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摘 要 目的 研究SLCO1B1基因（521T＞C和388A＞G）多态性与瑞舒伐他汀有效性和安全性的相关性。方法 在PubMed、Em‐

base、Cochrane Library、PharmGKB、中国知网和万方数据库中检索521T＞C 和388A＞G 基因多态性对瑞舒伐他汀有效性和安全

性影响的研究，检索时限为建库起至2023年12月，用 RevMan 5.3软件对所纳入的数据进行分析。结果 共纳入16篇相关研究。

Meta 分析结果显示，521T＞C 基因多态性与瑞舒伐他汀疗效有显著相关性——在显性基因模型下，与 TT 基因型相比，CC+TC 基

因型能显著提高瑞舒伐他汀升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）的疗效[MD＝2.38，95%CI（0.61，4.16），P＝0.009 0]；在纯合子基因

模型下，与 TT 基因型相比，CC 基因型能显著提高瑞舒伐他汀降低总胆固醇的疗效[MD＝－7.50，95%CI（－13.05，－1.95），P＝

0.008 0]；在杂合子基因模型下，与 TT 基因型相比，TC 基因型能显著提高瑞舒伐他汀降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）[MD＝   

－5.14，95%CI（－9.74，－0.53），P＝0.03]和升高HDL-C[MD＝5.67，95%CI（2.61，8.73），P＝0.000 3]的疗效。388A＞G基因多态性

与瑞舒伐他汀疗效亦有显著相关性——在显性或纯合子基因模型下，与 AA 基因型相比，GG+AG 基因型[MD＝－6.88，95%CI  

（－7.46，－6.30），P＜0.000 1]或 GG 基因型[MD＝－9.23，95%CI（－9.41，－9.04），P＜0.000 1]能显著提高瑞舒伐他汀降低 LDL-C

的疗效；在杂合子基因模型下，与 AA 基因型相比，AG 基因型能显著提高瑞舒伐他汀降低 LDL-C[MD＝－3.00，95%CI（－3.19，    

－2.82），P＜0.000 1]、总胆固醇[MD＝－5.80，95%CI（－6.00，－5.59），P＜0.000 1]和甘油三酯[MD＝－11.79，95%CI（－19.57，   

－4.02），P＝0.003 0]的疗效；在隐性基因模型下，与 AA+AG 基因型相比，GG 基因型能显著提高瑞舒伐他汀降低 LDL-C[MD＝   

－4.31，95%CI（－8.47，－0.14），P＝0.040 0]和升高 HDL-C[MD＝4.49，95%CI（2.20，6.77），P＝0.000 1]的疗效。4种基因模型下，

521T＞C 基因多态性与瑞舒伐他汀相关 ADR 发生概率之间均存在显著相关性（P＜0.05），但并未发现388A＞G 基因多态性与瑞

舒伐他汀相关 ADR 发生概率之间存在显著相关性（P＞0.05）。结论 521T＞C 基因多态性与瑞舒伐他汀的降脂疗效和安全性显

著相关，C 等位基因可能是导致瑞舒伐他汀降脂疗效增强和 ADR 增多的因素之一；388A＞G 基因多态性与瑞舒伐他汀的降脂疗

效显著相关，但与其安全性无关联性。
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Meta-analysis of the effects of SLCO1B1 gene polymorphisms on the efficacy and safety of rosuvastatin
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the correlation between SLCO1B1 （521T＞C and 388A＞G） gene polymorphisms and the 

efficacy and safety of rosuvastatin. METHODS Retrieved from PubMed， Embase， Cochrane Library， PharmGKB， CNKI database 

and Wanfang database， the studies about the effects of 521T＞C and 388A＞G gene polymorphisms on the efficacy and safety of 

rosuvastatin were collected during the inception to Dec. 2023. The included data were analyzed by using RevMan 5.3 software. 
RESULTS A total of 16 studies were included. The results of meta-analysis showed that 521T＞C gene polymorphism was 

significantly correlated with the efficacy of rosuvastatin. In the dominant gene model， compared with TT genotype， CC+TC 

genotype significantly improved the efficacy of rosuvastatin in raising high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C） [MD＝2.38， 

