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摘要 目的：分析大动脉粥样硬化型缺血性脑卒中（LAA-IS）患者 185 例中 SLCO1B1 基因 388A＞G 和

521T＞C多态性位点的分布。方法：LAA-IS患者185例纳入研究，通过聚合酶链反应-荧光探针方法对其外

周血样本中SLCO1B1基因的388G＞A和521T＞C位点进行检测并统计分析其基因分型分布。结果：根据

SLCO1B1基因多态性分型，185例LAA-IS患者中SLCO1B1基因388A＞G位点纯合野生型占8.6%，杂合突

变型占 40.5%，纯合突变型占 50.8%；521T＞C位点纯合野生型占 77.8%，杂合突变型占 21.0%，纯合突变型

占1.1%。结论：本组185例LAA-IS患者中分布有较多的突变型SLCO1B1基因。
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Abstract Objective: To analyze the distribution of the SLCO1B1 gene 388A＞G and 521T＞C polymorphic

loci in 185 patients with large artery atherosclerosis-subtype ischemic stroke (LAA-IS). Methods: This study

recruited 185 LAA-IS patients as research subjects. The 388G>A and 521T>C loci of the SLCO1B1 gene in the

peripheral blood samples were detected by the polymerase chain reaction fluorescence probe method, and the

distribution of their genotyping was statistically analyzed. Results: According to the polymorphism of the

SLCO1B1 gene in the 185 LAA-IS patients, at the 388A>G site, homozygous wild type accounted for 8.6% ,

heterozygous mutant type accounted for 40.5%, and homozygous mutant type accounted for 50.8%; at the 521T>

C site, homozygous wild type accounted for 77.8% , heterozygous mutant type accounted for 21.0% , and

homozygous mutant type accounted for 1.1% . Conclusion: Within the 185 cases in this study, there exists a

large distribution of mutant genotypes of the SLCO1B1 gene.
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血脂代谢异常是导致大动脉粥样硬化

型缺血性脑卒中（large artery atherosclerosis-

subtype ischemic stroke，LAA-IS）发病和复

发的高危因素，采用他汀类药物有效控制

血脂水平是 LAA-IS 二级预防的基础方案

之一[1]。人体内的有机阴离子转运多肽1B1

（organic anion transporting polypeptides

1B1，OATP1B1）与他汀类药物代谢密切相

关，主要分布于肝脏，可介导肝细胞膜转运

吸收他汀类药物 [2]。OATP1B1 由定位在 12

号 染 色 体 上 的 SLCO1B1 基 因 编 码 ，

SLCO1B1 基因具有高度遗传多态性，直接

导致 OATP1B1 的药物转运功能差异，从而

导致他汀类药物药代动力学和药效学的个

体差异，其中 388A＞G和 521T＞C是 2种最

常见的单核苷酸多态性（single nucleotide

polymorphisms，SNPs）[3-5]。突变型

基因亦可导致服用他汀类药物的患者产生

肌毒性和横纹肌溶解症等肌病的风险 [6,7]。

因此，检测患者 SLCO1B1 基因多态性是制

定他汀类药物个体化用药方案、提高疗效、

减少毒副作用的有效途径之一。本研究旨

在分析 LAA-IS 患者 SLCO1B1 基因多态性

的分布，为此类患者进行他汀类药物的个体

化用药提供理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月至 2018 年 6 月武汉大

学人民医院神经内科住院收治的急性缺血

性脑卒中患者185例，男87例，女98例；年龄

46～81岁，中位年龄为 60岁。均经颅脑CT

或/和 MRI 确诊；TOAST（Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment）分型为 LAA-IS；SLCO1B1
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均为湖北籍汉族人，无血缘关系和异族通婚史；均排除

