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2016年 4月 6日，在世界卫生组织（WHO）发布的
《全球糖尿病报告》[1]中称，2014年的全球糖尿病患者人
数已超过 4亿，其中 2型糖尿病的患者人数占到 90％以
上，且呈逐年递增趋势，给患者个人、家庭乃至国家都带
来了巨大的经济损失，也向医疗界发起了越来越严峻的
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摘 要 目的：了解胰岛素受体底物（IRS）的功能及其基因多态性与2型糖尿病的关系，为2型糖尿病的药物开发提供新的视角和

思路。方法：以“胰岛素受体底物”“2型糖尿病”“胰岛素抵抗”“基因多态性”为中文关键词，以“Insulin receptor substrate”“IRS”

“Type 2 diabetes”“Insulin resistance”“Polymorphism”为英文关键词，组合查询1991年1月－2017年11月在中国知网、万方、维普、

PubMed、SpringerLink等数据库中的相关文献，对 IRS家族的功能、基因多态性与2型糖尿病之间的关系进行综述。结果与结论：

共检索到相关文献328篇，其中有效文献38篇。目前，已发现的 IRS家族成员有6个（IRS-1～IRS-6）。IRS-1和 IRS-2功能异常会

导致胰岛素抵抗、诱发 2型糖尿病；IRS-3和 IRS-4与 2型糖尿病的相关性尚不明确；IRS-5和 IRS-6发现最晚，其蛋白功能尚不明

确。IRS-1常见的Gly972Arg突变与2型糖尿病的发病呈正相关性；IRS-2的Gly1057Asp突变联合肥胖会诱导胰岛素抵抗，但该结

论尚存在争议；IRS 家族其他突变类型，包括 IRS-1 的 Ala94Thr、Ala512Pro 和 Ser892Gly 突变，IRS-2 的 ACC、Ala157Thr 和

Leu647Val突变等，这些突变类型与2型糖尿病的关系尚无充分论据支撑，还需要开展多人种、大样本量的研究。尽管目前的研究

已经取得了一些进展，但研究尚不全面，IRS家族各成员及其突变位点与2型糖尿病的相关性仍需要在扩大的人群中进行进一步

的验证试验。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the relationship of the function and gene polymorphism of insulin receptor substrate

（IRS） with type 2 diabetes mellitus （T2DM），and to provide a new perspective for T2DM drug development. METHODS：

Relevant literatures included in CNKI，Wanfang，VIP，PubMed，SpringerLink and other databases from Jan. 1991 to Nov. 2017

were retrieved by using“Insulin receptor substrate”“Type 2 diabetes”“Insulin resistance”“Polymorphism”as Chinese keywords，

and “Insulin receptor substrate”“IRS”“Type 2 diabetes”“Insulin resistance”“Polymorphism” as English keywords. The

relationship of the function and gene polymorphism of IRS family with T2DM was reviewed. RESULTS & CONCLUSIONS：A

total of 328 literatures were retrieved，of which there were 38 valid literatures. At present，IRS family has six members（IRS-1 to

IRS-6）. The dysfunction of IRS-1 and IRS-2 will lead to insulin resistance and induce T2DM. The relationship of IRS-3 and IRS-4

with T2DM remains controversial. IRS-5 and IRS-6 were newly found and their functions are not clear. The Gly972Arg mutation of

IRS-1 is positively correlated with the pathogenesis of T2DM. Gly1057Asp mutation of IRS-2 combined with obesity can induce

insulin resistance，but there is controversy. The mutation types of IRS family other members include Ala94Thr，Ala512Pro and

Ser892Gly mutation of IRS-1，ACC，Ala157Thr and Leu647Val mutation of IRS-2. The relationship between these types of

mutation and T2DM has not yet been fully supported. Multiracial and large-scale studies are required. Some achievements have been

made in the present study，but the study is not yet comprehensive. Relationship of IRS family members and their mutation sites

with T2DM still needs to be further tested in the expanded population.
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挑战。明确2型糖尿病的发病机制，从机制中探寻潜在

