与族群的基因多态性密切相关，

尤其是 ApoE、SLCO1B1 等基因，它们在他汀类药物的吸收、代谢及作用机制中发挥着重要作用，就比

如亚洲人群中 SLCO1B1*521T > C 突变频率较高，导致肝脏药物摄取效率不同，这可能就是亚裔族群较

欧美人群对他汀类药物疗效更敏感的影响因素之一，因此，在临床实践中，针对不同族群的患者，医生

可充分考虑其遗传背景、个人经济、个人意愿制定更为个性化的治疗方案。通过基因检测等手段，可以

更准确地预测患者的药物反应，从而优化药物选择、调整剂量，以达到最佳的治疗效果并减少不良反应

的发生。随着精准医疗的不断发展，这种基于族群及个体差异的个体化治疗策略将成为未来药物治疗的

重要趋势。 

4. 基因多态性对他汀类药物影响 

他汀类药物代谢相关基因的多态性是导致药物个体差异的重要原因，既往相关研究表明载脂蛋白 E 
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(ApoE)、溶质载体有机阴离子转运蛋白家族 1B1 成员(SLCO1B1)、ATP 结合盒转运体超家族成员

(ABCB1)、多药物转运蛋白(ABCG2)、细胞色素 CYP450 酶家族等基因与相关，目前对他汀类药物疗效证

据较为充分的主要是 ApoE 及 SLCO1B1 基因。ApoE 基因型目前研究发现在不同国家和地区间分布具有

差异性，欧洲、非洲裔加勒比和中亚地区等位基因 E4 频率较高，而东亚、东北亚和中国西北地区 E2 和

E4 频率较低，另有其他研究也发现我国郑州地区汉族 SLCO1B1 基因型在白人及日本人间具有差异性[20] 
[21]。 

4.1. ApoE 基因多态性 

ApoE 是人外源性胆固醇和内源性甘油三酯的重要转运蛋白，可与低密度脂蛋白受体结合，控制乳糜

微粒和极低密度脂蛋白在肝脏的摄取来调控血脂。由于编码 ApoE 肽链第 130 个和第 176 个氨基酸对应

的核苷酸存在差异，分别形成 E2 是 130 位和 176 位的半胱氨酸(Cys)，E3 是 130 位的半胱氨酸(Cys)，176
位的精氨酸(Arg)，E4 是 130 位和 176 位的精氨酸(Arg)，因此 ApoE 具有 3 种等位基因(E2、E3、E4)，可

分别组合 E2/E2、E2/E3、E3/E3、E2/E4、E3/E4 和 E4/E4 形 6 种不同的表型，根据基因表型不同分为 E2
基因型(E2/E2、E2/E3)、E3 基因型(E3/E3、E2/E4)、E4 基因型(E3/E4、E4/E4)，三种基因型由于编码形成

的肽链空间结构不一样，影响其功能[22]-[24]。既往有研究报道在 3 种基因型中 E3 基因型是最常见的变

体，与乳糜微粒和低密度脂蛋白代谢有关，E2 基因型与高密度脂蛋白代谢和 III 型高脂蛋白血症有关，

E4 基因型与阿尔茨海默病有关[25] [26]。 
针对不同基因型相关研究，李洁团队在安徽地区对 924 例心脑血管疾病患者进行基因检测，发现基

因型中 E3 占比最高，达到 68.51%，E4 基因型(21.21%)和 E2 基因型(10.28%)，这也验证了 E3 基因型是

最常见的，除此之外在该研究中还发现携带 E4 基因型患者对比 E2、E3 基因型对他汀类患者反应差，这

类患者即使使用高强度他汀，降脂效果也可能不佳[27]。在此之前刘佳团队在江苏地 247 例高脂血症患者

研究中也得出与上述大致相同结论[28]。造成这一结果原因可能是相较于 E4 基因型，其他基因型的 ApoE
对血浆乳糜颗粒、VLDL (极低密度脂蛋白)残粒与肝细胞膜表面受体的结合作用存在缺陷，造成其他基因

