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［摘要］　目的　探讨载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因５２６Ｃ＞Ｔ多态性与氟伐他汀调脂作用的相关
性。方法　纳入血脂异常患者１５２例，抽取其静脉血并提取基因组 ＤＮＡ后采用聚合酶链反应
（ＰＣＲ）荧光探针法检测ＡｐｏＥ基因，并分析ＡｐｏＥ基因多态性与低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）结合的
相关性，比较ＡｐｏＥ等位基因出现的频率和各基因型出现的频率。根据基因检测结果将１５２例患
者分为Ｅ２组（Ｅ２／Ｅ２和Ｅ２／Ｅ３基因型）３７例、Ｅ３组（Ｅ３／Ｅ３和 Ｅ３／Ｅ４基因型）１１０例、Ｅ４组（Ｅ２／
Ｅ４和Ｅ４／Ｅ４基因型）５例，比较３组患者的上述检测结果。结果　Ｅ２组、Ｅ３组、Ｅ４组的 ＬＤＬＲ最
大置换量分别为（３．８９±０．３７）μｇ／ｍｇ、（６．８７±０．２２）μｇ／ｍｇ和（６．１２±０．３４）μｇ／ｍｇ，其中 Ｅ３组明
显高于Ｅ２组和Ｅ４组，Ｅ４组明显高于 Ｅ２组（Ｐ＜０．０５）。１５２例血脂异常患者中，ＡｐｏＥ等位基因
Ｅ３出现的频率（６３．８２％）高于Ｅ２（１５．４６％）和 Ｅ４（２０．７２％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｅ２
组、Ｅ３组、Ｅ４组疗效优良率分别为１９．７４％（３０／１５２）、５５．９２％（８５／１５２）和９．２１％（１４／１５２），Ｅ２组
明显高于Ｅ３组、Ｅ４组（Ｐ＜０．００１）。结论　对于血脂异常而应用氟伐他汀治疗患者而言，ＡｐｏＥ基
因５２６Ｃ＞Ｔ（Ｅ２）多态性对氟伐他汀有较好的降脂效能。
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　　血脂是生命细胞基础代谢的必需物质，广泛分布
在人类机体中，主要包括血浆中的中性脂肪和类脂，其

中前者包括甘油三酯（ＴＧ），后者包括类固醇、固醇、糖

脂及磷脂等［１］。血脂异常是冠心病和脑梗死等疾病

的危险因素。氟伐他汀属临床常见药物，是目前已知

的第一个全化学合成的降胆固醇药物，主要作用于肝

脏，其药代动力学为非线性，即可刺激低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）受体的合成和提高其微粒摄取等［２３］。载脂蛋

白Ｅ（ＡｐｏＥ）是常见血浆脂蛋白的重要成员之一，是维
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持人类正常脂质代谢的重要物质，存在多种脂蛋白中，

人体中ＡｐｏＥ通过结合 ＬＤＬ受体（ＬＤＬＲ）以调节脂质
代谢。既往临床研究证实，他汀类药物利用竞争性结

合羟甲戊二酰辅酶 Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶的活性调节
体内血脂水平，而 ＡｐｏＥ基因多态性可影响他汀类药
物的调脂效果［４］。这可能是不同亚型的 ＡｐｏＥ基因结
合ＬＤＬＲ能力存在差异导致，但这种差异是否同时造
成ＨＭＧＣｏＡ还原酶活性的改变尚未完全明确。本研
究主要探讨ＡｐｏＥ基因５２６Ｃ＞Ｔ多态性与氟伐他汀
调脂作用的相关性。

