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中药注射剂致敏反应的研究进展
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  [ 摘要]  目的:探讨中药注射剂致敏反应实验研究概况,为中药注射剂的研究及应用提供思路。方法:概括归纳近年来国

内外中药注射剂致敏性相关实验研究。结果:中药注射剂的过敏性抗原物质尚不明确, 研究尚缺乏系统性, 对致敏因素、致敏

模型的研究还处于摸索阶段。结论: 加强绿原酸及附加剂的抗原性研究, 建立致敏动物模型,充分利用免疫化学和免疫芯片技

术, 为中药注射剂的开发和应用,提供新的研究思路。
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[ Abstract]  Objective: To review the progress of sensitization reaction experiment research with Traditional

Chinese medicine injections ( TCMI) . Method: The experimental studies on sensitization reactions of TCMI were

summed up. Result: The result shows that the studies lack systematicness. The researches on allergic sensitization

factors and sensitization model are still in the stage of exploration. Conclusion: To provide new ideas, the research

on chlorogenic acid and additives antigen should be strengthened, the animal models of allergen and the techniques

of immune-chemistry and immune-chip should be fully utilized for the development and application of TCMI.
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  近年来, 随着中药注射剂在临床上不良反应病例的报

道, 中药注射剂的安全性问题一直引起人们的广泛关注, 寻

找致敏原,建立高效、灵敏的致敏检测方法,保证用药的安全

性是亟待解决的问题。本文就现有的中药注射剂实验研究

的成果进行综述,为中药注射剂安全性研究提供思路。

1 绿原酸致敏性

绿原酸是植物体在有氧呼吸过程中经莽草酸途径产生的

一种苯丙素类化合物,在众多的中药注射剂中均存在, [ 1-3] 有

着广泛的药理作用, 但它也是一种可疑的致敏物质。关于绿

原酸致敏性的研 究, 最早在 20 世纪 60 年 代加拿大 的

Freedman小组和美国的 Layton小组分别对其致敏性展开了研

究,对于其是否为致敏原确得出了截然相反的结论, [ 4-6]
此后

国外关于绿原酸基本无报道。国内研究多集中在近两年, 罗

飞等 [ 7]采用豚鼠全身主动过敏试验和大鼠被动皮肤过敏试验

方法,对不同纯度绿原酸提取物的致敏性试验, 认为绿原酸提

取物出现的过敏反应与低纯度提取物中存在的大分子量组分

密切相关,与绿原酸及小分子类似物无关。冯文宇等 [ 8]
对不

同提取纯化工艺制备的金银花提取物注射液进行免疫毒性试

验,也认为金银花粗提取物注射液出现类过敏反应的原因, 与

注射液中含有蛋白质、树脂、鞣质等杂质有关,而绿原酸、异绿

原酸是致敏原的说法,是值得商榷和进一步探讨的。因此, 对

于绿原酸是否为变应原到目前尚无确切的定论。

2 更加敏感和多品系动物体内致敏性评价模型的实验研究

药物敏感的实验动物是进行中药注射剂过敏反应临床
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前评价的前提,然而在目前已有的用于研究药物过敏反应的

