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摘要：近年来，有关 2 型糖尿病的诊疗指南不断更新，药物治疗策略日趋个体化。《中国 2 型糖尿病防治指南(2017 版)》

于 2018 年 1 月正式发布。新版指南进一步突出了二甲双胍在降糖治疗路径中的基石地位。然而，大量的临床研究结果表

明：作为首选降糖药物，二甲双胍存在着显著的药物反应个体差异性。究其主因，学者多归转于遗传因素。相关研究绝

大部分关注在药物靶蛋白、药物代谢酶、药物转运体蛋白的基因组学方面。因此，为丰富人们对二甲双胍药物反应个体

差异性的认识，本文拟从药物基因组学的角度来综述二甲双胍的研究进展。 
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ABSTRACT: In recent years, the guidelines for the diagnosis and treatment of type 2 diabetes mellitus(T2DM) have been 
constantly updated, and the drug treatment strategies have become increasingly individualized. Guidelines for the Prevention and 
Treatment of Type 2 Diabetes in China(2017 Edition) was officially published in January 2018. The new guidelines further 
highlight the cornerstone role of metformin in the treatment of hypoglycemia. However, massive clinical studies have shown that 
metformin, as the preferred hypoglycemic drug, has significant individual differences in drug response. Analyzing the main 
reasons, scholars mostly think that genetic factors are responsible for it, and most of the related studies focus on the genomics of 
drug target proteins, drug metabolic enzymes and drug transporter proteins. Therefore, in order to enrich people’s understanding 
of individual differences about metformin drug response, this article reviewed the research progress of metformin from the 
perspective of pharmacogenomics. 
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随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率

逐年上升。国际糖尿病联合会的测算数据显示：

2015 年全球糖尿病患者人数已达 4.15 亿，到 2040

年，这一数据将会达到 6.42 亿。疾病分型上，2

型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)至少占总

人数 90%以上。因此，T2DM 未来将会严重威胁

人们的身体健康和生活质量，同时也会给各国政

府及民众医疗支出带来巨大负担[1-2]。 

1  二甲双胍的临床使用现状 

二甲双胍作为当今世界范围内应用最广泛的

抗 T2DM 药物，临床使用已经超过了 50 年，因其

疗效确切，不良反应少，且经济成本低，一直以

来都是各国临床指南(包括中国)推荐的首选治疗

药物。中国的最新版指南《中国 2 型糖尿病防治

指南(2017 版)》更加突出了二甲双胍的治疗地位

(一线首选和全程用药)，且降糖路径也是朝着以

“患者为中心的个体化治疗策略”的方向迈进[3]。 

作为当今世界范围内抗 T2DM 的基石药物，

二甲双胍在临床实际使用过程中也时常会给医生

带来药效及不良反应个体差异性的治疗困惑。早

前文献报道，二甲双胍治疗的 T2DM 患者中，约

38% 的 人 在 治 疗 后 没 有 达 标 ( 空 腹 血
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糖>6.7 mmol·L1)[4]；另一项大样本临床研究表明，

二甲双胍配合饮食干预 3 年后，仅 39%的 T2DM

患者达到理想的药效学控制指标(空腹血糖水平

<7.8 mmol·L1 或 HbA1c 水平<7%)[5]。还有研究表

明，服用正常剂量的二甲双胍时，约有 30%的患

者会出现明显的胃肠道反应，更有少数患者还会

发生乳酸性酸中毒[6]。以上研究结果表明，二甲双

胍具有显著的药物反应个体差异性。究其主因，

学者多归转于遗传因素。 

2  二甲双胍的药物基因组学研究进展 

患者遗传物质的变异往往会导致其所编码的

药物靶蛋白、药物代谢酶、药物转运体蛋白氨基

酸序列及功能的改变，进而带来药物代谢和药物

疗效的个体化差异。药物基因组学，起源于 20 世

纪九十年代末，它基于功能基因组学与分子药理

学，以药物疗效和安全性为主要目标，研究导致

药物体内过程差异的特性基因(药代学相关基因)

