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摘 要 目的：探讨肝药酶细胞色素P4502C19（CYP2C19）基因多态性与抗结核药物性肝损害（ATDIH）易感性的关系。方法：采用

回顾性病例对照研究方法，采用聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）方法对ATDIH病例组106例与抗结核治疗

无肝损害的对照组103例的CYP2C19*2和CYP2C19*3位点进行基因型分型，分析基因多态性与ATDIH的相关性。结果：病例组

与对照组CYP2C19*2和CYP2C19*3基因表型频率差异无统计学意义（P＞0.05）。根据CYP2C19*2和CYP2C19*3双基因表型的

代谢速度分为快代谢型、中间代谢型和慢代谢型。Logistic回归分析表明，慢代谢型患者出现肝损害的危险性是快代谢型的2.657

倍（95％CI＝1.089～6.482）。结论：汉族人群CYP2C19*2和CYP2C19*3基因多态性可能与ATDIH的发生有关，慢代谢型患者较

快代谢型患者更易出现肝损害。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the relationship between the genetic polymorphisms of CYP2C19 and susceptibility of

anti-tuberculosis drug-induced hepatotoxicity （ATDIH） in the tuberculosis patients. METHODS：With retrospective case-control

study，genetic polymorphisms of CYP2C19 were analyzed using PCR-RFLP in 106 cases of ATDIH group and 103 case without AT-

DIH of control group. The relationship of genetic polymorphisms with ATDIH was analyzed. RESULTS：There was no statistical sig-

nificance in frequency of CYP2C19*2 or CYP2C19*3 genotype between ATDIH group and control group（P＞0.05）. The genotypes

that CYP2C19*2 combined with CYP2C19*3 were divided into three types according to metabolism rate of their double gene pheno-

type：rapid type，intermediate type and slow type. Logistic regression analysis demonstrated that ATDIH risk with slow metabolizer

was 2.657 times of rapid metabolizer （95％CI＝1.089-6.482）. CONCLUSIONS：CYP2C19*2 and CYP2C19*3 genotypes might

have association with the risk of ATDIH. The incidence of ATDIH in slow metabolizer is higher than that in rapid metabolizer .

KEYWORDS Anti-tuberculosis drugs；CYP2C19*2；CYP2C19*3；Drug-induced hepatotoxicity；Genetic polymorphism

结核是严重威胁公众卫生健康、加重国民经济负担、影响

社会发展的全球性问题。抗结核药物性肝损害（Anti-tubercu-

losis drug-induced hepatotoxicity，ATDIH）是临床结核病治疗

中发生率最高的药品不良反应。常用的一线抗结核药物包括

异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇等均有致肝损害的副作

用，同时多药联合使用和长期用药等，均使药物性肝损害发生
机会增加。ATDIH的发生机制尚不十分清楚，但与机体药物
代谢酶系统密切相关。药物代谢酶对抗结核药物在体内的分

解和代谢起关键性作用[1]，因此药物代谢酶的基因多态性可能
与ATDIH存在相关性。

细胞色素P450（CYP）是人体重要的药物代谢酶，参与绝大
多数临床药物的生物转化。研究表明，利福平能显著诱导
CYP2C19、CYP2B6 的 表 达 ，能 增 加 CYP3A4、CYP2C8、

CYP2C9的表达，最终可导致自身代谢加速[2]。CYP2C19存在
多个多态性位点，其中CYP2C19*2和CYP2C19*3为该基因的
主要突变体，这两个等位基因可引起慢代谢，从而影响药物的
代谢[3]。本文通过检测CYP2C19基因分型，分析其基因多态性
与ATDIH易感性的相关性，探讨ATDIH的遗传学基础，为减
少抗结核药物不良反应的发生提供理论依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料

收集我院 2010年 1月－2013年 1月ATDIH病例 106例为
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病例组，以103例用药后无肝损害者为对照组，进行回顾性病

