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闽东地区SLCO1B1基因型分布及其对血脂的影响

林敏华  陈家鑫  汪余嘉  林小惠  陈芯媛  陈子春

【摘要】 目的：探究闽东地区人群 SLCO1B1 基因型的分布，结合血脂情况，研究

SLCO1B1 基因型对血脂水平的影响。 方法：收集 2020 年 3 月至 2021 年 2 月于宁德师

范学院附属宁德市医院进行 SLCO1B1 基因型检测的 2 655 例宁德籍贯患者 SLCO1B1 基

因型及服用他汀类等降脂药前的血脂水平，采用统计学方法分析 SLCO1B1 与血脂水平的

相关性。 结果：闽东地区人群 SLCO1B1*1b（388A＞G）基因型分布为 AA 5.80%、AG 
34.73%、GG 59.47%，SLCO1B1*5（521T＞C）基因型分布为 TT 77.25%、TC 21.21%、CC 
1.54% ；SLCO1B1*5（521T＞C）CC 型的携带者，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平显著

升高（P＜0.05）。 结论： SLCO1B1*5（521T＞C）基因型可能成为预测血脂异常的新靶点，

闽东地区 12.15% 的人群 SLCO1B1*5（521T＞C）携带 C 等位基因，结合既往研究，服用他

汀类药物需关注患者肌毒性的风险。
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近年来，随着社会老龄化及生活方式的改变，

我国居民冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

发生率显著升高 [1]，而血脂异常为冠心病重要的危

险因素。低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）升高及高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）降低均与冠心病发病率存在一

定关联 [2-4]。预测健康人群发生血脂异常的风险，

可能有助于降低冠心病的发病率。目前，美国国家

脂类协会推荐部分患者可以通过基因检测预测血

脂异常的发生率 [5]。SLCO1B1 基因主要编码有机

阴离子转运多肽（OATP1B1），OATP1B1 的主要

功能是转运蛋白，分布于肝脏管基底膜外侧，具有
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广泛的底物特异性，能够转运他汀类药物经肝脏进

入体内发挥降脂作用 [6]。既往对 SLCO1B1 基因的

研究主要集中在其对他汀类药物肌毒性及疗效的

影响 [7-9]，极少研究其对血脂水平的影响。本研究

探究闽东地区人群的 SLCO1B1基因型的分布情况，

并探索该基因对血脂水平的影响，为临床预测血脂

异常提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2020 年 3 月至 2021 年 2 月于宁德师范

学院附属宁德市医院就诊并进行 SLCO1B1 基因

检测的 2 655 例宁德籍贯患者，其中汉族 2 567 例、

畲族 88 例，男性 1 670 例、女性 985 例。

排除标准：（1）无法获取血脂水平；（2）既往

服用过降脂药；（3）肝、胆功能异常；（4）18 岁以下。

1.2 仪器和试剂

SLCO1B1 基因检测：多通道荧光定量分析仪

（西安天隆科技有限公司，型号 Fascan 48E），测序

反应通用试剂盒（西安天隆科技有限公司，型号

SNP-U4）及试剂盒自带阴性、阳性质控。血脂水

平检测：用罗氏自动生化分析仪及配套试剂。

1.3 方法

静脉采血 2 mL，加至抗凝管中，并充分混匀，血

液标本采集后及时检测，操作流程包括样本稀释 -
与反应液混匀、多通道荧光定量分析仪检测。通

过连接酶介导的荧光探针技术测定 SLCO1B1 基因型。

SLCO1B1 基因型分为 2 个位点：SLCO1B1*1b （388A＞ 

G）分为 AA、AG、GG，SLCO1B1*5（521T＞C）分

为 TT、TC、CC[10]。

记录研究对象的性别、年龄、民族、SLCO1B1
基因型、TC 值、TG 值、LDL-C 值、HDL-C 值。

1.5 统计学分析

通过 R 4.0.4 分析 Hardy-Weinberg 遗传平衡

（HWE），应用 SPSS 23.0 软件及 GraphPad Prism 8.0
进行数据录入及统计学分析。计数资料采用频数、

百分比表示，计量资料采用均值 ± 标准差表示，定

性资料之间比较采用卡方检验。应用 Kolmogorov-
Smirnova 法进行数据正态性检验，对符合正态分布

的计量资料采用方差分析进行比较。P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 SLCO1B1基因分布情况及Hardy-Weinberg
遗传平衡检验

