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缺血性脑卒中患者 CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1基因
多态性对瑞舒伐他汀降脂疗效和安全性的影响

刘思涵 1，赵丹琪 2，王淑梅 1*

（1.首都医科大学附属北京世纪坛医院药学部，北京  100038；2.首都医科大学佑安医院药学部，北京  100069）

［摘要］　目的　考察 CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性在缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）中的分

布特征及其对瑞舒伐他汀降脂疗效、安全性及 IS 预后的影响。方法　筛选服用瑞舒伐他汀进行降脂治疗并进行

CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因分型检测的 IS 患者，回顾性收集人口统计学、IS 严重程度与合并症、血脂水平、

肝功能、肌酸激酶（creatine kinase，CK）和复发再入院等信息，分析 CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性与血

脂、肝功能和 CK 水平以及 IS 复发再入院风险的相关性。结果　研究共选取 127 例使用瑞舒伐他汀进行降脂治疗

的 IS 患者，CYP2C19*2、*3 和*17 位点、APOE E2 和 E4 位点、SLCO1B1 *1b 和*5 位点的最小等位基因频率分别为

29.13%、4.72%、5.91%、7.43%、8.27%、24.40% 和 7.87%，其 分 布 均 符 合 Hardy-Weinberg 平 衡（P＞0.05）。

CYP2C19*17 位点变异显著影响三酰甘油（1.21 mmol/L vs. 1.87 mmol/L，P=0.035）和高密度脂蛋白胆固醇水

平（0.99 mmol/L vs. 0.71 mmol/L，P=0.013），APOE E2 位点变异显著影响血清总胆固醇 （total cholesterol，
TC（4.00 mmol/L vs. 3.21 mmol/L，P=0.033）和低密度脂蛋白胆固醇（2.65 mmol/L vs. 1.72 mmol/L，P=0.023）水
平，SLCO1B1*1b 位点变异显著影响 TC（3.81 mmol/L vs. 4.00 mmol/L vs. 4.65 mmol/L，P=0.042）和丙氨酸转氨

酶水平（17.00 U/L vs. 17.00 U/L vs. 11.00 U/L，P=0.012）。多因素 Logistic 回归分析显示，合并糖尿病是 1 年内

IS 复发再入院风险的唯一显著影响因素（P=0.014）。结论　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因分型检测可为 IS
患者的瑞舒伐他汀个体化治疗提供关键遗传学依据，在优化血脂管理和患者安全性方面具有重要意义。

［关键词］　卒中；脑缺血；基因多态性；瑞舒伐他汀   doi：10.3969/j.issn.1007-3205.2026.01.007
［中图分类号］　R743　   ［文献标志码］ AA   ［文章编号］ 1007-3205（2026）01-0040-09

Effects of CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 genetic polymorphisms on the lipid-lowering efficacy 

and safety of Rosuvastatin in patients with ischemic stroke 
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［Abstract］ Objective　 To investigate the distribution characteristics of CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 
genetic polymorphisms in ischemic stroke （IS） and their effects on the lipid-lowering efficacy and safety of Rosuvastatin 
and prognosis of IS. Methods　 IS patients who received lipid-lowering treatment with Rosuvastatin and underwent 
CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 genotyping were screened. Clinical data were retrospectively collected， including 
demographic data， IS severity， comorbidities， blood lipids， liver function， creatine kinase （CK）， and readmission due 
to IS recurrence. The associations of CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 genetic polymorphisms with the levels of 
serum lipids， liver function， and CK， and risk of readmission due to IS recurrence were analyzed. Results　A total of 
127 IS patients treated with Rosuvastatin for lipid-lowering therapy were included in the current study. The minor allele 
frequencies for CYP2C19*2， *3， and *17， APOE E2 and E4， and SLCO1B1 *1b and *5 were 29.13%， 4.72%， 
5.91%， 7.43%， 8.27%， 24.40%， and 7.87%， respectively， and their distributions were in Hardy-Weinberg 
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equilibrium （P > 0.05）. The CYP2C19*2 variants had significant effects on the triglycerides （TG， 1.21 mmol/L vs. 
1.87 mmol/L， P=0.035） and high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C， 0.99 mmol/L vs. 0.71 mmol/L， P=
0.013） levels. The APOE E2 variants had significant effects on the total cholesterol （TC， 4.00 vs. 3.21 mmol/L， P=
0.033） and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C， 2.65 mmol/L vs. 1.72 mmol/L， P=0.023） levels. The 
SLCO1B1 *1b variants had significant effects on the TC （3.81 mmol/L vs. 4.00 mmol/L vs. 4.65 mmol/L， P=
0.042） and alanine aminotransferase （ALT， 17.00 U/L vs. 17.00 U/L vs. 11.00 U/L， P=0.012） levels. Multivariate 
logistic regression analysis showed that comorbid diabetes mellitus was the only significant factor influencing the risk of 
readmission due to IS recurrence within one year （P = 0.014）. Conclusion　 CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 
genotyping can provide crucial genetic evidence for the individualized treatment of Rosuvastatin in IS patients， and hold 
significant importance in optimizing lipid management and patient safety. 