作用靶点，开发新型、有效的治疗药物成为广大医药工

作者的研究方向。2型糖尿病，又称为非胰岛素依赖型

糖尿病，发病机制涉及遗传和环境两方面因素，是携带

易感基因的个体在环境（饮食、运动、作息等）因素的触

发下而形成的。目前认为2型糖尿病患者有两方面内分

泌功能障碍，包括外周胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足。

有效地改善胰岛素抵抗、阻止胰岛B细胞分泌功能的下

降对延缓2型糖尿病的发生有着非常重要的意义。

胰岛素受体底物（IRS）是胰岛素信号通路中的重要

组成部分，通过介导胰岛素信号的传导，对机体的生长、

分化、生存以及代谢等多方面进行调控，在胰岛素抵抗

过程中发挥着举足轻重的作用。近年来，随着基因组学

研究的不断深入，已有多个 IRS基因多态性位点被发现

在2型糖尿病的发生、发展中扮演着重要的角色，其中研

究 比 较 多 的 包 括 IRS-1 Gly972Arg 突 变 [2-4]、IRS-2

Gly1057Asp 突变 [5-7]等。为了明确 IRS 家族在 2型糖尿

病的发生、发展中可能发挥的作用，探讨其作为2型糖尿

病治疗靶标的可能性，笔者以“胰岛素受体底物”“2型糖

尿病”“胰岛素抵抗”“基因多态性”“Insulin receptor sub-

strate”“IRS”“Type 2 diabetes”“Insulin resistance”“Poly-

morphism”等为关键词，组合查询 1991年 1月－2017年

11月在中国知网、万方、维普、PubMed、SpringerLink 等

数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献328篇，

其中有效文献38篇。现对 IRS家族的功能、基因多态性

与 2型糖尿病之间的关系进行综述，以期为 2型糖尿病

的药物开发提供新的视角和思路。

1 IRS家族的功能与2型糖尿病
目前已知的家族成员一共有 6个，分别是 IRS-1、

IRS-2、IRS-3、IRS-4、IRS-5和 IRS-6。IRS 家族 6成员之

间具有结构同源性，均由N末端的血小板-白细胞C激酶

底物结构域（PH）、酪氨酸磷酸化结构域（PTB）及C末端

结构域组成[8]。PH主要与细胞膜上的膜磷脂结合；PTB

毗邻PH，主要来识别位于胰岛素受体β亚基近膜区的天

冬酰胺-脯氨酸-谷氨酸-酪氨酸磷酸化（NPEpY）序列；C

末端变异较大、保守性较差，具有多个酪氨酸磷酸化位

点，可与包含Src同源结构域（SH2结构域）的蛋白分子

特异性结合，如磷脂酰肌醇 3激酶（Phosphatidylinositol

3-kinase，PI3K）的调节亚基p85，酪氨酸激酶Fyn和Csk，

酪氨酸蛋白磷酸化酶SHP-2/Syp，以及一些小的适配分

子如生长因子受体结合蛋白 2（Grb-2）、Crk 和 Nck 等。

这些蛋白被磷酸化激活后，可启动级联信号反应，主要

激活 3条信号通路：PI3K 信号通路 [9]、CAP/Cb1/Tc10信

号通路[10]和Ras MAPK信号通路[11]。6个成员的整体结

构类似，均由PH、PTB及C末端结构域组成，但在组织分

布、表达、亚细胞分布、与含SH2结构域的蛋白分子的相

互作用等方面又呈现差异性，使得 6种 IRS蛋白具有不

