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摘 要 目的：了解基因多态性与奥氮平（OLA）临床疗效的相关性，为OLA个体化给药方案的制订提供参考。方法：查阅近年来

国内外相关文献，就OLA代谢酶和作用靶点编码基因的多态性与其疗效相关性的研究进行归纳和总结。结果：参与OLA代谢的

各个酶系编码基因的多态性均可影响药物在体内的代谢及药物浓度，从而进一步影响疗效，但相关结论仍然存在争议。这可能因

为基因多态性对OLA疗效的影响由多个基因或某些基因之间的连锁平衡所决定，因此代谢酶的基因多态性与OLA临床疗效的关

系仍需进一步研究探讨。而OLA作用靶点多巴胺受体（DR）基因多态性则影响OLA的应答时间以及体内的催乳素水平，五羟色

胺受体（5-HTR）基因多态性与OLA改善精神分裂症致体质量增加存在相关性。结论：DR、5-HTR相关基因的多态性对OLA临床

疗效及不良反应的存在不可忽视的影响。临床制订OLA治疗方案时需要考虑代谢酶和作用靶点基因多态性对其疗效的影响。
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奥氮平（Olanzapine，OLA）是新型非典型抗精神病

药，对各种精神障碍、精神分裂症（包括阴性、阳性症状）

有显著疗效，但其疗效和不良反应存在一定的个体差

异，产生原因包括遗传基因多态性和非遗传因素（年龄、

性别和是否吸烟等）[1-2]。遗传基因多态性是OLA存在

个体差异的主要因素之一，而与药物反应相关的遗传基

因多态性涉及药物代谢酶和药物作用靶点等编码基因

的多态性。笔者查阅近年来国内外相关文献，就OLA代

谢酶和作用靶点编码基因的多态性与其疗效相关性的

研究进行归纳和总结，以期为OLA个体化给药方案的制

订提供参考。

1 代谢酶基因多态性与OLA疗效相关性
OLA在体内存在多种代谢途径，主要通过细胞色素

P450（CYP）1A2 代谢为 N- 去甲基 -OLA（DMO），或经

CYP2D6代谢为2-羟甲基-OLA，或经尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶（UGT）系统代谢为 OLA-10-NG；次要通过

肝黄素单氧化酶 3（FMO3）代谢为 N-氧化-OLA 和其他

代谢产物[3]。在尿液及粪便提取物中，这些代谢产物的

构成比分别为 21.5％～25.3％、18.2％、14.6％、5.7％，其

活性均显著低于OLA[3]。研究表明，这些酶系编码基因

的多态性影响半代谢酶结构，改变酶活性，使OLA在体

内血药浓度产生个体差异，并影响OLA疗效[4]。

1.1 CYP酶系编码基因的多态性

CYP酶系参与多种药物在体内的Ⅰ相代谢，是药物

在肝脏生物转化的主要作用酶 。 CYP 酶系中的

CYP1A2、CYP2D6均参与了OLA的体内代谢过程。

1.1.1 CYP1A2基因多态性 CYP1A2有*1C、*1D、*1E、

*1F 和*1K 等 5种突变型，与 OLA 代谢相关的主要为

CYP1A2*1D[4-6]和CYP1A2*1F[5-9]。

CYP1A2*1D（-2467delT）位于 CYP1A2基因上游第

2 467位，该处核苷酸的等位基因 T（胸腺嘧啶）缺失。

Czerwensky F等[5]的研究纳入98例白种人群精神分裂症

患者，旨在研究CYP1A2*1D与OLA血药浓度的相关性，

结果发现T等位基因缺失的患者OLA血药浓度/校正剂

量（C/D）更高，为3.1 ng/（mL·mg），TT基因型患者为1.6

ng/（mL·mg）。然而，Ghotbi R 等 [6] 的研究并未发现

CYP1A2*1D基因型对OLA血药浓度存在显著影响。

CYP1A2*1F（734C＞A）位于 CYP1A2基因第 1个内

含子第 734位，该处核苷酸的等位基因A（腺嘌呤）替换

了 C（胞嘧啶），AA 基因型携带者为快代谢人群，C 纯

合子或杂合子携带者为慢代谢人群。目前，已有 4项

研究[5，7-9]报道了CYP1A2*1F与OLA暴露水平存在相关

性，但也有2项研究[6，10]显示两者不存在相关性。Czerw-

ensky F 等 [5]的研究纳入 98例精神分裂症患者，通过对

CYP1A2*1F基因型检测发现，AA型患者OLA的C/D更

低，为1.44 ng/（mL·mg），而携带C纯合子和杂合子患者

为2.05 ng/（mL·mg）。Laika B等[7]的研究发现，AA型患

者的OLA稳态血药浓度比C纯合子或杂合子携带者低

22％[（101±46）vs.（130±37）ng/mL，P＝0.001] 。Sk-

ogh E 等 [8]的研究纳入 37例精神分裂症患者，通过对

OLA稳态血药浓度或脑脊液浓度的检测，发现吸烟且基

因型为AA（10例）的患者DMO/OLA值（DMO脑脊液浓

度与 OLA 浓度比值）较 AC 或 CC 型患者高（0.58 vs.

