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·精准医疗·

NOS1AP基因 rs12742393位点多态性对瑞格列奈治疗我国汉族2

型糖尿病患者疗效的影响Δ

王 涛 1＊，鲁 茜 2，高 杏 1，李 伟 3，吕冬梅 1 #（1.徐州医科大学附属医院药学部，江苏 徐州 221002；2.江苏省
新药研究与临床药学重点实验室，江苏 徐州 221004；3.徐州医科大学附属医院内分泌科，江苏 徐州
221002）

中图分类号 R969.3；R587.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）10-1347-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.10.13

摘 要 目的：探讨一氧化碳合成酶 1调节蛋白（NOS1AP）基因 rs12742393位点多态性对瑞格列奈治疗我国汉族 2型糖尿病

（T2DM）患者疗效的影响。方法：选取2015年8月－2017年3月于徐州医科大学附属医院初诊为T2DM且未接受过任何降糖治疗

的汉族患者100例，在常规治疗的基础上加用瑞格列奈片1.0 mg，tid，连续治疗至少8周。采用聚合酶链反应-限制性片断长度多

态性法检测患者 NOS1AP 基因 rs12742393位点的基因型，并观察其治疗前后空腹血糖（FPG）、餐后血糖（PPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、空腹胰岛素（FINS）、餐后胰岛素（PINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平。结果：退出和失访的患者各有1例，共有98例患者完成本研究。NOS1AP基因 rs12742393位点

AA、AC、CC型患者分别有39、42、17例，分布频率分别为39.8％、42.9％、17.3％，均符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。治疗8周

后，所有患者的FPG、PPG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG水平较治疗前显著下降，FINS、PINS水平较治疗前显著升高，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。治疗前，各基因型患者各项临床指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各基因型患者FPG、PPG、

HbA1c水平，AA型患者HOMA-IR水平，CC型患者TC水平，AA、CC型患者TG水平均较治疗前显著下降；各基因型患者PINS水

平，AC、CC 型患者 FINS 水平，CC 型患者 HOMA-IR 水平均较治疗前显著升高；CC 型患者 FPG、PPG 水平显著高于 AA、AC 型患

者，其较治疗前的下降值显著小于AA、AC型患者；AC型患者FPG水平显著高于AA型；AC、CC型患者FINS水平及较治疗前的

上升值、HOMA-IR 水平均显著高于或大于 AA 型，各基因型患者 HOMA-IR 较治疗前的变化值两两比较，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。而其余指标在治疗前后、组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：NOS1AP基因 rs12742393位点多态性可能

影响瑞格列奈治疗我国汉族T2DM患者的疗效，其风险基因C可能通过影响患者的FPG、PPG、FINS和HOMA-IR水平来降低瑞格

列奈的疗效。

关键词 NOS1AP基因；rs12742393位点；基因多态性；2型糖尿病；汉族；瑞格列奈；疗效；血糖；血脂；胰岛素
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随着人们生活方式的转变，2型糖尿病（Type 2 dia-

