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  摘 要:降糖药物是2型糖尿病患者治疗的重要手段,但在临床治疗中,效果不佳、无效乃至药物不良反应

皆时有发生。随着药物基因组学的发展,对个体遗传变异和药物剂量与治疗反应之间的关联逐渐清晰,由此患

者获得了更好的疗效并减少了不良反应。该文聚焦于降糖药物,综述其最新的药物基因组学研究进展,为个体

化治疗2型糖尿病并预防相应并发症直至实现精准医学提供参考。
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Abstract:Hypoglycemic

 

drugs
 

are
 

an
 

important
 

means
 

of
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.
However,poor,ineffective

 

and
 

even
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

often
 

occur
 

in
 

clinical
 

treatment.With
 

the
 

develop-
ment

 

of
 

pharmacogenomics,the
 

link
 

between
 

individual
 

genetic
 

variation
 

and
 

drug
 

dose
 

and
 

treatment
 

re-
sponse

 

is
 

becoming
 

clearer,resulting
 

in
 

better
 

efficacy
 

and
 

fewer
 

adverse
 

reactions
 

for
 

patients.This
 

article
 

fo-
cuses

 

on
 

hypoglycemic
 

drugs
 

and
 

reviews
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

pharmacogenomics,so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

individualized
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

prevention
 

of
 

corresponding
 

complications
 

until
 

the
 

realiza-
tion

 

of
 

precision
 

medicine
Key

 

words:type
 

2
 

diabetes; pharmacogenomics; precision
 

medicine

  近年来,全球糖尿病发病率呈上升趋势,据统计,
2021年,全球有5.29亿糖尿病患者,其中96.0%为2
型糖尿病(T2DM)[1]。糖尿病发病率与生活水平的上

升密切相关,患病率的增加,49.6%归因于肥胖人群

的增加,新型降糖药物不断涌现,其多样化为T2DM
患者提供了更多选择,但部分药物耐受性不佳、服用

禁忌多,甚至出现严重不良反应[2]。双胍类与α-糖苷

酶抑制剂类药物多引起胃肠道不良反应、肝肾功能不

全者禁用磺脲类药物、格列奈类药物作用时间短,血
糖控制欠佳、心衰与肺水肿患者忌用噻唑烷二酮类药

物。排除禁忌指标后常规剂量药物的使用,也往往出

现效果不佳与低血糖两极分化的效果。药物基因组

学的出现与发展为这类相反结果提供了合理解释。
精准医学是一门寻求治疗效果最大化的同时最小化

不良反应的学科,而药物基因组学则是实现精准医学

治疗必不可少的工具[3]。药物基因组学通过研究基

因序列变异与药物之间的不同反应,可从预测药物有

效性与不良反应发生率、精准判定给药剂量、靶向治

疗这三方面为精准医学提供支持[4]。更深层次的“个
体化医学”,则是根据患者的个人特征、需求和偏好定

制医疗方案[5]。对T2DM 的药物基因组学检测为其

个体化用药提供了可行策略,真正做到量体裁衣,一
人一方。
1 双胍类降糖药物

二甲双胍作为世界范围内治疗T2DM 最常用的

一线处方药,通过改善肝脏与外周组织的胰岛素抵

抗,可在不引起低血糖或体重增加的情况下改善血糖

控制,并且还可用于预防或延缓糖尿病前期或糖尿病

高危人群的糖尿病发病[6-7]。但在临床应用中却出现

了个体性的疗效不佳与不良反应。一项大样本临床

研究显示,二甲双胍治疗3年后仅有39.0%的T2DM
患者达到理想的药效学控制指标[糖化血红蛋白
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(HbA1c)水平<7%][8]。已有研究提示包括膜单胺

