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注射用辅料类过敏反应的非临床评价方法 
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摘  要  近年来注射剂的安全性问题引起了社会各界的广泛关注，注射用辅料引发的类过敏反应是导致注射剂临床使用安全

隐患的主要原因之一，而目前尚未建立完善的可用于评价注射用辅料类过敏反应的非临床研究方法。对近年来国内

外在该方面的研究进展做一综述，旨在为注射用辅料类过敏反应非临床评价方法的发展提供一些帮助和启示。 
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Non-clinical evaluation on pseudoallergy induced by injective excipient 
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Abstract  The safety issues of injection have evoked more public concern recently. Pseudoallergy induced by injective excipient is 
one of the main causes. However, non-clinical evaluation methods for this have not yet developed well. This paper 
reviewed the progress in this field in order to get more recognition for non-clinical evaluation of pseudoallergy induced by 
injective excipient. 
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注射剂因暴露量和绝对生物利用度高而增加了

其临床使用的风险，近年来国内出现的多起注射剂

尤其是中药注射剂临床使用的安全性问题，引起了

有关部门和学术界的广泛关注。在注射剂引发的不

良反应中，过敏反应的发生频率最高，从轻度的皮

疹到致命的过敏性休克，危害严重。 

注射剂引发过敏反应的原因有多种，其中由辅

料引起的过敏反应不容忽视，目前已报道的注射用

辅料引发的过敏反应大多为类过敏反应，如紫杉醇

注射剂中的增溶剂聚氧乙烯蓖麻油
[1]
、常见的注射

用辅料泊洛沙姆 188
[2]
、聚山梨酯 80

[3]
等。随着脂

质体、纳米胶束等新型给药系统的开发，评价和研

究注射用辅料引起的类过敏反应越显重要。对注射

用新辅料的研究和对常见注射用辅料的再评价，对

于控制注射剂的安全性风险，指导临床合理用药有

着重大的意义。然而，目前尚无完善的可用于评价

注射用辅料类过敏反应的非临床研究方法，本文拟

对近年来国内外在该方面的研究进展做一综述，为

注射用辅料类过敏反应非临床评价方法的发展提供

一些帮助和启示。 

1  注射用辅料与类过敏反应 

类过敏反应的概念相对于各型超敏反应，提出

较晚，目前在过敏反应中的定位尚不明确，有学者

认为可将其与由 IgE 介导的Ⅰ型超敏反应并列，作

为急性过敏反应的亚类。类过敏反应的临床表现与

Ⅰ型超敏反应的不同之处在于：不需要提前接触的

致敏过程，在首次给药时就会发生；反应迅速，在

给药后几分钟甚至几秒钟内即可发生；随着重复给

药，过敏反应症状会逐渐减弱甚至自行消退。有调

查显示类过敏反应在临床出现的超敏反应中高达

77％
[4]
，在中药注射剂引起的过敏性休克中，约 3 / 4

属于类过敏反应
[5]
。 

                                         

收稿日期：2009-12-02 
基金来源：科技部“十一五”国家科技支撑计划重点项目——药用新辅料临床前安全性评价及药品与包装材料的相容性安全研究（2008BAI55B03） 
作者简介：李  佳（1985—），女，博士研究生，研究方向：药物毒理学。Tel: 13430271250 E-mail: jia1225.-@126.com 
﹡通讯作者  黄芝瑛，研究员，博士生导师，研究方向：药物毒理学。E-mail: huangzhiying@21cn.com 



- 10 -                                                       Drug Evaluation Research  Vol.33 No.1  February 2010 

目前的研究显示，能引发类过敏反应的注射用

辅料主要有以下几种：聚氧乙烯蓖麻油
[1]
，泊洛沙

姆 188
[2]
，聚山梨酯 80

[3]
，高分子量聚乙二醇

[6]
，脂

质体
[7]
，甲氧基聚乙二醇修饰的聚苯乙烯微球

[8]
。 

2  类过敏反应机制 

关于类过敏反应发生的机制，目前认为主要有

直接刺激肥大细胞（嗜碱性粒细胞）脱颗粒释放组

胺、激活补体系统、异常合成类花生酸类、抑制缓

激肽降解等，其中研究资料较为丰富的是前两类反

应机制
[4, 9]