betes mellitus，T2DM）的发病率迅速上升，已成为重要的

公众健康问题[1]。T2DM的发病机制尚未完全明确，但

学者普遍认为是环境与易感基因相互作用的结果[2]。饮

食控制和运动虽有助于维持T2DM患者的血糖水平，但

T2DM患者最终仍需接受药物治疗[3]。瑞格列奈是一种

广泛用于治疗T2DM的口服降糖药物，其作用于胰岛B

细胞，调节腺苷三磷酸（ATP）敏感的钾离子通道，影响钙

离子内流，快速促进餐后胰岛素的释放[4]。近年来研究

发现，瑞格列奈单药治疗T2DM的疗效及相关不良反应

存在较大的个体差异，且一定程度上与基因相关的药物

吸收、分布、代谢过程，作用靶点以及T2DM发病通路中

相关基因的突变有关[5-6]，提示T2DM相关易感基因的多

态性可能会影响瑞格列奈的疗效。

一氧化氮合成酶1调节蛋白（NOS1AP）又称为一氧

化氮合酶羧基末端 PDZ结合配体（CAPON），通过作用

于神经一氧化氮合酶（nNOS）PDZ区来调节 nNOS的活

性[7]。nNOS可催化生成一氧化氮，后者在调节心血管功

能和葡萄糖代谢中具有重要作用，且胰岛 B 细胞的

nNOS 功能紊乱与胰岛素作用及分泌密切相关 [8]。

NOS1AP 基因多态性与 T2DM 易感性的相关性已被证

实，其中以 rs12742393位点多态性与T2DM的关联性为

最强 [9]，但目前尚未见 NOS1AP 基因 rs12742393位点多

态性与瑞格列奈疗效相关性的报道。故本研究以我国

汉族 T2DM 患者为对象，初步探讨了 NOS1AP 基因

rs12742393位点多态性对瑞格列奈疗效的影响，为以基

因为导向的个体化药物治疗提供遗传药理学依据。

1 资料与方法
1.1 研究对象

纳入标准：①符合世界卫生组织糖尿病分型诊断标

准 [10]；②淮海地区汉族居民；③年龄 25～70 岁，BMI

18.5～30.0 kg/m2；④无胰岛素促泌剂使用史；⑤为细胞

色素 P450（CYP）2C8*3 139Arg和有机阴离子转运体 1B1

（OATP1B1）521TT基因型。排除标准：①接受过胰岛素

治疗的患者；②使用过 CYP2C8、CYP3A4、OATP1B1酶

激动剂或抑制剂（如克拉霉素、吉非贝齐、环孢霉素等）

Effects of NOS1AP rs12742393 Polymorphism on Therapeutic Efficacy of Repaglinide in the Treatment of

Type 2 Diabetes Mellitus in Chinese Han Patients

WANG Tao1，LU Qian2，GAO Xing1，LI Wei3，LYU Dongmei1（1. Dept. of Pharmacy，the Affiliated Hospital of

Xuzhou Medical University，Jiangsu Xuzhou 221002，China；2. Jiangsu Key Lab of New Drug Research and

Clinical Pharmacy，Jiangsu Xuzhou 221004，China；3. Dept. of Endocrinology，the Affiliated Hospital of

Xuzhou Medical University，Jiangsu Xuzhou 221002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of NOS1AP rs12742393 polymorphism on therapeutic efficacy of repaglinide

in the treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM）in Chinese Han patients. METHODS：A total of 100 newly-diagnosed T2DM

Han patients without any hypoglycemic therapy were selected from the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University during

Aug. 2015-Mar. 2017. Based on routine therapy，they were additionally given Repaglinide tablets 1.0 mg，tid，for consecutive 8

weeks at least. PCR-RFLP was used to detect the genotypes at NOS1AP rs12742393 in patients. The levels of FPG，PPG，HbA1c，

FINS，PINS，HOMA-IR，TC，TG，HDL-C and LDL-C were observed before and after treatment. RESULTS：There were 1 case

of withdrawal and 1 case of follow-up loss，and 98 patients accomplished the study. There were 39 cases of NOS1AP rs12742393

AA genotype，42 cases of AC genotype and 17 cases of CC genotype，the frequency of them were 39.8％，42.9％，17.3％，which

were in line with Hardy-Weinberg equilibrium（P＞0.05）. After 8 weeks，the levels of FPG，PPG，HbA1c，HOMA-IR，TC and

TG were decreased significantly，compared with before treatment；the levels of FINS and PINS were increased significantly，

compared with before treatment，with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in

each index among different genotypes（P＞0.05）. After treatment，the levels of FPG，PPG and HbA1c in all genotypes，the level

of HOMA-IR in AA genotypes，the level of TC in CC genotype，the level of TG in AA and CC genotype were decreased

significantly；the level of PINS in all genotype，the level of FINS in AC and CC genotype and the level of HOMA-IR in CC

genotype were increased significantly；the levels of FPG and PPG in CC genotype were significantly higher than AA and AC

genotype，and the decrease of two indexes than before treatment were significantly less than AA and AC genotype；the level of

FPG in AC genotype was significantly higher than AA genotype；the level and increase than before treatment of FINS，and the

level of HOMA-IR in AC and CC genotype was significantly higher than AA genotype；there was statistical significance in the

change than before treatment of HOMA-IR among all genotypes（P＜0.05）. There was no statistical significance in other indexes

among all groups before and after treatment（P＞0.05）. CONCLUSIONS：NOS1AP rs12742393 polymorphism may influence

therapeutic efficacy of repaglinide in the treatment of T2DM in Chinese Han patients，and risk gene C may weaken therapeutic

efficacy of repaglinide by influencing the levels of FPG，PPG，FINS and HOMA-IR.