转运体(PMAT)由SLC29A4基因编码、有机阳离子

转运蛋白1(OCT1)由SLC22A1基因编码、血清素转

运蛋白(SERT)由SLC6A4基因编码和毛细血管扩张

性共济失调突变基因(ATM)对于二甲双胍个体化用

药具有重要意义。

1.1 PMAT与OCT1 一项糖尿病患者的分层研究

探讨了肠道上皮细胞转运体编码基因突变与二甲双

胍胃 肠 道 不 良 反 应 的 关 联[9]。实 验 评 估 了 患 者

SLC29A4和SLC22A1基因突变与不耐受概率的关

系,发现同时使用转运蛋白抑制药物会增加不耐受的

概率[优势比(OR)=1.72,P<0.001]。rs3889348是

SLC29A4在肠道中顺式表达最多的数量性状位点,
其中G等位基因的携带者表达减少,G等位基因纯合

子与未携带G等位基因且未使用抑制药物的携带者

相比,不耐受概率高出3倍以上(OR=3.23,P<
0.001)。SLC29A4和SLC22A1变异的遗传风险评

分发现,携带3个或更多风险等位基因的个体不耐受

概率是不携带者的两倍多(OR=2.15,P=0.010)。
另一研究强调并评估了 OCT1多态性在种族差

异中的潜在作用,在10个民族中共鉴定出34个

OCT1多态性,这些群体的共同等位基因频率存在显

著差异,而其中 Met408Val
 

(rs628031)变异在二甲双

胍应答中被重点关注,在汉族受试者中,与杂合基因

型(A/G)相比,携带A/A基因型的个体 HbA1c显著

降低(P<0.020)[10]。然而,在拉脱维亚受试者中,A/

A基因型的A等位基因与二甲双胍不良反应显著相

关(P=0.020)[11]。但在伊朗、印度、高加索和日本受

试者中这种多态性与二甲双胍不良反应之间没有

关联[12]。

1.2 SERT 此前关于SERT基因多态性与二甲双

胍胃肠道作用之间联系的研究较少,但一项最新研究

揭示了二者之间的关系[13]。该研究利用Logistic回

归模型,探讨了复合SERT
 

5-HTTLPR/
 

rs25531基

因型L*L*
 

(LALA)、L*S*(LALG、LAS)和S*S*
 

(SS、SLG、LGLG)对二甲双胍完全耐受和极不耐受患

者的影响,结果显示低表达SERT
 

S* 等位基因增加

了二甲 双 胍 不 耐 受 的 概 率(OR=1.31,95%CI:
1.02~1.67,P=0.031)[13]。在SERT基因型分层分

析中,两个OCT1等位基因缺失与L*L*基因型患者

二甲双胍不耐受的概率增加9倍以上(OR=9.25,
95%CI:3.18~27.00,P<0.000

 

1),但在L*S* 与
 

S*S*携带者中几乎没有影响。OCT1和SERT基因

之间的相互作用可能在二甲双胍不耐受中起重要作

用,但仍需进一步的重复研究。

1.3 ATM 基因 ATM 基因此前被证实参与DNA
修复和细胞周期控制,但最新研究提示其在腺苷酸活

化蛋白激酶上游二甲双胍的调控中发挥作用,该基因

的变异改变了二甲双胍的血糖反应,研究显示 ATM
基因多态性rs11212617与二甲双胍治疗有效性相

关[14]。在一项对已接受胰岛素治疗的T2DM 患者进

行的为期4.3年的安慰剂对照随机试验结论显示

rs11212617显著影响二甲双胍治疗效果及二甲双胍

血药浓度[15]。然而,在伊朗受试者中的研究显示,该
多态性与二甲双胍治疗无关,这可能由于人种差异所

致,仍需进一步重复实验验证[16]。

2 二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制剂

肠促胰岛素是一类在肠道生成的具有促胰岛素

分泌作用的多肽激素,以葡萄糖依赖的方式促进胰岛

素分泌,抑制脂蛋白分泌并可能降低心血管疾病危险

因子的餐后高血脂。包括胰高血糖素样肽-1(GLP-1)
与葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽(GIP)。

 

DPP-4是

一种细胞表面丝氨酸蛋白酶,肠道中表达最高,可以

快速灭活包括GLP-1
 

和GIP在内的多种生物多肽。
现今上市的DPP-4抑制剂已达12种,因其良好的安

全性、耐受性与依存性,是T2DM 患者治疗具有吸引

力的二线药物。

2.1 DPP-4基因 BÖHM等[17]在研究中发现DPP-
4基因内含子2中的一个单核苷酸多态性(SNP)

rs6741949在体脂较高的个体中与胰岛素分泌(P=
0.006

 

