
中国药房 2021年第32卷第6期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 6

痛风是由单钠尿酸盐沉积在骨关节、肾脏、皮下等

部位所引发的急、慢性炎症和组织损伤性疾病，与嘌呤

代谢紊乱等相关[1]。目前，国内通过降低尿酸治疗痛风

的药物主要分为两大类，即促进尿酸排泄药物和抑制尿

酸生成药物。苯溴马隆（Benzbromarone）属于促进尿酸

排泄药物，为苯并呋喃衍生物，可通过抑制肾小管对尿

酸的重吸收而起到降尿酸的作用，具有疗效显著、不良

反应少等特点，临床应用广泛[2－3]。体内外研究表明，细

胞色素P4502C9（CYP2C9）酶是参与苯溴马隆体内代谢的

关键酶，CYP2C9*3（rs1057910）等位基因机体突变可改

变CYP2C9酶结构，使酶活性降低，进而减弱机体对苯

溴马隆的代谢能力，增加不良反应发生的潜在风险[4－5]。

此外，近年来相继有苯溴马隆引起严重肝损伤并致死的

个案报道[6－7]。可见CYP2C9*3基因多态性可能是影响

苯溴马隆疗效及其不良反应的重要因素。基于此，本研

究通过回顾性研究方法，分析了武汉市第三医院196例
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摘 要 目的：研究CYP2C9*3基因多态性对苯溴马隆降尿酸疗效及其肝毒性的影响。方法：采用回顾性研究方法，对武汉市第

三医院2018年1月－2019年9月196例服用苯溴马隆并行CYP2C9*3基因多态性检测的痛风患者的相关临床指标与基因型的相

关性进行分析。结果：196例患者中，CYP2C9*3基因*1/*1、*1/*3、*3/*3基因型分别有 179、15、2例，各基因型分布均符合 Hardy-

Weinberg遗传平衡定律（P＞0.05）。治疗前，*1/*1基因型患者的尿酸、血肌酐、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、C反应蛋白水平与

*1/*3+*3/*3基因型患者比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗 4周后，*1/*1基因型患者的尿酸、血肌酐、C 反应蛋白水平

以及*1/*3+*3/*3基因型患者的尿酸、C反应蛋白水平均较治疗前显著降低，且*1/*1基因型患者尿酸水平显著低于*1/*3+*3/*3基

因型患者（P＜0.05或P＜0.01）；不同基因型患者治疗前后丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平均无明显变化（P＞0.05），且在正常

范围内，治疗过程中未见肝功能严重异常者。结论：CYP2C9*3基因*1/*1基因型痛风患者使用苯溴马隆降尿酸的疗效较*1/*3、*3/*3

基因型更好；而该基因多态性与该药肝毒性可能不相关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of CYP2C9*3 gene polymorphism on therapeutic efficacy of benzbromarone in

lowering uric acid and its hepatotoxicity. METHODS：A retrospective study was conducted to analyze the relevant clinical

indicators and genotypes of 196 gout patients who received benzbromarone and CYP2C9*3 gene polymorphism test in Wuhan third

hospital from Jan. 2018 to Sept. 2019. RESULTS：Among 196 patients，179，15 and 2 patients with CYP2C9*3 genotypes *1/*1，

*1/*3 and *3/*3 genotypes were found，respectively，and the distribution of each genotype was in line with Hardy-Weinberg

balance（P＞0.05）. Before treatment，there were no significant differences in the levels of UA，Scr，ALT，AST and CRP between

*1/*1 genotype and *1/*3+*3/*3 genotype（P＞0.05）. After 4 weeks of treatment，the UA，Scr，CRP levels of patients with *1/*1

genotype as well as the UA and CRP levels of patients with *1/*3+*3/*3 genotype were significantly reduced，the UA level of

patients with *1/*1 genotype was significantly lower than that of patients with *1/*3+*3/*3 genotype（P＜0.05 or P＜0.01）. The

