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摘要：　 目的　 探讨抗结核治疗肝损害患者 Ｎ－乙酰基转移酶 ２（ＮＡＴ２）、锰超氧化物歧化酶（Ｍｎ ＳＯＤ）的基因多态性，探
讨 ＮＡＴ２、Ｍｎ ＳＯＤ 的基因多态性与肝损害之间的分子机制，为肝损害的防治提供参考。 　 方法　 选取新乡医学院第一附

属医院 ２０１５ 年 １－１２ 月期间诊断为肺结核行抗结核治疗的 １３３ 例患者，采用聚合酶链反应检测患者 ＮＡＴ２、Ｍｎ ＳＯＤ 的基

因多态性，分析结果。 　 结果　 患者发生肝损害者 ４６ 例，发生率为 ３４􀆰 ５９％；患者 ＮＡＴ２ 等位基因型共检出 ６ 种，分别为

ＮＡＴ２∗４、ＮＡＴ２∗６、ＮＡＴ２∗７、ＮＡＴ２∗５Ｂ、ＮＡＴ２∗５Ｃ、ＮＡＴ２∗５Ａ，出现频率分别为 ５０􀆰 ７５％、２４􀆰 ０６％、１６􀆰 １７％、４􀆰 ８９％、
２􀆰 ２６％、１􀆰 ８８％。 ２７ 例患者为快乙酰化基因型、７１ 例为中乙酰化基因型、３５ 例为慢乙酰化基因型，分别占 ２０􀆰 ３０％、
５３􀆰 ３８％、２６􀆰 ３２％。 有肝损害患者中 ２０ 例（４３􀆰 ４８％）为慢乙酰化基因型、２６ 例（５６􀆰 ５２％）为中、快乙酰化基因型，无肝损害

患者中 １５ 例（１７􀆰 ３４％）为慢乙酰化基因型、７２ 例（８２􀆰 ７６％）为中、快乙酰化基因型，两者比较差异有统计学意义（ χ２ ＝
１０􀆰 ６８，Ｐ＜０􀆰 ０５）；患者 Ｍｎ ＳＯＤ 基因在 ４７ 位碱基上存在单核苷酸多态性，８４ 例患者为 Ｔ ／ Ｔ 基因型、３７ 例为 Ｔ ／ Ｃ 基因型、１２
例为 Ｃ ／ Ｃ 基因型，分别占 ６３􀆰 １６％、２７􀆰 ８２％、９􀆰 ０２％。 有肝损害患者中 ２３ 例（５０􀆰 ００％）为 Ｔ ／ Ｔ、１０ 例（２１􀆰 ７４％）为 Ｔ ／ Ｃ、１３ 例

（２８􀆰 ２６％）为 Ｃ ／ Ｃ，无肝损害患者中 ５８ 例（６６􀆰 ６７％）为 Ｔ ／ Ｔ、２２ 例（２５􀆰 ２９％）为 Ｔ ／ Ｃ、７ 例（８􀆰 ０５％）为 Ｃ ／ Ｃ，有肝损害患者中

Ｃ ／ Ｃ 基因型比例明显高于无肝损害患者，差异有统计学意义（χ２ ＝ ９􀆰 ６２，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 抗结核治疗肝损害患者 ＮＡＴ２
慢乙酰化基因型及 Ｍｎ ＳＯＤ 基因 ４７ 位 Ｃ ／ Ｃ 基因明显升高，可能参与了患者肝损害的发生。
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期［１６］。 应在此阶段，通过多方面的配合以加强伤害的

