
中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

中国药房 2016年第27卷第32期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 32

Δ基金项目：卫生计生委保健局保健重点科研项目（No.W2016ZD01）

＊主管药师，博士。研究方向：临床药学。电话：010-85133632。

E-mail：sunxuelin4543@bjhmoh.cn

# 通信作者：主任药师，博士。研究方向：医院药学。电话：010-

66799176。E-mail：xuqiaoling305@163.com

·精准医疗·

基因多态性与药品不良反应的相关性Δ

孙雪林 1＊，胡 欣 1，徐巧玲 2 #（1.北京医院药学部/国家老年医学研究中心/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.解放军第305医院药局，北京 100017）

中图分类号 R969.3 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）32-4469-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.32.02

摘 要 目的：为临床精准用药、预防和减少药品不良反应（ADR）的发生提供参考。方法：收集近年来国内外有关药物基因组学

与ADR的研究文献，对基因多态性与ADR的相关性进行归纳和总结。结果与结论：目前已发现多种ADR相关基因。人类白细胞

抗原基因多态性与双氯芬酸、阿莫西林克拉维酸钾等药物致肝损伤，卡马西平、阿巴卡韦等药物致皮肤过敏反应有关；肝脏药物转

运体1B1基因多态性与他汀类药物致肌病有关；N-乙酰基转移酶2基因多态性与异烟肼致肝损伤有关；一氧化氮合酶1调酶基因、

心脏钠离子通道5A基因和钾离子通道E1基因多态性与药物致QT间期延长有关等。基因多态性研究可为预防ADR提供新的参

考依据，临床可在药物治疗前对患者进行基因型检测，以降低ADR的发生率。
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Relationship between Genetic Polymorphisms and Adverse Drug Reaction
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for precision medication in the clinic，preventing and reducing the occurrence

of adverse drug reaction（ADR）. METHODS：Foreign and domestic literatures about pharmacogenomics and ADR were collected

to summarize the relationship of genetic polymorphisms with ADR. RESULTS&CONCLUSIONS：At present，many ADR-related

genes are identified. The polymorphisms of human leukocyte antigen genes are associated with liver injury induced by diclofenac，

amoxicillin clavulanate potassium and other drugs，and allergic reaction induced by carbamazepine，abacavir and other drugs. The

polymorphisms of liver drug transporter 1B1 genes are associated with myopathy induced by statins. The polymorphisms of N-acety-

lase 2 genes are associated with liver injury induced by isoniazid. The polymorphisms of NOS1AP，SCN5A and KCNE1 genes are

associated with drug-induced QT prolongation. Gene polymorphism study can provide a new reference for the prevention of ADR.

Gene detection can be conducted before drug treatment to reduce the incidence of ADR.

KEYWORDS Adverse drug reaction；Pharmacogenomics；Gene polymorphisms；Precise medication

药品不良反应（Adverse drug reaction，ADR）增加了患者在

用药过程中非疾病因素导致的发病率和病死率，轻者影响药物

治疗、延长病程、增加患者经济负担，重者则对患者生命安全造

成威胁，目前已成为全球高度关注的公共卫生问题[1-2]。2015

年全国药品ADR监测网络共收到ADR/不良事件报告表139.8

万份，较2014年增长5.3％，新的和严重ADR/不良事件报告数

量占同期报告总数的 28.2％[3]。ADR可影响机体肝脏、心脏、

皮肤和肌肉等多个器官和组织，有的药品甚至还可引发更广

泛的过敏反应。严重的ADR 主要表现为肝脏毒性和心脏毒

性。其中，药物引起的肝脏毒性表现为肝细胞损伤和胆管细

胞膜损伤所致的胆汁淤积，约10％肝毒性ADR可进展为肝衰

竭，对患者生命安全造成严重威胁[4]；而药物引起的心脏毒性

则主要表现为心脏复极延迟，心电图检测示QT间期延长，引

起室颤，最终导致患者死亡[5]。

药物基因组学（Pharmacogenomics，PGx）是研究基因多态

性如何影响药物治疗的反应性和治疗过程中遗传变异与ADR

风险的关联性的一门学科。PGx可确定药物的作用和遗传因

素间的相关性，并以此来减少ADR的发生。例如，服用伯氨喹

导致的溶血反应是由于患者缺乏葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶

（G6PD）[6]，而卡马西平引起的中毒性表皮坏死溶解症（TEN）

和 Steven-Johnson 综合征（SJS）则与人类白细胞抗原（Human

leukocyte antigen，HLA）-B*1502等位基因密切相关[7]。

本文通过收集近年来国内外有关 PGx 与 ADR 的研究文
献，对基因多态性与ADR的相关性进行了归纳和总结，为提高
药物治疗效果、减少患者开支、预防严重ADR/不良事件的发
生提供借鉴，为临床精准用药提供参考。

