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硫嘌呤甲基转移酶（TPMT）是一种能够将嘌呤类药
物 S-甲基化为无活性的代谢产物 6-甲巯基嘌呤（6-
MMP）的细胞质酶[1]。新加坡的一项研究显示 TPMT基因
多态性与种族有关[2]。其中，TPMT*3A型在白种人中最
常见，而 TPMT*3C型在亚洲黄种人中出现最频繁[3]。嘌

亚洲炎症性肠病患者 TPMT 基
因突变增加嘌呤类药物不良反
应的 Meta分析
董显文 黄莎 黄诗良 张学松

【摘要】 目的 探讨亚洲黄种人炎症性肠病（IBD）患者硫嘌呤甲基转移酶（TPMT）基因多态性与嘌呤类药物不良反应(ADR)之

间的关系。 方法 分别以“thiopurine S-methyltransferase”、“inflammatory bowel disease/ulcerative colitis/crohn’s disease”和

“thiopurine/azathioprine/6-mercaptopurine”及“TPMT”、“IBD /溃疡性结肠炎 /克罗恩病”和“硫唑嘌呤 /6-甲巯基嘌呤”为检索词，在

PubMed、EMBASE、Cochrane Central Register of Controlled Trials、Science Citation Index、Wiley InterScience和 Ovid及万方数据

库、维普数据库和中国知网中检索有关研究，Meta分析嘌呤类药物耐受与不耐受的亚洲黄种人 IBD患者 TMPT基因突变率的优势比

（OR）；采用 RevMan5.0软件进行分析，并绘制漏斗图检测有无发表偏倚。 结果 9项研究共计 2 127例 IBD患者纳入。总 ADR组

和血液学不良反应组患者 TPMT基因突变率明显高于对照组，OR 值分别为 10.12（95%CI：2.01~50.94, P＜0.01）和 6.21（95%CI：
1.93~20.01, P＜0.01）。共有 7例 IBD患者发生嘌呤类药物相关肝脏不良反应，这些患者均为 TPMT野生型纯合子个体。结论 亚洲

黄种人 IBD患者 TPMT基因突变将导致嘌呤类药物 ADR，尤其是血液学不良反应显著增加，其临床实际运用价值尚有待研究进一步

评价。

【关键词】 硫嘌呤甲基转移酶 基因多态性 炎症性肠病 不良反应 嘌呤类药物

Thiopurine S-methyltransferase polymorphisms increase thiopurine toxicity in Asian patients with inflammatory bowel disease: A

meta-analysis DONG Xianwen, HUANG Sha, HUANG Shiliang, et al. Department of Gastroenterology, Lihuili Hospital of Ningbo
Medical Center, Ningbo 315040, China
【 Abstract 】 Objective To investigate the association of thiopurine S-methyltransferase (TPMT) polymorphisms and

thiopurine toxicity in Asian patients with inflammatory bowel diseases(IBD). Methods Electronic databases for articles that

compared the frequencies of TPMT polymorphisms among thiopurines-tolerant and -intolerant adult Asian IBD patients were

searched. The key words of thiopurine S-methyltransferase, inflammatory bowel disease/ulcerative colitis/Crohn's disease and

thiopurine/azathioprine/6-mercaptopurine were used for search. The publication bias was assessed through visual inspection of

funnel plot. The odds ratio (OR) of TMPT mutation in intolerant patients was compared with tolerant patients. A meta-analysis was

performed by Revman 5.0. Results Nine studies with a total of 2 127 patients with IBD were identified. The thiopurines-induced

total adverse disease rate (ADR) (OR=10.12, 95%CI:2.01~50.94, P＜0.01) and bone marrow toxicity(OR=6.21, 95%CI:1.93~20.01,

