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摘要：目的　探究新疆地区单药服用二甲双胍的 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的
ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９和ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基因多态性与二甲双胍疗效的关联，
为当地患者的个体化药物治疗提供参考。方法　选取新疆某三甲医院２０２４年
７月至２０２５年７月规律单药服用二甲双胍≥３个月的 Ｔ２ＤＭ患者４５０例，收集
临床资料并检测目标位点基因型，以糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ％）作为疗效指标，将
患者分为野生纯合型组与突变基因型组，采用倾向性评分匹配（ＰＳＭ）分析基因
多态性与疗效的关联，并行事后功效分析。结果　ＰＳＭ分析显示，ＣＡＰＮ１０
ｒｓ３７９２２６９Ａ＞Ｇ变异是血糖控制良好的独立保护因素（ＰＳＭ调整后 ＯＲ＝０４７８，
９５％ＣＩ０２６６～０８６２，Ｐ＜００５）。而 ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０多态性与疗效无显
著关联。ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９位点中两组血糖控制率的绝对差异为１７３％，ＯＲ＝
２１０，统计功效约９０％，ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０位点中两组血糖控制率的绝对差异
为２５％，ＯＲ＝０９１，统计功效仅为７％。结论　本研究明确了在中国新疆人群
中ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９Ａ＞Ｇ变异与二甲双胍疗效改善显著相关，而 ＳＬＣ４７Ａ２
ｒｓ１２９４３５９０位点在本样本中未显示关联。遗传因素对二甲双胍疗效的影响存在
人群异质性。本研究样本量对中等及以上效应检验能力充分，可为当地患者个

体化用药及血糖管理提供参考。
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　　２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）是全
球主要的公共卫生问题之一［１］，我国成人患病率达

１１２％，其中Ｔ２ＤＭ的患病率超过９０％［２］。最新统计

研究结果显示，截止２０２２年全球约有８２８亿糖尿病
患者［３］。Ｔ２ＤＭ可引发机体其他部位的代谢异常，从
而导致一系列并发症［４－６］。新疆地区多中心调查研

究显示新疆地区 Ｔ２ＤＭ患病率约为２５１８％［７］，显著

高于全国平均水平，是Ｔ２ＤＭ的高发地区。
二甲双胍是国内外指南推荐的一线降糖药

物［２，８－１０］，具有较低的低血糖风险，以及长期使用可

降低心血管事件的发生率。然而，尽管严格按照用药

方案规律服药，仍有约３０％的患者对二甲双胍单药显
示出不良的治二甲双胍疗效果［１１－１３］，即连续服用 ３
个月二甲双胍后糖化血红蛋白值（ＨｂＡ１ｃ％）仍大于
７％。疗效差异除与年龄、身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及生活方式等因素有关外，遗传背景的影
响至关重要［１４－１８］。

参与二甲双胍药动学转运及排泄过程的多药及

毒素外排转运蛋白基因 ＳＬＣ４７Ａ２的 ｒｓ１２９４３５９０位点
被广泛研究［１９］，但其与二甲双胍疗效的关联在欧美

与亚洲人群中结论不一［２０－２２］。欧美多数研究证实

ｒｓ１２９４３５９０ＧＡ基因型与更优的二甲双胍治疗应答相
关［２３－２５］，然而，亚洲部分人群及少数独立队列研究却

得出相反结论，认为 ＧＡ基因型携带者的降糖效果显
著低于ＧＧ基因型个体［２６］。这种争议性结果提示，该

位点与二甲双胍疗效的关联可能受人群遗传背景调

控，亟需在特殊遗传特征人群中进行进一步验证。

在二甲双胍药效动力学的药物基因组学研究中，

ＣＡＰＮ１０基因编码的钙依赖性半胱氨酸蛋白酶 １０
（ｃａｌｃｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ１０，ＣＡＰＮ１０），
特异性表达于胰腺、骨骼肌和脂肪细胞等 Ｔ２ＤＭ相关
靶组织。一项西班牙人群研究显示，ＣＡＰＮ１０基因变

异与口服葡萄糖耐量试验２小时血糖、胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）等指标显著相关［２７］。ＣＡＰＮ１０
ｒｓ３７９２２６９位点多态性可能通过影响胰岛素敏感性间
接调节二甲双胍的降糖效果［２８－２９］。尽管有少量研究

证实该基因多态性与二甲双胍治疗结局相关，但现有

研究存在以下局限：主要集中于国外人群，样本量较

少，且人群异质性验证不充分。

新疆地区拥有独特的人群遗传背景［３０］，这可能

导致该地区 Ｔ２ＤＭ患者对二甲双胍的治疗应答存在
地域特异性。因此，在新疆地区人群中探究 ＣＡＰＮ１０
ｒｓ３７９２２６９和ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基因多态性与二甲
双胍疗效的关联，对揭示该位点与二甲双胍疗效个体

差异的关系及指导该地区 Ｔ２ＤＭ个体化用药具有重
要临床意义。本研究旨在全面探讨影响新疆地区

Ｔ２ＤＭ患者单药服用二甲双胍后血糖控制不佳的非遗
传因素和遗传因素，采用倾向性评分匹配法（ｐｒｏｐｅｎｓｉ
ｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ＰＳＭ）控制混杂因素后，进一
步评估ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０和ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基
因多态性与二甲双胍疗效的关联，为新疆地区 Ｔ２ＤＭ
患者的临床合理用药提供参考。

