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他汀类药物抵抗及其分子机制研究进展
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[摘　 要] 　 血脂异常是心血管病的主要危险因素,尤其是低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)升高显著增加动脉粥样硬

化性心血管疾病(ASCVD)发病率。 他汀类药物已被证实可以有效降低血清 LDLC,进而减少 ASCVD 发生风险。 但

是在他汀类药物的临床应用过程中,越来越多的研究显示他汀类药物存在耐药性,即药物抵抗。 研究表明,他汀类

药物抵抗主要受药物在体内的吸收、转运、代谢以及药物作用本身的影响。 深入研究他汀类药物抵抗可为进一步

揭示他汀类药物作用机制提供理论依据,并有望为研发新的降脂药物提供靶点。
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[ABSTRACT]　 Dyslipidemia is a major risk factor for cardiovascular disease, especially elevated low density lipoprotein
cholesterol (LDLC) significantly increases the incidence of atherosclerotic cardiovascular disease ( ASCVD). 　 Statins
have shown to be effective in reducing serum LDLC, thereby reducing the risk of ASCVD. 　 However, in the course of clin-
ical application of statins, more and more studies show that statins have drug resistance. 　 Studies have shown that statin
resistance is mainly affected by drug absorption, transport, metabolism and drug action itself. 　 Intensive study of statin re-
sistance can provide theoretical basis for further revealing the action mechanism of statins, and hopefully provide a target for
the development of new lipid-lowering drugs.

　 　 2012 年的全国成人血脂异常调查结果显示,中
国人群的血脂异常总体患病率呈逐年增加的趋势,
到目前为止已经高达 40. 4% [1]。 血脂异常作为心

血管病的主要危险因素,会直接影响到心血管事件

的增加。 最新数据显示血清胆固醇水平的升高将

直接导致我国心血管病事件在 2010 年至 2030 年期

间增加约 920 万人次[2]。 今年来随着各项大型临床

研究结果的公布,“血脂学说”已经被提升到“血脂

理论” 的高度。 明确低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)升高是动脉粥

样硬化性心血管疾病( atherosclerotic cardiovascular
disease,ASCVD)的重要危险因素,因此降低 LDLC
水平是防控 ASCVD 危险的首要干预措施,可显著

降低 ASCVD 的发病及死亡危险[3]。

1　 他汀类药物的临床应用

近年来,随着多项大规模临床试验结果的公

布,他汀类(statins)降胆固醇药物已被证实可以显

著降低 ASCVD 所并发的心血管事件发生风险[4-5]。
目前,临床上国内外各项指南均首选他汀类调脂药

物,以降低 LDLC 水平[6-8]。 他汀类调脂药物主要通

过抑制 3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A reductase,HMGCR)(肝脏

细胞内胆固醇合成的限速酶)来抑制肝细胞内胆固醇

合成。 同时他汀类药物还可以通过上调肝脏细胞表

面的低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein re-
ceptor,LDLR)来加速血清中 LDLC 的肝脏吸收效

率,进一步加速血清 LDLC 的代谢吸收[9]。 根据
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ASCVD 的不同危险程度,指南推荐调脂治疗设定的

目标值也不同。 总之,他汀类药物可以有效降低血

清 LDLC,并对降低 ASCVD 具有重要临床意义。 但

是随着他汀类药物的广泛应用,产生了一些新的困

境:(1) 他汀类药物覆盖时间占总服药时间比例

(proportion of days covered,PDC)≥80% 的患者中,
仍然存在一部分患者单独服用他汀类药物而血脂

控制不能达到目标值;(2)服用他汀类药物不达标

的患者中存在极少部分他汀类药物无反应或弱反

应者;(3)在口服他汀类药物初始剂量基础上,当其

药物剂量翻倍时,降脂获益仅增加 6% 。 同时,随着

他汀类药物剂量的增加,药物不良反应也明显增

加,而且会增加胰岛素抵抗[10-13]。

2　 他汀类药物抵抗的定义

他汀类药物抵抗也就是他汀类药物耐药。 根

据美国国家医学图书馆医学主题标题对药物耐受

的解释,耐药是指个体在服用药物达到目标剂量后

仍对药物的无反应或者弱反应[11]。 目前比较主流

的观点将他汀类药物耐药定义为:尽管达到了他汀

类药物的最高可耐受剂量并且有很好的依从性,
LDLC 降低小于 10%为无效,10% ~ 20%为有效,大
于 20% 为显效; 有效与显效之和称为总有效。
LDLC 降低小于 10%称为“用药无效或弱效”,被认