ALT and AST levels had no obvious changes in patients with different genotype before and after treatment，and they were in the

normal range. No serious abnormal liver function was observed during the treatment. CONCLUSIONS：Therapeutic efficacy of

benzbromarone in lowering uric acid in gout patients with CYP2C9*3 genotypes *1/*1 genotype is better than that of *1/*3 and *3/*3

genotypes. However，the gene polymorphism may be not associated with its hepatotoxicity.
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汉族痛风患者CYP2C9*3基因多态性对苯溴马隆降尿酸

疗效及其肝毒性的影响，旨在为苯溴马隆的合理使用提

供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

收集武汉市第三医院 2018年 1月－2019年 9月服

用苯溴马隆并行CYP2C9*3基因多态性检测的汉族痛风

患者。纳入标准：（1）符合痛风的临床诊断标准[8]，经临

床诊断为痛风；（2）汉族，相互无血缘关系，年龄＞18周

岁；（3）使用苯溴马隆片（德国 Sano Arzneimittelfabrik

GmbH，由昆山龙灯瑞迪制药有限公司分装，国药准字

J20180056，规格每片50 mg）作为唯一降尿酸药物，用量

均为每次1片，每天1次；（4）住院期间行CYP2C9*3基因

分型检测；（5）入院就诊2周前未使用其他降尿酸药物以

及促尿酸排泄类药物和抑制尿酸生成药物。排除标准：

（1）心、肝、肾功能严重功能异常者；（2）血液性疾病、恶

性肿瘤及其他自身免疫性疾病者；（3）妊娠期或哺乳期

乳女；（4）苯溴马隆服用时间少于4周者；（5）苯溴马隆过

敏者。本研究经武汉市第三医院伦理委员会审查通过

（批件号为武三医伦 KY2020-081），取样前所有患者均

签署知情同意书。

1.2 临床资料收集

收集纳入患者的临床资料进行回顾性分析。临床

资料包括年龄、性别、合并疾病种类以及尿酸、尿素氮、

血肌酐、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆固醇、三

酰甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、C反应蛋白等实

验室检测指标。

1.3 CYP2C9*3（rs1057910）基因多态性检测

参考文献[9]，采用荧光染色原位杂交技术进行检

测。抽取患者外周静脉血 2 mL 于乙二胺四乙酸

（EDTA）抗凝管中，混匀后取 200 μL于EP管中，加入红

细胞裂解液[1×NH4Cl，北京华夏时代基因科技发展有限

公司，批号 20171104、20180312、20180816、20190121、

20190703（由于产品保质期仅半年，所以有多个批号的

产品，下同）]1 000 μL，混匀后静置 5 min 至澄清透明。

将上述混合液以3 300 r/min离心5 min，吸去上清液，得

下层白细胞沉淀，以细胞裂解液洗涤沉淀 2～3次，静止

1 min，吸去上清液，加入核酸纯化试剂（北京华夏时代

基因科技发展有限公司，批号 20171222、20180606、

20181122、20190406）30 μL，混匀。取上述待测混悬液

1.5 μL加至CYP2C9*3（rs1057910）测序反应试剂（北京

华夏时代基因科技发展有限公司，批号 20171225、

20180613、20181129、20190413）中，封管标记，混匀后使

用TL998A型基因扩增荧光检测仪（西安天隆科技有限

公司）进行检测，根据CYP2C9*3（rs1057910）位点相应质

控品进行基因分型判读。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。以Kol-

mogorov-Smirnov 检验进行正态分布检验，符合正态分

布的计量资料以x±s表示，两组间比较采用 t检验；不符

合正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，独立组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验，配对组间比较采用 Wil-