同的生物学特性。

1.1 IRS-1的功能与2型糖尿病

IRS-1最早被发现存在于包括小鼠肝脏、脂肪在内

的多种组织中，是胰岛素受体底物家族中最经典的成

员[12]。人类 IRS-1基因位于染色体2q36-37，其编码产物

IRS-1是调节胰岛素信号通路的关键物质，分子量为

185 kDa。IRS-1分布较广，在胰岛素作用的所有外周组

织和器官，如骨骼肌、脂肪、肝脏等均有分布，但主要在

骨骼肌表达。IRS-1介导胰岛素在外周组织代谢、细胞

增殖分化效应中发挥重要作用，其表达不足或者磷酸化

异常均会导致胰岛素抵抗。

Morino K等[13]的研究纳入了具有2型糖尿病家族史

的胰岛素抵抗患者，对其肌肉细胞的线粒体功能进行研

究。研究发现，与正常组比较，2型糖尿病家族史的患者

的骨骼肌葡萄糖摄取率降低了60％，线粒体密度降低了

38％，脂质密度提高了 60％，与之对应的 IRS-1 的

Ser312、Ser636磷酸化水平提高了50％，Akt的磷酸化水

平下降了 60％，提示 IRS-1的功能异常与胰岛素抵抗的

发生、发展相关。

1.2 IRS-2的功能与2型糖尿病

IRS-2蛋白最初是由Sun XJ等[14]从小鼠骨髓组织中

提取分离的，称为4PS；通过结构比对发现，4PS与 IRS-1

的羧基端有 35％完全相同，大约有 20 个定位相似的酪

氨酸磷酸化位点。此外，该研究还报道，通过小鼠功能

学实验发现，4PS具有与 IRS-1类似的功能，均在组织代

谢、细胞增殖分化效应中发挥重要作用。因 4PS 与

IRS-1具有高度保守的结构和一些共同的功能，故定名

为 IRS-2。人类 IRS-2的编码基因位于染色体13q8.6，含

有2个外显子和1个跨距至少为4.2 kb的内含子，编码的

IRS-2分子量为190 kDa，在胰岛素抵抗、2型糖尿病的发

生中起着极其重要的作用。IRS-2分布于全身各组织细

胞，包括骨骼肌、心、肝、肺、脑、胰腺、脾、肾等，尤其在肝

和胰岛B细胞中大量表达。

Withers DJ等[15]研究发现，同时敲除 IRS-1和 IRS-2

基因，小鼠会出现胰岛素抵抗，胰岛B细胞数目减少，显

现出糖尿病样症状；敲除 IRS-1，保留 IRS-2基因，小鼠也

出现胰岛素抵抗现象，但胰岛B细胞代偿性分泌增强、

数目增加，未发生糖尿病；保留 IRS-1，敲除 IRS-2基因，

小鼠则出现2型糖尿病的系列症状，包括胰岛素抵抗、胰

岛B细胞数目减少、分泌功能降低、血糖升高。研究结

果表明，一旦 IRS-2的表达出现异常，机体将很快出现糖

尿病样症状，说明 IRS-2功能异常在2型糖尿病的发生、

发展中起着至关重要的作用。

1.3 IRS-3的功能与2型糖尿病

1992年，Lavan BE等[16]在小鼠脂肪细胞中发现一种

分子量为 60 kDa的蛋白质，称之为 pp60。研究发现，在

胰岛素刺激下，pp60会发生酪氨酸磷酸化，并与PI3K的

调节亚基p85结合。1997年，Lavan BE等[17]通过结构比

对发现，pp60与 IRS-1和 IRS-2的结构同源性很高，其PH
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含100个氨基酸，与 IRS-1和 IRS-2的结构相似性分别为

