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人类白细胞抗原相关的药物超敏反应

孙雪林１，康薇２，田晓鑫１，胡欣１，刘德军２

（１．北京医院药学部 国家老年医学研究中心 中国医学科学院老年医学研究院 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实

验室，北京１００７３０；２．中央军委联合参谋部警卫局卫生保健处）

　　［摘要］　药物不良反应（ＡＤＲ）是临床治疗过程中导致死亡率升高的重要原因之一，也是药物撤市的主要
原因。除了与药物药理活性有关的经典不良反应外，有些ＡＤＲ是不可预测的，与药物剂量无关，并且容易发生
在某些具有遗传易感的个体中。此类ＡＤＲ大部分是免疫驱动的，称为超敏反应。越来越多的研究表明，特定的
人类白细胞抗原（ＨＬＡ）等位基因会增加药物超敏反应的风险。目前具有药理遗传学证据的药物超敏反应包括
阿巴卡韦超敏综合征，以及别嘌呤醇和卡马西平引起的严重皮肤不良反应。

［关键词］　人类白细胞抗原；药物过敏；药物相关性副作用和不良反应；遗传药理学
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＨＬＡ；Ｄｒｕｇｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；Ｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ；Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ

　　精准医学的目的是使治疗方案个体化，以提高
治疗效果，减少药物不良反应（ＡＤＲ）的发生。药物
基因组学是研究个体影响药物疗效和安全性的遗传

特征的学科。最近的一项研究报告称，大约３０％的
ＡＤＲ与药物基因组学知识相关，通过药物遗传检测
可以避免此类ＡＤＲ的发生［１］。Ｌａｚａｒｏｕ等［２］通过大

型的Ｍｅｔａ分析得出，在美国住院患者的严重 ＡＤＲ
的总体发生率为 ６．７％，致命 ＡＤＲ的总发生率为
０．３２％，估计 ＡＤＲ每年导致超过１０００００人死亡，
位于美国第四到第六位死因。根据欧洲“加强药物

警戒以减少药物的不良影响（２００８）”，估计５％的住
院患者和每年１９．７万例死亡病例与ＡＤＲ有关。根
据以上数据估算，随着死亡率和发病率的影响，ＡＤＲ
在美国和欧洲的社会经济成本达 １７７０亿美元和
７９０亿欧元［３］。此外，ＡＤＲ是药品退出市场的主要
原因，给制药企业带来了巨大的成本负担［４］。

ＡＤＲ一般来说分类两大类：Ａ型（增强型）和 Ｂ
型（变异型）。Ａ型 ＡＤＲ反应是可预测的，可发生
在所有的个体中，可以通过药物的药理活性来解释。

Ｂ型（非靶向）反应占所有 ＡＤＲ发生的１５％左右，
不可预测，与剂量无关，与宿主的遗传有关，因此被

称为“特异性反应”［５］。由于大多数 Ｂ型 ＡＤＲ是由
免疫系统驱动的，因此定义为药物超敏反应

（ＨＤＲ）。根据症状发生的时间，ＨＤＲ可进一步分为
速发型超敏反应和迟发型超敏反应。“速发型超敏

反应”是药物使用后立即出现症状（大部分 ＜１ｈ），
由免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）介导的，临床表现包括血管性

水肿、荨麻疹、支气管痉挛和过敏反应。“迟发型超

敏反应”通常发生在药物暴露后几天甚至几周，由Ｔ
淋巴细胞介导。迟发型 ＨＤＲ包括一系列不同的全
身综合征，也称为嗜酸粒细胞增多的药疹和全身症

状的药疹（ＤＲＥＳＳ综合征），以及某些器官特异性表
现，最显著的是皮肤的过敏反应和肝损伤［６］。

１　ＨＤＲ的免疫致病机制
主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）在 Ｔ细胞激活

过程中起关键作用，此过程要求 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）
与互补抗原的肽段与 ＭＨＣ结合。人类白细胞抗原
（ＨＬＡ）分子有两大主要家族，ＭＨＣⅠ类分子几乎在
所有有核细胞表达，并将细胞内表达蛋白衍生的肽

