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摘  要：目的  探讨有机阳离子转运蛋白 1（OCT1）（rs622342）和多药及毒素外排转运蛋白 1（MATE1）（rs2289669）基因

多态性对接受二甲双胍治疗的 2 型糖尿病患者血糖控制指标的影响。方法  采用横断面研究方法，所有确诊为 2 型糖尿病的

参与者接受盐酸二甲双胍片 1～2 g/d 治疗至少 3 个月，记录血糖控制水平、代谢指标，并测定 OCT1 和 MATE1 基因型，使

用 IBM SPSS Statistics for Windows V22.0 统计分析不同基因型与患者血糖控制水平、代谢指标之间的相关性。结果  共纳入

191 名 2 型糖尿病的患者。MATE1（rs2289669）AA/AG 基因型携带者的空腹血糖（FPG）水平显著低于 GG 基因型患者，

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平比 GG 型显著升高。Logistics 回归结果发现，MATE1（rs2289669）对于 FPG、身体质

量指数（BMI）和 HDL-C 有统计学意义。交互作用模型分析发现，在 FPG 中，同时拥有 OCT1（rs622342）AA 型和 MATE1

（rs228966）GG 型基因的患者具有明显的交互作用且为协同作用，无明显相乘作用。结论  OCT1 和 MATE1 基因多态性与

接受二甲双胍治疗的 2 型糖尿病患者血糖控制有显著关联，在与 FPG 相关性方面存在协同效应，也与脂代谢和 BMI 有关。

OCT1 和 MATE1 基因多态性可能在二甲双胍治疗 2 型糖尿病患者血糖控制和代谢指标方面具有预测作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of organic cation transporter 1 (OCT1) (rs622342) and multidrug and toxin efflux 

transporter 1 (MATE1) (rs2289669) gene polymorphisms on blood glucose indicators in type 2 diabetes patients treated with metformin. 

Methods  Using the cross-sectional study method, all participants diagnosed with type 2 diabetes were treated with Metformin 

Hydrochloride Tablets 1 — 2 g/d for at least three months, the blood glucose control level and metabolic indicators were recorded, and 

the OCT1 and MATE1 genotypes were determined. Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows V22.0 

to analyze the correlation between different genotypes and patients' blood glucose levels and metabolic indicators. Results  A total of 

191 patients with type 2 diabetes were included. The fasting blood glucose (FPG) level of MATE1 (rs2289669) AA/AG genotype 

carriers was significantly lower than that of GG genotype patients, but the high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level was 
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significantly higher than that of GG genotype patients. The logistics regression results showed that MATE1 (rs2289669) had statistical 

significance for FPG, body mass index (BMI), and HDL-C. The interaction model analysis showed that patients with both OCT1 

(rs622342) AA and MATE1 (rs228966) GG genes in FPG exhibited significant interaction and synergistic effects, with no significant 

multiplicative effects. Conclusion  The polymorphism of OCT1 and MATE1 genes is significantly associated with the blood glucose 

of type 2 diabetes patients treated with metformin. There is a synergistic effect in the correlation with FPG, and it is also associated 

with lipid metabolism and BMI levels. The polymorphism of OCT1 and MATE1 genes may have a predictive role in the blood glucose 

and metabolic indicators of type 2 diabetes patients treated with metformin. 

Key words: metformin; type 2 diabetes; OCT1; MATE1; FPG; HDL-C; BMI 

 