coxon符号秩检验。计数资料以例数或率表示，采用χ 2

检验。采用χ 2检验分析CYP2C9*3基因型分布是否符合

Hardy-Weinberg遗传平衡定律。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 临床资料

共纳入患者 196例，其中男性 128例、女性 68例，年

龄 19～90岁、平均年龄（51.48±18.95）岁。纳入患者除

尿酸、C反应蛋白水平均高于正常范围外，其余指标都在

正常范围内。196例痛风患者的临床资料见表1（表中，

由于同一患者可能合并多种疾病，故其合计值＞196例；

↑表示高于正常范围，下同）。

表1 196例痛风患者的临床资料

Tab 1 Clinical information of 196 gout patients

项目
男性/女性，例
年龄（x±s），岁
合并疾病（高血压/2型糖尿病/高脂血症/冠心病/高尿酸血症），例
尿酸[M（P25，P75）]，μmol/L

尿素氮[M（P25，P75）]，mmol/L

血肌酐[M（P25，P75）]，μmol/L

丙氨酸转氨酶[M（P25，P75）]，U/L

天冬氨酸转氨酶[M（P25，P75）]，U/L

总胆固醇[M（P25，P75）]，mmol/L

三酰甘油[M（P25，P75）]，mmol/L

高密度脂蛋白[M（P25，P75）]，mmol/L

低密度脂蛋白[M（P25，P75）]，mmol/L

C反应蛋白[M（P25，P75）]，mg/L

结果
128/68

51.48±18.95

88/38/47/19/60

529.5（472.5，592.5）↑
5.1（4.3，6.6）

86.4（74.6，109.8）

23.0（17.0，40.7）

20.0（17.0，27.0）

4.6（3.9，5.2）

1.6（1.0，2.3）

1.1（0.9，1.3）

2.7（2.2，3.2）

16.4（5.8，56.0）↑

2.2 CYP2C9*3基因型分布和等位基因频率

本研究测得的 CYP2C9*3基因型包括纯合野生型

*1/*1、杂合突变型*1/*3、纯合突变型*3/*3。196例患者

中，*1/*1基因型 179例（占 91.3％）、*1/*3基因型 15例

（占 7.7％）、*3/*3基因型 2例（占 1.0％），基因型分布符

合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律（P＞0.05）；CYP2C9*3

等位基因突变频率为4.8％。196例患者的CYP2C9*3基

因型检测结果见表2。

表2 196例患者的CYP2C9*3基因型检测结果

Tab 2 Detection results of CYP2C9*3 genotype in 196

patients

基因型
*1/*1

*1/*3

*3/*3

例数
179

15

2

频率，％
91.3

7.7

1.0

2.3 苯溴马隆治疗前后临床指标比较

196例痛风患者使用苯溴马隆连续治疗 4周后，其

尿酸、血肌酐、C反应蛋白水平均较治疗前均显著降低

（P＜0.01），而丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平与治
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疗前比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。196例痛风

患者使用苯溴马隆治疗前后临床指标比较见表3。

表 3 196例痛风患者使用苯溴马隆治疗前后临床指标

比较[M（P25，P75）]

Tab 3 Comparison of clinical indicators of 196 gout

patients before and after phenbromomalone

treatment[M（P25，P75）]

临床指标
尿酸，μmol/L

血肌酐，μmol/L

丙氨酸转氨酶，U/L

天冬氨酸转氨酶，U/L

C反应蛋白，mg/L

治疗前
529.5（472.5，592.5）↑
86.4（74.6，109.8）

23.0（17.0，40.7）

20.0（17.0，27.0）

16.4（5.8，56.0）↑

治疗后
425.0（365.0，489.5）↑＊

84.7（71.3，99.9）＊

29.0（18.0，38.0）

21.0（16.0，27.0）

4.1（1.7，8.1）↑＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.01

Note：vs. Before treatment，＊P＜0.01

2.4 CYP2C9*3基因多态性对苯溴马隆治疗痛风患者

疗效的影响

本研究中，*3等位基因等位基频率较低，且*1/*3基

因型与*3/*3基因型均为突变型基因，故合并为一组，与

*1/*1基因型患者进行治疗前后临床指标比较，以初步

评价基因多态性对苯溴马隆疗效的影响。治疗前，*1/*1

基因型患者的各临床指标与*1/*3+*3/*3基因型患者比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 4周后，*1/*1