［Key words］ stroke； cerebral ischemia； genetic polymorphism； Rosuvastatin

缺血性脑卒中（ischemic stroke， IS）是全球

致死、致残的主要疾病，现有以他汀类药物为核

心的二级预防策略存在显著个体差异，药物基因

组学为此提供了新视角［1−3］。已知细胞色素  P450 
家 族 成 员  2C19 （cytochrome P450 family member 
2C19， CYP2C19）、 载 脂 蛋 白 E （apolipoprotein 
E，APOE）和溶质载体有机阴离子转运家族成员  
1B1 （solute carrier organic anion transporter family 
member 1B1，SLCO1B1）等基因多态性广泛影响

药 物 代 谢 、 疗 效 、 转 运 及 安 全 性［4−6］。 其 中 ，

CYP2C19 参与瑞舒伐他汀代谢，APOE 关联脂质

代谢与心血管风险，SLCO1B1 则影响他汀类药物

的肝脏摄取与肌肉毒性风险［7−11］。然而，这些遗

传变异在 IS 患者瑞舒伐他汀治疗中对血脂调控、

安全性及预后的综合影响尚缺乏系统研究。本研

究旨在探索上述基因多态性的作用，以推动基于

遗传信息的个体化治疗，为优化 IS 患者管理提供

理论与实践依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究对象为使用瑞舒伐他汀进

行降脂治疗并进行 CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1
基因多态性检测的 IS 患者。

纳入标准：① 2019 年 6 月—2023 年 12 月于首

都医科大学附属北京世纪坛医院神经内科住院治

疗，年龄、性别不限；②经头部 CT 或 MRI确诊为

缺 血 性 脑 卒 中 ； ③ 有 CYP2C19、 APOE 和

SLCO1B1 基因多态性检测结果；④使用瑞舒伐他

汀进行降脂治疗 1 个月以上；⑤有血脂、肝功能和

肌酸激酶（creatine kinase，CK）检查结果。

排除标准：①伴有吞咽困难，口服药物困难

者；②合并脑出血或消化道出血性疾病；③合并

严重感染，严重肝肾功能不全；④合并恶性肿瘤

或其他终末期疾病；⑤病历记录质量差，资料不

完整、不准确。

本研究采用单中心回顾性观察研究设计，研

究方案获得首都医科大学附属北京世纪坛医院科

学 研 究 伦 理 委 员 会 批 准 ， 批 准 文 号 ： 2024-
089-001。
1.2　临床资料收集　依托医院电子病历系统进行

数据收集，收集以下信息：①人口统计学信息，

包括性别、年龄等；②疾病信息，包括脑卒中严

重程度、合并疾病（高血压、糖尿病、冠心病）

等；③瑞舒伐他汀剂量。

1.3　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性信

息　 依 托 医 院 检 验 数 据 系 统 收 集 CYP2C19、
APOE 和 SLCO1B1 基因多态性信息，包括 7 个单

核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP） 位 点 ： CYP2C19*2 （rs4244285， 681 G>
A）、 CYP2C19*3 （rs4986893， 636 G>A）、

CYP2C19*17 （rs12248560， -806 C>T）、 APOE 
E2 （rs7412， 526 C>T）， APOE E4 （rs429358，
388 T>C），SLCO1B1 *1b（rs2306283，388 G>
A） 和 SLCO1B1*5 （rs4149056， 521 T>C）。对

CYP2C19 根据二倍体型进行代谢型归类，*1/*17
和 *17/*17 归 为 超 快 代 谢 型 （ultra metabolizer，
UM）， *1/*1 归 为 快 代 谢 型 （rapid metabolizer，
RM）， *1/*2、 *1/*3、 *2/*17 和 *3/*17 归为中间

代 谢 型 （intermediate metabolizer， IM）， *2/*2、
*2/*3 和 *3/*3 归 为 慢 代 谢 型 （poor metabolizer，
PM）［12−13］。

