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别嘌醇致药疹的基因检测２例并文献复习

卢金　雷立清　何仁亮

　　 【摘要】　目的　探讨别嘌醇致药疹基因检测现状及意义。方法　报道２例别嘌醇致药疹患者
易感基因检测情况，以 “别嘌醇”以及 “皮肤不良反应”或 “药物疹”以及 “基因”为检索词，对以

下数据库的相关论文进行检索：生物医学文献数据库（ＰｕｂＭｅｄ）、中国学术期刊网络出版总库（ＣＮＫＩ）、
万方数据知识服务平台，收集并分析检索到的别嘌醇致药疹易感基因的资料。结果　２例患者均为痛
风患者，为降尿酸而服用别嘌醇后出现皮肤不良反应。其中１例患者为全身泛发型红斑、丘疹，易感
基因位点 ｒｓ１６３４７７６，ｒｓ３１１７５８３，ｒｓ９２６３７２６，ｒｓ９２６３７３３，ｒｓ９２６７４４５均为杂合型，ＨＬＡＢ５８０１阳性；
另１例患者为局部丘疹，易感基因检测仅ｒｓ３１１７５８３为杂合型。检索文献后收集同时报道别嘌醇致严
重皮肤不良反应 （ＳＣＡＲ）及轻症皮肤不良反应的基因检测报道共３篇，经 ＰＣＲ序列特异性引物技术
或ＰＣＲ直接测序法方法检测 ＳＣＡＲ患者 ＨＬＡＢ５８０１携带率为 ９２５％，轻症皮肤不良反应患者
ＨＬＡＢ５８０１携带率为５７１％。结论　目前别嘌醇致药疹易感基因研究主要是ＳＣＡＲ的ＨＬＡＢ５８０１
检测，轻症皮肤不良反应及其他易感基因位点未有深入研究。因此，宜结合多个易感基因位点来全面

检测别嘌醇引起的药疹，包括轻症及ＳＣＡＲ。
　　 【关键词】　别嘌醇；药疹；人类白细胞抗原Ｂ５８０１
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　　黄嘌呤氧化酶是人体尿酸代谢过程中的关键
酶，催化次黄嘌呤为黄嘌呤，并进一步将黄嘌呤转

化为尿酸。黄嘌呤氧化酶抑制剂是治疗高尿酸血症

的主要药物之一。别嘌醇是黄嘌呤氧化酶抑制剂，

可以减少体内尿酸合成，临床上应用于高尿酸血

症、痛风和痛风性关节炎等疾病的防治。该药物价

格低廉且疗效确切，是临床上降尿酸的一线药物，

然而约有３％～９％出现药疹，其中轻度药疹包括荨
麻疹、轻度多形红斑等；约有２％患者服用别嘌醇
后出现严重皮肤不良反应 （ＳＣＡＲ），包括药物超敏
反应综合征 （ＨＳＳ）、重症多形红斑型、Ｓｔｅｖｅｎｓ
Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征 （ＳＪＳ）和中毒性表皮坏死松解症
（ＴＥＮ），致死率可达３０％～５０％［１］。

研究显示服用别嘌呤醇引起的ＳＣＡＲ具有很强
的遗传相关性，ＨＬＡＢ５８０１以及 ｒｓ１６３４７７６，
ｒｓ３１１７５８３，ｒｓ９２６３７２６，ｒｓ９２６３７３３和 ｒｓ９２６７４４５这
５个ＳＮＰ位点报道与别嘌醇致 ＳＣＡＲ相关，但上述
基因在预测别嘌醇导致的轻症皮肤不良反应中未有