95%CI（0.61，4.16）， P＝0.009 0]. In the homozygous gene model， compared with TT genotype， CC genotype significantly 

improved the efficacy of rosuvastatin in reducing total cholesterol [MD＝－7.50，95%CI（－13.05， －1.95）， P＝0.008 0]. In 

heterozygous gene model， compared with TT genotype， TC genotype significantly improved rosuvastatin in reducing low-density 

lipoprotein cholesterol （LDL-C） [MD＝－5.14， 95%CI（－9.74， 

－0.53）， P＝0.03] and increasing HDL-C [MD＝5.67， 95%CI

（2.61， 8.73）， P＝0.000 3]. 388A＞G gene polymorphism was 

also significantly correlated with the efficacy of rosuvastatin. 

In dominant or homozygous gene models， compared with AA 

genotype， GG+AG genotype [MD＝－6.88， 95%CI （－7.46， 
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－6.30），P＜0.000 1] or GG genotype [MD＝－9.23， 95%CI（－9.41， 9.04）， P＜0.000 1] significantly improved the efficacy of 

rosuvastatin in lowering LDL-C. In the heterozygous gene model， compared with AA genotype， AG genotype significantly 

improved the efficacy of rosuvastatin in lowering LDL-C [MD＝－3.00， 95%CI（－3.19， －2.82）， P＜0.000 1]， total cholesterol 

[MD＝－5.80， 95%CI（－6.00， －5.59）， P＜0.000 1] and triglyceride [MD＝－11.79， 95%CI（－19.57， －4.02）， P＝0.003 0]. In 

the recessive gene model， compared with AA+AG genotype， GG genotype significantly improved the therapeutic efficacy of 

rosuvastatin in reducing LDL-C[MD＝－4.31， 95%CI（－8.47， －0.14）， P＝0.040 0] and elevating HDL-C [MD＝4.49， 95%CI

（2.20， 6.77）， P＝0.000 1]. Under 4 gene models， there was a significant correlation between 521T＞C gene polymorphism and 

rosuvastatin-related ADR probability （P＜0.05）， but no significant correlation was found in 388A＞G gene polymorphism （P＞0.05）. 
CONCLUSIONS The polymorphism of 521T＞C gene is significantly related to the efficacy and safety of rosuvastatin in lowering 

lipid， and the C allele may be one of the factors leading to the increase of rosuvastatin in lipid-lowering efficacy and ADR. 388A＞

G gene polymorphism is significantly associated with the lipid-lowering efficacy of rosuvastatin， but not with its safety.

KEYWORDS SLCO1B1 gene； gene polymorphism； rosuvastatin； efficacy； safety； meta-analysis

近年来，心血管疾病已经成为全球范围内排名第一

的致死、致残原因[1]。血脂异常被认为是与心血管疾病

发生、发展密切相关的危险因素，因此有效调脂对防治

心血管疾病尤为重要[2]。瑞舒伐他汀是一种新型的强效

他汀类药物，在防治心血管疾病方面具有明显疗效，较

其它他汀类药物具有使用剂量小、效果好和安全性高等

优势[3]。然而，瑞舒伐他汀的治疗效果存在显著的个体

差异。由于瑞舒伐他汀在人体内只有10% 被肝脏代谢，

主要以原型发挥作用，所以负责转运的转运体——有机

阴离子转运多肽1B1（organic anion transporting polypep‐

tide 1B1，OATP1B1）将会很大程度地影响该药在体内的

药物分布[3]。有研究证实，编码 OATP1B1的 SLCO1B1 基

因的多态性对瑞舒伐他汀药代动力学行为的影响较大，

进而影响该药的效果及安全性[4]。但目前关于 SLCO1B1

基因多态性对瑞舒伐他汀有效性和安全性影响的研究

存在一定争议[1，5]。鉴于此，本研究采用 Meta 分析的方

法，初步探讨了 SLCO1B1 基因有功能意义改变的多态

性位点（521T＞C 和 388A＞G）与瑞舒伐他汀有效性和

安全性的相关性，旨在评价该基因在瑞舒伐他汀个体化

用药中的价值，为临床用药提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　文献检索策略

计 算 机 检 索 Cochrane Library、PubMed、Embase、

PharmGKB、中国知网和万方数据，中英文检索词为“他

汀类药物”“瑞舒伐他汀”“SLCO1B1”“有机阴离子转运

多 肽 1B1”“hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibi‐

tors”“hydroxymethylglutaryl CoA reductase inhibitors”