1)、葡萄糖耐量(P=0.020
 

8)和葡萄糖刺激的

GLP-1水平(P=0.022
 

9)呈负相关。在一项聚焦

DPP-4基因多态性与西格列汀治疗效果的交叉研究

中,发现rs2909451(C>T)与rs759717(G>C)两个基

因型与DPP-4活性上升相关,并且rs2929451TT基

因型在多变量分析中被认为是影响西格列汀治疗的

最重要因素[18]。此外,一项在巴西受试者中开展的

DPP-4基 因 多 态 性 研 究 探 究 了 两 个 常 见 SNP
(rs2268894 和 rs6741949)组 成 的 单 倍 型 基 因 与

T2DM 和空腹血糖相关变量的相关性,研 究 发 现

rs2268894的主要等位基因T和rs6741949的主要等

位基因G的纯合子携带者T2DM 发生率较低,而仅

就受试者中的非糖尿病患者而言,T/G
 

单倍型基因携

带者的血糖、胰岛素、胰岛素抵抗指数和
 

DPP-4
 

活性

水平明显较低,该发现提示 T/G单倍型基因可能是

预防T2DM发病的保护因素[19]。

2.2 GLP-1受体(GLP1R)结构异变 现有研究已经

证实DPP-4抑制剂对肠道GLP1R具有激活作用,有
观点提出,当 GLP1R 结构与亲和 力 改 变 时,其 对

DPP-4抑制剂的应答反应也将随之改变。在一项探

讨GLP1Rrs3765467遗传变异与DPP-4抑制剂治疗

应答的研究中,与主要基因型(GG)相比,次要等位基

因型(GA/AA)患者的应答比例更大(P=0.018),
HbA1c降低幅度也更大[20]。即使在校正其他混杂因
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素后,这种遗传效应仍然显著(OR=2.00,95%CI:
1.03~3.89)。JAVORSKÍ

 

等[21]研究也揭示了格列

汀治疗反应的下降与GLP1R
 

rs6923761
 

(甘氨酸168
丝氨 酸)的 关 联,该 实 验 表 明 rs6923761 变 异 与

HbA1c降低显著相关(β=-0.33,P=0.010),丝氨

酸纯合子的HbA1c平均降低率显著低于甘氨酸等位

基 因 携 带 者 [(12.00±0.23)%
 

vs.
 

(0.80±
0.09)%]。结局显示,GLP1R错义变异与格列汀治

疗反应降低有关。

3 GLP1R激动剂

GLP1R激动剂是一种与肠促胰岛素结构相似,
但不会被DPP-4快速分解的新型肽类药物。至今已

有6种GLP1R激动剂投入临床应用,包括阿必鲁肽、
度拉鲁肽、艾塞那肽、利拉鲁肽、利司那肽和索马鲁

肽。GLP1R激动剂成本低、血糖控制度强,能降低

T2DM患者体重增加和低血糖的风险,最新发现其还

具有改善心血管预后的作用。

3.1 GLP1R基因 目前对于GLP1R基因多态性在

GLP1R激动剂治疗中的作用已得到阐明。在波兰队

列中,针对
 

GLP1R
 

变体
 

rs2268641
 

和
 

rs6923761
 

与

肥胖及其他代谢参数关系的研究显示,rs6923761
 

的

AA携带者体重超标的风险较高,而rs2268641的TT
携带者体重超标的风险较低,而与杂合子受试者相

比,rs6923761
 

小等位基因的同源携带者血糖浓度更

高[22]。另一项针对血糖控制不佳的T2DM 患者的关

联性研究显示,GLP1R 基因rs5875654位点8GA/

7GA的短串联重复序列与rs761386具有完全连锁不

平衡(r2=1),错配SNP
 

rs3765467和rs761386与血

浆葡萄糖标准差的变化显著相关(P=0.041、0.019),
但多 次 检 验 调 整 后,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)[23]。

3.2 TCF7L2基因 TCF7L2与T2DM 的关联是复

杂疾病研究中发现的最有力的遗传学证据之一,已在

具有不同遗传起源的多个人群中得到了持续复制[24]。
一项近期的干预研究评估了TCF7L2变异rs7903146
携带者(CT/TT)与非携带者(CC)在艾塞那肽治疗后

的餐后胰腺激素反应,筛选后受试者进行了500
 

Kcal
混合膳食试验和艾塞那肽治疗并进一步细分为CC组

和CT/TT组[25]。在治疗前,CT/TT组30~120
 

min
的胰岛素水平高于CC组(P<0.05),提示

 

T等位基

因的存在与胰岛素分泌增加有关。治疗后,CT/TT
组在餐后试验30~180

 

min出现胰岛素、胰岛素原、C
肽均降低(P<0.001),与非携带者相比,只有T等位

基因携带者的餐后血浆胰岛素峰值水平显著降低。
对于治疗后CT/TT组胰岛素分泌水平的降低,可归

因于艾塞那肽增加了葡萄糖摄取并改善了胰岛素敏

感性,而β细胞功能受损与胰岛素原分泌水平升高相

关,CT/TT组治疗胰岛素原水平的下降可能与艾塞

那肽改善β细胞功能相关。

3.3 WFS1基因 早先已有研究报道了 WFS1基因

和 T2DM 易 感 性 之 间 存 在 关 联[26]。SCHÄFER
等[27]最 新 研 究 揭 示 了 WFS1 的 常 见 遗 传 变 异

(rs10010131)与GLP-1诱导的胰岛素分泌受损之间

的关联。将纳入的非T2DM 受试者进行rs10010131
基因分型,受试者均接受口服葡萄糖耐量试验(OG-
TT)和高血糖钳夹试验联合 GLP-1和精氨酸刺激。
其中rs10010131与OGTT源性胰岛素分泌减少相关

