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目前%结核病仍是全球重大公共卫生问题之一%

结核病防控形势依然十分严峻.
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与二线抗结核药物全程联合使用.
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应%在其诱发关节炎或急性痛风后可导致抗结核治

疗不连续或停药%影响治疗效果.
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;

!

研究对象筛选流程

酰胺治疗
8

"

B

周&#

8

$服用吡嗪酰胺前血清尿酸及

肾功能均正常(

排除标准!#

(

$服用吡嗪酰胺前已合并原发性高

尿酸血症及痛风者&#

-

$家族史具有高尿酸血症及痛

风者&#

7

$服用吡嗪酰胺前已存在不明原因尿酸增高

者&#

8

$服用吡嗪酰胺前肾功能异常者&#

B

$同时合并

血液系统疾病+肿瘤+肾脏疾病+肝脏疾病+银屑病等

可能导致继发性高尿酸血症者&#

3

$服用吡嗪酰胺期

间同时使用乙胺丁醇+阿司匹林+噻嗪类利尿药+免

疫抑制剂#环孢素+他克莫司$等常见的导致血尿酸

升高药物者&#

4

$服用吡嗪酰胺过程中未限制动物内

脏+海鲜+啤酒等高嘌呤饮食摄入者&#

,

$病历资料不

完整者(研究对象筛选流程见图
(

(

二+研究方法

(/

生化指标测定!为维持吡嗪酰胺连续使用确

保抗结核疗效%本研究结合临床实际情况%在吡嗪酰

胺使用前及使用后每
-

"

7%

复查
(

次%监测周期为

8

"

B

周.

((2(-

/

(采用红色分离胶生化管采集各监测

时间点研究对象外周静脉血
8:<

%应用全自动生化

分析仪测定研究对象血清尿酸+尿素氮和肌酐(检

验员经过统一培训%使用统一标准试剂+质控标本(

本研究根据吡嗪酰胺服用第
8

"

B

周诱导高尿酸

血症的情况%以非同日
-

次血尿酸水平男性
%

8(3

,

:&<

"

`

+女性
%

7B4

,

:&<

"

`

判定为高尿酸

血症(

-/

全血
$5S

提取!所有患者分组后%采用紫色

9$MS

抗凝管采集外周静脉血
B:<

%存于
g,)d

冰

箱备用后续全血
$5S

提取(采用基因组
$5S

提

取试剂盒#购自北京百泰克生物技术有限公司$提取

全血
$5S

%使用
5;1&$G&

P

-)))

仪器进行吸光度

#

/

$值检测%选取所测
/

值为
(*3

"

-*-

的样本进行

(*-BW

琼脂糖凝胶电泳检测(当质检评估符合

Z;00;GG;

?

"5[

分型
$5S

质量要求后%转移至
+3

孔板%

g-)d

储存备用(

7/S2?##R%#

基因各位点分型检测!采用

Z;00SAAŜ S1;<

?

=HG8*)

质谱仪#美国
S

N

H1;

C'&0@'H1@H

公司$进行
"5["H

R

FH1&: Z;00SAAŜ

分型检测(首先通过
[DA

扩增包含
"5[

位点的

$5S

序列%再通过
\9[

单碱基延伸引物扩增上述

[DA

产物%该延伸引物只扩增与待检测
"5[

位点

互补的碱基即终止%最终延伸产物通过飞行时间

质谱系统#

I':H&LL<'

N

>I

%

M!Y

$进行分析%根据不同

'
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碱基的分子量差异对
"5[

进行分型(本研究

S2?##R%#

基因
G0((3)-+)7

+

G0BB++83

+

G084B3,,

+

G0843)74

位点是以国际人类基因组计划数据库

V;

P

:;

P

最小等位基因频率#

ZSY

$

%

)*)B

%

0

-

%

)*,

%并优选错义+同义+启动子+非
\MA

区等功能

"5[

为原则%从
5DC#

的
"5[

数据库挑选出来%并

同时查阅大量文献进行最终选择(多重
"5[

位点

引物设计采用
S00;

?

$H0'

N

1HG8*)

软件进行设计评

估%并根据不同的位点信息酌情调整设计参数%满足

最优化标准(采用
[SE9

引物纯化方法%合成每个

"5[

位点对应的
7

条引物%分别为
-

条
[DA

引物和

(

条
\9[

单碱基延伸引物%引物序列见表
(

(以上

基因分型检测委托博淼生物#北京$科技有限公司完

成(基因型频率为基因型个体数"个体总数%而等位

基因频率是个体总数的
-

倍%

(

个等位基因的频率

为该等位基因纯合子的频率
f(

"

-

杂合子的频率%

即!等位基因频率
l

#

-

倍该基因型纯合子个体数
f

杂合子

的频率个体数$"

-

倍个体总数(

三+统计学处理

采用
"[""-(*)

软件对数据进行统计分析(以

V;G%

?