例对照研究。所有患者均为中国汉族人，自愿参与试验并签

署知情同意书。所有患者入选标准：符合临床结核病的诊断

标准，抗结核治疗采用四联用药（2HRZE/4HR）；化疗开始时检

验肝功能正常，排除任何可能引起肝损害的因素，如营养不

良、人类免疫缺陷病毒感染、嗜酒、病毒性肝炎、肝病、心功能

不全及配伍用其他药物等，治疗过程中能密切监测肝功能变

化。病例组ATDIH的诊断标准：（1）发病前有明确的抗结核药

物用药史；（2）用药后肝功能检查丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

碱性磷酸酶（ALP）、胆红素（BIL）单项或多项升高，而其中有

一项超过正常上限的2倍。

1.2 试验方法

1.2.1 DNA提取。取上述结核病患者外周抗凝血 1 ml，按照

全基因组DNA提取试剂盒[宝生物工程（大连）有限公司]说明

流程提取基因组DNA，－20 ℃低温保存，备用。

1.2.2 基因分型。设计特异性引物，采用聚合酶链式反应-限

制性片段长度多态性（Polymerase chain reaction-restriction

fragment length polymorphism，PCR-RFLP）方法进行CYP2C19

基因分型 。 扩增 CYP2C19*2 等位基因的引物序列为 ：

5′-AAT TAC AAC CAG AGC TIG GC-3′；5′-TAT CAC TTT

CCA TAA AAG CAA G-3′。扩增 CYP2C19*3等位基因的引

物序列为：5′-TAT TAT TAT CTG TTA ACT AAT ATG A-3′；

5′-ACT TCA GGG CTT CAA TA-3′。两个等位基因的扩增参

数均为：94℃预变性5 min；94℃变性20 s，53℃退火10 s，72℃

延伸10 s，共35个循环；最后72 ℃延伸 5 min。CYP2C19*2的

等位基因扩增得到169 bp的片段，用SmaⅠ酶经 25 ℃消化 3 h

酶切后，据酶切结果可判定关于 CYP2C19*2 等位基因的

CYP2C19基因型。CYP2C19*3的等位基因扩增得到 329 bp

的片段，用BamH Ⅰ酶经30 ℃消化3 h酶切后，据酶切结果可

判定关于CYP2C19*3等位基因的CYP2C19基因。两者结合

的等位基因测定结果可判定受试者的CYP2C19基因型。分别

用 3％琼脂糖凝胶电泳分离，在凝胶成像分析系统上观察，并

记录结果。

1.3 统计学分析

应用SPSS 16.0 软件进行χ2、t检验以分析性别、年龄在病例

组与对照组间的差异；采用非条件Logistic 回归模型进行单因

素回归分析，计算各基因分型的优势比（Odds ratio，OR）及其

95％置信区间（95％ Confidence interval，CI），分析CYP2C19基

因多态性与肺结核患者发生肝损害的危险性关联。所有检验

均为双侧检验，检验水准为α＝0.05。P＜0.05为差异有统计学

意义，P＜0.01为差异有非常显著意义。

2 结果
2.1 一般资料

病例组与对照组患者的性别、年龄、体质量指数（BMI）等

差异无统计学意义，用药前ALT、天冬氨酸氨基转移酶（AST）

及总胆红素（TBIL）、ALP均在正常值范围内。用药前后两组

患者ALT、AST、TBIL、ALP、白蛋白（ALB）、总蛋白（TP）比较

差异无统计学意义，P均大于0.05。两组患者用药前后参数比

较见表1。

2.2 基因型结果判定（参考文献[4]方法）

2.2.1 CYP2C19*2 分型。经 PCR 扩增后，产物长度为 169

bp。当等位基因为681G时，Sma Ⅰ酶将片段切为129 bp和49

bp两条片段；当等位基因为681A时，酶切位点消失，片段不被

切开。因此基因型判断如下：GG 基因型（120、49 bp 两条片

段），GA基因型（169、120、49 bp三条片段），AA基因型（169 bp

一条片段）。

2.2.2 CYP2C19*3 分型。经 PCR 扩增后，产物长度为 233

bp。当等位基因为 636G时，BamH Ⅰ酶将片段切为 137 bp和

96 bp两条片段；当等位基因为636A时，酶切位点消失，片段不

被切开。因此基因型判断如下：GG基因型（137、96 bp两条片

段），GA基因型（233、137、96 bp三条片段），AA基因型（233 bp

一条片段）。

2.3 CYP2C19基因型分布与ATDIH易感性的关系

本试验检测 CYP2C19基因，共检测到以下基因分型：

