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［摘要］　目的：研究磺脲类受体１（ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＳＵＲ１）基因上的常见单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）１６３ｃ／ｔ和Ｓ１３６９Ａ对格列齐特降糖作用的影响。方法：就诊于本院门诊的北方汉族２型糖尿病患者１１５名，

服用格列齐特治疗８周（初始剂量４０ｍｇｂｉｄ，根据第１５天和第２９天空腹血糖值调整剂量，每次增加４０ｍｇ，最大剂量为１２０

ｍｇｂｉｄ）。治疗前后分别检测空腹血浆血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、基础胰岛素、肝肾功等指

标，计算ＨＯＭＡＢ和ＨＯＭＡＩＲ指数，治疗期间定期进行随诊。用荧光水解探针技术检测患者ＳＵＲ１基因１６３ｃ／ｔ及Ｓ１３６９Ａ

多态性，比较不同基因型患者格列齐特疗效的差异。结果：（１）共有１０１例患者完成全部试验，其中１６３ｃ／ｔ多态性中ｃ等位

基因频率为０．５６，ｔ等位基因频率为０．４４；Ｓ１３６９Ａ多态性中Ｓ等位基因频率０．５８，Ａ等位基因频率为０．４２；（２）各基因型患者

经过治疗ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＢ指数均明显改善（Ｐ＜０．０５），ＨＯＭＡＩＲ指数没有明显变化（Ｐ＞０．０５）；（３）１６３ｔ／ｔ患者

ＨｂＡ１ｃ及 ＨＯＭＡＢ指数的改善程度明显高于１６ｃ／ｃ及１６３ｃ／ｔ患者（Ｐ＜０．０５），Ｓ１３６９Ａ多态性的各基因型患者比较上述指

标改善程度没有显著性差异（Ｐ＞０．０５）。结论：ＳＵＲ１基因多态性会对格列齐特的降糖疗效起修饰作用，这种作用可能与

ＳＮＰ的位置有关。
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　　 磺脲类药物（ＳＵ）是一类重要的降糖药物，其

作用机制是通过与其受体———ＡＴＰ敏感性钾通道

（ＫＡＴＰ）上的磺脲类受体１亚单位（ＳＵＲ１）结合，进而

关闭内向整流钾通道（Ｋｉｒ６．２）亚单位，通过促进

Ｃａ２＋内流来刺激胰岛素的分泌［１］。所以，在ＳＵ作

用的过程中，ＳＵＲ１具有重要的意义。

　　本研究旨在明确ＳＵＲ１基因上的常见ＳＮＰ（１６

３ｃ／ｔ和Ｓ１３６９Ａ）对ＳＵ类药物格列齐特降糖作用的

影响。

１　对象和方法

１．１　研究对象　２００３年１２月至２００５年１月间就
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诊于我院门诊的年龄３０～６５岁、病史小于５年、近３
个月未用过任何降糖药物的哈尔滨籍汉族２型糖尿