基因型患者的尿酸、血肌酐、C反应蛋白水平以及*1/*3+

*3/*3基因型患者的尿酸、C 反应蛋白水平均显著降低

（P＜0.05），其中*1/*1基因型患者的尿酸水平显著低于

*1/*3+*3/*3基因型患者（P＜0.05），其余指标差异均无

统计学差异（P＞0.05）。CYP2C9*3不同基因型痛风患

者使用苯溴马隆治疗前后的临床指标比较详见表4。

表 4 CYP2C9*3不同基因型痛风患者使用苯溴马隆治

疗前后临床指标比较[M（P25，P25）]

Tab 4 Comparison of clinical indicators of different

CYP2C9*3 genotypes in gout patients before

and after phenbromomalone treatment[M（P25，

P25）]

临床指标

尿酸，μmol/L

血肌酐，μmol/L

丙氨酸转氨酶，U/L

天冬氨酸转氨酶，U/L

C反应蛋白，mg/L

*1/*1基因型（n＝179）

治疗前
532.0（474.0，599.0）↑
86.4（74.6，110.2）

24.0（17.0，42.0）

21.0（17.0，27.0）

14.2（5.7，59.0）↑

治疗后
424.0（348.0，491.0）＊↑
85.3（70.8，100.0）＊

30.0（18.0，38.0）

21.0（17.0，28.0）

4.1（1.7，8.1）↑＊

*1/*3+*3/*3基因型（n＝17）

治疗前
480.0（455.0，540.0）↑

82.5（71.4，96.3）

18.0（12.5，24.5）

18.0（13.5，22.0）

20.0（11.8，45.4）↑

治疗后
431.0（388.0，475.0）↑＊#

77.1（74.3，100.4）

26.0（14.5，42.0）

16.0（15.0，25.0）

6.2（1.5，8.1）↑＊

注：与同基因型患者治疗前比较，＊P＜0.05；与同期*1/*1基因型

患者比较，#P＜0.05

Note：vs. the same genotype before treatment，＊P＜0.05；vs. *1/*1

genotype at the same time point，#P＜0.05

3 讨论
CYP2C 是 CYP 酶亚家族成员，由位于人染色体

10q24上的 CYP2C8、CYP2C9、CYP2C18和 CYP2C19基

因编码而成，其中，CYP2C9酶约占CYP2C亚家族整个

细胞表达的50％，并参与15％～20％药物的氧化代谢和

消除，包括抗凝药（华法林）、降压药（氯沙坦和缬沙坦）

等[10－11]。

CYP2C9有多个等位基因，最常见的发生突变的等

位 基 因 是 CYP2C9*2 （rs1799853） 和 CYP2C9*3

（rs1057910）型。*2等位基因常见于欧洲人群，而在亚

洲人群中非常罕见；*3等位基因则常见于亚洲人群和非

洲人群 [12]。基于此，本研究采用荧光染色原位杂交技

术，对 196例痛风患者CYP2C9*3基因型进行分析。结

果，共检测出*1/*1野生型、*1/*3及*3/*3突变型 3种基

因型，各基因型分布均符合Hardy-Weinberg遗传平衡定

律，表明检测样本具有群体代表性，可用于基因多态性

的分析研究。此外，196例患者中，91.3％为*1/*1基因

型；突变的主要基因型为*1/*3，该基因型分布频率为

7.7％。He等[13]对3 200余例汉族人群CYP2C9基因多态

性进行研究，结果显示，91.2％的人群为*1/*1野生型，

CYP2C9*3发生突变的主要基因型为*1/*3，该基因型分