1.4　观察指标　药效学指标：采用住院期间的血

脂水平评估瑞舒伐他汀疗效，包括血清总胆固

醇 （total cholesterol， TC） 、 三 酰 甘

油 （triglyceride， TG）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固

醇 （high-density lipoprotein cholesterol， HDL-C）

和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low-density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）。
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安 全 性 指 标 ： 通 过 丙 氨 酸 转 氨 酶 （alanine 
aminotransferase， ALT）、 天 冬 氨 酸 转 氨

酶（aspartate aminotransferase，AST）水平评估瑞

舒伐他汀肝毒性，通过 CK 水平评估瑞舒伐他汀肌

肉毒性。

预后指标：以 1 年内因 IS 复发再入院作为预后

指标。

1.5　统计学方法　应用 Graphpad Prism 9 和 SPSS 
25 软件处理数据。计数资料比较采用 χ2 检验或者

Fisher 精确检验。非正态分布计量资料比较采用

Mann‐Whitney U 检验、Kruskal‐Wallis H 检验。采

用多因素 Logistic 回归分析各变量与 1 年内因 IS 复

发再入院风险的相关性。P＜0. 05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　临床资料　本研究共纳入 127 例服用瑞舒伐

他汀进行降脂治疗的 IS 患者。人口学特征方面，

患者中位年龄为 68 岁；男性 88 例，占比 69. 29%，

女性 39 例，占比 30. 71%。IS 严重程度分布为：轻

度 96 例（75. 59%），中重度 31 例（24. 41%）。主

要合并症中，高血压 96 例（75. 59%），糖尿病 57
例（44. 88%），冠心病 43 例（33. 86%）。药物治

疗方面，瑞舒伐他汀使用剂量以 10 mg（61 例，

48. 03%）和 20 mg（64 例，50. 39%）为主，仅 2
例（1. 57%）使用 5 mg 剂量。血脂相关指标的中

位 数 （四 分 位 距） 分 别 为 ： TC 3. 96 （1. 66）  
mmol/L， TG 1. 22 （0. 68）  mmol/L， HDL-C 
0. 99 （0. 26）  mmol/L， LDL-C 2. 60 （1. 37）  
mmol/L。肝酶与 CK 水平中位数（四分位距）分

别 为 ： ALT 17. 00 （10. 50）  U/L， AST 
18. 00（7. 00）  U/L，CK 81. 00（73. 00）  U/L。

2.2　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性分

布　在 127 例服用瑞舒伐他汀进行降脂治疗的 IS 患

者中，CYP2C19*2 位点 GG、GA 和 AA 基因型的

分布频率分别为 49. 61%、 42. 52% 和 7. 87%，G
和 A 等 位 基 因 的 分 布 频 率 分 别 为 70. 87% 和

29. 13%；*3 位点 GG 和 GA 基因型的分布频率分

别为 90. 55% 和 9. 45%，未见 AA 基因型，G 和 A
等位基因的分布频率分别为 95. 28% 和 4. 72%；

*17 位 点 CC 和 CT 基 因 型 的 分 布 频 率 分 别 为

97. 64% 和 2. 36%，未见 TT 基因型，C 和 T 等位

基因的分布频率分别为 94. 09% 和 5. 91%；APOE 
E2 位 点 CC 和 CT 基 因 型 的 分 布 频 率 分 别 为

88. 19% 和 11. 81%，未见 TT 基因型，C 和 T 等位

基因的分布频率分别为 92. 57% 和 7. 43%；E4 位

点 TT、 TC 和 CC 基 因 型 的 分 布 频 率 分 别 为

84. 25%、 14. 96% 和 0. 79%，T 和 C 等位基因的

分布频率分别为 91. 73% 和 8. 27%；SLCO1B1*1b
位点 GG、 GA 和 AA 基因型的分布频率分别为

59. 06%、 33. 07% 和 7. 87%，G 和 A 等位基因的

分布频率分别为 75. 59% 和 24. 40%；*5 位点 TT、

TC 和 CC 基 因 型 的 分 布 频 率 分 别 为 77. 95%、

18. 90% 和 3. 15%，T 和 C 等位基因的分布频率分

别为 87. 40% 和 12. 60%； 7 个位点的遗传多态性

分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡（P＞0. 05）。在

本研究中共发现 7 种 CYP2C19 二倍体： *1/*17、
*1/*1、 *1/*2、 *1/*3、 *2/*17、 *2/*2 和 *2/*3，
分 布 频 率 分 别 为 1. 57%、 43. 31%、 37. 01%、

