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HLA-B*15：02阴性患者发生抗癫痫药物相关严重皮肤不良反应
的非遗传风险因素研究 Δ

邓明影＊，杨本军，冯晓俊，唐丽琴 #[中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）药学部，合肥　230001]

中图分类号 R971+.6   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）24-3091-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.24.13

摘 要 目的 分析 HLA-B*15：02阴性患者发生抗癫痫药物（AEDs）相关严重皮肤不良反应（SCARs）的非遗传风险因素，为临床

精准用药提供依据。方法 采用回顾性病例对照设计，纳入2022年1月至2024年12月在我院行HLA-B*15：02检测的患者，将患者

分为 SCARs 组（HLA-B*15：02阴性且被诊断为 SCARs，15例）和对照组（HLA-B*15：02阴性的 AEDs 使用者，38例）。通过单因素

分析与多因素 Firth 惩罚似然逻辑回归模型（Firth 回归）评估风险因素，并采用 Benjamini-Hochberg 错误发现率（FDR）和 Firth 回归

进行校正，采用敏感性分析以量化对照组中卡马西平暴露率可能存在的偏倚对结果的影响。结果 单因素分析结果显示，年龄≥

50岁、服用卡马西平、联合使用抗生素/抗病毒药物为发生 AEDs 相关 SCARs 的危险因素（OR 分别为18.15、7.54、13.46，95%CI 分

别为 4.13～79.84、1.89～30.08、1.36～133.18，均 P＜0.05），服用拉莫三嗪为保护因素[OR 为 0.10，95%CI 为 0.02～0.39，P＜0.05）。

经 FDR 校正后，上述因素仍保持统计学显著性（P＜0.05）。多因素分析结果显示，年龄≥50岁（校正后 OR 为 16.27，95%CI 为

3.98～66.55，P＜0.001）和服用卡马西平（校正后 OR 为 7.11，95%CI 为 1.82～27.85，P＝0.005）均是发生 AEDs 相关 SCARs 的独立

危险因素。敏感性分析结果显示，校正后服用卡马西平的风险OR范围在14.2～28.4之间。结论 在HLA-B*15：02阴性患者中，年

龄≥50岁和服用卡马西平是发生AEDs相关SCARs的独立非遗传风险因素。建议高龄患者优先选用卡马西平以外的AEDs。
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Study on non-genetic risk factors for antiepileptic drug-induced severe cutaneous adverse reactions in HLA-
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the non-genetic risk factors for severe cutaneous adverse reactions （SCARs） related to 

antiepileptic drugs （AEDs） in HLA-B*15：02 negative patients， and provide a basis for clinical precision medication. METHODS A 

retrospective case-control design was used to include patients who underwent HLA-B*15：02 testing at our hospital from January 

2022 to December 2024. Patients were divided into SCARs group （15 cases who were HLA-B*15：02 negative and diagnosed with 

SCARs） and control group （38 cases who were HLA-B*15：02 negative and used AEDs）. Risk factors were evaluated using 

univariate analysis and a multivariable Firth penalty likelihood logistic regression model （Firth regression）， and Benjamin-Hochberg 

false discovery rate （FDR） and Firth regression were used for correction， and sensitivity analysis was used to quantify the impact 

of potential biases in carbamazepine exposure rates in the control group on the results. RESULTS Univariate analysis showed that 

age≥50 years， use of carbamazepine， and combination use of antibiotics/antiviral drugs were risk factors for developing AEDs-

related SCARs （OR＝18.15， 7.54， 13.46， 95%CI of 4.13-79.84， 1.89-30.08， 1.36-133.18， all P＜0.05）， while taking lamotrigine 

was a protective factor [OR＝0.10， 95%CI of 0.02-0.39， P＜0.05]. After FDR correction， the above factors still maintained 

statistical significance （P＜0.05）. The results of multivariate analysis showed that age≥50 years [adjusted OR＝16.27， 95%CI of 