段提呈给 ＣＤ８＋Ｔ细胞；ＭＣＨⅡ类蛋白通常由抗原
提呈细胞表达（如树突状细胞），向 ＣＤ４＋Ｔ辅助淋
巴细胞呈递内化外源性蛋白。ＨＬＡ系统是一个基
因复合体，位于 ６号染色体的短臂上，编码人类的
ＭＨＣ蛋白。ＨＬＡⅠ类分子由 ＨＬＡＡ、ＨＬＡＢ和
ＨＬＡＣ三个基因位点编码，ＨＬＡ Ⅱ类分子由
ＨＬＡＤＲ、ＨＬＡＤＱ和ＨＬＡＤＰ基因编码［７］。

由于ＨＬＡ在适应性免疫反应中发挥的作用，某
些ＨＬＡ等位基因可能参与到某些自身免疫疾病、肿
瘤和传染病的发生过程［８９］。由于ＨＬＡ的表达是显
性的，药物超敏的倾向取决于特定药物相关等位基

因的存在。杂合子和纯合子个体的药物致敏风险增

加，等位基因缺失表明患者与特定药物相关的 ＨＤＲ
风险非常低。因此，ＨＬＡ基因分型结果报告为“阳
性”或“阴性”，没有中间表型［７］。

表１　ＨＬＡ相关药物超敏反应

药品名称 基因相关 不良反应 种族差异 推荐检测情况

阿巴卡韦 ＨＬＡＢ５７：０１ 发热、皮疹、恶心、呕

吐、头痛、嗜睡、肌痛、

关节痛或胃肠道症状

白种人、黑种人发生率

较高

ＦＤＡ、ＥＭＡ及相关临床指南均推荐在服
用阿巴卡韦之前检测 ＨＬＡＢ５７：０１基
因型

别嘌呤醇 ＨＬＡＢ５８：０１ ＳＪＳ／ＴＥＮ 黄种人发生率较高 日本的药品说明书，临床药物遗传学实

施联盟指南，美国风湿病学会痛风治疗

指南

卡马西平 ＨＬＡＢ１５：０２
ＨＬＡＡ３１：０１

ＳＪＳ／ＴＥＮ，
ＭＰＥ和ＤＲＥＳＳ

汉族、泰国、菲律宾和马

来西亚人群

ＦＤＡ和ＥＭＡ

　　注：ＦＤＡ为美国食品药品监督管理局；ＥＭＡ为欧洲药品管理局；ＳＪＳ为 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征；ＴＥＮ为中毒性表皮坏死松
解；ＭＰＥ为斑丘疹；ＤＲＥＳＳ为药物疹合并嗜伊红血症及全身症状
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２　药物相关的ＨＤＲ
２．１　阿巴卡韦　阿巴卡韦是一种逆转录酶抑制剂，
用于治疗艾滋病毒感染。阿巴卡韦通常耐受性良

好，但５％～７％的暴露患者出现过敏综合征［１０］，临

床治疗一旦出现过敏症状建议立即停药治疗，否则

会危及生命。阿巴卡韦诱导的 ＨＤＲ的临床诊断标
准要求在最初 ６周内出现至少两种症状：发热、皮
疹、恶心、呕吐、头痛、嗜睡、肌痛、关节痛或胃肠道症

状，在７２ｈ内停药开始对症治疗。少见的 ＨＤＲ症
状包括呼吸症状、感觉异常、水肿、肝肾衰竭等［１１］。

在阿巴卡韦的早期药物研发阶段已有超敏反应的描

述，直到 ２００２年，两个独立的研究分别报告了
ＨＬＡＢ５７：０１等位基因和阿巴卡韦相关 ＨＤＲ发
生风险增加密切相关［１２１３］，该结论得到了进一步研

究的支持［１４］。２００８年开展了一项名为“Ｉ期临床试
验ＤＮＡ筛查的前瞻性随机评价”研究，是迄今为止
规模最大的一项药物基因组学研究。该研究招募了

１９个国家的１９５６名患者被前瞻性随机分为两组：
一组实验组，其中 ＨＬＡＢ５７：０１携带者没有接受
阿巴卡韦治疗，另一组对照组患者接受的治疗没有

进行基因检测。结果发现在ＨＬＡＢ５７：０１阴性的
患者阿巴卡韦的超敏反应发生率为０％，对照组超
敏反应发生率为２．７％，ＨＬＡＢ５７：０１基因筛查可
有效避免超敏反应的发生［１５］。但是该研究结果并

