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SLC11A1基因多态性与肺结核治疗失败的关联分析
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摘要：目的 分析溶质载体蛋白家族11A成员1（SLC11A1）基因 rs17235409位点多态性与肺结核治疗失败的关联，为

肺结核防治提供依据。方法 选取2019年在乌鲁木齐市疾病预防控制中心登记治疗的肺结核患者为研究对象。通过国

家传染病网络直报信息系统收集患者的人口学信息、临床特征和治疗信息，采用荧光多重连接酶反应技术检测

SLC11A1基因 rs17235409位点多态性，并进行哈迪-温伯格平衡检验，采用多因素Logistic回归模型分析 rs17235409位

点与肺结核治疗结局的关联。结果 纳入肺结核患者 731例，治疗失败 37例，治疗失败率为 5.06%。rs17235409位点

G/A基因型和G/G基因型患者治疗失败率分别为 8.55%和 4.23%。多因素Logistic回归分析结果显示，rs17235409位点

G/A基因型患者比G/G基因型更容易出现治疗失败（OR=2.213，95%CI：1.041～4.702）。按性别分层分析显示，男性

G/A基因型比G/G基因型更容易出现治疗失败（OR=2.547，95%CI：1.021～6.356）。结论 SLC11A1基因 rs17235409位

点多态性与肺结核治疗失败有关，携带G/A基因型的患者更容易出现治疗失败的结局。
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The association between SLC11A1 gene polymorphism and treatment failure
of pulmonary tuberculosis

LIU Yajie*, ZHANG Yan, CHEN Yanggui, ZHANG Weisheng, MA Li, CAO Mingqin
*College of Public Health, Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830011,China

Abstract: Objective To analyze the association between recombinant solute carrier family 11, member 1 ( SLC11A1 )
rs17235409 polymorphism and treatment failure of pulmonary tuberculosis, so as to provide the basis for the prevention
and treatment of pulmonary tuberculosis. Methods The patients with pulmonary tuberculosis registered for treatment at
the Urumqi Center for Disease Control and Prevention in 2019 was recruited and collected demographic, clinical and
treatment information from National Infectious Diseases Reporting System. The polymorphism of SLC11A1 rs17235409
was detected by multiple ligase chain reaction and Hardy-Weinberg balance test was performed. The multivariate logis⁃
tic regression analysis was conducted for the association between rs17235409 and the treatment outcome of tuberculosis.
Results A total of 731 cases of pulmonary tuberculosis patients were enrolled, and 37 cases failed, with a failure rate
of 5.06%. The failure rate of the patients with G/A was 8.55%, with G/G was 4.23%. The results of multivariate logis⁃
tic regression analysis showed that the patients with G/A were more likely to fail in the treatment than those with
G/G ( OR=2.213, 95%CI: 1.041-4.702 ). The males with G/A were more likely to fail in the treatment than those with
G/G ( OR=2.547, 95%CI: 1.021-6.356 ). Conclusion The rs17235409 polymorphism of SLC11A1 is associated with the
failure of tuberculosis treatment, and the patients with G/A are more likely to fail.
Keywords: pulmonary tuberculosis; recombinant solute carrier family 11, member 1; gene polymorphism; treatment outcome
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结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性传染病，是

一个全球性的健康问题。我国是结核病高负担国家之

一［1］。结核病病情进展受多种因素影响，包括病原

体、宿主遗传变异、免疫状况和社会经济等［2］。溶

质载体蛋白家族 11A 成员 1（recombinant solute car⁃
rier family 11，member 1，SLC11A1）位于人染色体

2q35［2］，是结核病感染固有免疫反应的关键个体，

可导致结核分枝杆菌 DNA 复制减少和呼吸链功能下

降［3］。有研究发现，SLC11A1 基因位点多态性可能

影响免疫系统清除结核分枝杆菌的灭杀功能，从而

影响肺结核治疗结局［4］。本研究分析 SLC11A1 基

因 rs17235409 位点多态性与肺结核患者治疗结局的

关联，为肺结核防治提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象 选取 2019 年在乌鲁木齐市疾病预防控