50％和 45％；PTB 由 115 个氨基酸组成，与 IRS-1 和

IRS-2的同源性能达到48％和53％。基于实验结果，La-

van BE等[17]正式提出，pp60是胰岛素受体家族的一位新

成员，命名为 IRS-3。除了在最初分离的脂肪组织中有

分布之外，在大鼠许多其他组织包括卵巢、肝、下丘脑、

肺、睾丸、骨骼肌等都发现有 IRS-3的表达。

Kaburagi Y等[18]以 IRS-1基因敲除的小鼠为研究模

型，对脂肪细胞中 IRS-3与 IRS-1之间的关系进行了考

察。研究结果显示，在 IRS-1基因敲除的小鼠中，胰岛素

刺激葡萄糖转运的能力能够保留50％，该信号通路的部

分恢复主要依赖于 IRS-3的磷酸化，而与 IRS-2的磷酸化

无关。Escribano O等[19]在 IRS-2基因敲除的棕色脂肪细

胞中的研究发现，胰岛素刺激葡萄糖的摄取主要依赖于

IRS-3/PI3K/PKC信号通路。Zhou L等[20]在 IRS-3过表达

的小鼠脂肪细胞中的研究也发现，即使在没有胰岛素刺

激的情况下，IRS-3 过表达也能够最大程度地促进

GLUT-4向细胞膜表面的募集，发挥糖代谢的促进作

用。但Tsuruzoe K等[21]在 IRS-3过表达的小鼠胚胎成纤

维细胞中的研究结果却表明，过高的 IRS-3的表达会抑

制 IRS-1和 IRS-2的磷酸化，降低 IRS-2的蛋白水平，进

而损害 IRS-1和 IRS-2介导的信号通路。IRS-3与2型糖

尿病的相关性正在研究之中，目前并没有得出有说服力

的结果。

1.4 IRS-4的功能与2型糖尿病

IRS-4是一种分子量为 160 kDa的蛋白质，由Lavan

BE等[22]发现存在于人胚胎肾 293细胞（HEK 293）中，最

初被称为 PY160。通过结构比对 Lavan BE 等 [22]发现，

PY160与 IRS-1、IRS-2、IRS-3相似性很高，认为 PY160

是胰岛素受体家族的一位新成员，命名为 IRS-4。其PH

由120个氨基酸组成，与 IRS-1、IRS-2、IRS-3的同源性分

别为 49％、50％、43％；其 PTB 含有 101个氨基酸，与

IRS-1、IRS-2 和 IRS-3 的同源性分别为 66％、62％和

43％。在大鼠心、肝、肾和胰岛等组织中均发现有 IRS-4

表达，此外还被发现存在于人的卵巢和前列腺中，推测

其可能参与机体的生长发育和分化调节。亚细胞水平

分析发现，大约50％的 IRS-4分布于细胞膜上，其生理功

能与下游PI3K和Grb2密切相关。

IRS-4与糖尿病的相关性尚不明确。Zhou L等[20]以

小鼠脂肪细胞为模型细胞，考察 IRS-3和 IRS-4过表达时

胰岛素作用下的葡萄糖转运蛋白GLUT4的功能变化，

结果表明，IRS-4 与 IRS-3 均能促进胰岛素刺激下

GLUT4的迁移。在 IRS-4过表达的脂肪细胞中，GLUT4

从细胞内向细胞膜的募集量是正常细胞的 1.3倍，并且

不受胰岛素水平的影响。但Tsuruzoe K等[21]在 IRS-4过

表达的小鼠胚胎成纤维细胞中进行的实验结果却指出，

同 IRS-3一样，过高的 IRS-4磷酸化也会显著抑制 IRS-1

和 IRS-2的磷酸化，并降低 IRS-2的表达，影响 IRS-1和

IRS-2介导的信号通路。张垚等 [23]认为，IRS-3和 IRS-4

基因表达量的提高，有可能导致胰岛素抵抗，发生糖尿

病，推测认为该作用与垂体中 IRS-4表达量的升高有

关。IRS-4水平上调，导致垂体细胞对胰岛素的敏感性

下降，由垂体分泌的胰岛素释放调节激素释放异常，导

致胰岛素分泌异常，进而导致糖尿病尤其是1型糖尿病

和高胰岛素血症的发生，但该设想仅停留在理论阶段，

尚未得到试验数据支撑。

1.5 IRS-5和 IRS-6的功能与2型糖尿病

Cai D等[24]于 2003年通过Northern分析发现了 IRS

家族的两个新成员：IRS-5和 IRS-6，并且通过组织分布

研究指出，IRS-5在人的肾和肝中表达量最高，而 IRS-6

主要表达于人的肌肉组织中。从蛋白结构上分析，二者

均具有典型的PH、PTB和C末端结构域，但是基因序列

长度明显短于 IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4。结构比对发

现，IRS-5与 IRS-6之间同源性很高，二者的PH同源性为

60％，PTB同源性达到76％。与之相比，IRS-5、IRS-6与

IRS家族其他4个成员（IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4）之间

的同源性相对较低：IRS-5与 IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4

的PH同源性在15％～22％，PTB同源性在20％～22％；

IRS-6 与 IRS-1、IRS-2、IRS-3、IRS-4 的 PH 同 源 性 在

14％～25％，PTB同源性在21％～23％。根据Cai D等[24]