动物, 如小鼠、大鼠、豚鼠和犬中, 尚缺乏对药物过敏反应敏

感的动物模型。[ 9]尤其是目前尚无用于预测Ⅱ型和Ⅲ型过敏

反应标准的非临床评价方法。因此, 敏感动物品种的筛选、

致敏性评价模型的建立,也是我们进行中药注射剂致敏研究

中要解决的重要问题之一。张美玉等 [ 10] 人通过试验建议

Beagle犬的过敏及类过敏试验,应作为中药注射液致敏试验

的必做实验。张嘉等 [ 11]对豚鼠、BN大鼠、Beagle犬等多种动

物的敏感性进行了试验比较, 结果表明 Beagle犬对鱼腥草注

射液导致的过敏反应很敏感, 但试验成本高、条件要求较高。

而在相同试验条件及给药剂量下未发现 BN大鼠比豚鼠更

敏感。孙立等 [ 12] 用小鼠、Beagle 犬、豚鼠和恒河猴静脉注射

不同剂量的吐温-80,发现 Beagle犬对过敏反应最敏感, 注射

后体内碱性粒细胞迅速升高,可能是其中的一个毒性作用机

制。冯文宇等 [ 13] 在犬和猴两种不同种属的动物体内, 分别

静注或静滴 0. 35% 吐温-80 溶液及含相同百分含量吐温-80

的中药注射剂,发现猴未出现过敏反应, 而犬均出现了血压

下降、心率减慢等不良反应, 表现出动物种族差异的过敏反

应。郭姗姗等
[ 14-15]
用清开灵注射液和双黄连注射液对 BN

大鼠和豚鼠进行过敏反应试验比较, 结果表明, BN大鼠在评

价清开灵注射液过敏反应中优于豚鼠, 认为 BN大鼠可以成

为适宜评价中药注射剂过敏反应的造模动物。

结合相应的超敏反应病理学检测指标,探索建立适当的

动物模型和合理评价体系, 有助于提高对药物过敏的预测

性。由目前的研究可见, BN大鼠对致敏原敏感性上优于或

等于豚鼠,但没有显著性的差异。而现有的中药注射剂致犬

过敏的研究也尚不全面, 尤其是发生机制方面的研究, 有待

于在其他品种的动物中寻找敏感的动物模型 [ 16]。因此, 更

加敏感和多品系动物体内致敏性评价模型的研究还处于摸

索阶段, 还需要进一步的研究与探索。

3 常用附加剂与中药注射剂成分相互作用与过敏反应的相

关性实验研究

为了增进注射剂的稳定性与有效性, 在中药注射剂的生

产过程中一般会加入一定的附加剂, 如增溶剂、助溶剂、乳化

剂等。如吐温-80由于其结构中具有较长的碳链结构, 对亲

脂性药物有较好的助溶作用, 为中药注射剂中常用的附加

剂。目前对中药注射剂中吐温-80的安全性进行了深入的研

究, 结果显示吐温-80 与不良反应有直接的关系。刘燕梅

等
[ 17]
以Ⅰ型超敏反应为模型,探讨鱼腥草注射液及吐温-80

注射液的过敏原性。结果表明, 含吐温-80 的鱼腥草注射液、

香丹注射液、吐温-80注射液对豚鼠过敏实验均出现阳性结

果, 其中吐温-80 含量达 5 g·L - 1时为明显阳性,吐温-80含

量在 3 g·L - 1以下时为弱阳性, 对不含吐温-80 的香丹注射

液, 豚鼠过敏实验结果为阴性;不同来源的吐温-80 均可引起

豚鼠过敏反应。说明致敏原因可能为其中所含吐温-80 所

致, 而且过敏反应强弱与其浓度有关。张美玉等 [ 10] 采用

Beagle犬类过敏及过敏实验,评价鱼腥草注射液及其辅料吐

温-80静脉给药的致敏性。结果含有吐温-80 的鱼腥草注射

液及吐温-80组动物给药后出现显著的行为异常, 血浆组胺

升高, IgE变化不规律, Ig, G, IgM则无明显改变。也说明鱼

腥草注射液中导致犬严重类过敏反应与吐温-80有关。何永

亮等
[ 18]
用 0. 3%吐温-80 生理盐水和含 0. 3% 吐温-80 的热

可宁注射液受试药给 Beagle犬前肢静脉滴注,均引起犬的过

敏反应。张嘉等 [ 11]用鱼腥草蒸馏液、含吐温-80 的鱼腥草蒸

馏液和含羟丙基-β-环糊精( HP-β-CD)的鱼腥草蒸馏液,进行

不同实验动物的致敏实验, 结果含吐温-80 鱼腥草蒸馏液各

组均出现明显过敏反应, 结果进一步证实了吐温-80是鱼腥

草注射液中的主要致敏物质, 而含 HP-β-CD鱼腥草蒸馏液各

组均未发生过敏反应,说明在有效增溶浓度下 HP-β-CD无明

显致敏性,综合他们既往的毒性试验研究结果初步证明安全