预防与控制。 家庭方面首先要提高父母的伤害认知，
同时注重家庭环境的建设，为学生创造一个和谐、舒适

的家庭氛围，以减少其出现离家出走及自杀意念等行

为。 学校方面要加强学生沟通能力的培养，并开展系

列健康教育及心理健康课程，以便学生能更好的与周

围同学相处，从而避免打架事件的发生。 同时建立干

预平台，加强对青少年健康危险行为的监测，建立相应

的预警体系，以便早期发现有伤害发生倾向的个体，从
而进行重点干预，避免伤害的发生。
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（２１􀆰 ７４％） ｈａｄ Ｔ ／ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ １３ （２８．２６％） ｈａｄ Ｃ ／ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ｗｈｉｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ， ５８ （６６．６７％） ｈａｄ
Ｔ ／ Ｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ２２ （２５．２９％） ｈａｄ Ｔ ／ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ７ （８．０５％） ｈａｄ Ｃ ／ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（χ２ ＝ ９．６２， Ｐ＜０．０５）． 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｓｌｏｗ－ａｃｅｔｙｌａｔｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＮＡＴ２ ａｎｄ Ｍｎ－ＳＯＤ ４７Ｃ ／ Ｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：　 ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ； ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ； ＮＡＴ２；Ｍｎ ＳＯＤ；ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　 　 结核病是迄今为止仍然威胁人类健康的公共卫

生问题之一，临床抗结核治疗主要以异烟肼、吡嗪酰

胺、利福平及乙胺丁醇、链霉素为主，以上药物是治疗

一线药物，但是仍然有较为严重的不良反应，主要有肝

损害（ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｒｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＴ⁃
ＤＨ）、胃肠道反应、皮肤反应及神经紊乱等［１－３］，其中

肝损害是导致患者抗结核药物治疗中断的最严重的不

良反应之一。 肝损害的发生主要与药物在肝内代谢产

生的毒性产物有关，有研究报道显示［４－６］，肝代谢相关

酶的基因多态性与抗结核药物的肝损伤关系密切，Ｎ－
乙酰基转移酶 ２（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２，ＮＡＴ２）在肝脏

内可参与多种抗结核药物的代谢，抗结核药物在

ＮＡＴ２ 作用下可产生肝损害物质，而锰超氧化物歧化

酶（Ｍｎ ＳＯＤ）在药物代谢中具有解毒作用，可将活性

氧代谢为过氧化氢，过氧化氢又可在过氧化氢酶作用

下生成水被代谢，因此 Ｍｎ ＳＯＤ 具有抗氧化应激作用。
本研究对抗结核治疗肝损害患者 ＮＡＴ２、Ｍｎ ＳＯＤ 的基

因多态性进行了研究，以尝试探讨 ＮＡＴ２、Ｍｎ ＳＯＤ 的

基因多态性与肝损害之间的分子机制，为肝损害的防

治提供参考。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 对象　 选取新乡医学院第一附属医院 ２０１５ 年 １
－１２ 月期间诊断为肺结核行抗结核治疗的 １３３ 例患

者，纳入标准：（１）均给与一线抗结核药物治疗，包括

利福平、异烟肼、乙胺丁醇、吡嗪酰胺。 （２）治疗方案

为 ２ＨＲＺＥ ／ ４ＨＲ。 （３）未合并有病毒性肝炎、免疫缺陷

病毒感染、其他因素所致肝损害。 （４）未合并营养不

良。 （５）抗结核治疗前肝功能正常。 （６）均为初治患

者。 １３３ 例患者临床资料分布及构成比见表 １。
表 １　 １３３ 例患者临床资料分布特征

临床特征 例数 构成比（％）

性别 男 ７３ ５５􀆰 ８９

女 ６０ ４５􀆰 １１

年龄（岁） ＜６０ １１７ ８７􀆰 ９７

≥６０ １６ １２􀆰 ０３

病变部位 左肺 ４６ ３４􀆰 ５９

右肺 ８７ ６５􀆰 ４１

１􀆰 ２　 仪器及试剂　 美国产生的 ＤＵ８００ 分光光度仪，
北京六一仪器厂生产的 ＤＹＹ－ＩＩＩ 水平电泳仪，德国产

的 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 低温高速离心机，美国 ＡＢＩ 公司生产的

ＡＢＩ７５００ 荧光实时定量 ＰＣＲ 仪及 ＴａｑＭａｎ 荧光探针、
３１００ 基因分析仪，德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司生产的人全血基因

组 ＮＤＡ 提取试剂盒，天根生化科技公司生产的 Ｓｕｐｅｒ⁃
Ｒｅａｌ 荧光定量预混试剂，美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司生产的

ＤＮＡ 提取液。
１􀆰 ３　 检测方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＤＮＡ 提取　 抽取患者静脉血 ２ ｍｌ 置于含有抗