对象与方法

１．对象：纳入２０１５年１月～２０１８年１月我院收治
的血脂异常患者１５２例，根据氟伐他汀治疗效果将其
分为疗效良好组（Ａ组，８７例）、疗效正常组（Ｂ组，４２
例）、疗效不良组（Ｃ组，２３例）；根据基因检测结果将
其分为Ｅ２组（Ｅ２／Ｅ２和 Ｅ２／Ｅ３基因型）３７例、Ｅ３组
（Ｅ３／Ｅ３和 Ｅ３／Ｅ４基因型）１１０例、Ｅ４组（Ｅ２／Ｅ４和
Ｅ４／Ｅ４基因型）５例。氟伐他汀标准品购于海正辉瑞
制药有限公司（国药准字 Ｈ２００７０１６８，规格：４０ｍｇ，含
量＞９７．０％），二肉豆蔻磷脂酰胆碱（ＤＭＰＣ）购于上海
健超化学科技有限公司。二辛可宁酸法（ＢＣＡ）蛋白
检测试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司，实时

定量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）相关试剂和总ＲＮＡ提取
试剂均购于北京全式金公司。ＰＣＲ扩增仪购于杭州
朗基科学仪器有限公司，全波长酶标仪、凝胶成像仪等

均购于美国ＢｉｏＲＡＤ公司。人体正常肝细胞（ＮＦＨＨ）
和人皮肤成纤维细胞（ＨＳＦ）均由美国典型菌种保藏中
心（ＡＴＣＣ）提供，其中ＮＦＨＨ为Ｌ０２，５～１５代，ＨＳＦ为
１０～２０代。

２．方法
（１）ＤＮＡ提取和 ＡｐｏＥ基因检测：所有患者均抽

取静脉血５ｍｌ，采用人血 ＤＮＡ提取试剂盒提取 ＤＮＡ
后，利用ＰＣＲ荧光探针法检测３组患者的ＡｐｏＥ基因。

（２）氟伐他汀标准品贮备液制备：精确称取氟伐
他汀标准品２５．０ｍｇ与二甲基亚矾（ＤＭＳＯ）５ｍｌ配制
成贮备液（５ｍｇ／ｍｌ）后置于 －２０℃冰箱中保存，于临
用前稀释。

（３）ＡｐｏＥＤＭＰＣ复合物制备：取１０ｍｇＤＭＰＣ标
准品溶于１ｍｌ的氯仿／甲醇（３∶１）中，待其挥发干燥后
加入０．０５ｍｏｌ／Ｌ氯化钠溶液０．１５ｇ／ｍｌ、乙二胺四乙酸
二钠（ＥＤＴＡ）（ｐＨ＝７．６）缓冲液１ｍｌ及 ＨＣｌ配置成
１ｍｍｏｌ／Ｌ溶液，随后将其置于３０℃的超声下处理０．５ｈ。
待上述步骤完成后，将１００ｍｇ的ＡｐｏＥ溶于１ｍｌ上述
缓冲液中，然后将其加入超声处理后的 ＤＭＰＣ溶液

５０μｌ中混匀，在常温下过夜待用。最后将其保存于
４℃冰箱中待用，临用前稀释处理。

（４）氟伐他汀与 Ｌ０２细胞株的毒性试验：采用四
甲基偶氮唑盐微量酶反应比色（ＭＴＴ）法检测不同浓
度氟伐他汀标准品对Ｌ０２细胞活性的影响。

（５）ＰＣＲ反应体系：ｃＤＮＡ４μｌ、Ｓｕｐｅｒｍｉｘ１２．５μｌ
及引物各 １μｌ加入 ｄｄＨ２Ｏ中配制至 ２５μｌ；随后将
ＨＭＧＣｏＡ还原酶 ｃＤＮＡ与 Ｓｕｐｅｒｍｉｘ各 ３μｌ、１２．５μｌ
及引物各１μｌ再次加入 ｄｄＨ２Ｏ中配制至２５μｌ待用。
引物序列见表１。

表１　引物序列

ＰＣＲ引物名称 碱基对数量 序列

ＬＤＬＲ ３１７ Ｆ：５’ＡＡＧＧＡＣＡＣＡＧＣＡＣＡＣＡＡＣＣＡ３’
Ｒ：５’ＧＧＴＴＧＴＧＧＣＡＡＡＴＧＴＧＧＡＣＣ３’