性优于吐温-80,且根据现有文献报道其无明显药理活性属

于惰性辅料,因此认为有望取代吐温-80 成为鱼腥草注射液

新的增溶剂。张嘉等
[ 19]
用吐温-80、泊洛沙姆 188 和 HP-β-

CD3种增溶剂分别与鱼腥草蒸馏液配伍, 采用主动全身过敏

试验的方法, 对 Beagle犬静脉给药, 结果发现泊洛沙姆 188

和 HP-β-CD 与鱼腥草蒸馏液配伍对 Beagle犬的致敏性明显

低于吐温-80。

由此可见, 中药注射剂中的附加剂吐温-80 可能是引起

过敏反应的因素之一, 应对中药注射剂中辅料加强检测及安

全性评价,特别对部颁标准中没有标明或标明不含有吐温 80

的注射剂,进行吐温 80 的定性定量检测, 为进一步研究、评

价、增强中药注射剂的安全性以及临床用药提供可靠的保

证。但也有研究认为犬对吐温-80 十分敏感, 可产生明显的

组胺反应, 因此犬可能不适合于含有吐温 80 制剂的安全性

研究, 特别是注射制剂。随着分析手段的进步和新技术的应

用, 进一步确定中药注射剂中的附加剂如吐温-80 的添加剂

量, 寻求更安全、有效的替代物, 将使中药注射剂安全性研究

和监控等方面更加深入和精确。

4 其他方面的实验研究进展

中药注射剂致不良反应的原因是极为复杂的, 不仅有药

物本身的缺陷,也有临床使用不规范的因素。人们除了对注

射剂中的绿原酸、附加剂等物质致敏性的研究之外, 还进行

了中药注射剂的杂质、热原处理水平、中药注射剂的质量稳

定性等与致敏性相关性的研究。谢本树 [ 20] 在常温下分别测

定注射用双黄连与葡萄糖注射液 8 种配伍浓度混合液的微

粒数。结果注射用双黄连与 5% 葡萄糖注射液混合 30 min

后, 不溶性微粒随注射用双黄连浓度增大而增加。认为两药

混合后在常温下 500 mL: 0. 6 ～3. 6 g其不溶性微粒符合规

定, 当增加到 500 mL: 4. 2 ～4. 8 g时不溶性微粒即超标。高

金波等 [ 21] 试验发现室温下 8 h内注射用双黄连在生理盐水

和 5%葡萄糖注射液中与 4种药物( 利巴韦林注射液、氢化可

的松注射液、注射用头孢�肟钠、注射用头孢唑啉钠) 配伍均

很稳定。

同时,利用现代免疫学方法来评价中药注射剂致敏性,
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为中药注射剂的致敏性研究提供了新的途径。徐国良等 [ 22]

通过碳二亚胺( EDC) 法把绿原酸与载体蛋白牛血清白蛋白

和卵蛋白进行偶联制备绿原酸抗原, 采用紫外扫描法对合成

抗原进行了鉴定;用绿原酸完全抗原免疫豚鼠, 以生理盐水

和绿原酸标准溶液为对照。间接酶联免疫法测定免疫豚鼠

抗血清的效价, 成功制备绿原酸完全抗原。张启云等 [ 23] 将

双黄连注射剂与正常动物血清体外孵育制备完全抗原,免疫

动物获得针对双黄连中过敏性半抗原的特异性抗体, ELISA

法检测其效价显示, 血清稀释至 1∶128 时仍为阳性, 按优化

条件用间接竞争 ELISA法测定血清特异性并绘制抑制曲线。

结果显示可以很好地用于双黄连注射剂中半抗原物质检测,

为今后的绿原酸过敏性研究奠定了基础

5 展望

中药注射剂是中药制剂的新剂型, 适用于危机重症的抢

救和治疗, 在临床上有着重要的作用, 但其安全性问题是亟

需首要关注的问题。随着研究的深入, 中药注射剂中绿原酸

的致敏性、附加剂的品种及效量关系、致敏敏感动物的筛选

及模型的建立、注射剂的稳定性等方面将会得到有效的解

决, 同时,充分利用现代技术手段,比如利用免疫化学方法具

有较高的灵敏度和特异性, 且对样品的纯度要求不高, 其中

ELISA方法由于操作简单、使用安全而被普遍应用于半抗原

的检测。利用免疫芯片技术, 以绿原酸为指标建立中药注射

剂多组分免疫芯片,来鉴定、判断、分离寻找中药复杂组分中

小分子致敏成分或其他药理活性成分, 具有很强的现实意

义, 为注射剂的开发和临床安全应用,提供新的研究思路。
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