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注射用益气复脉（冻干）对BN大鼠和比格犬的致敏性研究
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摘 要：目的 通过BN大鼠全身主动过敏（ASA）、被动皮肤过敏（PCA）和比格犬类过敏模型考察注射用益气复脉（冻

干）（YQFM）的致敏性。方法 ASA和 PCA过敏试验：BN大鼠随机分成 5组，即阴性对照组、卵白蛋白（阳性药，2%）

组和YQFM低、中、高剂量（230.30、460.60、921.20 mg/kg，460.60 mg/kg为临床等效剂量）组，每组9只，ip给药，隔日

注射 1次，共致敏 5次。致敏结束后随机每组取 3只用于取血得血清混匀后用于PCA试验；另外 6只用于ASA试验的激发，

激发 30 min内，观察BN大鼠的全身过敏反应症状，评分并记录；观察结束后取血得血清用于 IgE、组胺及 β-氨基己糖苷酶水

平检测。比格犬类过敏试验：比格犬随机分为阴性对照组、吐温-80（阳性药，2%）组、YQFM（460.60 mg/kg，临床等效

剂量）组，每组 4只。iv给药 1次，分别于给药前、给药后 30 min取血，检测血中组胺、IgE、β-氨基己糖苷酶的含量变化；

观察给药后比格犬的行为学变化。结果 ASA试验结果显示，除阳性药组外，其他组别BN大鼠未出现阳性过敏反应症状；

PCA试验结果显示，除阳性药组外，其他各组大鼠均未出现阳性蓝斑；与阴性对照组比较，阳性药组中的BN大鼠致敏血

清 IgE、β-氨基己糖苷酶、组胺水平均显著升高（P＜0.05、0.01），YQFM各组无显著性变化。比格犬类过敏试验结果显

示，与阴性对照组比较，给药后吐温-80组的组胺、β-氨基己糖苷酶显著升高（P＜0.05），IgE未见明显升高，个别犬出现

流涎、嗜睡等现象；YQFM组别均无明显变化。结论 YQFM在ASA、PCA试验中过敏反应为阴性，对犬类过敏反应也为

阴性。
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Abstract: Objective To investigate sensitization of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) on BN rats systemic active allergy

(ASA) passive skin allergy (PCA) and Beagle dogs allergy models.Methods Allergic test of ASA and PCA: BN rats were randomly

divided into five groups: negative control group, ovalbumin (positive drug, 2%) group, YQFM low, medium and high dose (230.30,

460.60, 921.20 mg/kg, 460.60 mg/kg as clinical equivalent dose) groups, nine rats in each group, ip administration, injection once

every other day, a total of five times. At the end of sensitization, three rats in each group were randomly selected for taking blood,

and the serum was mixed for PCA test; the other six rats were used for the stimulation of ASA experiment, and the systemic allergic

reaction symptoms of BN rats were observed, scored and recorded within 30 min after stimulation; after the observation, the serum

was taken for the detection of IgE, histamine and β - aminohexosidase levels. Beagle dog allergy test: Beagle dogs were randomly

divided into negative control group, Tween-80 (positive drug, 2%) group and YQFM (460.60 mg/kg, clinical equivalent dose) group,
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with four dogs in each group. Blood samples were taken before and 30 min after administration to detect the changes of histamine,

IgE and β - aminohexosidase in blood, and the behavioral changes of beagle dogs after administration were observed. Results ASA

test showed that BN rats in other groups did not show positive allergic reaction symptoms except the positive drug group; PCA: Rats

in other groups did not show positive blue spots except the positive drug group; Compared with the negative control group, the

contents of IgE, β - hex and histamine in the sensitized serum of BN rats in the positive drug group were significantly increased (P <

0.05 and 0.01), and there was no significant difference between YQFM groups. The results of Beagle allergy test showed that

compared with the negative control group, the histamine and β - aminohexosidase of Tween-80 group were significantly increased

(P < 0.05), IgE was not significantly increased, salivation and drowsiness were observed in some dogs; there was no significant

change in YQFM group. Conclusion In ASA and PCA tests, the allergic reaction of YQFM was negative, and the allergic reaction

in dogs of YQFM was also negative.