凝剂的试管内，用密度梯度离心法分离出淋巴细胞，加
入全血基因组 ＮＤＡ 试剂盒中的 ＤＮＡ 提取液，振荡 ３０
ｓ 后再离心 ５ ｓ（１ ６８０ ｇ），１００ ℃水域 １０ ｍｉｎ，再次离心

１０ ｍｉｎ（７ ２８０ ｇ），取得上清液，置于缓冲液试管内，在
－２０ ℃下保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＮＡＴ２、Ｍｎ ＳＯＤ 基因检测 　 在 ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｉｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ 数据库内获得 ＮＡＴ２ 与 ＭｎＳＯＤ 基因，分别合成

各自的上游与下游引物，在 ５０ μｌ 反应体系下进行

ＰＣＲ 扩增，ＮＤＡ 模板 １０ ～ １００ ｎｇ，引物终浓度为 ０􀆰 ３
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，扩增反应条件为：９５ ℃下预变性 １ ｍｉｎ、５５ ℃
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下退火 １ ｍｉｎ、７２ ℃下延伸 １ ｍｉｎ，共进行 ３５ 个循环，
再在 ７２ ℃下延伸 ５ ｍｉｎ，扩增产物以 ２％琼脂糖凝胶电

泳检测。 将扩增产物送至上海生共生物技术有限公司

进行测序，同时进行队列对比及基因型分型。
１􀆰 ４　 肝损害诊断标准　 患者服药期间定期每个月进

行肝功能检测，患者出现或未出现恶性、呕吐等消化道

症状，血清天门冬氨酸氨基转移酶或丙氨酸氨基转移

酶升高到正常参考值的 ２ 倍以上，和（或）碱性磷酸酶

高于正常参考值的 １􀆰 ５ 倍以上，可诊断为肝损害［７］。
１􀆰 ５　 统计学方法　 数据采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计学软件

进行统计分析，计数资料采用卡方检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 患者肝损害发生情况　 １３３ 例患者发生肝损害

者 ４６ 例，发生率为 ３４􀆰 ５９％。
２􀆰 ２　 患者 ＮＡＴ２ 等位基因型分布及频率、基因分型及

构成比　 １３３ 例患者 ＮＡＴ２ 等位基因型共检出 ６ 种，
分别为 ＮＡＴ２∗４、ＮＡＴ２∗６、ＮＡＴ２∗７、ＮＡＴ２∗５Ｂ、
ＮＡＴ２∗５Ｃ、ＮＡＴ２∗５Ａ，出现频率分别为 ５０􀆰 ７５％、
２４􀆰 ０６％、１６􀆰 １７％、４􀆰 ８９％、２􀆰 ２６％、１􀆰 ８８％，见表 ２；２７
例患者为快乙酰化基因型、７１ 例为中乙酰化基因型、
３５ 例为慢乙酰化基因型，分别占 ２０􀆰 ３０％、５３􀆰 ３８％、
２６􀆰 ３２％。

表 ２　 患者 ＮＡＴ２ 等位基因型分布及频率

ＮＡＴ２ 基因型 基因数 频率（％）

ＮＡＴ２∗４ １３５ ５０􀆰 ７５
ＮＡＴ２∗６ ６４ ２４􀆰 ０６
ＮＡＴ２∗７ ４３ １６􀆰 １７
ＮＡＴ２∗５Ｂ １３ ４􀆰 ８９
ＮＡＴ２∗５Ｃ ６ ２􀆰 ２６
ＮＡＴ２∗５Ａ ５ １􀆰 ８８
合计 ２６６ １００􀆰 ００

２􀆰 ３　 肝损害与无肝损害患者 ＮＡＴ２ 基因型分布比较

　 有肝损害患者中 ２０ 例（４３􀆰 ４８％）为慢乙酰化基因

型、２６ 例（５６􀆰 ５２％）为中、快乙酰化基因型，无肝损害

患者中 １５ 例 （ １７􀆰 ３４％） 为慢乙酰化基因型、 ７２ 例

（８２􀆰 ７６％）为中、快乙酰化基因型，比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 肝损害与无肝损害患者 ＮＡＴ２