其他亚型的缺血性脑卒中（心源性栓塞型、小动脉闭塞

型、其他明确病因型和不明原因型）、糖尿病、恶性肿

瘤、冠心病、血液病、急性感染、肝肾及内分泌等疾病。

1.2 方法

1.2.1 仪器和试剂 本研究使用的主要仪器和试剂如

下：7500实时荧光定量PCR仪（美国AB公司），台式高

速离心机（美国Thermo公司），涡旋振荡器（江苏海门

其林贝尔仪器厂），Naodrop 2 000超微量紫外/可见分

光光度计（美国Thermo公司）；血液基因组DNA提取

试剂盒（北京天根生化科技有限公司），人类SLCO1B1

基因检测试剂盒（武汉友芝友医疗科技股份有限公

司）。

1.2.2 血液基因组 DNA 提取 入院后第 2 天清晨抽

取患者空腹静脉血 1～2 mL（EDTA 抗凝管抽取，4 ℃

保存），按照血液基因组DNA提取试剂盒说明书进行

提取和纯化 DNA。纯化后血液基因组 DNA 浓度为

8～15 ng/μL，-20℃保存，避免反复冻融。

1.2.3 反应体系、扩增条件及荧光信号采集 反应体

系：SLCO1B1*1b 反应液或 SLCO1B1*5 反应液（含

PCR缓冲液、dTNPs、特异性引物和探针、内标引物和

探针、Taq 酶、UNG 酶）23 μL，待测样本 DNA 2 μL，总

体积 25 μL。扩增条件：UNG 处理 37 ℃ 10 min；预变

性 95 ℃ 5 min；变性 95 ℃ 15 s，60 ℃ 60 s，40个循环。

反应结束后，根据扩增曲线，划定合适基线（一般起始

设定为 3，终止设定为 15）和荧光阈值，将得到的不同

通道的Ct值按照试剂盒说明书进行判断。荧光信号

的采集：FAM 通道（SLCO1B1*1b 388A、SLCO1B1*5

521T）、VIC 通 道（SLCO1B1*1b 388G、SLCO1B1*5

521C）、ROX通道（内标基因）。

1.2.4 基因分型结果分析 根据友芝友公司的

SLCO1B1 分型检测说明书的定义说明，检测基点为

SLCO1B1*1b和SLCO1B1*5，结合FAM通道及VIC通

道所采集的荧光信号进行结果判定。所有样本检测中

ROX通道（内标基因）Ct＜38，且扩增曲线有明显指数

增长期则认为样本有效。纯合野生型包括SLCO1B1*

1b 388A/A、SLCO1B1*5 521T/T；杂合突变型包括

SLCO1B1*1b 388A/G、SLCO1B1*5 521T/C；纯合突变

型包括 SLCO1B1*1b 388G/G、SLCO1B1*5 521C/C。

分别研究受试者基因型和等位基因的分布。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行统计分析，采用频数

计数法分析基因型频率及等位基因频率，组间比较采

用χ2检验进行统计分析基因型是否符合

平衡，P＜0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

以 SLCO1B1*1b 和 SLCO1B1*5 为 基 点 ，计 算

388A＞G和521T＞C位点的基因型频率及等位基因频

率 ，确 认 符 合 Hardy-Weinberg 平 衡（388A＞G，χ 2=

0.036，P=0.850；521T＞C，χ 2=0.127，P=0.721），说明达

到遗传平衡，数据来自同一孟德尔群体，具有群体代表

性，见表1。

本研究中 185 例 LAA-IS 患者里有 388A＞G 杂合

突变型 75 例（40.5%），388A＞G 纯合突变型 94 例

（50.8%），纯合野生型 16例（8.6%）；有521T＞C杂合突

变型 39例（21.0%），521T＞C纯合突变型 2例（1.1%），

纯合野生型144例（77.8%）。

3 讨论

他汀类药物是目前国内外临床使用最广泛的降脂

药，其药理学机制主要是通过竞争性抑制3-羟-3-甲基

戊二酰辅酶 A（3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme

A，HMG-CoA）还原酶，从而减少胆固醇的生物合成。

临床研究表明，缺血性脑卒中发生后 24 h内启用他汀

类药物有利于改善患者预后[8]。他汀类药物的肌毒性

不良反应是导致其依从性差和疗效降低的重要因素。

他汀药物相关代谢酶基因的遗传变异所导致的高血药

浓度被认为是此类药物肌毒性的首要原因，严重不良

反应横纹肌溶解症发生率0.04%～0.20%，病死率高达

7.8%，较轻症的肌肉毒性发生率约0.1%～1.0%[9]，因此

他汀类药物不良反应的生物标志物成为研究热点之

一[10,11]。SLCO1B1基因最常见的388A＞G和521T＞C

多态性将导致其编码的OATP1B1酶转运活力减弱，肝

脏结合、摄取、转运他汀类药物及其他底物能力降低，

从而导致血药浓度增高。因此通过多态性检测可预测

Hardy-Weinberg

位点

388A＞G

521T＞C

基因型频率

WW

16(8.6)

144(77.8)

WM

75(40.5)

39(21.1)

MM

94(50.8)

2(1.1)

等位基因频率

W

107(28.9)

327(88.4)

M

263(71.1)

43(11.6)

表1 SLCO1B1 388A＞G和521T＞C位点基因型及等位基因的分布[例(%)]
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他汀类药物横纹肌溶解症发生风险，并可预估肝脏摄

取他汀类药物能力及使用剂量 [12,13]。

本 研 究 中 185 例 LAA-IS 患 者 中 388A＞G 和

521T＞C等位基因多态性分布与本地区健康人群分布

无显著性差异。 LAA-IS 患者 388A＞G 突变率为

71.1%，略高于南昌地区汉族原发性高脂血症人群报道

（70%）[14]，低于北京地区高脂血症人群（76.28%）[15]及云

南白族冠心病人群（77.2%）[16]；521T＞C 突变率为

11.6%，略低于南昌汉族原发性高脂血症人群（12.9%）[14]

及北京地区高脂血症人群（12.82%）[15]，与云南白族冠

心病人群（11.4%）相似[16]。目前尚存在对 521T＞C位

点突变与他汀类药物疗效相关性的争议性报道，部分

研究认为两者无明显关系[17]，这可能因为 521T＞C纯

合突变率低，无法获取可信的统计学数据有关。这些

不一致的报道提示我们尚需进行更大样本的调查分

析，才能获得更有代表性的数据。

综上所述，本研究提示 SLCO1B1 基因 388A＞G

和521T＞C多态性在LAA-IS人群中分布比较常见，对

使用他汀类药物的患者可通过检测SLCO1B1基因多

态性，明确其遗传背景，调整用药剂量、种类或给药时

间，优化个体化用药，达到降肌毒性等不良事件发生率

的目的，提高患者的生活质量。
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