KEYWORDS NOS1AP gene； rs12742393；Gene polymorphism；Type 2 diabetes mellitus；Han population；Repaglinide；

Therapeutic efficacy；Blood glucose；Blood lipid；Insulin
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的患者；③妊娠期或哺乳期妇女；④患有严重疾病（如急

性心肌梗死、脑血管意外、严惩创伤和肝肾疾病）的患

者。脱落标准：①发生不良反应且不能耐受者；②依从性

差者；③主动退出本研究者；④缺乏疗效等相关临床资料

者；⑤失访者。本研究方案经医院医学伦理委员会审核

批准，所有受试者均知情同意并签署了知情同意书。

选取 2015年 8月－2017年 3月于徐州医科大学附

属医院内分泌门诊初次确诊为T2DM且未接受过任何

降糖治疗的汉族患者100例，其中男性58例、女性42例，

平均年龄为（47.84±12.15）岁，平均体质量指数（BMI）

为（25.16±3.20）kg/m2。

1.2 治疗方法

所有患者在常规降压、调脂治疗的基础上，加用瑞

格列奈片（德国 Novo Nordisk A/S 公司，注册证号：

H20130023，批号：06406340D，规格：1.0 mg）1.0 mg，tid，

于餐前15 min口服。所有患者均连续治疗至少8周，治

疗期间饮食、运动习惯保持不变。

1.3 基因型检测与分析

采用树脂型基因组DNA提纯试剂盒（上海赛百盛

基因技术有限公司）从患者外周血白细胞中提取DNA。

采 用 聚 合 酶 链 反 应 - 限 制 性 片 断 长 度 多 态 性 法

（PCR-RFLP）、使用 Applied Biosystems 2720型 PCR 仪

（美国 Thermal Cycler 公司）检测患者 NOS1AP 基因

rs12742393位点的基因型。PCR 引物由生工生物工程

（上海）有限公司设计合成（上游引物：5′-GGTGAATGT-

GTACAAAGGAGAAGG-3′，下游引物 ：5′-CAAACT-

GAAATGGACCACAAAGAG-3′）。PCR 反应体系（25

μL）包括DNA模板2.5 μL，10×Buffer 2.0 μL（含MgCl2 10

mmol/L），dNTP 1.0 μL（10 mmol/L），上、下游引物各0.5

μL（10 μmol/L），Easy Taq DNA聚合酶 0.25 μL（5 U/μL），

灭菌双蒸水 18.25 μL。PCR 反应条件：94 ℃预变性 5

min，94 ℃变性30 s，55 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，共32

个循环；72℃再延伸8 min。扩增产物经BsrⅠ酶酶切，酶

切反应体系（20 μL）包括BsrⅠ内切酶0.5 μL（10 U/μL）、

Buffer 2.0 μL、PCR产物10.0 μL、灭菌双蒸水7.5 μL。于

65 ℃下消化4 h后，酶切产物经2.0％琼脂糖凝胶进行电

泳分离，使用Tanon-1600R型凝胶成像系统（上海天能科

技有限公司）对电泳结果进行分析。

1.4 观察指标

检测患者的糖脂代谢和胰岛素相关指标。①采用

葡萄糖氧化酶法以 Cobas 8000 型全自动生化分析仪

（瑞士罗氏公司）测定空腹血糖（FPG）和餐后血糖

（PPG）水 平 ；采 用 离 子 交 换 高 效 液 相 色 谱 法 以

HLC-723 G8型全自动糖化血红蛋白分析仪（日本东曹

株式会社）测定糖化血红蛋白（HbA1c）水平。②采用电

化学发光法以 Cobas 6000型全自动生化分析仪（瑞士

罗氏公司）测定血浆胰岛素[空腹胰岛素（FINS）、餐后

胰岛素（PINS）]水平；采用稳态模式评估法[11]计算胰岛

素抵抗指数（HOMA-IR），HOMA-IR（mU·mmol/L2）＝

FPG（mmol/L）×FINS（mU/L）/22.5。③采用比色法以Mi-

crolab 300型半自动生化分析仪（荷兰威图科学公司）测

定血浆总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平。

1.5 统计学方法

采用SPSS 13.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数和率表示，组间比较及基因型分布是否符合

Hardy-Weinberg 平衡均采用χ2检验。正态性检验采用

Shapiro-Wilk检验，符合正态分布的计量资料以 x±s表

