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【摘　要】　目的　探讨PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性与冠状动脉粥样硬化性心脏病 (coronaryatheroscleroticheart
disease,CHD)的关系,并观察他汀在PCSK基因rs６６２１４５位点不同基因型中调脂效果的差异.方法　选取行 CAG检查的

福建汉族患者２６１例,根据 CAG 结果分为 CHD 组和对照组,收集患者的基本资料并留取空腹血标本,测定 TG、TC、

LDLＧC等血脂指标,采用聚合酶链反应Ｇ限制性片段长度多态性 (PCRＧRFLP)技术检测 PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性,

并在完成随访的５７例患者复测相应血脂指标.结果　CHD 组rs６６２１４５位点 C等位基因频率为２０􀆰５９％,高于对照组的

１０􀆰５３％ (χ２＝６􀆰０１１,P＝０􀆰０１９);CC、CT、TT基因型频率在两组间分布差异也有统计学意义 (χ２＝９􀆰４１８,P＝０􀆰００７);

含C等位基因CHD组患者 TC 及 LDLＧC 水平更高 (CC＞CT＞TT,P＜０􀆰０５),但 HDLＧC 较低 (CC＜CT＜TT,P＜
０􀆰０５).CHD组患者血浆 TC、HDLＧC、LDLＧC、ApoA 水平在 CC、CT、TT 基因型亚组间的差异有统计学意义 (P＜
０􀆰０５),对照组血脂水平在各基因型亚组间的差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).CHD患者经过他汀治疗后,血浆 TG、TC及

LDLＧC水平均较前降低,HDLＧC水平较前升高 (P＜０􀆰０５),但 CC、CT、TT各基因型患者经他汀治疗前后血脂变化值差

异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性与福建汉族冠心病人群血脂异常有关,rs６６２１４５位点

C等位基因可能是冠心病高风险突变位点.
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【Abstract】　Objective　Toexploretherelationshipbetweenrs６６２１４５polymorphismofPCSK９geneandbloodlipidinpaＧ
tientswithcoronaryatheroscleroticheartdisease,andtocomparetheefficacyofstatinsinvariousPCSK９rs６６２１４５genotypesin
patientswithcoronaryatheroscleroticheartdisease．Methods　Atotalof２６１patientsundergoingcoronaryangiographywerediＧ
videdintoCHDgroup (n＝２０４)andcontrolgroup (n＝５７)．Basicinformation,fastingglucose,totaltriglyceride(TG),total
cholesterol(TC)andlowdensitylipoproteincholesterol(LDLＧC)andotherlipidprofilesweretestedimmediatelyafteradmisＧ
sion．GenotypingofPCSK９polymorphismswasperformedusingpolymerasechainreactionＧrestrictionfragmentlengthpolymorＧ
phism (PCRＧRFLP)method．LipidprofilewasredeterminedinpatientswhohadacceptedstatinsforthreemonthsandcompleＧ
tedthefollowＧup．Results　ThefrequencyofCallelewas２０􀆰５９％inCHDgroup,whichwashigherthan１０􀆰５３％inthecontrol
group (χ２＝６􀆰０１１,P＝０􀆰０１９)．ThedistributionofPCSK９rs６６２１４５genotype (CC,CT,TT)amongtwogroupsshowed
statisticallysignificantdifference (χ２＝９􀆰４１８,P＝０􀆰００７)．PatientswithCalleleinCHDgrouphadhigherlevelsofTCand
LDLＧCbutlowerHDLＧClevels (P＜０􀆰０５)．TC,HDLＧC,LDLＧCandApoAlevelsalsodemonstratedstatisticallysignificant
differencebetweenthreegenotypes (CC,CTandTT)intheCHDgroup (P＜０􀆰０５),meanwhilenodifferencewasseeninthe
lipidprofilesofthecontrolgroupamongthreegenotypes．TG,TCandLDLＧClevelsdecreasedwiththeelevationofHDLＧCafＧ
terthreemonthstreatmentwithstatinsinCHDgroup (P＜０􀆰０５)．Nosignificantdifferenceswereobservedinthevariationof
lipidprofileaftertreatmentwithstatinsamongthreegenotypes (CC,CT,TT) (P＞０􀆰０５)．Conclusion　PCSK９gene
rs６６２１４５polymorphismwasassociatedwithlipidlevelsinCHDpatientsamongFujianHanpopulation．Callelemayincreasethe
riskoftheonsetofcoronaryheartdisease．
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　　动脉粥样硬化性心血管疾病 (atherosclerotic cardiovasculardisease,ASCVD)是全球首要致死
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性疾病.我国共有约２􀆰９亿人罹患心血管疾病[１].
流行病学研究表明血脂代谢紊乱是 ASCVD的重要