。 

组胺在急性过敏反应中扮演着重要的角色，体

内大部分组胺储存在肥大细胞和嗜碱性粒细胞胞浆

内的颗粒中，当这两类细胞被激活发生脱颗粒反应

时，会释放组胺和其他介质，产生过敏反应症状。

在Ⅰ型超敏反应中，特异性 IgE 通过 Fc 段与肥大细

胞和嗜碱性粒细胞表面的高亲和力 Fc 受体（CD64）

结合，刺激细胞脱颗粒释放组胺。而在类过敏反应

中，无需特异性 IgE，无需免疫系统参与，外源物

就可以直接刺激肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗粒。

目前这种直接作用的机制尚不明确，已排除由于渗

透压的影响，虽然仍存在直接细胞毒作用的可能，

但大部分观点认为这是一种非细胞毒非免疫的胞吐

作用。而这种胞吐作用极有可能是通过直接刺激 G

蛋白并激活一系列激酶，从而增加胞质中游离钙离

子浓度产生的
[9]
，相关的基础研究仍有待深入。国

内的一些研究认为聚山梨酯 80 极有可能是通过直

接刺激肥大细胞（嗜碱性粒细胞）脱颗粒释放组胺

这一机制引发类过敏反应的
[10]

。 

与补体激活相关的类过敏反应（complement 

activation-related pseudo-allergy, CARPA）是

目前研究最成熟的一种类过敏反应机制
[4]
。补体是

机体内一种复杂的固有免疫系统，可通过经典途径、

旁路途径和甘露聚糖结合凝集素途径被激活，产生

一系列级联放大效应。这三种激活途径在 CARPA 中

往往并存，例如聚氧乙烯蓖麻油可通过经典途径和

旁路途径激活补体
[1]
，而泊洛沙姆 188 的补体激活

则涉及了全部三种途径
[2]
。不论通过何种途径激活

补体系统，在级联放大过程中都会产生过敏毒素

C5a 和 C3a。C5a 和 C3a 可通过与肥大细胞和嗜碱性

粒细胞表面表达的过敏毒素受体结合，刺激肥大细

胞、嗜碱性粒细胞脱颗粒，释放组胺等血管活性介

质，产生过敏反应症状。 

3  非临床评价方法 

目前，国内外均未建立完善的评价注射用辅料

类过敏反应的非临床研究方法，然而已有一些探索

值得借鉴。 

3.1  整体动物试验模型 

国外研究者比较了猪、犬和大鼠 3种实验动物

用于评价 CARPA 的敏感性，结果显示猪和犬均能较

真实地反应脂质体类纳米材料诱发 CARPA 的能力，

而犬对脂质纳米胶束也非常敏感，除了能和猪一样

表现出肺压升高、全身性低血压、心输出量降低、

心率失常、皮肤潮红的类过敏反应症状外，还有显

著的血细胞和植物神经变化，因此更适于用来评价

CARPA 
[11]

。何永亮
[12]

、易勇
[13]

等也用犬和猴来评价

含聚山梨酯 80 的中药注射液引发类过敏反应的能

力，以过敏反应症状、心电图变化和体温变化为监

测指标，结果显示不同品系的犬对含聚山梨酯 80

的注射液均异常敏感，而猴则在犬的 5 倍剂量给药

时仍未出现类过敏反应症状。上述研究一致表明犬

为评价类过敏反应的较佳动物种属，然而在以上方

法中，判定指标的监测较为复杂，主观性较强，并

且要求实验操作者有丰富的经验、能准确辨认过敏

反应症状。 

闫位娟
[14]

在其博士学位论文中比较了小鼠、豚

鼠和 Beagle 犬用于评价类过敏反应时的敏感度和

准确度，观察给药后的行为学变化和血浆中组胺、

IgE、IgG、IgM 的量，结果同样表明 Beagle 犬为最

佳实验动物。张美玉
[5]
等则用相同的方法研究了鱼

腥草注射液的过敏和类过敏反应，并建议以给药后

的行为学变化及血浆中组胺的量为主要判定指标，

IgE 作为辅助判定指标。组胺等量化指标的加入，

增加了结果判定的客观性，然而组胺在血浆中的半

衰期短，并且易受到溶血的影响，因此给检测带来

了一定的困难，此外血浆组胺水平与临床过敏样症

状发生的一致性尚有待于进一步确证
[15]

