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探索1例依非韦伦相关药物性肝损伤的遗传代谢因素
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(陆军军医大学第一附属医院感染病科,重庆
 

400038)

  [摘要] 目的 探索1例依非韦伦(EFV)相关药物性肝损伤的获得性免疫缺陷综合征(AIDS)患者在停

药2个月后仍进展为重度肝炎的遗传代谢因素。方法 回顾性分析该院收治的1例已接受2个月EFV治疗

(600
 

mg/d,口服)且停药后仍进展为重度肝炎的AIDS患者资料,对其细胞色素氧化酶P450亚型CYP2B6基

因的外显子进行一代测序。结果 患者CYP2B6基因存在c.516G>T的杂合变异。结论 CYP2B6基因

c.516G>T的杂合变异患者高剂量服用EFV可进展为重度肝炎,临床需重视患者基因型并个性化给药。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

genetic
 

and
 

metabolic
 

factors
 

of
 

severe
 

hepatitis
 

progression
 

in
 

an
 

acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome
 

(AIDS)
 

patient
 

with
 

efavirenz-related
 

(EFV)
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

after
 

two
 

months
 

of
 

the
 

drug
 

withdrawal.Methods The
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

data
 

of
 

an
 

AIDS
 

patient
 

who
 

had
 

been
 

treated
 

with
 

EFV
 

for
 

two
 

months
 

(600
 

mg/d,orally)
 

and
 

still
 

progressed
 

to
 

severe
 

hepatitis
 

after
 

the
 

drug
 

withdrawal,and
 

the
 

exon
 

of
 

cytochrome
 

oxidase
 

P450
 

subtype
 

CYP2B6
 

gene
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

first
 

generation
 

sequencing.Results The
 

CYP2B6
 

gene
 

of
 

the
 

patient
 

had
 

heterozygous
 

variation
 

of
 

c.516G>T.Conclusion Patients
 

with
 

heterozygous
 

variation
 

of
 

CYP2B6
 

gene
 

c.516G>T
 

can
 

progress
 

to
 

severe
 

hepatitis
 

after
 

high-dose
 

administration
 

of
 

EFV.Clinical
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

gen-
otype

 

of
 

patients
 

and
 

personalized
 

drug
 

administration.
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liver
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techniques;poor
 

metabolisers;drug
 

accumulation

  依非韦伦(efavirenz,EFV)是一种非核苷类逆转

录酶抑制剂,于1998年被批准使用,通常与另外两种

核苷类逆转录酶抑制剂联合,用于治疗人类免疫缺陷

病毒-1(human
 

immunodeficiency
 

virus
 

type
 

1,HIV-
1)感染患者。研究发现,神经系统反应、变态反应和

肝损伤通常成为患者更换 EFV 的主要原因,其中

EFV的神经系统反应是目前关注和研究最多的内容,
不少文献也报道了其发生机制和个体化治疗指导意

见[1-3]。然而,关于EFV相关肝损伤的文献报道却很

少,这部分患者通常因自身存在的肝脏疾病或EFV

相关肝毒性而对其使用受限,极少数患者会发生急性

肝衰竭甚至死亡。本文报道了1例发生EFV相关肝

损伤的40岁男性获得性免疫缺陷综合征(acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome,AIDS)患者,该病例停

药长达2个月后仍进展为重度肝炎,为探究其发病原

因,利用药物基因检测的方法对患者细胞色素氧化酶

P450亚型CYP2B6基因中c.516G>T的突变情况进

行筛查,现报道如下。

1 临床资料

1.1 病例资料
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  患者男,46岁,因“服用抗病毒药物[替诺福韦

