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摘要：目的 评价ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平及他汀类药物降脂效应的相关性。方法 检索Pubmed、Cochrane
Library、CNKI、VIP和万方数据库。采用MINORS量表对纳入的研究进行文献质量评价。用RevMan 5.3软件进行统计分析。

结果 共纳入10项独立研究，累计病人数3 088例。Meta分析结果显示携带2677GG基因型与non⁃GG基因型、G non⁃G基因型

或Non⁃G non⁃G基因型人群之间的血脂水平（TC、LDL⁃C、HDL⁃C及TG）差异无统计学意义，亦未发现这些不同组别人群之间他

汀类药物降脂效应差异有统计学意义。结论 基于研究结果，尚不能认为ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平及他汀类

药物降脂效应存在相关性。
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Abstract：Objective To evaluate the associations of ABCB1 G2677T/A polymorphisms with serum lipid levels and lipid⁃lowering
response to statin treatment.Methods The Pubmed，Cochrane Library，CNKI，VIP and Wanfang database were retrieved according
to the uniform retrieval strategy.MINORS scale was adopted to evaluate the quality of included studies.Statistical analysis was per⁃
formed with RevMan 5.3 software.Results A total of 10 independent studies were included with a total of 3 088 patients.The results
of this meta⁃analysis showed that there was no statistically significant difference in serum lipid levels（TC，LDL⁃C，HDL⁃C and TG）be⁃
tween patients with the 2677GG genotypes and those with the non⁃GG genotypes，G non⁃G genotypes or the Non⁃G non⁃G genotypes，
nor was there statistically significant difference in lipid lowering efficacy of statin treatment between these groups. Conclusion
The current meta⁃analysis suggested that ABCB1 G2677T/A polymorphism is not associated with serum lipid levels and lipid⁃lower⁃
ing response to statin treatment.
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根据国家卫生计生委发布的 2015年死亡统计

数据，心血管疾病死亡占主要疾病死因首位，高脂

血症是常见心血管疾病的独立危险因素之一。他

汀类药物，即 3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A（HMG⁃
CoA）还原酶抑制剂，是临床广泛使用的降脂药物。

大多数病人接受他汀治疗后，可有效降低总胆固醇

（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、

低密度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipoprotein choles⁃
terol，LDL⁃C），并升高高密度脂蛋白胆固醇（high⁃
density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）。但其降脂疗

效存在明显的个体差异，有许多病人并不能达到预

期疗效［1］。除了病人年龄、性别、肝肾功能和药物的

相互作用等因素影响药物疗效外，遗传因素也起着

重要作用。研究表明，参与他汀代谢和脂代谢的

酶、受体、转运蛋白及药物靶受体等的基因多态性

对他汀药物的疗效起着十分重要的作用［2］。

ABCB1基因又称多药耐药基因（multidrug resis⁃
tance⁃1，MDR1），其编码的蛋白为肠道外排转运蛋

白，也称为 P⁃糖蛋白（P⁃glycoprotein，P⁃gp）［3］。P⁃gp
在肝、肾、肠道等正常组织中均有分布，其会限制药
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物从胃肠道吸收，促进从胆汁和尿液中排出，因此

P⁃gp决定药物到达靶组织的浓度［3⁃4］。目前多项研

究探索ABCB1基因G2677T/A多态性（rs2032582）与
血脂水平以及他汀类药物降脂效应的关系，但研究

结果不一致［5⁃11］。因此，本研究拟利用已公开发表相

关研究进行Meta分析，评价G2677T/A多态性对血

脂水平及他汀类药物降脂效应的影响，为实现心血

管疾病病人的个体化用药提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索 以“ABCB1”或“MDR1”或“rs2032582”
或“2677G>T/A”或“G2677T/A”联合“他汀”为检索词

进行检索，数据库包括Pubmed、Cochrane Library、中
国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库和中文科技

期刊全文数据库（VIP）。检索时间设定为自数据库

收录至 2019年 2月 17日。文献采用Endnote 7.0和

NoteExpress 2.0进行管理。

1.2 文献纳入和排除标准 纳入标准：①文章报道

ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平（包括TC、
LDL⁃C、HDL⁃C或 TG）或（和）他汀类药物降脂效应

