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抗癫痫药物( Ant i epi l ept i c dmgs，AEDs)是引起皮肤型药

物不良反应(cut aneous adverse dnl g陀act i ons，cADRs) 的常

见因素之一。cADRs包括轻度的斑丘疹( Macul 叩印ul ar ex一

明t I l ema，MPE) ，以及严重危及生命的皮肤反应( Sever e cu诅_

neou8 react i on，scR)，如St evens—Johnson综合症(sJs) ，中毒性

表皮坏死松解症(T0xi c epi de硼甜necrol ysi s，，I EN)及药物超

敏综合症( Dnl g hype瑁ensi t i v时syl l dmme，HSS)。皮肤型药物

不良反应严重影响健康，严重皮肤反应的发生概率大约为

1：l o 000，致死率达30％以上Ⅲ，其中sJs厂I’EN的致死率高达

40％嘲。超过90％的严重皮肤反应发生在用药后的2月【3】。抗癫

痫药物如卡马西平( Car bam越epi ne，CBz)，苯巴比妥( Pheno

barbi t al ) ，苯妥英( Phenyt oi n)及拉莫三嗪( I丑mot r i 西ne)均与严

重皮肤反应 相关。HLA—Bt l 502是人类白细胞抗 原( Hu脚n

l 叫c∞yt e锄t i gen，HLA)基因B位点的1个基因亚型。HLA基因

位于人染色体6p21．3，长约4 000kb，是人类最复杂的遗传多

态系统，在不同的种族或同一种族不同群体中的分布出现明

显的种群特性。到2004年HLA—B位点已有507种多态基因型，

其多态性主要位于HLA—B基因的第二、三号外显子，最新研

究发现第四外显子也具有多态性位点。近来部分研究揭示某

些抗癫痫药物引起的sJs厂r EN与HLA—B+1502之间存在一定

的相关性，这为有效开展个体化用药、降低药物的高风险性

提供了可能。

1 卡马西平导致的SJS厂rEN( CBZ—sJS厂rEN) 与

HLA—B。1 502的强相关性

卡马西平是一线抗惊撅药物，也是一种情绪稳定剂，主要

用于癫痫及躁狂症的治疗，也用于精神分裂症及=三叉神经的

治疗。是引 起不良皮肤反应的最 常见因素之一【41，在 新使用卡

马西平的个 体中不良反应的发生概 率为1：1 000。l ：l O

00胪一。sJs，TEN是严重皮肤型不良反应，表现为皮肤水泡样

皮疹，皮肤脱落，累及皮肤粘膜、内脏躯干及四肢。sJs和TEN

是同一疾病的不同阶段，SJs的皮肤脱落面积可达整个皮肤面

积的10％，TEN的皮肤脱落面积达30％以上，介于10％～30％

作者介绍：石 奕武( 1972一)，女。副教 授，博士，

研究 向：神经疾病的分子机制。

通讯作者 ：廖卫平，男，教 授，E—n础：wPl l i ao@t om_com。

则为sJs伴有11EN，故TEN临床表现比sJs更为严重，目前尚无

有效治疗 方法，两者的 致死率与皮肤 脱落面积率成 正比。

2004年chung等报道HLA—B十1502与卡马西平( car ba—

mazepi ne) 引起 的st evens-Johnson综合症／中毒性表皮坏死松解

症( cBz—sJs，I ' EN) 存在强相关性．而且是目前为止有关HLA

标记与某一疾病的相关性中最强的嘲。对44例居住在台湾的

汉族卡 马西平所 致sJs患者( cBz—SJs)、101例卡 马西平耐 受患

者(cBz—t ol emnt )和93例未使用卡马西平的正常对照进行基

因分型，分型标记包括157个细胞色素P450的sNP，所有HLA—B、

c、A及DRBl 的等位基因，发现卡马西平导致的SJs患者全部为

HLA—B·1502等位基因型，而耐受的患者只有3％，正常对照

只有9％；而细胞色素P450与cBz—sJs之间无相关性网。但

HLA—B基因附近的其它基因与cBz—SJs是否存在强相关性，

需要进一步研究。

2006年Hun搿对9l例cBz—MPE、Hss、sJs胍N，包括前面
报道的44例cBz—sJS厂I ’EN，16例新的cBz—SJs，11EN，13例

cBz—Hss及18例cBz—MPE，144例cBz耐受，93例正常对

照，检测 了包括HIA—B位 点在内的6p21．3区域4Mb共2201、SNP

及cBz药物代谢酶基因的159个sNPf7】。以上检测对象均为汉

族或汉族后代，研究表明包括HLA—B}1502坐位的86 kb区域

与CBZ—SJs厂rE啊群瞪豺旧关陛，该区喊目前仅有已知基因HLA—B，

进一步证实HLA—B4 1 502与卡马 西平导致的SJS肥N存在强
相关性，同时指出CBZ—MPE或cBz—HSS与HLA—B％1502无

相关性。2007年Man等在汉族人中研究发现4例cBz—sJs，n矾

均为HLA—B}1502基因型，比率为100％，而正常对照为14．

5％，与chun出Hung等报道的一致f 8l 。这些研究证实了在汉族
人中，HLA—B+1502基因型与cBz—sJs厂r EN存在强相关性，但

对其他民族或人种没有进行研究。

2006年hni ou等在欧洲开展了一项研究，检测12例卡马西

平导致的SJS肥N患者有4例为HLA—Bt l 502基因型且该4例
的父母之一为亚裔，分别来自中国、越南、柬埔寨及留尼汪岛f 9】。

在欧洲cBz—SJ胛EN大约占sJs，TEN的5％～6％㈣，台湾则占
25％一33％111阀。为什么欧洲与台湾的CBZ—SJs厂I’EN比率会有

如此大的差别?原因可能是欧洲人种中HLA—B·1502基因型

非常少，大约出现频率为19“2％， 而汉 族为8％㈣。通过以上研

究表明HLA—B+1502阳性患者服用cBz出现sJ虮EN的风险
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显著性增强，美国FDA建议如果患者裔HLA—B幸1502流行地区