CYP2C19*2有 GG、GA、AA 三种基因型，CYP2C19*3有 GG、

GA、AA三种基因型。病例组与对照组之间CYP2C19各基因

型分布频率结果见表 2。在病例组与对照组中 CYP2C19*2

GG野生基因型分别占41.5％和51.5％，GA突变杂合子基因型

分别占49.1％和41.7％，AA突变纯合子基因型分别占9.4％和

6.8％，两组之间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；但GA突变

杂合子基因型和AA突变纯合子基因型发生药物性肝损害OR

值偏高，分别为 1.457（95％CI＝0.825～2.571）、1.721（95％

CI＝0.605～4.894）。在病例组与对照组中CYP2C19*3 GG野

生基因型分别占77.4％和85.4％，GA突变杂合子基因型分别

占 19.8％和 12.6％，AA 突变纯合子基因型分别占 2.8％和

1.9％，两组之间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；但GA突变

杂合子基因型和AA突变纯合子基因型发生药物性肝损害OR

值偏高，分别为 1.734（95％CI＝0.815～3.686）、1.610（95％

CI＝0.262～9.878）。

2.4 CYP2C19双位点基因型与ATDIH易感性的关系（参考文

献[4]方法）

对 CYP2C19*2和 CYP2C19*3两个基因位点进行基因型

分析，发现了 6种双位点基因型，分别是 681GG-636GG（纯合

表1 两组患者用药前后参数比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of parameters between 2 groups before

and after treatment（x±±s）

项目
性别（男/女），例
年龄，岁
用药前

ALB，g/L

TP，g/L

TBIL，μmol/L

ALT，IU/L

AST，IU/L

ALP，IU/L

用药后
ALB，g/L

TP，g/L

TBIL，μmol/L

ALT，IU/L

AST，IU/L

ALP，IU/L

病例组
71/35

46.43±17.49

30.21±6.332
64.10±8.515
10.37±4.212
31.16±13.92
24.20±9.360
78.83±26.82

29.82±6.619
63.20±10.20
13.14±9.876

205.80±230.10
166.60±166.80
246.00±120.40

对照组
73/30

45.67±17.82

29.99±6.509
63.73±8.849
10.45±4.374
29.94±12.04
23.54±9.59
75.50±26.33

30.61±5.798
64.30±8.211
10.69±4.927
32.91±13.70
28.02±9.58
94.31±20.36

P
0.543
0.771
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野生，无突变）、681GG-636GA（*2 纯合野生，*3 杂合子）、

681GA-636GG（*2杂合子，*3纯合野生）、681AA-636GG（*2纯

合突变，*3纯合野生）、681GA-636GA（*2杂合子，*3杂合子）、

681GG-636AA（*2纯合野生，*3纯合突变）。病例组与对照组

之间 CYP2C19的 6种双位点基因型各基因型分布频率见表

3。两组之间CYP2C19各基因型分布频率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。但 681GA-636GG、681GG-636GA、681AA-

636GG、681GA-636GA、681GG-636AA 等基因型发生药物性

肝损害 OR 值偏高，分别为 1.726（95％CI＝0.902～3.303）、

2.098（95％ CI＝0.835～5.272） 、2.198（95％ CI＝0.743～

6.503）、4.615（95％ CI＝0.865～24.634）、2.308（95％ CI＝

0.361～14.766）。

表2 209例结核病患者CYP2C19*2和CYP2C19*3基因型与ATDIH的关系

Tab 2 Relationship between CYP2C19*2，CYP2C19*3 genotypes and ATDIH of 209 tuberculosis patients

