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HLA-B*5801基因多态性检测用于预测别嘌醇
相关重症药疹的快速卫生技术评估

曹谨谨，凌  亚，张  倢，张晶晶，朱建国，曹秀芳

苏州大学附属第一医院药学部（江苏苏州 215006）

【摘要】目的  对 HLA-B*5801 基因多态性检测用于预测别嘌醇相关重症药疹的

准确性、敏感度、特异度和经济性进行快速卫生技术评估，为临床决策提供循证依据。

方法  计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Web of Science、Embase、WanFang Data、

CNKI 数据库和卫生技术评估机构官方网站，搜集关于 HLA-B*5801 基因多态性检测

的卫生技术评估报告、系统评价 /Meta 分析和药物经济学研究，检索时限均从建库至

2023 年 12 月 31 日。由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料和评价质量，对研究结果

进行定性分析。结果  共纳入文献 16 篇，包括系统评价 /Meta 分析 5 篇及药物经济学研

究 11 篇。结果显示，出现重症药疹患者的 HLA-B*5801 基因突变率显著高于别嘌醇耐

受组（P ＜ 0.05）。2 项研究报道了 HLA-B*5801 基因多态性检测结果预测重症药疹的

敏感度和特异度，敏感度分别为 0.78、0.93，特异度分别为 0.96、0.89。经济学研究显

示，对于中国汉族、韩国、泰国等人群，在接受别嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因多

态性检测具有成本 - 效果优势，对于英国、美国（白种人或西班牙裔）、新加坡和马

来西亚等人群则不具有成本 - 效果优势。结论  我国汉族人群在接受别嘌醇治疗前进行

HLA-B*5801 基因多态性检测并根据结果指导用药可以减少重症药疹风险，且能降低治

疗成本。

【关键词】别嘌醇；HLA-B*5801 基因检测；重症药疹；快速卫生技术评估
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【Abstract】Objective  To evaluate the accuracy, sensitivity, specificity and economy 
of HLA-B*5801 gene polymorphisms detection in predicting allopurinol-related severe drug 
eruption before receiving allopurinol treatment using rapid health technology assessment 
(rHTA), to provide clinicians and policymakers with an efficient and convenient evidence-
based basis. Methods  PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Embase, WanFang Data, 
CNKI databases and the official website of health technology assessment (HTA) agency 
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were electronically searched to collect HTA reports, systematic reviews/Meta-analyses and 
pharmacoeconomic literature on the HLA-B*5801 gene polymorphisms detection from 
inception to December 31, 2023. Two reviewers independently screened studies, extracted 
data, assessed the included studies' quality, and analyzed and summarised the results.  
Results  A total of 16 literature were included, of which 5 systematic reviews/Meta-analyses 
and 11 pharmacoeconomic studies. The results showed that the HLA-B*5801 gene mutation 
rate was significantly higher in patients presenting with severe drug eruption than in the 
allopurinol-tolerant group (P<0.05). Two studies reported the sensitivity and specificity 
of the HLA-B*5801 gene polymorphisms assay for predicting severe drug eruption, the 
sensitivity of 0.78, 0.93, and specificity of 0.96, 0.89, respectively. The economic study showed 
that HLA-B*5801 gene polymorphisms detection before allopurinol treatment was cost-
effective in Chinese Han, Korean, Thai populations, but not in British, American (Caucasian 
or Hispanic), Singaporean and Malaysian populations. Conclusion  HLA-B*5801 gene 
polymorphisms detection before allopurinol treatment and guiding drug use according to the 
screening results in Chinese Han population can reduce the risk of severe drug eruption and 
treatment costs.

