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摘      要  ：  �本文对一例抗癫痫药物奥卡西平过敏反应患者进行遗传因素分析，以了解其过敏发生的遗传机制。通过 PCR-SBT和

MassARRAY检测出患者携带 HLA-A*24:02、HLA-B*13:01、HLA-B*51:01等位基因，CYP3A5*3杂合变异、

ABCB1 rs1045642 位点 G杂合变异。此结果提示多重药物代谢相关变异的累加效应可能是患者抗癫痫药物奥卡西平

过敏的遗传因素。因此，在临床实践中，医生应充分考虑患者的遗传背景，结合患者的具体情况，制定个性化的治疗

方案，以实现临床合理用药。
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Abstract  :  � In order to understand the genetic mechanism of anaphylaxis with the antiepileptic drug oxcarbazepine, 

a case of anaphylaxis was studied.  PCR-SBT and MassARRAY were used to detect the alleles 

of HLA-A*24:02, HLA-B*13:01, HLA-B*51:01, CYP3A5*3 heterozygous variation, and ABCB1 

rs1045642 G heterozygous variation. These results suggest that the cumulative effect of multiple 

drug metabolism-related variants may be a genetic factor in patients with antiepi leptic drug 

oxcarbamazepine allergy. Therefore, in clinical practice, doctors should fully consider the genetic 

background of patients, combined with the specific situation of patients, to develop personalized 

treatment plans, in order to achieve clinical rational drug use.
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一、引言

抗癫痫药物（AEDs）是治疗癫痫的主要手段，但部分患者

在使用过程中可能出现药物过敏反应，严重者甚至危及生命。近

年来，越来越多的研究表明，遗传因素在药物过敏反应中起着重

要作用 [1]。本病例报道旨在分析一例抗癫痫治疗引发药物过敏的

患者的遗传因素，并结合临床实践，提出针对该患者的合理用药

建议。

二、病例报告

1.患者基本情况

患者，女性，30岁，因发作性意识丧失伴肢体抽搐近30年。

既往史：诉曾有“拉莫三嗪片”严重过敏，表现高热、全身皮

疹、脱皮。目前服用左乙拉西坦片1.0 bid，吡仑帕奈片2mg qn，

托吡酯片早25mg晚50mg进行治疗。因有怀孕需求，就诊癫痫门

诊，预减停托吡酯，加用奥卡西平。

2.治疗经过

通 过 MassARRAY平 台， 检 查 患 者 包 含 HLA-B*15:02、

HLA-A*31:01在内的抗癫痫药物热点代谢基因变异，结果显示

HLA-B*15:02、HLA-A*31:01基因阴性，之后予患者加用奥卡

西平。患者首次服用奥卡西平0.15g，4小时后出现全身瘙痒、搔

抓后出现风团样皮疹，继而出现发热，最高体温38.9℃，考虑不

能排除药物过敏，停用奥卡西平片，口服氯雷他定片抗过敏，患

者过敏症状进行性加重，全身出现红色斑丘疹，继续口服药物抗

过敏并肌注盐酸异丙嗪，半月后皮疹消退。为了深入了解患者的

药物过敏反应原因，对该患者进一步进行 HLA基因测序（PCR-

SBT），筛查可能使患者药物过敏的遗传因素。

3.遗传因素分析

通过 HLA基因测序（PCR-SBT）技术（图1、图2），发现

该患者携带了 HLA-A*24:02、HLA-B*13:01、HLA-B*51:01

等位基因，是使用卡马西平、奥卡西平、苯妥英等药物诱导的皮
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肤过敏反应有风险基因。此外，患者还存在一个 CYP3A5*3拷贝