“HMG CoA reductase inhibitor”“statin”“rosuvastatin”

“SLCO1B1 protein”“organic anion transporter 1B1”

“OATP1B1”。将上述检索词采用主题词和自由词相结

合的方式进行检索，检索时限为建库起至2023年12月。

以 PubMed 为例，具体检索策略见图1。

1.2　纳入标准

本研究的纳入标准包括：（1）国内外公开发表的关

于 SLCO1B1 基因（521T＞C 和 388A＞G）多态性与瑞舒

伐他汀疗效或安全性相关性的研究，研究类型为病例对

照 或 者 队 列 研 究 ；（2）对 SLCO1B1 基 因 521T＞C 和

388A＞G 多态性进行了检测，检测方法不限；（3）报道了

不同基因型患者用药前后低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆固醇、甘油

三 酯（triglyceride，TG）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水 平 的 变 化 率

[（治疗后指标水平－治疗前指标水平）/治疗前指标水

平×100%]，数据均以 x±s 表示；（4）报道了瑞舒伐他汀

相关不良反应（adverse drug reaction，ADR）的发生情况，

包括肌毒性（肌痛、肌病、横纹肌溶解综合征）和肝毒性。

1.3　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）重复发表的研究；（2）

基础实验研究；（3）摘要、综述、会议论文；（4）非中、英文

文献；（5）不能提取或转换成所需数据的研究。

1.4　文献筛选与资料提取

由两位研究者分别独立按照纳入与排除标准筛选

文献和提取资料，如遇分歧则讨论解决或由第三方协助

判断。提取的资料包括第一作者及发表年份、国家、年

龄、样本量、研究对象、用药剂量、随访时间、基因类型、

基因平衡、结局指标等。

1.5　纳入文献质量评价

采用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa scale，

NOS）对文献的质量进行评价。该量表分别从研究病例

的选择、有无可比性以及结局/暴露这 3个模块进行评

分，5～6分为中等质量文献，≥7分为高质量文献[6]。

#1 “hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors”[Mesh]

#2 “hydroxymethylglutaryl CoA reductase inhibitors”[Title Abstract]

#3 “HMG-CoA reductase inhibitor”[Title/Abstract]

#4 “statin”[Title/Abstract]

#5 “rosuvastatin”[Title/Abstract]

#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR

#7 “SLCO1B1 protein”[Mesh]

#8 “organic anion transporter 1B1”[Title/Abstract]

#9 “OATP1B1”[Title/Abstract]

