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注射用姜黄素脂质体过敏现象的初步研究
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摘  要：目的  比较 3种不同粒径注射用姜黄素脂质体（CLI）引起的过敏反应，并判断可能的过敏反应类型。方法  将平

均粒径约为 70、100、130 nm的 CLI（剂量为 20 mg/kg，以姜黄素计）分别尾 iv给予大鼠，分别于注射前，注射后 10 min、
7 d，眼眶采血，分离血清，ELISA法检测注射前后血清中过敏相关因子——补体 C3a、C3b和 C5a，组胺和抗体 IgE、IgG、
IgM的含量变化。将平均粒径约为 100 nm的 CLI和抗过敏药地塞米松（预处理 2 h，2 mg/kg）联用给予大鼠，观察血清中

补体 C3a、C5a和组胺的含量变化。结果  给予 3种粒径的 CLI，血清中补体 C3a、C3b、C5a和组胺含量均明显升高，与给

药前比较差异具有统计学意义（P＜0.01）；血清中抗体 IgE、IgG、IgM 的含量均无明显变化。预先给予地塞米松，在注射

CLI前后 C3a和 C5a的含量无明显变化，组胺含量极低。结论  3种不同粒径 CLI在体内引起的过敏反应一致，且可能是补

体激活相关的假性过敏反应。
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Preliminary study of allergy phenomenon of curcumin liposmes injection 
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Abstract: Objective  To compare the allergic reactions caused by curcumin liposmes injection (CLI) with different sizes, and 
analysis the possible type of the allergic reaction caused by those. Methods  Curcumin liposomes injection with an average 
diameter of about 70, 100, and 130 nm were iv administered to rats in tail, and then the concentration of allergy-related factors 
including complement C3a, C3b and C5a, histamine and antibody IgE, IgG, IgM in serum originated from orbital blood were 
detected by ELISA before injection and 10 min and 7 d after the injection. Rats were treated with CLI with an average particle size of 
100 nm and an anti-allergy drug dexamethasone (pretreated for 2 h, 2 mg/kg). The contents of complement C3a, C5a and histamine 
in serum were observed. Results  Three sizes of CPI could cause the obvious increase of complement factor activation and 
histamine release, the difference was statistically significant compared with that before administration (P < 0.01). However, there 
was no significant change in the contents of IgE, IgG and IgM in serum.. Pretreated with dexamethasone, the content C3a and C5a 
had no obvious change before and after the injection of CLI, the content of histamine was very low. Conclusion  The allergic 
reactions caused by the three sizes of CPI is consistent with each other, which may be the complement activated related pseudo 
allergic reactions. 
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姜黄素（curcumin），又名二阿魏酰基甲烷，属