（图3），为无功能等位基因、一个 ABCB1  rs1045642 位点 G变

异（图4），是与药物代谢相关的基因多态性，这些多态性可能进

一步增加了患者对芳香族类抗癫痫药物的敏感性。

 > 图1  使用 PCR-SBT检测 HLA-A基因

 > 图2  使用 PCR-SBT检测 HLA-B基因

 > 图3  使用 MassARRAY检测 CYP3A5基因

 > 图4  使用 MassARRAY检测 ABCB1基因

三、讨论

目前，药物治疗是癫痫控制的首选和主要措施，芳香族类抗

癫痫药物（AEDs）用于治疗癫痫以及双相情感障碍或神经性疼

痛，常用的处方药包括：卡马西平、奥卡西平、拉莫三嗪和苯妥

英 [2]，在治疗过程中有可能会出现药物不良反应，影响治疗效果

和患者生活质量。最常见的不良反应类型之一是皮肤不良反应，

通常发生在药物使用的前2 ～ 3个月，可出现轻度皮疹如黄斑丘

疹或严重的多器官、多系统参与的过敏综合征或嗜酸性粒细胞增

多、史蒂文斯 -约翰逊综合征（SJS）及中毒性表皮坏死松解症

（TEN）[3]。

对 AEDs诱导的皮肤不良反应相关基因组研究发现，编码人

类白细胞抗原（HLA）系统、细胞色素 P450酶 [4,5]和补体因子

H[6,7]的基因多态性与芳香族类抗癫痫药物（AEDs）的特异性皮

肤不良反应密切相关。例如，在中国汉族人群中，HLA-B*15:02

与卡马西平诱导的 SJS/TEN之间有很强的相关性 [8]；卡马西平结

构衍生物奥卡西平，在汉族 [9]、台湾汉族 [10]和泰国 [10]人群中也

表现出与 SJS/TEN相似的 HLA-B*15:02的风险相关性；其他

AEDs，包括苯妥英和拉莫三嗪，研究发现特异性皮肤不良反应与

HLA-B*15:02有相关性。由 Ozeki等人进行的日本 GWAS研究

发现 HLA-A*31:01等位基因与卡马西平诱导的特异性皮肤不良

反应显著相关 [11]。因此，在得知既往该患者对拉莫三嗪出现过敏

后，首先予患者检查 HLA-B*15:02、HLA-A*31:01基因，发现

该患者 HLA-B*15:02、HLA-A*31:01基因阴性，予患者加用奥

卡西平，患者首次服用奥卡西平0.15g，4小时后出现全身皮肤过

敏反应。为了深入了解患者的药物过敏反应原因，对该患者进一

步进行 HLA基因测序筛查和抗癫痫药物代谢基因检测，发现该患

者携带了 HLA-A*24:02、HLA-B*13:01、HLA-B*51:01等位

基因，与 Shi等 [12]、Zhou等 [13]、Niihara等 [14]文章中报道过汉族

或东亚患者服用芳香族类 AEDs之后出现过敏的遗传风险基因一

致，且在 PharmGKB数据库 [15]中找到了这三个等位基因与 AEDs

相关性的证据。

卡马西平、奥卡西平、苯妥英钠，同为芳香族类 AEDs。具

有 HLA-A*24:02等位基因的患者服用卡马西平、苯妥英钠的

过敏风险可能增加，但有矛盾的证据。如 Ramírez等 [16]研究

显示 HLA-A*24:02与欧洲人卡马西平过敏反应相关性强，而

Nakkam等 [17]未发现这种相关性。具有 HLA-B*13:01等位基因

的患者服用苯妥英钠的过敏风险可能增加、具有 HLA-B*51:01

等位基因的患者服用卡马西平的过敏风险可能增加，同样有矛盾

的证据。在 PharmGKB数据库中证据评分均为3级 [15]。

患 者 携 带 HLA-A*24:02、HLA-B*13:01、HLA-B*51:01

等位基因，出现过敏症状，可能是多个变异效应累积的结果。除

了 HLA基因外，其他遗传因素如药物代谢酶基因、药物靶点基因

等也可能影响个体对抗癫痫药物的敏感性。该患者携带药物代谢

酶基因一个 CYP3A5*3等位基因、一个 ABCB1 rs1045642  G等

位基因 [18]，可能导致药物代谢速度减慢，从而影响药物浓度和疗

效。但由于并没有及时监测血药浓度，所以还需进一步研究。

通过基因组学研究，可以更好地理解这些遗传因素如何影响

药物反应，并为个体化治疗提供依据。本病例报道了一例抗癫痫

治疗引发药物过敏的患者，通过对患者遗传因素的分析，发现患

者携带了与药物过敏相关的基因多态性。这些遗传因素可能导
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致患者对奥卡西平的敏感性增加，从而增加了药物过敏反应的

风险。

四、结论

本病例报道表明，遗传因素在抗癫痫药物过敏反应中起着重

要作用。通过对患者遗传因素的分析，可以更好地预测和预防药

物过敏反应的发生，从而为患者提供更加安全有效的治疗。在临

床实践中，医生应充分考虑患者的遗传背景，结合患者的具体情

况，制定个性化的治疗方案，以实现临床合理用药。
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