4. 72%、 0. 79%、 7. 87% 和 4. 72%。 CYP2C19 
UM、 RM、 IM 和 PM 代谢型的分布频率分别为

1. 57%、 43. 31%、 42. 52% 和 12. 60%。共发现 4
种 APOE 二倍体：E2/E3、E3/E3、E3/E4 和 E4/
E4，分布频率分别为 11. 81%、72. 44%、14. 96%
和 0. 79%； 共 发 现 6 种 SLCO1B1 二 倍 体 ： *1a/
*1a、 *1a/*1b、 *1b/*1b、 *1a/*15、 *1b/*15 和

*15/*15， 分 布 频 率 分 别 为 7. 87%、 28. 35%、

41. 73%、4. 72%、14. 17% 和 3. 15%。见表 1。
表 1　服用瑞舒伐他汀降脂治疗的 IS患者CYP2C19、

APOE和 SLCO1B1基因多态性分布

Table1　The distribution of CYP2C19， APOE and 
SLCO1B1 genetic polymorphisms in IS patients undergoing 

lipid-lowering treatment with Rosuvastatin
（n=127）

CYP2C19*2 基因型

CYP2C19*2 等位基因*

CYP2C19*3 基因型

CYP2C19*3 等位基因*

CYP2C19*17 基因型

CYP2C19*17 等位基因*

CYP2C19 二倍体型

GG
GA
AA
G
A

GG
GA
G
A

CC
CT
C
T

*1/*17
*1/*1
*1/*2
*1/*3

63(49.61)
54(42.52)
10(7.87)

180(70.87)
74(29.13)

115(90.55)
12(9.45)

242(95.28)
12(4.72)

124(97.64)
3(2.36)

251(98.82)
3(1.18)
2(1.57)

55(43.31)
47(37.01)

6(4.72)

基因位点 基因数（%）

·· 42



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  1 期

CYP2C19 代谢表型

APOE E2-526 基因型

APOE E2-526 等位基因*

APOE E4-388 基因型

APOE E4-388 等位基因*

APOE 二倍体型

SLCO1B1*1b-388 基因型

SLCO1B1*1b-388 等位基因*

SLCO1B1*5-521 基因型

SLCO1B1*5-521 等位基因*

SLCO1B1 二倍体型

*2/*17
*2/*2
*2/*3
UM
RM
IM
PM
CC
CT
C
T

TT
TC
CC
T
C

E2/E3
E3/E3
E3/E4
E4/E4

GG
GA
AA
G
A

TT
TC
CC
T
C

*1a/*1a
*1a/*1b
*1b/*1b
*1a/*15
*1b/*15
*15/*15

1(0.79)
10(7.87)

6(4.72)
2(1.57)

55(43.31)
54(42.52)
16(12.60)

112(88.19)
15(11.81)

239(94.09)
15(5.91)

107(84.25)
19(14.96)

1(0.79)
233(91.73)

21(8.27)
15(11.81)
92(72.44)
19(14.96)

1(0.79)
75(59.06)
42(33.07)
10(7.87)

192(75.59)
62(24.40)
99(77.95)
24(18.90)

4(3.15)
222(87.40)

32(12.60)
10(7.87)
36(28.35)
53(41.73)

6(4.72)
18(14.17)

4(3.15)