UH'1KHG

N

遗传平衡检验计算预期患者例数

后进行
$

-检验%当
)

%

)*)B

则提示研究对象有群

体代表性%可以进行基因型和等位基因频率分析&正

态分布的计量资料以)

1n,

*描述%组间差异的比较

采用两独立样本
*

检验&计数资料以)频数和频率

#

W

$*描述%组间差异的比较采用
$

- 检验(采用

<&

N

'0I'@

回归模型分析各位点携带的基因型及等位

基因与吡嗪酰胺导致高尿酸血症发生风险的相关

性%以比值比#

-.

$及
+BW

置信区间#

+BW!"

$描述(

均以
)

"

)*)B

为差异有统计学意义(

结
!!

果

一+两组临床资料比较

吡嗪酰胺使用前%两组患者尿酸+血尿素氮+血

肌酐均正常%且差异均无统计学意义#

)

值均
%

)*)B

$(吡嗪酰胺使用
8

周时%两组患者血肌酐+血

尿素氮均未发生明显改变%差异均无统计学意义

#

)

值均
%

)*)B

$%但尿酸升高组血尿酸明显高于正

常组%差异有统计学意义#

)

"

)*)B

$(具体见表
-

(

二+

S2?##R%#

基因
"5[

分型检测结果

S2?##R%#

基因
G0((3)-+)7

+

G0BB++83

+

G084B3,,

和
G0843)74

位点
"5["H

R

FH1&: Z;00SAAŜ

分

型检测结果显示%

G0((3)-+)7

位点基因分型为!

SS

纯合野生+

MS

杂合突变型和
MM

纯合突变型&

G0BB++83

和
G084B3,,

位点基因分型均为!

DD

纯合

野生型+

MD

杂合突变型和
MM

纯合突变型&

G0843)74

位点基因分型为!

EE

纯合野生型+

SE

杂

合突变型+

SS

纯合突变型(

表
;

!

S2?##R%#

基因多重
"5[

位点引物设计

!

位点 正向
[DA

引物序列 反向
[DA

引物序列
\9[

单碱基延伸引物序列

G0((3)-+)7

SDEMMEESMESMMEEEDSDSDD

ESSDDME

SDEMMEESMESDMDSDDMEDMEM

EEMMEE

N

@

N

;MMMEDMEMMSDDDMEMDDM

ESE

G0BB++83

SDEMMEESMESSSSDMMSEEDD

MDDDDSSE

SDEMMEESMESSSEMMMSSDDD

EDEMMESE

IIDDDEDEMMESEEDSEED

G084B3,,

SDEMMEESMEESESEMEESSEE

MSSSEEMD

SDEMMEESMESEDSDEMDMSDD

SSEESSSE

I

N

;

N

@SDDSEESEEEEMEDDMME

G0843)74

SDEMMEESMEMMSSEMEESEMD

EEMDSEEE

SDEMMEESMEMMSDDDSESSED

DDMEMSSE

@;

N

IDDMDSEDDSDDMEDDD

表
<

!

两组患者服用吡嗪酰胺前后血清尿酸+血尿素氮和血肌酐水平比较

组别 例数
尿酸#

,

:&<

"

`

%

1n,

$ 血尿素氮#

::&<

"

`

%

1n,

$ 血肌酐#

,

:&<

"

`

%

1n,

$

服用前 服用
8

周 服用前 服用
8

周 服用前 服用
8

周

尿酸升高组
-+8

例
7()*44n8,*-( 38,*7-n()+*-7 7*,Bn)*4- 8*(3n)*+( 3)*+8n(B*-( 3-*B-n(8*((

尿酸正常组
--)

例
7(-*7Bn84*3- 7(+*(8nB-*38

!

7*,+n)*34 7*+-n)*,7 B,*8-n(3*(B B+*34n(B*87

*

值
)*887 g(B*8-B )*3-- g(*--, g(*38) g(*)7,

)

值
)*3B, )*))) )*B78 )*-3B )*()- )*7)8

'
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表
H

!

两组患者
S2?##R%#

基因各位点
V;G%

?

2UH'1KHG

N

遗传平衡检验情况

位点"

基因型

尿酸升高组#

-+8

例$ 尿酸正常组#

--)

例$

实际例数 期望例数 实际例数 期望例数

位点"

基因型

尿酸升高组#

-+8

例$ 尿酸正常组#

--)

例$

实际例数 期望例数 实际例数 期望例数

G0((3)-+)7 G084B3,,

!

