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别嘌醇超敏反应研究进展

陈泽娜　古洁若

　　 【摘要】　别嘌醇作为临床上最常用的降尿酸药物，也是最常见引起药物严重不良反应的药物。
药物遗传学和免疫学研究发现，ＨＬＡＢ５８∶０１与别嘌醇严重不良反应关系密切，但在不同人群中存
在较大差异，且ＨＬＡＢ５８∶０１并非别嘌醇发生超敏反应的充分、必要条件。目前，临床通过检测
ＨＬＡＢ５８∶０１预警别嘌醇发生超敏反应，但是其临床应用价值仍需要进一步研究，为此该文总结了
近年别嘌醇超敏反应的药物遗传学和免疫学研究进展。
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　　别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，通过抑制
尿酸生成途径的关键酶，达到降低血尿酸作用，是

抑制尿酸生成的药物之一。随着人民生活水平的提

高，高尿酸血症 （ＨＵＡ）和痛风患病率逐年升高，
且ＨＵＡ可带来严重的后果，人们也意识到尿酸降
至合适范围的重要性，对降尿酸药的需求增大［１］。

作为一种廉价、有效的抑制尿酸生成药物，别嘌醇

有突出优势，但其严重过敏反应也屡见报道，是引

起过敏反应的最常见药物之一。严重的皮肤不良反

应 （ＳＣＡＲ）是最严重的药物过敏反应，患者往往
伴有生命危险。根据病情严重程度和受累器官、系

统不同，ＳＣＡＲ分为药物超敏反应综合征 （ＨＳＳ）、
表皮坏死松解症 （ＴＥＮ）和 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征
（ＳＪＳ）等。其中 ＳＪＳ和 ＴＥＮ只是病情严重程度不
同而已，皮肤松解面积 ＜１０％诊断为 ＳＪＳ、 ＞３０％
则诊断为 ＴＥＮ、１０％ ～３０％为 ＳＪＳＴＥＮ重叠状态。

ＨＳＳ则有明显血液、肝、肾等器官受累表现［２］。

为了避免别嘌醇引致严重的药物相关不良反应，研

究者开始寻找其危险因素和预警方法。近十年来，

越来越多的研究表明，药物相关的严重不良反应与

ＨＬＡ基因多态性相关［３４］。ＨＬＡＢ基因位于第６号
染色体短臂上，是一个庞大、复杂的基因，编码人

类主要组织相容性抗原 （ＭＨＣ），是人体免疫系统
重要的组成部分，在机体免疫过程中起着关键作

用。目前已有研究表明ＨＬＡＢ５８∶０１基因与别嘌
醇的ＳＪＳ／ＴＥＮ密切相关［５］。本文将对国内外别嘌

醇过敏反应的相关研究进展做一综述。

一、ＨＬＡＢ５８５８∶０１在不同人群中的研究
２００５年Ｈｕａｎｇ等首次报道，在台湾的汉族人

中纳入了５１例别嘌醇相关ＳＣＡＲ、１３５例别嘌醇耐
受和９３名健康人的病例对照研究，通过初步进行
８２３个单核苷酸多态性 （ＳＮＰ）检测，发现大部分

２４１ 新医学２０１６年３月第４７卷第３期



与疾病相关的ＳＮＰ位于 ＨＬＡ基因上。随后进行的
ＨＬＡ基因分型研究结果发现，５１例别嘌醇相关
ＳＣＡＲ患者均携带 ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因，而在
别嘌醇耐受组中仅有１５％携带ＨＬＡＢ５８∶０１等位
基因，在健康对照组中阳性率为２０％。在泰国的类
似病例对照研究同样发现，１００％ＳＣＡＲ患者携带
ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因，而仅有１２９６％别嘌醇
耐受者携带ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因，携带者发生
ＳＣＡＲ的风险较高 （ＯＲ＝３４８３，９５％ＣＩ：１９２～６
３３６９，Ｐ＜０００１）。２００８年 Ｋａｎｉｗａ等回顾性分析
了２００６～２００８年日本多中心 ５８例药物相关 ＳＪＳ／
ＴＥＮ患者 （包括 １０例别嘌醇相关 ＳＪＳ／ＴＥＮ）的
ＨＬＡＢ基因，结果发现 ５８例患者中有 ５例携带
ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因，其中４例为别嘌醇相关
的ＳＪＳ／ＴＥＮ患者，因而认为 ＨＬＡＢ５８：０１基因与
可能ＳＪＳ／ＴＥＮ的发生有关。２０１３年在日本人群中
再次验证ＨＬＡＢ５８∶０１基因与别嘌醇诱导的ＳＪＳ／
ＴＥＮ有关［６］。中国大陆及香港的相关研究也提示