2 型糖尿病占糖尿病总数的 90%以上[1]，长期

血糖控制不佳可导致多种并发症[2]，而二甲双胍作

为一线降糖药物通过激活 AMP 活化蛋白激酶

（AMPK）通路降低血糖，同时改善胰岛素敏感性和

血脂代谢[4-5]。然而 2 型糖尿病患者对二甲双胍的反

应呈个体差异性，部分原因在于基因多态性影响[6]。

有机阳离子转运蛋白 1（OCT1）、多药及毒素外排

转运蛋白 1（MATE1）是二甲双胍在体内转运的重

要转运体[7]，介导二甲双胍的胃肠道吸收、肝脏摄

取和肾脏排泄。OCT1 介导二甲双胍转运至肝细胞

内，并通过激活 AMPK 信号通路抑制肝糖原输出，

从而导致血糖下降。MATE1 表达于肾脏和肝脏近端

小管的刷状边界膜上，介导二甲双胍转运至肾小管

上皮细胞的外排至尿液、胆小管的排泄到胆汁。

OCT1、MATE1 基因呈现高度的遗传多态性，在东

亚人群中，OCT1（rs622342）、MATE1（rs2289669）

的最小基因频率分别为 84.83%、50.39%，已有报道

称 OCT1 基因多态性与二甲双胍的胃肠道不良反应

有关，而 OCT1、MATE1 基因多态性与健康人群中

二甲双胍的体内转运有关，进而影响其药动学和药

效学特性，导致个体间的药效差异[8-10]。目前二甲双

胍药物基因组学研究开展较多，但研究主要集中在

国外人群。由于生活环境和遗传背景的影响，基因

多态性对于二甲双胍在临床研究中具有显著的种

族差异[11-12]。考虑到种族的遗传异质性和国内各省

二甲双胍的药物基因组学研究证据较缺乏，有必要

开展我国患者人群二甲双胍药物基因组学研究，累

积循证医学证据，推动 2 型糖尿病精准治疗。本研

究评估长期接受二甲双胍治疗的 2 型糖尿病患者中

OCT1（rs622342）、MATE1（rs2289669）基因多态

性与血糖代谢指标之间的相关性，同时分析了血

脂、体质量等代谢指标与基因多态性存在的关联。 

1  方法 

1.1  研究设计 

采用横断面研究方法，所有确诊为 2 型糖尿病

的参与者均严格控制饮食和运动，接受盐酸二甲双

胍片（规格 0.5 g/片，中美上海施贵宝制药有限公

司、山东新华制药股份有限公司、石药集团欧意药

业有限公司）1～2 g/d 治疗至少 3 个月，且未接受

胰岛素或口服胰岛素促泌剂以及其他降糖药物的

治疗。排除有严重肝肾功能障碍的患者、孕妇或哺

乳期妇女以及年龄小于 18 岁的患者。使用 PASS

（2021 版）软件计算样本量，以基因型分组，每组

至少应有 52 个病例。患者对研究均知情同意。本试

验获得山东第一医科大学第一附属医院（山东省千

佛山医院）医学伦理委员会批准（[2018]S0088）。 

1.2  患者信息采集 

研究数据来源于山东第一医科大学第一附属

医院（山东省千佛山医院）医院信息系统，所有患

者信息均通过电子病历数据库采集。研究对象为

2018 年 4 月—2019 年 5 月在内分泌科就诊并口服

二甲双胍 1 000～2 500 mg/d 的无亲缘关系患者，排

除同时使用胰岛素或胰岛素促泌剂治疗者。采集数

据包括年龄、性别、身体质量指数（BMI）、病程、

血糖[空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）]、

血脂四项[总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）]、估计的肾小球滤过率（eGFR）、丙氨酸

氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）。 

1.3  DNA 提取与基因检测方法 

采集每位患者新鲜血液样本 2 mL，于乙二胺四

乙酸（EDTA）管中保存，进行基因分型。使用北京

天根公司血液 DNA 试剂盒，从外周血样本中提取

DNA。采用双脱氧链终止法对 OCT1（rs622342）、

MATE1（rs2289669）变异进行分析。 

聚合酶链式反应（PCR）扩增引物为：OCT1

（rs622342）：F5′-CACCACATGAGTTAACAGCAGA 

TT-3′ 和 R5′-GCTCAAGCAAGCCTCCTACC-3′ ；

MATE1（rs2289669）：F5′-CCTGACCTCTGTCCCTA 

TT-3′和 R5′-GACTTCCGTGCCTGCT-3′。 
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25 μL PCR 混合反应体系包括：1 μL 上游引物