不适用所有种族人群，受试人群中白种人的患病率

较高，占所有人群的８４％，使得这一研究结果受到
质疑。最近对文献的系统回顾和荟萃分析进一步证

实，ＨＬＡＢ５７：０１与阿巴卡韦在白种人、黑种人和
西班牙裔中引起的超敏反应显著相关。在这篇文章

中作者认为在非白种人中缺乏预测价值可能是人群

中ＨＬＡＢ５７：０１携带率偏低，早期的研究中纳入
的非白种人受试者数量较少，导致ＨＤＲ临床诊断假
阳性率高［１６］。另一方面，阴性预测值（ＮＰＶ）为
１００％，这意味着ＨＬＡＢ５７：０１阴性个体不会产生
超敏反应，因此 ＨＬＡＢ５７：０１对于预测阿巴卡韦
相关 ＨＤＲ的风险具有较高价值［１５］。美国 ＦＤＡ、
ＥＭＡ及相关临床指南均推荐在服用阿巴卡韦之前
检测ＨＬＡＢ５７：０１基因型。通过临床随访研究，
确认了通过基因型的检测可显著减少阿巴卡韦引起

的超敏反应，从而确认了其价值和成本效益。

ＨＬＡＢ５７：０１基因分型是药物基因组学在临床最
常用的案例。

２．２　别嘌呤醇　ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征（ＳＪＳ）和中

毒性表皮坏死松解（ＴＥＮ）是以广泛的皮肤剥脱为特
征的严重大疱性黏膜皮肤反应。皮肤反应的严重程

度与该疾病的临床亚型相关（发生率 ＳＪＳ＜１０％，
ＳＪＳ／ＴＥＮ重叠综合征中为 １０％ ～３０％，ＴＥＮ＞
３０％），并影响这些疾病的预后［１７］。大多数 ＳＪＳ／
ＴＥＮ病例是由药物引起的，有些药物诱发 ＳＪＳ／ＴＥＮ
的风险较高［１８］。

别嘌呤醇引起超敏反应，临床表现从轻微的皮

肤红斑到严重的剥脱性皮炎，包括 ＤＲＥＳＳ和 ＳＪＳ／
ＴＥＮ，后者发生在０．１％～０．４％的使用者中［１９］。别

嘌呤醇是欧洲导致 ＳＪＳ／ＴＥＮ最常见的原因，超过卡
马西平和苯妥英，而在东南亚，它是继卡马西平之后

第二常见的 ＳＪＳ／ＴＥＮ致病药物［２０２１］。２００５年中国
台湾一个研究小组进行了候选基因分析，比较了５１
例由别嘌呤醇诱导的ＨＤＲ患者、１３５例耐受别嘌呤
醇的受试者和９３例来自普通人群的健康受试者，所
有受试者均为汉族，发现所有由别嘌呤醇诱导的严

重皮肤不良反应患者中都存在 ＨＬＡＢ５８：０１等位
基因，相比之下，别嘌呤醇耐受患者和健康对照组分

别为１５％和２０％［２２］。ＨＬＡＢ５８：０１在耐受的人
群中的也存在，因此可能是其他因素促进过敏反应

的发生。在泰国人、日本人和韩国人别嘌呤醇和

ＨＬＡＢ５８：０１等位基因存在很强的关联，而欧洲
人的相关性较弱［２３２６］。这种差异可能是 ＨＬＡＢ
５８：０１在不同人群中的频率不同所致，亚洲人群（约
２０％）普遍高于其他欧洲人群（１％ ～２％）。亚洲人
群中ＨＬＡＢ５８：０１携带者的状态和别嘌醇诱导的
ＳＪＳ／ＴＥＮ之间存在显著的相关性［２７］。