P＜0.01) in TPMT mutation patients were significantly higher than those in non-TPMT mutation patients. The thiopurines-induced

hepatotoxicity developed in 7 IBD patients, who were all of TPMT wild-type. Conclusion TPMT polymorphisms are associated

with thiopurines-induced total ADR and bone marrow toxicity in Asian IBD patients, the clinical application of TPMT genotype

screening before thiopurines drug therapy need to be further studied.
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图 1 文献纳入和排除的流程图

377篇检索到的可能相关的文献

199篇由于文章出版类型不符合而被排除

指南和述评 病例报道 综述 非英文和中文文献

-21篇 -16篇 -123篇 -39篇

178篇文献进行初步筛选

138篇文献被排除

76篇无关或
重复检索文献

8篇以儿童
为研究对象

16 篇 TPMT
基因型研究

38 篇基因型与
活性对照研究

40篇文献进行详细评估

31篇相关文献经详细评估后排除

数据不完整 研究对象为非黄种人 其他

-2篇 -22篇 7篇

9篇文献符合纳入标准

呤类药物是炎症性肠病（IBD）患者的常用治疗用药。关
于 TPMT基因检测能否预测硫唑嘌呤（AZA）相关药物
不良反应（ADR）目前仍存在争议，有研究认为在黄种汉
族人中进行 TPMT基因检测对预防 AZA相关 ADR价
值有限[4]。为避免由于样本量过小和种族差异引起的
TPMT基因多态性对研究结果产生偏倚，笔者综合相关
研究的数据进行 Meta分析，以探讨亚洲黄种人中 IBD
患者 TPMT 基因多态性与嘌呤类药物 ADR 之间的关
系，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 文献检索 以“thiopurine S-methyltransferase”、“in原
flammatory bowel disease/ulcerative colitis/crohn’s dis原
ease”和“thiopurine/azathioprine/6 -mercaptopurine”为检
索词，检索 1966至 2017年 PubMed、EMBASE、Cochrane
Central Register of Controlled Trials、Science Citation
Index、Wiley InterScience 和 Ovid 数据库中发表的相关
文献；以“TPMT”、“IBD /溃疡性结肠炎（UC）/克罗恩病
（CD）”和“AZA /6-MMP”为检索词，检索万方数据库、维
普数据库和中国知网中发表的相关文献。同时，笔者查

阅美国消化疾病周、世界消化病会议及欧洲克罗恩病和

结肠炎组织等会议的文献，对检索到文献的参考文献进

行再检索，并联系该领域的专家，以查全相关文献。

1.2 文献纳入标准 （1）文献提供了病例的入选标准，
研究方法不限，研究对象为亚洲成年黄种人 IBD患者；
（2）探讨嘌呤类药物耐受组、不耐受组患者与 TPMT基
因多态性之间关系的研究；（猿）文献语种为中文或英文。
1.3 文献排除标准 （1）重复发表的文献，只提取最新
发表的文献中的数据；（2）数据不完整或未提供数据而
无法计算优势比（OR）的文献；（3）TPMT基因检测未包
括 2个主要的基因突变类型（TPMT*3A型和 TPMT*3C
型）；（4）研究对象为西方白种人的文献；（5）研究对象为
儿童的文献。

1.4 资料收集 2位研究者独立使用预先绘制的表格
提取文献中的相关数据，并进行质量评价，存在意见分

歧时，由第 3位研究者决定是否纳入该文献。提取数据
包括纳入文献的作者、发表年代、研究国家、研究对象、

研究类型、嘌呤类药物的服用剂量、随访时间和 TPMT
基因突变率。重复发表的文献视为同一试验，仅提取最

新发表且数据最完整的文献。

1.5 统计学处理 采用 RevMan 5.0统计软件。采用 字2

检验对纳入研究间的异质性进行检验，采用 I2 检验评
价其不一致的程度，若 P臆0.1，表示各纳入研究直接存

在异质性，采用随机效用模式进行数据分析；若 P＞0.1，
表示结果不存在异质性，采用固定效用模式进行数据分

析。计算总 ADR组、血液学不良反应组、肝脏不良反应
组与对照组患者的 TPMT基因突变率的 OR 及 95%CI，
行敏感性分析探讨产生异质性的可能原因。采用漏斗