研究报道［２３］。我们报道了１例别嘌醇致 ＳＣＡＲ和
１例别嘌醇致轻症药疹患者ＨＬＡＢ５８０１及上述５
个等位基因情况，并以 “别嘌醇”以及 “皮肤不

良反应”或 “药物疹”以及 “基因”为检索词检

索国内外的相关文献，回顾分析别嘌醇致 （轻症

和重症）皮肤不良反应的基因检测文献。

对象与方法

一、２例别嘌醇致药疹患者临床资料的收集及
基因检测

中山市人民医院于２０１６年３月８日及２０１７年
３月３０日诊治１例别嘌醇致ＳＣＡＲ患者及１例别嘌
醇致药疹患者，收集并分析其病史、体格检测及基

因检测等。基因检测采用 Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片技术，
设计合成 ＨＬＡＢ５８０１及 ｒｓ１６３４７７６，ｒｓ３１１７５８３，
ｒｓ９２６３７２６，ｒｓ９２６３７３３和 ｒｓ９２６７４４５这 ５个 ＳＮＰ位
点引物和探针，使用 Ｌｕｍｉｎｅｘ２００仪器 ｘｐｏｎｅｔ软件
对杂交反应的信号进行结果判读。

二、文献检索

以 “别嘌醇”以及 “皮肤不良反应”或 “药

物疹”以及 “基因”为检索词，对以下数据库

２０００年１月至２０１７年１月收录的论文进行检索：
生物医学文献数据库 （ＰｕｂＭｅｄ）、中国学术期刊网
络出版总库 （ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台，收
集并分析检索到的别嘌醇致药疹易感基因的资料。

结　　果

一、２例别嘌醇致药疹患者临床资料及基因检
测

病例１男、５１岁，因全身皮疹伴痒８ｄ，加重
伴颜面红肿３ｄ于２０１６年３月８日收住中山市人
民医院。患者因痛风而自行服用别嘌醇 （剂量不

详）半个月后出现全身泛发型红斑、丘疹，大部

分融合成片，皮疹逐渐增多，伴瘀点、淤斑，皮肤

大量脱屑，伴瘙痒。颜面红肿，伴灼热感。体温：

３８５℃，白细胞计数 ２５９５×１０９／Ｌ，血尿酸 ５６９
μｍｏｌ／Ｌ。诊断为别嘌醇致 ＨＳＳ。治疗上予停服别
嘌醇药物，给予大剂量的泼尼松抗炎和对症处理，

皮疹在２周内逐渐消退。
患者ＤＮＡ血样送广州达安临床检验中心进行

别嘌醇致药疹易感基因检测，结果显示患者携带别

嘌醇致药疹风险等位基因，见表１。

　　表１　　病例１液相芯片检测风险等位基因结果

　基因 检测位点 基因型 参考基因

ＨＬＡＢ ｒｓ１６３４７７６ Ｃ／Ｔ Ｃ／Ｃ

ＢＡＴ３ ｒｓ３１１７５８３ Ａ／Ｇ Ａ／Ａ

ＰＳＯＲＳ１Ｃ１ ｒｓ９２６３７２６ Ｇ／Ａ Ｇ／Ｇ

ＰＯＬＲ２ＬＰ ｒｓ９２６３７３３ Ｃ／Ｔ Ｃ／Ｃ

ＣＣＨＣＲ１ ｒｓ９２６７４４５ Ｇ／Ｃ Ｇ／Ｇ

ＨＬＡＢ ＨＬＡＢ５８０１ 阳性 （＋） 阴性 （－）

　　病例 ２男、４７岁，因局部多发皮疹 ３ｄ于
２０１７年３月３０日就诊。患者１３ｄ前因痛风服用别
嘌醇 （５０ｍｇ，每日３次），１０ｄ前患者手、腰背
部及颈部出现泛发型丘疹，伴瘙痒，无颜面红肿，

无灼热感。未就诊及其他特殊处理，继续服用别嘌

醇１０ｄ，皮疹无加重，为进一步治疗高尿酸来就
诊。体温：３６８℃，血尿酸 ５８０μｍｏｌ／Ｌ。诊断为
别嘌醇致轻度药疹。立即停服别嘌醇药物，并给予

抗过敏治疗，改服苯溴马隆、依托考昔和秋水仙

碱，皮疹较前消退。

患者ＤＮＡ血样送广州达安临床检验中心进行
别嘌醇致药疹易感基因检测，别嘌醇致药疹易感基

因检测结果显示，患者 ＨＬＡＢ５８０１阴性，
ｒｓ３１１７５８３位点为基因型为 Ａ／Ｇ，余基因位点未有
突变，见表２。
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　　表２　　病例２液相芯片检测风险等位基因结果