１　资料与方法
１１　研究对象

选择２０２４年７月～２０２５年７月就诊于新疆医科
大学第一附属医院内分泌科曾服用二甲双胍单药的

２型糖尿病患者４５０例。本研究方案通过本院医学伦
理委员会审查和批准后免于受试者知情同意（批件

号：Ｋ２０２４１１－３５）。
１２　纳入与排除标准

纳入标准　①依据《中国 ２型糖尿病防治指南
（２０２４年版）》诊断标准诊断为 ２型糖尿病的患者。
②电子病历记录连续规律服用盐酸二甲双胍片（规格
０５ｇ；规格０２５ｇ）或二甲双胍缓释片（规格０５ｇ）单
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

药≥３个月；③病历资料完整，基线资料可获得。
排除标准　①严重感染、现患恶性肿瘤；②中重度

肝功能不全［Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级标准总分＞７分（分级Ｂ
级以上）］；③合并慢性肾脏疾病（内生肌酐清除率
（Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，Ｃｃｒ）＜５０ｍＬ·ｍｉｎ－１

或肾小球滤过率（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ｅＧＦＲ）≤６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）；④随访后发现
实际并未规律服药的患者。

１３　临床资料收集
通过查阅病例和电话随访，分别收集患者的基本

信息、入院后的ＨｂＡ１ｃ％、合并用药信息、合并疾病信
息和随访信息。基本信息包括：性别、年龄、ＢＭＩ、病
程、家族史、吸烟史、饮酒史、肿瘤史、二甲双胍服用剂

量和剂型。合并用药信息指规律服用二甲双胍单药

治疗３个月前已经合并使用的药物，合并疾病指规律
服用二甲双胍单药治疗 ３个月前已经合并的疾病。
另外，通过电话随访患者获取饮食结构、运动频率、血

糖监测频率等自我管理部分的信息，随访时间为患者

出院１个月后，随访问卷由本课题组基于指南中关于
生活方式干预的建议和国内外相关研究自行设计。

所有随访由单一研究者执行以降低偏倚。

１４　ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９和ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基
因型检测

收集符合纳排标准的４５０例患者废弃全血样本
进行基因检测。根据说明书方法，使用血液基因组

ＤＮＡ快速抽提试剂盒（生工生物工程（上海）股份有
限公司）对血液样品进行 ＤＮＡ抽提。完成后，使用
Ｑｕｂｉｔ２０对获得的ＤＮＡ进行浓度测定。根据 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
测序平台手册进行 ＰＥ１５０模式测序。检测位点为
ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９和 ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０。下机数
据通过以下 ２步骤进行数据质控：１）使用 ｃｕｔａｄａｐｔ
（ｖ１２１）软件切除任何含有测序接头序列的部分序
列；２）使用 ＰＲＩＮＳＥＱ－ｌｉｔｅ（ｖ０２０３）软件对剩下的
序列进行质控，依照序列的３′端往５′端的顺序，删除
质量阈值低于２０的碱基。剩下的序列视作质控合格
的序列。接着使用ＢＷＡ（ｖ０７１３－ｒ１１２６）软件将质
控合格的序列比对到参考基因组上，参数为默认参

数。根据比对结果，通过ｓａｍｔｏｏｌｓ软件（版本０１１８）
计算目标位点的基因型结果。最后 Ａｎｎｏｖａｒ（２０１８－
０４－１６）软件用于对突变位点进行基因注释。
１５　病例分组

回顾性收集的４５０例符合纳排标准的患者，根据
单药规律服用二甲双胍≥３个月后测得的ＨｂＡ１ｃ％水
平分为 ２组：控制组（ＨｂＡ１ｃ％ ＜７％）和未控制组

（ＨｂＡ１ｃ％ ≥ ７％）。在 ＰＳＭ 分析中，以 ＣＡＰＮ１０
ｒｓ３７９２２６９和ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０位点的基因型为分
组依据，将患者分为野生纯合型组与突变基因型组。

通过倾向性评分平衡２组基线协变量分布，以减少混
杂偏倚。

１６　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２５０软件对数据进行统计分析，计数

资料以ｎ（％）表示，并行 χ２检验，对计量资料进行正
态性检验和方差齐性检验，若满足正态分布和方差齐

性，则以均数 ±标准差表示，组间比较采用两独立样
本ｔ检验；非正态资料以中位数（四分位数间距，ＩＱＲ）
表示，采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数检验。为筛选变
量，将单因素分析中Ｐ＜０１０及本研究重点关注的变
量均纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，计算优势比（ＯＲ）
及其９５％置信区间（９５％ＣＩ），以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。采用巢式病例 －对照设计，通过先验
样本量估算评估研究设计的充分性。基于ＰＡＳＳ１５
软件，设定参数如下：显著性水平（α）为 ００５（双
侧），统计功效为８０％，预期检测的优势比（ＯＲ）为
２０，病例组与对照组比例为１３∶１。此外，还进行
了事后功效检验，以 α＝００５，采用两独立样本比
例比较的公式，在 α＝００５（双侧）下，计算非中心
参数 λ和统计功效（Ｐｏｗｅｒ）。为评估基因分型数据
的质量，我们对总人群进行了 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平
衡检验。