以及机体对药物响应差异的特征基因(药效学相关

基因)。药物基因组学强调个体化，现已成为提高

精准用药水平的重要技术手段。 

2.1  药动学相关基因组学 

二甲双胍一般口服给药，入血后与血红蛋白

结合极少，不易被代谢，主要以原型(79%)经肾脏

随尿液排出，约 20%随粪便排出，剩余部分主要

通过胆汁排泄及其他通道消除[7]。二甲双胍在体内

的消除半衰期大约为 5 h，其在体内吸收、分布、

排泄过程均有转运蛋白的参与。转运蛋白即药物

转运体，表达于肠道、心脏、肝脏和肾脏等器官

或组织上皮细胞的细胞膜上，参与药物的跨膜转

运，影响药物在体内的处置过程，并可能最终影

响药物的疗效与毒性。二甲双胍通过肠道吸收，

进入肝细胞发挥药理作用及经肾小管分泌均需通

过转运体实现(图 1)。目前，与这些蛋白表达有关

的基因多态性与二甲双胍疗效之间关联性的研究

正在成为糖尿病治疗领域的一大热点，为糖尿病

的个体化治疗带来了希望。经过文献检索，近年

研究较多的二甲双胍摄取相关药物转运体主要包

括：由 SLC22A 基因编码的有机阳离子转运蛋白

(organic cation transporters，OCTs)及由 SLC29A4

基因编码的膜单胺转运蛋白 (plasma membrane 

monoamine transporter，PMAT)；SLC47A 基因编码

的多种药物和毒素排出转运蛋白 (multidrug and 

toxin extrusion proteins，MATEs)则主要与二甲双

胍的排泄转运密切相关。 

2.1.1  OCTs  OCTs 属于 SLC22 基因家族，其在

二甲双胍的药动学过程中发挥重要作用。OCTs 包

含 3 种亚型：OCT1、OCT2、OCT3，在人体肠道、

肝脏、肾脏等器官均有表达。二甲双胍经消化道

到达小肠后，由分布于小肠细胞顶膜上的 OCT3

负责将二甲双胍转运进入小肠细胞；而后由小肠

细胞基底膜上的 OCT1 负责将二甲双胍转运进入

外周循环[8-9]；Jensen等研究者[10]敲除小鼠的OTC1

基因后，小鼠二甲双胍血药浓度显著降低。二甲

双胍通过外周循环到达肝脏组织，主要通过肝脏

细胞基底侧膜的 OCT1 和 OCT3 摄取转运进入肝

脏[11]。OCT1 敲除小鼠肝脏的二甲双胍浓度仅为正

常小鼠的 1/30 左右[12]。体内的二甲双胍除了经消

化道消除以外，其他主要通过肾脏排泄。二甲双

胍到达肾脏后，位于肾小管细胞基底外侧的

OTC1、OTC2 将二甲双胍摄取转运至近曲肾小管

内细胞进行后续消除过程[13]。 

 
图 1  二甲双胍体内的药动学过程 

Fig. 1  Pharmacokinetic process of metformin in vivo 

研究证实：OCT 基因多态性是造成二甲双胍

药效个体差异的重要原因之一。如 OCT1 rs622342

基因多态性会影响二甲双胍对于南印度地区

T2DM 患者的治疗药效[14]。与野生型等位基因携

带者相比， OCT1 rs12208357 、 rs34130495 、

rs72552763、rs34059508 基因突变患者体内的二甲

双胍清除率降低，药-时曲线下面积增加，最大血

浆药物浓度和暴露量显著升高[15]。不良反应方面，

研究报道 OCT1 rs628031 基因多态性(A 等位基因)

以及 rs36056065 插入突变(GTAAGTTG)会显著增
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加二甲双胍治疗过程中胃肠道不良反应的发生[16]。