（3.2 pmol/μL）、1 μL 下游引物（3.2 pmol/μL）、0.25 

μL 2×Taq DNA 聚合酶、0.5 μL dNTP 混合物、1 μL 

DNA 模板和 21.25 μL ddH2O。PCR 反应条件为：

95 ℃初始预变性 5 min，然后进行 35 个循环的

95 ℃变性 30 s、58 ℃退火 30 s 和 72 ℃延伸 1 min，

最后在72 ℃延长5 min。PCR产物通过ABI 3730XL

测序仪（美国 Applied Biosystems 公司）进行电泳

分析，纯化后的 PCR 产物也使用该测序仪测序。 

1.4  研究指标 

主要结局指标是患者血糖指标 FPG、HbA1c；

次要指标包括 BMI、LDL-C、HDL-C、TG、TC 等

代谢指标，以及胰岛素抵抗稳态模型（HOMA-IR）、

胰岛 β 细胞功能的指标稳态模型（HOMA-BCF）等

与胰岛素抵抗、β 细胞功能有关的指标。 

1.5  数据描述与分析 

统计分析使用 IBM SPSS Statistics for Windows 

V22.0 进行。连续变量以x ± s 或中位数（第 25、

75 百分位数）描述，定性变量的数量以百分比表示。

分类变量使用 χ2 检验进行比较，而连续变量使用

Student's t 检验或 Mann-Whitney 检验。使用二元

Logistics 回归模型进一步预测各个单核苷酸多态性

连续服用二甲双胍各临床指标变化。回归模型协变

量的选择和依据：年龄、性别和病程作为影响糖尿

病进展和药物反应的基本人口学变量；eGFR 是对

二甲双胍清除率的关键影响[13]；OCT1 和 MATE1 的

基因型为本研究主要研究变量。使用相加相乘模型

探究基因间交互作用，列出最大的显著性模型结

果。对有相加或相乘作用的基因型进行分层分析，

探究单核苷酸多态性联合二甲双胍在 2 型糖尿病的

疗效。对通过 Pearson 相关系数评估研究变量之间

的相关性。双侧 P 值小于 0.05，认为结果具有统计

学意义。采用 χ2 检验验证 Hardy-Weinberg 平衡。 

2  结果 

2.1  患者的基本信息 

本研究共纳入 191 名确诊为 2 型糖尿病的患

者，其人口学特征和生化指标见表 1。 

2.2  基因型分布特征 

OCT1（rs622342）基因型频率为 AA（63.80%）、

AC（31.40%）和 CC（4.80%）；等位基因频率分别

为 C 等位基因 20.50%、A 等位基因 79.50%（P＝

0.664）。MATE1（rs2289669）的基因型频率为 AA

（19.80%）、AG（49.70%）和 GG（30.00%）；等位 

表 1  患者特征和生化指标 

Table 1  Characteristics and biochemical indicators of patients 

基本信息 数值 

年龄/岁 57.110±10.240 

性别/(例/%)  

男 127（66.50%） 

女 64（33.50%） 

BMI/(kg·m−2) 26.070±3.520 

病程/年 9.000（4.000～12.000） 

LDL-C/(mmol·L−1) 2.610±0.800 

HDL-C/(mmol·L−1) 1.180（0.990～1.350） 

TG/(mmol·L−1) 1.370（1.040～2.200） 

TC/(mmol·L−1) 4.540±1.060 

eGFR/(mL·min−1·1.73 m−2) 146.780（123.040～183.030） 

ALT/(U·L−1) 17.950（12.020～27.670） 

AST/(U·L−1) 16.750（14.030～22.170） 

FPG/(mmol·L−1) 7.690（6.420～9.300） 

HbA1c/% 8.100（6.900～9.300） 

HOMA-IR 2.580（1.470～4.610） 

HOMA-BCF 37.780（17.890～66.530） 

 

基因频率为 55.30%（G 等位基因）和 44.70%（A 等

位基因）（P＝0.936）。基因型和等位基因分布符合

哈代–温伯格平衡。根据基因频率特征，将 OCT1

（rs622342）AA 作为野生型，AC/CC 为突变型[14]；

MATE1（rs2289669）GG 为野生型，AA/AG 为突变

型[15]。初步数据分析发现，OCT1（rs622342）CC 基

因型和 MATE1（rs2289669）AA 基因型样本量过少

（n＜5），无法满足统计学分析基本要求。为提高统

计检验效能，并基于突变型基因功能相似性考虑，

将 OCT1（rs622342）的 AC/CC 基因型合并分析，

MATE1（rs2289669）的 AA/AG 基因型合并分析。 

2.3  OCT1 和 MATE1 基因多态性与血糖控制之间

的相关性分析 

在血糖控制方面，MATE1（rs2289669）AA/AG

基因型携带者的 FPG 水平显著低于 GG 基因型患

者[AA/AG 组 7.540（6.190～9.110）vs GG 组 8.130

（6.990～9.850），P＝0.034]，虽然 AA/AG 基因型携

带者的 HbA1c 水平低于 GG 基因型患者，但未发现

有统计学意义的显著差异[AA/AG 组 8.000（6.800～

9.200） vs GG组8.550（7.000～10.000），P＝0.100）]。

此外，未发现 OCT1（rs622342）基因多态性与 FPG

或 HbA1c 之间的相关性。在血脂控制方面，MATE1
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（rs2289669）AA/AG 基因型患者的 HDL-C 水平比