示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用

配对 t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，

P75）表示，多组间比较采用Kruskal-Wallis H检验，两组

间比较采用Wilcoxon符号秩检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

100例T2DM患者中有 1例主动退出、1例失访，共

有98例完成了本研究。

2.2 NOS1AP基因 rs12742393位点的基因型检测结果

及分布频率

按“1.3”项下条件进行PCR扩增后，得长度为358 bp

的扩增产物。该产物经BsrⅠ酶酶切后，共检出AA（野

生）型、AC（杂合子）型、CC（突变纯合子）型3种基因型，

其中 AA 型表现为 152、206 bp 2个条带，AC 型表现为

152、206、358 bp 3个条带，CC 型表现为 358 bp 1个条

带，详见图 1。98例患者中，AA、AC、CC 型患者各 39、

42、17例，分布频率分别为 39.8％、42.9％、17.3％；A、C

等位基因分布频率分别为61.2％和38.8％。各基因型分

布频率均符合Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05）。

2.3 治疗前后T2DM患者各项临床指标比较

98例T2DM患者接受瑞格列奈连续治疗 8周后，其

FPG、PPG、HbA1c、HOMA-IR、TC、TG 水平较治疗前均

显著下降，FINS、PINS水平较治疗前均显著升高，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；而治疗前后患者 HDL-C、

LDL-C水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表1。

注：M为DNA marker；1、5为AA型；2、3、4、7、8为AC型；6为CC型

Note：M was DNA marker；1，5 were AA genotype；2，3，4，7，8

were AC genotype；6 was CC genotype

图1 NOS1AP基因扩增产物经酶切后的电泳图

Fig 1 Electrophorogram of amplified products of

NOS1AP gene after enzyme digestion

700 bp

500 bp

400 bp

300 bp

200 bp

150 bp

100 bp

358 bp

206 bp

152 bp

M 1 2 3 4 5 6 7 8

··1349



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 10 中国药房 2018年第29卷第10期

2.4 NOS1AP基因 rs12742393位点多态性对瑞格列奈

疗效的影响

3种基因型患者的性别、年龄、BMI、腰臀比等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。治疗前，AA、AC、CC型患者各项临床指标比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各基因型患者

FPG、PPG、HbA1c 水平，AA 型患者 HOMA-IR 水平，CC

型患者TC水平，AA、CC型患者TG水平均较治疗前显

著下降；各基因型患者PINS水平，AC、CC型患者FINS

水平，CC型患者HOMA-IR水平均较治疗前显著升高；

CC型患者 FPG、PPG 水平显著高于 AA、AC型患者，其

较治疗前的下降值显著小于AA、AC型患者；AC型患者

FPG 水平显著高于 AA 型；AC、CC 型患者 FINS 水平及

较治疗前的上升值、HOMA-IR水平均显著高于或大于

AA型，各基因型患者HOMA-IR较治疗前的变化值两两

比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）。而其余指标在

治疗前后、组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表2～表4。

表1 98例T2DM患者治疗前后各项临床指标比较（n＝98）

Tab 1 Comparison of clinical indexes in 98 patients with T2DM before and after treatment（n＝98）