ＨＬＡＢ５８∶０１基因与ＳＪＳ／ＴＥＮ的发生有关［７１０］。

虽然在东南亚地区人群中已经发现 ＨＬＡＢ
５８∶０１等位基因与别嘌醇超敏反应有关，但在欧美
地区两者之间的关联性明显降低。Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ等［１１］

报道，在高加索人群中仅有５５％别嘌醇相关 ＳＪＳ／
ＴＥＮ患者携带 ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因 （ＯＲ＝
８００，９５％ＣＩ：３４～１８７，Ｐ＜０００１）。２０１３年在
葡萄牙的一项研究进一步验证了Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ等的研究
结果［１２］。

二、ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因的检测技术研究
由于ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因与别嘌醇相关

ＳＪＳ／ＴＥＮ密切相关，ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因的检
测对临床用药有较高的指导意义。基因测序技术迅

猛发展，但是直接测序实验时间较长、设备要求也

较高，使其不可能在临床上推广。因此，东南亚地

区研究者正努力开发能够快速检测 ＨＬＡＢ５８∶０１
等位基因技术以解决临床上的检测难题。

ＨＬＡＢ５７和 ＨＬＡＢ５８与多种药物的超敏
反应相关。２０１１年，Ｋｏｓｔｅｎｋｏ等［１３］报道了一种针

对血清型ＨＬＡＢ１７的单克隆抗体 （ｍＡｂ），该抗体
能简单、快速地筛选出 ＨＬＡＢ５７和ＨＬＡＢ５８。
在高危人群中可先使用该方法初筛，阳性患者再进

行基因分型检测。Ｋｗｏｋ等［１４］用环介导等温扩增法

（ＬＡＭＰ）检测 ＨＬＡＢ５８∶０１。ＬＡＭＰ是一种特异
性高、扩增速度快的方法，在半小时内可以扩增

１０８～１０９倍，而且其扩增结果通过荧光染色可以用

肉眼直接观察。Ｋｗｏｋ等针对 ＨＬＡＢ５８∶０１基因
上的外显子２和外显子３分别设计了２组引物，对
ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因进行扩增，在２０例痛风
患者外周血 ＤＮＡ中得到确证。虽然 ＬＡＭＰ方法特
异、高效，但是引物设计仍是目前限制其广泛应用

的关键。

２０１３年日本的一项全基因组关联 分 析
（ＧＷＡＳ）研究纳入１４例别嘌醇相关ＳＪＳ／ＴＥＮ患者
和９９１名健康人，进行全基因组 ＳＮＰ测序，将
８９０３２１个ＳＮＰ与别嘌醇相关 ＳＪＳ／ＴＥＮ进行关联性
分析，结果发现６号染色体的 ＳＮＰ多态性与全基
因组相关。其中关联最强的 ＳＮＰ有３个，即 ＢＡＴ１
的 ｒｓ２７３４５８３，ＨＣＰ５上的 ｒｓ３０９４０１１和 ＭＩＣＣ上的
ＧＡ００５２３４。此外，银屑病易感基因 １候选基因 １
（ＰＳＯＲＳ１Ｃ１）上的ｒｓ９２６３７２６也与别嘌醇相关ＳＪＳ／
ＴＥＮ密切相关，且其与ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因关
联。ＳＮＰ的检测较基因测序方便、经济、快速。
Ｔｏｈｋｉｎ等［１５］认为，ｒｓ９２６３７２６可能成为临床上预测
别嘌醇相关 ＳＪＳ／ＴＥＮ的标志物之一。另外，熊
艳［１６］也发现中国大陆人群中 ＨＬＡＢ５８∶０１等位
基因与别嘌醇的 ＳＣＡＲ发生风险强相关，而且
ＨＬＡＢ５８∶０１等位基因与 ｒｓ９２６３７２６存在连锁不
平衡，认为 ｒｓ９２６３７２６可用于预测别嘌醇过敏反
应。