考虑到ＨＬＡＢ５８：０１和别嘌呤醇导致 ＨＤＲ
的高度关联性，可能需要基因检测的方法来预防药

品不良反应的发生。但是到目前为止，ＦＤＡ和ＥＭＡ
的别嘌呤醇的药品说明书仍未明确要求进行ＨＬＡＢ
５８：０１基因分型检测来确定是否服用别嘌呤醇。
日本的药品说明书中提到的在中国、日本和欧洲人

群中服用别嘌呤醇发生 ＳＪＳ／ＴＥＮ的患者中 ＨＬＡＢ
５８：０１等位基因出现频率很高，建议进行基因检
测，但并未强制要求。临床药物遗传学实施联盟指

南建议别嘌呤醇不建议应用ＨＬＡＢ５８：０１等位基
因阳性的患者，强调阴性基因分型不能排除严重

ＨＤＲ的可能性，尤其在欧洲人群。２０１２年修订的美
国风湿病学会痛风治疗指南建议别嘌呤醇治疗后进

行ＨＬＡＢ５８：０１等位基因检测，尤其是在等位基
因频率较高的人群中。
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２．３　卡马西平　卡马西平是一种芳香族类抗惊厥
药，用于治疗癫痫、神经性疼痛和双向情感障碍。卡

马西平与斑丘疹（ＭＰＥ）和 ＤＲＥＳＳ综合征有关［７］。

此类不良反应在西方人群中相对少见（每１００００人
群中１～６人发病），但在某些亚洲汉族人群中的发
生频率要高达１０倍以上［２８］。Ｃｈｕｎｇ等［２９］描述了中

国台湾汉族患者卡马西平相关 ＳＪＳ／ＴＥＮ与 ＨＬＡＢ
１５：０２等位基因之间的相关性，发现在所有卡马
西平相关的ＳＪＳ／ＴＥＮ的患者中都存在 ＨＬＡＢ１５：
０２等位基因，在药物耐受和普通人群的比例分别为
３％和８．６％。

２０１１年中国台湾的研究者设计了一项大型前
瞻性研究，评估 ＨＬＡＢ１５：０２等位基因筛查的收
益。在该研究中，４１２０例ＨＬＡＢ１５：０２阴性患者
和２１５例ＨＬＡＢ１５：０２阳性患者接受替代药物治
疗，患者均未发生 ＳＪＳ／ＴＥＮ。卡马西平导致的 ＳＪＳ／
ＴＥＮ发病率约为０．２３％，而 ＨＬＡＢ１５：０２基因筛
查有效预防了１０例 ＨＤＲ［３０］，为亚洲患者在服用卡
马西平之前检测 ＨＬＡＢ１５：０２提供了有力证据。
并非所有携带ＨＬＡＢ１５：０２等位基因的患者都会
发生卡马西平相关的 ＨＤＲ，Ｋｏ等［３１］通过分析卡马

西平诱导的超敏反应的 ＴＣＲ克隆分型，８４％的
ＨＬＡＢ１５：０２阳性发生 ＳＪＳ／ＴＥＮ的患者中存在
ＶＢ１１ＩＳＧＳＹ，但是在所有耐受者中并不存在，包括
两名 ＨＬＡＢ１５：０２携带者。这些数据表明，
ＨＬＡＢ１５：０２和ＶＢ１１ＩＳＧＳＹＴＣＲ克隆型可能对
ＨＤＲ的发展起到协同作用，Ｔ细胞活化不仅限于特
定的ＨＬＡ同种异体，而且还限于特定的 ＴＣＲ克隆
型。在白种人和日本人群中，ＨＬＡＢ１５：０２尚未
发现与卡马西平引起的ＨＤＲ有关，可能是该等位基
因在某些人群中的频率较低（＜１％）。在这些人群
中发现 ＨＬＡＡ３１：０１等位基因可能与 ＳＪＳ／ＴＥＮ、
ＭＰＥ和 ＤＲＥＳＳ有 关［３２３４］。在 汉 族 人 群 中，