ＨＭＧＣｏＡ还原酶 ２４７ Ｆ：５’ＴＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＧＣＴＴＧＴＴＧＴ３’
Ｒ：５’ＣＡＧＡＧＴＣＡＣＡＡＧＣＡＣＧＴＧＧＡ３’

内参ＧＡＰＤＨ １９９ Ｆ：５’ＣＣＡＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧ３’
Ｒ：５’ＣＡＡＡＧＴＴＧＴＣＡＴＧＧＡＴＧＡ３’

　　（６）ＰＣＲ反应条件：ＬＤＬＲ、ＨＭＧＣｏＡ还原酶的预
变性、变性、退火、延伸条件见表２，上述４个步骤均３０
个循环后再延伸（温度：７２℃，时间：１０ｍｉｎ），随后将其
置于４℃冰箱中保存待用。

表２　ＰＣＲ反应条件

反应物
预变性条件

温度 时间

变性条件

温度 时间

退火条件

温度 时间

延伸条件

温度 时间

ＬＤＬＲ ９４℃ ５ｍｉｎ ９４℃ ３０ｓ ５３℃ ３０ｓ ７２℃ ３０ｓ
ＨＭＧＣｏＡ
还原酶

９４℃ ４ｍｉｎ ９４℃ ３０ｓ ５８℃ ３０ｓ ７２℃ ３０ｓ

　　（７）ＡｐｏＥ基因多态性与 ＬＤＬＲ结合的相关性：将
处于对数生长期的 ＨＳＦ细胞接种于２４孔板，每孔接
种约５×１０４个细胞，待其长满后在无血清培养基上诱
导ＬＤＬＲ活性，２４ｈ后弃去上述培养基，然后在无血清
培养基上加入２０μｇ／ｍｌ的ＬＤＬ和ＡｐｏＥＤＭＰＣ复合物
１ｍｌ并确保每孔中的 ＬＤＬ终浓度均为 １０μｇ／ｍｌ，而
ＡｐｏＥ终浓度分别为０μｇ／ｍｌ、０．１２μｇ／ｍｌ、０．２５μｇ／ｍｌ、
０．５０μｇ／ｍｌ、１．００μｇ／ｍｌ、２．００μｇ／ｍｌ。每孔设３个复
孔，将上述配制好的ＬＤＬ、ＡｐｏＥ终浓度溶液置于４℃下
结合１２０ｍｉｎ。然后每孔取上清液５００μｌ以１０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ后取上清液并采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测未结合的 ＬＤＬ，采用 ＢＣＡ法检测裂解细
胞的蛋白质含量。各等位基因与ＳＮＰｓ、基因型与检测
位点的对应关系见表３。
　　（８）ＬＤＬＲｍＲＮＡ、ＨＭＧＣｏＡ还原酶 ｍＲＮＡ表达
水平的检测：将处于对数生长期的 Ｌ０２细胞接种于
２４孔板，每孔接种约５×１０４个细胞。直至细胞贴壁，然
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表３　各等位基因与ＳＮＰｓ、基因型与检测位点的对应关系