0.33，P＝0.031），提示吸烟且CYP1A2*1F突变基因可诱

导 CYP1A2 酶，使 OLA 代谢增加而降低 OLA 血药浓

度。Söderberg MM等[9]的研究也发现，AA型患者DMO/

OLA值高于C纯合子或杂合子携带者，中位比值分别为

··5024



中国药房 2017年第28卷第35期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 35

0.23和 0.13（P＝0.0001）。然而，Nozawa M等[10]和Ghot-

bi R 等 [6]并未发现患有精神病的日本人和瑞典人的

CYP1A2*1F基因型与OLA血药浓度存在相关性。

1.1.2 CYP2D6基因多态性 多种代谢途径的好处就是

当同时服用其他药物时，该药物有可能是OLA某一代谢

酶的抑制剂或诱导剂，这时OLA可通过其他途径代谢，

特别是通过不被诱导及个人习惯（是否吸烟、饮食习惯

等）影响而由基因控制的CYP2D6酶[11]。

编码CYP2D6基因有 60多个等位基因、130种基因

型，其中各等位基因不同基因型进行组合，形成个体间不

同代谢型，分别为慢代谢型（PM）、中等代谢型（IM）、快代

谢型（EM）及超代谢型（UM）。Skogh E等[8]的研究纳入

37例精神分裂症患者，旨在研究CYP2D6基因型与血清

和脑脊液中OLA及DMO浓度之间的关系。结果表明，

PM 患者所需 OLA 平均剂量比 EM 患者低（8.6 vs. 12.3

mg，P＝0.024），且 PM 患者脑脊液中 DMO 的 C/D 和

DMO/OLA 值比 EM 患者更低（0.05 vs. 0.15 ng/mL，P＝

0.046；0.2 vs. 0.7，P＜0.05）。但是，也有研究指出CYP2D6

基因多态性与OLA代谢未见存在显著相关性[10，12]。此外，

OLA引起的体质量增加还与CYP2D6基因型有关，可能

的机制是CYP2D6缺陷造成OLA血药浓度升高，通过中

枢和外周神经系统影响患者摄食、代谢及脂肪形成，最

终导致体质量增加[13]。Nussbaum LA等[14]的研究纳入81

例精神分裂症患者，旨在研究经OLA治疗后体质量增加

与CYP2D6基因多态性的相关性，结果发现基因型为*1/

*4的患者比不携带*4基因型的患者体质量指数（BMI）

增加更显著（P＜0.001）。

1.2 UGT酶系编码基因的多态性

UGT是体内Ⅱ相代谢最重要的酶系之一，属于糖基

转移酶超家族 [15]。近年来，有关 UGT1A4*3[6，10，16] 和

UGT1A4*2[17]多态性与OLA疗效的关系研究较多。

UGT1A4*3（142T＞G）位于UGT1A4基因第 142位，

该处核苷酸的等位基因G（鸟嘌呤）替换了T，导致密码

子由亮氨酸（Leu）转变为缬氨酸（Val）。Ghotbi R等[6]的

研究发现，影响 OLA 体内血药浓度的主要因素为

UGT1A4*3多态性、性别和吸烟。其中，不携带突变基因

G的不吸烟女性患者OLA血药浓度是GT型吸烟男性患

者的5.1倍。Haslemo T等[16]的研究发现，在校正吸烟及

年龄＞60岁等影响因素后，UGT1A4*3与OLA血药浓度

显著相关（P＜0.001），GT型患者和GG型患者DMO的

C/D分别是TT型患者的1.4倍和2.5倍。但是，也有研究

显示UGT1A4*3多态性与OLA及其甲基化代谢产物的

血药浓度无关[10]。

UGT1A4*2（70C＞A）位于 UGT1A4基因编码区第

70位，该处核苷酸的等位基因C被A替换，导致密码子

由脯氨酸（Pro）转变为苏氨酸（Thr）。Mao M等[17]的研究