为是他汀耐药(statin resistance) [9]。
ACCESS、PRINCE、PROSPER、JUPITER 和 TNT

等大型临床研究后续针对他汀类药物疗效的研究,
前后均发现口服他汀类药物的患者,即使其依从性

良好,且接收规范化治疗 6 个月,其 LDLC 的下降幅

度却不同[14-18]。 在同一人种间,他汀类药物降低

LDLC 的幅度可从 31% 到 63% [10];不同人种之间,
同一种他汀类药物降低 LDLC 的幅度可从 5% 到

70% [19]。 此外最新的荟萃研究通过分析近 17 年报

道的有可能影响他汀类药物作用的突变基因,结果

表明这些基因中有一部分发生突变的基因会影响

他汀类药物降脂效率[20]。 由此可见耐药性问题已

经成为了他汀类药物临床应用的重要限制因素。

3　 他汀类药物抵抗的机制

3. 1　 药物吸收与他汀类药物抵抗

　 　 他汀类药物是一种两亲性分子,由肠道吸收后,
主要经血液循环通过肝脏门静脉进入肝脏。 在肠道

中他汀类药物的降脂效率可能会受到小肠内尼曼-匹

克 C1 型类蛋白 1(Niemann-Pick C1-like 1,NPC1L1)
的影响。 Polisecki 等[21]的研究发现 NPC1L1 基因突

变纯合型患者的基线 LDLC 较野生纯合型低,同时,
突变纯合型对他汀类药物治疗的降脂效应也较低。
随后他汀类药物进入血液循环,其降脂效率主要受

血浆中参与胆固醇运输蛋白质的影响,主要涉及参

与胆固醇运载的载脂蛋白 E ( apolipoprotein E,
ApoE)、血浆脂蛋白(a) [ lipoprotein( a),Lp(a)]以

及将胆固醇从周围组织转运到肝脏组织的胆固醇

酯 转 移 蛋 白 ( cholesteryl ester transfer protein,
CETP)。 Hubacek 等[22] 研究表明当 ApoE2、E3 或

E4 发生突变时,他汀类药物降低 LDLC 的效率会增

加,并且他汀类药物作用于 E4 基因型突变个体较

E2 或 E3 基因型突变个体降低 LDLC 的效率更低。
Donnelly 等[23]研究表明 Lp( a)基因 rs10455872 位

点的突变与他汀类药物降低血浆 LDLC 的效率有显

著相关性,并且血浆 Lp(a)水平与他汀类药物降低

LDLC 的水平显著相关。 Keyser 等[24] 研究发现

Taq1B 是 CETP 基因常见的突变位点,该突变位点

与脂质转运和血浆 LDLC 水平的变化有关,影响他

汀类药物的降脂效率。 由此可见,他汀类药物从肠

道到达肝细胞是一个复杂的吸收过程,此过程中如

果出现影响他汀类药物吸收的基因突变,一定会导

致他汀类药物降脂效率的下降。
3. 2　 药物转运与他汀类药物抵抗

他汀类药物进入肝脏后,主要经肝脏细胞膜表

面的各种药物转运蛋白转运进入肝细胞发挥作用。
他汀类药物的主动转运主要由血浆膜蛋白 ATP 结

合盒(ATP binding cassette transporter,ABC)和等离

子体膜转运体(solute carrier,SLC)这 2 种超家族受

体介导转运。 ABC 超家族主要由 3 个成员组成:p-
糖蛋白 ( pg-p / ABCB1)、乳腺癌抗性蛋白 ( BCRP /
ABCG2)和多药耐药相关蛋白 (MRP1 / ABCC1 和

MRP2 / ABCC2),其主要功能是限制药物进入肝脏

组织, 并 通 过 胆 汁 消 除 药 物 及 其 代 谢 产 物。
Rebecchi 等[25]的研究发现 MRP1 基因的 C3435T 位

点突变与他汀类药物降低 LDLC 效率的减少相关,
同时 MRP2 基因 mRNA 在肝脏高表达会抑制他汀

类药物的降脂效应;该研究还发现 MRP2 基因

C1446G 突变与他汀类药物降脂效率下降有关。
SLC 超家族由有机阴离子转运多肽(OATP / SLCO)
构成,他汀类药物是该超家族成员反应的底物。
Generaux 等[26]研究表明当 OATP1B1 基因突变导致

转运体的活性改变或表达异常时会对他汀类药物

吸收产生影响,从而影响他汀类药物的脂质效能。
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此外,法尼酯 X 受体( farnesoid X receptor,FXR)是