图检验主要效用指标，评估是否存在发表偏倚，并采

用 Egger线性回归进行验证。P＜0.05为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 文献检索结果 各数据库中共检出相关文献 377
篇，根据出版类型剔除 199篇。通过阅读 178篇初筛文
献的文题和摘要，排除其中的 138篇。对剩余纳入的 40
篇潜在合格文献进行全文阅读，详细评估后排除其中

31篇文献，结果共有 9篇文献[4-12]入选，见图 1，文献的
基本特征见表 1。

2.2 嘌呤类药物 ADR与 TPMT基因突变的关系
2.2.1 总 ADR组与对照组患者 TPMT基因突变率比较
4篇文献[4,7-8,10]共纳入 475例 IBD患者，其中 106例发生
了嘌呤类药物 ADR。4项研究间无明显异质性（字2=0.30，
P=0.86），采用固定效用模式分析数据。总 ADR组患者
TPMT基因突变率明显高于对照组（4.71% vs 0.27%，
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OR=10.12，95%CI: 2.01~50.94，P＜0.01），这说明嘌呤类
药物 ADR的发生与 TPMT基因突变有关。该 4项研究
的 Meta分析森林图见图 2。

2.2.2 血液学不良反应组与对照组患者 TPMT基因突
变率比较 9篇文献[4-12]共纳入 2 127例 IBD患者，其中
596例患者发生了血液学不良反应。9项研究间存在异
质性（字2=16.97，P＜0.01），采用随机效用模式分析数据。
血液学不良反应组患者 TPMT 基因突变率明显高于
对照组（5.40% vs 1.63%，OR=6.21，95%CI: 1.93~20.01，
P＜0.01），这说明嘌呤类药物血液学不良反应的发生与
TPMT基因突变有关。该 9项研究的 Meta分析森林图
见图 3。

2.2.3 肝脏不良反应组与对照组患者 TPMT基因突变
率比较 4篇文献[4,7-8,10]共纳入 475例 IBD患者，其中 7
例患者发生肝脏不良反应，均为野生型纯合子个体。考

虑到随机效用模式不合适应用于发生率较低事件的数

据分析，采用了固定效用模式分析数据。肝脏不良反应

组与对照组患者 TPMT基因突变率比较无统计学差异
（OR=7.59，95%CI:0.73~78.44，P=0.09）。该 4 项研究的
Meta分析森林图见图 4。

2.3 敏感性分析结果 样本量过小容易导致统计学检

验效率降低，为尽可能避免样本量小对研究结果产生偏

倚，将研究对象少于 100例的研究[7-8,11,14]剔除后发现，总
ADR组与对照组患者相比 TPMT基因突变率较高（OR=
9.40，95%CI: 1.46~60.36，P=0.02）。血液学不良反应组与
对照组患者相比 TPMT基因突变率较高（OR=2.14，95%
CI:1.19~3.87，P=0.01）。
2.4 发表偏倚分析结果 血液学不良反应组与对照组

患者 TPMT基因突变率比较的漏斗图（图 5）呈轻度不
对称，提示纳入文献可能存在发表偏倚，但进一步行

Egger线性回归分析提示不存在发表偏倚（P=0.17）。
3 讨论

本 Meta分析共纳入 9篇文献，研究显示服用嘌呤
类药物发生 ADR的亚洲黄种人 IBD患者的 TPMT基因
突变率与对照组的 OR 值为 10.12，说明黄种人 TPMT
基因突变会增加嘌呤类药物 ADR的发生。TPMT因基

图 2 纳入的 4项研究中总 ADR组与对照组患者 TPMT基因突

变率比较的 Meta分析森林图

图 3 纳入的 9 项研究中的血液学不良反应组与对照组患者

TPMT基因突变率比较的 Meta分析森林图

图 4 纳入的 4项研究中的肝脏不良反应组与对照组患者 TPMT

基因突变率比较的 Meta分析森林图

表 1 纳入文献的基本特征

作者

Zhu等[5]

