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有机阴离子转运多肽ＯＡＴＰ１Ｂ１基因多态性与瑞格列奈
药物疗效的相关性研究

何新苗，赵福兰，姚 飞，傅存冀，马晓丽△

（新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市第一人民医院，新疆乌鲁木齐８３０００２）
摘要：目的探讨有机阴离子转运多肽ＯＡＴＰ１Ｂ１基因多态性与瑞格列奈药物疗效的相关性。方法筛选医院２０１４年３月至２０１６年
３月收治的２型糖尿病患者４５例，入组患者均常规口服瑞格列奈片３个月，检测ＯＡＴＰ１Ｂ１ ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ（ｒｓ２３０６２８２），ＯＡＴＰ１Ｂ１
５２１Ｔ ＞ Ｃ（ｒｓ４１４０９０５６）多态性及治疗前后糖、脂代谢相关指标变化。结果Ａ，Ｇ等位基因频率分别为６７． ７８％和３２． ２２％；Ｔ，Ｃ等位基因
频率分别为８４． ４４％和１５． ５６％，不符合Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，仅分析ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ与瑞格列奈药物疗效的相关性。使用瑞
格列奈药物治疗后，ＡＡ，ＡＧ，ＧＧ ３组进行对比分析，ＡＡ组空腹血糖（ＦＢＧ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）均有显著改善（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＧ组仅
有ＨｂＡ１Ｃ显著改善（Ｐ ＜ ０． ０５），ＧＧ组ＦＢＧ等相关指标均无显著改善（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，ＧＧ组总胆固醇牗 ＴＧ 牘、高密度脂蛋白胆固醇
牗ＨＤＬ － Ｃ牘、低密度脂蛋白胆固醇牗ＬＤＬ － Ｃ牘改善最显著，且优于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论ＯＡＴＰ１Ｂ１ ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ（ｒｓ２３０６２８２）位点变
异与瑞格列奈药物治疗２型糖尿病的疗效无明显相关性，但其位点变异与脂代谢指标变化相关，其中ＧＧ组脂代谢指标下降最显著。
关键词：ＯＡＴＰ１Ｂ１；ＳＬＣＯ１Ｂ１；基因多态性；瑞格列奈；２型糖尿病；疗效
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所测指标并不能解释或不能完全解释中医证候的变
化。因此，建立或有效反映生物表征的动物模型，使中医
临床研究和病理学研究紧密结合起来，可促进中医症－
证研究的快速发展。

牛磺酸是一种特殊的氨基酸，为含硫氨基酸，也存
在于动物体内，具有多种药理学活性，具有自由基清除
剂作用，在维持正常眼功能方面发挥着重要作用，牛磺
酸缺乏可使视网膜产生病理改变，甚至导致失明。

本研究结果显示，复方牛磺酸滴眼液可明显改善小
鼠肠系膜微循环作用，对大鼠具有明显的抗眼过敏作
用，且与萘扑维滴眼液的作用较接近，表明复方牛磺酸
滴眼液具有改善局部微循环和抗眼过敏作用。
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瑞格列奈是较有效的餐时血糖调节剂，可有效抑制
胰腺β细胞三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘敏感的钾通道，恢复胰岛
素早期分泌的时相，有效减少就餐时的血糖高峰值犤 １ 犦，
起效快，半衰期短，不良反应少，广泛用于治疗２型糖尿
病牗Ｔ２ＤＭ牘。瑞格列奈在治疗Ｔ２ＤＭ过程中疗效常出现
较大的个体差异，倍受关注。有机阴离子转运多肽
ＯＡＴＰ１Ｂ１是特异性分布于肝细胞基底膜上的转运蛋
白，瑞格列奈主要通过其转运。瑞格列奈口服后被迅速
吸收并消除，在消除过程中ＯＡＴＰ１Ｂ１对药物的转运作
用是肝细胞摄取药物的关键犤 ２ 犦 。有研究表明，ＯＡＴＰ１Ｂ１
的单核苷酸多态性牗 ＳＮＰｓ牘影响瑞格列奈的药物浓度，
可能是造成瑞格列奈疗效和不良反应个体差异的部分
原因犤 ３ 犦 。本研究中选取ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ及５２１Ｔ ＞ Ｃ
２个位点探讨其与瑞格列奈药物疗效的相关性，旨在提
高药物治疗的疗效和安全性，为临床个体化合理用药提
供参考。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：确诊为Ｔ２ＤＭ且未服用任何降糖药物；
若已接受过Ｔ２ＤＭ药物治疗者经过５ ～ ７个药物半衰期
后；年龄２５ ～ ７０岁；体质量指数牗 ＢＭＩ牘１８． ５ ～ ３０ ｋｇ ／ ｍ２；
无胰岛素使用史；本研究方案经医院医学伦理委员会批
准，患者知情且自愿签署同意书。

