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糖尿病是我国患病人数最多的非传染性疾病犤１犦。降

血糖可减少不同阶段糖尿病并发症风险，如微血管病

变、心血管事件、死亡等犤２犦。磺脲类药物是治疗２型糖尿
病的常用口服降血糖药，其降血糖作用可能受遗传因素

ＣＹＰ２Ｃ９与 ＫＣＮＪ１１基因多态性影响 犤３犦。２型糖尿病
ＣＹＰ２Ｃ９３患者服用格列齐特后空腹血糖牗ＦＢＧ牘降幅
高于 ＣＹＰ２Ｃ９１犤４犦。但也有研究提示，ＣＹＰ２Ｃ９３并不
影响磺脲类药物格列苯脲的降血糖效果 犤５犦。与此类

似，ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ基因突变可能影响格列齐特的降
血糖效果 犤６犦，但也有研究提示 ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ基因突
变并不会影响其降血糖效果 犤７犦。本研究中探讨了

ＣＹＰ２Ｃ９与 ＫＣＮＪ１１基因多态性对 ２型糖尿病患者格

列美脲降血糖效果的影响，为临床精准用药提供参考。

现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《中国 ２型糖尿病防治指南（２０１３
年版）》中相关诊断标准犤８犦并确诊；性别不限；年龄不小

于１８岁。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，患者
签署知情同意书。

排除标准：磺脲类药物使用禁忌证；同时服用

ＣＹＰ２Ｃ９抑制剂或诱导剂。
病例选择：选取我院内分泌内科 ２０１６年 ６月至

２０２０年５月收治的２型糖尿病患者１０２例。

ＣＹＰ２Ｃ９与ＫＣＮＪ１１基因多态性对２型糖尿病患者
格列美脲降血糖效果的影响

吕秋菊，徐 锐，蒲强红△

（四川省乐山市人民医院，四川 乐山 ６１４０００）
摘要：目的 探讨 ＣＹＰ２Ｃ９与 ＫＣＮＪ１１基因多态性对２型糖尿病患者格列美脲降血糖效果的影响。方法 选取医院２０１６年６月至２０２０
年５月收治的２型糖尿病患者１０２例，均口服格列美脲１２周，计算服用格列美脲前后空腹血糖（ＦＢＧ）与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平下
降值。采用 Ｓａｎｇｅｒ测序法测定 ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性 ＣＹＰ２Ｃ９２（ｒｓ１７９９８５３），ＣＹＰ２Ｃ９３（ｒｓ１０５７９１０）与 ＫＣＮＪ１１基因多态性 Ｅ２３Ｋ
（ｒｓ５２１９）。结果 野生型 ＣＹＰ２Ｃ９１／１与突变型 ＣＹＰ２Ｃ９１／３间 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平下降值均无显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＫＣＮＪ１１
Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型间 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平下降值亦无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 ＣＹＰ２Ｃ９１／３与 ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ基因多态性不
影响２型糖尿病患者格列美脲的降血糖效果。
关键词：格列美脲；２型糖尿病；空腹血糖；糖化血红蛋白；基因多态性；ＣＹＰ２Ｃ９；ＫＣＮＪ１１
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指标

性别（男 ／女，例）

年龄犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，岁犦
糖尿病病程犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，年犦

ＦＢＧ犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，ｍｍｏｌ／Ｌ犦

ＨｂＡ１Ｃ犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，％犦
格列美脲剂量犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，ｍｇ犦

野生型 ＣＹＰ２Ｃ９
１／１（ｎ＝９５）

４９／４６
６５（５５，７５）

４．５（２，１０）

８．７（７．０，１０．５）

７．７（６．５，８．９）

２（２，２）

突变型 ＣＹＰ２Ｃ９
１／３（ｎ＝７）

２／５
７３（６６，７６）

４（１，１０）

６．４（５．７，１０．７）

７．２（６．５，７．４）

２（２，２）

χ２／Ｕ值

１．３８
２５６．０
２５８．５
１８３．０
２３９．０
２５８．５

Ｐ

＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５

指标

性别（男 ／女，例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

ＦＢＧ犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，ｍｍｏｌ／Ｌ犦

ＨｂＡ１Ｃ犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，％犦
糖尿病病程犤Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５牘，年犦
格列美脲剂量（ｍｇ）