基因型

CYP2C19*2

GG

GA

AA

G

A

CYP2C19*3

GG

GA

AA

G

A

病例组
例数
106

44

52

10

140

72

106

82

21

3

185

27

构成比，％

41.5

49.1

9.4

66.0

34.0

77.4

19.8

2.8

87.3

12.7

对照组
例数
103

53

43

7

149

57

103

88

13

2

189

17

构成比，％

51.5

41.7

6.8

72.3

27.7

85.4

12.6

1.9

91.7

8.3

OR（95％CI）

1.00（ref）

1.457（0.825～2.571）

1.721（0.605～4.894）

1.00（ref）

1.344（0.886～2.040）

1.00（ref）

1.734（0.815～3.686）

1.610（0.262～9.878）

1.00（ref）

1.623（0.856～3.077）

χ2

1.683

1.036

1.934

2.044

0.265

2.199

P

0.195

0.309

0.164

0.153

0.607

0.138

表3 209例结核病患者CYP2C19*2和CYP2C19*3双位点基因型与ATDIH的关系

Tab 3 Relationship between CYP2C19*2，CYP2C19*3 genotypes and ATDIH of 209 tuberculosis patients

双位点基因型

681GG-636GG

681GA-636GG

681GG-636GA

681AA-636GG

681GA-636GA

681GG-636AA

病例组
例数
26
46
15
10

6
3

构成比，％
24.5
43.4
14.2

9.4
5.7
4.7

对照组
例数
40
41
11

7
2
2

构成比，％
38.8
39.8
10.7

6.8
1.9
1.9

OR（95％CI）

1.00（ref）

1.726（0.902～3.303）
2.098（0.835～5.272）
2.198（0.743～6.503）
4.615（0.865～24.634）
2.308（0.361～14.766）

χ2

2.719
2.484
2.024
3.204
0.780

P

0.099
0.115
0.155
0.073
0.377

2.5 CYP2C19不同代谢型与ATDIH易感性的关系

参考文献 [5]，CYP2C19 分为快代谢型（681GG-636GG、

681GG-636GA、681GA-636GG）和慢代谢型（681AA-636GG、

681GA-636GA、681GG-636AA），此种分类方法目前国内较为

多见。统计学分析两种代谢基因型与ATDIH的关系，结果表

明两种基因分型在病例组与对照组中频率的差异无统计学意

义（P＞0.05）。进一步根据不同等位基因功能缺失，CYP2C19

分为快代谢型（681GG-636GG）、中间代谢型（681GG-636GA、

681GA-636GG）和慢代谢型（681AA-636GG、681GA-636GA、

681GG-636AA）[6]。中间代谢型在病例组与对照组中频率的差

异无统计学意义（P＞0.05），而快代谢型、慢代谢型在病例组与

对照组中频率的差异有统计学意义（P＜0.05），慢代谢型患者

出现肝损害的危险性是快代谢型的2.657倍（95％CI＝1.089～

6.482），结果见表4。

表4 209例结核病患者CYP2C19不同代谢型与ATDIH的关系

Tab 4 Relationship between different metabolic types of CYP2C19 genes and ATDIH of 209 tuberculosis patients

CYP2C19

基因型
二分类

三分类

快代谢型
慢代谢型
快代谢型
中间代谢型
慢代谢型

病例组
例数
87

19

26

61

19

构成比，％
82.1

17.9

24.5

57.5

17.9

对照组
例数
92

11

40

52

11

构成比，％
89.3

10.7

38.8

50.5

10.7

OR（95％CI）

1.00（ref）

1.872（0.822～4.058）

1.00（ref）

1.805（0.974～3.345）

2.657（1.089～6.482）

χ2

2.187

3.518

4.614

P

0.139

0.061

0.032＊

与快代谢型组比较：＊P＜0.05

vs. rapid metabolization type group：＊P＜0.05

3 讨论
ATDIH[7]是结核病治疗中最为常见的不良反应，也是结核

病治疗不易耐受导致失败的主要原因之一。如何降低抗结核

药的毒副作用，实现个体化用药，是结核病治疗需解决的关键

问题。临床实践发现，不同的结核病患者给予标准抗结核治

疗后是否出现ATDIH存在个体差异。分析药物代谢酶基因多

态性与ATDIH的相关性，探讨ATDIH的遗传学基础，也成为

近年来研究的热点方向[8-9]。
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CYP2C19酶是常见的药物代谢酶细胞色素P450超家族主要