制中心接受督导短程化疗治疗的肺结核确诊患者为研

究对象。纳入标准：病案信息记录完整、治疗结局明

确、知情同意。本研究通过新疆医科大学第一附属医

院伦理委员会审查（K201910-07）。
1.2 方法 通过国家传染病网络直报信息系统和肺

结核专报信息系统收集资料，内容包括：（1）性别、

年龄、民族、是否流动人口、患者发现方式（追踪、

转诊、其他方式等）等；（2）痰涂片检查结果、初治

复治分类和治疗管理方式等临床信息；（3）不同时期

患者痰涂片、痰培养结果、胸部影像学检查和治疗结

局等随访资料。

采集患者静脉血 2 mL，采用上海天昊生物公司

的荧光多重连接酶反应（imLDRTM）多重单核苷酸多

态性 （single nucleotide polymorphism，SNP） 分型试

剂盒做 SNP 位点分型。（1）目标 SNP 位点所在区段

先采用多重 PCR 反应在一个体系中获得扩增。（2）
扩增产物经外切核酸酶和虾碱酶（ExoI/SAP）纯化后

用于后续连接酶反应的模板。（3）在一个连接反应

中，每个位点包含 2 条 5′ 端等位基因特异探针和紧

挨其后的 1 条 3′ 端位点的荧光标记的特异探针。连

接产物通过电泳区分，原始数据文件采用 GeneMap⁃
per 4.1 软件分析。

1.3 相关指标定义 定义参照《中国结核病预防控

制工作技术规范（2020 年版）》［5］。

涂阳：痰标本直接涂片分枝杆菌镜检阳性。涂

阴：痰标本直接涂片分枝杆菌镜检阴性。

初治：（1）从未因结核病应用过抗结核药品治

疗；（2）正进行标准化疗方案规律用药而未满疗程

（登记分类以治疗开始时为准）；（3）不规则化疗未满

1 个月。复治：（1）因结核病不合理或不规律用抗结

核药品治疗≥1 个月；（2）初治失败和复发。

治疗 2 月末阴转：肺结核患者标准化治疗至第 2
个月末进行痰涂片检查，治疗初期涂阴，2 月末仍涂

阴为持续涂阴；治疗初期涂阳，2 月末涂阴为转阴，

仍涂阳为未阴转。

全程督导化疗：在肺结核患者治疗全过程中，每

次用药均在督导人员直接面视下进行。强化期督导：

在肺结核患者治疗强化期，每次用药均在督导人员直

接面视下进行，继续期采用全程管理。全程管理：在

肺结核患者治疗全过程中，通过加强宣传教育，定期

门诊取药，家庭访视，复核患者服药情况（核查剩余

药品量、尿液抽检等），误期（未复诊或未取药）追

回等综合性管理方法，保证患者规律用药。

治疗成功包括治愈和完成疗程。治愈：病原学阳

性患者完成规定的疗程，在治疗最后 1 个月末，以

及上一次的痰涂片或培养结果为阴性。完成疗程：病

原学阴性患者完成规定的疗程，疗程末痰涂片或培养

结果阴性或未痰检；病原学阳性患者完成规定的疗

程，疗程结束时无痰检结果，但最近一次痰涂片或培

养结果为阴性。

治疗失败包括死亡、失访和失败等不良结局。死

亡指在开始治疗前或在治疗过程中由于任何原因死

亡；失访指没有开始治疗或治疗中断连续 2 个月或

以上；失败指在治疗第 5 个月末或疗程结束时的痰

涂片或培养结果为阳性。治疗失败率（%） =（治疗

失败患者例数/患者总例数）×100%。

1.4 哈迪-温伯格平衡检验 哈迪-温伯格平衡定律：