危险因素之一.２０１７年 EAS共识明确指出血浆低

密度脂蛋白 (LDLＧC)和总体 ASCVD风险存在因

果关系[２].大量研究表明前蛋白转化酶枯草溶菌素

/kexin ９ 型 (PCSK９) 可 直 接 与 LDL 受 体

(LDLR)结合,通过减少肝细胞表面 LDLR 数量

而干预 LDLR 的再循环,从而升高血浆中 LDLＧC
浓度,增加 ASCVD 发生率[３].继２００３年首次发

现PCSK９基因突变引起家族性常染色体显性高胆

固醇血症 (autosomaldominanthypercholesterolＧ
emia,ADH)之后[４],PCSK９基因对血脂代谢影

响的研究成为热点.本研究旨在分析福建地区汉族

人群PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性与血脂代谢

及冠心病的关系,并观察其对他汀药物的调脂效果

的影响.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象:选取２０１８年６月到２０１９年６月

期间 就 诊 福 建 省 立 医 院 并 行 冠 状 动 脉 造 影

(coronaryangiography,CAG)检 查 的 患 者 ２６１
例,其中经CAG证实至少一支冠状动脉主要分支

管腔内径狭窄≥５０％的 CHD患者２０４例,并选取

同期经CAG证实冠脉动脉正常或仅一支主冠状动

脉管腔内径狭窄＜５０％的对照组患者５７例.所有

研究对象均为福建汉族人,且均已排除肝肾功能不

全、甲状腺功能异常、肿瘤、慢性心力衰竭、脑血

管意外急性期、炎症性疾病、严重自身免疫疾病或

造血系统等疾病,均无服用他汀药物史.所有研究

对象均签署知情同意书.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　基本资料收集:收集所有研究对象的姓名、
性别、居住地、吸烟、饮酒、高血压及糖尿病病史

等基本资料,运用统一的测量工具和标准测量身

高、体质量、静息状态下血压.

１􀆰２􀆰２　生化指标测定:CHD组和对照组均于前一

晚空腹８h后隔日清晨空腹采集静脉血,送往我院

检验 科 经 酶 法 测 定 TG、TC、HDLＧC、LDLＧC、

Lp (a)、ApoA、ApoB.

１􀆰２􀆰３　DNA的制备及基因检测方法:全部研究对

象使用EDTA抗凝管采集空腹静脉血２mL,并采

用苯酚Ｇ氯仿提取法提取外周血 DNA.采用聚合酶

链反应Ｇ限制性片段长度多态性 (PCRＧRFLP)技术

检测PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性.在基因库

中查找rs６６２１４５基因序列,设计引物如下:PCSK９

基因 rs６６２１４５ 位 点 上 游 引 物 ５′Ｇ GTCTCCACＧ
CAAGGAGGCAGGATＧ３′,下 游 引 物 ５′ＧTGCTＧ
AGCACAGCCTGGCATAGAGＧ３′.配置反应体系

(２０μL):包含１×GCbufferI(TAKARA),２􀆰０
mM Mg２＋ ,０􀆰２mMdNTP,１U HotStarTaqpolＧ
ymerase (QiagenInc．)和１μL样本 DNA和１μL
PCR 引物 (２μM).PCR 反应条 件 为:９５ ℃ ２
min,１个循环;９４℃２０s,６５℃４０s,７２℃３０
s,１１个循环,每个循环退火温度减去０􀆰５ ℃;９４
℃２０s,５９℃３０s,７２℃３０s,３０个循环;７２℃
２min,１个循环;４℃保存.在限制性内切酶最适

温度 下 水 浴 过 夜.酶 切 产 物 稀 释 １０ 倍,采 用

３７３０XL进行毛细管电泳和基因分型.

１􀆰２􀆰４　治疗方法:CHD组患者均以他汀治疗３个

月以后,以上述相同的方法复查血脂,包括 TG、

TC、HDLＧC、LDLＧC、Lp (a)、ApoA及 ApoB.