等位基因 ＳＮＰｓ 基因型
检测位点

ＡｐｏＥ２ ＡｐｏＥ４

Ｅ２ ５２６Ｃ＞Ｔ
Ｅ２／Ｅ２ ５２６Ｔ／Ｔ ３８８Ｔ／Ｔ
Ｅ２／Ｅ３ ５２６Ｔ／Ｃ ３８８Ｔ／Ｔ

Ｅ３ 野生型
Ｅ３／Ｅ３ ５２６Ｃ／Ｃ ３８８Ｔ／Ｔ
Ｅ３／Ｅ４ ５２６Ｔ／Ｃ ３８８Ｔ／Ｃ

Ｅ４ ３８８Ｔ＞Ｃ
Ｅ２／Ｅ４ ５２６Ｔ／Ｃ ３８８Ｔ／Ｃ
Ｅ４／Ｅ４ ５２６Ｃ／Ｃ ３８８Ｔ／Ｃ

后用无血清的培养基诱导１２０ｍｉｎ。根据不同组别配
制待检溶液（表 ４），配制要求均按 ＭＴＴ实验操作执
行，其中各药实验浓度均按半抑制浓度（ＩＣ５０）配制，每
组设３个复孔。加药成功２４ｈ后提取５组细胞的总
ＲＮＡ，采用 ＲＴＰＣＲ检测 ＨＭＧＣｏＡ还原酶和 ＬＤＬＲ
ｍＲＮＡ的表达水平。

表４　不同组别的培养基配制情况

组别

培养基

性质
ＡｐｏＥ

种类 含量（μｇ）
氟伐他汀

（μｇ）

总含量

（ｍｌ）

Ｅ２组 含药 ＡｐｏＥ２ ０．３５ １．６２ １
Ｅ３组 含药 ＡｐｏＥ３ ０．０５ １．６２ １
Ｅ４组 含药 ＡｐｏＥ４ ０．２４ １．６２ １
阴性对照组 含药 － － １．６２ １
空白组 无血清 － － － １

　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验；计
数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＡｐｏＥ不同基因型对竞争性结合 ＬＤＬＲ能力的
影响：Ｅ２组、Ｅ３组、Ｅ４组的 ＬＤＬＲ最大置换量分别为
（３．８９±０．３７）μｇ／ｍｇ、（６．８７±０．２２）μｇ／ｍｇ、（６．１２±
０．３４）μｇ／ｍｇ，其中 Ｅ３组明显高于 Ｅ２组和 Ｅ４组，Ｅ４
组明显高于Ｅ２组（Ｐ＜０．０５）。
２．１５２例血脂异常患者 ＡｐｏＥ等位基因和基因型

频率检测结果：１５２例血脂异常患者中，ＡｐｏＥ等位基
因Ｅ３出现的频率高于 Ｅ２和 Ｅ４（Ｐ＜０．０５），而 ＡｐｏＥ
等位基因 Ｅ２和 Ｅ４出现的频率比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见表５。
　　３．患者不同 ＡｐｏＥ基因型分布情况及 Ｅ２组、Ｅ３
组、Ｅ４组疗效优良率比较：Ａ组、Ｂ组、Ｃ组患者不同
ＡｐｏＥ基因型分布情况见表６。疗效优良包括疗效良好
和疗效正常。Ｅ２组、Ｅ３组、Ｅ４组疗效优良率分别为
１９．７４％（３０／１５２）、５５．９２％（８５／１５２）、９．２１％（１４／１５２），
其中Ｅ２组高于Ｅ３组、Ｅ４组（Ｐ＜０．００１）。

表５　１５２例血脂异常患者ＡｐｏＥ等位基因和基因型频率
检测结果

等位基因 例（％） 基因型 例（％）

Ｅ２ ４７（１５．４６）
Ｅ２／Ｅ２ ２（１．３２）
Ｅ２／Ｅ３ ３５（１４．４７）

Ｅ３ １９４（６３．８２）ａｂ
Ｅ３／Ｅ３ ９２（６０．５３）
Ｅ３／Ｅ４ １８（１１．８４）

Ｅ４ ６３（２０．７２）
Ｅ２／Ｅ４ ４（２．６３）
Ｅ４／Ｅ４ １（０．６６）

　　注：与等位基因Ｅ２比较，ａＰ＜０．０５；与等位基因Ｅ４比较，ｂＰ＜０．０５

表６　Ａ组、Ｂ组、Ｃ组患者不同ＡｐｏＥ基因型分布情况
［例，（％）］

组别 例数
Ｅ２组

Ｅ２／Ｅ２ Ｅ２／Ｅ３
Ｅ３组

Ｅ３／Ｅ３ Ｅ３／Ｅ４
Ｅ４组

Ｅ２／Ｅ４ Ｅ４／Ｅ４
Ａ组 ８７ ６（６．９０）１１（１２．６４）１２（１３．７９）４９（５６．３２）８（９．２０）１（１．１５）
Ｂ组 ４２５（１１．９０）８（１９．０５） １（２．３８）２３（５４．７６）４（９．５２）１（２．３８）
Ｃ组 ２３２（８．７０）１（４．３５）１０（４３．４８）６（２６．０９）４（１７．３９） ０（０）

