
 

HLA-B 基因多态性与抗癫痫药拉莫三嗪致皮肤不良反应关系的

meta分析
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摘要：目的　 系统评价人类白细胞抗原 B(human leukocyte antigen B，HLA-B) 基因多态性与抗癫痫药拉莫三嗪致皮肤不良

反应 (lamotrigine-cutaneous adverse reactions，LTG-cADRs) 的相关性。方法　通过计算机全面检索中国期刊全文数据库、

万方数字化期刊全文库、中国科技期刊全文数据库、PubMed、Web of Science、Science Direct 数据库，检索时间截至

2022 年 7 月 15 日，采用 RevMan5.4 软件进行 meta 分析。结果　共纳入 16 篇病例对照研究，331 例 LTG-cADRs 癫痫患

者，其中 94 例拉莫三嗪致史 -约综合征 /中毒性表皮坏死松懈症 (lamotrigine-Stevens-Johnson  syndrome/toxic  epidermal
necrolysis，LTG-SJS/TEN) 患者，232 例拉莫三嗪致斑丘疹 (lamotrigine-maculopapule，LTG-MPE) 患者，5 例伴嗜酸粒细胞

增多和系统症状的药疹 (lamotrigine-drug rash with eosinophilia and systemic symptoms，LTG-DRESS) 患者；612 例拉莫三嗪

耐受癫痫患者。Meta 分析结果显示：HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN 存在显著相关性 (OR=3.03，95%CI：1.70~
5.39，P=0.000 2)。HLA-B*1502、HLA-B*5801、HLA-B*1302 等位基因均与 LTG-MPE 无显著相关性。结论　HLA-B*1502
等位基因与 LTG-SJS/TEN 存在相关性，可能是 LTG-SJS/TEN 风险基因；HLA-B*1502、HLA-B*5801 和 HLA-B*1302 等位

基因与 LTG-MPE 无相关性。
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Meta-analysis of Association Between HLA-B Gene Polymorphism and Antiepileptic Lamotrigine-induced
Cutaneous Adverse Drug Reactions

LI Tangxue1, LI Huiting2, WU Yan2, WANG Dianlei1, SHI Tianlu1,2*(1.School of Pharmacy, Anhui University of Chinese
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China, Anhui Provincial Hospital, Hefei 230001, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　   To  systematically  evaluate  the  association  between  human  leukocyte  antigen  B(HLA-B)  gene
polymorphisms  and  lamotrigine-induced  cutaneous  adverse  drug  reactions(LTG-cADRs). METHODS　   CNKI,  Wanfang  Data,
VIP, PubMed, Web of Science, Science Direct were comprehensively searched from the inception to July 15, 2022. The software
RevMan 5.4 was used for the meta-analysis. RESULTS　 A total of 16 case-control studies were included, 331 patients with LTG-
cADRs epilepsy, including 94 lamotrigine-induced Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis(LTG-SJS/TEN) patients,
232  lamotrigine-maculopapule(LTG-MPE)  patients  and  5  lamotrigine- drug  rash  with  eosinophilia  and  systemic  symptoms(LTG-
DRESS)  patients;  612  lamotrigine-tolerant  patients.  Meta-analysis  results  showed  that  the HLA-B*1502  allele  was  significantly
associated  with  LTG-SJS/TEN(OR=3.03,  95%CI:  1.70−5.39, P=0.000  2).  The HLA-B*1502,  HLA-B*5801,  HLA-B*1302  alleles
were not significantly associated with LTG-MPE. CONCLUSION　 HLA-B*1502 allele is associated with LTG-SJS/TEN, which
may be a risk gene for LTG-SJS/TEN. HLA-B*1502, HLA-B*5801, HLA-B*1302 are not associated with LTG-MPE.
KEYWORDS: HLA-B; lamotrigine; cutaneous adverse drug reactions; epilepsy; meta-analysis

癫痫是一种以反复发作为特征的神经系统疾

病 ， 大 多 数 患 者 可 以 通 过 服 用 抗 癫 痫 药 物

(antiepileptic  drugs， AEDs)成 功 控 制 ， 常 见 的

AEDs包 括 丙 戊 酸 、 卡 马 西 平 、 拉 莫 三 嗪

(lamotrigine，LTG)、奥卡西平等 [1]。LTG作为新

型 AEDs，是治疗部分性发作及全身强直阵挛性发
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作的一线治疗药物，在临床应用中越来越广泛。