胆汁酸激活核受体超家族成员,它在脂质代谢中起

着重要的作用,并且参与调控多种药物的转运;Hu
等[27]研究发现 FXR-1 基因的 G>T 突变会影响他汀

类药物的降脂效率。 因此,当肝细胞表面转运蛋白

的活性改变或表达异常时会影响他汀类药物的吸

收,导致他汀类药物脂质效率下降。
3. 3　 药物作用与他汀类药物抵抗

他汀类调脂药物进入肝细胞后,其主要通过竞

争性抑制 HMGCR,从而抑制肝脏细胞内生胆固醇

的合成。 此外,他汀类调脂药物还可以促进肝细胞

表面 LDLR 数目的增加,促进肝脏细胞对血清 LDL
的吸收增加。 Krauss 等[28] 的研究发现 HMGCR 基

因和 LDLR 基因发生突变显著影响他汀类药物降脂

效率。 此 外, PRINCE 研 究 发 现 HMGCR 基 因

rs17244841 和 rs17238540 位点突变与他汀类药物降

脂效率的下降明显相关[15]。 同时 TNT 研究通过分

析 HMGCR 的基因还发现了其他 3 个与他汀类药物

反应异常相关的候选单核苷酸多态性(single nucle-
otide polymorphism, SNP ) 位 点: rs10474433、
rs17671591 和 rs6453131。 位 于 第 5 内 含 子 的

rs17244841 和位于第 18 内含子的 rs17238540 虽然

间隔较远,但是这 2 个等位基因高度连锁相关,并且

与他汀类药物降脂低效率相关[18]。 Dong 等[29]研究

证实枯草溶菌素转化酶 9 基因的功能获得性突变致

常染色体显性的家族性高胆固醇血症患者肝细胞

表面 LDLR 数目下降,从而导致肝细胞吸收血清

LDL 能力下降,使得他汀类药物降脂效率受影

响[29]。 总之,他汀类药物进入肝脏细胞后竞争性抑

制 HMGCR,同时调控肝细胞表面表达的 LDLR 数

目。 如果基因突变影响到 HMGCR 活性或 LDLR 受

体数目,一定会影响他汀类药物降脂效率。
3. 4　 胆固醇、药物代谢与他汀类药物抵抗

肝脏细胞内胆固醇主要由细胞色素 P450(cyto-
chrome P450,CYP450)系统代谢。 其中胆固醇 7-羟
化酶基因(CYP7A1)是胆汁酸生物合成的关键,主
要影响胆固醇-胆汁酸代谢途径,影响肝细胞内胆固

醇排出。 此外 RhoA 作为 Rho 小分子量 G 蛋白家族

成员之一,具有 GTP 酶活性,在 RhoA-GTP 和 RhoA-
GDP 间进行转换。 RhoA 通过影响肝脏细胞内胆固

醇排出而改变细胞内胆固醇稳态。 Kajinami 等[30]

和 Medina 等[31]的研究团队分别发现当这 2 个基因

发生突变时,会间接影响他汀类药物的降脂效率。
此外,肝细胞内他汀类药物同样由 CYP450 系统代

谢。 CYP3A4 是他汀类药物代谢的主要途径,同时

CYP2D6(影响 fluvastatin、pitavastatin 和 rosuvastatin
代谢)和 CYP2C9(影响 pitavastatin 和 rosuvastatin 代

谢)也参与了他汀类药物的代谢。 Maggo 等[32] 研究

发现当这些基因发生突变时会影响他汀类药物的

降脂效率。
上述基因已经被许多研究证实其 SNP 会影响

到他汀类药物降脂效率。 但是由于不同研究样本

量大小、患者基线资料以及服用他汀类药物后

LDLC 所达到的目标剂量有差异,导致研究结果一

致性较差;也有一些基因的 SNP 研究结果可重复。
因此针对影响他汀类药物降脂效率的相关基因,研
究其单核苷酸的功能变异可能就蕴藏着解释他汀

类药物耐药的原因,并且能为新的降脂药物的研发

提供理论支撑。
3. 5　 他汀类药物抵抗与 HMGCR 相关

目前,研究已经证实肝细胞内的胆固醇主要通

过细胞内的固醇调控元件结合蛋白(sterol regulatory
element-binding protein,SREBP)来调控 HMGCR 的

表达。 当肝细胞内胆固醇含量下降时,肝细胞内质

网上 SREBP 裂 解 活 化 蛋 白 ( SREBP cleavage-
activating protein,SCAP)被激活,诱导 SCAP / SREBP
复合物进入高尔基复合体。 进入高尔基体后,SCAP
进一步激活位点 1 蛋白酶(site 1 protease,S1P)和位

