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SLCO1B1基因多态性与2型糖尿病患者血脂关系的研究进展
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【摘要】 SLCO1B1基因在肝脏中表达，具有种族特异性及遗传多态性，介导多种内源性及外源性物质在肝脏

内的转运。SLCO1B1基因多态性已被证实在不同种族人群中同血脂异常水平有关，表现为不同种族的不同基因型

血脂异常水平的不同。同时SLCO1B1基因多态性影响2型糖尿病患者使用降糖药物后的血糖水平。由于2型糖尿

病患者容易发生血脂水平的异常，近年来研究发现，SLCO1B1基因多态性同2型糖尿病人群血脂异常水平有关，但

具体机制尚待进一步研究。本文就SLCO1B1基因多态性与2型糖尿病患者血脂异常的关系做一综述。
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【Abstract】 The SLCO1B1 gene is expressed in the liver and has racial-specific and genetic polymorphisms that

mediate the transport of a variety of endogenous and exogenous substances in the liver. SLCO1B1 gene polymorphisms

have been linked to dyslipidemia levels in different ethnic groups, different levels of dyslipidemia in different genotypes

of different races. At the same time, SLCO1B1 gene polymorphisms affect blood glucose levels in patients with type 2 di-

abetes after taking hypoglycemic drugs. Because patients with type 2 diabetes are prone to abnormal blood lipid levels,

studies in recent years have found that the SLCO1B1 gene polymorphism is associated with abnormal blood lipid levels

in people with type 2 diabetes, but the specific mechanism remains to be further studied. This article reviews the relation-

ship between the SLCO1B1 gene polymorphism and dyslipidemia in patients with type 2 diabetes.
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SLCO1B1基因编码有机阴离子转运多肽1B1 (Or-

ganic anion transporting polypeptides 1B1，OATP1B1)，

在肝脏中表达，介导多种内源性及外源性物质在肝脏中

的转运。近年来大量研究显示，SLCO1B1基因多态性与

2性糖尿病患者血脂异常水平有关，但具体机制尚需进一

步研究。本文就SLCO1B1基因多态性同2性糖尿病患

者血脂异常水平关系进行综述。

1 SLCO1B1基因结构和功能概述

OATP1B1 是有机阴离子转运多肽(organic anion

transporting polypeptides，OATP)家族中特异性分布于

肝细胞基底膜外侧的其中一种，介导各种内源性及外

源性物质的钠和三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，

ATP)由血液至肝细胞内的依赖性转运 [1-2]。人类的

OATP1B1蛋白由 12个跨膜结构域的 643~722个氨基

酸残基组成，具有 6 个细胞外环和 5 个细胞内环 [3]。

OATP1B1是重要的药物转运蛋白，其转运的底物具有

广泛性，可介导各种内源性物质(例如胆盐，胆红素，激

素及其结合物)和外源性物质(例如多种他汀类降脂

药、血管紧张肽转化酶抑制药、抗菌药物及抗肿瘤药

物等)的转运 [4-5]。其中，OATP1B1 蛋白由 SLCO1B1基

因编码。SLCO1B1基因属于溶质载体(solute carrie)家

族，位于12号染色体(12p12)的短臂上，跨越14个外显

子。SLCO1B1基因的开放阅读框(open reading frame，

ORF)由 2 073 个碱基对组成，编码 691 个氨基酸组成

的蛋白质[6-7]。SLCO1B1基因存在广泛的遗传多态性，

521T>C (rs4149056)和 388A>G (rs2306283)是常见的

两种核苷酸多态，两者存在连锁关系，在人体中表达

为九种基因型及六种基因表型 [8]。同时，SLCO1B1基

因具有种族差异性[9]，在不同种族的人群中表现不同

的基因突变类型[10]。

其中，他汀类降脂药物作为3-羟基-3-甲基戊二酰

辅酶(3-hydrox-3-methylglutarylcoenzymeA，HMG-CoA)