(TDF)+拉米夫定(3TC)+EFV]2个月,肝功能异常

4月余”于2021年12月6日收入本院。患者有冶游

史,多次与不同性工作者发生无保护性性行为,无饮

酒及其他药物使用史。2021年7月于当地医院体检

时查HIV抗体阳性,送检至当地疾病预防控制中心

行确证试验诊断为 HIV感染,HIV
 

RNA具体不详,

CD4+T淋巴细胞为301/mm3,给予“TDF
 

300
 

mg/d、

3TC
 

300
 

mg/d、EFV
 

600
 

mg/d”抗逆转录病毒治疗

(antiretroviral
 

therapy,ART)。4周后(2021年8月),
患者出现乏力、纳差,查肝功能提示氨基转移酶轻度升

高,谷氨酸氨基转移酶(ALT)为63.0
 

IU/L、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)为45.6
 

IU/L、>1~<2倍正常值

上限(the
 

upper
 

limit
 

of
 

normality,ULN),总胆红素(to-
tal

 

bilirubin,TBIL)正常,继续给予“TDF+3TC+EFV”
治疗,同时给予“水飞蓟宾胶囊、谷胱甘肽片”保肝治疗。

ART
 

8周后(2021年9月)复查肝功能提示氨基转移酶

较前 有 所 升 高,ALT 为127.0
 

IU/L,AST 为80.9
 

IU/L,>2
 

ULN,TBIL仍正常,停止ART,继续给予保

肝治疗。患者分别于ART后第10周(2021年10月)、
第12周(2021年11月)复查肝功能提示氨基转移酶进

一步升高,TBIL仍正常,ALT分别为236.0、567.0
 

IU/L,AST 分 别 为179.3、451.0
 

IU/L,>5~<10
 

ULN,继续保肝治疗。ART后第15周(2021年11月

24日)患者出现尿黄,到本院门诊就诊,查肝功能提示

氨基转移酶重度升高,ALT为709.8
 

IU/L,AST为

680.3
 

IU/L,>10
 

ULN,TBIL 为14.82
 

μmol/L,

HIV
 

RNA<50
 

copies/mL,CD4+ T 淋 巴 细 胞 为

217/mm3,腹部彩超无门静脉增宽、脾大等明显肝硬

化表现,给予“艾考恩丙替片510
 

mg/d”抗病毒治疗

及“甘草酸二铵肠溶胶囊、熊去氧胆酸胶囊”保肝治

疗,并于ART后第17周(2021年12月6日)收入院

治疗,查肝功能提示氨基转移酶较前进一步升高,

ALT为1
 

392.4
 

IU/L,AST 为832.2
 

IU/L,>20
 

ULN,TBIL 为38.26
 

μmol/L,直 接 胆 红 素(direct
 

bilirubin,DBIL)为22.30
 

μmol/L,凝 血 酶 原 时 间

(prothrombin
 

time,PT)为11.7
 

s,患者患病期间氨

基转移酶及胆红素水平变化情况见图1。

  elvitegravir:艾考恩丙替片。

图1  患者患病期间氨基转移酶及胆红素水平变化情况

  患者入本院后完善乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝

炎病毒(HCV)、戊型肝炎病毒(HEV)、巨细胞病毒、
单纯疱疹病毒、巨细胞病毒等病毒标志物检测均阴

性,抗核抗体、抗平滑肌抗体和抗线粒体抗体等自身

免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆

管炎相关自身抗体检测均阴性。免疫球蛋白G、铜蓝

蛋白、α-1抗胰蛋白酶、转铁蛋白等遗传代谢性肝病相

关指标均正常。完善肝脏病理活检及免疫组织化学

病理检查,病理活检提示:穿刺一条肝组织,可见10
个完整汇管区,肝小叶结构紊乱,肝细胞可见中重度

水肿。个别细胞呈羽毛样变性,可见界面炎,即碎片

状坏死,和散在点灶状的小叶炎。坏死区周围较多淋

巴细胞及浆细胞浸润,未见明显肝细胞玫瑰花结形

成,未见明显脂肪变性。小叶间小动脉伴行的胆管显

著增生,可见细胆管反应,并见淋巴细胞及散在浆细

胞浸润。免疫组织化学病理检查提示:IgG(少许+),
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IgG4(-),CK7(胆管+),CD38(个别+),CD138(个
别+),细胞增殖相关核抗原(Ki-67,10%+),CD68
(+)。组织化学结果:抗酸染色(AFB)阴性,见图2。
结合上述结果考虑慢性中度肝炎G2S1,目前自身免