ＨＬＡＡ３１：０１等位基因与卡马西平诱导 ＭＰＥ或
ＤＲＥＳＳ风险增加有关，而 ＳＪＳ／ＴＥＮ与 ＨＬＡＢ
１５：０２表达相关［３５３６］。ＨＬＡＢ１５：０２和 ＨＬＡＡ
３１：０１在氨基酸序列上有很大的差异，两者共有与
卡马西平相互作用的三个氨基酸残基中的两个，这

一观察可解释不同的 ＨＬＡ同种异体如何有效地与
同一抗原相互作用［３７］。

ＦＤＡ和 ＥＭＡ在药品说明书包含了警告信息，
建议对亚洲患者卡马西平治疗前进行 ＨＬＡＢ１５：
０２基因检测。ＦＤＡ在药品处方信息中增加了

ＨＬＡＡ３１：０１阳性的患者应当平衡获益，但未强
制进行药物遗传学检测。目前只有加拿大的药品说

明书建议进行 ＨＬＡＡ３１：０１药物遗传学检测，由
于目前的筛查的病例较少，可能未来更多服用卡马

西平的人群需要基因检测来确定ＨＬＡＡ３１：０１基
因阳性与不良反应的相关性［３８］。

不同的研究报告指出，ＨＬＡＢ１５：０２与其他
抗惊厥药（奥卡西平、苯妥英、拉莫三嗪）引起的

ＳＪＳ／ＴＥＮ有关，因此 ＨＬＡＢ１５：０２阳性的患者进
行抗癫痫药物治疗时应格外注意药品不良反应［３０］。

目前ＦＤＡ建议 ＨＬＡＢ１５：０２携带者避免苯妥英
钠作为卡马西平的替代药品，建议存在遗传学风险

的人群（中国汉族、泰国、菲律宾和马来西亚人群）

在使用奥卡西平之前进行ＨＬＡＢ１５：０２等位基因
检测，对拉莫三嗪的使用没有提供具体的建议。

３　结语
阿巴卡韦、卡马西平和别嘌呤醇是药物遗传学

应用的较好例证，具有较高的临床应用性和成本效

益［３９］。从以上得出 ＨＬＡＨＤＲ药物相关性的例子
可以看出，某些ＨＬＡ等位基因易感阳性的个体服用
可疑药物也可能不会发生过敏反应，除了特定的

ＨＬＡ亚型以外，还包括遗传和环境因素的影响。目
前对基因以外的其他因素描述在很大程度上仍不完

整，为了更好的描述特定过敏反应风险增加的患者，

ＨＬＡ分型应同时分析附加的个体特征和危险因素。
目前ＨＬＡ相关的药物超敏反应，仅有少数的转化为
临床常规的检查项目，利用基因分型除了预测和预

防ＡＤＲ外，还可以用于临床诊断。在这种情况下，
基因检测是暴露在 ＡＤＲ之后，而非在药物处方之
前。氟氯沙西林诱导的胆汁淤积性肝炎与ＨＬＡＢ
５７：０１等位基因（ＯＲ＝１０８）的存在密切相关，但由
于其发病率极低（８．５例／１０万），估计需要筛查
１３５００名受试者以预防１例 ＨＤＲ。因此，给药前检
测在临床常规应用中不具有成本效益［４０４１］。由于

严重的ＨＤＲ非常罕见，它们很少在临床前试验（动
物模型）或临床试验中观察到，在大多数情况下，它

们是在上市后大量患者接受治疗时发现的。这往往

又可导致该药物退出市场，因此，ＨＤＲ成为制药行
业的主要成本负担，导致药物开发成本上升。一些

ＨＤＲ与特定的 ＨＬＡ等位基因有关，可以通过药物
遗传学检测检测来预防。目前，已经发现大量与

ＨＬＡ相关的ＨＤＲ，但是在将这些关联转化为临床实
践之前，仍然有许多障碍需要克服，到目前为止，成
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功实施的案例还很少。应该努力提高多学科基础研

究和临床研究的水平，从基础研究到临床研究，再从

临床研究到临床研究。
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