还原酶抑制药，在药物使用过程中因为个体和种族差

异，会引起严重的毒副作用，如肝毒性、肌毒性等，其

中横纹肌溶解是最常见的不良反应。由于他汀类药

物在肝脏中由OATP1B1蛋白转运，其不良反应的发生
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也被证实与 SLCO1B1 基因多态性有关 [11]。在一项针

对辛伐他汀肌毒性大规模样本的研究 [12]中发现，

521T>C (rs4149056)位点是辛伐他汀肌毒性的易感位

点，超过60%的用药过程中横纹肌溶解症的发生与其

中的C等位基因相关。携带C等位基因的个体长期服

用高剂量(≥40 mg/d)辛伐他汀，发生横纹肌溶解症的

风险增加。据此，美国FDA在使用辛伐他汀药物过程

中提出了剂量调整建议[13]，建议对于需要长期服用辛

伐他汀的携带C等位基因的患者应降低药物剂量或与

其他他汀药物交替使用，并定期需要监测肌酸激酶水

平，以确保用药安全，避免横纹肌溶解等不良反应的

发生。

2 SLCO1B1基因多态性与血脂的关系

目 前 已 有 研 究 证 实 ，SLCO1B1 基 因 编 码 的

OATP1B1蛋白参与他汀类降脂药物的在肝脏中的转

运和代谢[14]，突变的 SLCO1B1基因可增加他汀类药物

用药过程中横纹肌溶解症或肌病的发病风险[15]。通过

对SLCO1B1基因在他汀类药物代谢过程的研究，SL-

CO1B1基因多态性被发现同血脂水平异常有关，主要

表现为不同种族之间血脂水平差异的不同[16]。其中，

唐斌等[17]、李歆等[18]研究发现，中国南方地区汉族人群

高脂血症的 SLCO1B1基因 388G>A和 521T>C突变比

较常见，其突变率与白人和黑人频率有显著差异。郝

芳芳等[19]针对中国云南地区白族人群的研究发现，其

SLCO1B1基因多态性同血脂异常可能无关。而一项

针对3 409名白种人群的研究中发现，在521T>C这一

位点上，携带C等位基因的人群血脂中的低密度脂蛋

白 胆 固 醇 水 平 (low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C)高于携带其他等位基因的人群[20]。另一项针