#10 #7 OR #8 OR #9

#11 #6 AND #10

图1　PubMed检索策略（示例）
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1.6　统计学方法

本研究分析了以下 4 种基因模型：显性基因模型

（CC+TC/TT 和 GG+AG/AA）、隐性基因模型（CC/TT+TC

和 GG/AA+AG）、纯合子基因模型（CC/TT 和 GG/AA）和

杂合子基因模型（TC/TT 和 AG/AA）。采用 RevMan 5.3

软件进行 Meta 分析。521T＞C 和 388A＞G 多态性与降

脂疗效的关系通过计算平均差（mean deviation，MD）及

其95% 置信区间（confidence interval，CI）进行评估，与瑞

舒伐他汀相关 ADR 之间的关系则通过比值比（odds ra‐

tio，OR）及其 95%CI 确定。采用 q 检验和 I 2检验分析研

究间的异质性，若 P≤0.10、I 2＞50%，认为研究间异质性

较大，采用随机效应模型进行 Meta 分析；反之，则采用固

定效应模型进行分析。对于临床异质性明显的研究，采

用亚组分析或敏感性分析进一步研究。采用漏斗图检

测研究是否存在发表偏倚。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

初检共获得相关文献1 324篇；删除重复文献后，按

照纳入与排除标准阅读标题、摘要和全文，最终纳入 16

篇文献[1，7―21]。文献筛选流程见图 2；纳入文献的基本信

息见表1。

2.2　纳入文献的质量评价结果

16篇文献的质量评分≥6分，其中14篇评分≥7分，

说明文献质量可靠。质量评价结果见表1。

2.3　SLCO1B1基因521T＞＞C多态性与瑞舒伐他汀疗效

的关系

2.3.1　521T＞C 多态性与 LDL-C 变化率的关系

7 项 研 究[1，7―8，11，14，19―20] 报 道 了 521T＞C 多 态 性 与

LDL-C 变化率的关系。杂合子基因模型 TC/TT（P＝

0.000 8，I 2＝79%）和 显 性 基 因 模 型 CC+TC/TT（P＝

0.000 5，I 2＝77%）结果的异质性较大，采用随机效应模

型 进 行 分 析 ；纯 合 子 基 因 模 型 CC/TT（P＝0.13，I 2＝

48%）和隐性基因模型 CC/TT+TC（P＝0.34，I 2＝10%）结

果的异质性较小，采用固定效应模型进行分析。结果显

示，在杂合子基因模型下，与 TT 基因型患者相比，TC 基

因型患者的 LDL-C 变化率显著提高，差异有统计学意义

[MD＝－5.14，95%CI（－9.74，－0.53），P＝0.03]；其余 3

种基因模型下，各基因型患者 LDL-C 变化率的差异无统

计学意义（P＞0.05），详见图3～图6。

2.3.2　521T＞C 多态性与总胆固醇变化率的关系

5项研究[1，7―8，11，14]报道了 521T＞C 多态性与总胆固

醇变化率的关系。杂合子基因模型 TC/TT（P＝0.090 0，

I 2＝58%）和显性基因模型 CC+TC/TT（P＝0.000 6，I 2＝

83%）结果的异质性较大，采用随机效应模型进行分析；

纯合子基因模型 CC/TT（P＝0.270 0，I 2＝17%）和隐性基

因模型 CC/TT+TC（P＝0.410 0，I 2＝0）结果的异质性较

小，采用固定基因模型进行分析。结果显示，在纯合子

基因模型下，与 TT 基因型患者相比，CC 基因型患者的

最终纳入文献（n＝16）

排除内容不符合的文献
（n＝1）；
排除不能提取或转化为所
需数据的文献（n＝6）；
排除评论、会议论文（n＝
17）

复筛后获得文献（n＝40）

初筛后获得文献（n＝1 030）

删除重复发表的文献（n＝294）

阅读标题和摘要后排除文献
（n＝990）

通过其他途径检索获得相关
文献（n＝0）

通过数据库检索获得相关文献
（n＝1 324）

图2　文献筛选流程图

表1　纳入文献的基本信息

第一作者及年份
田余 2019[1]

张昀赟 2016[7]

马占青 2020[8]

贺红祥 2020[9]

刘扬 2021[10]

韩伟超 2022[11]

王仲朝 2016[12]

谢东德 2023[13]

张丹 2020[14]

Ramakumari 2018[15]

Merćep 2022[16]

Liu 2017[17]

Bai 2019[18]

Hu 2012[19]

Lee 2013[20]

Zakria 2023[21]

国家
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
印度

克罗地亚
中国
中国
中国
中国

巴基斯坦

年龄/岁
－

66.2±10.6

48.5±7.8

52.5±5.4

32～90

60.7±11.49

60.5±8.4

64.37±3.44

63.5±11.1

63

－

－

－

55.7±11.1

55.9±11.6

53.46±9.94

患者数（男性/女性）/例
247（147/100）

62（34/28）

150（65/85）

108（40/68）

267（172/95）

150（121/29）

152（－）

268（148/120）

157（90/67）

202（131/71）

217（98/119）

403（333/70）

758（576/182）

247（100/147）

276（131/145）

166（85/81）

                 研究对象
血脂异常患者
高脂血症患者
高脂血症患者
高脂血症患者
接受瑞舒伐他汀治疗的患者
心脏病患者
高脂血症患者
动脉粥样硬化性心血管疾病患者
高脂血症患者
高脂血症患者
接受瑞舒伐他汀治疗的患者
冠心病患者
冠状动脉疾病患者
高脂血症患者
高脂血症患者
心血管病患者