临床研究发现，服用芳香族类 AEDs可能会

导致皮肤不良反应 (cutaneous  adverse  reactions，
cADRs)，且由 AEDs引起的 cADRs发生率约为

3.61%[2]，可表现为轻度斑丘疹 (maculopapule，
MPE)和 严 重 的 皮 肤 反 应 ， 如 史 -约 综 合 征

(Stevens-Johnson syndrome，SJS)和中毒性表皮坏

死松懈症 (toxic epidermal necrolysis，TEN)。据报

道，严重的 cADRs患者其死亡率高达 10%~
40%[3]。目前，AEDs的皮肤不良反应日益受到

关注。

随着药物基因组学的不断发展，大量研究表

明 HLA-B 基因多态性是 AEDs致皮肤不良反应的

关键遗传因素。张存玲等[4] 发现 HLA-B*1502 等位

基因与 LTG致皮肤过敏反应有相关性，高阳等[5]

却发现 HLA-B*1502、 HLA-B*5801 等位基因与

LTG致药疹无显著相关性，Koomdee等[6] 在泰国

人群中发现 HLA-B*1502 与 LTG-cADRs存在相关

性。国内外研究者 5年前先后利用 meta分析研究

HLA-B 基因与中国南方汉族和亚洲人群的癫痫患

者 LTG-cADRs的关联性 [7-8]，但存在相关文献样

本量较少、未纳入近 5年的病例对照研究结果、

未纳入 HLA-B*1302 等位基因与 LTG-cADRs的相

关性、选择种族存在差异，且 HLA-B 基因与 LTG-
cADRs相关性的研究结果不一致等问题。为了更

好地研究 HLA-B 基因与 LTG-cADRs相关性，本

研 究 对 国 内 外 文 献 中 HLA-B 基 因 与 LTG-
cADRs相关性进行 updated-meta分析，更系统地

明确 HLA-B 基因与 LTG-cADRs之间的关系，为

预测癫痫患者服用 LTG发生 cADR的可能评估提

供更全面依据。 

1　资料与方法 

1.1　检索策略

以“拉莫三嗪”“HLA-B”“人类白细胞抗

原 B”“皮肤不良反应”“史-约综合征”“中毒

性表皮坏死松懈症”“轻微斑丘疹”“药物超敏

反应综合征”为中文关键词检索中国知网、万

方 、 维 普 数 据 库 。 以 “ lamotrigine”“ LTG”
“ human  leukocyte  antigen  B” “ HLA-B”
“ cutaneous  adverse  reaction” “ Stevens-Johnson
syndrome”“ SJS”“ toxic  epidermal  necrolysis”
“ TEN” “ maculopapular  eruption” “ MPE”
“ drug-induced  hypersensitivity  syndrome”