SS (,4 (,4 +- +,

!

DD ,- ,7 ()+ ((7

!

MS +B +B (() +,

!

MD (8, (83 +4 ,+

!

MM (- (- (, -8

!

MM 38 3B (8 (,

!

$

-值
)*))) (*47+

!

$

-值
)*)-4 )*+(3

!

)

值
(*))) )*8(+

!

)

值
)*+,3 )*37-

G0BB++83 G0843)74

!

DD (,3 (,3 ((- ((+

!

EE (-B (77 (88 (7+

!

MD +3 +3 ()) ,B

!

SE (83 (-+ 3- 4-

!

MM (- (- , (B

!

SS -7 7( (8 +

!

$

-值
)*))) 7*BB4

!

$

-值
-*8,- (*+--

!

)

值
(*))) )*(3+

!

)

值
)*-,+ )*7,7

三+

V;G%

?

2UH'1KHG

N

遗传平衡检验

尿酸升高组与尿酸正常组的
S2?##R%#

基因

的
8

个位点#

G0((3)-+)7

+

G0BB++83

+

G084B3,,

和

G0843)74

$基因型分布均符合
V;G%

?

2UH'1KHG

N

遗传

平衡定律#

)

值均
%

)*)B

$%具体见表
7

(

四+两组基因型频率及等位基因频率比较

#表
8

%

B

$

尿酸升高组
G0((3)-+)7

位点的
SS

基因型频

率和
S

等位基因频率均高于尿酸正常组%而
MS

和

MM

基因型频率均低于尿酸正常组%两组间分布差

异均有统计学意义(经校正性别和年龄因素后%

<&

N

'0I'@

回归分析显示%携带
MS

和
MM

基因型及
M

等位基因均是降低肺结核患者服用吡嗪酰胺导致高

尿酸血症风险的因素#

-.

值分别为
)*8-B

+

)*7-,

+

)*B((

$(

尿酸升高组
G0BB++83

位点的
DD

和
MM

基因型

表
J

!

两组患者基因型及等位基因分布比较 .频次#频率%

W

$/

位点
尿酸升高组

#

-+8

例$

尿酸正常组

#

--)

例$

$

-值
)

值 位点
尿酸升高组

#

-+8

例$

尿酸正常组

#

--)

例$

$

-值
)

值

G0((3)-+)7 G084B3,,

!

基因型
-8*8++ )*)))

!

基因型
73*B,+ )*)))

!!

SS (,4

#

37*3

$

+-

#

8(*,

$

!!

DD ,-

#

-4*+

$

()+

#

8+*B

$

!!

MS +B

#

7-*7

$

(()

#

B)*)

$

!!

MD (8,

#

B)*7

$

+4

#

88*(

$

!!

MM (-

#

8*(

$

(,

#

,*-

$

!!

MM 38

#

-(*,

$

(8

#

3*8

$

!

等位基因
--*)7, )*)))

!

等位基因
73*7-) )*)))

!!

S 83+

#

4+*,

$

-+8

#

33*,

$

!!

D 7(-

#

B7*(

$

7(B

#

4(*3

$

!!

M ((+

#

-)*-

$

(83

#

77*-

$

!!

M -43

#

83*+

$

(-B

#

-,*8

$

G0BB++83 G0843)74

!

基因型
,*4,3 )*)(-

!

基因型
(*-+B )*B-7

!!

DD (,3

#

37*7

$

((-

#

B)*+

$

!!

EE (-B

#

8-*B

$

()8

#

84*7

$

!!

MD +3

#

7-*4

$

())

#

8B*B

$

!!

SE (83

#

8+*4

$

()-

#

83*8

$

!!

MM (-

#

8*)

$

,

#

7*3

$

!!

SS -7

#

4*,

$

(8

#

3*7

$

!

等位基因
B*)84 )*)-B

!

等位基因
(*(7) )*-,,

!!

D 83,

#

4+*3

$

7-8

#

47*3

$

!!

E 7+3

#

34*7

$

7()

#

4)*8

$

!!

M (-)

#

-)*8

$

((3

#

-3*8

$

!!

S (+-

#

7-*4

$

(7)

#

-+*3

$

'
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表
K

!

肺结核患者
S2?##R%#

基因多态性对吡嗪酰胺诱导高尿酸血症影响的多因素
<&

N

'0I'@

回归分析

!

基因
%

值
,

1

值
2345

$

-值
)

值
-.