用药剂量
10 mg/d

10 mg/d

10 mg/d

10 mg/d

－

10 mg/d

10 mg/d

10 mg/d

－

10 mg/d

5～40 mg/d

－

5、10、20 mg

10 mg

10 mg

10 mg

随访时间
6 个月
1、6 周
6 周

2 个月
－

6 个月
8 周

6 个月
8 周
12 年
2 年

6 个月
2 年
≥4 周
≥4 周
2 年

基因位点
521T＞C、388A＞G

521T＞C

521T＞C

521T＞C

521T＞C

521T＞C、388A＞G

521T＞C

521T＞C、388A＞G

521T＞C、388A＞G

521T＞C

521T＞C

521T＞C、388A＞G

521T＞C、388A＞G

521T＞C、388A＞G

521T＞C、388A＞G

521T＞C、388A＞G

基因平衡
是
－

是
－

是
是
－

是
是
是
－

是
是
－

－

是

结局指标
①②③④⑤
①②③④⑤

①②③④
⑤
⑤

①②③④⑤
⑤
⑤

①②③④⑤
⑤
⑤
⑤
⑤
①
①
⑤

NOS 评分/分
7

7

6

7

8

9

7

7

9

8

8

7

7

7

7

6

①：LDL-C水平的变化率；②：总胆固醇水平的变化率；③：TG水平的变化率；④：HDL-C水平的变化率；⑤：阿托伐他汀相关ADR的发生概率。
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总胆固醇变化率显著提高，差异有统计学意义[MD＝   

－7.50，95%CI（－13.05，－1.95），P＝0.008 0]；其余 3种

基因模型下，各基因型患者总胆固醇变化率的差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表2（森林图略，下同）。