时期

治疗前

治疗后

t/T

P

FPG（x±s），
mmol/L

10.21±2.26

7.30±1.76

12.639

＜0.001

PPG（x±s），
mmol/L

17.20±3.91

11.38±3.36

15.012

＜0.001

HbA1c（x±s），
％

9.59±1.86

7.01±0.84

16.874

＜0.001

FINS[M（P25，P75）]，
mU/L

8.01（6.00.10.56）

10.26（7.55，13.40）

－5.359

＜0.001

PINS[M（P25，P75）]，
mU/L

27.47（17.97，37.41）

43.34（29.80，51.43）

－11.198

＜0.001

HOMA-IR[M（P25，P75）]，
mU·mmol/L2

3.60（2.50，4.53）

3.30（2.16，4.66）

2.223

0.029

TC（x±s），
mmol/L

5.18±1.37

4.83±1.06

2.714

0.008

TG[M（P25，P75）]，
mmol/L

1.78（1.22，2.84）

1.56（1.01，2.39）

2.212

0.029

HDL-C（x ± s），
mmol/L

1.40±0.44

1.37±0.45

0.422

0.674

LDL-C（x±s），
mmol/L

3.10±1.08

3.16±1.08

－0.508

0.613

表2 各基因型T2DM患者治疗前后血糖水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of blood glucose levels among T2DM patients with different genotypes before and after treat-

ment（x±±s）

基因型

AA型

AC型

CC型

F/H

P

n

39

42

17

FPG，mmol/L

治疗前

9.99±2.39

10.45±2.22

10.10±2.01

0.986

0.611

治疗后

6.50±1.27＊

7.30±1.50＊#

9.09±2.05＊#Δ

29.056

＜0.001

差值

－3.49±2.37

－3.15±2.23

－1.01±0.85#Δ

20.313

＜0.001

PPG，mmol/L

治疗前

17.24±4.03

17.23±3.59

17.04±4.58

0.373

0.830

治疗后

10.45±3.23＊

11.34±2.85＊

13.61±3.92＊#Δ

5.446

0.006

差值

－6.80±4.10

－5.89±3.61

－3.44±2.80#Δ

11.352

0.003

HbA1c，％

治疗前

9.72±1.79

9.55±1.78

9.35±2.27

1.435

0.488

治疗后

7.01±0.74＊

7.07±1.01＊

6.85±0.61＊

0.432

0.650

差值

－2.71±1.49

－2.48±1.31

－2.51±2.03

0.251

0.778

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与AA型比较，#P＜0.05；与AC型比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. AA genotype，#P＜0.05；vs. AC genotype，ΔP＜0.05

表3 各基因型T2DM患者治疗前后胰岛素水平比较[M（P25，P75）]

Tab 3 Comparison of insulin levels among T2DM patients with different genotypes before and after treatment

[M（P25，P75）]

基因型

AA型

AC型

CC型

F/H

P

n

39

42

17

FINS，mU/L

治疗前

8.75（5.90，11.43）

7.82（5.98，9.91）

8.30（5.93，9.89）

0.081

0.922

治疗后

8.68（6.84，10.81）

12.04（7.86，17.59）＊#

11.10（9.23，13.57）＊#

2.973

0.056

差值

0.60（－2.31，2.05）

2.85（1.77，5.39）#

3.33（1.36，5.25）#

15.562

＜0.001

PINS，mU/L

治疗前

27.76（19.73，35.16）

27.83（16.35，42.71）

26.10（16.11，32.61）

0.636

0.728

治疗后

44.38（27.00，47.21）＊

45.06（30.65，57.55）＊

41.10（32.73，46.58）＊

1.099

0.577

差值

12.79（3.95，20.29）

16.68（6.02，27.29）

15.90（7.67，18.19）

1.973

0.373

HOMA-IR，mU·mmol/L2

治疗前

3.41（2.49，4.51）

3.73（2.43，4.99）

3.55（2.50，4.13）

0.186

0.831

治疗后

2.67（1.71，3.39）＊

3.66（2.65，5.08）#

4.47（3.28，5.51）＊#

10.087

＜0.001

差值

－0.93（－1.69，－0.17）

0.19（－0.36，0.54）#

0.89（－0.36，0.54）#Δ

30.878

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与AA型比较，#P＜0.05；与AC型比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. AA genotype，#P＜0.05；vs. AC genotype，ΔP＜0.05