于天然酚类色素，是从姜黄、莪术、郁金根茎中分

离出的活性物质之一[1]。许多研究表明，姜黄素的

药理作用广泛[2]，在抗氧化[3]、抗炎（神经变性疾

病、糖尿病、过敏、哮喘、支气管炎、肠炎、风湿

病和牛皮癣）[4]、抗动脉粥样硬化[5]、抗肿瘤[6]方面

均发挥显著作用[7]，也具有抗增生、抗人类免疫缺

陷、抗病毒、免疫调节、保护肝脏和肾脏等功效。

姜黄素在水中溶解度低，本课题组将其制备成脂质

体制剂，提高溶解度，使该药物能够以静脉注射的

方式给药。由于姜黄素脂质体为纳米粒子，在使用

过程中可能会出现过敏反应，本文对姜黄素脂质体

过敏现象进行初步研究。

过敏反应（hypersensitivity reactions，HSRs）
传统上被分为 4类，分别是 I～IV型。该分类标准

的制订者Coombs和Gell将 I型过敏反应定义为 IgE
介导的急性反应，其它几类分别是由 IgG、免疫复

合物或者是淋巴细胞引发或介导的亚急性或慢性

免疫变化[6]。通常情况下，药物引发的快速过敏反

应大多属于 I 型过敏反应，这类由过敏原激活补体

引起的过敏反应被称为补体激活相关的假性过敏反

应（C activation- related pseudoallergy，CARPA）。
由于 CARPA的普遍性，美国 FDA建议在药物免疫

毒性检测中增加体外或/和体内的补体活性检测，以

便更好地预测药物在临床上发生假性过敏反应的风

险。本课题组在前期研究中发现，大鼠注射姜黄素

脂质体后，血清中组胺含量明显增高，推测存在

CARPA反应。本研究将不同粒径注射用姜黄素脂质

体（curcumin liposmes injection，CLI）分别给予大

鼠，通过检测注射前后血清样品中各种过敏相关因

子的含量变化，分析是否能够引起过敏反应，以及

引起过敏反应的类型。

1 材料 
1.1  仪器 

多功能酶标仪（Thermo，Varioskan Flash）。 
1.2  药品及主要试剂 

CLI（自制，批号 160503、160504、160505）；
姜黄素（石药集团中奇制药技术有限公司，批号

150701A，质量分数 93.77%）；卵磷脂（Lipoid公司，

批号 EP031533B6）；胆固醇（默克公司，批号

201509001）；地塞米松磷酸钠注射液（石家庄欧意药

业有限公司，批号 071120628）；大鼠补体 C3a、C3b、
C5a ELISA 试剂盒（批号分别为 30226233、

36288214、34272202，Mybiosource，）；大鼠组胺检

测试剂盒（批号 38298138，Mybiosource）；大鼠 IgG、
IgM、IgE定量试剂盒（批号分别为 E110-128-28、
E110-100-26、AK0015MAR 17030，Bethyl）。 
1.3  实验动物 

体质量 200～250 g的雄性 SD大鼠，北京维通

利华实验动物科技有限公司，实验动物许可证号

SCXK（京）2012-0001。 
2  方法 
2.1  CLI的制备 

将姜黄素、卵磷脂和胆固醇溶解于无水乙醇后

置于茄型瓶内，使用旋转蒸发仪缓慢减压蒸发成膜，

加入海藻糖水溶液水化，使用微射流均质机整粒至

目标粒径，使用 0.2 μm的尼龙膜将药液过滤到无菌

容器中，分装到冻干容器中进行冻干，得到 CLI。
本研究共制备了 3种粒径姜黄素脂质体，平均粒径

分别为 68.6 nm [聚合物分散性指数（PDI）0.059]、
101.3 nm（PDI 0.084）、128.2 nm（PDI 0.094）。 
2.2  血清样品收集 
2.2.1  对过敏相关因子的影响  选取体质量 200～
250 g的雄性 SD大鼠，按照 3只/组随机分为 4组：

对照组及 CLI 70、100、130 nm组，分别尾 iv注射：

生理盐水及平均粒径约为 70、100、130 nm的 CLI
（剂量为 20 mg/kg，以姜黄素计[9]）。在注射前通过

眼眶采集空白血，注射后 10 min、7 d，再次眼眶采

血，使用无内毒的离心管收集血样。采集到的全血

置于 4 ℃，静置过夜后，3 000 r/min离心 10 min，
取血清用于后续检测。

2.2.2  联用抗过敏药对过敏相关因子的影响  6 只

SD大鼠，随机分为 2组：地塞米松＋CLI组、CLI
组，每组 3只。地塞米松＋CLI组首先给予 2 mg/kg
地塞米松（尾 iv给药），CLI组给予生理盐水；2 h
后两组均给予平均粒径约为 100 nm 的 CLI（20 
mg/kg）。按照上述“2.2.1”项方法收集血样用于检

测。

2.3  过敏相关因子的 ELISA检测 
补体 C3a、C3b 和 C5a，以及组胺和 IgE 的检

测按照各自 ELISA试剂盒说明书进行，即将血清加

入到预先包被抗体的酶标板中，反应一段时间，去

掉血清，洗涤液去除残留血清；加入抗体，反应一

段时间，去掉抗体，洗涤液去除残留抗体；最后加

入显色液显色，酶标仪检测吸光度（A）值。抗体

IgG和 IgM检测也按照说明书进行，但由于血清中



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 2期  2018年 2月 • 236 • 

IgM和 IgG含量较高，故将血清用生理盐水稀释 50
倍再进行检测。

2.4  统计学分析 
数据均采用 x s± 表示，采用 SPSS 19.0软件进

行 t检验，对各组给药前后数据进行统计学分析。 
3  结果 
3.1  血清中补体因子的含量变化 

药物进入体内后，需要通过补体的逐级活化产

生过敏素（如补体 C3a和 C5a），才能引起过敏反应。

因此，首先对收集的血清中的补体因子 C3a、C3b
和 C5a进行 ELISA检测。给予不同粒径的 CLI 10 
min后血清中的补体因子 C3a、C3b和 C5a均活化，

含量显著高于注射前（P＜0.05）。CLI 3种粒径比较，

注射前后血清中补体水平均相似。对照组的补体因

子在注射前后无明显变化，与 CLI组的给药前水平

相似（图 1）。 

与同组给药前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before administration 

图 1  给药前后血清 C3a、C5a和 C3b含量的变化（ x±s, n = 3） 
Fig. 1  Content changes of complement C3a, C5a and C3b in serum collected before and after injection ( x±s, n = 3) 