型的脂蛋白胆固醇延迟分解，从而抑制中间密度脂蛋白向低密度脂蛋白转化，使血浆低密度脂蛋白水平

降低[29]。而针对携带 E4 基因型，有研究还发现瑞舒伐他汀联合新型的 PCSK9 抑制剂依洛尤单抗联合

使用具有较好的降脂效果[30]。 
综上所述在 E4 基因型对他汀类药物降脂疗效最差，这可能是因为相较于 E4 基因型，其他基因型可

致使脂蛋白胆固醇延迟分解抑制中间密度脂蛋白向低密度脂蛋白转化，使血浆低密度脂蛋白水平降低，

在临床工作中，若发现他汀类药物降脂疗效差，可完善 ApoE 基因检测，若检测出 E4 基因型可考虑 PCSK9
抑制剂依洛尤单抗联合瑞舒伐他汀降脂治疗。 

4.2. SLCO1B1 基因多态性 

SLCO1B1 基因它编码的有机阴离子转运体 1B1 (OATP1B1)可以将血液中的他汀类药物运送至肝脏

发挥药效，未进入肝脏的他汀类药物则进入体循环，分布在包括肌肉组织的多种组织中，而 SLCO1B1 基

因突变可引起 OATP1B1 的转运功能减弱，从而导致肝脏摄取他汀类药物能力减弱，影响他汀类药物代

谢使其血药浓度升高，增加肌病的发生风险[31]。SLCO1B1 在人群中现已发现超 40 个突变位点[32]，目

前研究主要发现 2 个主要单核苷酸多态性位点是 rs2306283 (388A > G，OATP1B1 转运蛋白第 130 位氨

基酸由天冬酰胺转变为天冬氨酸)与 rs4149056 (521T > C，OATP1B1 转运蛋白第 174 位氨基酸由缬氨酸

变为丙氨酸)与血脂相关，以上突变位点可引起 OATP1B1 的特定氨基酸结构改变及转运体的功能改变，

通过影响相关转运蛋白的活性及含量进而影响他汀类药物在血浆及肝脏中的浓度[33] [34]。根据等位基因
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分类可分为：*1a：野生型(388A + 521T，p.天冬酰胺 130 + p.缬氨酸 174)，*1b：仅含 388A > G (p.天冬酰

胺 130→天冬氨酸)，*5：仅含 521T > C (p.缬氨酸 174→丙氨酸)，*15：同时含 388G + 521C (p.天冬氨酸

130 + p.丙氨酸 174)，基因型可以分为：I 类正常代谢型(*1a/*1a、*1a/*1b、*1b/*1b)、II 类中间代谢型

(*1a/*5、*1a/*15、*1b/*15)和 III 类弱代谢型(*5/*5、*5/*15、*15/*15)。既往有研究发现，等位基因*1b 
(388A > G)突变最常见，突变率为 63.2%，*5 (521 T > C)位点的突变率为 11.3% [35]。 

针对该等位基因相关研究，李静团队在新疆地区对 183 例冠心病患者进行基因检测，结果显示在本

研究人群中，SLCO1B1 基因 A388G 与 T521C 位点的 G 等位基因与 C 等位基因突变频率分别为 68.58%
和 8.47%，这与既往发现基因突变频率结果类似；此外还发现，不同基因型患者经不同种类中等强度他汀

治疗后降脂疗效与安全性存在个体差异，携带 SLCO1B1 388G 等位基因的患者使用他汀的降脂疗效较好，

使用瑞舒伐他汀的降脂效果更明显，尤其针对 HDL-C 指标；携带 521T 等位基因患者则对阿托伐他汀的

降脂反馈更好，尤其对 LDL-C 和 TC 效果明显，而 521C 等位基因则可能会增加肌病与肝功能损害的风

险[33]，这一结果与既往其他研究发现相似[36] [37]。 
综上所诉，SLCO1B1 rs2306283 (388A > G，OATP1B1 转运蛋白第 130 位氨基酸由天冬酰胺转变为

天冬氨酸)与 rs4149056 (521T > C，OATP1B1 转运蛋白第 174 位氨基酸由缬氨酸变为丙氨酸)基因突变由

于肽链氨基酸改变，致使肝脏导致 OATP1B1 转运蛋白肽链空间结构发生改变，影响肝脏对他汀的摄取

效率及他汀类血药浓度，从而导致他汀类药物疗效出现差异。 

5. 小结与展望 

族群差异会对他汀类药物的疗效产生影响。多项临床试验与荟萃分析均证实，相较于欧美人群，亚

洲人群对相同剂量他汀类药物的降脂敏感性更高，采用低剂量治疗便能够达到与高剂量治疗西方人群相

当的低密度脂蛋白胆固醇降低效果，以及预防心血管疾病的风险。这些差异可能与生活环境、基因遗传

等因素紧密相关。它们通过调控脂代谢、药物转运、肝脏摄取以及代谢酶活性等关键环节，对他汀类药

物的疗效产生影响。尽管已有研究揭示了族群差异的存在，但其具体机制仍未完全明晰。其一，遗传与

环境因素之间的交互作用极为复杂，族群差异或许由多基因、多通路共同调控，但目前的研究大多聚焦

于单一基因或通路，缺乏系统性的整合。其二，多数研究的样本量有限，且以观察性研究为主，缺乏大

规模、多中心的前瞻性临床试验来验证结论的普适性。其三，针对我国多民族群体的研究依旧较为匮乏，

不同民族在遗传背景、生活方式以及饮食文化方面的差异对药物疗效的影响，需要进行更深入的探讨。

总之，族群差异对他汀类药物疗效的影响是精准医学领域的一个重要议题。未来的研究可进一步探究不

同族群间他汀类药物的疗效，从而更好地指导临床实践。 
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