表4 各基因型T2DM患者治疗前后血脂水平比较

Tab 4 Comparison of blood lipid levels among T2DM patients with different genotypes before and after treatment

基因型

AA

AC

CC

F/H

P

n

39

42

17

TC（x±s），mmol/L

治疗前

5.06±0.97

5.26±1.82

5.28±0.79

1.610

0.447

治疗后

4.93±0.91

4.87±1.17

4.51±1.09＊

1.220

0.300

差值

－0.13±0.88

－0.39±1.61

－0.77±1.12

3.434

0.180

TG[M（P25，P75）]，mmol/L

治疗前

1.86（1.21，2.48）

1.78（1.28，3.05）

1.56（0.83，2.73）

2.054

0.558

治疗后

1.68（1.15，2.41）＊

1.75（1.06，2.49）

1.04（0.92，1.56）＊

2.354

0.101

差值

－0.27（－0.84，0.20）

－0.47（－1.07，0.30）

－0.29（－1.23，0.02）

0.812

0.666

HDL-C（x±s），mmol/L

治疗前

1.37±0.42

1.41±0.50

1.44±0.31

0.817

0.665

治疗后

1.42±0.48

1.34±0.42

1.36±0.50

0.370

0.692

差值

－0.05±0.56

－0.07±0.66

－0.08±0.59

1.993

0.369

LDL-C（x±s），mmol/L

治疗前

3.10±0.81

3.04±1.32

3.25±0.97

2.092

0.351

治疗后

3.25±0.93

3.15±1.21

2.98±1.12

0.368

0.693

差值

－0.15±0.92

－0.11±1.35

－0.27±1.22

0.836

0.437

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05
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3 讨论
NOS1AP基因位于染色体 1q23.3，长度约299 kb，编