Ｅ／Ｅ型
（ｎ＝３５）

２２／１３
６５±１４

９．０（７．８，１０．７）

８．０（７．１，９．６）

３（１，９）

２（２，２）

Ｅ／Ｋ型
（ｎ＝４８）

２１／２７
６４±１１

８．１（６．２，９．８）

７．３（６．３，８．６）

４（２，８）

２（２，２）

Ｋ／Ｋ型
（ｎ＝１９）

８／１１
６８±１１

９．４（６．７，１０．４）

７．６（６．５，９．５）

９．５（４，１０）

２（２，２）

χ２／Ｆ／
Ｈ值

３．５３
０．７４
３．３８
３．２２
４．８５
１．５６

Ｐ

＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５

表２ ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型患者间一般资料比较
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ ａｎｄＫ／Ｋ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

表１ ＣＹＰ２Ｃ９１／１与 ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型患者间
一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＣＹＰ２Ｃ９１／１ａｎｄＣＹＰ２Ｃ９１／３ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

１．２ 方法

药物治疗：所有患者均口服格列美脲片（江苏万邦

生化医药集团有限责任公司，国药准字 Ｈ２００３１０７９，规
格为每片１ｍｇ），每日１～８ｍｇ，可联用二甲双胍或阿卡
波糖，连续用药１２周。

ＤＮＡ分离和基因型测定：提取总 ＤＮＡ后，采用聚
合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增，琼脂糖电泳检测，胶回收，对
扩增的ＰＣＲ产物进行检测及纯化，采用３７３０ＸＬ型测序
仪（ＡＢＩ公司）对 ＰＣＲ产物行 Ｓａｎｇｅｒ法测定 ＣＹＰ２Ｃ９基
因 多 态 性 ＣＹＰ２Ｃ９ ２（ｒｓ１７９９８５３），ＣＹＰ２Ｃ９ ３
（ｒｓ１０５７９１０）及ＫＣＮＪ１１基因多态性Ｅ２３Ｋ（ｒｓ５２１９）。
１．３ 观察指标

干预前后 ＦＢＧ与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平下
降值。

１．４ 统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ８．０统计学软件分析。计量资料如
满足正态性，则以 Ｘ ±ｓ表示，否则以四分位数
Ｑ５０（Ｑ２５，Ｑ７５）表示；两组数据如符合方差齐性与正态
性，则采用 ｔ检验，否则选用Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ检验。多组
数据如满足方差齐性与正态性，则采用 ＡＮＯＶＡ检验，
两两比较选用 Ｄｕｎｎｅｔｔ检验；否则采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ
检验，两两比较采用Ｄｕｎｎ′ｓ检验。计数资料组间比较采
用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 基因型检测结果

未 见 ＣＹＰ２Ｃ９ １／ ２，ＣＹＰ２Ｃ９ ２／ ３，
ＣＹＰ２Ｃ９２／２，ＣＹＰ２Ｃ９３／３等基因突变，仅发现
野生型ＣＹＰ２Ｃ９１／１９５例和突变型ＣＹＰ２Ｃ９１／３
７例；ＫＣＮＪ１１基因 Ｅ／Ｅ型 ３５例，Ｅ／Ｋ型 ４８例，Ｋ／Ｋ
型 １９例。ＣＹＰ２Ｃ９与 ＫＣＮＪ１１基因型分布均符合
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡。
２．２ 不同基因型间患者一般资料比较

ＣＹＰ２Ｃ９１／１与 ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型患者
间的一般资料比较，均无显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＫＣＮＪ１１
Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型患者间的一般资料比较，均无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表１和表２。

此外，联用二甲双胍患者３３例，联用阿卡波糖患者
１２例，单用格列美脲患者 ５７例。ＣＹＰ２Ｃ９１／１与
ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型中二甲双胍服用患者分别为
２９例和４例；ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型中二甲双
胍服用患者分别为１０例、１７例、６例，服用人数比较均无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＣＹＰ２Ｃ９１／１与ＣＹＰ２Ｃ９１／３
基因型中阿卡波糖服用患者分别为 １０例和 ２例，
ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型中阿卡波糖服用患者
分别为 ６例、４例、２例，服用人数比较均无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型患者服用二甲双