表 1 （续）

基因位点 基因数（%）

*等位基因的总基因数为患者例数的2倍

2.3　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性对

血脂水平的影响　CYP2C19*17 位点 CC 与 CT 基

因型的中位 TG（P=0. 035）和 HDL-C 水平（P=
0. 013）比较差异有统计学意义，APOE E2 位点

CC 与 CT 基 因 型 的 中 位 TC （P=0. 033） 和

LDL-C （P=0. 023） 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义 ，

SLCO1B1*1b 位点 GG、GA 与 AA 基因型的中位

TC 水 平 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 （P=0. 042），

CYP2C19*2 和 *3、APOE E4 以及 SLCO1B1*5 位

点变异对血脂水平无显著影响。见表 2。

2.4　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性对

肝功能和肌酸激酶的影响　在本研究中 ALT 总体

升高率为 11. 02%， AST 总体升高率为 4. 72%，

CK 总体升高率为 3. 94%。SLCO1B1*1b 位点 GG、

GA 与 AA 基因型的中位 ALT 水平比较差异有统计

学意义（P=0. 012），其他位点各基因型间的中位

ALT、 AST 和 CK 水平比较均差异无统计学意

义（均 P>0. 05）。见表 3。
2.5　CYP2C19、APOE 和 SLCO1B1 基因多态性对

IS 患者预后的影响　采用多因素 Logistic 回归分析

性别、年龄、 IS 严重程度、合并症、CYP2C19、
APOE 和 SLCO1B1 基因型对 IS 患者 1 年内复发再

入院风险的影响，结果显示合并糖尿病是 1 年内 IS
复发再入院风险的唯一影响因素，差异有统计学

意 义 （P=0. 014） 。 CYP2C19、 APOE 和

SLCO1B1 各位点基因型对 1 年内 IS 复发再入院风

险无影响，差异无统计学意义（均 P>0. 05）。见

表 4、表 5。

3　讨　　论

IS 是一种由于脑部血液供应不足而导致神经

功能障碍的急性病症，其发病率和致残率显著影

响患者的生活质量［14−16］。随着老龄化社会的到来，

IS 的发生率逐年上升，成为全球范围内的重要公

共健康问题。该疾病的发生与多个风险因素密切

相关，包括高血压、糖尿病、高脂血症等，且不

同 患 者 在 临 床 表 现 和 预 后 上 差 异 有 统 计 学 意

义［17−19］。尽管当前的治疗手段如溶栓及抗凝治疗

已得到广泛应用，但患者的个体化治疗需求仍未

得到充分满足。本研究旨在探讨瑞舒伐他汀在缺

血 性 脑 卒 中 患 者 中 的 应 用 ， 特 别 是 CYP2C19、
APOE 和 SLCO1B1 基因多态性对药物疗效和安全

性的影响。通过回顾性观察研究，分析了患者的

基因特征与治疗反应之间的关系，旨在为个体化

治疗提供科学依据。

在本研究中，CYP2C19*2、 *3 以及 *17 等位

点在 IS 患者中存在多样的分布，提示不同基因型

可能导致瑞舒伐他汀药代动力学特征的显著变异。

CYP2C19 作为关键的药物代谢酶，其功能缺失型

等位基因（如*2、*3）已被证实会显著降低酶活

性，从而影响多种药物的体内清除速率［20］。有研

究［21−22］ 表明，携带 CYP2C19 功能缺失等位基因

的患者在接受相关药物治疗时更易出现疗效降低

或不良反应增加。本研究的发现相之呼应，既往

在中国 IS 人群中也观察到 CYP2C19 多态性与代谢
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表型的密切相关性，并进一步发现低代谢型患者

再发卒中风险升高［23］。然而，本研究在瑞舒伐他

汀应用场景下提供了该基因型在 IS 患者中的具体

分布数据，并揭示不同基因型与降脂疗效及安全

性的潜在联系，补充了以往主要聚焦于抗血小板

药物或其他底物的研究。值得注意的是，当前关

于 CYP2C19 多态性对瑞舒伐他汀代谢具体影响的

机制尚有争议，部分研究认为瑞舒伐他汀主要经

CYP2C9、CYP2C19 及肝转运体途径代谢和消除，

CYP2C19 的贡献相对较小，但在特定亚群体中仍

可能具有显著作用［20］。本研究在中国 IS 患者中系

统评估了 CYP2C19 各主要等位基因的频率及其在

瑞舒伐他汀代谢中的实际影响，为后续个体化用

药提供了关键基础资料。

进一步分析发现，CYP2C19*17 和 APOE E2
基因型与血脂参数的差异密切相关，提示基因多

态性通过调控药物反应及脂质代谢网络共同影响

降脂效果。APOE 基因作为脂蛋白代谢的核心调

控因子，其不同等位基因与 TC、LDL-C 等多项血

脂指标密切相关［24−26］。本研究结果显示，APOE 
E2 位点的基因型差异导致 TC 和 LDL-C 水平均有

显著变化，这与既往关于 APOE E2 等位基因降低

表 2　服用瑞舒伐他汀降脂治疗的 IS患者CYP2C19、APOE和 SLCO1B1基因多态性对血脂水平的影响

Table 2　Effects of CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 genetic polymorphisms on the blood lipid levels in IS patients 
undergoing lipid-lowering treatment with Rosuvastatin