3.98-66.55， P＜0.001] and taking carbamazepine [adjusted OR＝7.11， 95%CI of 1.82-27.85， P＝0.005] were independent risk 

factors for the occurrence of SCARs-related AEDs. The results of sensitivity analysis showed that the adjusted risk OR range for 

taking carbamazepine was between 14.2 and 28.4. CONCLUSIONS Age≥50 years and use of carbamazepine are independent non-

genetic risk factors for the development of SCARs-related 

AEDs in HLA-B*15：02 negative patients. It is recommended 

that elderly patients should prioritize the use of AEDs other 

than carbamazepine.
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严重皮肤不良反应（severe cutaneous adverse drug 

reactions，SCARs）是可能危及患者生命的药物超敏反

应，主要包括史-约综合征（Stevens-Johnson syndrome，

SJS）/中毒性表皮坏死松解症（toxic epidermal necroly‐

sis，TEN）、伴嗜酸性粒细胞增多和系统症状的药物反应

（drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms，

DRESS）、急性泛发性发疹性脓疱病等[1―2]。其中，SJS/

TEN 以广泛的表皮坏死、黏膜损伤和高病死率（10%～

40%）为特征，其病理机制主要涉及 T 细胞介导的免疫反

应[3―4]。卡马西平、奥卡西平和拉莫三嗪等抗癫痫药物

（antiepileptic drugs，AEDs）是 诱 发 SJS/TEN 的 主 要 原

因[5―6]。既往研究证实，HLA-B*15：02等位基因与卡马西

平或奥卡西平诱导的 SJS/TEN 存在强关联性，尤其在汉

族及东南亚人群中，携带该等位基因会显著增加 SJS/

TEN 的发生风险[7―9]。因此，HLA-B*15：02 筛查已被纳

入临床检测项目，以显著减少此类 SCARs 的发生[10]。然

而，临床实践显示，即便进行了 HLA-B*15：02筛查，仍有

20%～30%的阴性患者在服用AEDs后发生SCARs[11―13]，

提示其他遗传或非遗传因素可能参与其中。在遗传因

素方面，虽有报道提及 HLA-A*31：01、HLA-B*75血清型

（如 HLA-B*15：21）以及 CYP2C93 基因多态性与 AEDs

致 SCARs 相关，但其具体作用机制尚未完全阐明[14―15]。

此外，既往针对 HLA-B*15：02 阴性患者卡马西平相关

SCARs 的研究主要为个案报道[12，15]，缺乏系统性研究。

基 于 此，本 研 究 拟 探 讨 HLA-B*15：02 阴 性 患 者 发 生

AEDs 相关 SCARs 的非遗传风险因素，以期为该类患者

的 AEDs 个体化用药以及 SCARs 风险管控提供科学

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究为一项回顾性病例对照研究。收集 2022年

1月至 2024年 12月在中国科学技术大学附属第一医院

（以下简称“我院”）行 HLA-B*15：02基因检测的 387例

患者的资料构成初始队列。将患者分为 SCARs 组和对

照组。SCARs 组入选标准为：从初始队列中筛选出的、

HLA-B*15：02阴性且经临床确诊为 SCARs 的住院患者，

共15例。对照组的选择流程如下：首先从初始队列中筛

选出所有 HLA-B*15：02阴性、诊断为癫痫并使用过目标

AEDs（卡马西平、奥卡西平或拉莫三嗪）且无 SCARs 史

的患者，共256例，构成对照候选集；随后根据计算机生

成的随机数，从中抽取38例患者作为对照组。本研究的

排除标准为：存在其他明确致敏药物（如抗生素）或临床

资料不完整的 SCARs 组患者；有药物超敏反应史或抗癫

痫药物用药记录不全的对照组患者。本研究方案经我

院医学伦理委员会批准（编号 2025-RE-266）；因研究仅

涉及匿名化的回顾性数据，故本研究被豁免知情同意。

1.2　非遗传风险因素的选择依据