１􀆰２􀆰５　统计学分析:采用SPSS２１􀆰０软件包进行

数据分析.１)基因频率采用基因计数法计算,基

因型及等位基因频率比较采用χ２ 检验,应用拟合

优度χ２ 检验分析各基因型频率分布是否符合哈代Ｇ
温伯遗传平衡规律 (HardyＧWeinbergequilibrium,

HWE).２)基本资料分析:计量资料采用x ±s表

示,采用正态性检验和方差齐性检验,根据数据分

布正态与否,采用t检验或 MannＧWhitney秩和检

验,治疗前后血脂分析比较采用配对t检验;计数

资料分析采用 χ２ 检验.所有数据分析以α＝０􀆰０５
为检验效能,P＜０􀆰０５表示差异具有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　基本情况:两组的吸烟、高血压及糖尿病的

构成比差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５),且CHD组

BMI指数高于对照组 (P＜０􀆰０５),见表１.

表１　两组基本情况对比 [例 (％)]

　　项目 CHD组 (n＝２０４) 对照组 (n＝５７) P 值

男 １５３ (７５􀆰００) ３９ (６８􀆰４２) ０􀆰３９６
年龄/岁 ６４􀆰４３±１０􀆰５３ ６１􀆰７９±１２􀆰２４ ０􀆰１０８
吸烟 ９７ (４７􀆰５５) １８ (３１􀆰５８) ０􀆰０３５
高血压 １４１ (６９􀆰１２) １８ (３１􀆰５８) ０􀆰０００
糖尿病 ６５ (３１􀆰８６) ６ (１０􀆰５３) ０􀆰００１
BMI ２３􀆰８０±３􀆰０１ ２２􀆰６２±１􀆰７６ ０􀆰０１１

２􀆰２　血脂水平:CHD 组患者 TG、TC、LDLＧC、

Lp (a)水平高于对照组,HDLＧC、ApoA 水平低

于对照组,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５,表２).
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表２　两组血脂水平的对比

　　指标 CHD组 (n＝２０４)对照组 (n＝５７) P 值

TG/ (mmol/L) １􀆰６７±１􀆰０９ １􀆰３９±０􀆰７０ ０􀆰０３８
TC/ (mmol/L) ４􀆰３３±１􀆰１１ ３􀆰８７±０􀆰５５ ０􀆰００６
HDLＧC/ (mmol/L) １􀆰０７±０􀆰２８ １􀆰２１±０􀆰２５ ０􀆰００１
LDLＧC/ (mmol/L) ２􀆰６８±０􀆰９０ ２􀆰４１±０􀆰５９ ０􀆰０４２
Lp (a)/ (nmol/L) ６５􀆰２０±７２􀆰９２ ４４􀆰８７±５２􀆰９８ ０􀆰００３
ApoA/ (g/L) １􀆰１６±０􀆰２１ １􀆰２５±０􀆰１８ ０􀆰００２
ApoB/ (g/L) ０􀆰８８±０􀆰２９ ０􀆰８０±０􀆰２２ ０􀆰１６１

２􀆰３　 基 因 检 测 结 果:PCRＧRFLP 结 果 显 示,

rs６６２１４５位点经酶消化后产生３种酶切产物,其中

纯合子C/C和 T/T酶切产物分别为２０５bp和２７９

bp大小的DNA条带,杂合子C/T酶切后出现２０５
bp＋２７９bp大小的DNA条带各１条.

２􀆰４　PCSK９基因rs６６２１４５位点基因型和等位基因

分布情况:rs６６２１４５位点 CC、CT、TT３种基因

型在两组中均有检出,各基因型实际频数和理论频

数差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５),满足 HardyＧ
Weinberg定律,这表明研究对象来自遗传平衡群

体.CC、CT、TT３种基因型频率在两组间分布差

异具有统计学意义 (χ２＝９􀆰４１８,P＝０􀆰００７).C等

位基因频率在 CHD 组为２０􀆰５９％,高于其在对照

组中的１０􀆰５３％,差异有统计学意义 (χ２＝６􀆰０１１,

P＝０􀆰０１９).见表３.