2.3.3　521T＞C 多态性与 TG 变化率的关系

5项研究[1，7―8，11，14]报道了521T＞C 多态性与 TG 变化

率的关系。显性基因模型 CC+TC/TT（P＝0.050 0，I 2＝

61%）结果的异质性较大，采用随机效应模型进行分析；

纯合子基因模型 CC/TT（P＝0.330 0，I 2＝0）、杂合子基因

模型 TC/TT（P＝0.370 0，I 2＝0）和隐性基因模型 CC/TT+

TC（P＝0.720 0，I 2＝0）结果的异质性较小，采用固定效

应模型进行分析。结果显示，4种基因模型下，各基因型

患者 TG 变化率的差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表2。

2.3.4　521T＞C 多态性与 HDL-C 变化率的关系

5项研究[1，7―8，11，14]报道了 521T＞C 多态性与 HDL-C

变化率的关系。4种基因模型结果的异质性均较小，采

用固定效应模型进行分析。结果显示，在显性基因模型

下，与 TT 基因型患者相比，CC+TC 基因型患者的 HDL-

C 变 化 率 显 著 提 高，差 异 有 统 计 学 意 义 [MD＝2.38，

95%CI（0.61，4.16），P＝0.009 0]；在杂合子基因模型下，

与 TT 基因型患者相比，TC 基因型患者的 HDL-C 变化率

显著提高，差异有统计学意义[MD＝5.67，95%CI（2.61，

8.73），P＝0.000 3]；其余2种基因模型下，各基因型患者

HDL-C 变 化 率 的 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05），详

见表2。

2.4　 SLCO1B1 基因 388A＞＞G 多态性与瑞舒伐他汀疗

效的关系

5项研究[1，11，14，19―20]报道了388A＞G 多态性与 LDL-C

变化率的关系。Meta 分析结果显示，4种基因模型下，各

基因型患者 LDL-C 变化率的差异均有统计学意义（P＜

0.05）。尤其在纯合子基因模型中，与 AA 基因型患者相

比，GG 基因型患者 LDL-C 的变化率最高，差异有统计学

意义[MD＝－9.23，95%CI（－9.41，－9.04），P＜0.000 1]，

详见表3。

表2　4 种基因模型下 521T＞＞C 基因多态性与总胆固

醇、TG和HDL-C变化率关系的Meta分析结果

结局指标

总胆固醇

TG

HDL-C

基因模型

CC+TC/TT

CC/TT

TC/TT

CC/TT+TC

CC+TC/TT

CC/TT

TC/TT

CC/TT+TC

CC+TC/TT

CC/TT

TC/TT

CC/TT+TC

异质性
I 2/%
83

17

58

0

61

0

0

0

50

0

0

0

P

0.000 6

0.270 0

0.090 0

0.410 0

0.050 0

0.330 0

0.370 0

0.720 0

0.110 0

0.850 0

0.810 0

0.440 0

效应模型

随机
固定
随机
固定
随机
固定
固定
固定
固定
固定
固定
固定

Meta 分析结果
MD

－2.25

－7.50

－3.84

－5.35

0.09

－2.51

－2.84

－0.72

2.38

5.45

5.67

2.14

95%CI

（－6.42，1.91）

（－13.05，－1.95）

（－9.68，2.00）

（－10.88，0.17）

（－2.61，2.80）

（－9.13，4.11）

（－6.01，0.32）

（－7.23，5.80）

（0.61，4.16）

（－0.82，11.73）

（2.61，8.73）

（－3.68，7.97）

P

0.290 0

0.008 0

0.200 0

0.060 0

0.950 0

0.460 0

0.080 0

0.830 0

0.009 0

0.090 0

0.000 3

0.470 0

表3　4种基因模型下388A＞＞G 基因多态性与瑞舒伐他

汀疗效关系的Meta分析结果

结局指标

LDL-C

总胆固醇

TG

HDL-C

基因模型

GG+AG/AA

GG/AA

AG/AA

GG/AA+AG

GG+AG/AA

GG/AA

AG/AA

GG/AA+AG

GG+AG/AA

GG/AA

AG/AA

GG/AA+AG

GG+AG/AA

GG/AA

AG/AA

GG/AA+AG

异质性
I 2/%

0

0

0

92

81

74

3

70

86

94

60

94

86

92

93

0

P

0.430 0

0.430 0

0.950 0

＜0.000 1

0.006 0

0.050 0

0.310 0

0.070 0

0.001 0

＜0.000 1

0.120 0

＜0.000 1

0.000 6

0.000 4

0.000 1

0.560 0

效应模型

固定
固定
固定
随机
随机
随机
固定
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
固定

Meta 分析结果
MD

－6.88

－9.23

－3.00

－4.31

－4.10

－7.58

－5.80

－4.42

－9.66

－10.10

－11.79

－1.61

－1.93

0.53

－5.33

4.49

95%CI

（－7.46，－6.30）

（－9.41，－9.04）

（－3.19，－2.82）

（－8.47，－0.14）

（－11.46，3.27）

（－16.63，1.48）

（－6.00，－5.59）

（－9.38，0.55）

（－22.39，3.06）

（－33.70，13.50）

（－19.57，－4.02）

（－17.78，14.55）

（－11.38，7.52）

（－14.15，15.21）

（－20.72，10.07）

（2.20，6.77）

P

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

0.040 0

0.280 0

0.100 0

＜0.000 1

0.080 0

0.140 0

0.400 0

0.003 0

0.840 0

0.690 0

0.940 0

0.500 0

0.000 1

图3　显性基因模型（CC+TC/TT）下 LDL-C 变化率结

果的森林图

图4　纯合子基因模型（CC/TT）下 LDL-C 变化率结果

的森林图

图5　杂合子基因模型（TC/TT）下 LDL-C 变化率结果

的森林图

图6　隐性基因模型（CC/TT+TC）下 LDL-C 变化率结

果的森林图
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3项研究[1，11，14]报道了 388A＞G 基因多态性与总胆