已知 HLA-B*15：02阴性患者中，仍有20%～30% 在

使用抗癫痫药物后发生 SCARs，表明非遗传因素可能发

挥重要作用。本研究数据显示，在全部387例受检者中，

HLA-B*15：02 总体阳性率为 4.65%（18/387）；而在确诊

的 21 例 SCARs 患者中，该基因阳性率仅为 14.29%（3/

21）。这说明本地人群中多数 SCARs 的发生与 HLA-B*

15：02无关，进一步支持了非遗传因素在 SCARs 发病中

的潜在关键作用。基于“临床可干预、用药前可评估”原

则，结合文献回顾与临床合理性，本研究预设8个潜在的

非遗传风险因素，涵盖人口统计学特征（性别和年龄）、

服用致敏 AEDs 种类（包括卡马西平、奥卡西平、拉莫三

嗪，均为临床常用且与 SCARs 关联密切的药物）及联合

用药情况（包括抗生素/抗病毒药物、精神/止痛药物、中

药，可能通过药物相互作用或免疫效应影响 SCARs 的发

生风险）。本研究未纳入生化指标进行因素分析，原因

是 SCARs 组的生化指标均在发生 SCARs 后采集，用药

前的基线数据缺失，且与对照组在检测时机、临床背景

上差异显著，不具备比较意义。

1.3　统计学方法

本研究采用多因素模型以控制潜在混杂因素并降

低假阳性风险，使用的软件包括 SPSS 26.0和 R 4.5.0语

言的“survey”包[用于执行多因素 Firth 惩罚似然逻辑回

归模型（简称“Firth 回归”）]。采用单因素分析以评估 8

个预先设定的非遗传风险因素：分类变量以频数或率表

示，组间比较采用 χ 2检验或 Fisher 精确概率检验；非正

态分布的连续型变量以 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。为控制多重比较带来的假阳性

风 险 ，对 8 个 非 遗 传 风 险 因 素 的 单 因 素 P 值 应 用

Benjamini-Hochberg 错 误 发 现 率（false discovery rate，

FDR）进行校正，FDR 校正后的 Q＜0.05被认定为差异有

统计学意义。在进行多重检验校正前，所有检验均以双

侧 α＝0.05作为名义显著性水平。考虑到 SCARs 组样

本量较小（n＝15），为控制模型过拟合，多因素分析中仅

纳入在单因素分析中 P＜0.05且具有明确临床意义的变

量作为协变量。采用 Firth 回归来校正小样本数据带来

的偏倚，并计算校正后的优势比（odds ratio，OR）及 95%

置信区间（confidence interval，CI）。采用敏感性分析以

量化对照组中卡马西平暴露率可能存在的偏倚对结果

的影响。该分析采用逆向校正公式[真实 OR＝观测

OR×（对照组暴露率/总人群暴露率）]对单因素分析得

出的卡马西平风险 OR 值进行校正估算。
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2　结果

2.1　病例对照选择结果与研究队列特征

SCARs 组15例患者的致敏药物分布为：卡马西平8

例（53.3%）、奥 卡 西 平 3 例（20.0%）、拉 莫 三 嗪 4 例

（26.7%）；6例（40.0%）患者存在合并用药（包括抗生素/

抗病毒药物及中药等）情况。

与对照候选集中的患者相比，对照组患者在性别和

年龄方面差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

尽管对照组中卡马西平暴露率显著高于对照候选集

（13.2% vs. 3.5%，P＝0.023），但奥卡西平、拉莫三嗪的暴

露率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。对照候选

集和对照组患者的人口统计学和药物暴露特征比较

见表1。

2.2　HLA-B*15：02阴性患者发生 AEDs 相关 SCARs 的

单因素分析结果

单因素分析结果显示，年龄≥50岁、服用卡马西平、

联合使用抗生素/抗病毒药物为发生 AEDs 相关 SCARs

的危险因素（OR 分别为 18.15、7.54、13.46，95%CI 分别

为 4.13～79.84、1.89～30.08、1.36～133.18，均 P＜0.05），

服用拉莫三嗪为保护因素（OR 为 0.10，95%CI 为 0.02～

0.39，P＜0.05）。经 FDR 校正后，结果显示，年龄≥50

岁、服用卡马西平及联合使用抗生素/抗病毒药物的危险

效应，以及服用拉莫三嗪的保护作用，均保持统计学显

著性（P＜0.05）。单因素分析结果见表2。

2.3　HLA-B*15：02阴性患者发生 AEDs 相关 SCARs 的

多因素分析结果

多因素分析结果显示，采用 Firth 回归校正后，年龄

≥50岁（校正后 OR 为 16.27，95%CI 为 3.98～66.55，P＜