。可考虑将

纤维蛋白酶、花生四烯酸类物质及细胞因子作为检

测标志的替代或补充。 

3.2  体外试验模型 

整体动物试验的结果较为直观，但无法明确类

过敏反应的具体机制，若能辅以从机制研究角度出

发的体外试验，则能使结果的判定更加全面。另外，

体外试验与整体动物试验相比也更简便经济。 

3.2.1  直接刺激肥大细胞脱颗粒试验 
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国外学者利用从人或大鼠、犬体内分离的肥大

细胞，研究碘化放射性造影剂、万古霉素等直接刺

激肥大细胞释放组胺的作用
[16]

。国内研究者则一般

选择已建系的 RBL-2H3 细胞株作为实验系统，研究

聚山梨酯 80 和几种常见中药注射剂对肥大细胞脱

颗粒的影响
[10, 17, 18]

。检测肥大细胞活化脱颗粒的指

标除组胺外，还有血清素、β-葡糖醛酸糖苷酶、类

胰蛋白酶和β-氨基己糖苷酶
[19]

。有研究显示组胺

在肥大细胞的体外释放不够稳定、重复性较差，而

类胰蛋白酶和β-氨基己糖苷酶的释放则相似度较

高，稳定性较好
[20]

。类胰蛋白酶多作为临床诊断的

指标，而β-氨基己糖苷酶释放试验方法成熟、简便

经济、应用广泛，近年来更有研究者在努力将其改

良为高通量筛选方法
[21]

。此外，还可通过中性红染

色法计数
[18]

，或 AnnexinV-FITC 荧光抗体染色法检

测细胞膜磷脂酰丝氨酸外翻情况
[10]

，研究受试物刺

激肥大细胞脱颗粒的作用。 

3.2.2  体外补体激活试验 

此方法最早由 Janos Szebeni
[1]
等于 1998 年提

出，此后不断被各国研究者采纳、借鉴和改良。将

受试物与正常人血清在 37℃共同孵育一段时间后，

通过 ELISA 方法检测血清中补体激活指标的量的变

化，从而判断受试物是否具有通过激活补体而引发

类过敏反应的能力。SC5b-9 是表示补体激活的总指

标，此外还有 C4d、Bb、C3a-desArg、C5a-desArg

等。通过控制孵育条件及综合分析各种指标的变化

情况，可进一步确定受试物是通过何种途径激活补

体的。目前国内尚未见相关研究的报道。 

4  结语 

随着对注射剂和药用辅料安全性问题的日益关

注，重视注射用辅料类过敏反应非临床评价方法的

发展，尽快建立完善、可靠的评价体系，对于控制

注射剂的安全性风险，指导临床合理用药有着重大

的意义。 
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国家食品药品监督管理局密切关注西布曲明安全性信息 

近期，国家食品药品监督管理局已经注意到，欧盟人用医药产品委员会（CHMP）依据一项有关西布曲明的安全性

研究的可能增加服用者患心脏病及中风几率的初步结果，于 2010 年 1 月 21 日暂停所有含西布曲明成分的减肥药在欧

盟地区的销售和使用。美国食品药品监督管理局（FDA）、澳大利亚医疗产品局（TGA）均要求完善修改说明书，警示

用药风险。 

      国家食品药品监督管理局已要求国家药品不良反应监测中心立即分析含西布曲明成分的减肥药在我国的不良反

应报告和监测情况，并对该类药品在我国应用的安全性情况进行分析评价，药品评价中心于今日发布信息通报。 

      国家食品药品监督管理局要求药品生产企业立即采取适宜的方式将现在已知的用药风险“心血管高危患者服用

西布曲明可能导致严重后果”告知医生和患者；针对已知和潜在的风险立即修改完善说明书，提示安全合理用药；同

时制定一份上市后药品警戒计划，主动开展盐酸西布曲明的上市后研究和系统评价工作。 

      国家食品药品监督管理局正在密切关注西布曲明心血管终点试验（SCOUT）研究的最终结果，并将根据其结果，

参考其他国家药监当局的监管措施，结合我国的情况，采取相应的监管措施。 

      国家食品药品监督管理局提醒医疗机构和公众，所有含西布曲明成分的减肥药都是处方药，必须严格按照适应

症和用法用量用药，严密监测用药后的反应，以保障用药安全。 