三、ＨＬＡＢ５８∶０１在别嘌醇相关 ＳＪＳ／ＴＥＮ发
病中的作用

小分子物质诱导免疫过程被认为是通过一种

“半抗原”模式，即小分子物质或其代谢产物与体

液中的大分子蛋白等共价结合，导致结构发生变

化，获得免疫原性，从而激活机体免疫细胞。但也

有研究发现有些非共价小分子药物在体内并没有发

生反应，也能激活免疫反应。直至２００２年 Ｐｉｃｈｌｅｒ
等提出的一种新的 “药物受体”直接作用模式
（Ｐｉ模式），该理论认为小分子药物可以通过与
ＭＨＣ分子限制性结合，而 ＭＨＣ分子又特异性与 Ｔ
细胞受体 （ＴＣＲ）结合；这样，小分子药物位于两
者之间，形成了与 ＴＣＲ直接的、非共价结合，参
与激活Ｔ细胞免疫过程［１７］。

近年研究发现，别嘌醇超敏反应过程中起主要

作用的是其代谢产物———羟嘌呤醇。提取别嘌醇超

敏反应患者外周血 Ｔ细胞，分别加入不同浓度的
别嘌醇或羟嘌呤醇作用于 Ｔ细胞，结果发现 Ｔ细
胞被激活，而不需要通过内源性抗原提呈途径，而

且在 ＨＬＡＢ５８∶０１阴性状态下也有此现象。而
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且，药物浓度越高 （尤其在羟嘌呤醇组），特异性

Ｔ细胞激活越明显，这似乎与原先认为超敏反应与
药物浓度无关相悖。进一步研究发现，羟嘌呤醇与

ＨＬＡＢ５８∶０１分子的亲和力高于别嘌醇。这解释
了上述疑问，也解释了一部分临床现象：在大剂量

应用别嘌醇或者存在肾功能不全、药物等降低别嘌

醇排泄因素、ＨＬＡＢ５８∶０１阳性患者中发生 ＳＪＳ／
ＴＥＮ的风险明显增高［１８２０］。

如果ＨＬＡＢ５８∶０１分子与药物结合激活了 Ｔ
细胞，引发免疫过程，那么免疫系统又是怎样导致

全身广泛皮肤受损？ＳＪＳ／ＴＥＮ皮肤病理检查显示：
大量角质细胞发生凋亡，从而导致大面积皮肤剥

离、脱落。免疫学研究不断进展，参与角质细胞凋

亡途径的分子和通路逐渐被阐明，细胞毒性 Ｔ细
胞和自然杀伤细胞在免疫过程起着关键作用，Ｆａｓ
ＦａｓＬ、穿孔素、颗粒酶是介导凋亡的关键途径。
ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＦＮγ等细胞因子在此过程中也有
着重要作用［２１］。近年来，Ｃｈｕｎｇ等［２２２３］发现了另

一种重要的分子———颗粒溶解素，他们认为颗粒溶

解素才是介导ＳＪＳ／ＴＥＮ角质细胞凋亡的关键介质。
四、临床检测ＨＬＡＢ５８∶０１的意义
综合近十年来的研究发现，ＨＬＡＢ５８∶０１与

别嘌醇发生 ＳＪＳ／ＴＥＮ风险度在不同人群中差异很
大。健康人群中大约仅１５％ 携带 ＨＬＡＢ５８∶０１
的人对别嘌醇过敏。此外，ＨＬＡＢ５８∶０１在不同
种族人群中的基因频率各异，根据 ＭＨＣ数据库的
数据显示，东南亚地区的ＨＬＡＢ５８∶０１基因频率
高于欧洲 （００５５ｖｓ０００８）。基于以上考虑，检
测ＨＬＡＢ５８∶０１对于发生别嘌醇超敏的阳性预测
值只有 １５％，而阴性预测值将近 １００％。因此，
是否有必要对需要别嘌醇降尿酸的患者进行基因检