采用 ＰＳＭ，结合既往文献报道及上述多因素分
析所得的显著变量作为混杂因素纳入 ＰＳＭ模型，
最终确定７个变量作为混杂因素：ＢＭＩ、性别、血糖
监测频率、饮食习惯、是否合用 β－受体拮抗剂、运
动频率及是否合并糖尿病并发症。匹配过程采用

最近邻匹配法（匹配比例为１∶２，卡钳值为 ００２），
采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析基因型与二甲双胍疗
效关联性，为进一步校正任何残余的混杂偏倚和保

证结果稳健性，将混杂因素也纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，分别计算 ＯＲ值及 ９５％ＣＩ，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。匹配及后续分析在 Ｒ４４３软件
中完成，使用 ＭａｔｃｈＩｔ等程序包。
２　结果
２１　一般资料

根据纳排标准，最终纳入４５０例 Ｔ２ＤＭ患者，男
性 ２６７例 （５９３％），女性 １８３例 （４０７％），ＢＭＩ
（２６０４±３８１）ｋｇ·ｍ２，平均年龄（６０７４±１２３１）岁，
平均病程（７１１±２３）年。血糖控制组患者 ２５６例
（５６９％），血糖未控制组患者１９４例（４３１％）。
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２２　影响Ｔ２ＤＭ患者二甲双胍疗效的遗传多态性单
因素分析结果

单因素分析结果显示，ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因多
态性在加性模型和显性模型下，在血糖控制组和未控

制组之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），ＳＬＣ４７Ａ２
ｒｓ１２９４３５９０基因多态性在２组间的差异均无统计学意
义。Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验显示，所有分析位点在
总人群中的基因型分布均符合遗传平衡 （Ｐ＞００５）。
表明该样本群体具有良好代表性。详见表１。

２３　影响 Ｔ２ＤＭ患者二甲双胍疗效的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，较大的 ＢＭＩ、不遵守
糖尿病患者饮食建议、较低的血糖监测频率以及缺乏

运动等非遗传因素是单药服用二甲双胍的 Ｔ２ＤＭ患
者血糖控制不佳的独立风险因素（Ｐ＜００５）；而合用
β受体拮抗剂和 ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９Ａ＞Ｇ杂合突变
患者是其血糖控制的保护因素（Ｐ＜００５）。详
见表２。

表１　２组患者基因多态性和血糖控制水平的单因素分析结果
Ｔａｂｌｅ１　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｌｅｖｅｌｓｉｎｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｇｅｎｅ ＳＮＰ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２５６） ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ（ｎ＝１９４） χ２ Ｐ ＭＡＦ Ｐａ

ＣＡＰＮ１０ ｒｓ３７９２２６９ Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＡＡ １８７（５３１） １６５（４６９） １４７％ ０５９８
ＡＧ ６３（７００） ２７（３００） ９４１１ ０００９
ＧＧ ６（７５０） ２（２５０）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ １８７（５３１） １６５（４６９） ８８１０ ０００３
ＡＧ＋ＧＧ ６９（７０４） ２９（２９６）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ＋ＧＧ ２５０（５６６） １９２（４３４） ０５１０ ０４７５
ＧＧ ６（７５０） ２（２５０）

ＳＬＣ４７Ａ２ ｒｓ１２９４３５９０ Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＧＧ ８９（５８６） ６３（４１４） ４２２％ ０１１５
ＧＡ １１８（５４６） ９８（４５４） ０８９６ ０６３９
ＡＡ ４９（５９８） ３３（４０２）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ８９（５８６） ６３（４１４） ０２５９ ０６１１
ＧＡ＋ＡＡ １６７（５６０） １３１（４４０）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ＋ＧＡ ２０８（５６４） １６１（４３６） ０４１５ ０５２０
ＡＡ ４９（５９８） ３３（４０２）

Ｎｏｔｅ：Ａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ：Ａｓｓｕｍｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｔｏｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｉｓｋａｌｌｅｌｅｓｐｒｅｓｅｎｔ；Ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ：Ａｓｓｕｍｅｓｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｓｏｂｓｅｒｖｅｄｗｈｅｎ
ａｔｌｅａｓｔｏｎｅｒｉｓｋａｌｌｅｌｅｉｓｐｒｅｓｅｎｔ；Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ：Ａｓｓｕｍｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｓｏｎｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄｗｈｅｎｂｏｔｈａｌｌｅｌｅｓａｒｅｒｉｓｋａｌｌｅｌｅｓ；ＭＡＦ：ＭｉｎｏｒＡｌｌｅｌｅＦｒｅｑｕｅｎｃｙ；Ｐａ：

Ｈａｒｄｙ－ＷｅｉｎｂｅｒｙＰｖａｌｕｅＰ＜００５

表２　血糖控制水平的多因素逻辑回归分析结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｌｅｖｅｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