疫性肝炎诊断依据不足,结合用药史,考虑药物性肝

损伤可能。因此,主要考虑诊断“药物性肝损伤,肝细

胞损伤型,急性,Roussel
 

Uclaf因果关系评价表(RU-
CAM)4分(可能),严重程度3级;AIDS”。继续给予

“艾考恩丙替片”抗病毒治疗,同时给予“乙酰半胱氨

酸注射液、异甘草酸镁注射液、丁二磺酸腺苷蛋氨酸

注射液”保肝治疗。患者病情恢复顺利,复查肝功能

显示氨基转移酶及胆红素水平逐渐下降并趋于正常,

ART后第20周(2021年12月26日)查肝功能显示

ALT为163.7
 

IU/L,AST为66.0
 

IU/L,TBIL正

常,出院。

1.2 基因检测

  患者于2022年3月8日行基因检测。(1)引物

设计与合成。引物序列分别为3745274-正向:TTA
 

CTC
 

AGC
 

CTC
 

TCG
 

GTC
 

TG,3745274-反向:GGC
 

CGA
 

ATA
 

CAG
 

AGC
 

TGA
 

TG,由深圳华大基因有

限公司合成。(2)基因组DNA制备及PCR扩增。采

用 Wizard
 

Genomic
 

DNA纯化试剂组(美国Promega
公司)从5

 

mL新鲜全血中提取DNA。按DNA
 

Taq
聚合酶(北京鼎国长生生物技术有限公司)说明书配

制成50
 

μL
 

PCR反应体系,扩增引物用Primer3.0
(美国马萨诸塞州怀海德研究所)设计,扩增条件:95

 

℃
 

2
 

min后,以94
 

℃
 

30
 

s、58
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

40
 

s进行35
个循环。(3)PCR产物纯化和测序。PCR产物经2%琼

脂糖凝胶电泳鉴定后,纯化特异性片段并使用原PCR
扩增引物测序。(4)CYP2B6基因分型。测序结果采用

BLAST程 序 及 PolyPhred软 件(http://www.ge-
nome.washington.edu)进行比对分析。(5)基因检测

结果。该患者的CYP2B6基因中存在c.516G>T的

杂合变异,即患者为GT型基因型,见图3。

  A:苏木素-伊红染色;B:免疫组织化学染色。

图2  患者肝组织病理检查结果

  箭头所示:突变位点。

图3  基因测序结果

1.3 治疗与随访

  患者出院后继续使用“艾考恩丙替片”抗病毒治

疗,口服“谷胱甘肽片、甘草酸二铵肠溶胶囊”保肝治

疗。ART后第22周(2022年1月)门诊随访,查HIV
 

RNA<50
 

copies/mL,CD4+ T 淋 巴 细 胞 数 量 为

432/mm3,肝功能提示正常,ALT为27.0
 

IU/L,AST
为25.0

 

IU/L,TBIL正常。

2 文献检索

  在中国知网、万方、维普、百度学术、谷歌学术、

PubMed、Elsevier、Web
 

of
 

Science、Embase等数据库

检索“依非韦伦”“药物性肝损伤”“遗传多态性”“efa-
virenz”“drug-induced

 

liver
 

injury”“gene
 

polymor-

phism”“CYP2B6”等关键词,检索到文献[1-17],并对

EFV使用流程进行归纳及总结,见图4。
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图4  EFV使用流程归纳与总结