OCT2 基因多态性同样可对二甲双胍的药代过程

产生显著影响。Song 等研究者证实：在卵母细胞

中，OCT2 -T199I、-T201M 和-A270S 3 种基因突变

可降低 OCT2 对二甲双胍的摄取能力[17]。人群研

究结果表明：OCT2 808G>T 基因多态性与二甲双

胍的肾清除降低显著关联，OCT2 808G>T 突变携

带者对二甲双胍表现出更好的疗效响应[18]。此外，

OCT2 808 G>T 突变携带者服用二甲双胍，其血浆

乳酸水平及高乳酸血症的发生率均较野生型基因

携带者显著升高。此趋势在女性患者中更为突出[19]。

OCT3 的基因多态性对二甲双胍的转运同样会产

生一定的影响。Chen 等研究者发现，在细胞水平，

OCT3 1199C>T、1267G>T 基因多态性可显著降低

二甲双胍的摄取。相反，OCT3 131C>T 基因多态

性则可以使二甲双胍在细胞的摄取量升高

50%[20]。 

2.1.2  PMAT  PMAT 属于 SLC29 基因家族，是一

种多特异性有机阳离子转运蛋白，在肠道高表达，

主要负责转运各种外源性阳离子和生物胺。 

Han 等研究者证实：PMAT 参与二甲双胍在胃

肠道吸收中的转运过程，吸收贡献率为 20%[21]。

在去极化和酸性 pH 值条件下，PMAT 介导二甲双

胍转运初始速率会大大提高，呈现 S 型动力学过

程[22]。截至目前，关于 PMAT 基因多态性对二甲

双胍药动学过程的影响尚未见报道。 

2.1.3  多药及毒性化合物外排转运蛋白(multidrug 

and toxin extrusion proteins，MATEs)  MATEs 属

SLC47 基因家族成员，包含 SLC47A1 基因编码的

MATE1 和 SLC47A2 基因编码的 MATE2  2 种亚

型。MATEs 主要在肝细胞胆管侧膜、肾脏刷状缘

膜和骨骼肌中优势表达，可对二甲双胍的排泄过

程产生较大影响。 

Tsuda 等学者[23]通过敲除小鼠 MATE1 基因，

可观察到小鼠体内二甲双胍血浆、肾脏组织浓度

显著升高，相反，尿液中排出量则明显减少。2011

年，Choi 等[24]通过体外细胞试验，对 MATE2 基

因多态性进行了深入的研究，结果发现：启动子

区域的 MATE2-130G>A 基因多态性与二甲双胍的

疗效密切相关，其 AA 基因型可上调启动子的转录

活性，增加 MATE2 的表达，促使二甲双胍的排泄

速率加快，从而大大降低二甲双胍的暴露水平。

人群研究同样发现，乙胺嘧啶(MATE 抑制剂)可显

著抑制二甲双胍的肾脏清除率，增加二甲双胍在

体内的 Cmax 和 AUC[25]。 

MATEs 基因多态性是二甲双胍的临床疗效个

体差异性遗传学解释的一个重要方面。近年来，

关于 MATE1 基因多态性对二甲双胍疗效影响的

研究越来越多，关注点最多的基因多态性位点是

rs2289669。多个不同区域的人群研究显示：

rs2289669 位点 AA 基因型携带者对于二甲双胍具

有更好的疗效响应，其 HbA1c 降低水平较另外 2

组人群(GG 基因型携带者、GA 基因型携带者)显著

降低[26-28]。关于 MATE2 基因多态性对二甲双胍疗

效影响的研究相对较少，Stocker 等学者在对健康

受试者进行研究发现[29]，MATE2-rs12943590G>A 基

因多态性会增加二甲双胍的清除率，降血糖活性

随之降低。 

2.2  药效学相关基因组学 

目前二甲双胍作用的分子机制尚未完全明

确。大量研究提示：AMPK 可能是二甲双胍最为

主要的作用靶点。二甲双胍可通过影响体内氧化

磷酸化过程，直接改变 AMP/ATP 比值。此外，二

甲双胍还可抑制线粒体呼吸链的复合物Ⅰ，使 ATP

生成减少，间接的改变 AMP/ATP 比值，最终影响

体内 AMPK 的活化水平。AMPK 作为细胞及整体

能量稳态的调控器，被激活时可刺激营养物质分

解代谢，进而产生 ATP。与此同时，抑制同化作

用，减少 ATP 的消耗，最终通过调控下游级联通

路，增加葡萄糖摄取、肝糖原合成，减少肝糖异

生，刺激脂肪酸氧化，增加胰岛素敏感性，抑制

炎症反应[30-31]。目前，关于二甲双胍药效学相关

基因组学研究多集中于 AMPK 及其上下游关联通

路的关键蛋白基因，其中，拥有大样本 GWAS 研

究数据支持的包括：毛细血管扩张性共济失调突

变基因(ataxia telangiectasia-mutated gene，ATM)、

葡萄糖转运体 2(glucose transport 2，GLUT2)、前

信使 RNA 处理因子 31(Pre-mRNA processing 

factor 31，PRPF31)、羧肽酶 A6(Carboxypeptidase 

A6，CPA6)。 

2.2.1  ATM  ATM 最早是在毛细血管扩张性共

济失调症患者中发现的，是参与体内 DNA 修复的

一个重要基因。第 1 个关于二甲双胍疗效差异性

的 GWAS 研究发现[32]：在欧洲裔人群中，ATM 基

因 rs11212617 位点的多态性与二甲双胍的疗效显

著关联。rs11212617 位点 C 等位基因携带者获得
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了更高的二甲双胍治疗达标率(n=3 920，OR=1.35，