Yang等[6]

Zhang等[4]

Zhu等[7]

董显文等[8]

Kim等[9]

Takatsu等[10]

Ban等[11]

Hibi等[12]

年代

2016

2014

2012

2012

2011

2010

2009

2008

2003

国家

中国

韩国

中国

中国

中国

韩国

日本

日本

日本

研究设计

横断层面研究

横断层面研究

横断层面研究

横断层面研究

横断层面研究

横断层面研究

横断层面研究

病例对照研究

横断层面研究

研究对象

253例 CD患者

978例 CD患者

199例 IBD患者

52例 IBD患者

78例 IBD患者

286例 IBD患者

147例 IBD患者

70例 IBD患者

82例 IBD患者

随访时间

1~192周

≥8周

≥12个月

＞6个月

＞3个月

＞12个月

2d~96个月

未提供

9个月 ~13年

药物治疗剂量

AZA:2mg/（kg·d）；6-MMP:1mg/（kg·d）

AZA:≥1mg/（kg·d）

AZA:2mg/（kg·d）；6-MMP:1mg/（kg·d）

AZA:0.88~2.22mg/（kg·d）

AZA:1~1.5mg/（kg·d）

AZA:2~2.5mg/（kg·d）；6-MMP:2~2.5mg/（kg·d）

AZA:25~100 mg/d

AZA:50mg/d

AZA:25~100mg/d；6-MMP:30~50mg/d

不良反应类型

血液学

血液学

总的；血液学；肝脏

总的；血液学；肝脏

总的；血液学；肝脏

血液学

总的；血液学；肝脏

血液学

血液学
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因突变出现酶活性减低，无法有效地将嘌呤类药物 S-
甲基化为无活性的代谢产物 6-MMP，从而导致 ADR发
生 [1]。Gisbert等 [13]进行的一项对 394 例 IBD 患者服用
AZA治疗后的长期随访研究同样发现，TPMT活性减低
或基因突变将导致胃肠道、血液学等不良反应增加。

虽然 Higgs等[14]的一篇包括 67项研究的 Meta分析
认为 TPMT基因突变或酶活性减低与嘌呤类药物的血
液学不良反应有关，进行 TPMT基因检测或酶活性检测
能够有效避免嘌呤类药物血液学不良反应的发生，但该

Meta分析纳入的文献研究对象基本为白种人，而 TPMT
基因突变率与突变位点与种族有关，TPMT基因型检测
能否有效预测亚洲黄种人 IBD患者 AZA的 ADR目前
仍有较大争议。本 Meta分析显示，发生血液学不良反应
的亚洲黄种人 IBD患者 TPMT基因突变率显著高于对
照组，与上述研究结果一致。TPMT基因突变导致嘌呤
类药物相关血液学不良反应增加的药理机制目前尚不

明确，有研究认为 TPMT基因突变能使正常代谢产物
6-MMP减少，从而导致活性代谢产物 6-硫代鸟嘌呤核
苷酸（6-TGNs）的非正常增加，而 6-TGNs 将导致血液
学不良反应增加[15]。

Alves等[16]研究认为 TPMT*3A杂合子将导致肝脏
不良反应发生的增加。然而本 Meta分析纳入的 4项研
究中共有 7例 IBD患者发生了肝脏不良反应，均为野
生型纯合子个体，未发现 TPMT基因突变与肝脏不良反
应有关。在发生嘌呤类药物相关肝脏不良反应的患者中

很少出现 TPMT基因突变，将嘌呤类药物相关肝脏不良
反应完全归咎于 TPMT基因突变可能并不恰当[17]。与此
相反，部分 TPMT野生型与杂合子相比，TPMT酶活性
较高，这将使得 6-TGNs生成减少，而 6-甲基巯嘌呤核
糖核酸（6-MMPR）生成增多，这可能导致肝脏不良反应
发生的增加[1]。