排除标准：ＣＹＰ２Ｃ８，ＣＹＰ３Ａ４和ＯＡＴＰ１Ｂ１的诱导
剂和抑制剂同时使用；其他家族疾病史，严重肝肾疾病；
妊娠期、哺乳期。

病例选择：选取我院２０１４年３月至２０１６年３月初
诊为Ｔ２ＤＭ的患者４５例。其中，男２７例，女１８例；平均
年龄牗 ６４． ５２ ± ５． １８ 牘岁。
１． ２ 方法

治疗方案：入组患者均常规口服瑞格列奈片（商品名

诺和龙，诺和诺德公司，进品药品注册证号Ｈ２０１３００２３，
规格为每片１． ０ ｍｇ），初始剂量１ ｍｇ ／ ｄ，持续治疗１个
月后，根据血糖控制情况逐步调整服药剂量为１． ０，
１． ５，２． ０ ｍｇ ／ ｄ至３个月。治疗期间患者饮食、运动习惯
保持不变，降压、调脂药物使用者剂量维持不变，检测用
药前后各项指标。

ＳＬＣＯ１Ｂ１基因３８８Ａ ＞ Ｇ，５２１Ｔ ＞ Ｃ多态性检测：使
用磁珠法提取血液ＤＮＡ试剂盒牗 Ｉ３０５０５，北京全式金生
物技术有限公司牘提取全血中的ＤＮＡ，用Ｎａｎｏ － １００型
核酸定量仪（杭州奥康生物科技公司）测定ＤＮＡ浓度，
电泳检测ＤＮＡ完整性。引物设计与合成，３８８Ａ ＞ Ｇ
（ｒｓ２３０６２８２）位点以５′ － ＣＡＣＴＴＴＴＡＣＣＣＡＴＣＡＣＡＴＣ － ３′
及５′ － ＴＡＧＴＧＧＧＡＡＡＡＧＧＴＡＡＧＡＡ － ３′为引物，
５２１Ｔ ＞ Ｃ（ｒｓ４１４０９０５６）位点以５′ － ＡＧＡＡＴＧＧＡＣＴＡＡＴ
ＡＣＡＣＣＡ － ３′及５′ － ＴＴＴＣＣＣＴＴＴＧＴＣＴＡＣＴＴＴＴ － ３′为
引物；ＰＣＲ体系总体积３０ μＬ，其中３ μＬ １０ × Ｐｆｕ
Ｂｕｆｆｅｒ，０． ６ μＬ ｄＮＴＰ Ｍｉｘ 牗１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘，０． ６ μＬ上游引物
（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），０． ６ μＬ下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），０． ６ μＬ
Ｔｅｍｐｌａｔｅ（模板－ＤＮＡ样本），０． ３ μＬ Ｐｆｕ ＤＮＡ Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ 牗２． ５ Ｕ ／ μＬ牘，２４． ３ μＬ ｄｄＨ２Ｏ２。ＰＣＲ反应条
件牞 ９５ ℃预变性５ ｍｉｎ，然后９５ ℃ ３０ ｓ，退火温度５５ ℃，
３０ ｓ，共计４０个循环，再于７２ ℃ ６０ ｓ，７２ ℃延伸５ ｍｉｎ，
４ ℃终止反应。ＰＣＲ产物送往测序。
１． ３ 观察指标

治疗前后，抽取患者空腹静脉血检测糖、脂代谢及
肾功能指标，检测空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素牗 ＦＩＮＳ牘、
血脂和糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ 牘后采用放射免疫法测定
ＦＩＮＳ，计算胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）＝ １ ／（ＦＩＮＳ × ＦＢＧ），胰
岛素抵抗指数牗ＨＯＭＡ － ＩＲ牘 ＝ ＦＢＧ × ＦＩＮＳ ／ ２２． ５。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理数据。糖、脂代谢相