“DIHS”为英文关键词检索 PubMed、Web  of
Science、 Science  Direct。 检 索 时 间 为 建 库 至

2022年 7月 15日。 

1.2　文献纳入与排除标准

纳 入 标 准 ：①HLA-B 基 因 与 LTG诱 导 的

cADRs[包括 SJS/TEN、MPE、伴嗜酸粒细胞增多

和系统症状的药疹 (drug rash with eosinophilia and
systemic  symptoms， DRESS)或 过 敏 性 紫 癜

(Henoch-Schoenlein purpura，HSS )]相关文献，语

种限中英文；②研究类型为病例对照研究；③病

例组为 LTG-cADRs，对照组为 LTG耐受 (LTG-
tolerant)患者或正常健康人群。排除标准：①病例

报告或病例系列；②重复发表的文献；③综述、

基础实验、信函等；④数据无法提取的文献。 

1.3　主要结局指标

①严重皮肤反应，包括 SJS和 TEN，其中

DRESS因文献中未研究其与 LTG基因型相关性予

以排除；②MPE。 

1.4　数据提取与质量评价

由 2名研究员根据纳入和排除标准，独立阅

读标题和摘要后进行初筛，阅读全文后进行二次

筛选，提取的数据交叉核对，如有争议经小组讨

论或寻求第 3位研究员的意见解决。提取的资料

包括第一作者、出版年份、地区、HLA-B 基因分

型方法、cADRs的类型、病例组和对照组例数。

使 用 纽 卡 斯 尔 -渥 太 华 量 表 (Newcastle-Ottawa
scale，NOS)评估纳入文章的质量，具体包括人群

选择、组间可比性、暴露或结果。 

1.5　统计学分析

采用 Revman5.4进行 meta分析，定性资料采

用比值比 (odds ratio，OR)及其 95%CI表示。异质

性则是通过基于卡方检验的 Q 和 I2 指标进行检

验，当纳入的文献异质性较小 (P>0.1，I2<50%)，
采用固定效应模型进行分析，否则采用随机效应

模型分析。应用漏斗图和 Stata16.0中的 Egger’s检
验评估发表偏倚。P<0.05表明差异有统计学

意义。 

2　结果 

2.1　文献检索结果

共检索到中英文文献 942篇，根据纳入和排

除标准，阅读摘要和全文后，最终纳入 16篇病例

对照研究，结果见图 1。其中英文文献 14篇，中

文文献 2篇。与 HLA-B*1502 有关的文献 13篇，
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其中英文文献 11篇，中文文献 2篇；与 HLA-
B*5801 有关的文献 5篇；与 HLA-B*1302 相关的

文献 3篇。
 
 

图 1    文献筛选流程图

Fig. 1    Flow diagram of literature screening
 
 

2.2　纳入 meta分析的研究基本特征和质量评价

纳入研究的基本特征见表 1。共有 16篇病

例对照研究，包括 331例 LTG-cADRs患者和

612例 LTG-tolerant患者，在 LTG-cADRs患者中

94例为 LTG诱导的 SJS/TEN患者，232例为MPE
患者。

研究地区包括中国、西班牙、墨西哥、伊

朗、泰国、韩国。NOS的评分在 5~7分之间。
 

2.3　HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN相关

性的 meta分析

共纳入 10项研究，86例 LTG-SJS/TEN患者

和 473例对照。Meta分析结果显示，HLA-B*1 502
等位基因与 LTG-SJS/TEN有显著相关性 (OR= 3.03，
95%CI：1.70~5.39，I2=0%，P=0.000 2)，见图 2。 