虽然本 Meta分析显示亚洲黄种人 IBD患者 TPMT
基因突变将导致嘌呤类药物 ADR增加，尤其是血液学
不良反应增加，但其预测敏感性较低，部分不良反应无

法通过 TPMT基因突变来解释，嘌呤类药物代谢途径中
的其它酶基因突变（如三磷酸肌苷焦磷酸酶）可能也与

嘌呤类药物 ADR的发生有关。Winter等[18]的一项大型
研究认为，对应用嘌呤类药物治疗的 IBD患者进行基
因型检测能够减少患者门诊就诊及因 ADR 住院的费
用，其检测效益/费用比为 6.43，并且能够减少与此相关
的社会成本付出，因此他们认为 IBD患者在运用嘌呤
类药物治疗前进行 TPMT基因型检测能够取得良好的
社会经济效益，但尚缺乏 TPMT基因检测在亚洲黄种人
IBD患者治疗中运用的成本/效益相关研究。因亚洲国
家的医疗花费及检测成本与西方发达国家有巨大差距，

目前笔者难以通过类比得出相同结论，其临床实际运用

价值有待大规模的成本/效益分析进一步评估。
为降低发表偏倚，本 Meta分析通过多种途径（如手

工检索和联系本领域专家）尽可能查全相关文献，同时

进行敏感性分析。但仍存在以下局限性：（1）存在方法学
上的缺陷，如纳入文献均属于回顾性和横断面研究，无

法对纳入文献的研究质量进行评价，需要更多的高质量

前瞻性研究增加结果的可信度。（2）纳入研究的样本量
较小，同时试验设计、随访情况等方面存在差异。

综上所述，本研究结果提示亚洲黄种人 IBD患者
TPMT基因突变将导致嘌呤类药物 ADR，尤其是血液学
不良反应显著增加，但其预测的敏感性较低，实际临床

运用价值有待相关成本/效益研究进一步评价。在临床
实践中对嘌呤类药物治疗的 IBD 患者进行定期血常
规、肝功能等检测仍有必要。
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利于手术操作，但当一侧完成后患者需要翻身，重新消

毒铺无菌巾，延长了麻醉与手术时间，且翻身时气管插

管容易移位。单孔胸腔镜交感神经切断术患者采用仰卧

双上肢外展体位，术中患者无需翻身，缩短麻醉及手术

时间，减少喉罩移位的风险。术后疼痛发生的原因包括

术中肋间神经损伤、胸管的放置等。单孔胸腔镜由同一

个小切口置入镜头和电凝钩，两种器械会产生一定干

扰，需要调整至合适的位置，操作没有两切口方便。但单

孔胸腔镜手术较传统胸腔镜手术降低了肋间神经损伤

的风险，5mm胸腔镜头较普通 10mm镜头管径细，也减
轻了对肋间切口的压迫；且不放置胸腔引流管，经实践

证实是安全的。本组 7例患者并发少量气胸，未行任何
处理，出院后也无迟发型胸腔积液情况发生。术后并发

气胸均集中在日间手术开展早期，系术中彭肺排气不充

分所致。笔者团队在日间手术开展后期，单侧交感神经

切断完毕后，检查创面无渗血，先在胸腔镜直视下彭肺，

待术侧肺基本膨胀开后退出镜头，经 Trocar置入 8F导
尿管，一端放置在水面下方，嘱麻醉师反复彭肺，挤压呼

吸囊时观察有无气泡排出，放松呼吸囊时捏闭导尿管，

防止水倒流，直至无气泡排出后拔除导尿管。严格按照

该程序操作后，后期患者未见气胸发生。

综上所述，喉罩全麻联合单孔胸腔镜交感神经切断

术在手汗症日间手术的应用是安全、可行的，值得临床

推广应用。
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