点 2 蛋白酶(site 2 protease,S2P),将 SREBP 前体剪

切形成成熟的 SREBP 并诱导其进入细胞核。 进入

肝细胞核后,SREBP 结合在目标 DNA 的固醇反应

元件上,促进 HMGCR 基因的转录;相反,当肝细胞

内胆固醇含量增加时,胆固醇结合在 SCAP 敏感区

域抑制 SCAP / SREBP 复合物进入高尔基复合体,导
致 SREBP 前体 无 法 成 熟 及 进 入 细 胞 核, 抑 制

HMGCR 基因的转录[33]。 Yu 等[34] 使用辛伐他汀处

理淋巴细胞系,发现他汀耐药相关基因 HMGCR 第

13 内含子的功能 SNP 位点 rs3846662 参与调节血

浆基线 LDLC 的变异,同时该位点突变还会引起血

浆 LDLC 对他汀类药物反应性下降。 rs3846662 位

点突变会影响 HMGCR 基因第 13 外显子的选择性

剪接,这导致肝细胞内 HMGCR13- / HMGCR13+比例

发生改变。 但是 HMGCR13-突变会导致 HMGCR 失

去与他汀类药物结合的生物活性,使他汀类药物失

去抑制肝细胞合成胆固醇的能力,导致其降低血浆

LDLC 的效率下降。 为了防止细胞内聚集过多的胆

固醇产生细胞毒性,肝细胞通过非常严格的细胞内

胆固醇合成和肝细胞通过 LDLR 吸收血浆内 LDLC
来调控肝细胞内 LDLC 的稳态。 因此,该研究表明

基因选择性剪切可以成为影响他汀类药物调节血
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脂代谢的分子机制,尤其是涉及人 SREBP2 转录因

子的基因。
3. 6　 他汀类药物抵抗与 RhoA 基因相关

人类 RhoA 基因定位于染色体 3p21. 31,总长度

约为 1. 9 kb,包含 5 个外显子。 该基因主要编码小

分子量 G 蛋白,具有 GTP 酶活性。 RhoA 蛋白在细

胞运动、维持正常细胞形态、细胞增殖过程中有重

要作用。 RhoA 蛋白通过调节 ABCA1 介导肝细胞内

胆固醇转运活动,从而调控肝脏细胞内胆固醇的稳

态。 研究证实 RhoA 主要通过过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 和肝 X 受体活化来抑制 ABCA1 基因的

表达,使细胞内胆固醇聚集。 同时 RhoA 激活会增

加 ABCA1 蛋白的稳定性,使细胞内的胆固醇以稳定

的速率运出细胞外[35]。 因此,过量的细胞内游离胆

固醇可以增加 RhoA 基因表达活性。 研究还发现

RhoA 基因下调除了引起细胞内胆固醇聚集还会导

致 HMGCR、LDLR 和 SREBP2 的 mRNA 表达下降。
HMGCR 和 LDLR 的表达减少是由于胆固醇诱导的

SREBP2 下调所致[31]。 有研究发现 MAPK 和 mTOR
激活因子 1( late endosomal / lysosomal adaptor,MAPK
and mTOR activator 1,LAMTOR1)可以激活 RhoA 基

因表达,并调节肝细胞内胆固醇上升并经成熟的内

涵体 /溶酶体分泌出去,进一步表明了 RhoA 和胆固

醇代谢之间的联系[36]。 RhoA 基因的 mRNA 水平与

HMGCR 和 LDLR 转录之间存在强相关性[31]。 因

此,如果 RhoA 基因发生突变引起 mRNA 表达的变

化则会影响肝细胞表面 LDLR 蛋白的功能,这会间

接影响他汀类药物诱导 RhoA 基因表达与血清

LDLC 对他汀类药物治疗的反应。 研究发现位于

RhoA 基因的 rs11716445 位点是一种顺式剪接数量

性状位点( cis-splicing quantitative trait locus),其与

RhoA 基因的第 2. 5 外显子等位基因的特异性表达

有关。 该外显子是在 RhoA 基因的第 2 内含子中发

现的一种罕见外显子,不会破坏基因的开放阅读

框,并导致参与 RhoA 蛋白 B3 域内所包含 14 个氨

基酸的表达。 虽然 RhoA 基因第 2. 5 外显子产生的

详细分子机制尚不清楚,但是 RhoA 基因该位点突

变产生的 2 种单体型 H3B 和 H2 被发现与肝细胞内

胆固醇含量变化强烈相关[31]。 这种相关性很大程

度上会影响他汀类药物的降脂效应,为他汀类药物

产生耐药的机制提供新的研究思路。

4　 结语与展望

综上所述,他汀类药物的药物抵抗(耐药性)主

要受其在体内的吸收、细胞膜上的转运、肝细胞内

的代谢以及 HMGCR 活性的影响。 在他汀类药物作

用的整个过程中,如果发生基因突变则会影响他汀

类药物降低 LDLC 的效率,在临床上主要表现为他

汀类药物的弱效应和无效应。 针对这一情况,我们

需要研究新的降低 LDLC 的药物来减少心血管事件

的发生。 研究他汀类药物耐药性,一定程度上可以

解释血脂异常发生的理论基础,这为临床研究新的

降 LDLC 药物带来新理念和新思路。 目前关于他汀

类药物耐药的机制研究,仍停留在基因多态性层

面,在今后的研究工作中我们需要在蛋白分子水平

去揭示他汀类药物耐药产生的机制。
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