若个体 A 基因的频率用 p 表示，a 基因的频率用 q

表示，则 AA 基因型频率表示为 p2，Aa 基因型频率

表示为 2pq，aa 基因型频率表示为 q2，最终 p 与 q

的关系符合 p2+q2+2pq=1。根据病例组与对照组的基

因型频率，计算各种基因型的预测值，预测值与实际

值采用拟合优度 χ2 检验比较，P＞0.05 说明符合哈

迪-温伯格平衡定律，选择的研究对象具有群体代表

性和可比性。

1.5 统计分析 采用 Excel 2019 软件整理数据，采

用 SPSS 22.0 软件统计分析。定性资料采用相对数描

述，治疗失败的影响因素采用 Logistic 回归模型分

析。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况 纳入肺结核患者 731 例，其中男性
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433 例，占 59.23%；女性 298 例，占 40.77%。年龄

为 11～88 岁，平均 （47.11±20.09） 岁。汉族 511
例，占 69.90%；少数民族 220 例，占 30.10%。随访

发现患者 390 例，占 53.35%，转诊发现患者 263
例，占 35.98%；其他方式发现患者 78 例，占

10.67%。初治患者 685 例，占 93.71%；复治患者 46
例，占 6.29%。涂阴患者 475 例，占 64.98%；涂阳

患者 256 例，占 35.02%。治疗 2 月末持续涂阴患者

475 例 ， 占 64.98%； 未 阴 转 患 者 218 例 ， 占

29.82%；阴转患者 38 例，占 5.20%。强化期督导患

者 426 例，占 58.28%；全程督导患者 224 例，占

30.64%；全程管理患者 81 例，占 11.08%。

2.2 肺结核患者治疗失败率比较 肺结核患者治疗

失败 37 例，治疗失败率为 5.06%。年龄≥60 岁、其他

方式发现、涂阳、治疗 2 月末阴转及未阴转、全程督

导治疗的患者治疗失败风险较高（P＜0.05）。见表 1。
2.3 哈迪-温伯格平衡检验结果 rs17235409 位点

G/G 基因型理论频数为 567.4，实际频数为 568；G/A
基因型理论频数为 153.3，实际频数为 152；A/A 基

因型理论频数为 10.3，实际频数为 11。各基因位点

基因型频率分布符合哈迪-温伯格遗传平衡定律（χ2=
0.051，P=0.975），基因型分布均匀。

2.4 不同基因分型患者治疗失败率比较 肺结核患

者 rs17235409 位点的基因型分为 G/G、G/A 和 A/A，

以 G/G 基因型为主，568 例占 77.70%。主要等位基

因 G 频率为 88.10%，次要等位基因 A 频率为

11.90%。rs17235409 位点 G/A 基因型肺结核患者治

疗失败风险较高（P＜0.05）。见表 1。
2.5 肺结核患者治疗失败影响因素的多因素 Logistic
回归分析 以肺结核患者的治疗结局为应变量（0=
治疗成功，1=治疗失败），以性别、年龄、患者发现