　基因 检测位点 基因型 参考基因

ＨＬＡＢ ｒｓ１６３４７７６ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｃ

ＢＡＴ３ ｒｓ３１１７５８３ Ａ／Ｇ Ａ／Ａ

ＰＳＯＲＳ１Ｃ１ ｒｓ９２６３７２６ Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｇ

ＰＯＬＲ２ＬＰ ｒｓ９２６３７３３ Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｃ

ＣＣＨＣＲ１ ｒｓ９２６７４４５ Ｇ／Ｇ Ｇ／Ｇ

ＨＬＡＢ ＨＬＡＢ５８０１ 阴性 （－） 阴性 （－）

　　二、别嘌醇致药疹易感基因检测相关文献检索
结果

因别嘌醇致ＳＣＡＲ研究报道较多，因此，本文
对检索文献进行筛选，收集同时报道别嘌醇致

ＳＣＡＲ及轻症皮肤不良反应的基因检测报道共 ３
篇，经ＰＣＲ序列特异性引物技术或 ＰＣＲ直接测序
法检测别嘌醇致药疹患者 ＨＬＡＢ５８０１携带率为
９２５％，轻症皮肤不良反应患者 ＨＬＡＢ５８０１携
带率为５７１％，３篇文献未对其他基因位点进行检
测，见表３［４６］。

图１　病例２患者别嘌醇诱发轻症药疹

　　表３ 别嘌醇致轻症及ＳＣＡＲＨＬＡＢ５８０１基因检测报道的统计表 （阳性／总数）

序号 第一作者 方法 ＳＣＡＲ 轻症药疹 别嘌醇耐受组 健康对照组

１ 邓智远［５］ ＰＣＲＳＳＰ ９６／１０６ ２６／４０  ５１／２８５

２ 朱鑫方［４］ ＰＣＲＳＳＰ １１／２２ １／５ ２０／２４２ 

３ Ｎｇ［６］ ＰＣＲＳＢＴ ６／６ １／４ ２／２０ １７／１８５

合计   １２４／１３４ ２８／４９ ２２／２６２ ６８／４７０

讨　　论

药疹的发病风险可能有几个因素：年龄、性

别、剂量和肝肾功能等。别嘌醇是痛风和高尿酸血

症常用药物，也是引起药物过敏反应的常见药物之

一，其药疹发生率占药疹病例的１１９４％，其中多
形性红斑占４５７％，ＳＣＡＲ包括 ＨＳＳ、ＴＥＮ和 ＳＪＳ
等，死亡率极高。２００５年 Ｈｕｎｇ等［３］首次报道

ＨＬＡＢ５８０１是别嘌醇致严重药疹的标志物，随

后多个国家地区的研究也证实 ＨＬＡＢ５８０１与别
嘌醇引起的ＳＣＡＲ强相关。Ｚｅｎｇ等［７］汇总１０个研
究共 ２１９例 别 嘌 醇 致 ＳＣＡＲ 的 患 者，发 现
ＨＬＡＢ５８０１的携带率为８７３％。国内的９２例别
嘌醇 致 ＳＣＡＲ 患 者 ＨＬＡＢ ５８０１携 带 率 为
９４５％［８］。上述数据均反映别嘌醇致ＳＣＡＲ易感基
因ＨＬＡＢ５８０１携带率情况，而汇总３项研究报
道轻 症 药 疹 （斑 疹、轻 度 荨 麻 疹）患 者 的

ＨＬＡＢ５８０１的携带率为 ５７１％，较 ＳＣＡＲ患者
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ＨＬＡＢ５８０１携带率明显下降。由于症状较轻，
可通过停药及相应治疗好转，目前对轻症患者过敏