1 HLA与药物性肝损伤、过敏反应和皮疹
HLA是人类白细胞抗原的简称，编码基因是人类主要组

织相容性复合体，与人类免疫系统的功能密切相关。HLA基
因位于第 6号染色体短臂 6p21.3区域，长度为 3.6×106 bp。根
据其在染色体上的排列可分为 3个区域：Ⅰ类基因区包括
HLA-A、HLA-B 和 HLA-C；Ⅱ 类 基 因 区 包 含 HLA-DR、

HLA-DP 和 HLA-DQ；Ⅲ类基因区位于上述 2个基因区之间，

为补体系统，包括 C2和 C4。HLA 基因多态性与药物性肝损
伤、SJS和TEN等相关，可作为某些ADR的风险预测因子。

1.1 HLA与药物性肝损伤

目前临床应用的许多药物均会引起药物性肝损伤，发生
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概率约为 1/10 000[8]，发生机制可能与药物对肝脏细胞的直接
毒性有关，包括氧化应激和细胞损伤等，给肝细胞带来直接伤
害[9]。日本首先报道了血清Ⅱ型HLA-DR2与药物性肝损伤的
关系。在发生黄疸的患者中，DR2 血清分型的检出率达

58.3％；在药物性肝损伤引发黄疸的患者中，DR2单倍体的频

率为 0.236，与对照组比较差异有统计学意义（P＜0.004 2）[10]。

此外，血清Ⅰ型HLA-A11与三环类抗抑郁药和双氯芬酸相关，

其引发肝炎的概率分别为50％和75％；血清Ⅱ型HLA-DR6与
氯丙嗪相关，在氯丙嗪所致肝炎患者中HLA-DR6的检出率高
达80％[11]。

目前，研究HLA与药物性肝损伤的相关性主要是利用患
者的基因分型。第一个被发现HLA基因分型与药物性肝损伤
相关的药物是阿莫西林克拉维酸钾。这种损伤和经典的免疫
反应不同，其与 HLA-DR B1*1501编码的血清 HLA-DR2蛋
白有关 [12]。相关性最强的是抗菌药物氟氯西林与Ⅰ型
HLA-B*5701基因，同时该基因也与阿巴卡韦引起的过敏反应
高度相关[13-14]。HLA与ADR的相关性见表1。

表1 HLA与ADR的相关性

Tab 1 Correlation between HLA and ADR

ADR类型
肝损伤

SJS和TEN

皮疹
皮疹
皮肤反应

过敏反应

药品

阿莫西林克
拉维酸钾

希美加群

噻氯匹定
氟氯西林
罗美昔布

拉帕替尼
奈韦拉平
卡马西平
卡马西平
别嘌醇
奈韦拉平

阿巴卡韦

相关HLA基因

DRB1*1501-
DRB5*010
DQB1*0602

DRB1*0701-
DQA1*0201

A*3303

B*5701

DRB1*1501-
DQB1*0602

DQA1*0201

DRB1*01

B*1502

A*3101

B*5801

B*3505

Cw*8

Cw*04

B*5701

研究类型

候选基因和全基
因组关联分析（Ge-
nome-wide associ-
ation，GWA）

GWA

候选基因
GWA

GWA

候选基因和GWA

候选基因
候选基因
GWA

候选基因
候选基因和GWA

候选基因和GWA

候选基因和GWA

候选基因

比值比（OR）

2.3

无数据

13

80

5.3

9

3

895

12

400

30

15

2.5

800

研究者
Kindmark A等[15]

Kindmark A等[15]

Hirata K等[16]

Daly AK等[17]

Singer JB等[18]

Spraggs CF等[19]

Yuan J等[20]

Zeng T等[21]

McCormack M等[22]

Hung SI等[23]

Chantarangsu S等[24]

Gatanaga H等[25]

Yuan J等[20]

Yuan J等[20]

1.2 HLA与皮肤过敏反应

ADR引起的皮肤过敏反应可分为速发型和迟发型反应。

速发型反应主要由免疫球蛋白（Ig）E介导，涉及的遗传因素尚
不明确。迟发型过敏反应的皮肤表现个体差异较大，停药后
皮肤症状可立即改善。该类过敏反应还可涉及其他组织和器
官，表现为发热和嗜酸性粒细胞增多，甚至可引发严重的皮疹
（包括SJS和TEN）。相关研究表明，T细胞与药物引起的迟发
型皮肤过敏反应有关[26]。由HLA基因编码的人类白细胞抗原
提呈抗原给T细胞，故其基因多态性可能与迟发型过敏反应
相关。