【Keywords】Allopurinol; HLA-B*5801 gene testing; Severe drug eruption; Rapid 
health technology assessment

别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，主要

抑制体内尿酸合成，为指南推荐的一线降尿酸

药物 [1-2]。然而部分患者在接受别嘌醇治疗后会

出现严重皮肤不良反应（severe cutaneous adverse 

reactions，SCAR） 又 称 重 症 药 疹（severe drug 

eruption，SDE），其中史蒂文斯 - 约翰逊综合征

（Stevens-Johnson syndrome，SJS）和中毒性表皮

坏 死 松 解 症（toxic epidermal necrolysis，TEN） 是

SDE 最严重的类型，SJS 和 TEN 的特征均为发热

和皮肤黏膜病变，进而导致表皮坏死和脱落，总

体病死率约为 25%[3]。

随着基因检测技术发展和临床广泛应用，

药物基因组学研究发现，一些具有遗传异质性

药物导致的不良反应与人类白细胞抗原（human 

leucocyte antigen，HLA）基因多态性具有显著

的相关性，其中多项研究证实 HLA-B*5801 基

因突变与别嘌醇 SDE 之间具有相关性 [4-5]，且

HLA-B*5801 基因突变率在中国汉族人群中达到

了 11.6%[6]。最新的中国痛风诊疗规范 [2]，依据

美国研究证据 [7]，建议在开始使用别嘌醇前进

行 HLA-B*5801 基因多态性检测。然而，基因

检测相对价格昂贵，且该技术在临床广泛应用

的同时是否会导致医疗资源浪费，值得进一步

评估。

卫生技术评估（health technology assessment，

HTA）是针对于某种特定的卫生技术，采用循

证医学以及卫生经济学方法，以研究为基础、

以实践为目的，对其技术特性、有效性、安全

性、经济性和社会适应性等进行综合评估，为

卫生政策决策者提供参考 [8]。快速 HTA 通过简

化工作流程，纳入既往的 HTA 报告、系统评价

（systematic review，SR）/Meta 分析和药物经济

学研究文献等进行数据分析与证据合成，具有

时间短、时效性强的特征 [9]。为探讨在接受别

嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检测

并根据筛查结果指导用药的准确性、敏感度、

特异度和经济性，本研究对 HLA-B*5801 基因

多态性检测结果预测别嘌醇相关 SDE 进行快速

HTA，以期为临床医生在使用别嘌醇前进行基

因检测提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1  研究类型 

公开发表的 SR/Meta 分析、药物经济学研究

以及 HTA 报告。
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1.1.2  研究对象与分组
①接受别嘌醇治疗并进行 HLA-B*5801 基因

多态性检测的高尿酸或痛风患者。分组方法：不

良反应组为接受别嘌醇后出现 SDE 的患者，对照

组为接受别嘌醇治疗后未出现 SDE 的患者或健康

受试者；②高尿酸或痛风患者。分组方法：试验

组为接受 HLA-B*5801 基因多态性检测指导给药

患者，基因检测阴性接受别嘌醇治疗，阳性更换

降尿酸药物；对照组为常规使用别嘌醇患者，出

现 SDE 更换降尿酸药物。

1.1.3  结局指标 
① HLA-B*5801 基 因 突 变 率（HLA-B*5801

基 因 突 变 率 = 基 因 检 测 阳 性 人 数 / 总 人

数 ×100%）；②敏感度 [ 敏感度 = 真阳性人数 /

（真阳性人数 + 假阴性人数）]；③特异度 [ 特异

度 = 真阴性人数 /（真阴性人数 + 假阳性人数）]；

④ 经济学指标：质量调整生命年（quality adjusted 

life years，QALY）、最小成本、增量成本 - 效果

比（incremental cost effectiveness ratio，ICER）、

意愿支付（willingness to pay，WTP）阈值。

1.1.4  排除标准 
①重复发表的文献；②存在数据缺失或全文

无法获取的文献；③非中文、英文文献；④研究

类型不符或结局指标不适宜的文献。

1.2 文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、Cochrane Library、Web 

of Science、Embase、WanFang Data、CNKI等数据

库以及国际卫生技术评估组织（Health Technology 

Assessment International，HTAi） 和 加 拿 大 药 物

和 卫 生 技 术 局（Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health，CADTH）等 HTA 机构官方