0.001）和服用卡马西平（校正后 OR 为 7.11，95%CI 为

1.82～27.85，P＝0.005）均是发生 AEDs 相关 SCARs 的

独立危险因素。

2.4　敏感性分析

本研究中，对照组患者卡马西平暴露率（13.2%）显

著高于对照候选集的暴露率（3.5%），这种情况会导致一

个系统性偏差——本研究所观察到的卡马西平风险

（OR 为 7.54，95%CI 为 1.89～30.08）很可能被低估。因

此，采用逆向校正公式对观测 OR 进行估算，得出校正后

的 OR 范围在14.2～28.4之间（中点值约为22.1），这表明

卡马西平的实际致敏风险较观测值高 2～4 倍。结果

见图1。

3　讨论

本研究旨在探讨 HLA-B*15：02阴性患者发生 AEDs

相关 SCARs 的风险因素。单因素分析结果显示，年龄≥

50岁、服用卡马西平、联合使用抗生素/抗病毒药物为发

生 AEDs 相关 SCARs 的危险因素，而服用拉莫三嗪则表

现出一定的保护作用。本研究进一步采用 Firth 回归校

正潜在混杂因素后证实，年龄≥50 岁（校正后 OR 为

16.27，95%CI 为 3.98～66.55）和服用卡马西平（校正后

OR 为 7.11，95%CI 为 1.82～27.85）是 发 生 AEDs 相 关

SCARs 的独立危险因素。

年龄≥50岁与 AEDs 相关 SCARs 的风险增加显著

关联，这可能反映了老年患者在药物代谢慢（如肝肾功

能下降导致的清除率降低）、多重用药、药物相互作用累

积效应、皮肤屏障功能自然衰退等方面的生理特点，这

些因素共同导致老年患者对 SCARs 的易感性[1，16―17]。此

外，一项基于突尼斯人群的研究也提示，发生 AEDs 相关

皮肤不良反应的患者平均年龄为44.8岁[18]，接近本研究

所关注的≥50 岁阈值，间接支持了年龄增长可能是

SCARs 风险增加的相关因素。

本研究结果表明，卡马西平在 HLA-B*15：02阴性患

者中仍有显著的致敏风险，提示其化学结构或代谢特性

可能通过非人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA）依赖途径参与免疫激活。卡马西平致 SCARs 的

机制与免疫系统异常激活有关，其活性代谢产物可与

表1　对照候选集和对照组患者的人口统计学和药物暴

露特征比较

项目
男性/例（%）

年龄[M（P25，P75）]/岁
卡马西平/例（%）

奥卡西平/例（%）

拉莫三嗪/例（%）

对照候选集（n＝256）

145（56.6）

35（24，47）

9（3.5）

20（7.8）

227（88.7）

对照组（n＝38）

19（50.0）

35（32，44）

5（13.2）

3（7.9）

30（78.9）

统计量
0.590

－0.604

－

－

2.519

P

0.442

0.546

0.023

1.000

0.113

－：采用Fisher精确概率检验，未产生常规统计量值。

表2　HLA-B*15：02 阴性患者发生 AEDs 相关 SCARs

的单因素分析结果

风险因素

男性
年龄≥50 岁
服用卡马西平
服用奥卡西平
服用拉莫三嗪
联合使用抗生素/抗病毒药物
联合使用精神/止痛药物
联合使用中药

例数（占比/%）

对照组（n＝38）

19（50.0）

5（13.2）

5（13.2）

3（7.9）

30（78.9）

1（2.6）

6（15.8）

4（10.5）

SCARs 组（n＝15）

11（73.3）

11（73.3）

8（53.3）

3（20.0）

4（26.7）

4（26.7）

4（26.7）

3（20.0）

OR

2.75

18.15

7.54

2.92

0.10

13.46

1.94

2.13

95%CI

0.74～10.18

4.13～79.84

1.89～30.08

0.52～16.44

0.02～0.39

1.36～133.18

0.46～8.18

0.41～10.90

P

0.123

＜0.001

0.004

0.334

＜0.001

0.019

0.442

0.389

FDR 校正后 Q

0.197

0.004

0.011

0.442

0.004

0.038

0.442

0.442

40

30

20

10

0

O
R

报告值                           校正后
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图1　对照组卡马西平风险校正示意图
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HLA 分子结合形成复合物，被 T 细胞受体识别后激活细