Ｄｉｅｔ＿Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｏｎｔｒｏｌ） １１８２ ０２９１ １６４４ ＜００００１ ３２６０ （１８４１，５７７１）
Ｇｅｎｄｅｒ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｅｍａｌｅ） ０３９０ ０２７６ １９９８ ０１５７ １４７７ （０８６０，２５３５）
ＢＭＩ ０１２３ ００３１ １６１０ ＜００００１ １１３０ （１０６５，１２００）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） －０００５ ００１２ ０１３６ ０７１２ ０９９５ （０９７２，１０２０）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） ０３５８ ０２７３ １７２０ ０１９０ １４３１ （０８３８，２４４５）
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） ００９７ ０２８３ ０１１８ ０７３２ １１０２ （０６３３，１１９７）
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －０４３２ ０３００ ２０７０ ０１５０ ０６４９ （０３６０，１１７０）
Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） ０３１４ ０２５９ １４７２ ０２２５ １３６９ （０８２４，２２７５）
Ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） ０５２９ ０２５２ ４３９８ ００３６ １６９７ （１０３５，２７８２）
Ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） ００６７ ０３０７ ００４７ ０８２８ １０６９ （０５８６，１９５０）
Ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －００７４ ０２７２ ００７５ ０７８４ ０９２８ （０５４５，１５８２）
Ｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －０３３９ ０２８４ １４２９ ０２３２ ０７１２ （０４０９，１２４２）
Ｂｅｔａ－ｂｌｏｃｋｅｒｓ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －０６２９ ０２８５ ４８６７ ００２７ ０５３３ （０３０５，０９３２）
ＡＲＢｓ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －０１６３ ０２６７ ０３７２ ０５４２ ０８４９ （０５０３，１４３５）
Ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＮｏ） －１１１５ ０６９４ ２５８３ ０１０８ ０３２８ （００８４，１２７７）
Ｅｘｅｒｃｉｓｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＨｉｇｈ） ０５５２ ０２７０ ４１７１ ００４１ １７３７ （１０２３，２９５２）
Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＨｉｇｈ） ０５０９ ０２４０ ４４７９ ００３４ １６６４ （１０３８，２６６５）
ｒｓ３７９２２６９（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＷｉｌｄ－Ｔｙｐｅ） －０７４４ ０２８３ ０３４９ ０００９ ０４７５ （０２７３，０８２７）
ｒｓ１２９４３５９０（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＷｉｌｄ－Ｔｙｐｅ） ０１３８ ０２３４ ０３４９ ０５５５ １１４８ （０７２６，１８１５）

Ｎｏｔｅ：Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３０５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

２４　ＰＳＭ前后２组患者基线资料比较
由于ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基因型在组间分布无

显著差异，未对其进行 ＰＳＭ。对 ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９
位点进行ＰＳＭ后，共纳入２８０例样本。匹配前，性别、
运动频率等变量在组间存在差异 （Ｐ＜００５，
ＳＭＤ＞０１）；匹配后，所有协变量均衡良好（Ｐ＞００５，
ＳＭＤ均≤０１）。详见表３。
２５　ＰＳＭ匹配前后ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因型与二
甲双胍疗效的关联性分析结果

ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因型与二甲双胍疗效的关
联分析显示，无论是否进行 ＰＳＭ，携带 ＡＧ或 ＧＧ等
位基因均与血糖控制改善显著相关（ＰＳＭ前：ＯＲ＝
　　

０５３８，９５％ ＣＩ０３１８～０９１０，Ｐ＜００５；ＰＳＭ后：ＯＲ＝
０５３１，９５％ ＣＩ０３０４～０９２９，Ｐ＜００５）；在调整混杂
因素后的多因素分析中，该基因型（ＯＲ＝０４７８，９５％
ＣＩ０２６２～０８５３，Ｐ＜００５）仍为血糖控制良好的保
护因素。上述结果说明在控制混杂前后，该基因多态

性与二甲双胍疗效均存在稳定关联。详见表 ４－５。
图１展示了调整后 ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９与二甲双胍疗
效关联性的ＯＲ值和Ｐ值。
２６　统计功效结果

针对 ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因多态性，突变型
（ＡＧ＋ＧＧ）９８例，野生型（ＡＡ）３５２例；血糖控制率在
突变型中为７０４％，野生型中为 ５３１％。两组控制
　　

表３　倾向得分逆概率前后数据平衡的比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｔａｂａｌａｎｃｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｖｅｒｓｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＢｅｆｏｒｅＰＳＭ ＡｆｔｅｒＰＳＭ

ＡＡ（ｎ＝３５２） ＡＧ＋ＧＧ（ｎ＝９８） Ｐ ＳＭＤ ＡＡ（ｎ＝１８２） ＡＧ＋ＧＧ（ｎ＝９８） Ｐ ＳＭＤ

ＢＭＩ（Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）） ２５８４（２３０６－２８６２） ２６７７（２３５７－２９９７） ０４４５ ０５３９ ２６０２（２３１８－２８８６） ２６００（２３４６－２８５４） ０７２７ ００４９

Ｓｅｘ＝ｆｅｍａｌｅ １３２（３７５） ５１（５２０） ００１３０２９６ ８７（４７８） ５１（５２０） ０５８１００８５

　Ｍａｌｅ ２２０（６２５） ４７（４８０） ９５（５２２） ４７（４８０）

Ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ＝０ ２５７（７３０） ７４（７５５） ０７１４００５７ １４５（７９７） ７４（７５５） ０５１４０１００