网站，搜集关于 HLA-B*5801 基因多态性检测的

HTA 报告、SR/Meta 分析和药物经济学研究，检索

时限均从建库至 2023 年 12 月 31 日。中文检索词

包括：别嘌醇、HLA-B*5801、重症药疹、严重皮

肤不良反应、系统评价、荟萃分析、Meta 分析、成本、

经 济、 费 用； 英 文 检 索 词 包 括：Allopurinol、

HLA-B5801、severe cutaneous adverse reactions、

systematic review、meta-analysis、cost、economic。

以 PubMed 数据库为例，具体检索策略见框 1。

1.3 文献筛选、资料提取和质量评价 
由 2 名 研 究 者 独 立 筛 选 文 献、 提 取 资 料

并交叉核对，如遇分歧，由双方讨论或者咨

询第 3 名研究者解决。文献筛选时首先阅读文

题，在排除明显不相关文献后，进一步阅读摘

要和全文以确定是否纳入。提取资料和数据包

括研究人群、样本量、干预措施、对照措施、

结局指标和研究结果等。采用系统评价质量评

估 工 具 2（a measurement tool to assess systematic 

reviews  2，AMSTAR-2）[10]、2022 版 卫 生 经 济

评 价 报 告 标 准 （consolidated health economic 

evaluation reporting standards，CHEERS）[11] 和国

际卫生技术评估组织协会制订的 HTA 清单 [12] 分

别评估 SR/Meta 分析、药物经济学研究和 HTA

报告的方法学质量 [10-12]。

1.4 统计学分析
根据纳入研究的类型，采用描述性分析方式

对研究结论进行分类汇总和总结。同一指标若有

多篇研究结果或存在不一致的情况，综合考量研

究年限、文献质量、样本量等因素，进行分类评

价得出结论。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果
初 检 后 获 得 文 献 553 篇， 经 逐 层 筛 选 后，

最 终 纳 入 文 献 1 6 篇 ， 包 括 S R / M e t a 分 析 5

篇 [5,  13- 16]，药物经济学研究 11 篇 [6-7, 17-25]。文献筛

选流程见图 1。

#1 Allopurinol [Mesh Terms]

#2 Allopurinol [Title/Abstract]

#3 #1 OR #2

#4 HLA-B5801 [Mesh Terms]

#5 HLA-B5801 [Title/Abstract]

#6 #4 OR #5

#7 severe cutaneous adverse reactions [Mesh Terms]

#8 severe cutaneous adverse reactions [Title/Abstract]

#9 #7 OR #8

#10 systematic review [Mesh Terms] OR Meta-analysis [Mesh 

Terms] OR cost [Mesh Terms] OR economic [Mesh Terms]

#11 systematic review [Title/Abstract] OR Meta-analysis [Title/

Abstract] OR cost [Title/Abstract] OR economic [Title/

Abstract]

#12 #10 OR #11

#13 #3 AND #6 AND #9 AND #12  

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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2.2 纳入文献的基本特征及质量评价结果
纳 入 的 5 篇 SR/Meta 分 析 共 涉 及 24 387 例

患者，见表 1；质量评价结果均为中等质量，见

表 3。11 篇药物经济学研究中，4 篇文献 [6, 17-18, 22]