(P=0.030)。值得注意的是GLP-1输注联合高血糖

钳夹试验显示,在GLP-1诱导的胰岛素分泌的第一和

第二阶段,风险等位基因携带者胰岛素分泌率显著降

低(分别降低36%、26%;P=0.007、0.040)。该结果

支持了rs10010131错义突变特异性地损害GLP-1诱

导的胰岛素分泌,而不依赖于胰岛素敏感性。

4 钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂

钠-葡萄糖协同转运蛋白1(SGLT1)和SGLT2是

肠上 皮 与 肾 小 管 上 皮 葡 萄 糖 运 输 的 重 要 介 质。

SGLT2约占肾脏葡萄糖重吸收的97%,SGLT1占剩

余肾 脏 葡 萄 糖 重 吸 收 的 3%。现 今 临 床 应 用 的

SGLT2抑制剂包括卡格列净、达格列净、恩格列净、
伊格列净等,这类药物通过增加尿糖排泄来改善血糖

控制,并具有减轻体重和降低血压的额外益处。

4.1 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶(UGT)家族 近

年来在葡萄糖醛酸化领域的研究表明,UGT具有高

度的等位基因多样性。由于卡格列净主要是通过

UGT1A9和UGT2B4代谢为无活性的葡萄糖醛酸盐

M7与 M9,编码药物代谢酶基因的多态性可能会潜在

地影响其药代动力学(PK)。在一项对907名非糖尿

病的德国受试者的OGTT中发现,rs9934336
 

G等位

基因与受试者30
 

min血浆葡萄糖、120
 

min胰岛素浓

度和120
 

min葡萄糖曲线下面积(AUC)的升高具有

明显相关性(P<0.05)[28]。基于临床试验数据的卡

格列净PK模型显示,UGT1A9*3(rs72551330
 

T>
C)基因受试者相较于UGT1A9*1/*1基因受试者的

卡格列净中位剂量标准化稳态 AUC高出45%,同
时,UGT1A9*3携带者的中位剂量标准化AUC比未

携带者高出26%[29]。另一项研究也证实了 UGT基

因在卡格列净代谢中的作用,UGT2B4*2(rs1080755
 

A>G)基因型携带者的血浆卡格列净水平高于非携

带者[30]
 

。然而,由于 T2DM 患者中携带该基因变异

的个体数量较少,这些发现仍需重复实验证实。

4.2 PNPLA3基 因 全 基 因 组 关 联 研 究 显 示,

PNPLA3基因rs738409基因型与非酒精性脂肪性肝

病(NAFLD)密 切 相 关。研 究 评 估 了 阿 格 列 汀 对

NAFLD合并T2DM患者的疗效,以及rs738409基因
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型与疗效的关系,实验纳入rs738409基因型并经活检

证实的NAFLD合并T2DM 患者,结果显示,受试人

群HbA1c水平基本保持不变,HbA1c水平的改善与

天门冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶水平的

变化呈正相关(r=0.325和0.439),G等位基因(危
险等位基因)的患者 HbA1c与转氨酶变化呈正相

关[31]。此外,G等位基因患者的总胆固醇、甘油三酯

和透明质酸水平的改善在减肥组中明显更大。而在

ERIKSSON等[32]开展的一项对照研究中,其部分结

果也涉及了rs738409(C>G)基因型与对照组治疗反

应的差异,该实验联合达格列净与欧米伽3治疗

NAFLD合并 T2DM 患者,联合治疗组中,其 CG+
GG基因型组相较于CC基因型组患者,其肝脏质子

密度脂肪分数水平降低更为显著。其中达格列净单

药治疗降低了所有测量的肝细胞损伤生物标志物和

血浆成纤维细胞生长因子21,提示其对NAFLD疾病

的改善作用。

5 展望与未来

药物基因组学的不断进步推动着糖尿病治疗相

关精准医学的进展,为患者选取合适的药物及调整药

物使用剂量的治疗模式已在临床治疗中应用,并在提

高疗效和预防不良反应等方面发挥了重要作用。然

而,在不同种族中特定降糖药物与相关基因的关联性

出现较大差异,相关药物基因组学证据的置信度仍有

欠缺。未来,通过全基因组测序技术在不同的人群和

亚民族群体中重复研究已鉴定的基因变异,以建立更

有说服力的临床转化数据,此外,考虑在多基因因素

影响和复杂临床环境干扰下开展药物基因组学研究,
探讨多基因的联合作用并寻找治疗T2DM 的新型靶

点,为精准医学的推进提供新的支持。
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