GG 型显著升高[AA/AG 组 1.190（1.020～1.410）vs 

GG 组 1.130（0.940～1.230），P＝0.007]，TG 的水

平低于 GG 型，但未达到统计学差异[AA/AG 组

1.350（1.000～2.080）vs GG 组 1.600（1.130～2.480），

P＝0.091]。见表 2。 

 

表 2  各基因型分组代谢指标临床特征 

Table 2  Clinical characterization of metabolic indicators by genotype subgroups 

参数 
OCT（rs622342） MATE1（rs2289669） 

CC/AC（n＝69） AA（n＝122） P 值 AA/AG（n＝133） GG（n＝58） P 值 

BMI 26.360±3.630 27.600±3.510 0.793 26.010±3.650 26.250±3.220 0.253 

病程 8.000（4.000～12.000) 10.000（4.750～12.000) 0.502 8.000（5.000～12.000) 10.000（2.000～14.000) 0.676 

LDL-C 2.500±0.780 2.600±0.810 0.783 2.620±0.770 2.550±0.850 0.383 

HDL-C 1.190（1.000～1.360) 1.160（0.990～1.320) 0.550 1.190（1.020～1.410) 1.130（0.940～1.230) 0.007* 

TG 1.430（0.990～2.850) 1.360（1.090～2.090) 0.662 1.350（1.000～2.080) 1.600（1.130～2.480) 0.091 

TC 4.320（3.880～5.210) 4.600（3.700～5.260) 0.646 4.500（3.850～5.250 ) 4.590（3.580～5.210) 0.684 

eGFR 99.990（87.260～119.130) 106.390（84.030～128.060) 0.440 101.140（86.600～124.420） 104.950(83.020～130.760） 0.254 

FPG  7.580（6.030～9.010) 7.900（6.600～9.420) 0.246 7.540（6.190～9.110) 8.130（6.990～9.850) 0.034* 

HbA1c 7.900（6.830～8.950) 8.400（6.900～9.600) 0.176 8.000（6.800～9.200) 8.550（7.000～10.000) 0.100 

HOMA-IR 2.570（1.280～4.330) 2.580（1.570～4.750) 0.511 2.460（1.460～4.240) 3.160（1.520～5.300) 0.184 

HOMA-BCF 45.360（18.320～73.630） 33.160（17.450～57.370) 0.191 36.760（12.270～67.020) 40.330（17.610～68.800) 0.924 

*P＜0.05 差异有显著性 

*P < 0.05 indicate significant difference. 