讨　　论

从目前的研究结果而言，ＡｐｏＥ基因在人体中有显
著的遗传多态性，相对常见的异构体包括 ＡｐｏＥ２、
ＡｐｏＥ３、ＡｐｏＥ４，其中突变型为 ＡｐｏＥ２、ＡｐｏＥ４，而野生型
为ＡｐｏＥ３。有学者采用多重单碱基延伸（ＳＮａＰｓｈｏｔＳＮＰ）
技术检测发现，转铁蛋白（ＴＦ）、胆固醇 ２４ｓ羟化酶
（ＣＹＰ４６）及ＡｐｏＥ等基因均有显著的多态性，且种族
差异不明显。ＡｐｏＥ是一种常见的碱性蛋白，富含精氨
酸，由２９９个氨基酸残基构成［６］，由肝脏中的肝实质细

胞（ＰＭＣ）和脑组织中的星形胶质细胞合成。据统计，
ＡｐｏＥ作为ＬＤＬＲ的配体之一，其与血浆中 ＴＧ和胆固
醇的运输及代谢明显相关，故临床上将其作为脂类代

谢及心血管疾病的主要决定分子。既往研究结果显

示，ＡｐｏＥ不仅参与机体的免疫调节和神经组织再生，
还参与水解脂肪酶类的激活和血小板聚集的抑制

等［７］。

本研究结果显示，Ｅ３组 ＬＤＬＲ最大置换量高于
Ｅ２组和Ｅ４组，且 Ｅ４组高于 Ｅ２组，提示 Ｅ２、Ｅ４突变
基因在ＬＤＬＲ中的竞争性结合力较 Ｅ３低，且 Ｅ２低于
Ｅ４。在人体的各种细胞和组织中，如血管平滑肌细
胞、肝细胞及成纤维细胞等中均有一定量的 ＬＤＬ分
布。本研究选用 ＨＳＦ细胞的原因为 ＬＤＬＲ直接与机
体中的 ＬＤＬ相关。本研究结果显示，ＡｐｏＥ不同基因
型均可在 ＨＳＦ上的 ＬＤＬＲ结合，但 ＡｐｏＥ的结合力较
ＬＤＬ更强。与之对应的是，ＡｐｏＥ受体活性越大时，
ＬＤＬ被置换出来的比例也越高，提示 ＡｐｏＥ受体活性
与ＬＤＬ被置换率呈正比。另外，本研究中ＥＬＩＳＡ检测
结果显示，本次纳入的细胞培养基中同样有ＡｐｏＥ未与
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细胞的 ＬＤＬＲ结合。有学者通过间接法比较 ＡｐｏＥ２、
ＡｐｏＥ３、ＡｐｏＥ４的竞争性结合实验后证实，随着 ＬＤＬ浓
度递增，不同基因型的 ＡｐｏＥ与 ＬＤＬＲ结合的能力越
低，即越接近饱和，这与本研究结果相对接近［８］，表明

突变型Ｅ２、Ｅ４的受体结合活性较野生型 ＡｐｏＥ（Ｅ３）
低，突变型 Ｅ２最低。上述研究结果间接证实，采用
ＬＤＬＲ检测血脂异常人群的 ＡｐｏＥ２具有敏感性高、特
异性强和操作简便等优势。相关研究也证实上述方法