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; BN rats; beagle; allergy; allergy-like; IgE; histamine; β - hexosidase

区别于传统口服中药，中药注射剂由于起效迅

速、生物利用度高，已被广泛应用于临床危急重症

领域，近年来随着国家对不良反应的重视和药物警

戒体系建设的日趋完善，中药注射剂不良反应的报

道日益增多，引起人们的重视，其中急性不良反应

为其主要的不良反应。有报道称中药注射剂急性

不良反应主要包含 I型过敏反应和类过敏反应，而

类过敏反应占到77%以上［1］。

目前《中国药典》和国内的相关技术指导原

则（如中药、天然药物免疫毒性研究的技术指导原

则）［2］仅有过敏反应相关的标准方法，而暂无评价中

药类过敏反应的技术方法。其中适合中药注射剂

评价的过敏反应比较经典的有：豚鼠主动全身过敏

反应（ASA）（技术指导原则和《中国药典》中均有要

求）和大鼠被动全身过敏反应（PCA）2种模型。也

有不少学者针对中药注射剂的类过敏反应开发了

一些模型，如小鼠耳廓蓝染和比格犬的类过敏动物

体内模型以及以 RBL-2H3肥大细胞脱颗粒为代表

的体外模型［3-4］。

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）是天津天士力

之骄药业有限公司独有的中药注射剂冻干剂型，产

品质量高，分别在治疗心衰、心绞痛方面具有广泛

的市场优势［5-6］。前期针对该产品开展了多项安全

性研究，有小鼠耳廓蓝染类过敏［7］和RBL-2H3嗜碱

性肥大细胞脱颗粒模型［8］考察等，其中小鼠耳廓蓝

染类过敏检测方法目前已作为公司内控方法［9］。

近年来，有众多文献报道 BN 大鼠是国内外速

发型过敏反应的适宜模型［10-12］，原因可能是BN大鼠

血清中特异性抗体（IgE）表达水平较高，更容易模拟

临床过敏患者的生理状态。也有文献报道通过观

察给药后比格犬的行为状态和血清中的组胺、β-氨

基糖苷酶等含量变化判断类过敏发生的程度。因

此，本研究采用BN大鼠代替豚鼠和大鼠通过ASA

和 PCA两个模型考察YQFM的 I型过敏反应，同时

采用比格犬作为考察YQFM类过敏的致敏性。

1 材料

1.1 药品和主要试剂

YQFM，天津天士力之骄药业有限公司，批号为

20170311，规 格 0.65 g/支 ；聚 山 梨 酯 80（ 批 号

MKBW8434），sigma公司；大鼠 β-氨基己糖苷酶检

测试剂盒（批号 m1063085）、大鼠组胺 ELISA 检测

试剂盒（批号m1002986）、RAT IgE ELISA检测试剂

盒（批号 m1037602）、犬 IgE（批号 m1600621）、β-氨

基糖苷酶（批号 m1570838）、组胺（批号 m1230378）

检测试剂盒，均购于上海酶联生物科技有限公司；

卵白蛋白，货号 A5253-500G，批号 SLBL7392V，

sigma公司；0.9%注射用氯化钠（批号 1612193402），

石家庄四药有限公司。

1.2 主要仪器

多功能酶标仪，瑞士 TECAN 公司；高速离心

机，美国 Thermo 公司；电子分析天平，瑞士 Mettler

公司。

1.3 实验动物

SPF级BN和SD大鼠，雄性，200～220 g，8～10

周龄，均购于北京维通利华实验动物技术有限公

司，许可证号 SCXK（京）2016-0006。雄性比格犬，

12～15 kg，普通级，购自天津裕达实验动物养殖有

限公司，许可证号为SCXK（津）2016-0001。

2 方法

2.1 动物分组

ASA和 PCA过敏试验，BN大鼠随机分成 5组：

阴性对照组、卵白蛋白（阳性药，2%）组和 YQFM

低 、中 、高 剂 量（230.30、460.60、921.20 mg/kg，

460.60 mg/kg为临床等效剂量）组，每组9只，致敏结

束后随机每组取 3 只用于取血得血清混匀后用于

PCA试验；另外6只用于ASA试验的激发，激发 30 min
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后取血得血清用于 IgE、组胺及 β-氨基己糖苷酶水