SLCO1B1*1b (388A＞G) 及 SLCO1B1*5 
（521T＞C）基因频率分布见表 1，均符合 Hardy-

Weinberg 遗传平衡检验（HWE），说明该人群

该基因频率符合遗传平衡法则，具有恒定性。

SLCO1B1*1b（388A＞G）及 SLCO1B1*5（521T＞C） 
中主要的等位基因型分别为 G（76.84）% 和 T

（12.15%）。

表1 闽东地区SLCO1B1基因分布情况

位点 基因型 频次 频率/% 等位基因 频次 频率/% HWE检验

SLCO1B1*1b AA 154 5.80 A 1 230 23.16 χ2 1.584

（388A＞G） AG 922 34.73 G 4 080 76.84 P 0.208

GG 1 579 59.47

SLCO1B1*5 TT 2 051 77.25 T 4 665 87.85 χ2 0.110

（521T＞C） TC 563 21.21 C 645 12.15 P 0.740

CC 41 1.54

2.2 不同性别SLCO1B1等位基因分布情况

闽东地区 SLCO1B1*1b（388A＞G）基因中，

A 等位基因在男性及女性中占比分别为 23.14% 及

23.20%，G 等位基因在男性及女性中占比分别为

76.86% 及 76.80%；SLCO1B1*5（521T＞C）基因中，

T 等位基因在男性及女性中占比分别为 87.37% 及

88.68%，C 等位基因在男性及女性中占比分别为

12.63% 及 11.32%，不同性别在 SLCO1B1 各等位基

因分布上无显著性差异，见表 2。

表2 不同性别SLCO1B1等位基因分布情况

基因位点 男性/例 女性/例 χ2 P

SLCO1B1*1b（388A＞G）

 A 773 457 0.002 0.964

 G 2 567 1 513

SLCO1B1*5（521T＞C）

 T 2 918 1 747 2.008 0.157

 C 422 223
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2.3 不同民族SLCO1B1等位基因分布情况

闽东地区 SLCO1B1*1b（388A＞G）基因中，

A 等位基因在汉族及畲族中占比分别为 23.24% 及

21.02%，G 等位基因在汉族及畲族中占比分别为

76.76% 及 78.98%；SLCO1B1*5（521T＞C）基因中，

T 等位基因在汉族及畲族中占比分别为 87.85% 及

88.07%，C 等位基因在汉族及畲族中占比分别为

12.15% 及 11.93%，汉族及畲族在 SLCO1B1 各等位

基因分布上无显著性差异，见表 2。

表3 不同民族SLCO1B1基因型分布情况

基因位点 汉族/例 畲族/例 χ2 P

SLCO1B1*1b（388A＞G）

 A 1 193 37 0.469 0.494

 G 3 941 139

SLCO1B1*5（521T＞C）

 T 4 510 155 0.008 0.929

 C 624 21

2.4 SLCO1B1对血脂的影响

SLCO1B1*5（521T＞C）CC 型患者，其 HDL-C
的水平较另外 2 种基因型患者显著升高（P＜0.05）

（见图 1），其余基因型的血脂水平均无显著性差异。

反应。

他汀类药物的安全性直接影响患者的依从性，

研究表明，SLCO1B1 基因与肌毒性密切相关，此

基因编码的有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）
负责将血液中的药物转移至肝脏，直接发挥药效或

代谢转化成为有活性的物质 [11]，OATP1B1 的主

要功能是转运蛋白，分布于肝脏管基底膜外侧，具

有广泛的底物特异性，能够转运他汀类药物经肝脏

进入体内发挥降脂作用。他汀类药物是 OATP1B1
的转运底物，SLCO1B1 基因会影响该转运蛋白

的活性及含量。近年来，已陆续发现 SLCO1B1 基

因 多 个 SNP 位 点，SLCO1B1*5（521T＞C） 和

SLCO1B1*1b（388A＞G）突变是欧美人群和亚

洲人群中分布频率较高且功能意义明显的突变位

点。其中 SLCO1B1*5（521T＞C）携带 C 等位基

因的患者应慎用辛伐他汀和西立伐他汀，以降低发

生肌病的风险 [12]。SLCO1B1*1b（388A＞G）位

点对他汀类药物的药动学也有影响，但其影响较

SLCO1B1*5（521T＞C）弱 [13]。本研究发现，闽东

地 区 12.15% 的 人 群 SLCO1B1*5（521T＞C） 携

带 C 等位基因，他汀类药物应用时可能存在较高的

肌毒性风险，临床治疗时可进行相应关注。此外，

SLCO1B1 基因型对胆红素的影响尚存争议 [14-16]。

闽东地区人群中 SLCO1B1 基因型分布同欧

美人群及非洲人有较大差异 [17-18]。根据国内既往

研究 [19-21]，SLCO1B1*1b（388A＞G）AA 型的比

例较华中地区及华南的佛山市低（P＜0.05），与

华东的安徽省相似；相较于佛山市人群，闽东地区

人群 SLCO1B1*5（521T＞C）TT 比例显著升高，

而 TC 型比例显著降低；闽东地区人群 SLCO1B1*5 
（521T＞C）基因型分布同华中地区及安徽省类似。

闽东地区的汉族及畲族人群之间的 SLCO1B1 各等

位基因分布无统计学差异，且男、女之间等位基因

分布也无显著差异。

有研究认为血清 HDL-C 水平与冠心病发病风

险呈负相关 [22]。目前仅有少数研究提示 SLCO1B1
单倍体与血脂水平存在相关性 [15]，但结果尚有争 
议 [23-24]。本研究进一步证明其相关性，并明确具

体基因型的影响。本研究还发现，SLCO1B1*5 
（521T＞C）CC 型患者的 HDL-C 水平显著升高，

提示该基因携带者冠心病发病率可能较低。其他

基因型与血脂水平均无相关性。

目前尚无 SLCO1B1 基因对 HDL-C 水平影响

图1 SLCO1B1对血脂的影响
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3 讨论
他汀类药物在动脉粥样硬化心血管疾病一级

和二级预防中均能显著降低心血管事件风险，但有

少数患者在治疗过程中，尤其是接受大剂量他汀类

药物治疗时，可能会出现肝毒性、肌毒性等不良

反应，其中横纹肌溶解症是临床关注的重点不良 
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的机制研究，通过查询 Genecard、STRING 等网站

并经过权重分析，SLCO1B1 基因可能是通过调控

白蛋白（ALB）影响其他与 HDL-C 相关的蛋白，

间接影响 HDL-C 水平。

本研究未排除患者饮食、运动习惯等影响因

素，可能导致结果有所偏差。
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