码NOS1AP蛋白，后者与线粒体和细胞质中的 nNOS结

合，nNOS通过抑制钙离子内流来调节细胞内钙离子浓

度和胰岛素释放[8-9]。有研究指出，中枢神经系统的一氧

化氮合酶（NOS）受到抑制后，可造成胰岛素抵抗和胰岛

素分泌缺陷，从而引发高血糖[8]。Hu C等[9]以我国汉族

人群为研究对象，发现其NOS1AP基因 rs12742393位点

多态性与T2DM易感性最为相关，该位点位于NOS1AP

基因内含子2区域，突变类型为A/C，风险基因为C。现

有文献以 NOS1AP 基因 rs12742393位点多态性与精神

分裂症的相关性研究居多，其机制可能与该位点突变后

影响转录因子结合和NOS1AP基因表达相关[12]。有研究

显示，NOS1AP基因突变可影响磺脲类和格列奈类药物

的疗效[9]。一项以上海市汉族人群为对象的研究发现，

NOS1AP基因 rs10494366位点碱基突变可影响瑞格列奈

的疗效，其中NOS1AP基因 rs10494366位点TG和GG型

患者的病死率更低[13-14]。然而，另一项以韩国人群为对

象的研究结果则显示，NOS1AP基因 rs10494366位点多

态性与格列美脲的疗效无关[15]。目前虽未见NOS1AP基

因 rs12742393位点多态性对瑞格列奈疗效影响的相关

报道，但NOS1AP基因 rs12742393位点多态性可直接或

间接影响胰岛B细胞功能或胰岛素分泌[8]，而瑞格列奈

可促进胰岛 B 细胞释放胰岛素，故探讨 NOS1AP 基因

rs12742393位点多态性与瑞格列奈疗效的相关性具有

一定的临床意义。

瑞格列奈在体内经过OATP1B1转运至肝细胞，通过

肝脏 CYP2C8和 CYP3A4酶代谢为无活性的产物 [16-17]。

因此，OATP1B1、CYP3A4、CYP2C8基因突变可能会影响

瑞格列奈的体内代谢过程[17-18]。其中，OATP1B1 521T＞C

位点的突变可抑制OATP1B1的转运活性，从而导致瑞

格列奈血药浓度的升高 [18]；CYP2C8*3多态性可影响瑞

格列奈的药动学和药效学特征[17]。因此，本研究选择了

具有相同OATP1B1、CYP2C8*3基因型（野生型）的患者

作为研究对象，以排除相关基因多态性对药物代谢的影

响。由于CYP3A4存在多个突变位点，其中大部分位点

在我国汉族人群中的突变频率较低[19]，故本研究暂未考

虑CYP3A4基因多态性的影响。

本研究结果显示，治疗后各基因型患者FPG、PPG、

HbA1c水平，CC型患者TC水平，AA、CC型患者TG水平

均较治疗前显著下降；各基因型患者PINS水平，AC、CC

型患者 FINS 水平均较治疗前显著升高；CC 型患者

FPG、PPG水平显著高于AA、AC型患者，其较治疗前的

下降值显著小于AA、AC型患者；AC型患者FPG水平显

著高于AA型；AC、CC型患者 FINS水平及较治疗前的

上升值均显著高于或大于 AA 型，差异均有统计学意

义。这提示经瑞格列奈治疗后，携带风险基因 C 的

T2DM 患者的 FPG、PPG 和 FINS 水平显著高于 AA（野

生）型 患 者 ，从 一 定 程 度 上 揭 示 了 NOS1AP 基 因

rs12742393位点多态性与瑞格列奈疗效的相关性。此

外，治疗后CC型患者体内TC、TG水平也较治疗前显著

下降，但各基因型患者之间血脂水平差异不大，提示

NOS1AP基因 rs12742393位点多态性可能与瑞格列奈的

调脂作用无关。

患者体内长期的高血糖水平可加重胰岛素抵抗，胰

岛B细胞会代偿性分泌大量胰岛素使血糖维持在正常

范围内，故临床上常用HOMA-IR来评估T2DM患者的

胰岛素抵抗水平 [11]。本研究结果显示，AA 型患者

HOMA-IR水平较治疗前显著降低，CC型患者该指标则

较治疗前显著升高，且AC、CC型患者该指标显著高于

AA型，各基因型患者HOMA-IR较治疗前的变化值两两

比较差异显著，提示T2DM患者携带风险基因C越多，

其HOMA-IR水平越高。其中，CC型患者胰岛素抵抗水

平最高，其胰岛素敏感性明显下降，需要释放更多的胰

岛素来维持正常的血糖水平。有动物研究表明，敲除小

鼠 nNOS相关编码基因可诱导其发生胰岛素抵抗[20]；同

时，胰岛B细胞 nNOS功能紊乱与胰岛素抵抗及胰岛素

分泌有关[8，21-22]。由此推测，NOS1AP基因 rs12742393位

点风险基因C可影响瑞格列奈治疗T2DM的疗效，且可

能与胰岛素抵抗有关。

综上所述，NOS1AP基因 rs12742393位点多态性可

影响瑞格列奈治疗我国T2DM患者的疗效，NOS1AP基

因 rs12742393位点风险基因 C 可通过影响患者 FPG、

PPG、FINS 和 HOMA-IR 水平来降低瑞格列奈的疗效。

这一结论可为该药的临床应用提供一定的参考。但本

研究尚存在以下不足之处：（1）仅研究了与T2DM相关

性明显的NOS1AP基因 rs12742393位点，而其他与之处

于连锁不平衡中的重要单核苷酸多态性有可能被忽略；

（2）考虑到患者的依从性及回访率，入组患者连续接受

瑞格列奈治疗至少 8周，虽在该时间段内可观察到相关

临床指标的明显变化，但观察HbA1c下降最理想的时间

是在治疗后12周[23]；（3）样本量不够大，可能会造成一定

偏倚。因此，本研究将继续扩大样本量，并进一步对基

因多态性与药物相互作用的机制进行研究，更深入地阐

明降糖药物疗效的遗传药理学决定因素。
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