2.4　HLA-B*1502 等位基因与 LTG-MPE相关性

的 meta分析

共纳入 8项研究，216名病例和 399例对照。

Meta分析结果显示， HLA-B*1502 等位基因与

LTG-MPE之间无显著相关性 (OR=1.49，95%CI：
0.65~3.44，I2=51%，P=0.35)，见图 3。 

2.5　HLA-B*5801 等位基因与 LTG-MPE相关性

的 meta分析

共纳入 4项研究，85例 LTG-MPE的患者和

119例对照。Meta分析结果显示，HLA-B*5801 等

位基因与 LTG-MPE之间无显著相关性 (OR=1.24，
95%CI：0.51~3.03，I2=0%，P=0.63)，见图 4。 

2.6　HLA-B*1302 等位基因与 LTG-MPE相关性

的 meta分析

共纳入 3项研究，75例 LTG-MPE的患者和

101例对照。Meta分析结果显示，HLA-B*1302 等

位基因与 LTG-MPE之间无显著相关性 (OR=2.84，
95%CI：0.88~9.18，I2=45%，P=0.08)，见图 5。 

2.7　发表偏倚

对 HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN相
 

表 1    纳入 meta分析的研究基本特征

Tab. 1    Characteristics of included studies in meta-analysis

文献来源 地区 HLA-B分型方法
皮肤不良反应组

耐受组 NOS
SJS/TEN DRESS MPE Total

张存玲等, 2020[4] 中国 PCR-SSP 2 0 41 43 107 7

An等, 2010[9] 中国 PCR-SBT 3 0 22 25 21 7

Li等, 2013[10] 中国 PCR-SBT 0 0 43 43 42 6

Cheung等, 2013[11] 中国 PCR-SBT 6 0 0 6 30 6

Ramírez等, 2017[12] 西班牙 PCR-SSO 3 3 0 6 10 5

Shi等, 2011[13] 中国 PCR-SSP 2 0 12 14 29 7

Fricke-Galindo等, 2014[14] 墨西哥 PCR-SBT 4 0 10 14 28 7

Hung等, 2010[15] 中国 PCR-SBT 6 0 0 6 67 5

Man等, 2007[16] 中国 PCR-SSP 1 1 4 6 11 7

Sabourirad等, 2021[17] 伊朗 real-time PCR 28 0 0 28 25 7

Koomdee等, 2017[6] 泰国 PCR-SSO 4 1 10 15 50 7

Wang等, 2014[18] 中国 PCR-SBT 7 0 0 7 13 6

高阳等, 2016[5] 中国 PCR-SSP 0 0 10 10 18 7

Kwan等, 2014[19] 中国 PCR-SBT 6 0 0 6 30 6

Shi等, 2017[20] 中国 PCR-SBT 22 0 59 81 102 5
Moon等, 2015[21] 韩国 PCR-SBT 0 0 21 21 29 5
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图 2    HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN关联性的森林图

Fig. 2    Forest plot of association between HLA-B*1502 allele and LTG-SJS/TEN

 

图 3    HLA-B*1502 等位基因与 LTG-MPE关联性的森林图

Fig. 3    Forest plot of association between HLA-B*1502 allele and LTG-MPE
 

图 4    HLA-B*5801 等位基因与 LTG-MPE关联性的森林图

Fig. 4    Forest plot of association between HLA-B*5801 allele and LTG-MPE

 

图 5    HLA-B*1302 等位基因与 LTG-MPE关联性的森林图

Fig. 5    Forest plot of association between HLA-B*1302 allele and LTG-MPE
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关性进行发表偏倚检验，发现漏斗图左右基本

对称，见图 6。 Egger’s检验显示各研究 P 值

均>0.05，提示研究间存在发表偏倚可能性小，见

表 2。
 
 

图 6    HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN关联性的漏

斗图

Fig. 6    Funnel plot of association between HLA-B*1502 allele
and LTG-SJS/TEN
  

2.8　敏感性分析

为检验结果的稳定性，采用逐一剔除一项研

究的方法，对“2.3”结果进行敏感性分析。通过

逐一剔除文献后，未发现实验结果有明显变化，

同时，通过使用随机效应模型进行分析，发现仍

存在显著性差异 (P=0.000 4)，见图 7。故提示该结

果具有较好的稳定性。 

3　讨论

LTG作为新型 AEDs为治疗部分性发作及全

身强直阵挛性发作的一线治疗药物，在临床应用

中越来越广泛，但同时其伴随的不良反应也日益

受到关注，尤其是在临床治疗中 LTG发生的

cADRs，包括症状较轻的 MPE及重型药疹如药物

超敏反应综合征、SJS/TEN[22-24]。引起 LTG药疹

的因素通常包括低龄患者、合并使用丙戊酸、初

始剂量过高、剂量递增过快、使用 AEDs发生不

良反应史、遗传易感性等，研究表明，HLA 基因

的变异与 AEDs致严重的药物不良反应有关[25-26]。

目前，国内外的研究表明 HLA 基因多态性

与 LTG致 cADRs的相关性具有种族特异性。

Sukasem等 [27] 发现在泰国人群中 HLA-B*1502 与

LTG-cADRs存在相关性。Park等[28] 发现韩国人群

中 HLA-B*4403 可 能 与 LTG-SJS/TEN相 关 ， 而

Kim等 [29] 则 发 现 韩 国 人 群 中 HLA-A*3101 与

LTG诱导的严重 cADRs显著相关。Ito等[30] 对日

本 人 群 的 研 究 中 发 现 LTG-cADRs与 HLA-
DRB1*0405、HLA-DQB1*0401 和 HLA-DQA1*0303
相关。Shirzadi等 [31] 在挪威人群的研究中发现

HLA- A*2402 与 LTG-cADRs有关。Sabourirad等[17]

 

表 2    HLA-B 等位基因与 LTG-cADRs关联性的 Egger’s检验

Tab. 2    Egger’s test for association of HLA-B alleles with LTG-cADRs

HLA-B等位基因 cADRs
LTG-cADRs/例 LTG-Tolerant/例

OR(95%CI) P I2/% 模型
Egger's检验

(P)HLA-B阳性 总例数 HLA-B阳性 总例数

1 502 SJS/TEN 28 86 63 473 3.03(1.70，5.39) 0.000 2 0 F 0.162 2

5 801 MPE 10 85 12 119 1.24(0.51，3.03) 0.63 0 F 0.336 6

1 502 MPE 35 216 51 399 1.49(0.65，3.44) 0.35 51 M 0.327 8

1 302 MPE 8 75 4 101 2.84(0.88，9.18) 0.08 45 F 0.667 9

 

