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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 P种不同粒径注射用姜黄素脂质体（Cif）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 TM、NMM、NPM=nm的 Cif（剂量为 OM=mgLkg，以姜黄素计）分别尾 áv给予大鼠，分别于注射前，注射后 NM=mán、
T=d，眼眶采血，分离血清，bifpA法检测注射前后血清中过敏相关因子——补体 CP~、CPb和 CR~，组胺和抗体 fgb、fgd、
fgj的含量变化。将平均粒径约为 NMM=nm的 Cif和抗过敏药地塞米松（预处理 O=Ü，O=mgLkg）联用给予大鼠，观察血清中

补体 CP~、CR~和组胺的含量变化。结果 =给予 P种粒径的 Cif，血清中补体 CP~、CPb、CR~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（m＜MKMN）；血清中抗体 fgb、fgd、fgj 的含量均无明显变化。预先给予地塞米松，在注射

Cif前后 CP~和 CR~的含量无明显变化，组胺含量极低。结论  P种不同粒径 Cif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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姜黄素（curcumán），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xNz。许多研究表明，姜黄素的

药理作用广泛xOz，在抗氧化xPz、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）xQz、抗动脉粥样硬化xRz、抗肿瘤xSz方面

均发挥显著作用xTz，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（Üóéersensáíáváíó= re~cíáons，epos）
传统上被分为 Q类，分别是 f～fs型。该分类标准

的制订者Coombs和deää将 f型过敏反应定义为 fgb
介导的急性反应，其它几类分别是由 fgd、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xSz。通常情况下，药物引发的快速过敏反

应大多属于 f 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=~cíáv~íáonJ=reä~íed=éseudo~ääergó，CAomA）。
由于 CAomA的普遍性，美国 caA建议在药物免疫

毒性检测中增加体外或L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

CAomA反应。本研究将不同粒径注射用姜黄素脂质

体（curcumán=äáéosmes=ánjecíáon，Cif）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。

N 材料=
NKN= =仪器=

多功能酶标仪（qÜermo，s~ráosk~n=cä~sÜ）。=
NKO= =药品及主要试剂=

Cif（自制，批号 NSMRMP、NSMRMQ、NSMRMR）；
姜黄素（石药集团中奇制药技术有限公司，批号

NRMTMNA，质量分数 VPKTTB）；卵磷脂（iáéoád公司，

批号 bmMPNRPP_S）；胆固醇（默克公司，批号

OMNRMVMMN）；地塞米松磷酸钠注射液（石家庄欧意药

业有限公司，批号 MTNNOMSOU）；大鼠补体 CP~、CPb、
CR~= bifpA 试剂盒（批号分别为 PMOOSOPP、

PSOUUONQ、PQOTOOMO，jóbáosource，）；大鼠组胺检

测试剂盒（批号 PUOVUNPU，jóbáosource）；大鼠 fgd、
fgj、fgb定量试剂盒（批号分别为 bNNMJNOUJOU、
bNNMJNMMJOS、AhMMNRjAo=NTMPM，_eíÜóä）。=
NKP= =实验动物=

体质量 OMM～ORM=g的雄性 pa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

pCuh（京）OMNOJMMMN。=
O= =方法=
OKN= = Cif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 MKO=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 Cif。
本研究共制备了 P种粒径姜黄素脂质体，平均粒径

分别为 SUKS=nm=x聚合物分散性指数（maf）MKMRVz、
NMNKP=nm（maf=MKMUQ）、NOUKO=nm（maf=MKMVQ）。=
OKO= =血清样品收集=
OKOKN= =对过敏相关因子的影响= =选取体质量 OMM～
ORM=g的雄性 pa大鼠，按照 P只L组随机分为 Q组：

对照组及 Cif=TM、NMM、NPM=nm组，分别尾 áv注射：

生理盐水及平均粒径约为 TM、NMM、NPM=nm的 Cif
（剂量为 OM=mgLkg，以姜黄素计xVz）。在注射前通过

眼眶采集空白血，注射后 NM=mán、T=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 Q=℃，静置过夜后，P=MMM=rLmán离心 NM=mán，
取血清用于后续检测。

OKOKO= =联用抗过敏药对过敏相关因子的影响= = S 只

pa大鼠，随机分为 O组：地塞米松＋Cif组、Cif
组，每组 P只。地塞米松＋Cif组首先给予 O=mgLkg
地塞米松（尾 áv给药），Cif组给予生理盐水；O=Ü
后两组均给予平均粒径约为 NMM= nm 的 Cif（OM=
mgLkg）。按照上述“OKOKN”项方法收集血样用于检