2.4  Logistic 回归模型 

分别以血糖指标（FPG、HbA1c）、HDL-C 和

BMI 为因变量，年龄、性别、病程、eGFR、OCT1

（rs622342）和 MATE1（rs2289669）基因型为协变

量，构建二项式逻辑回归分析模型。Logistic 回归模

型公式为 logit＝β0＋β1×年龄＋β2×性别＋β3×病

程＋β4×eGFR＋β5×OCT1（rs622342）＋β6×MATE1

（rs2289669），其中 β0 为截距项，β1～β6为对应协变

量的回归系数。OCT1（rs622342）对于主要指标和

几个次要指标的影响均不显著。MATE1（rs2289669）

对于 FPG（OR＝2.085（1.005～4.327），P＝0.048）、

BMI[OR＝2.384（1.166～4.874），P＝0.017]和 HDL-

C[OR＝0.439（0.241～0.901），P＝0.025]有统计学

意义。同时病程与 eGFR 对血糖指标以及年龄与

BMI 有统计学意义（P＜0.05）。见表 3。 

2.5  OCT1（rs622342）和 MATE1（rs2289669）交

互作用分析 

建立交互作用模型，评估 OCT1（rs622342）和

MATE1（rs2289669）基因多态性对血糖、血脂、身

体质量指数的影响是否存在交互作用。用 Logistic

回归模型分别分析血糖指标（FPG、HbA1c）、HDL-

C 和 BMI 与 OCT1（rs622342）、MATE1（rs2289669）

进行相乘交互作用分析。当比值（OR）和 95%置信

区间（CI），95% CI 不包含 1，表明有相乘交互作

用，反之则无交互作用。交互作用评价指标包括：

交互作用超额相对危险度（RERI）以及 95% CI、交

互作用归因比（AP）以及 95% CI、交互作用指数

（S）。RERI（95% CI）和 AP（95% CI）不包含 1 表

明有交互作用；S＞0 协同作用；S＜0 拮抗作用。

以 FPG 为因变量分析结果显示，在 FPG 中，同时

拥有 OCT1（rs622342）AA 型和 MATE1（rs228966）

GG 型基因患者的 RERI 为 1.501（0.439～2.563），

AP 为 0.946（0.160～1.732）；S 为 0.686 具有明显

交互作用且为协同作用，无明显的相乘作用[OR＝

1.588（0.485～5.200）]。以 HbA1c、BMI、HDL-C

为因变量分析均未发现相加或相乘作用。见表 4。 

3  讨论 

本研究发现，MATE1（rs2289669）基因多态性

显著影响长期接受二甲双胍治疗的 2 型糖尿病患者

的空腹血糖（FPG）水平，且与 OCT1（rs622342）

基因存在正向相加的交互作用。此外，MATE1

（rs2289669）基因还与患者的高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）和身体质量指数（BMI）水平显著相关。

这些结果表明，OCT1 和 MATE1 基因的多态性可能

在二甲双胍治疗 2 型糖尿病患者的血糖控制和代谢

指标方面具有预测作用。 
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表 3  OCT1（rs622342）、MATE1（rs2289669）的逻辑回归模型 

Table 3  Logistic regression models for OCT1 (rs622342) and MATE1 (rs2289669) 

参数 
FPG HbA1c 

β OR（95% CI) P 值 β OR（95% CI) P 值 

年龄 −0.018 0.982（0.945～1.020) 0.346 0.001 1.001（0.963～1.042) 0.941 

性别  0.381 1.463（0.624～3.430) 0.381 0.697 2.007（0.820～4.910) 0.127 

病程  0.076 1.078（1.010～1.152)  0.024* 0.081 1.084（1.011～1.162)  0.023* 

eGFR  0.015 1.015（1.005～1.025)  0.003* 0.017 1.017（1.006～1.027)  0.001* 

OCT1（rs622342）  0.068 1.071（0.533～2.072) 0.840 0.047 1.048（0.529～2.074) 0.894 

MATE1（rs2289669）  0.735 2.085（1.005～4.327)  0.048* 0.176 1.192（0,571～2.487) 0.640 

参数 
 HDL-C   BMI  

β OR（95% CI) P 值 β OR（95% CI) P 值 

年龄 −0.009 0.991（0.951～1.033) 0.684 −0.043 0.958（0.922～0.996)  0.029* 

性别 −0.929 0.395（0.151～1.036) 0.059 −0.012 0.988（0.347～2.230) 0.976 

病程  0.024 1.024（0.960～1.093) 0.467 −0.049 0.952（0.896～1.011) 0.107 

eGFR  0.008 1.008（0.999～1.018) 0.089 −0.007 0.993（0.985～1.001) 0.098 

OCT1（rs622342）  0.024 1.025（0.505～2.079) 0.946  0.487 1.628（0.839～3.161) 0.150 

MATE1（rs2289669） −0.824 0.439（0.241～0.901)  0.025*  0.869 2.384（1.166～4.874)  0.017* 

*P＜0.05 差异有显著性 

*P < 0.05 indicate significant difference. 

表 4  OCT1（rs622342）和 MATE1（rs2289669）的交互作用模型 

Table 4  Modeling of the interaction between OCT1 (rs622342) and MATE1 (rs2289669) 

参数 OR（95% CI） RERI（95% CI） AP（95% CI） S 

BMI 0.581（0.192～1.763）  0.085（−1.099～1.268）  0.145（−1.997～2.288）  0.832 

FPG 1.588（0.485～5.200） 1.501（0.439～2.563） 0.946（0.160～1.732）  0.686 

HbA1c 0.578（0.198～1.686） −1.038（−3.424～1.348） −1.796（−4.903～1.312） −0.643 

HDL-C 0.451（0.158～1.282） −3.682（−8.716～1.351）   −8.171（−15.703～−0.639） −0.175 

 