的关系；②结果表达为均数和标准差，或者可以通

过文中有相关信息可以计算出均数和标准差；③文

章发表在同行评审的杂志上，语言为中文或英文。

排除标准：重复研究；会议摘要、综述、评论性

文章；细胞、动物实验。

1.3 资料提取 两名研究人员分别独立地对纳入

的文献进行筛选和资料提取，遇到争议通过讨论解

决。资料提取内容主要包括：第一作者、发表时间、

研究地点、研究人群、样本量、年龄、性别比、他汀类

型、用药剂量、随访时间、基因分型方法、血脂数值

以及血脂变化程度等。

1.4 文献质量评价 采用非随机试验性研究的质

量评价表（Methodological index for non ⁃ randomized
studies，MINORS）［12］对纳入的研究进行质量评价。

这个量表包含 12个条目，针对每个条目，如果未报

道则得 0分，有报道但不充分得 1分，报道详尽得 2
分。量表可用于评价无对照组和有对照组的非随

机实验性研究，前者利用 1～8条目进行评价，总分

为 16分；后者利用 1～12条目进行评价，总分为 24
分。文献质量评价由两名研究者独立进行，评价过

程中出现的分歧，通过讨论予以解决。

1.5 统计学方法 运用Pearson χ2检验评价纳入研

究 rs2032582 位点的 Hardy⁃Weinber 平衡。当 P＞

0.05时，说明所调查的群体达到遗传平衡，具有群体

代表性。

采用均数差（mean difference，MD）和 95%置信

区间（confidence interval，CI）来评价 MDR1 基因

G2677T/A多态性和血脂水平以及他汀类药物疗效

的关系。采用Q检验和P值评价研究结果间的异质

性，并用 I2统计量来评价异质性的大小，当P＞0.1，
I2＜50%，则提示各研究间无统计学异质性，采用固

定效应模型进行分析；若P≤0.1，I2≥50%，则提示研

究间存在统计学异质性，采用随机效应模型进行分

析。通过连续排除所有研究中的一篇研究，合并余

下的研究结果，利用敏感型分析对研究结果的稳定

型进行评价。通过绘制漏斗图评价发表偏倚。采

用Review Manager 5.3软件进行统计检验。

2 结果

2.1 文献检索结果 初步检索共获得相关文献220
篇，通过查重以及阅读标题和摘要排除199篇，进一

步通过阅读全文排除不符合纳入标准的文献11篇，

最终纳入10篇研究。具体文献筛选流程见图1。
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图1 文献筛选的流程及结果

2.2 纳入研究的一般特征 10篇研究中 3篇［5，13⁃14］

研究对象为欧美人群、4篇［6⁃7，9，15］南美人群、1篇［8］印

度人群以及 2 篇［10⁃11］中国人群。各研究样本量为

68~1 483例，累计病人数 3 088例。7篇研究［5，7⁃11，15］

使用阿托伐他汀进行降脂治疗，1篇研究［6］使用辛伐

他汀，1篇研究［13］使用多种他汀类药物，随访时间为

4周至 52周不等。基因分型技术采用 PCR⁃RFLP、
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Taqman、RT⁃PCR⁃pryosequencing以及荧光原位杂交