#

+BW!"

$值

G0((3)-+)7

!

SS g g g g (*)))

!

MS )*(48 )*)3B B*B-4 )*)(, )*8-B

#

)*-+7

"

)*3(3

$

!

MM g8*-37 -*(8- 3*4B- )*))B )*7-,

#

)*(B-

"

)*4()

$

!

S g g g g (*)))

!

M g8*++, -*7(7 3*)8- )*)-4 )*B((

#

)*7,B

"

)*34,

$

G0BB++83

!

DD g g g g (*)))

!

MD g)*B3( )*7(8 7*8-B )*))7 )*B4,

#

)*8)(

"

)*,77

$

!

MM g)*)B( )*7(8 )*(-B )*,-+ )*+)7

#

)*7B,

"

-*-44

$

!

D g g g g (*)))

!

M g)*B48 )*7(( 7*+4- )*)-B )*4(3

#

)*B7B

"

)*+B+

$

G084B3,,

!

DD g g g g (*)))

!

MD gB*-43 -*8)4 B*(B) )*)77 -*)-,

#

(*7,(

"

-*+4,

$

!

MM g)*B74 )*7(- 7*+B3 )*)8- 3*)44

#

7*(,4

"

((*B,3

$

!

D g g g g (*)))

!

M )*334 )*7)4 8*3+, )*)-+ -*--+

#

(*4(8

"

-*+))

$

G0843)74

!

EE g g g g (*)))

!

SE )*8)4 )*8-7 )*+(- )*78B (*(+(

#

)*,-+

"

(*4(-

$

!

SS )*87+ )*84- )*4-B )*7,+ (*734

#

)*34)

"

-*4+)

$

!

E g g g g (*)))

!

S g)*(-8 )*--( (*3(7 )*-,, (*(B3

#

)*,,B

"

(*B((

$

和
D

等位基因频率均高于尿酸正常组%而
MD

基因

型频率低于尿酸正常组%两组间分布差异均有统计

学意义(

<&

N

'0I'@

回归分析结果显示!携带
MD

基因

型及
M

等位基因均是降低肺结核患者服用吡嗪酰

胺导致高尿酸血症风险的因素#

-.

值分别为
)*B4,

和
)*4(3

$(

尿酸升高组
G084B3,,

位点的各基因型频率及

等位基因频率分布与正常组相比%差异均有统计学

意义(

<&

N

'0I'@

回归分析结果显示%

MD

+

MM

基因型

及携带
M

等位基因肺结核患者服用吡嗪酰胺导致

高尿酸血症的风险分别是参照组的
-*)-,

倍+

3*)44

倍及
-*--+

倍(

尿酸升高组
G0843)74

位点各基因型及等位基

因频率分布与正常组相比%差异均无统计学意义(

讨
!!

论

吡嗪酰胺导致的高尿酸血症国内报告临床发生

率高达
4)W

以上.

((

/

%一般在吡嗪酰胺使用
(

"

-

周

逐渐出现%第
8

"

B

周达到高峰%大多数患者的血清

尿酸水平都在正常高限的
-

倍左右%少数患者血清

尿酸可能会进行性升高(以往普遍认为%高尿酸血

症是一个短暂的过程%且停药后即可恢复%也不会对

疾病的预后及患者自身产生影响%临床也不需要更

改方案%认为吡嗪酰胺的监测意义不大(然而%在临

床实际工作中%虽然停用吡嗪酰胺后%患者血清尿酸

水平开始下降%但大多数患者的血清尿酸水平在短

时间内并不能恢复到正常水平%一般需在停药后的

(

"

-

个月后才能恢复正常%也有病例报告发现少数

'
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患者在停药
-

年以后血清尿酸水平仍维持在
)*(

N

"

`

%

在体内可形成多个痛风石.

((2(7

/

%对心+肾+血管等组

织器官具有直接致病作用.

(7

/

(这些均提示高尿酸

血症仍然会引起患者严重不良结局%其临床危害不

容忽视(而且临床为了确保抗结核治疗效果%一般

不会随意停用吡嗪酰胺%当血清尿酸超过正常参考

值高限后若进行性升高%会及时给予碳酸氢钠+别嘌

醇等降尿酸对症治疗%并对患者尿酸变化情况严密

监测%以保证患者用药安全(因此%随着吡嗪酰胺在

耐药结核病的广泛及长疗程使用%高尿酸血症对抗

结核方案的制定及执行的影响愈发明显%尤其是对

于合并糖尿病+肾病+高龄等进行抗结核治疗的特殊

人群%更应该引起关注(

>\ASM

是近年研究发现位于肾小管上皮细胞

最重要的尿酸重吸收转运体%与其他转运体相比%

>\ASM

对尿酸盐具有较强的底物特异性(

>\ASM

位于染色体
((

R

(7

上%含有
+

个内含子和

()

个外显子%

@$5S

全长
-38-K

P

%是一个完整的跨

膜蛋白.