方式、痰涂片检查结果、治疗 2 月末阴转情况、治

疗管理方式和 rs17235409 基因型为自变量进行多因

素 Logistic 回归分析（采用逐步回归法，α 入=0.05，
α 出=0.10）。结果显示，其他发现方式，治疗 2 月

末痰涂片未阴转、阴转以及 rs17235409 位点的 G/A
基因型与肺结核患者治疗失败存在统计学关联，见

表 2。进一步对肺结核患者按性别分层后，发现男

性 rs17235409 位点的 G/A 基因型比 G/G 基因型更

容易出现治疗失败 （OR=2.547， 95%CI： 1.021～
6.356）。
3 讨 论

研究结果显示，肺结核患者治疗失败率为

项目

性别

女

男

年龄（岁）

11~
41～
60～88

民族

少数民族

汉族

患者发现方式

随访

转诊

其他

初治复治分类

初治

复治

痰涂片检查结果

涂阴

涂阳

治疗2月末阴转

持续涂阴

未阴转

阴转

治疗管理方式

强化期督导

全程督导

全程管理

基因型

G/G
G/A
A/A

等位基因

G
A

显性模型

A/A+G/A
G/G

隐性模型

G/A+G/G
A/A

共显性模型

A/A+G/G
G/A

调查

例数

298
433

294
223
214

220
511

390
263
78

685
46

475
256

475
218
38

426
224
81

568
152
11

1 288a

174a

163
568

720
11

579
152

治疗失

败例数

16
21

8
11
18

12
25

16
12
9

32
5

9
28

9
17
11

12
22
3

24
13
0

61a

13a

13
24

37
0

24
13

治疗失败

率（%）

5.37
4.85

2.72
4.93
8.41

5.45
4.89

4.10
4.56

11.54

4.67
10.87

1.89
10.94

1.89
7.80

28.95

2.82
9.82
3.70

4.23
8.55
0

4.74
7.47

7.98
4.23

5.14
0

4.15
8.55

OR值

1.000
0.898

1.000
1.855
3.283

1.000
0.892

1.000
1.118
3.049

1.000
2.489

1.000
6.359

1.000
4.379

21.095

1.000
3.757
1.327

1.000
2.126
0.203

1.000
1.624

1.000
1.965

1.000
0.166

1.000
2.163

95%CI

0.461～1.752

0.733～4.691
1.400～7.700

0.440～1.809

0.520～2.402
1.295～7.177

0.921～6.724

2.951～13.699

1.920～9.990
8.056～55.235

1.823～7.744
0.366～4.811

1.058～4.273
0.000～104.225

0.873～3.022

0.977～3.953

0.000～84.611

1.074～4.356

表 1 治疗失败肺结核患者的单因素 Logistic 回归分析

注：a表示基因频数。
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5.06%，耐药的发展可能阻碍肺结核的治愈［4］。60 岁

及以上的老年人更容易出现治疗失败，可能因为老年

患者生理功能相对较差，需要依靠家人送往医院持续

治疗，更容易出现治疗中断的情况［6］，且老年患者

免疫力低下、合并症多等也导致治疗效果较差［7］。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，治疗失败可

能与患者的发现方式、治疗 2 月末阴转情况和

rs17235409 位点的不同基因型有关。痰分枝杆菌检

查结果反映肺结核患者体内细菌含量、是否具有传染

性及治疗效果。痰早期细菌性阴转是治疗成功的关

键［8］，研究表明如果患者在治疗 2 个月后涂片由阳

性转为阴性，治疗成功的概率为 57.3%；从培养阳性

转为阴性，治疗成功的概率为 63.7%［9］。患者治疗 2
个月末痰涂片阴转及持续阳性的患者更容易出现治疗

失败，可能与患者的治疗依从性有关，刚开始治疗症

状消退时认为自己已经治愈，若症状持续没有得到改

善则会失去继续治疗的信心，导致依从性较差［10］。

医疗机构应加强患者 2 月末痰检工作，进一步提高

肺结核患者治疗的成功率，减少治疗失败的发生。

SLA11A1 基因在巨噬细胞、淋巴细胞和肺组织

中表达，可以干扰细胞内病原体的存活，包括结核分

枝杆菌［11］。结核病患者中检测到的 SLC11A1 基因对

疾病结局有影响［12］，G/A 基因型的患者比 G/G 基因

型更容易出现治疗失败。此外，男性 rs17235409 基

因位点的 G/A 基因型较 G/G 基因型更容易出现治疗

失败，其他研究也发现男性肺结核患者该位点多态性

与治疗失败有关［13］，可能由于女性比男性对感染和

接种疫苗有更强的免疫反应。

肺结核治疗失败是肺结核传播、潜在的耐药性分

枝杆菌传播的根源。治疗肺结核患者的目的在于治愈

患者，预防结核病死亡，并阻止结核分枝杆菌传播，

由于患者通常需要服用至少 6 个月的多种药物，患

者依从性较低，因此肺结核治疗具有一定的挑战

性［14-15］。常规监测结核病治疗效果和分析导致不良

治疗结果的决定因素对防止进一步的不良后果至关重

要。肺结核患者治疗成功后可能会复发［16］，建议进

行主动筛查，增加随访次数，做到早发现、早诊断和

早治疗。
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