来自中国，2 篇 [19, 23] 来自新加坡，来自美国 [7]、

英国 [21]、韩国 [25]、马来西亚 [20] 和泰国 [24] 的文献

各 1 篇，见表 2。药物经济学研究的质量评价满

足条目数均超过 24 个，总体质量较好，见表 4。

2.3 HLA-B*5801基因突变率
Wu 等 [5] 研 究 显 示， 与 别 嘌 醇 耐 受 组 和 健

康受试者相比，HLA-B*5801 等位基因突变率与

别嘌醇诱导的皮肤相关不良反应风险密切相关

（P ＜ 0.05），且 HLA-B*5801 基因多态性与发

生 SDE 风险也具有显著相关性（P ＜ 0.05）。同

样地，Somkrua 等 [16] 研究也表明了 HLA-B*5801
等位基因突变率与别嘌醇诱导的 TEN/SJS 风险

具有显著相关性（P ＜ 0.05）。刘威等 [13] 对中

国汉族人群的研究发现，携带 HLA-B*5801 基因

的 SDE 发生率显著高于未携带组 [OR=109.52，

95%CI（43.54，275.50）]。 尚 鹏 超 等 [14] 对 中 国

汉 族 人 群 研 究 显 示，HLA-B*5801 等 位 基 因 突

变率在别嘌醇 SDE 组与健康对照组间差异有统

计 学 意 义 [OR=78.6，95%CI（27.21，227.08），

P ＜ 0.001]；HLA-B*5801 等位基因突变率在别嘌

醇 SDE 组与别嘌醇耐受组间差异有统计学意义

[OR=148.03，95%CI（73.03，300.07），P ＜ 0.001]；

HLA-B*5801 等 位 基 因 突 变 率 在 别 嘌 醇 耐 受 组
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图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：a所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=56）、
Cochrane  Library（n=10）、Web  of  science（n=448）、Embase
（n=96）、CNKI（n=31）、WanFang Data（n=8）。



Chin J Pharmacoepidemiol, Sep. 2024, Vol. 33, No.91048

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表
2 

 纳
入

经
济

学
研

究
的

基
本

特
征

T
ab

le
 2

. B
as

ic
 c

ha
ra

ct
er

is
tic

 o
f i

nc
lu

de
d 

ec
on

om
ic

 s
tu

di
es

纳
入

研
究

国
家

/地
区

研
究

方
法

研
究

模
型

研
究

视
角

研
究

时
限

患
者

人
群

干
预

措
施

对
照

措
施

经
济

学
指

标

（
W

TP
阈

值
）

H
on

g 
20

23
[1

7]
中

国
成

本
-效

果
分

析
马

尔
科

夫
模

型
医

疗
保

健
系

统
25

年
轻

中
度

慢
性

肾
病

痛

风
患

者
（

中
国

汉
族

人
群

）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

37
 6

54
.5

美
元

W
on

g 
20

22
[1

8]
中

国
最

小
成

本
分

析
-

医
疗

保
健

系
统

1年
慢

性
肾

病
痛

风
患

者

（
中

国
汉

族
人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

-

Te
ng

 2
02

0[1
9]

新
加

坡
成

本
-效

果
分

析
决

策
树

模
型

卫
生

系
统

1年
慢

性
肾

脏
病

痛
风

患

者
（

75
%

为
中

国
汉

族
人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

50
 0

00
美

元

C
he

ng
 2

01
8[6

]
中

国
最

小
成

本
分

析
-

医
疗

保
健

系
统

1年
高

尿
酸

或
痛

风
（

中

国
汉

族
人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

-

C
ho

ng
 2

01
8[2

0]
马

来
西

亚
成

本
-效

果
分

析
决

策
树

＋
马

尔

科
夫

模
型

全
社

会
终

生
痛

风
（

马
来

西
亚

人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

-

Pl
um

pt
on

20
17

[2
1]

英
国

成
本

-效
果

分
析

决
策

树
＋

马
尔

科
夫

模
型

医
疗

服
务

体
系

终
生

痛
风

（
英

国
人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

30
 0

00
英

镑

 K
e 

20
17

[2
2]

中
国

台
湾

成
本

-效
果

分
析

决
策

树
模

型
第

三
方

付
款

人
1年

痛
风

（
中

国
汉

族
人

群
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
 别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
苯

溴
马

隆

或
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

苯

溴
马

隆
或

非

布
司

他

22
 6

35
美

元

Ju
tk

ow
itz

 2
01

6[7
]