测存在争议［２４］。最近泰国学者从经济学角度出发，

进行了一项前瞻性队列研究，该研究纳入 ４０１例
ＨＵＡ合并肾功能不全患者，在进行降尿酸治疗前
进行 ＨＬＡＢ５８∶０１检测。ＨＬＡＢ５８∶０１阳性者
采用起始小剂量再逐渐加量的诱导免疫耐受的用药

方案或者采用其他降尿酸药，而检测阴性者仍按照

别嘌醇常规剂量治疗。连续观察３个月，无一例出
现皮肤不良反应。将此结果与既往的病例对照研究

相比，研究者认为，在ＨＬＡＢ５８∶０１与别嘌醇发
生ＳＪＳ／ＴＥＮ强相关、且人群 中 ＨＬＡＢ５８∶０１频
率较高的地区中，于使用别嘌醇降尿酸前检测

ＨＬＡＢ５８∶０１防止发生严重不良反应经济、有
效。同样，在东南亚其他地区的研究者也认为，在

亚太地区检测ＨＬＡＢ５８∶０１是防止别嘌醇严重不
良反应的经济、有效方法［２５２７］。

虽然研究者们并不认可临床检测欧美地区人群

ＨＬＡＢ５８∶０１的意义，但２０１２年美国风湿病学
会痛风治疗指南中指出：在检测条件允许下，年龄

大、肾功能不全或为来自东南亚地区的高尿酸患者

使用别嘌醇前最好检测 ＨＬＡＢ５８∶０１，检测阳性
者应该避免使用别嘌醇或采用诱导免疫耐受的用药

方案［２８］。

五、总　结
别嘌醇曾经作为一个抑制尿酸生成的药物被人

们所推崇，但也曾因严重不良反应让人们望而生

畏。近十年来随着药物遗传学和免疫学的研究进

展，别嘌醇相关严重不良反应的影响因素逐渐被发

现。ＨＬＡＢ５８∶０１是研究最多、也比较公认的与
别嘌醇严重不良反应相关的等位基因，目前也有其

成熟的快速检测方法。对于高危患者，我们可以通

过检测该基因来指导选择药物，从而尽量减少甚至

避免发生严重不良反应。但是，综合现有的研究结

果，可推测出ＨＬＡＢ５８∶０１不是别嘌醇诱导超敏
反应的唯一条件，其他可能的因素尚需要进一步研

究发现，逐步揭开药物超敏反应的神秘面纱，为临

床用药安全奠定基础。
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ｖａｔｅｓｔｈｅｄｒｕｇｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｕｓｅｏｆＨＬＡＢ

５８∶０１ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（７）：２９８４２９９３

［１９］ ＹｕｎＪ，ＭａｔｔｓｓｏｎＪ，ＳｃｈｎｙｄｅｒＫ，ＦｏｎｔａｎａＳ，ＬａｒｇｉａｄèｒＣＲ，

ＰｉｃｈｌｅｒＷＪ，ＹｅｒｌｙＤＡｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｓｐｒｉｍａｒｉｌｙｍｅ

ｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｙｐｕｒｉｎｏｌｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１３，４３（１１）：１２４６１２５５

［２０］ ＳｏｍｋｒｕａＲ，ＥｉｃｋｍａｎＥＥ，ＳａｏｋａｅｗＳ，ＬｏｈｉｔｎａｖｙＭ，Ｃｈａｉｙａｋｕ

ｎａｐｒｕｋＮＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＨＬＡＢ５８０１ａｌｌｅｌｅａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｉｎ

ｄｕｃｅｄＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ：

ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１１，

１２：１１８

［２１］ ＧａｌｂｉａｔｉＶ，ＰａｐａｌｅＡ，ＧａｌｌｉＣＬ，ＭａｒｉｎｏｖｉｃｈＭ，ＣｏｒｓｉｎｉＥＲｏｌｅ

ｏｆＲＯＳａｎｄＨＭＧＢ１ｉｎｃｏｎｔａｃｔａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄＩＬ１８ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｎｈｕｍａｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１４，１３４（１１）：

２７１９２７２７

［２２］ ＣｈｕｎｇＷＨ，ＨｕｎｇＳＩＧｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｓａｎｄｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌｓｉｎｓｔｅ

ｖｅｎｓｊｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓＡｌｌｅｒｇｏｌ

Ｉｎｔ，２０１０，５９（４）：３２５３３２

［２３］ ＣｈｕｎｇＷＨ，ＨｕｎｇＳＩＲｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｉｍｍｕ

ｎｏｌｏｇｙｏｆＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏ

ｓｉｓＪＤｅｒｍａｔｏｌＳｃｉ，２０１２，６６（３）：１９０１９６

［２４］ ＳｉｎｇｈＪＡＣｒｙｓｔａｌａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ＩｓＨＬＡＢｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆ

ｇｏｕｔｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ？ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１３，９（４）：

２００２０２

［２５］ ＫａｎｎａｎｇａｒａＤＲ，ＲａｍａｓａｍｙＳＮ，ＲａｙＪＥ，ＪｏｎｅｓＧ，ＧｒａｈａｍＧＧ，

ＷｉｌｌｉａｍｓＫＭ，ＤａｙＲＯＡｎａｕｄｉｔｏｆａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

ｓｅｒｖｉｃｅｆｏｒａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｔｈｅｒａｐｙＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，２０１３，３５

（６）：８６３８６６

［２６］ ＴｈｕｒｓｔｏｎＭＭ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＢＢ，ＢｏｕｒｇＣＡＳａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｌｌｏ

ｐｕｒｉｎｏｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１３，４７

（１１）：１５０７１５１６

［２７］ ＹｅｏＳＩＨＬＡＢ５８０１：ｕｔｉｌｉｔｙａｎｄｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｉｎｔｈｅＡｓｉａ

ＰａｃｉｆｉｃＲｅｇｉｏｎＩｎｔＪＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１３，１６（３）：２５４２５７

［２８］ ＫｈａｎｎａＤ，ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＪＤ，ＫｈａｎｎａＰＰ，ＢａｅＳ，ＳｉｎｇｈＭＫ，Ｎｅｏｇｉ

Ｔ，ＰｉｌｌｉｎｇｅｒＭＨ，ＭｅｒｉｌｌＪ，ＬｅｅＳ，ＰｒａｋａｓｈＳ，ＫａｌｄａｓＭ，Ｇｏｇｉａ

Ｍ，ＰｅｒｅｚＲｕｉｚＦ，ＴａｙｌｏｒＷ，ＬｉｏｔéＦ，ＣｈｏｉＨ，ＳｉｎｇｈＪＡ，Ｄａｌ

ｂｅｔｈＮ，ＫａｐｌａｎＳ，ＮｉｙｙａｒＶ，ＪｏｎｅｓＤ，ＹａｒｏｗｓＳＡ，ＲｏｅｓｓｌｅｒＢ，

ＫｅｒｒＧ，ＫｉｎｇＣ，ＬｅｖｙＧ，ＦｕｒｓｔＤＥ，ＥｄｗａｒｄｓＮＬ，ＭａｎｄｅｌｌＢ，

ＳｃｈｕｍａｃｈｅｒＨＲ，ＲｏｂｂｉｎｓＭ，ＷｅｎｇｅｒＮ，ＴｅｒｋｅｌｔａｕｂＲ；Ａｍｅｒｉ

ｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ２０１２ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａ

ｔｏｌｏｇｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｇｏｕｔＰａｒｔ１：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｎｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｈｙｐｅ

ｒｕｒｉｃｅｍｉａＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ（Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０１２，６４（１０）：

１４３１１４４６

（收稿日期：２０１５１０２８）

（本文编辑：林燕薇）
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