固醇和 TG 变化率的关系。Meta 分析结果显示，在杂合

子基因模型中，与 AA 基因型患者相比，AG 基因型患者

的总胆固醇变化率[MD＝－5.80，95%CI（－6.00，－5.59），

P＜0.000 1]和TG变化率[MD＝－11.79，95%CI（－19.57， 

－4.02），P＝0.003 0]均显著提高，差异有统计学意义，详

见表3。

3项研究[1，11，14]报道了 388A＞G 基因多态性与 HDL-

C 变化率的关系。Meta 分析结果显示，在隐性基因模型

中，与 AA+AG 基因型患者相比，GG 基因型患者的 HDL-

C 变 化 率 显 著 提 高，差 异 有 统 计 学 意 义 [MD＝4.49，

95%CI（2.20，6.77），P＝0.000 1]，详见表3。

2.5　 SLCO1B1 基因 521T＞＞C 多态性与瑞舒伐他汀安

全性的关系

13篇文献[1，7，9―18，21]报道了521T＞C 多态性与瑞舒伐

他汀相关 ADR 的关系。4种基因模型结果的异质性均

较低，采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，4种基因模型下，521T＞C 多态性与瑞舒伐他汀相关

ADR 之间均存在显著相关性（P＜0.05）；C 等位基因突

变的患者服用瑞舒伐他汀发生 ADR 的风险增加，尤其

是 CC 基 因 型 患 者 发 生 ADR 的 概 率 最 大 [OR＝4.20，

95%CI（2.34，7.55），P＜0.000 1]，而 TC 基因型患者发生

ADR 的概率相对较小 [OR＝1.97，95%CI（1.39，2.78），

P＝0.000 1]，安全性更高，详见表4。

2.6　SLCO1B1 基因 388A＞＞G 多态性与瑞舒伐他汀安

全性的关系

5 篇文献[11，13，17―18，21]报道了 388A＞G 多态性与瑞舒

伐他汀相关 ADR 的关系。4种基因模型结果的异质性

均较低，采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，4种基因模型下，均未发现 388A＞G 多态性与瑞舒