3.2  血清中免疫球蛋白的含量变化 
一些过敏反应是通过抗体（免疫球蛋白）介导

或诱发体内免疫反应而产生的，因此，对采集到的

血清样品中与过敏相关的 3种抗体 IgE、IgM和 IgG
进行检测。与 IgE不同，IgM和 IgG通常是经抗原

刺激后由 B淋巴细胞产生的特异性抗体，产生时间

较长。因此，选择检测注射 7 d后的血清中的 IgM
和 IgG的含量，检测注射 10 min后 IgE含量。结果

表明，各组在注射前后血清中的 IgM和 IgG的含量

相差不大，而所有血清中的 IgE含量极低，且给药

前后没有变化（图 2）。 
3.3  血清中组胺的含量变化 

组胺是自体活性物质之一，在体内由组氨酸脱

羧基而成。当机体受到某些刺激时，可引起肥大细

胞或嗜碱性粒细胞脱颗粒，导致组胺释放。释放出

的组胺与其受体结合产生过敏、炎症等生物效应。

通过检测注射前后血清中组胺的变化情况，预测

CLI 是否存在过敏的可能。结果表明，注射姜黄素

脂质体之后，血清中组胺的含量均显著高于注射之

前，并且不同粒径组别之间的差异不大；对照组在

注射前后组胺的含量无明显变化（图 3）。 
3.4  抗过敏药物对过敏因子产生的影响 

CLI 给药后，大鼠体内的补体 C3a、C5a 和组

胺的含量都相应升高。因此，需考察在注射抗过敏

药物之后，这些因子在血清中的变化情况。结果表

明，预先给予地塞米松，在注射 CLI前后 C3a和 
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图 2  给药前后 IgE、IgM和 IgG的含量变化（ x±s, n = 3） 
Fig. 2  Content changes of immunoglobulin IgE, IgM and IgG in serum collected before and after injection ( x±s, n = 3) 

与同组给药前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before administration 

图 3  给药前后血清中组胺含量变化（ x±s, n = 3） 
Fig. 3  Content changes of histamine in serum collected 

before and after injection ( x±s, n = 3) 

C5a 的含量无明显变化，组胺含量极低；单独注射

CLI 后，血清中的 C3a、C5a 和组胺的含量均显著

升高。结果见图 4。 
4  讨论 

从结果可以看出，不同粒径 CLI在静脉注射后

都会引起补体活化和组胺释放，但是并不导致抗体

IgE、IgM 和 IgG 的升高。并且，活化产生的补体

C3a、C5a和 C3b的量、以及释放出的组胺的量相 

     

 

与同组给药前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before administration 

图 4  抗过敏药物对血清组胺、C3a和 C5a的影响（ x±s, 
n = 3） 

Fig.4  Effect of anti-allergy drug on histamine, C3a, and 
C5a in serum ( ±s, n = 3) 

似，表明 3种不同粒径 CLI在动物体内均会引起过

敏因子的变化，且引起的变化一致。

通常情况下，药物引起的过敏反应大多是 I 型
过敏反应，即 IgE引发或介导的急性过敏反应。然

而，近年来在急性过敏反应中出现了一部分新的内

容，符合 Coombs 和 GellⅠ型过敏反应的标准，但

是不需要 IgE引发或介导。这一类非 IgE介导的急

性过敏反应被称为假性过敏反应，约占所有过敏反
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应的 77%[8]，每年会导致成千上万例过敏事件，并

导致数百起的死亡事件[10]。造影剂、胶束溶剂等都

能够引起假性过敏反应，引起的过敏反应有一个共

同的诱发机制——补体激活，因此，被称为

CARPA[11]。在本研究中，CLI能够诱发补体活化，

但是 IgE 的含量并不随之增加，因此，CLI 引起的

过敏反应可能是 CARPA反应。 
大多数情况下 CAPRA反应是温和的、暂时的，

但是补体激活后的一个主要表现是出现心肺压迫，

因此，CARPA反应可能会成为心脏病患者的安全隐

患。本研究通过预先注射抗过敏药物地塞米松，抑

制了注射CLI后补体因子C3a和C5a的活化以及组

胺的释放。因此，今后开发姜黄素脂质体时，对于

心脏病患者，选择 CLI应谨慎，必要情况下应通过

适当方式预防可能的过敏反应。
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