·研究·
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关指标以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统
计学意义。
２ 结果
２． １ ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞Ｇ，５２１Ｔ ＞Ｃ基因变异频率

ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ位点ＡＡ，ＡＧ，ＧＧ基因型频率分
别为２１例（４６． ６７％），１９例（４２． ２２％），５例（１１． １１％）；
Ａ，Ｇ等位基因频率分别为６７． ７８％和３２． ２２％；５２１Ｔ ＞ Ｃ
位点ＴＴ，ＴＣ，ＴＴ基因型频率分别为３１例（６８． ８９％），
１４例（３１． １１％），０例（０）；Ｔ，Ｃ等位基因频率分别为
８４． ４４％和１５． ５６％ 。但由于５２１Ｔ ＞ Ｃ位点不符合
Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，未达到遗传平衡，不具群体
代表性，因此，本研究中仅分析ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞ Ｇ与

瑞格列奈药物疗效的相关性。
２． ２ ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞Ｇ多态性与疗效的相关性

将基因型分为ＡＡ组牗ＡＡ型牘、ＡＧ组牗ＡＧ型牘和
ＧＧ组牗ＧＧ型牘进行对比分析，结果显示，使用瑞格列奈
治疗前后，ＡＡ组ＦＢＧ和ＨｂＡ１Ｃ均显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），
ＡＧ组仅有ＨｂＡ１Ｃ显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），ＧＧ组ＦＢＧ等相
关指标均无显著改善（Ｐ ＞ ０． ０５）。３组间比较，ＧＧ组治
疗前后总胆固醇牗ＴＧ牘、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）降低幅度最显著，且优
于其他２组（Ｐ ＜ ０． ０５）；但ＦＢＧ相关指标的改善程度
３组间比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。详见表１
和表２。

基因ｒｓ２３０６２８３
表２ 基因ｒｓ２３０６２８３不同等位基因糖、脂代谢指标差值对比（Ｘ ± ｓ）

指标
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＨＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ）
ＨＯＭＡ － ＩＲ
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ）
ＨｂＡ１Ｃ（％）

ＡＡ组
１． ４３ ± １． ３７
０． ５９ ± １． ２１
－ ０． ０１ ± ０． ７６
０． ０７ ± ０． ４４
０． ０８ ± ０． ７９
２． ００ ± １． ０２
３． ５９ ± １． ５０
０． ７３ ± ０． ４１
１． ３２ ± １． ２４

ＡＧ组
１． ６２ ± １． ８０
０． ３９ ± ０． ８２
０． １０ ± ０． ６１
０． ０２ ± ０． １１
０． ０４ ± ０． ６８
２． ０３ ± １． ０２
３． ７１ ± １． ２３
０． ７５ ± ０． ３８
１． ３８ ± １． ５８

ＧＧ组
１． ７０ ± １． ３２
３． ２０ ± ２． ９３
０． ９３ ± ０． ８１
０． ８９ ± ０． ７９
２． ０８ ± １． ９０
１． ９０ ± １． ０５
４． ０２ ± １． ５８
０． ８０ ± ０． ４４
１． ５３ ± ０． ９２

Ｆ值
０． １１
４． ９１
２． １１
５． ４７
６． ０１
２． ３４
１． ２７
０． ７５
０． ０５

Ｐ值
０． ９０１
０． ０１９

０． １４８
０． ０１３

０． ００９

０． ２１６
０． ２０８
０． ４５５
０． ９５２

３ 讨论
药物经血液循环进入人体肝脏，由Ⅰ相或Ⅱ相酶介

导代谢产生氧化或结合性代谢产物排出体外，肝细胞摄
取转化体在这一过程中至关重要。目前，已知分布于肝
细胞上的ＯＡＴＰ１Ｂ１对多种药物摄取作用明显，其基因
多态性可直接影响药代动力学牗简称药动学牘及药物效
应学，与药物疗效及药品不良反应密切相关犤 ４ － ５ 犦。