胞毒性反应[19]；最新研究发现，其代谢物还可激活核苷

酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域

受体 3 炎症小体[20]，导致促炎因子释放，最终参与 SJS/

TEN 的病理损伤形成；此外，部分患者因药物代谢能力

不足，导致有害中间代谢产物积聚，也进一步增强了免

疫反应和细胞毒性[21]，而在免疫反应过程中，细胞因子

和细胞凋亡、坏死机制又共同参与了皮肤细胞损伤[22]。

因此，卡马西平致 SCARs 是遗传易感性、药物代谢和免

疫异常共同作用的结果。

笔者在本研究对照组选择过程中注意到，尽管采用

了从 256例对照候选集中随机抽样的方法以确保无偏

倚，但最终纳入的对照组中卡马西平的暴露率（13.2%，

5/38）仍显著高于对照候选集（3.5%，9/256），这一差异很

可能源于对照组样本量有限（n＝38）带来的随机变异，

而非系统性偏倚——因为两组在人口统计学特征及其

他 AEDs 使用情况上均具有良好的可比性（P＞0.05）。

虽然本研究单因素分析显示，联合使用抗生素/抗病毒药

物 与 SCARs 发 生 风 险 存 在 统 计 关 联（OR 为 13.46，

95%CI 为 1.36～133.18），但 这 一 结 果 需 谨 慎 解 读 。

SCARs 组 中 联 合 使 用 抗 生 素/抗 病 毒 药 物 的 比 例 为

26.7%（4/15），而对照组中仅为 2.6%（1/38），该差异可能

部分源于对照组患者门诊短期抗生素用药记录的完整

性不足，而非真实暴露水平的差异。因此，尽管该发现

提示联合用药可能通过药物相互作用或免疫调节机制

增加 SCARs 的发生风险，但其独立作用及临床意义仍需

在未来更大规模、前瞻性设计且具备详细用药史登记的

研究中进一步验证。

尽管 HLA-B*15：02筛查对卡马西平或奥卡西平相

关 SJS/TEN 具有重要的预测价值，但在 HLA-B*15：02阴

性人群中，其他遗传因素仍可能发挥关键作用[12，15]。在

本院诊断为 SCARs 的患者中，HLA-B*15：02阳性率仅为

14.29%（3/21），显著低于南方汉族人群卡马西平相关

SJS/TEN 的阳性率（约 70%）[23]，提示可能有其他易感基

因参与发病。除 HLA-B*15：02外，多项研究报道了其他

HLA 等 位 基 因 与 AEDs 相 关 SCARs 的 相 关 性，例 如

HLA-A*31：01 与 卡 马 西 平 所 致 DRESS 及 斑 丘 疹 相

关[24―25]，HLA-B*38：02亦与卡马西平所致斑丘疹相关[26]，

HLA-B*58：01则与拉莫三嗪所致 DRESS 相关[26]。值得

注意的是，HLA-A*24：02被发现在汉族人群中对多种芳

香族 AEDs（包括卡马西平、苯妥英、拉莫三嗪）诱导的

SCARs 具 有 广 泛 易 感 效 应 ，系 统 评 价（OR 为 1.94，

95%CI 为 1.06～3.54）及针对中国南方汉族人群的研究

（OR 为3.2）均支持上述结论[23，27]。鉴于 HLA-A*24：02在

南方汉族人群中携带率较高（15.73%），加之文献证实其

能独立预测卡马西平与拉莫三嗪的 SCARs[23]，该位点可

能是安徽地区 HLA-B*15：02 阴性患者发生 AEDs 相关

SCARs 的重要遗传标记。

本研究存在一定的局限性：（1）SCARs 组样本量有

限（n＝15），这限制了本研究的统计效能；事后模拟评估

表明，本研究虽能检测出强效应（OR≥7）因素，但识别

中等效应（OR≈3）的效能不足，且可能增加选择偏倚的

风险。尽管本研究已采用 Firth 回归等方法减少小样本

偏倚，但仍可能影响统计效能并增加选择偏倚的风险，

结论需更大规模、多中心的前瞻性研究加以验证。（2）对

照组中卡马西平暴露率显著高于对照候选集，虽已进行

OR 校正，但仍可能影响结果的外推性。（3）本研究未能

纳入其他的 HLA 基因分型（如 HLA-A*24：02、HLA-A*

31：01），因此未能全面评估其他潜在遗传易感位点对

SCARs 的影响。（4）对照组中抗生素/抗病毒药物的联合

使用率显著低于 SCARs 组（2.6% vs. 26.7%），该差异可

能部分源于对照组患者门诊病历中短期用药记录的缺

失，因此，联合用药作为独立风险因素的结论仍需在具

备更完善用药数据的前瞻性队列中进一步探讨。

综上所述，在 HLA-B*15：02阴性患者中，高龄（≥50

岁）和服用卡马西平是发生 AEDs 相关 SCARs 的独立非

遗传风险因素。基于上述发现，笔者建议采用以下临床

实践策略以降低风险：（1）对高龄患者优先选用卡马西

平以外的 AEDs（如本研究显示具有保护作用的拉莫三

嗪）或左乙拉西坦等其他药物；（2）若必须使用卡马西

平，尤其在治疗初期及联合使用抗生素/抗病毒药物时，

除进行 HLA-B*15：02检测外，还应加强临床监测与用药

教育；（3）建议在条件允许的情况下扩大遗传筛查范围，

除 HLA-B*15：02 外，将 HLA-A*24：02、HLA-A*31：01 等

基因纳入检测，从而更全面地评估个体风险，助力实现

个性化用药。
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