平检测。

比格犬类过敏试验：比格犬随机分为阴性对照

组、吐温-80（阳性药，2%）组、YQFM（460.60 mg/kg，

临床等效剂量）组，每组 4 只。给药 1 次，分别于

给药前、给药后 30 min 取血。

2.2 BN大鼠ASA试验

2.2.1 致敏阶段 BN大鼠标号、称体质量并记录，

分组情况见“2.1”项，阴性对照组给予同体积的生理

盐水，均按照5 mL/kg体积 ip给药，隔日注射1次，共

致敏5次。

2.2.2 激发阶段 于第 5次致敏后 14和 21 d，BN大

鼠尾 iv 2倍致敏剂量的相应各组药物后（给药浓度

保持不变，给药体积加大 1倍），30 min内观察大鼠

反应症状。

2.2.3 全身过敏反应症状及评价标准 依照国家

食品药品监督管理局《中药、天然药物一般药理研

究学研究技术指导原则》（2005版）中关于《药物刺

激性、过敏性和溶血性研究技术指导原则》里对过

敏性实验方法项下的ASA试验的判断标准及评价

标准［18］，大鼠激发 30 min内，观察BN大鼠的全身过

敏反应症状，评分并记录。

2.2.4 生化指标检测 观察结束后腹主动脉取

血，3 000 r/min离心 20 min，分离上层血清。分别按

照试剂盒说明书操作检测血清组胺、IgE、β-氨基己

糖苷的含量变化。

2.3 BN大鼠PCA试验

2.3.1 致敏阶段 同“2.2.1”项。

2.3.2 致敏血清制备 取末次致敏后 14 d的BN大

鼠（根据ASA试验结果发现，14 d时已形成抗体，因

此 PCA试验选择致敏 14 d后的BN大鼠血清）用异

氟烷麻醉后，快速腹主动脉取血于 10 mL 的 EP 管

中，冰浴中静置 2 h后，3 000 r/min离心 20 min，取上

层血清，每组血清混匀后备用，−20 ℃保存。

2.3.3 被动致敏和激发 另取雄性 SD 大鼠，用推

子小心将大鼠背部中线两侧2 cm剃毛，面积约4×4 cm2。

将取得的血清按照组别用生理盐水分别稀释成母

液（致敏血清原液）、1/2母液、1/4、母液、1/8母液存

放于EP管内。用 1 mL注射器吸取稀释后的血清，

每个浓度分别于大鼠背部皮内左右各注射1个 0.1 mL，

即共注射 8个点。经 24 h后，各组尾 iv与致敏剂量

相同的0.5%依文思蓝-生理盐水药液。

2.3.4 结果观察 激发注射 30 min后，异氟烷麻醉

处死各组动物，剪取背部皮肤，进行蓝斑的测定。

2.3.5 结果评价 蓝斑直径在 5 mm 以上者为阳

性（不规则蓝斑直径以长短径之和的一半计算）。

2.4 犬类过敏试验

2.4.1 给药 犬称质量标号，专用犬固定架固定

犬，提前用推子将前肢静脉处剃毛。碘酊消毒后，

各组分别以静脉推注方式给予配制好的药液。

2.4.2 大体观察 观察给药前 15 min和给药后 1 h

每只犬的变化，记录反应症状出现、消失的时间。

2.4.3 生化指标检测 文献报道多数中药注射剂

不良反应在初次给药后 30 min内发生［13］，本次试验

单次给药后 30 min即进行各项指标的检测。分别

于给药前、给药后30 min取血，3 000 r/min离心20 min，

取上层血清。分别按照试剂盒说明书操作检测血

中组胺、IgE、β-氨基己糖苷的含量变化。

2.5 统计学处理

各组数据均以 x
—

±s使用 SPSS 17.0 软件进行处

理，采用方差分析进行组间比较。

3 结果

3.1 BN大鼠ASA试验结果

仅卵白蛋白组的 BN 大鼠有异常反应，21 d 激

发后，3只BN大鼠均有竖毛、呼吸急促等弱阳性反

应，1只出现步态不稳、哮鸣音等强阳性过敏反应，1

只出现强烈的痉挛、旋转反应，约 5 min后才恢复正

常；阴性对照组和低、中、高 3个剂量组的YQFM均

未出现明显过敏反应现象。见表1。

3.2 大鼠PCA试验

阴性对照组未出现蓝斑，显示为阴性；卵白蛋

白组血清在不同稀释程度下均出现不同程度的蓝

斑，有的鼠甚至背部全蓝；随稀释度的降低，蓝斑个

数有减少的趋势；YQFM低、中、高剂量组不同致敏

血清稀释度下均无阳性蓝斑出现。结果见图 1

和表2。

3.3 BN大鼠中 IgE、组胺及β-氨基己糖苷酶释放量

测定结果

与阴性对照组比较，仅卵白蛋白组的 IgE、组

胺、β-氨基己糖苷酶释放量均显著升高（P＜0.05、

0.01），YQFM 低、中、高剂量组均无显著差异。

见表3。

3.4 犬类过敏试验结果

3.4.1 犬反应症状 阴性对照组 4 只犬无任何异

常；吐温-80组有 1只犬出现约 10 min左右的烦躁不

安现象后又出现嗜睡、活动减少等活动，还有 1只犬

出现流涎症状，其他 2只无异常；YQFM组犬均无明

显异常。
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3.4.2 犬血清学检测指标 如表 4所示，与阴性对