表３　两组rs６６２１４５位点等位基因频率和基因型频率分布 [例 (％)]

分组 例数
等位基因频率

C T
χ２ 值 P 值

基因型频率

CC CT TT
χ２ 值 P 值

CHD组 ２０４ ８４ (２０􀆰５９)３２４ (７９􀆰４１) ６􀆰０１１ ０􀆰０１９ １２ (５􀆰８８) ６０ (２９􀆰４１)１３２ (６４􀆰７１) ９􀆰４１８ ０􀆰００７
对照组 ５７ １２ (１０􀆰５３)１０２ (８９􀆰４７) ３ (５􀆰２６) ６ (１０􀆰５３) ４８ (８４􀆰２１)

２􀆰５　PCSK９rs６６２１４５位点不同基因型与血脂的比

较情况:CHD 组患者血浆 TC、HDLＧC、LDLＧC、

ApoA 水平在 CC、CT、TT 基因型亚组间的差异

有统计学意义 (P＜０􀆰０５),各基因亚组之间 TC、

HDLＧC、LDLＧC、ApoA 亦 有 差 异 (P ＜０􀆰０５),

携带C等位基因的个体血浆 TC、LDLＧC水平较高

(CC＞CT＞TT),见表４.对照组血脂水平在各基

因型亚组间的差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５,表

５).

表４　CHD组rs６６２１４５位点各基因型血脂水平对比 (x±s)

指标
基因型

P 值
P 值

CC CT TT CC/CT CC/TT CT/TT

TC/ (mmol/L) ５􀆰３８±０􀆰５５ ４􀆰５９±１􀆰０４ ４􀆰１４±１􀆰１１ ０􀆰０００ ０􀆰０３２ ０􀆰００１ ０􀆰００７
TG/ (mmol/L) ２􀆰１７±１􀆰５３ １􀆰８５±１􀆰５０ １􀆰５５±０􀆰７７ ０􀆰０６６
HDLＧC/ (mmol/L) ０􀆰８３±０􀆰２１ １􀆰０２±０􀆰２６ １􀆰１０±０􀆰２８ ０􀆰００４ ０􀆰０４６ ０􀆰００３ ０􀆰０４９
LDLＧC/ (mmol/L) ３􀆰６３±０􀆰９４ ２􀆰８８±０􀆰８１ ２􀆰５１±０􀆰８８ ０􀆰０００ ０􀆰０１２ ０􀆰０００ ０􀆰００７
Lp (a)/ (nmol/L) １０３􀆰１５±１２６􀆰２２ ５１􀆰４９±６１􀆰６７ ６８􀆰５０±７１􀆰７４ ０􀆰０８１
ApoA/ (g/L) ０􀆰９８±０􀆰１０ １􀆰１４±０􀆰２０ １􀆰１８±０􀆰２１ ０􀆰０１１ ０􀆰０２３ ０􀆰００３ ０􀆰２３８
ApoB/ (g/L) ０􀆰９６±０􀆰２９ ０􀆰８９±０􀆰３２ ０􀆰８６±０􀆰２８ ０􀆰５５８

表５　对照组rs６６２１４５位点各基因型血脂水平对比 (x±s)

指标
基因型

P 值
CC CT TT

TG/ (mmol/L) １􀆰２５±０􀆰６１ １􀆰２４±０􀆰４３ １􀆰４２±０􀆰７４ ０􀆰７９５
TC/ (mmol/L) ３􀆰９０±１􀆰４２ ４􀆰０４±０􀆰３２ ３􀆰８５±０􀆰５１ ０􀆰５５８
HDLＧC/ (mmol/L) １􀆰１４±０􀆰５３ １􀆰１８±０􀆰１７ １􀆰２１±０􀆰２４ ０􀆰７０８
LDLＧC/ (mmol/L) ２􀆰４３±０􀆰９８ ２􀆰６９±０􀆰６３ ２􀆰３７±０􀆰５７ ０􀆰４６２
Lp (a)/ (nmol/L) １０５􀆰７０±７５􀆰７０ ３６􀆰５３±５１􀆰０８ ４２􀆰１１±５０􀆰７０ ０􀆰１２０
ApoA/ (g/L) １􀆰２４±０􀆰３８ １􀆰２５±０􀆰１７ １􀆰２５±０􀆰１７ ０􀆰９１１
ApoB/ (g/L) ０􀆰７６±０􀆰２９ ０􀆰８５±０􀆰１８ ０􀆰７９±０􀆰２２ ０􀆰７９８
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２􀆰６　PCSK９基因rs６６２１４５位点基因型与他汀对

CHD患者降脂疗效的影响:CHD组患者进行他汀

治疗,３个月后复查血脂,其中共有５７例完成随

访.CHD 患者经过他汀治疗后,血浆 TG、TC、

LDLＧC、Lp (a)及 ApoB水平均较前降低,HDLＧ
C水平较前升高 (P＜０􀆰０５),但血浆 ApoA水平治

疗前后差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５),见表 ６.

