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研究成果  

降尿酸藥引發的嚴重過敏：基因標記的發現 

陳垣崇（生物醫學科學研究所特聘研究員兼所長） 

藥物副作用是臨床上一個重要的問題，在美國大約有 5% 的住院病人是因為藥物副作用而住院。在台灣，由

藥物所引發的不良反應及過敏反應也很常見。輕微的藥物過敏可能只是皮膚的搔癢或紅疹，但嚴重時卻可能發生

急性肝、腎發炎或衰竭，也可能會休克、造血不良或引發致命的「史帝文生 -強生症候群」及「毒性表皮壞死」

等，造成嚴重的傷殘甚至死亡。這些藥物過敏反應不僅對病人和家屬都會帶來非常痛苦的經驗，也衍生了許多的

醫療糾紛，浪費了不少醫療及社會資源。引發過敏的藥物或其發生率，在不同國家均會有差異。根據臨床統計，

最易引起國人發生嚴重藥物過敏反應的前二名藥物分別是：抗癲癇用藥（Carbamazepine）和降尿酸藥（allopurinol）。 

降尿酸藥(allopurinol) 是臨床上經常使用的藥物，它能有效降低血液中尿酸的濃度，並減低痛風的產生（圖

一），然而少數病人服用後卻可能發生嚴重的藥物過敏反應，例如皮膚產生紅疹、水泡或壞死，黏膜也會潰爛（包

括：眼、嘴、生殖器），甚至發生急性腎臟或肝臟發炎甚而衰竭等症狀。有時過敏反應可能造成病人皮膚超過 30%

的壞死，有如大面積的燙傷（又稱毒性表皮溶解症），須住進燙傷中心，致死率常超過 40%。若病人幸運存活下

來，也常引發長期的後遺症，例如視力受損或腎功能不良，嚴重時須終身洗腎。目前，在臨床上，醫生給藥前並

無法預測哪一位病人會發生藥物過敏反應。  

要如何避免這種嚴重藥物過敏反應？如何預測那些人會對那些藥物發生過敏反應？這是很多醫師及科學家

一直想要研究的課題。「藥物基因學」是研究人類那些基因，或那些基因多型性會影響藥物治療效果（包括：藥

物的代謝能力，或藥物的不良反應）的一門科學。當然，如能找到「藥物不良反應（如藥物過敏）的基因標記」，

則致命的藥物過敏反應在未來就可以預防了。源自本院基因體暨蛋白體創新整合型計畫，及基因體醫學國家型科

技計畫所提供的研究經費，使本院生醫所和長庚等國內各大醫學中心合作，繼去年發表的最常引起國人發生致命

藥物過敏（史帝文生強生症候群）的抗癲癇用藥（Carbamazepine）之危險基因標記後，今年又領先全球找出降尿

酸藥（allopurinol）引發嚴重過敏反應之危險基因標記。此兩項研究的團隊主要成員包括作者、洪舜郁博士、鐘

文宏醫師、鄔哲源博士、劉烈邦醫師等。  

在此研究過程中，共有 51 位藥物過敏的病人參與研究計畫，他們都曾經因為服用過 allopurinol 而發生嚴重

的藥物過敏反應，另外有 135位服用 allopurinol不會有藥物過敏的人也參與研究，並提供血液樣本作為對照組。

經由參加研究者捐獻的少數血液樣本，分離出 DNA做基因型鑑定及基因頻率比對（圖二）後，我們發現：51位

因吃此藥而發生嚴重過敏的病人全都帶有人類白血球抗原基因型（HLA-B*5801），但不過敏的人卻只約 15%帶

有這個基因型（附表）。HLA 是位於第六號染色體上產生人類白血球抗原的多型性基因，主要的生理功能與免

疫細胞辨認抗原有關，至於 HLA-B的基因序列，全世界就有 500多種，台灣最常見的基因型約 40多種，我們發

現，若民眾帶有這種基因型，就有超過 500倍的風險會對 allopurinol產生嚴重的過敏反應。  

如能於醫師開藥前，先作基因型篩檢，就可避免開給病人和其體質不合而產生過敏的藥物（圖三），例如具

有 HLA-B*5801基因型的病患應避免服用 allopurinol，而改用其他取代藥物。我們研究團隊目前也持續對其他

各種藥物不良反應的基因標記進行解碼，希望藉此研究，有更多民眾與醫師的參與，共同期待未來「基因」下藥

時代的來臨，以提昇醫生用藥的安全。 
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圖一 降尿酸藥 Allopurinol 是臨床上的一個經常使用的藥物，它和 hypoxanthine 結構相似，能抑制 xanthine 

oxidase，有效降低血液中尿酸的濃度並減低痛風的發生。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二 找出基因標記：由參與研究者捐獻的少量血液樣本，分離出 DNA，利用候選基因的方法做基因型鑑定

及基因序列，共分析 823個基因多型性，包括:藥物代謝酵素（肝藏藥物代謝基因，降尿酸藥代謝基因），
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免疫反應相關基因多型性（人類白血球抗原，細胞激素基因，細胞凋零或死亡相關基因 )，經由分析比

較基因多型性出現頻率之差異，找出降尿酸藥 Allopurinol過敏的基因標記。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

附表、降尿酸藥 Allopurinol引發嚴重藥物不良反應病人的 HLA-B*5801 基因頻率：51位服用 allopurinol後

發生不良反應的病人都帶有 HLA-B*5801基因標誌，但 135個使用 allopurinol但未發生過敏的人卻只

約 15%帶有該基因型：帶有這個危險基因標誌的人若服用 allopurinol則有高達 580倍的風險會發生嚴

重藥物不良反應。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖三 給藥前先作基因型篩檢以避免藥物不良反應的發生：具有 HLA-B*5801 基因型標誌的人，服用降尿酸

藥（allopurinol）時，有較高風險會引發免疫反應，因而攻擊病人自己的皮膚細胞，造成嚴重的藥物過

敏，例如表皮壞死等。  