　１ ９５（２７０） ２４（２４５） ０７１４００５７ １４５（７９７） ７４（７５５）

Ｂｅｔａ－ｂｌｏｃｋｅｒｓ＝０ ２７２（７７３） ７３（７４５） ０６５９００６５ １４２（７８０） ７３（７４５） ０６０４００８３

　１ ８０（２２７） ２５（２５５） ０６５９００６５ ４０（２２０） ２５（２５５）

Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ＝０ １０８（３０７） ３９（３９８） ０１１４０１９２ ７９（４３４） ３９（３９８） ０６４８００７３

　１ ２４４（６９３） ５９（６０２） ０１１４０１９２ １０３（５６６） ５９（６０２）

Ｄｉｅｔ＿Ｃｏｎｔｒｏｌ＝０ ２８５（８１０） ８０（８１６） ０９９７００１７ １４９（８１９） ８０（８１６） １００００００６

　１ ６７（１９０） １８（１８４） ０９９７００１７ ３３（１８１） １８（１８４）

Ｅｘｅｒｃｉｓｅ＝０ ２６９（７６４） ８７（８８８） ００１２０３３０ １６２（８９０） ８７（８８８） １００００００７

　１ ８３（２３６） １１（１１２） ２０（１１０） １１（１１２）

Ｎｏｔｅ：ＳＭＤ：Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（Ｎｏｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ＝０；Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ＝１）；ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔｔｈｅｒａｐｙ，

ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ，ｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙ，ｂｅｔａ－ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢｓ，ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ（Ｎｏｔｃｏｍｂｉｎｅｄ＝０；Ｃｏｍｂｉｎｅｄ＝１）；Ｄｉｅｔ＿Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｓｔｒｉｃｔｌｙａｄｈｅｒｉｎｇ

ｔｏｔｈｅｄｏｃｔｏｒ＇ｓｄｉｅｔａｒｙｐｌａｎ／Ｇｅｎｅｒａｌｌｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈｅｄｏｃｔｏｒ＇ｓｄｉｅｔａｒｙｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｂｕｔｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙｃｏｎｓｕｍｉｎｇｕｎｈｅａｌｔｈｙｆｏｏｄｓ＝０；Ｎｏｔａｄｈｅｒｉｎｇｗｅｌｌｔｏｔｈｅ

ｄｏｃｔｏｒ＇ｓｄｉｅｔａｒｙｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，ｃｏｎｓｕｍｉｎｇｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｓｏｆｈｉｇｈ－ｓｕｇａｒ，ｈｉｇｈ－ｆａｔｆｏｏｄｓ／Ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｄｉｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｄｏｃｔｏｒ＇ｓｄｉｅｔａｒｙｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ，ｃｏｎ

ｓｕｍｉｎｇｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｓｏｆｈｉｇｈ－ｓｕｇａｒ，ｈｉｇｈ－ｆａｔｆｏｏｄｓ＝１）；Ｅｘｅｒｃｉｓｅ（Ｅｎｇａｇｅｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｅｘｅｒｃｉｓｅｄａｉｌｙ／Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｓｏｍｅｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｍｏｓｔｏｆｔｈｅ

ｔｉｍｅ／Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｓｏｍｅｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ＝０；Ｒａｒｅｌｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｓｏｍｅｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ／Ｄｏｎｏｔｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎａｎｙｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｔａｌｌ＝

１）；ＢｌｏｏｄＧｌｕｃｏｓｅＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（≥１ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｅｓｓｉｏｎｐｅｒｄａｙ＝０；＜１ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｅｓｓｉｏｎｐｅｒｄａｙ＝１）

表４　未控制混杂因素下，ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因型与二甲双胍疗效之间的关联分析结果
Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｅｆｆｉｃａｃｙｗｉｔｈｏｕｔａｄｊｕｓｔｉｎｇｆｏｒｃｏｎｆｏｕｎ
ｄｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ

ｒｓ３７９２２６９
ＢｅｆｏｒｅＰＳＭｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ＡｆｔｅｒＰＳＭｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｓｔｄ ｚｖａｌｕｅ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｓｔｄ ｚｖａｌｕｅ Ｐ

ＡＡ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

ＡＧ＋ＧＧ ０５３８（０３１８，０９１０） ０２４６ －３０１８ ０００２ ０５３１（０３０４，０９２９） ０２８５ －２２１８ ００２７

Ｎｏｔｅ：ＮｏａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｆｏｒｏｔｈｅｒｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇｖａｒｉａｂｌｅｓＰ＜００５
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表５　校正所有混杂因素后，ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因型与二甲双胍疗效之间的关联分析结果
Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｅｆｆｉｃａｃｙａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇｆｏｒａｌｌｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＢｅｆｏｒｅＰＳＭｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ＡｆｔｅｒＰＳＭｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｓｔｄ ｚｖａｌｕｅ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｓｔｄ ｚｖａｌｕｅ Ｐ