照组比较，各组 IgE释放量无明显差异，吐温-80组

的 IgE值较给药前稍有所提高，但无统计学意义；吐

温-80组的组胺和 β-氨基己糖苷释放量较给药前均

有大幅度升高，与阴性对照组比较显著升高（P＜

0.05）。YQFM组组胺和 β-氨基己糖苷释放量较给

药前无显著性差异。另外各组给药后组胺含量均

比给药前有所增加，可能与犬经过挣扎和恐惧等应

急反应有关。

4 讨论

过敏反应分为4种类型，其中 IgE介导的变态反

应称为Ⅰ型过敏反应也叫速发型超敏反应，该反应会

激活细胞释放活性介质（组胺、β-氨基己糖苷酶和 5-

羟色胺等）［14-15］，这些活性介质引发皮肤、黏膜、消化

和循环系统乃至全身性过敏反应。类过敏反应又

称假过敏反应、非过敏性药物超敏反应，是药物首

次进入人体后产生的过敏样症状，主要表现为头面

部及四肢的红斑、荨麻疹、水肿及消化和呼吸循环

系统的恶心、呕吐、胸闷、心悸、血压升高、呼吸困难

等，严重者可导致休克、死亡［16-18］。一系列物质被发

现能够引起类过敏反应，包括脂质体药物、放射性

造影剂、中药注射剂等。

类过敏反应症状与Ⅰ型过敏反应相似，临床上难

以区分，通常都发生在给药后 30 min内，但两者发

生机制不同。有文献报道，机体内的 IgE、组胺和 β-

氨基己糖苷酶 3者的含量一般与过敏/类过敏反应

发生程度有直接正相关［19-21］，因此组胺、β-氨基己糖

苷酶常作为类过敏反应和Ⅰ型过敏反应共同的生物

标志物，为区别两类反应并建立类过敏反应的专属

性生物标志物，还应进行特异性 IgE的检测。不过Ⅰ

型过敏反应需 IgE的介导，通常出现 IgE的升高，而

类过敏反应的 IgE 水平未见明显变化。当特异性

IgE水平升高时，表明机体极有可能发生Ⅰ型过敏反

应；而当组胺和类胰蛋白酶水平升高却未见特异性

IgE产生，则可能发生类过敏反应。

本研究采用 BN 大鼠通过 ASA 和 PCA 试验以

表1 BN大鼠主动全身过敏评分判定结果

Table 1 Results of ASA in BN rats

组别

阴性对照

卵白蛋白

YQFM

剂量/

（mg∙kg−1）

—

2%

230.30

460.60

921.20

激发时间/

d

14

21

14

21

14

21

14

21

14

21

n/只

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

n/只

－

3

3

0

0

0

0

0

0

0

0

＋

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

＋＋

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

＋＋＋

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

＋＋＋＋