3 讨  论

  多项研究均报道接受EFV治疗的AIDS患者出

现肝损伤通常是在开始治疗的前8周内,并可在8周

内发展为重度肝损伤(ALT>5
 

ULN)[4-5]。因此,前8
周内密切监测血清氨基转移酶水平,对于早期识别和

治疗肝损伤尤为重要。本文报道的病例在开始服用

EFV
 

4周后即检测到肝功能异常,与上述文献报道相

符,但在总病程第17周时(即停用EFV
 

9周后),才进

展为重度肝损伤,考虑与患者基因组中CYP2B6基因

存在c.516G>T的杂合变异而导致药物蓄积及清除

延迟相关。
HBV、HCV等肝炎病毒合并感染是EFV相关肝

损伤的主要危险因素,其他危险因素还包括同时合用

蛋白酶抑制剂、酗酒、无症状性丙氨酸氨基转移酶和

(或)AST 升 高、体 重 指 数 (BMI)<18.5
 

kg/m2

等[6-8]。而最新研究表明,CYP2B6基因的c.516G>
T变异所致药物代谢减慢是发生EFV相关肝损伤的

最主要因素[9]。EFV在多种酶的作用下生成8-羟化

依非韦伦、8,14-二羟依非韦伦和7-羟化依非韦伦等

肝内代谢中间产物,然后在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基

转移酶(UGT)的作用下与葡萄糖醛酸结合经肾脏排

泄出体外。在代谢过程中CYP2B6起到主要作用,而
其他酶如 CYP3A4、CYP3A5、CYP1A2和 CYP2A6
等作用甚微[10]。CYP2B6基因的c.516G>T变异是

EFV血药浓度个体差异的关键决定因素,可作为

EFV初始剂量选择的依据[11-12]。此外,若血浆EFV
水平高于4

 

mg/L,将增加中枢神经系统相关毒性的

发生风险;若血浆EFV水平低于1
 

mg/L,又将达不

到抗病毒的治疗效果[13]。研究发现,当EFV初始使

用剂量为400~600
 

mg时,GG 基因型患者的血浆

EFV水平为1~4
 

mg/L;而对于GT基因型患者,使
用小剂量(350~400

 

mg)EFV其血浆水平仍能达到

1~4
 

mg/L,但如果使用大剂量(600
 

mg)EFV,则有

高达85%的患者血浆EFV水平超过4
 

mg/L(超出安

全窗范围)。对于TT基因型患者则更甚之,当EFV
初始使用剂量为600

 

mg时,几乎所有患者血浆EFV
水平都超过5

 

mg/L,且其中85%的患者超 过15
 

mg/L,大大超出了安全范围;即便每天使用小剂量

(400
 

mg),85%的 患 者 血 浆 EFV 水 平 仍 超 过10
 

mg/L,另外15%的患者血浆EFV水平也在5
 

mg/L
左右;只有当减量至100

 

mg时,EFV血浆水平才控

制在1~4
 

mg/L的安全窗内[9]。因此,建议TT基因

型患者选择初始剂量为200
 

mg,若出现相关毒性且治

疗药物监测显示血浆EFV水平高于4
 

mg/L时,则可

以进一步减少剂量至每天100
 

mg[9]。本文报道的病

例每天EFV 使用剂量为600
 

mg,测序后证实其为

GT型,该患者在存在CYP2B6
 

c.516G>T变异的情

况下使用了600
 

mg大剂量EFV是其发生肝损伤的

根本原因。
中国汉族人群中CYP2B6基因c.516G>T变异

的突变频率高达21%[14]。另有研究报道,接受EFV
的HIV感染者中GG、GT和TT基因型的比例分别

为46.9%(45/96)、45.8%(44/96)和7.3%(7/96),
GT及TT基因型占比超过一半[15]。因此,个体化使

用EFV具有重要意义,根据包括CYP2B6的基因分

型结果和血药浓度监测,进行EFV初始剂量的选择

和使用过程中药物剂量的调整,可以防范和减少EFV
相关药物不良反应的发生[16]。此外,最新研究表明,
EFV在损伤肝细胞线粒体的过程中可使 MMAB[mi-
tochondrial

 

precursor
 

Cob(I)yrinic
 

acid
 

a,c-diamide
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adenosyltransferase]水平特异性升高,有望成为特异

性诊断工具[17]。
     

综上所述,EFV相关肝损伤在使用者中不仅有一

定的发生率,而且多个报道显示其可以进展为重度肝

损伤,并且可导致患者出现肝衰竭甚至死亡。因此,
对于接受EFV治疗,尤其是具有相关危险因素的患

者,早期密切监测肝功能及定期复查血浆EFV水平

对预防EFV相关肝损伤至关重要。在条件允许时,
可对CYP2B6基因的c.516G>T变异情况进行筛

查,并根据患者基因型使用不同的初始剂量。
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