CC、CT、TT各基因型患者治疗前后血脂变化值

差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５,表７).

表６　CHD组他汀治疗前后血脂水平

　　指标 治疗前 (n＝５７) 治疗后 (n＝５７) P 值

TG/ (mmol/L) １􀆰７５±０􀆰８９ １􀆰３６±０􀆰５６ ０􀆰０００
TC/ (mmol/L) ４􀆰２８±１􀆰０４ ３􀆰５６±０􀆰８９ ０􀆰０００
HDLＧC/ (mmol/L) １􀆰０２±０􀆰２９ １􀆰１６±０􀆰３１ ０􀆰００１
LDLＧC/ (mmol/L) ２􀆰７２±０􀆰８８ ２􀆰０９±０􀆰５６ ０􀆰０００
Lp (a)/ (nmol/L) ６５􀆰６３±８６􀆰０５ ５５􀆰７８±６８􀆰５５ ０􀆰００５
ApoA/ (g/L) １􀆰１５±０􀆰２２ １􀆰２０±０􀆰２４ ０􀆰０６９
ApoB/ (g/L) ０􀆰９０±０􀆰２６ ０􀆰７４±０􀆰１８ ０􀆰０００

表７　CHD组rs６６２１４５位点各基因型血脂变化均值 (Δ)

指标
基因型

P 值
CC CT TT

例数 ５ ３３ １９
ΔTG/ (mmol/L) －０􀆰４１±０􀆰２８ －０􀆰３６±０􀆰５１ －０􀆰４１±０􀆰８２ ０􀆰９６０
ΔTC/ (mmol/L) －１􀆰２６±０􀆰８１ －０􀆰８０±１􀆰１８ －０􀆰５３±１􀆰１２ ０􀆰３４８
ΔHDLＧC/ (mmol/L) ０􀆰１７±０􀆰０９ ０􀆰１４±０􀆰２０ ０􀆰１４±０􀆰３６ ０􀆰９７９
ΔLDLＧC/ (mmol/L) －１􀆰３３±１􀆰１０ －０􀆰８０±０􀆰７８ －０􀆰４１±０􀆰９０ ０􀆰０５９
ΔLp (a)/ (nmol/L) －３１􀆰０１±７０􀆰０２ －４􀆰５５±１９􀆰３６ －９􀆰６９±１５􀆰４５ ０􀆰８３９
ΔApoA/ (g/L) ０􀆰０９±０􀆰０８ ０􀆰０５±０􀆰１７ ０􀆰０５±０􀆰２７ ０􀆰９４６
ΔApoB/ (g/L) －０􀆰１８±０􀆰１０ －０􀆰２３±０􀆰２９ －０􀆰１２±０􀆰２７ ０􀆰３２９

　　注:Δ血脂变化值＝他汀治疗后血脂水平－他汀治疗前血脂水平.

３　讨论

PCSK９在脂质代谢过程起着重要的调节作用,
它以PCSK９ＧEGFＧA复合物形式转运至肝细胞内经

溶酶体途径降解 LDLR,导致 LDLＧC 清除障碍,
引起血浆LDLＧC显著升高.PCSK９基因SNP多态

性研究已较深入,其中 E６７０G (rs５０５１５１)是功能

获得性基因突变中研究成果较多的.Qiu等[５]的一

项荟萃分析发现 E６７０G 突变携带者的冠心病患病

风险 显 著 升 高 [OR ＝１􀆰５０,９５％CI (１􀆰１９,

１􀆰８９),P ＝０􀆰０００６].除 rs５０５１５１ 位 点 以 外,

Chuan等[６]在另一项荟萃分析中指出rs５６２５５１与血

脂密切相关,从而影响冠心病的发生与发展.所以

目前 PCSK９基因突变已作为罹患冠心病风险遗传

评分指标之一.rs６６２１４５位点位于非编码区３′非翻

译区序列.３′UTR终止子会阻碍 RNA 聚合酶移动

造成转录终止.目前国内外关于这个SNP位点与

CHD关联性研究结论不一,尚缺乏针对福建地区

汉族CHD 人群 PCSK９基因rs６６２１４５位点的研究

结果.
本研究共选取了２６２例研究对象,根据冠脉造

影结果分为CHD组和对照组.应用PCRＧRLFP方

法检测rs６６２１４５基因型的分布,结果显示各基因

型 (CC、CT、TT)频率在两组间分布差异具有统

计学意义.此外,两组 C 等位 基 因 频 率 分 别 为

２０􀆰５９％、１０􀆰５３％,差异具有统计学意义,说明多

态位点rs６６２１４５ 可能和 CHD 遗传易感性有关,

rs６６２１４５位点C等位基因可能是冠心病高风险突变

位点.我们对携带rs６６２１４５位点不同基因型 CHD
患者血脂水平进行对比,结果显示血浆 TC、HDLＧ
C、LDLＧC、ApoA 水平在 CHD 组 CC、CT、TT
基因型间差异有统 计 学 意 义,还 发 现 血 浆 TC、