易感基因未有深入研究。

２００８年台湾卫生署要求在使用别嘌醇前对患
者进行 ＨＬＡＢ５８０１等位基因检测。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，老年、肾功能不全或东南亚地区的高尿酸血症

患者在服用别嘌醇前应进行 ＨＬＡＢ５８０１基因检
测，阳性则使用其他药物。２０１３年中华医学会内分
泌学会 《高尿酸血症和痛风治疗中国专家共识》也

推荐进行 ＨＬＡＢ５８０１检测。尽管 ＨＬＡＢ５８０１
预测别 嘌 醇 所 致 的 ＳＣＡＲ 的 阳 性 预 测 值 为
９０６１％，但仍有部分 ＳＣＡＲ及轻症皮肤不良反应
患者 ＨＬＡＢ５８０１为阴性［８］。为进一步提高预测

别嘌醇致药疹的风险，越来越多的研究旨在发现与

别嘌醇致皮肤不良反应相关的风险 ＳＮＰ位点，以
代替 ＨＬＡＢ５８０１并提高预测该过敏反应的灵敏
度和特异度。

日本一项全基因组关联分析检测别嘌醇致

ＳＣＡＲ风险ＳＮＰ，发现２１个 ＳＮＰ位点与别嘌醇导
致的ＳＣＡＲ相关［２］。其中 ＨＬＡＢ５８０１的风险比
为６２８，而位于 ６号染色体 ｐ２１３的 ｒｓ１６３４７７６，
ｒｓ９２６３７２６，ｒｓ９２６３７３３和 ｒｓ９２６７４４５的风险比分别
为６０９、６１２、６１２和６１２，与目前公认的别嘌
醇致ＳＣＡＲ的风险基因 ＨＬＡＢ５８０１相近。并且
ｒｓ９２６３７２６与ＨＬＡＢ５８０１呈完全连锁不平衡 （ｒ２

＝１０００，Ｄ＝１０００），提示 ｒｓ９２６３７２６可代替
ＨＬＡＢ５８０１成为预测别嘌醇致ＳＣＡＲ的分子标志
物。台湾一项研究选取距离ＭＨＣ区４Ｍｂ的１９７个
ＳＮＰ和６２６个基因编码免疫相关的分子和药物代谢
酶的ＳＮＰ，发现 ＢＡＴ３基因的 ｒｓ３１１７５８３与别嘌醇
致ＳＣＡＲ相关 （Ｐ＜１０７）［３］。因此，综合检测分析
这些 ＳＮＰ能有效预测服用别嘌醇患者发生 ＳＣＡＲ
风险。

为了更好地提高别嘌醇致ＳＣＡＲ的效应，应联
合多个易感基因位点来提高预测的准确性，更有效

地减少别嘌醇诱导的药物不良反应的风险。病例１
患者服用别嘌醇半个月出现较严重的ＨＳＳ，需进行
大剂量激素冲击治疗。基因检测发现ＨＬＡＢ５８０１
阳性，５个ＳＮＰ位点均携带风险突变基因，提示服
用别嘌醇后发生ＳＣＡＲ的风险高，建议服用其他降
尿酸药物。而病例２患者服用别嘌醇３ｄ即出现多
部位的丘疹，无颜面部水肿及灼热感，诊断为轻症

药疹，停药后予抗过敏治疗后症状缓解。基因检测

结果仅发现ｒｓ３１１７５９３存在风险等位基因位点，未
携带ＨＬＡＢ５８０１及其他 ＳＮＰ风险等位基因。因
此，携带单一风险等位基因位点是否倾向于发生轻

症皮肤过敏反应，而携带多个风险等位基因位点可

能引起别嘌醇导致的ＳＣＡＲ，仍值得进一步研究。
目前这５个ＳＮＰ位点预测别嘌醇致ＳＣＡＲ的研

究缺乏大规模中国人群数据资料，需进一步证实其

预测价值。同时，出现单一或几个风险等位基因是

否与服用别嘌醇后不同严重程度的皮疹相关，仍值

得进一步探讨研究。
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