ｒｓ３７９２２６９（ＡＡ） １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

ＡＧ＋ＧＧ ０４８８（０２８３，０８２４） ０２７２ －２６３６ ０００８ ０４７８（０２６６，０８６２） ０３００ －２４５５ ００１４

ＢＭＩ １１２１（１０６２，１１８７） ００２８ ４０２９＜００００１ １１１２（１０３７，１１９５） ００３６ ２９５２ ０００３

Ｓｅｘ＝ｆｅｍａｌｅ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　Ｍａｌｅ １７２６（１１２９，２６５４） ０２１８ ２５０７ ００１２ ２１４２（１２４４，３７４２） ０２８０ ２７１７ ０００６

Ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ＝０ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　１ １９５６（１２３０，３１２４） ０２３７ ２８２７ ０００５ ２４３８（１２７２，４７１７） ０３３３ ２６７６ ０００７

Ｂｅｔａ－ｂｌｏｃｋｅｒｓ＝０ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　１ ０３９７（０２３４，０６６０） ０２６４ －３５００＜０００１ ０３１３（０１５０，０６１８） ０３５９ －３２３４ ０００１

Ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ＝０ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　１ １５５６（０９９４，２４５２） ０２３０ １９２４ ００５４ １６３３（０９４０，２８６８） ０２８４ １７２７ ００８４

Ｄｉｅｔ＿Ｃｏｎｔｒｏｌ＝０ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　１ ３１５２（１８４３，５４９７） ０２７８ ４１３０＜０００１ ３１４６（１５５７，６５１３） ０３６３ ３１５５ ０００２

Ｅｘｅｒｃｉｓｅ＝０ １０（ｒｅｆ） １０（ｒｅｆ）

　１ １８８７（１２３０，３１２４） ０２６２ ２４２１ ００１５ ２３９７（１０１５，５７８２） ０４４１ １９８４ ００４７

Ｎｏｔｅ：ＡｄｊｕｓｔｆｏｒａｌｌｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇｖａｒｉａｂｌｅｓＰ＜００５Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

图 １　校正所有混杂因素后，ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因型与二甲
双胍疗效之间的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｂｅｔｗｅｅｎＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｅｆｆｉｃａｃｙａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇｆｏｒａｌｌｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ
注：１：ｒｓ３７９２２６９ＡＧ＋ＧＧ基因型；变量：ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９

率绝对差异为１７３％，ＯＲ值约为２１０。采用两独立
样本比例比较的公式，在 α＝００５（双侧）下，非中心
参数 λ≈３２５，统计功效约为 ９０％。针对 ＳＬＣ４７Ａ２
ｒｓ１２９４３５９０基因多态性，突变型（ＧＡ＋ＡＡ）２９８例，野
生型（ＧＧ）１５２例；突变型血糖控制率为５６０％，野生
型为５８６％，绝对差异２５％，ＯＲ为０９１。非中心参
数λ≈０５１，统计功效仅７％。
３　讨论

本研究探讨了单药服用二甲双胍的２型糖尿病
患者基因多态性与二甲双胍疗效的关联。结果显示，

ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９Ａ＞Ｇ突变与更好的血糖控制

相关。

本研究通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，性别、
ＢＭＩ、自我管理习惯以及合并疾病与用药情况均与血
糖控制相关，从而为倾向性评分匹配提供了依据。

ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９基因多态性在倾向性评分匹配前
后均显示与二甲双胍疗效显著相关。本研究首次在

中国人群中发现，其 Ａ＞Ｇ等位基因突变与患者血糖
控制的改善相关。ＣＡＰＮ１０在钙信号调控通路中起重
要作用，主要通过两种机制影响二甲双胍的降糖效

应：一是介导葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）的细胞膜转
运，从而调节细胞葡萄糖摄取效率；二是调控胰腺

β细胞胰岛素分泌及凋亡过程，维持 β细胞功能完整
性［３１］。ＣＡＰＮ１０基因多态性已被证实与胰岛素抵抗
密切相关。此外，ＣＡＰＮ１０通过裂解复合物 Ｉ亚基并
激活线粒体通透性转换，成为线粒体功能障碍的介导

因子［３２］。而抑制线粒体复合物 Ｉ是二甲双胍作用机
制的关键环节［３３］。本研究结果表明，ＣＡＰＮ１０基因
ｒｓ３７９２２６９位点Ａ／Ｇ基因型携带者与更好的二甲双胍
疗效显著相关。然而，一项针对中欧白人的研究表

明，携带 ＣＡＰＮ１０基因 ｒｓ３７９２２６９位点 Ｇ等位基因的
患者在接受６个月二甲双胍治疗后，其治疗成功率显
著降低，且ＨｂＡ１ｃ％降糖幅度明显减弱［２８］，这种差异

可能源于两项研究涉及的人群种族不同，且纳入患者



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３０７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

的基线特征也存在差异。本研究纳入的是既往诊断

为Ｔ２ＤＭ的患者，而该研究收集的是新诊断且未用药
的Ｔ２ＤＭ患者。结果进一步提示，该基因多态性对疗
效的影响可能存在人群异质性，有必要在不同族群中

开展进一步研究。

ＳＬＣ４７Ａ２是一种有机阳离子转运体，在肝脏、肾
脏和小肠中表达，负责二甲双胍的跨膜转运与清除，

对其药代动力学具有关键调节作用［３４］。在北美、南

亚、西亚、欧洲、非洲及拉丁美洲的研究人群中，

ｒｓ１２９４３５９０位点的ＧＡ基因型多与更优的二甲双胍应
答相关［２３－２５，３５－３６］。但在南非土著人群中，ＧＡ基因型
携带者的血糖改善幅度低于 ＧＧ型［２６］。在中国汉族