在检测大样本时同样具有上述特点［９］。本研究１５２例
血脂异常患者中，ＡｐｏＥ２、ＡｐｏＥ３、ＡｐｏＥ４等位基因的频
率分别为１５．４６％、６３．８２％和２０．７２％，Ｅ２／Ｅ２、Ｅ２／Ｅ３、
Ｅ２／Ｅ４、Ｅ３／Ｅ３、Ｅ３／Ｅ４、Ｅ４／Ｅ４基因型的频率分别为
１．３２％、１４．４７％、２．６３％、６０．５３％、１１．８４％和０．６６％，
表明 ＡｐｏＥ２基因多态性与氟伐他汀的相关性较
ＡｐｏＥ３低，ＡｐｏＥ３基因多态性与氟伐他汀的相关性较
ＡｐｏＥ４高，而ＡｐｏＥ２基因多态性与氟伐他汀的相关性
与ＡｐｏＥ４比较差异无统计学意义，其原因可能为人体
中的精氨酸与半胱氨酸突变或多或少地降低 ＡｐｏＥ２
基因多态性，这与相关文献［１０］报道的ＡｐｏＥ２基因有缺
陷基本相符。

　　本研究结果显示，Ｅ２组的疗效优良率高于Ｅ３组、
Ｅ４组，表明在对血脂异常人群的临床治疗过程中，合
理地给予氟伐他汀治疗有较好的降脂疗效。当然也提

示ＡｐｏＥ２基因多态性与疾病严重程度可能存在联系，
即疾病治疗时的降脂效果越好，ＡｐｏＥ２基因的多态性
越低。简言之，氟伐他汀的降脂作用强弱与 ＡｐｏＥ２基
因多态性呈反比，但二者之间的具体作用机制尚未明

确。氟伐他汀的作用部位在肝脏，既往临床研究结果

证实，氟伐他汀不仅对内源性胆固醇的合成有抑制作

用，还可使肝细胞内的胆固醇含量降低，刺激ＬＤＬＲ合
成并使ＬＤＬ微粒摄取提高［１１］。还应注意的是，氟伐

他汀同样可降低血浆总胆固醇水平。

　　从本研究结果而言，ＡｐｏＥ２基因多态性与氟伐他
汀调脂作用的相关性可能与以下原因有关：（１）ＡｐｏＥ２
基因多态性作为常见的位点 Ｃ等位基因在一定程度
上可减弱ＯＡＴＰ１Ｂ１的转运功能［１２］，氟伐他汀较辛伐

他汀的脂溶性更低，继而不容易分布于人体的肌肉组

织或引起相关疾病。（２）ＡｐｏＥ２基因多态性决定了人
体肝细胞转运体对氟伐他汀的转运效率有一定的调控

机能［１３］，其在机体正常或异常不显著的状态下产生的

不良反应更低。（３）氟伐他汀可有效抑制 ＨＭＧＣｏＡ
还原酶的表达效能，这与 ＡｐｏＥ基因突变位点可减少
ＬＤＬ置换量，从而促使 ＨＭＧＣｏＡ还原酶呈高表达有
关［１４］；但近年来的研究结果又证实，ＨＭＧＣｏＡ还原酶
受ＡｐｏＥ２的抑制作用极低，而当 ＡｐｏＥ４存在时，机体

中丹参素的抑制效能较无 ＡｐｏＥ４时更明显，这可能与
丹参素和突变型Ｅ４、氟伐他汀和突变型 Ｅ２在机体中
形成某种尚未发现的复合物而使氟伐他汀在血脂异常

人群中的整体治疗效果被抑制有关［１５］，也提示 ＡｐｏＥ２
基因多态性与氟伐他汀的调脂作用具有相关性。

综上所述，对于血脂异常而应用氟伐他汀治疗者，

ＡｐｏＥ基因５２６Ｃ＞Ｔ多态性对氟伐他汀有较好的降脂
效能，可在检测ＡｐｏＥ基因５２６Ｃ＞Ｔ多态性和获取相
关数据的基础上制定相关的氟伐他汀治疗方案以降低

不良反应的发生率。
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ｍｏｄｉｆｉｅｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋｉｎＣａｒｉｂｂｅａｎＨｉｓｐａｎｉｃｓ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｅｍｅｎｔ，２０１９，１５（１２）：３４１１３４１８．