静囊统，嚣次获耀c嚣z戆斑送行H强一舻15泣基因鳖检测。溢

减低抗癫痫药物的高风险性。目前在中国大陆地区均朱见有

关HLA—B+1502基因与CBZ—SJS厂I’EN的相关性 报道，所 以开

展该方藤的露} 究，进一步完善抗癫痫药物泡括￡BZ) 导致的
皮肤塑药物 不良反应与H娃一B宰l 502禳荚性研究，驮i } 露为晦床

个体用药提供 参考依据。

2 HLA—B★1502阳性患者易出现CBZ—SJ8厅EN

的梳理

为什么在亚洲人种中，HLA—B81502与CBz—SJs胞N之间
的楣关性如此强?HLA—B$1502对C8孙辩s艇N起何作耀?
嚣裁药物辱 |超皮获不 炎发应的税裁滏不明 确。辩S， 琵N在2—

3d内即 出现严重症状 ，撼细胞毒 性T细 胞引发sJs厂11EN患 者皮

肤损害114l ，而 且患者疱液中的T细胞以CD8+亚型为主㈣，表明

鬟s艇N酶发生主 要是C转8≮ 缨脆分导 的缨戆毒性 反密堋。 虫子
药物分子如卡马匿平及其代谢物鸯小的化学分子，自身不足

以引起免疫反应，因此提出了半抗原的假说旧，即某种特定

的药物或者其代谢产物作为半抗原与馐自或多肽共价结合

后，经 过缨憨韪 瑾霉呈递绘 聚珏￡分 子，跌瑟出 褒嚣姒特 异性
的T细胞激活。另一种假说是p—i 设想( 药物与免疫受体之间

的直接药理作用) ，即药物可以直接与MHc分子匹配的T细胞

受捧非热价结合，渊。嬲种假设均提示遴过特异性MHC矜子、

T缨施受俸 及药物修僚 耄惹琢之 阀薛裰亘作 耀，雩| 起皮肤 不蹇

反应。2007年，0u Yang等对HLA—B*1502结合的多肽进行研

究后发现CBz或其代谢物与HLA—B$1502结合的多肽之间以

j #共彩}结会在一起，新以磷究者更颓囱予p—i 霰说他女鳆季茨羧

说成立，爱睢LA—B聿1502麓因型阴性感者，发生辩辨EN的斑翩又
是怎样?所 以HLA—B$1502阳性患者易出现CBz—sJs／

TEN的具体机制仍待进一步阐明。

3其它抗癫病药物导致的St evens—ohnson综合
症

摆扳道，除卡马露警处多静抗癫癜耱物都能弓l 起sJ秽耀N。

翔苯妥 英、拉莫 三嚷、笨融 冼妥；其 它药物如磺 胺类抗蕴 药、

昔康类抗炎药、别嘌呤醇和抗反转录病毒奈韦拉平也能引起

SJs，r EN阮矧。 但这些药物 所引起的SJs厂 rEN与 某种特定 遗传

羲；记的耀荚性遗来掇邀。2∞7年鹾a珏等戮究摄遭了l 饲苯妥荚

一sJs及 l例拉莫三嚷一憾N也为HLA—B卑1502基因型，由于样

本数嚣少，尚需进一步扩大样本量，束确定其它抗癫痫药物

引起的S姻肫N与HLA—B$1502是否相关。

4展望

综上所述，珏泌一驴15缱鬻性患袭黢麓抗癜瘸药物卡马

西平导致辩s，r EN的风险明显增 加，德究竟在cBz一辩s厂rEN的

避程中，HLA—B$1502起何作甩有待进一步研究。同时也存柱

一些霹题。翔溅溯人种翻奠一转事15貌匿缝瞬黢嵩予欧潮入，凳

错藏洲人的sJs胍N的发病率高于欧洲人?舀前在中国大陆
还没有HLA—B十1502与抗癫痫药物导致的皮肤型不良反应的

掇道，包括重癌的对舛EN。我所目前正在开瓣这方面的弭究，
融经收集了数十倒驻篇各种抗癫瘸药伤耐受及瘦肤鳖不疑爱

成的样 本，以磁常样 本为对照， 开展HLA—B+1502的 检测，已诫

窟l 例cBz—SJS为HLA—B| c1502阳性，相关实验结果正在整理中。

麟时希望在全辫范嚣痰舞晨这方蘑的觋究，麸瑟完善抗癫瘸

药物导致的皮肤墅不良反应与HLA—B掌1502之闻的相关性研

究。以降低药物的风险性，直接为患者带来福音。
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