95%CI=1.22~1.49，P=2.9×109)。2014 年，中国学

者周等人开展了 rs11212617 与二甲双胍疗效关系

的项目 [33]，研究对象为中国 T2DM 患者，以

HbA1c、空腹血糖、餐后血糖水平的变化作为疗效

观察指标。通过分析，得出了与上述英国开展的

GWAS 研究类似的结论：二甲双胍单药治疗 6 个

月后，rs11212617 CC 基因型的携带者疗效响应最

佳，HbA1c 的下降程度最大(P=0.048)。但后续验

证研究中，也出现了不一致的结果趋势。2016 年，

Shokri 等 [34] 在伊朗糖尿病患者中发现 ATM 

rs11212617 位点多态性与二甲双胍的降糖疗效没

有关联性；此外，Florez 等[35]在纳入多种族人群的

糖 尿 病 预 防 项 目 中 ， 同 样 未 能 重 现 ATM 

rs11212617 位点的多态性与二甲双胍疗效之间的

关联性。自从周等学者[32]发现 ATM rs11212617

位点多态性可影响二甲双胍的疗效反应，诸多研

究探讨了当中的可能过程机制，学者大多认为：

ATM 基因的活化或抑制会影响二甲双胍的摄取过

程，改变 AMPK 的活性状态，进而影响二甲双胍

疗效[36-37]。但也有少数学者认为，AMPK 并不一

定是 ATM 调控二甲双胍疗效反应的主要因素，应

该有其他的更为重要的机制参与其中[38]。 

2.2.2  GLUT2  GLUT2 广泛存在于真核细胞胞

膜上，是一类介导葡萄糖摄取的膜蛋白。GLUT2

是肝脏细胞、胰岛 β 细胞、小肠及肾脏等具有吸

收功能的上皮细胞最为主要的葡萄糖转运体。一

项由二甲双胍遗传国际联盟发起的 GWAS 研究结

果显示[39]：由 SLC2A2 基因编码的 GLUT2 的内含

子区域的 SNP(rs8192675)与患者治疗前后(二甲双

胍)的 HbA1c 变化值显著相关。rs8192675 的 C 等

位基因患者的肝脏中，SLC2A2 基因低表达。无论

是在欧洲裔人群，还是非欧洲裔人群，rs8192675

的 C 等位基因携带者对二甲双胍具有较好的药效

响应，治疗前后的 HbA1c 变化差值显著高于 T 等

位基因携带者。在肥胖型的患者当中 (BMI> 

30 kg·m2)，rs8192675 的 C 等位基因纯合子较 T

等位基因纯合子可降低 HbA1c 变化值 0.33%，等

同于加用 550 mg 二甲双胍日剂量或常规联用

DDP4 抑制剂一半的疗效水平。可能机理方面：

GLUT2 是肝脏葡萄糖输出的主要转运蛋白[40]，而

二甲双胍则在抑制肝糖输出方面发挥着重要的作

用[41]。因此，二者存在机理上的一致性。未来有

待更深入的研究来验证和探讨 rs8192675 影响二

甲双胍疗效的客观现象及作用模式。 

2.2.3  PRPF31、CPA6  最新的关于二甲双胍疗效

药物基因组学 GWAS 研究结果于 2018 年 7 月在

Diabetes 杂志上公开发表。Rotroff 等学者通过

GWAS 技术手段，在 ACCORD 临床试验人群中，

又发现了 2 个与二甲双胍疗效差异相关联的蛋白

基因：PRPF31、CPA6[42]。 

文献报道 PRPF31 基因突变小鼠表现出肥胖

和高血糖的特征[43]。针对墨西哥人的 GWAS 研究