OCT1（rs622342）位点突变等位基因可能通过

影响二甲双胍的药动学进而影响血糖控制效果[16]，

OCT1 介导二甲双胍的胃肠道吸收、肝脏摄取和肾

脏排泄，OCT1（rs622342）基因的突变会导致体内

血药浓度的变化，从而影响患者血糖控制效果[17]。

但在本研究中 OCT1（rs622342）的 CC/AC 型携带

者相比于 AA 型携带者，FPG、HbA1c 水平偏低，

但不具有统计学意义，这可能与肝脏首关效应的代

偿作用有关[18]，但长期用药患者可能通过肠道中多

药耐药相关转运蛋白（PMAT）和有机阳离子转运体

OCTN1 介导二甲双胍吸收、AMPK 无需通过 OCT1

介导非经典途径激活等机制实现代偿[19-20]。 

MATE1（rs2289669）基因位点变异可能影响

MATE1 蛋白转运功能或表达水平，进而影响二甲双

胍的排泄[21]，这些变化可能进一步影响代谢指标，

如 BMI、血脂水平[22]。有研究表明，OCT1（rs622342）

对 HOMA-IR 有影响[23-24]，该位点的变异可能通过

影响二甲双胍在肝脏的吸收，从而激活 AMPK 信号

通路，最终影响药物疗效[25-26]。 

MATE1（rs2289669）基因型分析表明，GG 型

携带者的 HDL-C 水平显著低于 AA/AG 型携带者

（P＝0.007），GG 型携带者的 FPG 水平显著高于

AA/AG 型携带者（P＝0.034）。MATE1（rs2289669）

在 HDL-C 的回归模型具有统计学意义[OR＝0.439

（0.241～0.901），P＝0.025]，MATE1（rs2289669）

基因型突变可能会导致 2 型糖尿病患者的心血管并

发症风险增加。尽管本研究未能在 HOMA-IR 或

HOMA-BCF 上直接显示出显著差异，但较高的

HDL-C 水平可能间接改善胰腺功能和整体的代谢

功能[27-28]。 
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欧洲地区高加索人群 OCT1（rs622342）的 C 等

位基因频率较高[29]，MATE1（rs2289669）A 等位基

因频率较低[30]，而本研究 OCT1（rs622342）的 A 等

位基因频率更高，有研究表明亚洲地区 OCT1

（rs622342）A 等位基因频率更高[31]，说明不同地区

种族人群等位基因频率存在一定差异，可能对二甲

双胍的药动学和药效学参数会产生影响。国外有研

究报道，对于每个 OCT1（rs622342）等位基因，

HbAlc 的降低幅度减少 0.28%[32]，而对于 MATE1

（rs2289669）A 等位基因，HbAlc 的降低幅度则增

大 0.30%[33]。也有研究表明，OCT1（rs622342）、

MATE1（rs2289669）这 2 个位点多态性对 HbAlc 水

平没有影响[34]。在本研究中上，OCT1（rs622342）、

MATE1（rs2289669）基因型之间存在明显的相加作

用，同时拥有 OCT1（rs622342）AA 基因型和 MATE1

（rs228966）GG 基因型患者的 FPG 未达标率是其他

患者的 1.501 倍，所引起的血糖异常占总病例的

94.6%，且两种基因型的协同作用是单独作用之和

的 0.686 倍，提示它们在药物转运过程中可能协同

影响个体间二甲双胍对血糖的控制 [35]。OCT1

（rs622342）、MATE1（rs2289669）基因多态性在调

控 FPG 方面存在显著的协同效应，这一现象可从药

动学和药效学机制进行深入阐释；OCT1（rs622342）

AA 基因型肝脏对二甲双胍的基础摄取能力下降，

进入肝细胞的药物量减少以及 MATE1（rs2289669）

GG 维持了正常或较高的肝细胞外排功能，将本已

不多的细胞内药物迅速排出[36]，这种协同效应使药

物在循环系统中的滞留时间减少，降低二甲双胍在

肝细胞内的有效浓度和滞留时间。从药效学方面，

AMPK 信号通路是二甲双胍降糖作用的核心机制，

其激活程度与肝细胞内药物浓度直接相关，导致血

糖控制不佳[37]。 

OCT1（rs622342）、MATE1（rs2289669）基因

多态性在 2 型糖尿病人群中与二甲双胍治疗的血糖

控制密切相关，提示其作为预测疗效的遗传标志物

具有潜在临床应用价值。基于该类转运蛋白基因多

态性的检测，可为患者提供个体化的药物选择与剂

量优化，有助于提高疗效、减少不良反应，推动二

甲双胍治疗向精准医疗方向发展。 
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