布为 8.04％。本研究结果与上述研究结果接近。另有

研究显示，在日本、韩国、越南、印尼、泰国，CYP2C9*3发

生突变的主要基因型为*1/*3，突变频率分别为4.45％～

7.75％[14]。本研究所测*1/*3基因型分布频率与这些亚

洲国家接近，提示本研究纳入患者的CYP2C9*3基因多

态性分布与我国汉族人群基本一致且符合亚洲人群分

布特征。

Uchida等[5]对20例携带CYP2C9*3基因型的日本健

康受试者的苯溴马隆药动学参数进行分析，结果显示，

*3/*3基因型受试者血浆中苯溴马隆的AUC0－24 h和 t1/2均

显著高于或长于*1/*1基因型受试者，表观清除率显著

低于*1/*1基因型受试者，提示CYP2C9*3基因多态性可

能影响苯溴马隆的体内代谢，存在引发毒性的风险。林

令华等 [15]对 20例携带 CYP2C9*3基因型的中国健康受

试者进行苯溴马隆药动学试验，结果显示，苯溴马隆在

CYP2C9*1/*3和*3/*3基因型受试者体内的 tmax较*1/*1

基因型受试者延迟约4 h，*1/*3和*3/*3基因型受试者的

cmax、t1/2、AUC0－24 h均显著高于或长于*1/*1基因型受试

者，提示 CYP2C9*1/*3和*3/*3基因型受试者的代谢明

显低于 *1/*1 基因型。本研究结果显示，治疗前，

CYP2C9*1/*1基因型患者的各临床指标与*1/*3+ *3/*3

基因型患者比较差异均无统计学意义（P＞0.05），提示

不同基因型患者的临床指标具有可比性。治疗4周后，

所有患者的尿酸、血肌酐、C反应蛋白水平均显著低于治

疗前（P＜0.01），其中 CYP2C9*1/*1基因型患者的尿酸

水平显著低于*1/*3+*3/*3基因型患者（P＜0.05），提示

苯溴马隆治疗痛风临床疗效良好，CYP2C9*1/*1基因型

患者可能对该药的应答性更好。

已有研究表明，CYP2C9等位基因发生突变时，酶活

性降低，易产生药物毒性[16]。2015年，国家食品药品监

督管理总局药品不良反应信息通报提示，应警惕苯溴马

隆的肝损害风险[17－18]。基于此，本研究比较了 196例痛
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风患者使用苯溴马隆治疗前后的丙氨酸转氨酶、天冬氨

酸转氨酶水平变化情况，发现所有患者的上述指标水平

均无明显变化，且均在正常范围内，治疗过程中也未发

现肝功能严重异常者。这提示本研究中苯溴马隆未对

患者的肝功能造成明显影响。目前，苯溴马隆肝毒性的

机制尚不明确，有多项研究提示CYP2C9基因多态性减

弱了苯溴马隆的代谢，使患者发生严重肝毒性的风险升

高[7，19]，但我国关于苯溴马隆肝毒性致死的案例并不多

见，这可能与我国CYP2C9*3基因发生突变的频率较低、

苯溴马隆因慢代谢而对肝毒性产生的影响较小有关。

关于苯溴马隆肝毒性严重程度与各种族的CYP2C9基因

多态性是否存在相关性有待进一步研究。

综上所述，CYP2C9*3基因多态性影响了痛风患者

苯溴马隆降尿酸的疗效，其中CYP2C9*1/*1基因型患者

对苯溴马隆的应答更好；此基因多态性与该药肝毒性

可能不相关。建议在使用苯溴马隆治疗痛风及相关疾

病前可考虑行 CYP2C9*3基因检测，对于 CYP2C9*3突

变基因携带者（*1/*3+*3/*3基因型），可使用其他降尿酸

药物进行替代。由于本研究为回顾性研究，样本量有

限，CYP2C9*3基因多态性与苯溴马隆治疗痛风的疗效

及其肝毒性的相关性有待进一步扩大样本量进行前瞻

性研究。
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