对中东人群的研究发现，同白种人和非洲人相比，在

中东人群的 SLCO1B1基因 521T>C 位点上，具有 C 等

位基因的患者更易发生血脂水平异常升高[16]。而一项

针对希腊人群的研究中发现，SLCO1B1基因多态性同

血脂异常水平并无明显差异 [21]。以上研究证实，SL-
CO1B1基因多态性与血脂的关系在不同种族人群中

表现不同，但其具体机制仍需进一步研究证实。

3 SLCO1B1基因多态性与2型糖尿病关系

目前 SLCO1B1基因多态性同血脂水平的相关性

已相对肯定，主要表现为不同种族血脂异常人群在两

个不同基因位点上突变率的差异性。在2型糖尿病人

群中血脂异常患病率超过50% [22]，异常的血糖和血脂

水平会影响 2型糖尿病疾病的进程和并发症的发生。

目前 SLCO1B1基因多态性在 T2DM 中的研究进展主

要集中在研究 SLCO1B1基因多态性对降糖药物(如瑞

格列奈、那格列奈等)的药代动力学，从而在不同人群

中体现不同的降糖效果[23]。NIEMI等[24]的研究显示，

SLCO1B1多态性主要决定了瑞格列奈药代动力学中

个体间的差异，该项研究指出SLCO1B1 388A>G基因

型与瑞格列奈对调节血糖作用的增强显著相关，但其

具体机制仍需进一步研究。KALLIOKOSKI等[25]研究

发现在白种人群体中，SLCO1B1基因型为GG和TT的

单倍体患者在用药后血浆瑞格列奈的浓度较低，其原

因可能是OATP1B1蛋白在肝脏内在转运瑞格列奈过

程中肝细胞吸收增强。同时，KALLIOKOSKI等[26]也指

出，与瑞格列奈相比，那格列奈的药代动力学不受SL-
CO1B1基因521T>C位点多态性的影响。HE等[27]研究

发现，22名健康的中国年轻男性在单次口服2 mg瑞格

列奈后，在 SLCO1B1基因 388A>G位点上含有A等位

基因的受试者的药代动力学高于不含有A等位基因

的受试者，这一发现可能是由于OATP1B1蛋白的功能

变化随 SLCO1B1基因型和瑞格列奈剂量的不同而不

同。此外，胃排空和肠道吸收都有可能会影响瑞格列

奈的药代动力学。以上研究证实，SLCO1B1基因多态

性可能会通过影响OATP1B1转运蛋白的功能，从而影

响作为OATP1B1底物的降糖药物的肝吸收和血浆浓

度，进一步影响2型糖尿病患者血糖水平，最终影响2

型糖尿病的发生和发展。因此，在2型糖尿病患者中，

可通过检测 SLCO1B1基因多态性来制定个性化临床

降糖药物使用方案，进一步控制 2型糖尿病的发生发

展进程，减少并发症的发生，降低死亡风险。

4 SLCO1B1基因多态性与2型糖尿病患者血脂

关系

2型糖尿病是一种多病因引起的以慢性高血糖为

特点的代谢性疾病，发病基础是胰岛素抵抗或胰岛素

分泌缺陷，而胰岛素抵抗同脂代谢紊乱的关系非常密

切，胰岛素抵抗和脂代谢紊乱可以同时促进 2型糖尿

病以及其并发症的发生发展[28]。血脂异常对2型糖尿

病的发生具有促进作用，其机制为血脂异常所形成的

脂毒性可能在胰岛素抵抗的产生和发展中发挥着重

要作用，前者可干扰胰岛素在外周靶组织(如肝脏)的

利用，从而对肝脏合成脂类物质产生影响，即胰岛素

抵抗加重脂代谢紊乱的发生，而血脂升高会导致胰岛

素抵抗的产生，二者相互促进，互为因果，最终形成恶

性循环，导致糖尿病病情加重[29]。2010—2012年中国

国家营养与健康调查(CNNHS)进行的一项全国性的

横断面研究显示，在 69 974 名年龄≥45 岁的参与者

中，糖耐量正常人群、糖尿病前期和2型糖尿病参与者

的血脂异常患病率分别为 39.9%、46.8%和 59.3%，其

中，女性的血脂异常患病率低于男性，肥胖、腹部肥胖

和高血压与血脂异常均有关[30]。2型糖尿病患者常表

现为脂质和脂蛋白异常，如升高的甘油三酯(triglycer-

ides，TG)和富含TG的脂蛋白，例如乳糜微粒和极低密

度脂蛋白(very-low-density lipoprotein，VLDL)，高密度

脂 蛋 白 胆 固 醇 (high-density lipoprotein cholesterol，
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HDL-C)以及低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipopro-