法等。纳入所有研究基因分型均符合Hardy⁃Wein⁃
ber平衡。纳入文献的主要研究特征见表1。

采用MINORS量表对纳入的研究进行文献质量

评价，结果显示：10篇研究得分为 18~21分，表明所

纳入的研究文献质量中上等，主要存在样本量不

足、缺乏对照组、随访时间不充足等问题。

2.3 ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平的

关系 如图 2所示，采用固定效应模型合并相关文

献数据，发现分别携带ABCB1基因 2677GG基因型

和non⁃GG基因型病人间血脂水平（TC、LDL⁃C、HDL⁃C
及TG）差异无统计学意义，且各组结果也未发现有

显著的异质性（P＞0.1）。
进一步分析，亦未发现分别携带 rs2032582位

点GG基因型和G non⁃G基因型病人间以及GG基

因型和 Non⁃G non⁃G 基因型病人间 TC、LDL⁃C、

HDL⁃C及 TG水平差异有统计学意义，具体结果见

表 2。
2.4 ABCB1基因G2677T/A多态性与他汀类药物

降脂效应的关系 如图 3 所示，根据 meta 分析结

果，携带ABCB1基因 2677GG基因型的病人与携带

non⁃GG基因型的病人相比，他汀类药物降脂效应

（TC、LDL⁃C、HDL⁃C 及 TG）差异无统计学意义。

HDL⁃C 组和 TG 组中各研究结果间无异质性（P＞

0.1），而TC组和LDL⁃C组中各研究结果间有显著的

异质性（P＜0.001）。
此外，在分别携带GG基因型和G non⁃G基因型

病人间以及GG基因型和Non⁃G non⁃G基因型病人

间他汀类药物降脂效应（TC、LDL⁃C、HDL⁃C及TG）
差异无统计学意义，见表3。

图2 ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平关系的Meta分析（GG基因型比non⁃GG基因型）
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图3 ABCB1基因G2677T/A多态性与他汀类药物降脂效应关系的Meta分析（GG基因型比non⁃GG基因型）

2.5 敏感性分析和发表偏倚 敏感型分析结果显

示各个亚组中去除任何一篇研究都不会明显改变总

体的合并结果，表明这篇Meta分析的结果是稳定的。

以LDL⁃C GG vs. non⁃GG为例，利用统计软件绘

制漏斗图进行发表偏倚的评估。从图 4 和图 5 可

见，绘制的漏斗图左右基本对称，初步表明目前的

研究资料不存在显著的发表偏倚，纳入的总体结果

可靠。

3 讨论

ABCB1 基因定位于 7号染色体长臂，全长超过

100 kb，包含28个外显子，其编码P⁃糖蛋白，由于该

蛋白可转运多种不同结构的药物，其中包括降脂

药［16］。已有研究发现ABCB1基因遗传变异可以影

响 他 汀 类 药 物 的 药 代 动 力 学 和 药 效 学［16⁃17］。

G2677T/A 位点是 ABCB1 基因常见的非同义编码

SNPs，当等位基因发生突变，可改变P⁃糖蛋白的氨

基酸序列，从而对药物的转运及代谢产生影响。
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图4 ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平相关性的

漏斗图（GG比non⁃GG基因型）
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表1 纳入研究的文献基本特征

第一作者

Kajinami［5］

Fiegenbaum［6］

Rodrigues［7］

Thompson［13］

Rebecchi［15］

Poduri［8］

Taegtmeyer［14］

Rosales［9］

续茜桥［10］

张天栋［11］

发表
年份

2004
2005
2005

2005

2009
2010
2011
2012
2017
2018

研究
国家

美国

巴西

巴西

美国

巴西

印度

英国

智利

中国

中国

研究人群

高脂血症病人

高胆固醇血症病人

高胆固醇血症

高脂血症病人

高胆固醇血症病人

冠心病病人

晚期心力衰竭病人

高胆固醇血症病人

冠心病病人

高脂血症病人

年龄/
（岁，x̄ ± s）

58±11
59.2±10.7

59±12

—

57±11
47.52±7.7
48.5±10.4
56.4±10.7
57.76±9.5
56.2±14.5

性别/例
男

206
25
28

901

92
222
230
89
134
68

女

138
74
41

582

44
43
38
53
28
52

他汀类药物治疗

阿托伐他汀10 mg/d
辛伐他汀20 mg/d
阿托伐他汀10 mg/d
阿托伐他汀 10 mg/d、
普伐他汀 20 mg/d、辛
伐他汀 10 mg/d、洛伐
他汀 20 mg/d、氟伐他
汀20 mg/d
阿托伐他汀10 mg/d
阿托伐他汀20 mg/d

—

阿托伐他汀10 mg/d
阿托伐他汀20 mg/d
阿托伐他汀20 mg/d

随访
时间

52周
6个月

4周

6周

4周
6周
—

1个月

4周
4周

基因分型

PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP

TaqMan

PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
RT⁃PCR⁃

pryosequencing
荧光原位杂交法

P值

>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

>0.05
>0.05
>.05
>0.05
>0.05
>0.05

质量
评价

20
20
20

21

20
19
18
20
20
19

表2 ABCB1基因G2677T/A多态性对血脂水平的影响

血脂指标

TC
LDL⁃C
HDL⁃C
TG

GG比Gnon⁃G基因型

文献数量

3
3
3
3

样本量

257/325
223/275
224/280
251/311

MD（95%CI）
0.05（-0.12~0.21）
-0.05（-0.23~0.13）
0.13（-0.05~0.30）
0.04（-0.13~0.21）

GG比Non⁃Gnon⁃G基因型

文献数量

3
3
3
3

样本量

257/223
223/168
224/170
251/185

MD（95%CI）
-0.03（-0.22~0.16）
-0.08（-0.29~0.13）
0.19（-0.02~0.39）
-0.01（-0.20~0.19）

GG比Non⁃GG基因型

文献数量

7
7
7
6

样本量

557/816
523/742
524/749
369/712

MD（95%CI）
-0.56（-3.67~2.55）
-0.91（-3.75~1.94）
0.18（-0.91~1.26）

-4.09（-13.62~5.45）
注：MD为均数差，CI为置信区间；TC为总胆固醇，LDL⁃C为低密度脂蛋白胆固醇，HDL⁃C为高密度脂蛋白胆固醇，TG为三酰甘油