胍剂量为 ０．７５ｇ（０．７５ｇ，１．５ｇ），阿卡波糖剂量为
１５０ｍｇ（１００ｍｇ，１５０ｍｇ），ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型患者
服用二甲双胍剂量为 ０．７５ｇ（０．８２ｇ，１．５ｇ），阿卡波糖
剂量为 １５０ｍｇ（１５０ｍｇ，１５０ｍｇ），基因型间比较均无显
著差异（Ｕ＝４９．０，７．０，Ｐ＞０．０５）；ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ基因型
患者服用二甲双胍剂量为 ０．７５ｇ（０．５０ｇ，１．５ｇ），阿卡
波糖剂量为 １２５（８８ｍｇ，１５０ｍｇ），ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｋ基因型
患者服用二甲双胍剂量为１．５ｇ（０．７５ｇ，１．５ｇ），阿卡波
糖剂量为 １５０ｍｇ（１１３ｍｇ，１５０ｍｇ），ＫＣＮＪ１１Ｋ／Ｋ基因
型患者服用二甲双胍剂量为１．１３ｇ（０．６３ｇ，１．７６ｇ），阿
卡波糖剂量为 ２２５ｍｇ（１５０ｍｇ，３００ｍｇ），基因型间比较
均无显著差异（Ｈ＝３．０，３．４，Ｐ＞０．０５）。
２．３ 基因型与降血糖效果间的关系

野生型ＣＹＰ２Ｃ９１／１与突变型ＣＹＰ２Ｃ９１／３
患者间的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ与基线的差值比较均无显著
差异（Ｐ＞０．０５），ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型患
者间的ＦＢＧ和ＨｂＡ１Ｃ与基线的差值比较亦无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。详见图１和图２。
３ 讨论

ＣＹＰ２Ｃ９为细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）的代谢酶，负
责代谢大约２０％的常用药物。ＣＹＰ２Ｃ９基因突变可引起
ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢活性变化，从而引起药物有效性与安全
性的个体差异犤９犦。ＣＹＰ２Ｃ９常见突变型为ＣＹＰ２Ｃ９３，该突
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图１ ＣＹＰ２Ｃ９１／１和 ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型２型糖尿
病患者格列美脲治疗后 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ比较箱式图
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图 ２ ＫＣＮＪ１１Ｅ／Ｅ，Ｅ／Ｋ，Ｋ／Ｋ基因型 ２型糖尿病患者格列

美脲治疗后 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ比较箱式图
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变导致ＣＹＰ２Ｃ９酶活性降低犤８－１０犦。如健康中国人群中服

用格列苯脲 ２ｈ后，与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１人群相比，
ＣＹＰ２Ｃ９１／３人群的血糖浓度降幅更高犤１１犦。本研究

中发现，ＣＹＰ２Ｃ９３突变并不会影响格列美脲服用患
者 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ 与基线的差值，可能的原因是
ＣＹＰ２Ｃ９３突变并不影响格列美脲的体内药代动力学
参数。ＳＵＺＵＫＩ等犤１２犦研究发现，ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型
患者的 ＨｂＡ１Ｃ水平降幅明显高于 ＣＹＰ２Ｃ９１／１基
因型患者。与本研究结果不同，推测原因可能是由于研

究周期与样本量不同造成的。本研究周期为 １２周，
ＳＵＺＵＫＩ等犤１２犦的研究周期为６个月；本研究纳入的患者
为 １０２例，ＳＵＺＵＫＩ等犤１２犦的研究仅纳入了 ４２例（其中，
ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因突变患者２例）。

ＫＣＮＪ１１基因编码内向整流钾通道 ６．２（Ｋｉｒ６．２），
与磺脲类受体１（ＳＵＲ１）共同组成胰岛 Ｂ细胞的 ＡＴＰ－
敏感钾通道，在胰岛 Ｂ细胞分泌胰岛素的过程中发挥
着重要作用。ＫＣＮＪ１１的常见突变为 Ｅ２３Ｋ突变
（ｒｓ５２１９），既往研究表明，ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ突变会引起胰
岛素分泌异常，导致糖尿病风险升高。本研究中发现，

ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ突变并不影响格列美脲的降血糖效果，即
不影响 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ与基线的差值。这与陈莉丽等犤７犦

认为Ｅ２３Ｋ不影响格列齐特降血糖的效果类似。可能原
因是 Ｅ２３Ｋ突变位于 Ｋｉｒ６．２的 Ｎ端，并不影响 ＳＵＲ１
与格列美脲结合，故不影响格列美脲发挥降血糖作用。

综上所述，ＣＹＰ２Ｃ９１／３与 ＫＣＮＪ１１Ｅ２３Ｋ基因
多态性并不影响２型糖尿病患者格列美脲的降血糖效果，
提示使用格列美脲时可能不需考虑ＣＹＰ２Ｃ９与ＫＣＮＪ１１
基因多态性。但本研究样本量较小，还需进行大样本临

床研究进一步验证。
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