美
国

成
本

-效
果

分
析

马
尔

科
夫

模
型

医
疗

保
健

付
款

人
终

生
痛

风
（

白
种

人
、

西

班
牙

裔
、

非
裔

美
国

人
和

亚
州

人
群

）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他
，

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

10
9 

00
0美

元

D
on

g 
20

15
[2

3]
新

加
坡

成
本

-效
果

分
析

决
策

树
模

型
卫

生
系

统
终

生
痛

风
（

新
加

坡
华

人
、

马
来

西
亚

人
、

印
度

人
）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
丙

磺
舒

别
嘌

醇
或

丙

磺
舒

50
 0

00
美

元

Sa
ok

ae
w

 2
01

4[2
4]

泰
国

成
本

-效
果

分
析

决
策

树
+马

尔

科
夫

模
型

全
社

会
终

生
痛

风
（

泰
国

人
群

）
H

LA
-B

*5
80

1 基
因

检
测

指
导

给
药

，
阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
丙

磺
舒

别
嘌

醇
或

丙

磺
舒

5 
16

1美
元

Pa
rk

 2
01

5[2
5]

韩
国

成
本

-效
果

分
析

决
策

树
模

型
医

疗
保

健
系

统
1年

慢
性

肾
功

能
不

全
痛

风
（

韩
国

人
群

）

H
LA

-B
*5

80
1 基

因
检

测
指

导
给

药
，

阴

性
给

予
别

嘌
醇

，
阳

性
给

予
非

布
司

他

别
嘌

醇
或

非

布
司

他

-



药物流行病学杂志  2024 年 9 月第 33 卷第 9 期 1049

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表
3 

 纳
入

S
R

/M
et

a分
析

的
质

量
评

价
结

果

T
ab

le
 3

. Q
ua

lit
y 

ev
al

ua
tio

n 
re

su
lts

 o
f S

R
/M

et
a-

an
al

ys
is

纳
入

研
究

质
量

评
价

条
目

质
量

等
级

①
②

③
④

⑤
⑥

⑦
⑧

⑨
⑩

⑪
⑫

⑬
⑭

⑮
⑯

刘
威

 2
01

9[1
3]

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

是
是

是
是

是
否

中
等

尚
鹏

超
20

17
[1

4]
是

是
是

是
是

否
是

是
是

否
是

是
是

是
是

否
中

等

Y
u 

20
17

[1
5]

是
是

是
是

是
是

是
是

否
否

是
是

是
是

否
是

中
等

W
u 

20
16

[5
]

是
是

是
是

否
否

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

中
等

So
m

kr
ua

 2
01

1[1
6]