ＯＡＴＰ１Ｂ１也是瑞格列奈的主要转运蛋白，其遗传

多态性可能也是造成瑞格列奈药动学及疗效差异的因
素之一。ＳＬＣＯ１Ｂ１在亚洲人群中最常突变为ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ
牗ｒｓ２３０６２８３ 牘和ｃ． ５２１Ｔ ＞ Ｃ 牗 ｒｓ４１４０９０５６ 牘，中国健康人群
的突变发生率分别为７３． ０３％和６． ２５％ 犤６ 犦，与本研究结
果相近。既往研究显示，ＯＡＴＰ１Ｂ１的以上２个位点突变
对瑞格列奈的药动学有显著影响犤 ７ － ８ 犦。而ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ的
突变与单剂量口服２ ｍｇ瑞格列奈的药动学相关，可减
少瑞格列奈药物浓度－时间曲线下面积牗 ＡＵＣ 牘并增
加瑞格列奈的清除，但３种基因型对血糖浓度的影响
无显著差异犤 ９ － １１ 犦。本研究中，选取３８８Ａ ＞ Ｇ及５２１Ｔ ＞ Ｃ
２个位点探讨其与瑞格列奈药物疗效的相关性，但由于
５２１Ｔ ＞ Ｃ位点不符合Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，不具
群体代表性，因此仅分析３８８Ａ ＞ Ｇ基因型为ＡＡ，ＡＧ，
ＧＧ ３组患者瑞格列奈药物治疗后的血糖相关指标改善
程度。结果显示，使用瑞格列奈药物治疗前后，ＡＡ组
ＦＢＧ和ＨｂＡ１Ｃ 均有显著改善（Ｐ ＜ ０． ０５），ＡＧ组仅有
ＨｂＡ１Ｃ有显著改善（Ｐ ＜ ０． ０５），ＧＧ组血糖等相关指标
均无显著改善（Ｐ ＞ ０． ０５）。可见，ＡＡ组ＦＢＧ及ＨｂＡ１Ｃ改
善最显著，疗效最好，ＧＧ组基本无改善，３组疗效指标
改善程度的趋势可能在一定程度上印证了ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ

表１ 基因ｒｓ２３０６２８３不同等位基因糖、脂代谢指标对比（Ｘ ± ｓ）

指标 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

注：“”为Ｐ ＜ ０． ０５，差异有统计学意义。表２同。

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＨＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘
ＩＳＩ（ｍＵ ／ Ｌ）
ＨＯＭＡ － ＩＲ
ＦＩＮＳ（ｍＵ ／ Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ（％）

ＡＡ组
９． ５５ ± ２． １１
４． ７８ ± １． ３３
２． １３ ± １． ６３
１． ２９ ± ０． ５８
２． ７５ ± ０． ９６
１３． ２６ ± １． １４
５． ５２ ± ０． ３３
１８． ４３ ± ２． ０２
９． １１ ± １． ３０

ＡＧ组
１０． １５ ± ３． ４１
５． １５ ± ０． ８０
２． ２０ ± ０． ９０
１． ２９ ± ０． ２６
３． １２ ± ０． ５９
１１． ５７ ± ０． ６２
４． ８９ ± ０． １９
１６． ２１ ± ２． １１
９． ７５ ± １． ７９

ＧＧ组
８． ８１ ± １． ２５
４． ６４ ± ０． ８２
１． ７１ ± ０． ４３
１． ３３ ± ０． １６
３． ０６ ± ０． ５３
１３． ２６ ± １． １４
５． ５２ ± ０． ３３
１７． ７４ ± ２． ２８
９． ４３ ± １． ８９

ＡＡ组
８． １２ ± １． ７４
４． ９４ ± １． ３０
１． ８７ ± ０． ６１
１． ３２ ± ０． ５１
２． ９３ ± ０． ９８
１６． ８５ ± １． ８４
４． ７９ ± ０． ６１
２０． ４３ ± ２． ２１
７． ８０ ± １． ４７

ＡＧ组
８． ５３ ± ２． ４５
４． ７６ ± ０． ６４
１． ８７ ± ０． ９２
１． ３４ ± ０． ２９
３． ０４ ± ０． ４９
１４． ２６ ± ０． ７５
４． ２１ ± ０． ２６
１７． ８９ ± １． ８９
８． ３５ ± １． ５０