LDLＧC、HDLＧC水平在各基因型亚组间两两对比

后差异仍有统计学意义,携带C等位基因冠心病患

者血浆 TC、LDLＧC 水平更高 (CC＞CT＞TT),
但 HDLＧC较低 (CC＜CT＜TT).由此可以推断,
含C等位基因个体更容易出现高胆固醇血症,也说

明rs６６２１４５位点C基因可能是福建汉族人群 CHD
高风 险 突 变 位 点.一 项 加 拿 大 的 研 究 未 发 现

rs６６２１４５位点与血浆 LDLＧC水平以及心血管疾病

风险的相关性.Shibata等[７]发现rs６６２１４５位点可

能与血脂水平相关.国内的一项研究发现 PCSK９
基因rs６６２１４５位点的显性基因与高脂血症相关[８].

Zheng等[９]在宁波市鄞州区的２３２３名汉族人群的

一项研究中发现,PCSK９基因的rs６６２１４５位点携

带 CC、CT、TT 基因的血浆中 TG 水平分别为

１􀆰２６ (０􀆰９５~１􀆰７２)mmol/L、１􀆰３６ (１􀆰００~１􀆰９２)
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mmol/L、１􀆰２３ (０􀆰８６~２􀆰１３)mmol/L,T基因可

能与高 TG 血症相关 (０􀆰０９mmol/L,P＝７􀆰６４×
１０－４).我们的研究发现CHD组 TG水平高于对照

组 [(１􀆰６７±１􀆰０９)mmol/L 比 (１􀆰３９±０􀆰７０)

mmol/L,P＝０􀆰０３８],但各基因型间 TG 水平差

异无统计学意义 (P＝０􀆰０６６).上述结果和国内外

相关研究结论不一致的原因,考虑与种族差异、纳

入标准、环境因素等有关,而且 CHD致病因素复

杂,基因遗传变异对 CHD具体致病机制还有待更

多学者进一步研究发现.
他汀通过抑制 HMBＧCoA还原酶的活性降低血

浆LDL浓度,从而成为冠心病治疗最重要的药物

之一.携带PCSK９功能缺失型基因的个体服用他

汀后则会得到更低的 LDLＧC水平,获得更好的药

物治疗 效 果[１０].我 们 的 研 究 发 现,完 成 随 访 的

CHD组患者经过他汀上治疗３个月后 TC、TG 及

LDLＧC水平均有明显的降低,但是各基因型、各等

位基因间的血脂变化值差异无统计学意义.Feng
等[１１]发现在rs１１５９１１４７位点携带 AA 及 EA 基因

型的人群对他汀治疗 显 示 出 更 好 的 疗 效.张 楠

等[１２]发现阿托伐他汀对 E６７０G 基因 AA 型患者的

降脂 效 果 更 好.在 泰 国 高 胆 固 醇 血 症 人 群 中

PCSK９４９４IV 携带者对辛伐他汀的效果 更 为 显

著[１３].本研究未能证实PCSK９基因rs６６２１４５位点

多态性与福建汉族冠心病人群他汀疗效的关系,一

定的失访率、使用他汀剂型不一、药物个体差异、
依从性差异等因素均可能造成上述实验结果假阴

性,这提示我们后期需要加大样本量,开展对不同

种类以及不同剂量他汀的研究,并继续随访更长时

间后的终点事件来评估PCSK９基因多态性对CHD
患者的他汀疗效.

综上所述,PCSK９基因rs６６２１４５位点多态性

与福建汉族冠心病人群血脂异常有关,含C等位基

因个体 TC、LDLＧC升高,rs６６２１４５位点C等位基

因可能是冠心病高风险突变位点,但未发现其与福

建汉族冠心病人群他汀疗效的关系.后续仍需扩大

研究对象数量,进一步探索福建汉族人群基因多态

性与冠心病患病风险机制,为 PCSK９抑制剂在临

床上冠心病治疗的应用垫定基础.
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