病患者１１５例，共有１０１例患者完成全部实验并进

行了全部２个多态性的检测。

１．２　给药方案　服用格列齐特（商品名为达美康）８
周，初始剂量为４０ｍｇ，２次／ｄ。以６ｍｍｏｌ／Ｌ为标

准，根据第１５天和第２９天的空腹血糖浓度调整药

物剂量，每次增加４０ ｍｇ，最大剂量为１２０ ｍｇ，

２次／ｄ。

１．３　基因型测定　用盐沉淀法提取外周血ＤＮＡ，

用商业化的水解探针技术检测Ｓ１３６９Ａ及１６３ｃ／ｔ
多态性。

１．４　统计学处理　数据用珚ｘ±ｓ形式表示。ＨＯ

ＭＡＢ和 ＨＯＭＡＩＲ指数取自然对数变换后进行统

计学分析。用 ＡＮＯＶＡ或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ 检验

进行组间比较，ＳＮＫｑ检验用于两两比较，配对ｔ检

验进行治疗前后的比较。用ＳＰＳＳ１０．０软件进行分

析。

２　结　果

２．１　基因分型检测结果　２种多态性的基因型及

等位基因频率分布如表１，各等位基因分布均符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。

表１　ＳＵＲ１基因多态性在患者中的分布

单核苷酸多肽性 基因型 频率 等位基因 频率

１６３ｃ／ｔ
ｃ／ｃ ０．２７ ｃ ０．５６
ｃ／ｔ ０．６１
ｔ／ｔ ０．１２ ｔ ０．４４

Ｓ１３６９Ａ
ＳＳ ０．３６ Ｓ ０．５８
ＳＡ ０．４６
ＡＡ ０．１８ Ａ ０．４２

　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｔｅｓｔ：Ｐ＞０．０５

２．２　基线水平临床特征的比较　２种多态性对２
型糖尿病患者的基线血糖和肝肾功能均没有影响，
各基因型之间上述指标之间比较没有统计学差异

（Ｐ＞０．０５）。

２．３　基因多态性对格列齐特降糖疗效的影响　见
表２。各个基因型患者经过８周的治疗，ＦＢＧ、

ＨｂＡ１ｃ和 ＨＯＭＡＢ指数等指标与治疗前比较均有
明显差异（Ｐ＜０．０５），各组 ＨＯＭＡＩＲ指数在治疗
前后均没有明显变化（Ｐ＞０．０５）。等位基因型是

１６３ｔ／ｔ的患者 ＨｂＡ１ｃ和 ＨＯＭＡＢ指数的变化明
显高 于 １６３ｃ／ｃ 和 １６３ｃ／ｔ 患 者 （Ｐ ＜０．０５）。

Ｓ１３６９Ａ多态性对上述指标的变化没有明显影响，各
基因型患者的变化程度没有统计学意义 （Ｐ＞
０．０５）。

表２　格列齐特降糖疗效与ＳＵＲ１基因多态性的关系
（珚ｘ±ｓ）

ＳＮＰ 基因型
ＦＰＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

ＨｂＡ１ｃ（％）
治疗前 治疗后

ＨＯＭＡＢ指数（％）
治疗前 治疗后

ＨＯＭＡＩＲ指数（％）
治疗前 治疗后

１６３ｃ／ｔ

ｃ／ｃ（ｎ＝２７） １１．５±２．４ ９．０±２．５ ７．９±１．５ ６．８±１．２ ２２．１±１１．６４３．６±３２．３ ４．０±１．７ ３．６±１．６

ｃ／ｔ（ｎ＝５９） １０．８±２．１ ８．３±２．２ ７．８±１．４ ６．５±１．２ ２９．４±２１．３５３．３±３２．６ ４．５±２．６ ４．０±２．７

ｔ／ｔ（ｎ＝１５） １１．２±４．２ ８．０±１．９ ８．８±２．５ ６．５±１．２ ２４．０±１７．６７２．６±９５．５ ３．４±２．０ ３．８±１．５

Ｓ１３６９Ａ

ＳＳ（ｎ＝３６） １１．７±３．０ ８．９±２．４ ８．２±１．７ ６．９±１．４ ２５．９±１９．８５９．０±６３．３ ４．０±１．７ ４．４±２．１

ＳＡ（ｎ＝４６） １０．６±２．２ ８．３±２．１ ７．６±１．６ ６．３±１．０ ２７．６±２０．２４６．４±２７．５ ４．５±２．６ ４．１±２．５

ＡＡ（ｎ＝１９） １０．９±１．８ ７．８±２．４ ８．２±１．５ ６．６±１．２ ２５．７±１４．２５８．２±３３．７ ３．４±２．０ ４．４±２．３

Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与ｃ／ｃ和ｃ／ｔ组比较

３　讨　论

　　 编码 ＳＵＲ１ 基因的基因被命名为 ＡＢＣＣ８
（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＣｍｅｍｂｅｒ８），该

基因位于１１号染色体短臂１５．１区，共有３９个外显

子，全长８４０２ｋｂ。由ＡＢＣＣ８基编码的ＳＵＲ１蛋白

由１５８０个氨基酸组成，是ＳＵ作用的受体。到目前

为止，ＡＢＣＣ８基因上约发现有２００多个ＳＮＰ。从理

论上说，ＡＢＣＣ８基因上的突变可能会引起蛋白质结

构改变或表达异常，从而影响ＫＡＴＰ活性而使磺脲类

药物的作用发生变化。

　　本研究主要探讨了 ＡＢＣＣ８基因上的２个常见

多态性———第１６外显子上游的第３个碱基ｃ→ｔ突

变（１６３ｃ／ｔ）和第１３６９位密码子上 Ｔ→Ｇ 突变
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（Ｓ１３６９Ａ）对ＳＵ 作用的影响。这两个突变基因频

率高，在２型糖尿病患者中分布广泛，对于ＳＵ药物

基因组学研究和实际应用指导临床选药具有更为重

要的意义［２３］。

　　本研究的结果表明，经过格列齐特治疗后，所有

基因型患者的血糖控制水平和胰岛Ｂ细胞功能均有

明显的恢复。同时，ＳＵＲ１基因上的多态性对这种

改善作用有明显的修饰作用，这主要表现为１６３位

点上突变纯合子ｔ／ｔ基因型的 ＨｂＡ１ｃ的下降和

ＨＯＭＡＢ指数的提高明显高于１６３ｃ／ｃ和１６３ｃ／ｔ
患者。也就是说，不同基因型患者的Ｂ细胞功能改

善程度不同，ｔ／ｔ基因型患者药物作用后胰岛素分泌

的增加明显，ＨｂＡ１ｃ有较明显的下降。由于各组间

ＦＰＧ的下降程度相似，所以可以推测１６３ｔ／ｔ患者

ＨｂＡ１ｃ下降明显的主要原因是由于明显降低了患

者的餐后血糖，这也与格列齐特的药理作用相一

致［４］。

　　１６３ｃ／ｔ多态性是内含子突变，并不能直接导致

ＳＵＲ１蛋白结构的异常，所以推测该多态性对ＳＵ降

糖疗效的修饰作用可能由以下２方面的原因引起：

（１）１６３ｃ／ｔ突变位于内含子外显子接头上，距离第

１６外显子只有２个碱基，该位置可能会对 ｍＲＮＡ
的剪接及加工产生影响，从而影响ＳＵＲ１基因的表

达；（２）该突变与周围的其他相近基因（如Ｋｉｒ６．２基

因等）上未知的影响ＫＡＴＰ通道功能的重要突变存在

连锁不平衡，该突变只是一种遗传学标志。上述假

设还需要进一步的研究加以证明。

　　本研究中Ｓ１３６９Ａ多态性对格列齐特的降糖疗

效并没有明显影响，该位点上各个基因型的降糖幅

度相近。分析其原因可能是由于该ＳＮＰ位于第３３
外显子上，其位置是ＳＵＲ１肽链的末端，位于胰岛Ｂ

细胞内部。该部位并不是ＳＵ与ＳＵＲ１的结合及发

挥作用的关键部位［５］，所以即使发生了错义突变导

致氨基酸的替换，也并未能影响ＳＵ的作用效果。

　　综上所述，在ＳＵ发挥作用的过程中，ＳＵＲ１发

挥着重要的作用。ＳＵＲ１基因的多态性对ＳＵ的作

用会有明显的影响。这种影响与ＳＮＰ的位置、功能

有关。这也提示，应该对ＳＵＲ１基因上的其他多态

性作进一步的研究，以便医生根据用药个体化的要

求合理为患者选药，获得最好疗效同时避免不良反

应的发生，这也正是方兴未艾、蓬勃发展的药物基因

组学研究的最终目的［６］。
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