［７］ＤíａｚＧｕｅｒｒａＥ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＴｒａｖｅｒＥ，ＭｏｒｅｎｏＪｉｍéｎｅｚＥＰ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｆｒｅｅｉＰＳＣｌｉｎｅ，ＩＣＣＳＩＣｉ００７Ａ，ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍａｆｅｍａｌｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅＡＰＯＥε４／ε４ａｌｌｅｌｅｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ，２０１９，
４１（３２）：３３３１３３８．

［８］孙旭，罗余萍，熊玉卿．载脂蛋白 Ｅ基因多态性对氟伐他汀抑制
Ｌ０２细胞中３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶活性的影响［Ｊ］．
中国临床药理学杂志，２０１５，２１（１７）：１７４２１７４４．

［９］ＲａｓｍｕｓｓｅｎＰＭ，ＡａｍａｎｄＲ，ＷｅｉｔｚｂｅｒｇＥ，ｅｔａｌ．ＡＰＯＥｇｅｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＢＯＬＤｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏａｂｒｅａｔｈｈｏｌｄａｃｒｏｓｓｔｈｅａｄｕｌｔｌｉｆｅｓｐａｎ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｉｍａｇｅＣｌｉｎ，２０１９，２４（３２）：４２２１４２２９．

［１０］ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＨａｔａＹ，ＩｃｈｉｍａｔａＳ，ｅｔａｌ．ＴａｕａｎｄＡｍｙｌｏｉｄβＰａｔｈｏｌｏｇｙｉｎ
ＪａｐａｎｅｓｅＦｏｒｅｎｓｉｃＡｕｔｏｐｓｙＳｅｒｉｅｓＵｎｄｅｒ４０ＹｅａｒｓｏｆＡｇｅ：Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＡＰＯＥＧｅｎｏｔｙｐｅａｎｄＳｕｉｃｉｄｅＲｉｓｋ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓ，２０１９，７２（２）：３２１０３２１７．

［１１］吴延庆，程晓曙，柴俊兵．高低密度脂蛋白胆固醇对血小板免疫活
化的影响及氟伐他汀的干预作用［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２０１０，２８
（４）：２９１２９５．

［１２］陈天鸿．基因多态性对氟伐他汀药代动力学和药效学特征的影响
［Ｊ］．健康必读（中旬刊），２０１６，１２（２），３４００３４０４．

［１３］ＨｏｂｅｌＺ，ＩｓｅｎｂｅｒｇＡＬ，ＲａｇｈｕｐａｔｈｙＤ，ｅｔａｌ．ＡＰＯＥ４ＧｅｎｅＤｏｓｅａｎｄ
ＳｅｘＥｆｆｅｃｔｓｏｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＭＲＩＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎＯｌｄｅｒＡｄｕｌｔｓ
ｗｉｔｈＭｉｌｄＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１９，７１（２）：
３５４７３５５３．

［１４］张晓丹，向倩，赵侠．ＳＬＣＯ１Ｂ１基因Ｔ５２１Ｃ多态性对氟伐他汀药代
动力学、药效学和药物不良反应影响的系统评价［Ｊ］．中国临床药
理学杂志，２０１８，３４（１１）：２１０１２１０９．

［１５］ＷａｎｇＪ，ＰｅｎｇＧ，ＬｉｕＰ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＣＢＦｏｎｍｅｍｏｒｙｉｎ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙｎｏｒｍａｌｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＡｐｏＥ ｇｅｎｏｔｙｐｅ：ｔｈｅ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＮｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ（ＡＤＮＩ）［Ｊ］．Ｃｏｇｎ
Ｎｅｕｒｏｄｙｎ，２０１９，１３（６）：２３１１２３１８．

（收稿日期：２０１９１２１６）

（本文编辑：周三凤）
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