图 7    HLA-B*1502 等位基因与 LTG-SJS/TEN关联性的森林图 (随机效应模型)
Fig. 7    Forest plot of association between HLA-B*1502 allele and LTG-SJS/TEN(random effects models)
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发现伊朗人群中 HLA-B*1502 与 LTG-SJS/TEN具

有相关性，Mortazavi等[26] 对伊朗人群的进一步研

究中发现 LTG-MPE与 HLA-Cw*04、HLA-A*24 显

著相关，LTG-SJS/TEN与HLA-B*38、HLA- DRB1*13
相关。高阳等[7] 通过 meta分析，发现中国南方汉

族人群中 HLA-B*1502 与 LTG-cADRs相关，方登

富等[32] 也发现中国人群中 HLA-B*1502 与 LTG致

重症皮肤过敏反应相关。

相关研究表明，在汉族和东南亚人群中，通

过对 HLA-B 进行基因分型有助于帮助临床诊断

LTG诱导的 SJS/TEN[33-34]。Manson等[35] 通过 1项

系统评价表明 HLA-B*1502 的检测在不同人群中虽

敏感性较低 (0%~33.3%)，但表现出较高的特异性

(81.4%~100%)。 在 LTG的 常 规 使 用 前 可 进 行

HLA-B*1502 检测以降低 SJS/TEN等严重 cADRs
的发生。

本次 meta分析新纳入最近 5年发表的抗癫痫

药 LTG与其诱导的 cADRs(包括 SJS/TEN、MPE、
DRESS或 HSS)等病例对照研究，按照不同临床

结 局 (SJS/TEN、MPE)， 对 HLA-B*1502、 HLA-
B*5801、 HLA-B*1302 等位基因与 LTG-  cADRs
关联性进行分析，结果显示 HLA-B*1502 等位基因

与 LTG-SJS/TEN有 显 著 关 联 性 (OR=3.03， P=
0.000 2)，说明 HLA-B*1502 是 LTG-SJS/TEN的风

险因素，且携带 HLA-B*1502 等位基因的患者服

用 LTG后发生 SJS/TEN的几率是 LTG耐受者的

3.03倍，但未发现 HLA-B*1502 等位基因与 LTG-
MPE存在相关性 (P=0.35)，与 Deng等[7-8] 亚洲和

中国人群中的相关研究结果一致。

本研究进一步考察分析 HLA-B*5801、HLA-
B*1302 等位基因与 LTG-SJS/TEN和 LTG-MPE的

相关性。通过 meta分析显示 HLA-B*1302 等位基

因与 LTG-MPE差异无统计学意义 (P=0.08)，可能

是由于样本较少或种族差异，需要更多的随机对

照研究进一步证实；同时发现 HLA-B*5801 等位基

因与 LTG-MPE的相关性亦无统计学意义 (P=
0.63)。因 HLA-B*5801、HLA-B*1302 等位基因与

LTG-SJS/TEN相 关 性 文 献 仅 1篇 ， 故 未 进 行

meta分析。

本研究仍具有一定的局限性。首先，纳入

meta分析的部分研究样本量较小，可能会降低检

测关联性的统计效能。其次，数据是从已发表的

文献中提取，得到的更多是阳性结果，存在的发

表偏倚会影响 meta分析结果。最后，由于纳入研

究涉及人群多数是亚洲和中国人群，欧美人群较

少，故未进行人群的亚组分析。

综上所述， HLA-B*1502 等位基因是 LTG-
SJS/TEN的一个风险基因，未来有待在不同种族

人群中进行大规模的随机临床对照实验，进一步

确认 HLA-B 等位基因与 LTG-SJS/TEN的关系；

HLA-B*1502、HLA-B*5801 和 HLA-B*1302 等位基

因与 LTG-MPE无相关性，有待进一步探索筛选

LTG-MPE的相关敏感基因。从而为 LTG的临床

合理用药提供有利的依据。
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