1.2.1 卡马西平与皮肤过敏 卡马西平致ADR的相关基因多
态性首次在台湾人群中被报道，该药引发的 SJS 和 HLA-B*

1502高度相关[27]。HLA-B*1502位点的突变在我国汉族及泰
国、马来西亚、印度尼西亚、菲律宾和印度南部等种族人群中
普遍存在，建议以上人群在服用卡马西平之前检测 HLA-B*

1502基因位点是否存在变异，以减少皮肤过敏反应的发生[7]；

由于HLA-B*1502基因在其他人群中突变频率较低，暂不推荐
其他人群检测。

1.2.2 阿巴卡韦与皮肤过敏 抗人类免疫缺陷病毒（Human

immunodef iciency virus，HIV）药阿巴卡韦引起的ADR主要表
现为皮疹、呼吸道和胃肠道症状，其症状一般较轻，且停药后

即可缓解，但若再次服药则会引发严重症状，有些甚至是致命

的。HLA-B*5701和阿巴卡韦致过敏反应的相关性在 19个国
家 1 956例患者的双盲、随机、对照试验中得到证实，HLA-B*

5701在试验人群中有5.6％的携带率，94％的患者服用阿巴卡
韦发生过敏反应的风险较低；但在发生过敏反应的患者中，

47.9％的患者携带HLA-B*5701[28]。表明HLA-B*5701可能与
阿巴卡韦致过敏反应有关，该基因型的检测可能有助于降低
阿巴卡韦致过敏反应的发生率，因此建议在服用阿巴卡韦前
应对患者进行HLA基因型检测。

1.2.3 致皮肤过敏的其他ADR 别嘌呤醇引起的SJS、TEN或
其他轻度的皮肤过敏反应和HLA-B*5801基因位点相关，该位
点首先在我国台湾人群中被发现，且在我国汉族人群中的关
联性也较强[23，29]。在别嘌醇所致的皮疹患者中，有95％的患者
携带HLA-B*5801，而未发生皮疹的患者中携带该基因的比例
仅为 12％[OR＝127.6，95％置信区间（CI）（40.8，398.6）][29]，表
明HLA-B*5801可能与别嘌醇致皮肤过敏有关，建议在服用该
药前进行HLA-B*5801多态性位点检测。在欧洲人群中同样
发现了该位点与ADR的相关性[30]。抗HIV病毒药奈韦拉平常
见的ADR也是皮肤反应，严重程度因人而异。在萨丁和日本
人群中，奈韦拉平致皮疹与HLA Cw*8相关[25，31]；在泰国人群
中，与HLA-B*3505相关[32]；在欧洲、亚洲和非裔美国人群中，

与HLACw*04相关[20]。

2 引起ADR的其他基因多态性
除HLA基因多态性与ADR相关外，还有一些其他遗传因

素与ADR有关，包括影响药物体内代谢过程、先天免疫系统和
心脏离子通道的相关基因及其多态性。

2.1 药物体内代谢相关基因及其多态性

目前已发现肝脏药物转运体1B1基因（SLCO1B1）多态性
和他汀类药物所致肌病、N-乙酰基转移酶 2基因（NAT2）多态
性和异烟肼所致药物性肝损伤有关，其他与ADR相关的基因
还包括三磷酸腺苷结合盒转运体（ABC）和糖基转移酶（UGT）

等基因，详见表2。

表2 药物体内代谢相关基因及其多态性与ADR

Tab 2 Drug metabolism-related gene and its polymorphi-

sms and ADR

基因
药物Ⅰ相药物代谢

细胞色素P450（CYP）2B6

药物Ⅱ相药物代谢
NAT2

UGT1A

UGT2B7

药物转运体
SLCO1B1

ABCB11

ABCC2

ADR

皮疹

药物性肝损伤
药物性肝损伤
药物性肝损伤

肌病
药物性肝损伤
药物性肝损伤

药品

奈韦拉平

异烟肼
托卡朋
双氯芬酸

辛伐他汀

双氯芬酸

研究类型

候选基因

候选基因
候选基因
候选基因

GWA

候选基因
候选基因

他汀类药物是目前最有效的调脂药，主要ADR为肌肉毒
性，通常表现为无症状的血清肌酸激酶水平升高，严重的可引
发横纹肌溶解症，甚至导致死亡[33]。有文献报道，辛伐他汀引
起的肌肉酸痛等 ADR 与 SLCO1B1 基因多态性有关，SL-

CO1B1在肝脏细胞中编码转运蛋白[34]，后者将外周血中的药
物转运到肝脏细胞中进行代谢。SLCO1B1*5/*15基因突变可
延长药-时曲线下面积（AUC），使转运蛋白合成受损，导致他汀
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类药物代谢受阻，血药浓度升高，ADR 发生率增加。但 SC-