ＧＧ组
７． １１ ± ２． ２６
５． ８２ ± ２． １０
１． ８４ ± １． ２７
１． ２２ ± ０． ２５
４． １３ ± １． ０７
１６． ８５ ± １． ８４
４． ７９ ± ０． ６１
１９． ６４ ± ２． ２５
７． ９０ ± ２． ５７

ＡＡ组
２． ３９
－ ０． ３８
０． ６３
－ ０． ２０
－ ０． ５７
－ ２． ０７
－ ０． ０９
０． ２５
３． ０７

ＡＧ组
１． ６８
１． ５４
１． ０５
－ ０． ５７
０． ３８
－ ０． ０７
０． ８９
－ ０． ４２
２． ６１

ＧＧ组
１． ４７
－ １． ０７
－ ０． ２１
０． ６６
－ １． ７４
－ ０． ０７
０． ８９
－ ０． ４２
１． ０７

ＡＡ组
０． ０２２

０． ７０８
０． ５３３
０． ８４０
０． ５７２
０． ０７７
０． ９３２
０． ８１３
０． ００４

ＡＧ组
０． １０２
０． １３３
０． ３０２
０． ５７２
０． ７０５
０． ９４６
０． ４０１
０． ６９１
０． ０１３

ＧＧ组
０． １８０
０． ３４４
０． ８４６
０． ５４６
０． １５７
０． ８２６
０． ７０２
０． ７８１
０． ３１６
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

的突变可减少瑞格列奈ＡＵＣ并增加其清除这一结论导
致的结果，同样３组基因型间疗效的比较发现，ＦＢＧ等
相关指标的改善程度在各组间无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），
这也和ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ的３种基因型对ＦＢＧ浓度的影响
无显著差异这一结果基本一致。

ＯＡＴＰ１Ｂ１ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ 牗 ｒｓ２３０６２８３ 牘和ｃ． ５２１Ｔ ＞ Ｃ
牗 ｒｓ４１４０９０５６ 牘的突变，对于主要通过肝脏ＨＭＧ － ＣｏＡ
还原酶代谢的他汀类药物有较大影响而被广泛研究。多
项研究显示，ｃ． ５２１Ｔ ＞ Ｃ使血清中ＴＣ水平降低减少，从
而降低他汀类药物的调脂疗效犤 １２ － １３ 犦，ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ可显
著降低血清中ＴＣ和ＬＤＬ － Ｃ含量，提高他汀类药物的
调脂疗效犤 １４ － １５ 犦。刘志军等犤 １６ 犦通过对５２例高血脂患者氟
伐他汀群体药动学特征的研究发现，ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８Ａ ＞Ｇ，
ＯＡＴＰ１Ｂ１ ５２１Ｔ ＞ Ｃ对氟伐他汀的ＰＰＫ参数有显著影
响，其中ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８位点突变降低氟伐他汀清除率。
本研究中发现，３８８Ａ ＞ Ｇ位点ＡＡ，ＡＧ，ＧＧ ３组间比较，
治疗前后ＴＧ，ＨＤＬ － Ｃ，ＬＤＬ － Ｃ的降幅以ＧＧ组最显
著，且优于其他２组（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＧＧ组血脂指标降低
最显著，这一结果排除了瑞格列奈本身对血脂的影
响，同时也从另一侧面反映ｃ． ３８８Ａ ＞ Ｇ位点的突变可
提高他汀类药物疗效的研究结果。本研究结果提示，
对于３８８Ａ ＞ Ｇ位点ＧＧ型患者，临床应用他汀类调脂
药时可能选用小剂量，调脂效果良好，大剂量可能会增
加不良反应的发生率。

综上所述，ＯＡＴＰ１Ｂ１ ３８８位点变异可能与瑞格列奈
药物治疗Ｔ２ＤＭ疗效无相关性，影响瑞格列奈疗效的因
素具有复杂性，ＣＹＰ２Ｃ８，ＣＹＰ３Ａ４，ＳＬＣＯ１Ｂ１和ＭＤＲ１
等与药物代谢和转运有关的基因多态性都可能间接影
响瑞格列奈的疗效，药物治疗的个体差异不能用单个
ＳＮＰ完全解释，往往是多个遗传因素的叠加表现。因此，
后续需加大样本量，采取多位点联合研究结合多因素综
合分析的方法，进一步开展药物疗效与基因多态性的遗
传药理学研究，可为临床合理用药提供新思路。
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