测。

OKP= =过敏相关因子的 bifpA检测=
补体 CP~、CPb 和 CR~，以及组胺和 fgb 的检

测按照各自 bifpA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

fgd和 fgj检测也按照说明书进行，但由于血清中
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fgj和 fgd含量较高，故将血清用生理盐水稀释 RM
倍再进行检测。

OKQ= =统计学分析=
数据均采用 x s± 表示，采用 pmpp=NVKM软件进

行 t检验，对各组给药前后数据进行统计学分析。=
P= =结果=
PKN= =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 CP~和 CR~），才能引起过敏反应。

因此，首先对收集的血清中的补体因子 CP~、CPb
和 CR~进行 bifpA检测。给予不同粒径的 Cif= NM=
mán后血清中的补体因子 CP~、CPb和 CR~均活化，

含量显著高于注射前（m＜MKMR）。Cif=P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 Cif组的给药前水平

相似（图 N）。=

与同组给药前比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=s~me=groué=before=~dmánásír~íáon=

图 N= =给药前后血清 CPa、CRa和 CPb含量的变化（ x±sI=n Z=P）=
cigK=N= = Content=changes=of=complement=CPaI=CRa=and=CPb=in=serum=collected=before=and=after=injection=E x±sI=n Z=PF=

PKO= =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 P种抗体 fgb、fgj和 fgd
进行检测。与 fgb不同，fgj和 fgd通常是经抗原

刺激后由 _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 T= d后的血清中的 fgj
和 fgd的含量，检测注射 NM=mán后 fgb含量。结果

表明，各组在注射前后血清中的 fgj和 fgd的含量

相差不大，而所有血清中的 fgb含量极低，且给药

前后没有变化（图 O）。=
PKP= =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

Cif 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 P）。=
PKQ= =抗过敏药物对过敏因子产生的影响=

Cif 给药后，大鼠体内的补体 CP~、CR~ 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 Cif前后 CP~和=

PKM=

OKR=

OKM=

NKR=

NKM=

MKR=

M=
TM= = = = = NMM= = = = = = NPM= = 对照 = = = TM= = = = = NMM= = = = = NPM= = = 对照 = = = TM= = = = = NMM= = = = = NPM= = = 对照=

OM=mg·kg−N=Cif粒径Lnm= = = = = = OM=mg·kg−N=Cif粒径Lnm= = = = = = = = = OM=mg·kg−N=Cif粒径Lnm=

G= G=
G=

G= G=
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A Q
RM
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图 O= =给药前后 fgb、fgj和 fgd的含量变化（ x±sI=n Z=P）=
cigK=O= = Content=changes=of=immunoglobulin=fgbI=fgj=and=fgd=in=serum=collected=before=and=after=injection=E x±sI=n Z=PF=

与同组给药前比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=s~me=groué=before=~dmánásír~íáon=

图 P= =给药前后血清中组胺含量变化（ x±sI=n Z=P）=
cigK=P= = Content=changes=of=histamine=in=serum=collected=

before=and=after=injection=E x±sI=n Z=PF=

CR~ 的含量无明显变化，组胺含量极低；单独注射

Cif 后，血清中的 CP~、CR~ 和组胺的含量均显著

升高。结果见图 Q。=
Q= =讨论=

从结果可以看出，不同粒径 Cif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

fgb、fgj 和 fgd 的升高。并且，活化产生的补体

CP~、CR~和 CPb的量、以及释放出的组胺的量相=

     

=

与同组给药前比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=s~me=groué=before=~dmánásír~íáon=

图 Q= =抗过敏药物对血清组胺、CPa和 CRa的影响（ x±sI=
n Z=P）=

cigKQ= = bffect=of=antiJallergy=drug=on=histamineI=CPaI=and=
CRa=in=serum=E ±sI=n Z=PF=

似，表明 P种不同粒径 Cif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 f 型
过敏反应，即 fgb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 deääⅠ型过敏反应的标准，但

是不需要 fgb引发或介导。这一类非 fgb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

x
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应的 TTBxUz，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xNMz。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

CAomAxNNz。在本研究中，Cif能够诱发补体活化，

但是 fgb 的含量并不随之增加，因此，Cif 引起的

过敏反应可能是 CAomA反应。=
大多数情况下 CAmoA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，CAomA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Cif后补体因子CP~和CR~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 Cif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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