tein cholestero，LDL-C)通常也升高[31-32]。此外，由于 2

型糖尿病患者脂肪组织中的胰岛素抵抗未能抑制脂

肪分解，也会导致血脂异常[33]。顾洪媛等[34]研究发现，

2型糖尿病患者伴有一定程度的血脂紊乱。同时，2型

糖尿病患者血脂异常是疾病进展过程中心血管疾病

(cardiovascular disease，CVD)发生的独立危险因素，而

CVD 是影响 2 型糖尿病患者生命及生活质量的最重

要并发症[35]。

WAN等[36]研究了中国2型糖尿病患者控制血糖、

血压和LDL-C水平对预防CVD发生的重要性。该研

究调查 144 271例中国地区 2型糖尿病患者后结果显

示，在血糖、血压和LDL-C这三项指标中达标越多，患

者CVD、脑卒中及心力衰竭的发生率越低。而其中，

仅 LDL-C 水平达标可使 CVD 危险降低 42%，仅血压

达标可使 CVD 危险降低 18%、而仅血糖达标可使

CVD危险降低 13%。而三项指标同时达标，2型糖尿

病患者CVD风险将降低55%。该研究显示，为了最大

程度地降低T2DM患者CVD的风险，治疗的最终目标

应该是实现对血糖、血压和LDL-C的全面控制。如果

不可能同时实现所有三个目标，则应优先控制LDL-C

水平，从而最大程度地降低CVD风险，提高 2型糖尿

病患者生存质量。2017年美国糖尿病协会发布的糖

尿病治疗标准 [37]也表明，在 2 型糖尿病患者中，发生

CVD的危险性与患者血清总胆固醇(total cholesterol，

TC)、TG、LDL-C 水平呈正相关 ，而与 HDL-C 水平呈

负相关。以上研究均显示2型糖尿病患者在治疗过程

中血脂控制的重要性，通过控制患者血脂水平，从而

减少并发症的发生，可进一步提高 2型糖尿病患者的

生存及生活质量，降低2型糖尿病的死亡风险。

因此，他汀类调脂药物作为糖尿病治疗过程中的

基础调脂药物，在各国糖尿病防治指南中均推荐使

用，以减缓糖尿病进程及减少并发症发生[38]。FUNG

等[39]在一项为期五年的队列研究中显示，他汀类降脂

药物能降低中国糖尿病患者 CVD 风险和全因死亡

率。该项研究入选10 104例既往未使用他汀类药物，

LDL-C>2.6 mmol/L且无并发症的糖尿病患者，进行前瞻

性配对并对他们随访五年后发现，与未使用他汀类药物

的患者相比，使用他汀类药物的2型糖尿病患者LDL-C

水平平均降低了1.21 mmol/L。同时，在使用他汀类药物

的2型糖尿病患者中，如果LDL-C<2.6 mmol/L，则CVD

危险降低50.9%，全因死亡危险降低51.3%。该研究结

果提示，他汀类药物的使用与中国糖尿病患者的CVD

风险和全因死亡率显着降低有关，如果LDL-C的目标

低于 2.6 mmol/L，则风险降低最为显著。该项研究对

于2型糖尿病患者治疗过程中使用他汀类药物的重要

性具有极大的参考作用。

而由于他汀类药物在肝脏中由OATP1B1蛋白转

运，因此，基于编码OATP1B1蛋白的SLCO1B1基因在

不同种族人群中表达的特异性，不同 2型糖尿病人群

在使用他汀类药物时产生副作用的耐受剂量也不

同。中华医学会内分泌学分会在 2017年修订了 2011

年版中国 2型糖尿病合并血脂异常防治专家共识[40]，

推荐患者在治疗起始时可应用低、中等强度他汀类药

物方案，在用药过程中根据个体疗效和耐受，适当调

整剂量。而 2018年美国心脏病学术年会公布了新版

血液胆固醇指南[41]，该指南推荐糖尿病患者在应用他

汀类药物时，应从中等强度开始，而患者已出现CVD

时，则直接应用高强度他汀类药物。中国和美国指南

均肯定了糖尿病治疗过程中他汀类药物的基石作用，但

对他汀类药物使用强度的推荐存在差异，美国指南推荐

糖尿病患者使用他汀类药物的强度要高于中国指南，其

中种族差异是最主要原因。LAU等[42]调查显示，由于种

族差异，推荐亚洲人群从低剂量(每天5~10 mg)使用他

汀类药物，从而达到药物的多效性和器官保护作用。

同时，亚洲人群对于大剂量高强度他汀类药物治疗的

耐受性和安全性较差，发生横纹肌溶解等药物不良反

应风险明显高于欧美国家患者。

同时，杨泽敏等[43]在一项针对100例2型糖尿病人群

的研究中发现，降血糖药物磷酸西格列汀同阿托伐他汀

联合使用治疗2型糖尿病时，能够有效降低患者的空腹

血糖 (fasting blood glucose，FPG)、TG、TC、LDL-C 水

平。因此，SLCO1B1基因多态性与 2型糖尿病患者血

脂的关系主要体现在 T2DM 患者对调脂药物剂量的

耐受上。在临床应用中，可通过检测SLCO1B1基因型

决定他汀类药物在T2DM患者中的使用剂量，根据患

者的基因型调整用药剂量，避免药物不良反应的发

生，最大程度的保证用药过程的有效性及安全性。

5 小结

SLCO1B1基因通过影响调脂药物在肝脏中的转

运及控制血糖药物在肝脏中的药代动力学而影响以

上两种药物在不同种族人群中的浓度及耐受，从而影

响药物使用后的不良反应发生。同时，SLCO1B1基因

多态性证实与不同种族人群血脂异常水平有关，而 2

型糖尿病患者血脂异常水平影响2型糖尿病的发生和

发展。因此，在 2型糖尿病患者中检测 SLCO1B1基因

型对于2型糖尿病患者使用降糖药物和调脂药物的个