人群中，ＡＡ基因型的应答率高于 ＧＧ及 ＧＡ型［３７］。

这些结果提示，该关联性可能受种族遗传背景和地域

环境等因素的影响。本研究在新疆 Ｔ２ＤＭ人群中未
发现该位点各基因型与ＨｂＡ１ｃ水平存在显著关联，提
示其效应可能受人群遗传背景或样本量影响，需在更

大样本中进一步验证。

ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基因多态性的统计功效低
于５０％，因此，未能发现 ＳＬＣ４７Ａ２ｒｓ１２９４３５９０基因多
态性与二甲双胍疗效的显著关联，很可能源于统计功

效不足，而非真实的无关联。这一结果提示，ＳＬＣ４７Ａ２
ｒｓ１２９４３５９０位点需在本地区更大样本中进一步研究。
相比之下，在同等检测条件下，ＣＡＰＮ１０ｒｓ３７９２２６９位
点的遗传效应具有较高的统计功效（约９０％），表明
在该样本量下，该位点与疗效关联性的研究结果更为

可靠。

然而，本研究存在以下局限性：（１）样本主要
来自单一医疗机构且样本量较小，可能存在选择偏

倚。未来研究可纳入新疆更多地区医疗机构的患

者，以扩大样本量并提高结果的普适性。（２）本研
究采用回顾性设计，可能导致数据偏差。（３）未分
析基因 －环境交互作用等，未来可开展多中心、前
瞻性研究验证。

综上所述，规律接受二甲双胍单药治疗的 Ｔ２ＤＭ
患者，其治疗应答效果受遗传与非遗传多因素的共同

影响。在临床实践中，除了关注患者自我管理水平、

ＢＭＩ、合并症及合并用药等非遗传因素的潜在影响外，
还需重视遗传因素对二甲双胍疗效的调控作用。基

于患者的遗传背景与临床特征制定个体化治疗方案，

有助于提高二甲双胍治疗应答率，改善患者血糖控制

水平及生活质量。
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Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａｉｎｔｙｐｅ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１８ Ａ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｐｏｒｔｂｙｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＡＤＡ）ａｎｄ

ｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＤｉａｂｅｔｅｓ（ＥＡＳＤ）［Ｊ］

Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０２０，６３（２）：２２１—２２８

［１０］　赵林双，乐岭，戚本玲，等二甲双胍对高血压合并Ⅱ型糖尿病

患者降压作用临床观察 ［Ｊ］中国医院药学杂志，２００５，２５（１）：

５７—５８

［１１］　ＦＬＯＲＥＺＪＣＤｏｅｓｍｅｔｆｏｒｍｉｎｗｏｒｋｆｏｒｅｖｅｒｙｏｎｅ？Ａｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｆｏｒｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ＣｕｒｒＤｉａｂＲｅｐ，２０１１，

１１（６）：４６７—４６９

［１２］　ＣＨＡＮＰ，ＳＨＡＯＬ，ＴＯＭＬＩＮＳＯＮＢ，ｅｔａｌＭｅｔｆｏｒｍｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｄｒｕｇｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ－ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅ

ｎｏｗ？［Ｊ］ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０１８，１４（１１）：

１１４９—１１５９

［１３］　ＧＡＲＣＩＡ－ＣＡＬＺＯＮＳ，ＰＥＲＦＩＬＹＥＶＡ，ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＭ，ｅｔａｌ

Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ

ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｄｒｕｇ－ｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］Ｓｃｉ

ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２０，１２（５６１）

［１４］　ＬＩＬ，ＧＵＡＮＺ，ＬＩＲ，ｅｔａｌＰｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｄｏｓｉｎｇ

ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２０，９９（４６）：ｅ２３２１２

［１５］　ＣＯＯＫＭＮ，ＧＩＲＭＡＮＣＪ，ＳＴＥＩＮＰＰ，ｅｔａｌＩｎｉｔｉａｌｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ｅｉｔｈｅｒｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｒｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｓｏｆｔｅｎｆａｉｌｓｔｏａｃｈｉｅｖｅｏｒｍａｉｎｔａｉｎ

ｃｕｒｒｅｎｔｇｌｙｃａｅｍｉｃｇｏａｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＵＫ

ｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ［Ｊ］ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２００７，２４（４）：３５０—３５８

［１６］　ＡＬ－ＨＵＳＳＡＩＮ ＮＡ，ＡＬ－ＴＥＲＥＨＩＭＮ，ＧＨＡＦＩＬＦＡ，ｅｔａｌ

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆａｃｔｏｒｓ（ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆｄｉｓｅａｓｅ， ｇｅｎｄｅｒ，

ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｈｉｓｔｏｒｙ，ｊｏｂａｎｄａｇｅ）ｉｎｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］ＷｉａｄＬｅｋ，２０２４，７７（７）：

１３５６—１３６３
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［１７］　ＤＡＮＩＥＬＳＭＡ，ＫＡＮＣ，ＷＩＬＬＭＥＳＤＭ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｉｎ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ｏｒａｌａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，