纳入37例精神分裂症患者，旨在研究UGT1A4*2与OLA

血药浓度相关性，但并未发现该位点的基因多态性对精

神分裂症患者OLA C/D的影响。

1.3 FMO3酶系编码基因的多态性

FMO3是在成人肝脏中起重要作用的黄素单氧化

酶，其非编码区-2177G＞C、外显子 7中的 21443A＞G

（p.E308G）多态性与OLA疗效存在相关性[4，17]。Mao M

等 [17]的研究发现，FMO3 非编码区-2177GG 或 GC 型

与-2177CC型患者相比，脑脊液中OLA的C/D浓度更高

[（0.52 ± 0.08） vs. （0.17 ± 0.05） ng/mL，P＝0.003]。

Söderberg MM等[4]的研究发现，FMO3中 21443A＞G基

因的突变影响OLA代谢产物的血药浓度，GG型患者N-

氧化-OLA的C/D比AA型或AG型更低，中位浓度分别

为 0.08～0.19、0.24～0.47、0.24～0.52 nmol/（L·mg），差

异有统计学意义（P＜0.001）。

2 作用靶点基因多态性与OLA疗效相关性
编码作用靶点的基因多态性可影响相关受体的表

达水平以及受体与药物的亲和力，最终影响药物疗效。

OLA与多巴胺受体（DR）、五羟色胺受体（5-HTR）、毒蕈

碱受体（尤其是M1）、组胺H1受体以及肾上腺素能α1受

体均具有较高的亲和力[18]。

2.1 DR基因多态性

DR存在DRD1、DRD2、DRD3、DRD4、DRD5等5种

不同亚型。其中，研究较多的与OLA相关的受体亚型为

DRD2[19-23]和DRD3[20，24-25]。

2.1.1 DRD2基因多态性 DRD2是结合多巴胺和抑制

腺苷酸环化酶的G蛋白偶联受体，DRD2基因已成为抗

精神病药疗效研究的候选基因[18]。目前，较多研究集中

在-241A＞G、-141C Ins/Del、Taq1A基因型与OLA疗效

的相关性。

-241A＞G位于DRD2基因上游第241位，该处核苷

酸的等位基因G替换了A。Lencz T等[19]的研究纳入 61

例美国首发精神分裂症患者，通过将DRD2基因启动区

作为预测疗效的指标，发现GG或AG型患者相比AA型

患者，前者达到持续应答时间的比例更高（83％ vs.

44％，P＜0.004）。

-141C Ins/Del 位于 DRD2基因上游启动子区域第

141位，该处核苷酸的等位基因插入C或缺失。Lencz T

等[19]的研究发现，以连续 2次评分无显著阳性症状为持

续应答时间时，-141C Ins/Ins型患者中达到持续应答时

间的比例较Del型患者更高（69％ vs. 41％，P＝0.002）。

但 Vehof J 等 [20]并未得出与上述研究一致的结果，未发

现-141C Ins/Del多态性与OLA治疗精神分裂症患者的

疗效存在相关性。

Taq1A位于DRD2基因下游10 kb，该处核苷酸的等

位基因T替换了C。Alenius M等[21]的研究表明，携带突

变基因T的精神病患者较CC型发生副作用的风险更高

（41.2％ vs. 20.0％，P＝0.013）。Cabaleiro T 等 [22]的研究

纳入 63例西班牙裔健康受试者，旨在研究服用OLA后

DRD2基因与催乳素水平的相关性，发现TT型或CT型

携带者的催乳素水平显著高于野生纯合子 CC 患者

[（18.59±10.59）vs.（12.41±9.39）ng/mL，P＝0.024]，提
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示T等位基因携带者发生高催乳素血症的风险更高。