是
是

是
是

否
是

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

中
等

注
：

①
研

究
问

题
和

纳
入

标
准

是
否

包
括

P
IC

O
？

②
是

否
在

SR
实

施
前

确
定

SR
的

研
究

方
法

？
对

于
与

研
究

方
案

不
一

致
处

是
否

进
行

说
明

？
③

是
否

说
明

纳
入

研
究

的
类

型
？

④
是

否
采

用
全

面
的

检
索

策
略

？
⑤

是
否

采
用

双
人

重
复

式
文

献
选

择
？

⑥
是

否
采

用
双

人
重

复
式

数
据

提
取

？
⑦

是
否

提
供

排
除

文
献

清
单

并
说

明
其

原
因

？
⑧

是
否

详
细

描
述

纳
入

的
研

究
？

⑨
是

否
采

用
合

适
工

具
评

估
每

个
纳

入
研

究
的

偏
倚

风
险

？
⑩

报
告

纳
入

各
个

研
究

的
资

助
来

源
？

⑪
如

进
行

了
M

et
a分

析
，

是
否

使
用

适
当

的
统

计
方

法
进

行
结

果
合

并
分

析
？

⑫
如

进
行

了
M

et
a分

析
，

是
否

考
虑

纳
入

研
究

的
偏

倚
风

险
对

M
et

a分
析

或
其

他
证

据
整

合
的

潜
在

影
响

？
⑬

讨
论

每
个

研
究

结
果

时
是

否
考

虑
纳

入
研

究
的

偏
倚

风
险

？
⑭

是
否

对
研

究
结

果
的

任
何

异
质

性
进

行
合

理
的

解
释

和
讨

论
？

⑮
是

否
考

虑
并

讨
论

发
表

偏
倚

对
结

果
可

能
的

影
响

？
⑯

是
否

报
告

了
所

有
潜

在
利

益
冲

突
的

来
源

？

表
4 

 纳
入

经
济

学
研

究
的

质
量

评
价

T
ab

le
 4

. Q
ua

lit
y 

ev
al

ua
tio

n 
re

su
lts

 o
f e

co
no

m
ic

 r
es

ea
rc

he
s

纳
入

研
究

评
价

条
目

满
足

条
目

数
1

2
3

4
5

6
7

8
9

10
11

12
13

14
15

16
17

18
19

20
21

22
23

24
25

26
27

28

H
on

g 
20

23
[1

7]
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

否
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
25

W
on

g 
20

22
[1

8]
是

是
是

否
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
25

Te
ng

 2
02

0[1
9]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

26

C
he

ng
 2

01
8[6

]
是

是
是

否
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
25

C
ho

ng
 2

01
8[2

0]
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
否

是
25

Pl
um

pt
on

 2
01

7[2
1]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

26

K
e 

20
17

[2
2]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

25

Ju
tk

ow
itz

 2
01

6[7
]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

26

D
on

g 
20

15
[2

3]
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

否
是

是
是

是
是

是
是

是
26

Sa
ok

ae
w

 2
01

4[2
4]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
否

26

Pa
rk

 2
01

5[2
5]

是
是

是
否

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

是
是

否
否

25
注

：
1.

 标
题

；
2.

 摘
要

；
3.

 背
景

和
目

标
；

4.
 卫

生
经

济
分

析
计

划
；

5.
 研

究
人

群
；

6.
 现

场
和

地
点

；
7.

 比
较

对
象

；
8.

 角
度

；
9.