的同工酶之一，是一种很重要的药物代谢酶。遗传学的因素使

CYP2C19酶具有基因多态性，并且具有明显的个体、种族和地

域差异，从而表观上在人群中CYP2C19酶活性分为快、中、慢

三种代谢型。因此通过影响该酶代谢或该酶活性而影响代谢

的药物随患者基因型的不同，其疗效和副作用也明显不同。

ATDIH在临床很常见，研究显示在易引发药物性肝损害

的药物中抗结核药物排名在前5位[10-11]。由于抗结核药物需联

合长期应用，因此不可避免会出现一定程度的药品不良反

应。常用的一线抗结核药物利福平、异烟肼、吡嗪酰胺均具有

一定的肝损害副作用，且相互间具有协同作用。抗结核药物

中，最易引起肝损害的利福平在人体内外均能显著诱导

CYP2C19的表达。CYP2C19酶的活性不仅与基因多态性有

关，还受外界环境影响，许多药物可诱导或抑制其活性，其诱

导剂有巴比妥类、苯妥英钠、炔诺酮、利福平、泼尼松等。研究

显示不同民族的CYP2C19酶活性存在差异，成为它们之间酶

活性种族差异的遗传基础。既往研究表明，利福平能显著诱

导 CYP2C19，最终可导致自身代谢加速。大量研究表明，

CYP2C19酶基因多态性与多种疾病及药物代谢相关。Kim

SH等[12]的研究发现，CYP2C19和CYP2C9酶的基因多态性与

抗结核药物引起的斑丘疹有相关性。我们推测CYP2C19酶的

基因多态性可能与ATDIH有相关性。目前研究CYP2C19酶

基因多态性与ATDIH的风险是否有关的报道很少。Tang SW

等 [13]通过病例对照研究发现，CYP3A4、CYP2C9和 CYP2C19

酶等 5个基因多态性位点与ATDIH的发生没有相关性。Kim

SH 等 [14] 对韩国人的研究报道提示，CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6等酶的基因多态性与ATDIH的发生差异无统计学意

义。这可能是样本量差异、ATDIH的损害程度不同、地域差异

或人种差异等因素导致阴性结果。

我们选用相对较大的样本量进行研究，所选的ATDIH中

60％以上的患者为中重度肝损患者（ALT超过正常上限的5倍

以上），人群主要分布在中国长江三角一带的南方人群。尽管

ATDIH病例组CYP2C19*2和CYP2C19*3高表达GG基因分布

频率低于对照组，中表达GA基因分布频率略低于对照组，低表

达AA基因分布频率高于对照组，但最终结果显示病例组与对

照组各基因型频率差异无统计学意义（P＞0.05）。进一步将

CYP2C19*2和CYP2C19*3进行双基因位点联合分析，分为快

代谢型、中间代谢型和慢代谢型三类。最终结果发现，在南方

人群中，慢代谢型患者出现肝损害的可能性是快代谢型的

2.657倍（95％CI＝1.089～6.482）。按照目前国内常用的二分

类分为快代谢型和慢代谢型进行分析，最终结果未发现病例组

与对照组的基因型频率差异有统计学意义。这与Tang SW等[13]

对中国北方人群研究的结果不完全一致，可能是由于所在地域

不同、肝损害程度不同、使用不同的分类方法和统计学方法分

析、研究人群有差别等因素所致。

本课题研究结果显示，中国汉族人群CYP2C19酶*2和*3

两个位点的基因多态性与ATDIH易感性可能有关，通过检测患

者的CYP2C19*2和*3的基因型，对临床进行抗结核治疗时减

少ATDIH有一定的指导意义。然而由于ATDIH是多因素、多

基因相关疾病，分析时没有完全排除其他各因素的影响，因此

尚需要更大的样本量、多因素分析的前瞻性随机研究来进一步

证实CYP2C19酶基因多态性与ATDIH的关系。
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