(82(B

/

(本研究所选
S2?##R%#

基因
G0((3)-+)7

和
G0BB++83

为功能区域
"5[

位点%侧重功能调控&

G084B3,,

和
G0843)74

为标签
"5[

位点%是基于

DVC

数据库进行的强关联代表
"5[

位点(目前%

S2?##R%#

基因以上位点多态性与高尿酸血症+痛

风的相关性报道较多.

(32-)

/

%但与肺结核患者服用吡

嗪酰胺导致高尿酸血症的相关性还未见相关报道(

本研究结果发现%尿酸升高组
S2?##R%#

基因

G0((3)-+)7

+

G0BB++83

和
G084B3,,

位点各基因型频

率及等位基因频率分布均与尿酸正常组差异有统计

学意义(经校正性别+年龄因素后的
<&

N

'0I'@

回归

分析发现%携带
G0((3)-+)7

位点的
MS

+

MM

基因型

及
M

等位基因与携带
G0BB++83

位点的
MD

基因型

及
M

等位基因均可能是肺结核患者服用吡嗪酰胺

导致高尿酸血症的保护因素%而携带
G084B3,,

位点

的
MD

+

MM

基因型及
M

等位基因均可能会明显增加

肺结核患者服用吡嗪酰胺后导致高尿酸血症的发生

风险(

D>&

等.

(3

/研究发现%与尿酸正常组相比%尿

酸升高组
G0((3)-+)7

位点的
SS

型纯合子或
SM

型杂合子受试者患高尿酸血症的风险降低%但发生

高尿酸血症的易感基因型与本文结果不一致%可能

与该研究样本量有限%以及不同地域+不同种族人群

基因多态性分布差异有关(

'̀

等.

(4

/对
G0BB++83

多

态性与中国汉族男性人群原发性高尿酸血症相关性

的研究发现%

G0BB++83

多态性与高尿酸血症易感性

明显相关%而携带
M

等位基因能降低患高尿酸血症

的风险%这与本文发现一致%提示携带
G0BB++83

位

点
M

等位基因可能降低肺结核患者服用吡嗪酰胺

诱导高尿酸血症的风险(张小珍.

(,

/发现
G0BB++83

M

&

D

位点的基因型频率和等位基因频率在痛风组

和对照组间的差异无统计学意义%提示
G0BB++83

M

&

D

位点与痛风易感无关%这与本文研究结果不

一致%可能原因有待进一步探索(国外一项关于

S2?##R%#

基因与痛风易感性之间的
ZHI;

分析结

果显示%

G084B3,,

多态性与痛风易感性存在明显相

关.

(+

/

&

MF

等.

-)

/在一项病例对照研究中发现%

S2?##R%#

基因
G084B3,,

与无症状性高尿酸血症和痛风发生

有关%携带
D

等位基因可能增加无症状性高尿酸血

症和痛风的发生风险%这也与本文不一致%认为研究

的样本量+基因分型方法%以及不同地域和种族等可

能与之有关(本研究还发现
G0843)74

位点的各基

因型频率及等位基因频率分布在两组间差异均无统

计学意义%提示
G0843)74

位点多态性与肺结核患者

服用吡嗪酰胺诱导高尿酸血症的发生风险可能无

关%而
G0843)74

位点与高尿酸血症的相关性既往并

未见相关报道(

精准化治疗是结核病化疗的发展方向%本研究

首次通过病例对照研究从基因多态性的角度解释吡

嗪酰胺诱导高尿酸血症存在个体差异的原因%该结

果的发现可为临床根据不同基因型提前预测吡嗪酰

胺诱导高尿酸血症的发病风险+提前制定有效的防

治策略+最大限度地减少或避免高尿酸血症的发生

提供科学依据

综上所述%

S2?##R%#

基因
G0((3)-+)7

+

G0BB++83

+

G084B3,,

位点多态性可能与肺结核患者服用吡嗪

酰胺导致高尿酸血症的发生风险相关(但本研究样

本量有限%所选研究对象仅局限在本院住院治疗的

肺结核患者%且仅涉及
S2?##R%#

基因
8

个多态性

位点%必要时可纳入更多功能性位点%并在不同地区

和不同民族间开展大样本人群研究(
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