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

判定结果

阴性

阳性

阴性

阴性

阴性

 

 

 

 

阴性对照 

卵白蛋白 

YQFM 230.30 mg∙kg
−1

 

 

YQFM 460.60 mg∙kg
−1

 

 

YQFM 921.20 mg∙kg
−1

 

 

图1 被动皮肤过敏试验现象

Fig. 1 Results of PCA in rats

表2 PCA试验结果

Table 2 Results of PCA in BN rats

组别

阴性对照

卵白蛋白

YQFM

剂量/

（mg∙kg−1）

—

2%

230.30

460.60

921.20

n/

只

6

6

6

6

6

母液

0

6

0

0

0

1/2

母液

0

4

0

0

0

1/4

母液

0

1

0

0

0

1/8

母液

0

1

0

0

0

判定

结果

阴性

阳性

阴性

阴性

阴性
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及 IgE、组胺及 β-氨基己糖苷酶考察了YQFM的Ⅰ型

过敏反应，结果显示，YQFM组BN大鼠的ASA过敏

反应呈阴性，PCA 试验也无阳性蓝斑出现，未见

IgE、组胺及 β-氨基己糖苷酶升高，说明YQFM未引

起过敏反应。本研究采用犬进行 YQFM 的类过敏

考察，发现除阳性药组的个别犬出现流涎、嗜睡等

现象外，组胺和 β-氨基己糖苷酶均有升高，有显著

性差异，YQFM组的 IgE、组胺及 β-氨基己糖苷酶未

见明显升高，类过敏反应为阴性。不过犬 IgE在给

药前后未见明显升高，也可能与单次给药后 IgE不

会立即升高有关。

临床使用过程中有很多中药注射剂出现过敏/

类过敏的报道，其发生过敏样的原因主要是 2个，一

是中药注射剂本身含有绿原酸、黄芩苷等小分子均

会引起过敏或类过敏反应，与其本身的成分复杂有

关；二是在使用过程中的配伍不当、配伍禁忌、患者

个体因素、滴注速度过快等原因导致［22］。

也有文献报道，同一药品不同剂型的药品在安

全性方面也不同，如双黄连粉针临床使用中的安全

性要优于水针［23-24］，另外双黄连粉针在与血栓通粉

针配伍后的稳定性也优于水针［23-25］，这可能是因为

粉针的稳定性、澄明度要明显优于水针［25］，其质量

更高，安全性更好。

YQFM 是现代冻干粉针剂型，公司在药材基

原、成分、辅料、化学研究和无菌控制水平［27-32］以及

安全性研究［4-9，33］方面都做了大量的研究。药品销售

量逐年稳步增长，用药人群逐渐扩大，药效良好，不

良反应发生率低，作为心脑血管疾病类药物，具有

疗效准确，安全性高的特点。本研究的Ⅰ型过敏反应

和犬类过敏研究也进一步说明其安全性良好。
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