LO1B1*5/*15基因多态性在预测不同种类他汀类药物的ADR

时有较大差异，影响最大的为辛伐他汀，其次为匹伐他汀和阿
托伐他汀[35]。

CYP2B6是代谢奈韦拉平的酶类，516G＞T 的突变可降
低该酶催化奈韦拉平及其代谢物的能力，增加皮疹发生的风
险 [20]。NAT2基因编码N-乙酰基转移酶 2，在异烟肼代谢过程
中发挥着重要的作用。异烟肼经过代谢后生成乙酰肼，可进
一步被 CYP 或 NAT2 代谢为毒性更低的二乙酰基肼。若
NAT2酶活性正常，异烟肼可被代谢为二乙酰基肼，发生ADR

的概率将大大降低；若NAT2等位基因发生纯合突变，其酶活
性将明显降低，则异烟肼无法被代谢，发生药物性肝损伤等
ADR的概率将明显增加[36]。

此外，与药物性肝损伤相关的还有 UGT 基因多态性。

UGT1A6基因与托卡朋引起的转氨酶升高相关[37]；UGT2B7基
因多态性位点与双氯芬酸引起的肝毒性有关[38]。ABC家族除
了转运药物之外还负责胆汁的转运，因此ABCB4（编码MDR3

蛋白，磷脂输出泵）和ABCB11（编码BSEP蛋白，胆盐输出泵）

基因突变后会导致胆汁淤积[39]。ABCC2（编码MRP2蛋白，多
药耐药相关蛋白）在胆汁分泌葡糖醛酸结合物中具有重要作
用，ABCC2（24C＞T）基因多态性与肝毒性的发生密切相关：

24C＞T突变可导致MRP2蛋白合成减少，葡糖醛酸易在细胞
内堆积，发生双氯芬酸酰基葡糖醛酸反应从而引发肝毒性[38，40]。

2.2 先天免疫系统相关基因及其多态性
基因筛查发现，免疫系统某些细胞因子的多态性可影响

患者的先天免疫系统，并可预测药物性肝损伤的发生。例如，

在服用双氯芬酸所致肝损伤的患者中发现，白细胞介素
（IL）-10基因－627位点和 IL-4基因－590位点存在突变，可引
起 IL-10的低转录和 IL-4的高转录，有助于T细胞介导的疾病
易感基因相关的抗体反应[41]。

2.3 心脏离子通道相关基因及其多态性
心脏毒性是药品撤市最常见的原因[42]。非药物引起的QT

间期延长主要与患者心脏离子通道相关基因的突变有关。目
前已确认与之有关的基因包括：一氧化氮合酶 1调节酶基因
（NOS1AP）、心脏钠离子通道（SCN）5A 基因和钾离子通道
（KCN）J2基因[43-44]。

对药物致QT间期延长的患者进行离子通道基因测序，结
果显示，在 32例患者中，有 4例患者存在突变，其中有 2例是
KCNE1 253G＞A（D85N，rs1805128）发生突变[45]。对307例药
物致QT间期延长的患者进行基因型分析，也证实了D85N和
KCNE1 基因多态性与药物心脏毒性相关 [46]。 NOS1AP

（rs10494366）突变与维拉帕米引起的QT间期延长有关，且在
前瞻性研究（n＝7 000）中得到证实：各患者服用维拉帕米后，

GG 基因型[QT 间期为 25.4 ms，95％CI（5.9，44.9）]与 TT 基因
型[QT 间期为 19.8 ms，95％CI（1.9，37.7）]患者比较，其 QT 间
期明显延长[47]。最近英国学者又发现，NOS1AP的另外一个单
核苷酸多态性位点（rs10800397）与药物引起的QT间期延长有
关[OR＝3.3，99.95％CI（1.0，10.8）][48]。

3 结语
目前，我国ADR监测主要依靠医疗机构、药品经营企业、

药品生产企业以及个人上报的数据，最后以ADR信息通报的
形式向社会发布，起到警示、宣传和促进合理用药的作用，但
要精准或个体化地预防ADR的发生，就必须在用药前对高危
人群进行相关的基因型检测，若患者带有某ADR相关位点的
突变基因，建议降低药物剂量或直接换用其他药物。

虽然现有基因多态性可解释部分ADR发生的原因，但与

大多数ADR之间的对应关系还有待于进一步研究，特别是对
我国人群的深入研究。人体对药物反应的差异受多种因素的
影响，除了基因多态性外，还包括其健康状况、饮食、性别、年龄
等因素；临床上常见的联合用药也使ADR的发生机制更为复
杂，给预防和判断增加了难度。因此，如何将PGx知识转化为
临床应用，是目前临床面临的一个重大课题。此外，从分子水
平深入研究导致ADR（尤其是严重ADR）发生的确切原因，利
用基因差异筛选技术，对特定人群推荐或开发“量身定做”的新
药，提高药物疗效、降低用药风险，也是未来医药发展的方向。
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