 时
间

范
围

；
10

. 
贴

现
率

；
11

. 
结

果
指

标
选

择
；

12
. 
结

果
指

标
测

量
；

13
. 
结

果
评

估
；

14
. 
资

源
和

成
本

的
测

量
与

评
价

；
15

. 
币

种
、

价
格

日
期

和
兑

换
；

16
. 
模

型
的

基
本

原
理

和
描

述
；

17
. 
分

析
和

假
设

；
18

. 
描

述
异

质
性

；
19

. 
描

述
分

布
效

应
；

20
. 
描

述
不

确
定

性
；

21
. 
描

述
患

者
及

其
他

受
研

究
影

响
人

群
参

与
研

究
的

方
法

；
22

.  
研

究
参

数
；

23
. 主

要
结

果
总

结
；

24
. 不

确
定

性
影

响
分

析
；

25
. 患

者
和

其
他

相
关

人
群

参
与

研
究

的
影

响
；

26
. 研

究
结

果
、

局
限

性
、

普
遍

性
和

当
前

知
识

；
27

. 资
金

来
源

；
28

. 利
益

冲
突

。



Chin J Pharmacoepidemiol, Sep. 2024, Vol. 33, No.91050

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

受别嘌醇治疗前检测 HLA-B*5801 基因多态性进

行成本 - 效果分析，结果显示 HLA-B*5801 基因

多态性检测组在痛风患者和慢性肾病痛风患者中

的 ICER 分别为 7  508 美元 /QALY 和 7 390 美元 /

QALY，低于 WTP 阈值（22 635 美元 /QALY），

因此在接受别嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因

多态性检测具有成本 - 效果优势。

2 项来自韩国和泰国的研究 [24-25] 也表明接受

别嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检测

具有成本 - 效果优势。Saokaew 等 [24] 研究显示痛

风患者接受别嘌醇治疗前行 HLA-B*5801 基因多

态性检测能够使 SJS/TEN 发生率降低 0.157%，

同 时 死 亡 率 降 低 0.018%；ICER 为 5 062 美 元 /

QALY， 低 于 WTP 阈 值（5 161 美 元 /QALY）。

Park 等 [25] 研 究 基 于 真 实 世 界 研 究 中 对 患 者 随

访 1 年，结果显示 HLA-B*5801 基因检测组 SDE

发 生 率 明 显 低 于 未 检 测 组（0% vs. 2.19%），

HLA-B*5801 基因检测组医疗成本显著低于未检

测组（1 055 美元 vs. 1 193 美元）。

4 项研究 [7, 19-21, 23] 显示在接受别嘌醇治疗前

进行 HLA-B*5801 筛查不具有经济学优势。2 项

来自新加坡的研究 [19, 23] 分析了在 HLA-B*5801 基

因检测阳性后分别更换为非布司他和丙磺舒作为

降尿酸药物的经济性，ICER 分别为 269 147 美

元 /QALY 和 79 140 美元 /QALY，均高于 WTP 阈

值（50 000 美 元 /QALY）。Teng 等 [19] 研 究 显

示，HLA-B*5801 基因检测组中 18.5% 的患者检

测呈阳性且基因分型阳性预测值为 3%，阴性预

测值接近 100%，然而未检测组仅 0.46% 的患者

出现 SDE，因此未检测组 99.54% 的患者可以继

续接受别嘌醇治疗，从而节约了治疗成本。该研

究的敏感性分析显示，SDE 发生率为 1.2% 时将

会达到 WTP 阈值，若 SDE 发生率＞ 1.2% 时进行

HLA-B*5801 基因检测具有成本 - 效果优势。1 项

来自马来西亚的研究 [20] 显示，进行 HLA-B*5801
基因阳性会导致每例患者损失 0.252 QALY，同

时增加额外成本 322 美元，该研究中别嘌醇引起

的 SJS/TEN 发生率仅为 0.2%，因此在接受别嘌

醇治疗前接受 HLA-B*5801 基因检测不具有经济

学优势。英国一项研究 [21] 显示对于痛风患者和

痛风伴慢性肾病患者，HLA-B*5801 基因检测组

的 SDE 发生率为 0.009 5%，未检测组 SDE 发生

率为 0.018  3%。基因检测的 ICER 分别为 44 954

与健康对照组间差异有统计学意义 [OR=0.68，

95%CI（0.48，0.96），P=0.03]。以上研究均表明

HLA-B*5801 基因多态性是别嘌醇相关 SDE 的独

立预测因子，反映出 HLA-B*5801 基因多态性检

查结果用于预测别嘌醇相关 SDE 的准确性较高。

2.4 敏感度和特异度
2 项研究 [5, 15] 报道了 HLA-5801 预测别嘌醇相

关 SDE 的敏感度和特异度指标。Yu 等 [15] 研究报

道敏感度和特异度分别为 0.78 和 0.96；Wu 等 [5]

研究报道敏感度和特异度分别为 0.93 和 0.89，

且在亚洲人群中敏感度和特异度显著高于欧美人

群。这两项研究均表明 HLA-B*5801 基因多态性

检测别嘌醇诱导 SDE 的敏感度和特异度较高，是

有效的遗传标记。

2.5 经济学评价
4 篇来自中国的药物经济学研究 [6, 17-18, 22] 均

表明在接受别嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基

因多态性检测能显著降低患者 SDE 发生率，

且能节约治疗费用。Hong 等 [17] 对慢性肾功能

不全的痛风患者进行药物经济学评估，与治

疗前未接受 HLA-B*5801 基因多态性检测的患

者相比，ICER 为 31 784.55 美元 /QALY，低于

WTP 阈值（37  654.50 美元 /QALY），表明进行

HLA-B*5801 基因多态性检测具有成本 - 效果优

势；此外该研究比较了患者接受非布司他治疗

与接受别嘌醇治疗前接受 HLA-B*5801 基因多态

性检测的经济性，非布司他的 ICER 为 65  051.77

美元 /QALY，高于 WTP 阈值（37  654.50 美元 /

QALY），因此与别嘌醇相比，接受非布司他治

疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检测不具有

成本 - 效果优势。Wong 等 [18] 在真实世界研究

中对患者随访 1 年，结果显示 HLA-B*5801 基

因检测组 SDE 发生率明显低于未筛查组（0%  vs. 