［M（QR），mmol/L］

基因位点

CYP2C19*2

CYP2C19*3

CYP2C19*17

APOE E2

APOE E4

SLCO1B1*1b

SLCO1B1*5

基因型

GG
GA
AA
H 值

P 值

GG
GA
Z 值

P 值

CC
CT
Z 值

P 值

CC
CT
Z 值

P 值

TT
TC
CC

H 值

P 值

GG
GA
AA
H 值

P 值

TT
TC
CC

H 值

P 值

例数

63
54
10

115
12

124
3

112
15

107
19

1

75
42
10

99
24

4

TC

3.85( 1.44)
4.05(1.87)
4.14(1.20)

3.897
0.143

3.92(1.63)
4.58(1.83)

0.767
0.443

3.96(1.64)
3.21(1.89)

0.778
0.437

4.00(1.65)
3.21(1.64)

2.137
0.033

3.93(1.66)
4.02(1.47)
5.46(0.00)

1.939
0.379

3.81(1.54)
4.00(1.65)
4.65(1.63)

6.343
0.042

3.96(1.67)
4.05(1.54)
3.65(0.79)

1.755
0.416

TG

1.17(0.67)
1.29(0.62)
0.96(1.58)

1.939
0.379

1.21(0.71)
1.40(0.72)

0.783
0.434

1.21(0.68)
1.87(1.02)

2.104
0.035

1.25(0.69)
1.16(0.69)

0.766
0.444

1.21(0.67)
1.31(0.87)
1.26(0.00)

0.013
0.993

1.31(0.86)
1.19(0.63)
1.15(0.47)

2.631
0.268

1.21(0.71)
1.24(0.66)
1.90(1.13)

2.511
0.285

HDL-C

0.98(0.20)
1.02(0.28)
0.92(0.17)

1.673
0.433

0.99(0.25)
1.03(0.37)

0.614
0.539

0.99(0.24)
0.71(0.20)

2.477
0.013

0.99(0.26)
0.97(0.26)

1.065
0.287

0.99(0.24)
0.98(0.18)
1.45(0.00)

4.187
0.123

0.98(0.24)
0.96(0.31)
1.09(0.22)

4.361
0.113

0.98(0.26)
0.99(0.22)
1.06(0.18)

0.232
0.891

LDL-C

2.41(1.50)
2.67(1.53)
2.63(0.89)

2.903
0.234

2.58(1.33)
2.87(1.51)

0.462
0.644

2.61(1.34)
1.67(1.42)

0.841
0.400

2.65(1.31)
1.72(1.35)

2.275
0.023

2.60(1.32)
2.47(1.39)
3.83(0.00)

2.202
0.333

2.45(1.49)
2.71(1.37)
2.89(1.54)

5.519
0.063

2.62(1.36)
2.65(1.58)
2.06(0.74)

2.805
0.246
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LDL-C 及 TC 风 险 的 研 究 一 致［27］ 。 此 外 ，

CYP2C19*17 作为代谢增强等位基因，其表型通常

表现为较快的药物清除速率，但在本队列中 CT 型

患者的 TG 和 HDL-C 水平存在显著差异，这一现

象可能与 CYP2C19 对瑞舒伐他汀代谢速率的调控

及转运体相互作用有关。与上述研究相对照，本

研究特别强调了 CYP2C19 与 APOE 多态性在瑞舒

伐他汀降脂反应中的联合调控作用，突破了既往

单一基因层面分析的局限。值得指出的是，目前

关于 CYP2C19、APOE 多态性协同影响降脂药物

疗效的分子机制尚未完全阐明，主要假说包括影

响胆固醇合成、代谢及肝脏摄取等多通路调节［25］，

本研究则为该领域提供了真实世界的临床数据

支持。

在 评 估 药 物 安 全 性 方 面 ， 本 研 究 发 现

SLCO1B1*1b 位点的基因型与 ALT 水平显著相关，

提示该转运体多态性对瑞舒伐他汀肝脏毒性具有

潜在调控作用。SLCO1B1 编码的肝脏有机阴离子

转运多肽 1B1 转运体是瑞舒伐他汀肝细胞摄取的主

要通道，其功能变异已被多项研究证实会显著改

变药物体内暴露水平和肝脏蓄积风险［28−30］。在儿

科和成人高胆固醇患者中，SLCO1B1*5 等位基因

携带者体内瑞舒伐他汀暴露量较高，肝酶升高及

肌肉相关不良事件风险亦随之增加［28］。本研究在

表 3　服用瑞舒伐他汀降脂治疗的 IS患者CYP2C19、APOE和 SLCO1B1基因多态性对肝功能和肌酸激酶的影响

Table 3　Effects of CYP2C19， APOE， and SLCO1B1 genetic polymorphisms on the liver function and CK in IS patients 
undergoing lipid-lowering treatment with Rosuvastatin