发现，PRPF31 基因突变与 T2DM 患者的视网膜并

发症密切相关[44]。通过对 ACCORD 多种族(包含白

种人、黑种人)人群的研究，Rotroff 等学者发现[42]：

位于PRPF31基因上 rs254271位点的基因突变人群

表现出相对差的二甲双胍疗效响应(P=3.79×106)。

而后通过对当中欧洲裔的人群的亚组(REP1)分析

发现了同样的结果趋势 (P=6.21×105)。最后将

ACCORD 多种族人群和 REP1 欧洲裔的人群的数

据进行荟萃分析得出：rs254271 位点的基因突变

的确能导致不良的二甲双胍疗效响应 (P=1.2× 

108)。rs254271 可参与多个组织中 PRPF31 及其邻

近基因[包括 NADH-泛醌氧化还原酶(NDUFA3)]

的基因表达调控。NDUFA3 则参与呼吸链中复合

物 I 的亚基的编码调控[45]。前文中提到，二甲双胍

可通过抑制呼吸链中复合物 I 来激活 AMPK。这可

能是 rs254271 多态性影响二甲双胍疗效的途径之一。 

CPA 是一类水解蛋白和多肽底物 C-断芳香族

或脂肪族残基的消化酶，在体内发挥着包括食物

的消化、神经内分泌肽的合成等在内的许多生理

功能。早前文献报道：rs2162145 多态性与空腹血

糖具有显著的关联性[46]。此外，1 项大样本的荟萃

分 析 指 出 ： CPA6 内 含 子 区 域 的 另 一 位 点

(rs7003257)多态性与 T2DM 发病率显著相关[47]。

以上提示：CPA6 参与到 T2DM 的病理过程中，进

而可能对其治疗药物的响应产生影响。Rotroff 等

学者的研究结果佐证了这一假设[42]：即位于 CPA6

基因上的 rs2162145 的基因突变，在 ACCORD 研

究的白种人群中，则表现出更好的二甲双胍疗效

响应性(P=4.04×106)。而后，通过荟萃分析多中心

数据，他们在黑种人群中，观察到了同样的结果

趋势(P=0.005)。 

3  总结 

近年来，伴随着个体化医疗的兴起，有关糖
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尿病的药物基因组学研究，尤其是针对二甲双胍

的相关研究越来越多。本文聚焦 T2DM 综述了目

前国内外最新的关于二甲双胍药物基因组学的研

究进展。通过综述可以看到，研究手段和设计渐

趋完善的同时，相关研究结果也存在较大的不一

致。在临床上，已有使用基因型作为生物标记物

来选择药物治疗的方案的成熟案例，如别嘌醇使

用前筛查 HLB-5801；西妥昔单抗使用前筛查

EGFR ；华法林抗凝治疗前筛查 CYP2C9 和

VKORC1 等。但在糖尿病治疗药物领域，暂无通

过筛查基因型来选择药物治疗方案的常规做法。

目前国际上有关二甲双胍药物基因组学研究尚处

于待成熟阶段，在国内更是处于起步阶段，相关

研究成果的实际应用还面临诸多问题。但药物基

因组学研究的最终目的即是运用于临床治疗，根

据患者的基因型结果选择合适的药物和剂量。二

甲双胍作为全世界范围内使用最为广泛的抗

T2DM 药物，对其开展大规模、多中心、具有统

计学意义的前瞻性药物基因组学研究，具有重大

的临床意义。 
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