表3 ABCB1基因G2677T/A多态性对他汀类药物降脂效应的影响

血脂指标

TC
LDL⁃C
HDL⁃C
TG

GG比Gnon⁃G基因型

文献数量

4
5
4
4

样本量

306/262
724/858
306/262
306/262

MD（95%CI）
-0.34（-0.53~-0.15）
-1.28（-1.39~-1.16）
0.10（-0.08~0.27）
-0.06（-0.24~0.11）

GG比Non⁃Gnon⁃G基因型

文献数量

4
5
4
4

样本量

306/155
724/400
306/155
306/155

MD（95%CI）
-0.01（-0.22~0.20）
-1.56（-1.74~-1.38）
0.06（-0.15~0.26）
-0.06（-0.27~0.15）

GG比Non⁃GG基因型

文献数量

7
8
7
7

样本量

554/632
819/1458
401/617
401/617

MD（95%CI）
-0.05（-2.52~2.42）
-0.93（-4.16~2.29）
0.49（-0.59~1.56）
-2.55（4.53~0.57）

注：MD为均数差，CI为置信区间；TC为总胆固醇，LDL⁃C为低密度脂蛋白胆固醇，HDL⁃C为高密度脂蛋白胆固醇，TG为三酰甘油
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图5 ABCB1基因G2677T/A多态性与他汀类药物降脂效应相关性的

漏斗图（GG比non⁃GG基因型）

目前ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平

及他汀类药物调脂效果是否有相关性仍存在争议。

Fiegenbaum等［6］首次发现G2677A/T基因多态性可

影响辛伐他汀治疗后TC和LDL⁃C下降程度。Taegt⁃
meyer等［14］发现G2677T/A⁃C3435T单倍型与LDL⁃C
水平相关。Thompson等［13］的研究发现使用阿托伐

他汀治疗的病人中ABCB1 2677G>T/A位点GG型病

人LDL⁃C水平的降幅比TT型病人高3%，TC水平的

降幅比TT型病人高2%。近期张天栋等［11］在中国人

群中发现阿托伐他汀对携带ABCB1 2677GG型病人

LDL⁃C的调节作用显著高于携带同一位点的其他基
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因型病人。然而 Kajinami 等［5］研究结果显示，AB⁃
CB1 G2677A/T多态性与阿托伐他汀降脂效应无关。

另外多项研究也提示ABCB1 G2677A/T多态性与他

汀降脂作用无明显相关［7］。本研究采用meta分析的

方法评价G2677T/A基因多态性与血脂水平或他汀

类药物降脂疗效的关系，共纳入 10项独立研究，样

本量累计3 088例。研究结果显示未发现发现携带

2677GG基因型与non⁃GG基因型、G non⁃G基因型或

Non⁃G non⁃G基因型人群之间的血脂水平（TC、LDL⁃C、
HDL⁃C及TG）差异有统计学意义，亦未发现这些不

同组别人群之间他汀类药物降脂效应差异有统计

学意义。基于本研究的Meta分析的结果尚不能认

为ABCB1基因G2677T/A多态性与血脂水平及他汀

类药物降脂效应有关。

本研究也存在一定的局限性。由于采用严格

的纳入标准，纳入的研究数较少，且部分研究样本

量小；不同研究之间研究对象的种族、基因检测方

法、他汀类药物种类、给药剂量及服用时间均有所

不同，这些会导致各研究之间存在潜在的异质性；

此外，meta分析属于描述性的二次分析，发表偏倚

等不可避免。因此有必要进一步开展设计严谨、大

样本、多中心的临床研究来评价ABCB1 G2677T/A
多态性与血脂水平以及他汀降脂效应他汀类药物

降脂效应的关系，为实现他汀类药物个体化治疗提

供理论依据。
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