的组织分布研究结果不难发现，IRS-5和 IRS-6主要分布

于机体糖原合成、储存和葡萄糖代谢的主要场所，也是2

型糖尿病发病和治疗的重要靶器官，提示二者与2型糖

尿病具有很强的相关性。

Cai D 等 [24]进一步研究发现，胰岛素刺激下，IRS-5

和 IRS-6均能发生酪氨酸磷酸化，但磷酸化动力学方面

呈现差异：IRS-5在胰岛素刺激下，2 min内就能迅速磷

酸化并保持平稳水平，而 IRS-6的磷酸化则要慢得多（约

40 min）。二者磷酸化后均未能在激活PI3K活性的通路

中起到相应的作用，但是却能介导胰岛素作用的促有丝

分裂作用。Versteyhe S 等 [25]对 IRS-5和 IRS-6在胰岛素

信号通路中的作用考察结果显示，在胰岛素刺激下，

IRS-5和 IRS-6的磷酸化水平非常低，认为其为胰岛素受

体的不良底物，对其在胰岛素信号通路中的作用提出质

疑。由于相应抗体的缺乏，对于 IRS-5和 IRS-6的研究尚

停留在mRNA的层面上，蛋白功能方面有待于进一步研

究，二者与2型糖尿病之间的关系还需要更深入的探索。

2 IRS家族的基因突变与2型糖尿病
伴随着对 IRS基因组研究的不断深入，多个 IRS基

因多态性位点被发现在2型糖尿病的发生和发展中发挥

着举足轻重的作用。

2.1 IRS-1的基因突变与2型糖尿病

在 IRS家族 6个成员中，以 IRS-1和 IRS-2的基因多

态性与 2型糖尿病的相关性研究最多，其中最常见是
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IRS-1第 972位密码子GGG→AGG单核苷酸多态性，引

起甘氨酸→精氨酸替换，即Gly972Arg多态性[2-4]。在正

常人群中，IRS-1第972位密码子突变的发生率为5％，而

在2型糖尿病患者中，Gly972Arg突变携带率高达10％[26]。

IRS-1第972位的密码子基因型检测结果显示，若母亲为

糖尿病患者或孕期患有妊娠高血糖，子女携带Gly972Arg

突变基因的几率远高于非糖尿病组（23.81％）[2]。Zhang

C 等 [27]对 4项相关研究进行 Meta 分析指出，Gly972Arg

突变与 2型糖尿病的发病相关，其携带者罹患 2型糖尿

病的几率显著高于野生型携带者（P＝0.027）。Dziwura

J等[28]选取了 115位既往未经治疗的原发性高血压受试

者，进行了连续 7 d的研究发现，携带Gly972Arg突变的

受试者具有较高水平的总低密度脂蛋白胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇和甘油三酯，并且胰岛素抵抗风险明显增