2.14%，P=0.037）， 治 疗 前 进 行 HLA-B*5801
基因检测使慢性肾病痛风患者发生 SDE 风险降

低 88%（RR=0.12）；HLA-B*5801 基因检测组

医疗成本显著低于未检测组（92 430 美元 vs. 

281  226 美元），治疗前检测 HLA-B*5801 基因

多态性对于中国轻中度慢性肾病痛风患者具有

经济性。Cheng 等 [6] 在真实世界随访尿酸和痛

风患者 1 年，结果显示，在接受别嘌醇治疗前进

行 HLA-B*5801 基因多态性检测能够显著降低患

者的医疗成本。中国台湾地区一项研究 [22] 对接
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英镑 /QALY 和 38  478 英镑 /QALY，高于 WTP 阈

值（30 000 英镑 /QALY）。

一项来自美国的研究 [7] 显示在接受别嘌醇治

疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检测对亚裔和

非洲裔美国人具有成本 - 效果优势，但在美国白

种人和西班牙裔美国人中没有成本 - 效果优势，

其原因主要与不同族裔人群的 HLA-B*5801 基因

突变率差异大小有关。

3 讨论

别嘌醇引起的 SDE 具体发病机制尚不清楚。

既往研究 [26] 表明，T 细胞介导的免疫反应在 SDE

中发挥核心作用，通过与 I 类 HLA 限制性抗原呈

递细胞（antigen presenting cell，APC）和 T 细胞

受体的相互作用，使 CD8+ 的细胞毒性 T 细胞触

发了 SDE 的免疫反应。Lin 等 [27] 进行体外研究，

结果显示只有具有 HLA-B*5801 等位基因的 APC

对别嘌呤醇引起的 SDE 患者的 CD8+T 淋巴细胞具

有较强的细胞毒性。

本研究对 HLA-B*5801 基因多态性检测用于

预测别嘌醇相关重症药疹的准确性、敏感性、

特 异 性 和 经 济 性 进 行 快 速 HTA， 结 果 显 示，

HLA-B*5801 基因多态性检测的准确性、敏感度

和特异度较高，能显著降低痛风患者的 SDE 发生

率，尤其在中国汉族人群中得到了证实。有研究 [28]

显示，别嘌醇诱导的 SDE 在慢性肾功能不全患者

中发生率为 1%~2%，是正常痛风患者的 5~10 倍，

因此慢性肾功能不全患者作为一项高危因素，在

临床应用中进行 HLA-B*5801 基因多态性检测显

得尤为重要。经济学研究表明，HLA-B*5801 基

因多态性检测在不同人群中呈现了较大的差异，

对于中国汉族、泰国和韩国等人群，在接受别嘌

醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检测，阳

性接受非布司他治疗，阴性接受别嘌醇治疗，出

现 SDE 更换为非布司他或苯溴马隆治疗，该干预

措施具有较高的成本 - 效果优势。对于英国、美

国（白种人或西班牙裔）、新加坡和马来西亚等

人群，研究显示 HLA-B*5801 基因突变率和 SDE

发生率均较低，因此对于 HLA-B*5801 基因多态

性检测不具有经济学优势。

本研究也存在一定的局限性：①本研究为快

速 HTA，仅对纳入的文献作定性分析，且纳入的

文献数量相对较少，纳入文献的研究人群存在差

异，结论外推性有待进一步验证；②纳入文献的

质量参差不齐，因此结果可能存在一定偏倚。

综上，本研究结果表明我国痛风患者，在接

受别嘌醇治疗前进行 HLA-B*5801 基因多态性检

测并根据检测结果指导用药可以减少重症药疹风

险，且能降低治疗成本。因此国内医院有必要开

展相关基因检测项目满足临床需求。
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