基因型分布构成比比较

基因分型

无肝损害（ｎ＝ ８７）

例数 构成比（％）

有肝损害（ｎ＝ ４６）

例数 构成比（％）
χ２ 值 Ｐ 值

中、快乙酰化基因型 ７２ ８２􀆰 ７６　 ２６ ５６􀆰 ５２ １０􀆰 ６８ ＜０􀆰 ０５

慢乙酰化基因型 １５ １７􀆰 ３４ ２０ ４３􀆰 ４８

２􀆰 ４　 患者 Ｍｎ ＳＯＤ 基因型分布及构成比 　 患者 Ｍｎ

ＳＯＤ 基因在 ４７ 位碱基上存在单核苷酸多态性，３８ 例

患者为 Ｔ ／ Ｔ 基因型、３７ 例为 Ｔ ／ Ｃ 基因型、１２ 例为 Ｃ ／ Ｃ
基因型，分别占 ６３􀆰 １６％、２７􀆰 ８２％、９􀆰 ０２％，见表 ４。

表 ４　 患者 ＭｎＳＯＤ 基因型分布及构成比

ＭｎＳＯＤ 基因型 例数 构成比（％）

Ｔ ／ Ｔ ８４ ６３􀆰 １６

Ｔ ／ Ｃ ３７ ２７􀆰 ８２

Ｃ ／ Ｃ １２ ９􀆰 ０２

合计 １３３ １００􀆰 ００

２􀆰 ５　 肝损害与无肝损害患者 Ｍｎ ＳＯＤ 基因型分布比

较　 有肝损害患者中 ２３ 例（５０􀆰 ００％）为 Ｔ ／ Ｔ、１０ 例

（２１􀆰 ７４％）为 Ｔ ／ Ｃ、１３ 例（２８􀆰 ２６％）为 Ｃ ／ Ｃ，无肝损害

患者中 ５８ 例（６６􀆰 ６７％）为 Ｔ ／ Ｔ、２２ 例（２５􀆰 ２９％）为 Ｔ ／
Ｃ、７ 例（８􀆰 ０５％）为 Ｃ ／ Ｃ，比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），见表 ５。

表 ５　 肝损害与无肝损害患者 Ｍｎ ＳＯＤ
基因型分布构成比比较

基因分型

无肝损害（ｎ＝８７）

例数 构成比（％）

有肝损害（ｎ＝４６）

例数 构成比（％）
χ２ 值 Ｐ 值

Ｔ ／ Ｔ ５８ ６６􀆰 ６７　 ２３ ５０􀆰 ００ ３􀆰 ５１ ＞０􀆰 ０５

Ｔ ／ Ｃ ２２ ２５􀆰 ２９ １０ ２１􀆰 ７４ ０􀆰 ２１ ＞０􀆰 ０５

Ｃ ／ Ｃ ７ ８􀆰 ０５ １３ ２８􀆰 ２６ ９􀆰 ６２ ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 论

肝损伤是抗结核药物治疗中最常见的不良反应，
发生率在 １０％ ～ ３０％之间［８］，本研究中 １３３ 例抗结核

治疗的患者发生肝损害发生率为 ３４􀆰 ５９％，伴有基础

肝病患者更容易发生肝损伤，ＨＢｓＡｇ 阳性患者肝损伤

可高达 ５０％以上［８］，药物性肝损伤的出现也成为导致

患者抗结核治疗中断的主要原因，严重时还可导致肝

衰竭而死亡，即使给予各类保肝药物治疗，也无法完全

预防肝损伤的发生，因此了解引起肝损伤的原因，从相

关机制去进行干预，对于抗结核治疗肝损伤的预防可

能更有意义。
药物在代谢过程中有药物代谢酶的参与，研究显

示药物代谢酶直接影响着代谢的结果［４－６］，药物代谢

酶的基因多态性与药物性肝损伤关系密切，如抗结核

药物异烟肼代谢时 ＮＡＴ２ 乙酰化作用下可生成乙酰异

烟肼，最终被水解为乙酰肼及异烟酸，而乙酰肼研究已

经证实可导致肝损伤发生。 抗结核药物所致肝损伤的

发生机制研究临床有以下几个学说［５，９］：（１）免疫机

制。 认为抗结核药物可引起 Ｉ 型变态反应，引起变态

反应性肝损伤，这类肝损伤与药物剂量无关。 （２）非

免疫机制。 认为与药物剂量关系密切，如抗结核药物

剂量增加，药物自身及代谢产物可引起肝细胞直接及
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间接损伤。 无论以上何种学说机制，均只是在宏观角