加（OR＝11.42，P＝0.000 1）。

除了Gly972Arg这一常见突变外，IRS-1还被发现存

在很多潜在的、可能与2型糖尿病发生相关的基因突变，

并且分布呈现种族差异性。对墨西哥2型糖尿病的患者

进行序列比对发现了 4种单核苷酸的错义突变，包括

Ala94Thr、Ala512Pro、Ser892Gly、Gly971Arg，突变率分

别为 0.9％、1.7％、1.7％、4.3％[29]。在土耳其 2型糖尿病

的患者序列比对中发现了 3 种错义突变，分别为

Ala512Pro、Ser892Gly、Gly972Arg[30]。 尽 管 已 经 发 现

IRS-1存在众多突变类型，但以上研究均提示，这些突变

与 2型糖尿病的相关性不大[29-30]。分析原因，笔者认为

可能与突变率低、研究群体小有关。

2.2 IRS-2的基因突变与2型糖尿病

在对中国和荷兰2型糖尿病患者的 IRS-2基因型进

行测定后发现，与正常组比较，糖尿病患者的 IRS-2编码

基因存在多种突变类型，包括在以29～36位密码子为中

心 的 Asn 重 复 序 列 中 插 入 AAC、Ala157Thr 取 代 、

Leu647Val取代、Gly1057Asp多态性，此外还观察到6个

沉默变体（CGC147CGG、CCC155CCG、GCC156GCT、

AGT723AGC、TGT816TGC和CCC829CCT）[31]。然而各

种突变类型与2型糖尿病的关系尚不明确。在 IRS-2的

众多突变体中，Gly1057Asp多态性分布最广泛[5-7]，研究

也最多。 Bodhini D 等 [32] 考察了印第安人 IRS-2 的

Gly1057Asp多态性与 2型糖尿病的发病率，结果发现，

在肥胖人群中Asp/Asp突变纯合体携带者的糖尿病患病

率明显高于 Gly/X 携带者（OR＝2.19，P＝0.000 07），其

患病危险性依赖于肥胖程度。在对中国汉族人和日本

大和族人的研究中也发现，IRS-2的Gly1057Asp多态性

和肥胖是发生胰岛素抵抗的重要危险因素[33-34]。以上研

究均证实，IRS-2第1 057位基因突变联合肥胖是诱导胰

岛素抵抗的重要因素。

然而，对于Gly1057Asp多态性与2型糖尿病的相关

性的研究结论并不一致。Ouederni TB等[35]通过对突尼

斯人的研究认为，IRS-2的Gly1057Asp多态性与 2型糖

尿病的发病无关。

2.3 IRS家族其他成员的基因突变与2型糖尿病

IRS-3和IRS-4也被发现存在多种变异类型[36-37]，包括

IRS-3的 rs117078492单核苷酸突变，IRS-4的 rs1801164、

rs80131334、rs41307415、rs73253702、rs1801162、rs2073114

和 r107863596单核苷酸突变。但这些突变类型与 2型

糖尿病的关系未见报道。IRS-5和 IRS-6的研究处于起

步阶段，目前还没有关于二者基因多态性的相关研究。

3 结语
伴随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变，2

型糖尿病的发病人数逐年增加。2017年 11月 14日，国

际糖尿病联盟（IDF）发布了第 8版全球糖尿病地图 [38]。

IDF的最新统计数据显示，2017年全球糖尿病患病人数

已达到4.25亿，仅一年死于糖尿病相关疾病的患者人数

已达到 400万，预计到 2045年，糖尿病患者人数可能增

至 6.29亿。严峻的医疗形势对糖尿病药物的研发提出

了更高的要求。通过对糖尿病发病机制的深入研究，发

现新的作用靶点，开发新型药物成为当前研究的热点。

IRS家族是胰岛素信号通路的关键物质。通过对近

年来国内外相关研究进行归纳可以发现，IRS-1和 IRS-2

的功能异常是导致胰岛素抵抗的重要因素，在2型糖尿

病的发生和发展过程中起到了非常重要的作用，具有成

为 2型糖尿病治疗靶标的潜力。IRS-3和 IRS-4也被发

现与2型糖尿病的发病相关，但该观点存在争议，还需要

进一步的研究探讨。由于 IRS-5和 IRS-6发现较晚，研究

尚不深入，仅从组织分布的角度推测二者与2型糖尿病

具有相关性，有待后续功能学数据的支撑。

基因多态性的研究结果表明，IRS家族成员存在多

种基因突变类型，其中以 IRS-1的Gly972Arg和 IRS-2的

Gly1057Asp 突变发生率最高。 IRS-1的 Gly972Arg 突

变被证明与 2型糖尿病的发病呈正相关性，而 IRS-2的

Gly1057Asp突变联合肥胖被指出是诱导胰岛素抵抗的

重要因素，但该观点还没有得到一致性的结论。已报道

的 IRS 家族其他突变类型还有很多，包括 IRS-1 的

Ala94Thr、Ala512Pro 和 Ser892Gly 突变，IRS-2的 ACC、

Ala157Thr和Leu647Val突变等，这些突变类型与 2型糖

尿病的关系也不乏相关的报道，但争议较大[29-31]，尚需开

展多人种、大样本量的研究来提供数据支撑。对 IRS家

族成员的结构、功能和基因多态性的研究，有助于阐明

胰岛素抵抗及糖尿病的发病机制，为2型糖尿病的治疗

提供新的靶点。尽管目前的研究已经取得了一定的进

展，但研究尚不全面，各成员及其突变位点与 2型糖尿

病的相关性仍需要在扩大的人群中进行进一步的验证

试验。
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摘 要 目的：评价3种用药方案治疗甲状腺功能亢进的经济性。方法：收集我院2016年全年诊疗的564例甲状腺功能亢进门诊
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药物经济学的成本-效果分析法对3种治疗方案进行经济学评价。结果：A、B、C组的总有效率分别为94.06％、95.29％、95.75％ ，
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成本分别为633.80、3 548.89、3 596.00元，A组成本最低。敏感度分析结果显示亦为A组成本最低。结论：3种用药方案治疗甲状
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