伐他汀相关 ADR 之间存在显著相关性（P＞0.05），详

见表5。

2.7　敏感性分析

本研究采用逐一剔除单个研究的方法进行敏感性

分析。以521T＞C 多态性为例，当以 LDL-C 变化率为指

标进行分析时，杂合子基因模型 TC/TT 和显性基因模型

CC+TC/TT 即便排除任何一篇文献，结局指标的效应量

均未发生显著变化；当以 TC 变化率为指标进行分析时，

杂合子基因模型 TC/TT 和显性基因模型 CC+TC/TT 剔

除马占青等[8]的研究后，异质性明显降低；当以 TG 变化

率为指标进行分析时，显性基因模型 CC+TC/TT 剔除马

占青等[8]的研究后，异质性明显降低。以上提示本研究

所得结果的稳定性较好。

2.8　发表偏倚分析

以纳入样本量最大的显性基因模型（CC+TC/TT）下

521T＞C 多态性与瑞舒伐他汀 ADR 相关性研究为自变

量绘制漏斗图，可得各研究的效应点基本呈对称分布，

未能从漏斗图中发现明显的发表偏倚，详见图7。

3　讨论

瑞舒伐他汀作为一种亲水性羟甲基戊二酰辅酶 A

还原酶抑制剂是目前降低 LDL-C 效果最强的他汀类药

物，但在临床应用中存在较大的个体间差异。与其它他

汀类药物不同，瑞舒伐他汀是一种亲水性分子，强烈依

赖于药物转运体穿越细胞膜到达作用部位，只有约10%

经细胞色素 P450代谢，大部分以原型排出，因此影响其

分布的转运体将是其调脂作用个体差异的主要来源[22]。

其在体内主要由 OATP1B1转运进入肝细胞，同时主要

经 乳 腺 癌 耐 药 蛋 白（breast cancer resistance protein，

BCRP）外排出肝脏[23]。有研究显示，中国健康受试者

BCRP 野生型组和突变组在药-时曲线下面积、峰浓度、

总 清 除 率 和 肾 清 除 率 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义[24]。

OATP1B1为一种在人体肝脏表达的基底外侧膜上的摄

入型转运体，由位于人第12号染色体12p12的 SLCO1B1

基因编码，因此，编码 OATP1B1的 SLCO1B1 基因多态性

是影响他汀类药物药动学、药效学及 ADR 的主要因

素[25]。SLCO1B1 单核苷酸多态性可引起 OATP1B1蛋白

的某些氨基酸改变，进而显著降低其对底物的摄取

能力[9]。

表4　4种基因模型下521T＞＞C 基因多态性与瑞舒伐他

汀安全性关系的Meta分析结果

基因模型

CC+TC/TT

CC/TT

TC/TT

CC/TT+TC

异质性
I 2/%
25

0

15

0

P

0.210 0

0.600 0

0.310 0

0.850 0

效应模型

固定
固定
固定
固定

Meta 分析结果
OR

2.72

4.20

1.97

3.35

95%CI

（2.06，3.57）

（2.34，7.55）

（1.39，2.78）

（1.89，5.95）

P

＜0.000 1

＜0.000 1

0.000 1

＜0.000 1

表5　4种基因模型下388A＞＞G 基因多态性与瑞舒伐他

汀安全性关系的Meta分析结果

基因模型

GG+AG/AA

GG/AA

AG/AA

GG/AA+AG

异质性
I 2/%

0

0

0

0

P

0.900 0

0.780 0

0.830 0

0.430 0

效应模型

固定
固定
固定
固定

Meta 分析结果
OR

0.97

0.90

0.94

1.15

95%CI

（0.54，1.76）

（0.43，1.89）

（0.48，1.85）

（0.77，1.73）

P

0.930 0

0.770 0

0.850 0

0.500 0

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

S
E（

lo
g[

O
R

]）

0.02          0.1                     1                    10            50

OR

图7　显性基因模型（CC+TC/TT）下521T＞＞C基因多态

性与瑞舒伐他汀相关ADR相关性的漏斗图
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本次系统评价显示，521T＞C 基因多态性与瑞舒伐

他汀降脂疗效和安全性显著相关，携带突变等位基因的

患者能够获得更好的疗效，但发生 ADR 的风险却在增

加。这可能是由于 C 等位基因突变降低了 OATP1B1的

转运活性，使瑞舒伐他汀被转运吸收进入肝细胞的量减

少、血药浓度增加，这与 Birmingham 等[26]的研究结果一

致；而瑞舒伐他汀的血药浓度越高，其发生肌病、横纹肌

溶解综合征等副反应的风险也越高。这提示 521T＞C

基因突变患者服用瑞舒伐他汀能更好地预防冠状动脉

疾病、降低缺血性事件及心血管疾病发病风险，同时也

更容易发生肌病等 ADR。因此，对于使用瑞舒伐他汀的

患者，应根据其 521T＞C 基因型的不同进行个体化给

药，在 C 等位基因突变的患者中，应该避免使用高剂量

药物治疗。同时，本研究亦发现388A＞G 基因突变型也

能增强瑞舒伐他汀的降脂疗效，但并未发现388A＞G 多

态性与瑞舒伐他汀相关 ADR 之间存在相关性，说明 G

等位基因的突变也是影响瑞舒伐他汀调脂差异的因素

之一，但并不会使 ADR 的发生增加。

本研究尚存在以下局限性：首先，本研究仅考虑了

单个基因 SLCO1B1 多态性对瑞舒伐他汀的影响，未考

虑其它对瑞舒伐他汀血药浓度可能有影响的基因，如编

码 转 运 体 BCRP 的 ABCG2 及 编 码 P-gp 的 ABCB1

（MDR1）等基因的多态性。其次，患者个体的人口学特

征（年龄、性别、种族等），瑞舒伐他汀的剂量，LDL、

HDL-C、TG、总胆固醇的基线水平，治疗后的随访时间，

研究方法等都可能影响研究结果，造成研究间的异质性

较大。此外，本研究部分结局指标纳入的研究较少，只

有3篇，未来可纳入更多的多中心、多人群、大样本研究，

开展全面的亚组分析，以便对瑞舒伐他汀的疗效和安全

性进行更为可靠的判断。

综上所述，SLCO1B1 基因 521T＞C、388A＞G 多态

性能够影响瑞舒伐他汀的药效发挥；521T＞C 基因多

态性还与瑞舒伐他汀相关 ADR 的发生概率之间存在显

著相关性。因此，对患者进行 SLCO1B1（521T＞C 和

388A＞G）基因多态性监测将有助于合理、有效地控制

瑞舒伐他汀的血药浓度，减少 ADR 的发生，从而实现个

体化给药。
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