［M（QR），U/L］

基因位点

CYP2C19*2

CYP2C19*3

CYP2C19*17

APOE E2

APOE E4

SLCO1B1*1b

SLCO1B1*5

基因型

GG
GA
AA
H 值

P 值

GG
GA
Z 值

P 值

CC
CT
Z 值

P 值

CC
CT
Z 值

P 值

TT
TC
CC

H 值

P 值

GG
GA
AA
H 值

P 值

TT
TC
CC

H 值

P 值

例数

63
54
10

115
12

124
3

112
15

107
19

1

75
42
10

99
24

4

ALT
17.00(10.50)
17.00(9.75)
15.00(9.75)

1.255
0.534

17.00(10.00)
14.00(11.50)

0.689
0.491

17.00(10.30)
13.00(41.00)

0.405
0.685

16.00(10.00)
23.00(8.50)

1.683
0.092

17.00(11.50)
16.00(17.00)
15.00(0.00)

0.130
0.937

17.00(11.00)
17.00(9.75)
11.00(2.75)

8.898
0.012

17.00(10.50)
15.50(9.25)
14.50(9.00)

0.632
0.729

AST
18.00(9.00)
18.50(6.75)
17.50(7.50)

0.503
0.778

18.00(8.00)
17.50(5.00)

0.409
0.683

18.00(7.00)
16.00(26.50)

0.215
0.830

18.00(6.25)
20.00(11.00)

1.067
0.286

18.00(8.00)
17.00(6.50)
16.00(0.00)

0.363
0.834

19.00(9.50)
16.50(6.00)
17.00(6.75)

2.085
0.353

18.00(9.50)
18.50(6.00)
15.00(4.50)

1.451
0.484

CK
79.00(72.00)
88.50(76.00)
65.50(20.00)

1.479
0.477

76.00(77.50)
111.50(50.25)

0.668
0.504

81.50(72.75)
61.00(74.00)

0.048
0.962

83.00(75.75)
73.00(53.00)

0.284
0.776

76.00(70.00)
104.00(89.00)
203.00(0.00)

3.766
0.152

79.00(76.00)
88.50(68.30)
77.00(63.50)

0.515
0.773

75.00(71.50)
93.00(70.80)

118.50(112.00)
2.152
0.341
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IS 患者中报道了 SLCO1B1*1b 不同基因型与 ALT
水平的具体关系，补充了该基因型在中国卒中人