度对肝损伤机制进行了阐述，近年来研究较为集中在

分子机制，尤其是非免疫机制中从分子学说来说也主

要集中在代谢的三相反应，相关研究显示药物代谢酶

的基因多态性与药物性肝损伤密切相关。 细胞色素

Ｐ４５０ 酶 ２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）、羧酸酯酶（ＣＥＳ）为 Ｉ 相代谢

酶，ＹＰ２Ｅ１ 是异烟肼的主要代谢酶，携带有 ＣＹＰ２Ｅ１
的基因型的患者更容易出现肝损伤［１０－１３］。 ＮＡＴ２、谷
胱甘肽转硫酶 （ ＧＳＴ）、尿苷二磷酸糖醛酸转移酶

（ＵＧＴ）等均为Ⅱ相代谢酶，研究显示 ＨＡＴ２ 基因型慢

乙酰化基因患者更容易发生肝损害［１４－１６］，ＧＳＴ 与 ＵＧＴ
为外源性化合物体内转化的解毒酶，可将外来化合物

代谢产物代谢降低毒性后排出体外。 人硫氧还蛋白还

原酶 Ｉ （ ＴＸＮＲＤ１）、Ｍｎ ＳＯＤ 等均为抗氧化基因，Ｍｎ
ＳＯＤ 基因 ４７ 位核苷酸 Ｔ 转为 Ｃ 可引起线粒体靶位序

列发生改变，从而导致进入线粒体内的 Ｍｎ ＳＯＤ 增加，
过氧化氢生成过多可导致肝细胞损伤。

本研究对抗结核药物治疗的患者 ＮＡＴ２ 与 Ｍｎ
ＳＯＤ 基因多态性进行了研究，ＮＡＴ２ 等位基因型共检

出 ６ 种，分别为 ＮＡＴ２∗４、ＮＡＴ２∗６、ＮＡＴ２∗７、ＮＡＴ２
∗５Ｂ、 ＮＡＴ２ ∗ ５Ｃ、 ＮＡＴ２ ∗ ５Ａ， 出 现 频 率 分 别 为

５０􀆰 ７５％、２４􀆰 ０６％、１６􀆰 １７％、４􀆰 ８９％、２􀆰 ２６％、１􀆰 ８８％，可
以看出 ＮＡＴ２∗４ 所占比例最高，其中中乙酰化基因型

占到一半左右，与相关临床报道一致［１４－１６］，说明在我

国结核患者主要以此基因型最为常见，分析肝损伤与

无肝损伤的患者 ＮＡＴ２ 基因型，有肝损害患者中

４３􀆰 ４８％为慢乙酰化基因型明显高于无肝损伤患者

１７􀆰 ３４％，证实了 ＮＡＴ２ 慢乙酰化基因型可能是引起患

者肝损伤发生的可能机制。 刘芳等［１７］ 研究显示汉族

人群 ＮＡＴ２ 基因单核苷酸多态性位点基因 ＣＣ 基因频

率可占到 ９８􀆰 ８％。 安慧茹等［１８］研究显示，结核病肝损

伤患者 Ｍｎ ＳＯＤ 基因编码在 ４７ 位碱基上存在异常，主
要表现在 Ｃ ／ Ｃ 基因型的增高，而本研究中也发现结核

病患者 ４７ 位碱基上存在单核苷酸多态性，无肝损伤与

有肝损伤的在 ４７ 位碱基上的 Ｔ ／ Ｔ 基因型、Ｔ ／ Ｃ 基因型

无明显差异性，但是肝损伤患者 Ｃ ／ Ｃ 基因型所占比明

显高于无肝损伤患者，与临床报道结果一致，说明以上

基因型也与抗结核药物治疗患者的肝损伤可能有关。
综上所述，抗结核治疗肝损害患者 ＮＡＴ２ 慢乙酰

化基因型及 Ｍｎ ＳＯＤ 基因 ４７ 位 Ｃ ／ Ｃ 基因明显升高，可
能参与了患者肝损害的发生。
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