体化方案制定是很有必要的，通过对患者基因型的分

析，在治疗过程中制定具体用药方案，确定他汀类药

物及降血糖药物的剂量，以减少药物不良反应的发

生，确保治疗有效。同时，在用药过程中监测患者不

良反应的发生，确保药物的有效性，进一步减缓2型糖

尿病的发生发展进程，控制并发症的发生，可以保障2

型糖尿病患者的生活及生存质量，降低死亡风险。
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非编码RNA：支架内再狭窄治疗策略的新靶点
杨双亚 综述 邓文文，石蓓 审校

遵义医科大学附属医院心血管内科，贵州 遵义 563000

【摘要】 冠心病(CAD)近年来发病呈年轻化趋势，已成为威胁人类健康的主要疾病之一。经皮冠脉介入手术

(PCI)是目前主要的治疗方法。然而，支架作为一种外源性物质，会引起血管平滑肌细胞增殖、炎症反应、免疫反应

和新生内膜形成，进而导致支架内再狭窄(ISR)和晚期血栓形成，严重影响冠心病支架植入患者预后。非编码核糖

核酸(ncRNAs)是不翻译蛋白质的RNA，研究表明其在调节内皮细胞、平滑肌细胞功能及炎症反应方面具有巨大的

潜力。本文概述了不同类型的ncRNAs在支架内再狭窄过程中的调控作用，并提出ncRNAs可作为支架内再狭窄

治疗的新靶点。

【关键词】 非编码RNA；冠状动脉疾病；支架内再狭窄；微小RNA；长链非编码RNA；免疫反应；炎症反应
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Non-coding RNA: a new target for in-stent restenosis treatment strategies. YANG Shuang-ya, DENG Wen-wen, SHI
Bei. Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Zunyi Medical University, Zunyi 563000, Guizhou, CHINA

【Abstract】 Coronary heart disease (CAD) is becoming younger in recent years and has become one of the main

diseases threatening human health. Percutaneous coronary intervention (PCI) is the main treatment at present. However,

stent, as an exogenous substance, can cause vascular smooth muscle cell proliferation, inflammatory reaction, immune re-

sponse and neointimal formation, resulting in stent restenosis (ISR) and late thrombosis. It seriously affects the prognosis

of patients with coronary heart disease after stent implantation. Non-coding ribonucleic acid (ncRNAs) does not code pro-

teins. Studies have shown that ncRNAs have great potential in regulating the function and inflammatory response of endo-

thelial cells and smooth muscle cells. In this review, we summarize the regulatory role of different types of ncRNAs in the

process of in-stent restenosis, and propose that ncRNAs can be used as a new target for the treatment of in-stent restenosis.

【Key words】 Non-coding RNA; Coronary artery disease; In-stent restenosis; MicroRNA; Long non-coding

RNA; Immune response; Inflammatory response
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冠心病严重危害人类的健康，是全球范围内致死

和致残的主要原因之一。经皮冠状动脉介入治疗是

临床上冠心病最常见的治疗方法。但同时，也带来了

一系列的问题，比如血管损伤、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell，VSMC)过度增殖以及新

生内膜形成。导致术后血管愈合延迟、管腔狭窄及支
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