2.1.2 DRD3基因多态性 DRD3由 6个外显子和 5个

内含子组成，被认为是精神分裂症易感性的重要候选基

因，其基因多态性研究多集中在Ser9Gly[23]。

Ser9Gly位于DRD3基因第 1外显子第 9密码子，该

处核苷酸的等位基因G替换了A，导致密码子由丝氨酸

（Ser）转变为甘氨酸（Gly）。Adams DH 等 [24]的研究发

现，Ser9Gly多态性与OLA治疗 6周后精神分裂症患者

阳性和阴性症状量表（PANSS）评分改善存在显著的相

关性（P＝0.021）；进一步分析发现，GG 基因型患者的

PANSS阳性症状评分的减分率比AG和AA型患者更高

（P＝0.033）。Vehof J等[20]的研究纳入329例非情感性精

神障碍患者，发现G基因型携带者的临床疗效总评量表

（CGI-I）阳性症状评分的改善更加明显（P＝0.034）。

Szekeres G等[25]的研究纳入120例精神分裂症患者，以功

能大体评定量表（GAF）评分改善 20％作为疗效评价指

标，发现 GG 型患者中达到该指标的比例显著高于 AG

型（65％ vs. 36％，P＝0.001 8）。

2.2 5-HTR基因多态性

5-HTR 至 少 包 括 5-HT1R、5-HT2R、5-HT3R、

5-HT4R、5-HT5R、5-HT6R 和 5-HT7R 等 7种类型，其中

报道较多的与 OLA 相关的受体为 5-HT2AR[22，26-30]和

5-HT2CR[7，31-32]。

2.2.1 5-HT2AR 基因多态性 5-HT2AR基因多态性与

OLA的疗效研究主要集中为His 452Tyr基因型、-1438A＞

G基因型和102T＞C基因型等。

His452Tyr 位于 5-HT2AR 基因第 3外显子，该处核

苷酸的等位基因T替换了C，导致密码子由组氨酸（His）

转变为酪氨酸（Tyr）。Blasi G等[26]的研究发现，在使用

OLA 8周后，以PANSS阴性症状评分降低30％为主要终

点时，CC型患者达到终点的比例比CT型更高，差异具

有统计学意义（52％ vs. 15％，P＝0.01），提示CC型患者

阴性症状的改善更显著。Cabaleiro T 等 [22]的研究纳入

63名健康受试者，旨在研究His452Tyr多态性与OLA血

药浓度的相关性，结果发现CC型携带者的最大血药浓

度比CT、TT型携带者更高[（20.60±11.91）vs.（13.20±

8.94）ng/mL，P＝0.007]。Olajossy-Hilkesberger L等[27]的

研究还显示，在使用OLA治疗后PANSS阳性症状的改

善与His452Tyr多态性也具有重要联系，CT型精神分裂

症患者与 CC 型患者相比，PANSS 阳性症状评分更低

[（13.5±28.9）vs.（33.5±21.5）分，P＝0.046]，提示CT型

患者阳性症状改善更显著。

-1438A＞G 位于 5-HT2AR基因启动子区域上游第

1 438位，该处核苷酸的等位基因G替换了A。Ellingrod

VL等[28]的研究显示，野生基因型AA组精神分裂症患者

的 PANSS 阴性症状评分减少了 45％，而其他基因型组

患者只减少了15％，推测AA基因型可能与OLA治疗阴

性症状效果好有关。此外，Melkersson KI等[29]的研究发

现，AA、AG 型患者与 GG 型患者相比，C-肽水平更低

（P＝0.039）。

102T＞C位于 5-HT2AR基因第 1外显子区域第 102

位，该处核苷酸的等位基因 C 替换了 T。Ellingrod VL

等[30]的研究纳入41例精神分裂症患者，通过阴性症状评

定量表（SANS）评定发现，服用6周OLA后，野生纯合子

TT基因型与SANS评分减少存在相关性（P＜0.063），且

该型患者SANS减分率比其他基因型更高[（46±12）％

vs.（20±6）％]。Olajossy-Hilkesberger L 等 [27]的研究发

现，TT或TC型患者的PANSS阴性症状评分较CC型更

低[（34.1±23.2）vs.（44.3±17.8）分，P＝0.004]。

2.2.2 5-HT2CR 基因多态性 5-HT2CR 是突触后膜受

体，与 OLA 相关研究最多的基因是-759C＞T，位于

5-HT2CR基因启动子区域上游第 759位，该处核苷酸的

等位基因T替换了C。多项研究表明，该基因位点的多

态性与 OLA 的不良反应存在相关性 [7，31-32]。Godlewska

BR等[31]的研究纳入107例精神分裂症患者，旨在研究服

用 OLA 后引起体质量增加与-759C＞T 基因型的相关

性，结果发现BMI增加＞10％的TT或CT型患者数量显

著少于野生纯合子 CC 型患者（0 vs. 21例，P＝0.002）。

Laika B等[7]的研究也有类似发现，突变纯合子TT型患