群中的表型特征。与既往以他汀类药物为主的药

代动力学研究一致，这一结果进一步强调了肝转

运体多态性在药物安全性个体差异中的重要作用。

此外，CK 升高率相对较低，未见显著基因型差

异，表明瑞舒伐他汀在本队列中的肌肉毒性整体

可控，但在高风险基因型患者中仍需警惕剂量调

整或监测［28］。

值得注意的是，尽管本研究系统评估了多个

基因多态性对瑞舒伐他汀疗效及安全性的影响，

但在 IS 复发风险方面，仅糖尿病表现为独立危险

因素，而 CYP2C19、 APOE 和 SLCO1B1 等基因

型均未显示出显著作用。这一结果与部分研究关

于基因多态性增加卒中复发风险的结论存在差

异［23］，提示在实际临床队列中，传统代谢合并症

如糖尿病的影响可能远超药物代谢相关基因。此

外，既有研究已证实糖尿病通过加重血管内皮功

能障碍、炎症反应及小血管病变，显著提高卒中

复发风险［31−33］。本研究结果却显示合并糖尿病显

著降低 IS 复发风险，这一看似矛盾的结果，可能

与本队列的临床管理特征及其他潜在混杂因素有

关。糖尿病患者作为心脑血管事件极高危人群，

通常在临床实践中接受了更为严格和全面的二级

预防管理，包括更积极的血压控制、更高的抗血

小板药物使用率以及个体化的降糖治疗。这种系

统性的强化干预，可能有效抵消了糖尿病本身所

带来的复发风险，从而在实际随访中表现出更低

的复发率。同时，非糖尿病患者群体可能存在一

定的治疗不足现象，例如对瑞舒伐他汀的耐受性

较低、用药依从性不佳，或整体风险管理的强度

相对较弱，导致其未能从降脂治疗中获得充分获

益。此外，该群体中可能存在某些未被充分记录

或评估的危险因素（如吸烟、饮酒、肥胖等），也

可能在一定程度上推高了其复发风险。另外本研

究结果发现虽未达到统计学显著性，合并高血压

和冠心病增加了 IS 复发风险，提示在 IS 患者长期

管理中应优先关注高血压等可控危险因素，而基

因多态性的长期预后价值或需更大样本量和更长

随访周期加以明确。

本研究的局限性主要体现在样本量较小和单

中心设计的局限性上。尽管本研究包含 127 例患

表 4　变量赋值情况

Table 4　Variable assignment

变量类别

自变量

因变量

变量名

 性别

 IS 严重程度

 高血压

 糖尿病

 冠心病

 CYP2C19*2 基因型

 CYP2C19*3 基因型

 CYP2C19*17 基因型

 APOE E2 基因型

 APOE E4 基因型

 SLCO1B1*1b 基因型

 SLCO1B1*5 基因型

 因 IS 复发再入院

变量赋值

 男性=0,女性=1
 轻度=0,中重度=1
 否=0,是=1
 否=0,是=1
 否=0,是=1
 GG=0,GA+AA=1
 GG=0,GA=1
 CC=0,CT=1
 CC=0,CT=1
 TT=0,TC+CC=1
 GG=0,GA+AA=1
 TT=0,TC+CC=1
 否=0,是=1

表 5　服用瑞舒伐他汀降脂治疗的 IS患者 1年内复发再入院风险的多因素 Logistic回归分析

Table 5　Multivariate Logistic regression analysis of the risk of readmission due to IS recurrence within one year in IS 
patients undergoing lipid-lowering treatment with Rosuvastatin

  变量

 性别

 年龄

 IS 严重程度

 高血压

 糖尿病

 冠心病

 CYP2C19*2 基因型

 CYP2C19*3 基因型

 CYP2C19*17 基因型

 APOE E2 基因型

 APOE E4 基因型

 SLCO1B1*1b 基因型

 SLCO1B1*5 基因型

 常数项

回归系数

0.061
0.022

―0.377
0.626

―1.538
0.078

―0.262
―1.384

1.215
0.185
0.129

―0.837
―1.239
―2.371

标准误

0.600
0.024
0.667
0.722
0.627
0.547
0.532
1.172
1.402
0.772
0.715
0.569
0.845
1.638

Wald χ2值

0.010
0.839
0.320
0.751
6.020
0.020
0.242
1.393
0.751
0.058
0.033
2.164
2.148
2.095

P 值

0.919
0.360
0.572
0.386
0.014
0.887
0.623
0.238
0.386
0.810
0.856
0.141
0.143
0.148

OR 值

1.063
1.022
0.686
1.869
0.215
1.081
0.770
0.251
3.370
1.204
1.138
0.433
0.290
—

95%CI

0.328~3.442
0.975~1.072
0.185~2.535
0.454~7.697
0.063~0.734
0.370~3.155
0.271~2.183
0.025~2.494
0.216~52.656
0.265~5.466
0.280~4.620
0.142~1.321
0.055~1.519

—
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者，但相对较少的样本量可能限制了结果的统计

学效能，导致难以全面揭示基因多态性对瑞舒伐

他汀疗效的影响。以往文献也指出，单中心、样

本量有限的遗传流行病学研究在评估多基因效应

时易受队列偏倚、基因型分布异质性等因素影

响［34］。单中心研究的设计还可能引入特定地区的

患者特征偏倚，从而影响结果的外部可推广性［35］。

未来需通过全国性或多中心协作队列扩大样本量、

多民族平行验证，并引入前瞻性设计以克服当前

回顾性研究的固有限制。此外，由于回顾性研究

设计，本研究未能收集患者瑞舒伐他汀的具体服

用时间信息。瑞舒伐他汀的降脂效果具有时间依

赖性特征，且不同服用时间段的患者可能存在药

物代谢适应性变化，这可能对 CYP2C19、APOE
和 SLCO1B1 基因多态性与疗效/安全性关联性的

分析结果产生一定影响［36］。未来前瞻性研究应标

准化服药时间并纳入不同时间段的亚组分析，以

更准确地评估基因多态性对瑞舒伐他汀长期疗效

和安全性的影响。

综上所述，本研究揭示了 CYP2C19、APOE
和 SLCO1B1 基因多态性在 IS 患者接受瑞舒伐他汀

治疗中的重要作用，特别是在血脂管理方面的显

著影响。此外，糖尿病在复发再入院中的突出作

用强调了合并症管理的必要性。未来的研究应围

绕基因多态性的应用潜力展开，探索如何将这些

发现转化为个体化治疗策略，以期改善患者的临

床预后和生活质量。
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