２０１６，１６（５）：３９９—４１０

［１８］　ＡＬ－ＨＵＳＳＡＩＮＮＡ，ＧＨＡＦＩＬＦＡ，ＡＬ－ＴＥＲＥＨＩＭＮ，ｅｔａｌＤｉｅｔ

ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＢＭＩｉｍｐａｃｔｏｎＭｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＷｉａｄＬｅｋ，２０２４，７７（８）：１５７５—１５８１

［１９］　ＳＴＡＮＧＡＣｒｉｔｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａｓｃａｌｅｆｏｒ

ｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｉｅｓｉｎｍｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］Ｅｕｒｏｐｅａｎｊｏｕｒｎａｌｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０１０，２５（９）：

６０３—６０５

［２０］　ＮＡＳＹＫＨＯＶＡＹＡ，ＢＡＲＢＩＴＯＦＦＹＡ，ＴＯＮＹＡＮＺＮ，ｅｔａｌＧｅｎｅｔｉｃ

ａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｇｌｙｃｅｍｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］Ｇｅｎｅｓ

（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１３（８）

［２１］　ＭＯＨＡＭＭＡＤＩＪＯＵＡＢＡＤＩＳ，ＰＥＹＭＡＮＩＰ，ＮＥＫＯＵＥＩＳＨＡＨＲＡＫＩ

Ｍ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ａｔｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｔｅ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅ

Ｒｏｔｔｅｒｄａｍｓｔｕｄｙｉｎｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｄｏｓｅｔｉｔｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，２０２４，２４（６）：３１

［２２］　ＣＨＯＩＪＨ，ＹＥＥＳＷ，ＲＡＭＩＲＥＺＡＨ，ｅｔａｌＡｃｏｍｍｏｎ５′－ＵＴＲ

ｖａｒｉａｎｔｉｎＭＡＴＥ２－Ｋｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

［Ｊ］Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１１，９０（５）：

６７４—６８４

［２３］　ＰＨＡＮＩＮＭ，ＶＯＨＲＡＭ，ＫＡＫＡＲＡ，ｅｔａｌＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｒｉｔｉｃａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１８，１９（１１）：

９０５—９１１

［２４］　ＨＵＳＱＵＩＮＬＴ，ＲＯＴＩＶＡＬＭ，ＦＡＧＮＹ Ｍ，ｅｔａｌＥｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅ

ｇｅｎｅｔｉｃｂａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｔｈｅｉｒｃａｕｓａｌｉｍｐａｃｔｏｎｉｍｍｕｎｅｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｇｅｎｏｍｅ

ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８，１９（１）：２２２

［２５］　Ｐ?ＲＥＺ－ＧＯ′ＭＥＺＮ，ＦＥＲＮ?ＮＤＥＺ－ＯＲＴＥＧＡＭＤ，ＥＬＩＺＡＲＩ－

ＲＯＮＣＡＬＭ，ｅｔａｌＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２３，２４（１２）：６５１—６６３

［２６］　ＸＨＡＫＡＺＡＬ，ＡＢＲＡＨＡＭＳ－ＯＣＴＯＢＥＲＺ，ＰＥＡＲＣＥＢ，ｅｔａｌ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ１９ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］

Ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，３５（２）：

２０２０—２０３５

［２７］　ＳＡＥＺＭＥ，ＧＯＮＺＡＬＥＺ－ＳＡＮＣＨＥＺＪＬ，ＲＡＭＩＲＥＺ－ＬＯＲＣＡＲ，

ｅｔａｌＴｈｅＣＡＰＮ１０ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅＳｐａｎｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２００８，３（８）：

ｅ２９５３

［２８］　ＴＫＡＣ Ｉ，ＪＡＶＯＲＳＫＹ Ｍ， ＫＬＩＭＣＡＫＯＶＡ Ｌ， ｅｔ ａｌ Ａ

ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｃａｌｐａｉｎ１０

（ＣＡＰＮ１０）ｇｅｎｅａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，７１（１）：

５９—６３

［２９］　ＩＭＡＮＧＡＬＩＹＥＶＡＡＴ，ＳＩＫＨＡＹＥＶＡＮＳ，ＢＡＩＤＵＲＩＮＳＡ，ｅｔａｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｉｎ

ｋａｚａｋｈｓｔａｎ［Ｊ］ＪＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０２５，２０２５：１５６８８８９

［３０］　周源，卢雪玲，赵军，等 新疆维吾尔族人群 ＳＬＣ２２Ａ２中

ｒｓ３１６０１９位点基因多态性分布研究 ［Ｊ］中国临床药理学与治

疗学，２０１７，２２（０３）：２８７—２９３

［３１］　ＳＵＺＵＫＩＫ，ＨＡＴＡＳ，ＫＡＷＡＢＡＴＡＹ，ｅｔａｌＳｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，

ａｎｄｂｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｌｐａｉｎ［Ｊ］Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，５３Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ１２—Ｓ１８

［３２］　ＬＩＤ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＳＵ Ｘ，ｅｔａｌＣａｌｐａｉｎ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓ
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