者的体质量较治疗前增加0.9％，而携带C型基因患者增

加 3.9％（P＝0.011）。刘伟忠等 [32]的研究纳入 181例中

国精神分裂症患者，通过将BMI作为衡量体质量增加程

度的标准，结果发现CC基因型患者经OLA治疗后体质

量增加的程度显著高于突变型患者 [（1.39±1.25）和

（0.68±1.58）kg/m2，P＜0.05]。

3 结语
综上所述，参与OLA代谢的各个酶系编码基因的多

态性均可影响药物在体内的代谢及药物浓度，从而进一

步影响疗效，但相关结论仍然存在争议。这可能因为基

因多态性对OLA疗效的影响由多个基因或某些基因之

间的连锁平衡所决定，因此代谢酶的基因多态性与OLA

临床疗效的关系仍需进一步研究探讨。而OLA作用靶

点DR基因多态性则影响OLA的应答时间以及在体内

的催乳素水平，5-HTR基因多态性与OLA改善精神分裂

症致体质量增加存在相关性。DR、5-HTR相关基因的多

态性对 OLA 临床疗效及不良反应存在不可忽视的影

响。因此，临床制订OLA治疗方案时需要考虑代谢酶和

作用靶点基因多态性对其疗效的影响。但是，仍然需要

大规模候选基因研究和全基因组关联研究探索发现更

全面、对OLA疗效影响更大的基因，为个体化给药方案

的制订提供更加精准的指导。
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摘 要 目的：了解瑞格列奈药物基因组学的研究进展，为瑞格列奈的临床个体化给药提供参考。方法：查阅近年来国内外相关

文献，就瑞格列奈的药物基因组学的研究进行归纳和总结。结果：瑞格列奈相关的药物基因组学研究主要集中于药物代谢和转运

相关基因、药物作用靶点和受体的编码基因、2型糖尿病（T2DM）易感基因等方面，其中KCNQ1、NeuroD1/BETA2、PAX4、NOS1AP、

SLC30A8、IGF2BP2、UCP2、NAMPT为代表的T2DM易感基因对瑞格列奈药效学的影响是目前研究的重点。T2DM易感基因可能

通过影响胰岛 B 细胞的增殖、腺苷三磷酸敏感性钾通道（KATP）和电压门控 Ca2+通道的表达和活性以及胰岛素分泌，从而增加

T2DM 的易感性并影响药物治疗反应性。CYP2C8、CYP3A4、SLCO1B1和MDR1等与药物代谢和转运有关的基因多态性可能影响

瑞格列奈的药-时曲线下面积、峰浓度、半衰期和清除率等，间接影响药物疗效和安全性。在开展药物基因组学研究时，还应根据

不同种族的等位基因频率来选择基因多态性位点，以期获得更大的临床应用价值。结论：基因多态性是瑞格列奈治疗反应性个体

差异的部分原因，有望通过基因导向的个体化治疗提高疗效、减少不良反应。
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2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是机体

在环境因素和遗传因素作用下，发生胰岛素分泌受损和/

或胰岛素抵抗，主要表现为慢性血糖升高的一种临床综

合征[1]。T2DM 患者Ⅰ相胰岛素分泌缺陷，而瑞格列奈

快速、短效促胰岛素分泌作用可模拟Ⅰ相胰岛素分泌过

程，能有效控制餐后血糖[2]。瑞格列奈具有良好的安全

性和有效性，其临床应用广泛，是目前治疗T2DM的一

线药物。临床研究表明，餐后血糖水平影响平均血糖和

糖化血红蛋白（Hemoglobin A1c，HbA1c）水平，瑞格列奈

单用或联合给药均可以有效控制餐后血糖并降低HbA1c

水平（降低0.8％～1％），但药物治疗反应性存在显著的

个体差异[3]。研究认为，造成这种个体差异的主要原因

包括患者性别、年龄、肝/肾功能等，此外基因多态性（药

物代谢和转运相关基因、编码药物作用靶点和受体的基

因、T2DM易感基因等）也是导致药物治疗反应性个体

差异的重要原因[4]。血糖平稳控制的治疗需求与瑞格列

奈疗效个体差异之间的矛盾是临床亟待解决的问题之

一。实践表明，药物基因组学对临床用药具有重要的指

导意义，但瑞格列奈的药物基因组学信息多而分散，使

得其临床应用受到限制。笔者查阅近年来国内外相关

文献，就瑞格列奈的药物基因组学的研究进行归纳和总

结，以期为瑞格列奈的临床个体化应用提供参考。

1 作用机制及药理机制
瑞格列奈属于非磺脲类胰岛素促泌剂，其胰岛素促

泌作用是由胰岛B细胞膜上腺苷三磷酸敏感性钾通道

（ATP-sensitive potassium channel，KATP）介导。胰腺 B

细胞的KATP通道是由2种不同类型的蛋白质亚基组成

的复合体：内向整流K+通道亚基 6.2（Inwardly rectifying

potassium channel6.2，Kir6.2）和磺酰脲受体亚基 1（Sul-

phonylurea receptor，SUR1）[5]。瑞格列奈通过与 SUR1
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