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=
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&

!

中药注射剂&

!

过敏反应
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!
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文献标识码"

0

文章编号"

"9<85+"8$

!

6$"9

"

"#56<+$5$8

!!

人类
=

辅助细胞#

=B

%亚群的特征是其产生的细胞因子种

类不同'

"

(

)其中以分泌白细胞介素
56

#

.-56

%和干扰素
5

!

#

.T45

!

%为主的称为
=B"

$主要介导细胞免疫等&分泌
.-5+

*

.-5!

*

.-5

9

*

.-5"$

*

.-5"8

等称为
=B6

$主要介导体液免疫和过敏反应'

6

(

)

=B"

和
=B6

分别介导
6

类应答不仅在宿主防御机制中发挥不

同作用$也参与不同免疫病理过程)持续
=B"

细胞强烈应答

可能与自身免疫病等有关)过度
=B6

细胞应答$则可能在遗

传易感的个体引发过敏特应性)

传统认为过敏反应的主要机制是
=B"

"

=B6

免疫功能失衡

所致气道炎性变化*多种细胞浸润*气道组织结构改变'

8

(

)上

市后中药注射剂作为注入性#可溶性%抗原$引起的过敏反应属

于
$

型超敏反应#

$

型变态反应%$故
$

型超敏反应是上市后中

药注射剂免疫毒性监测的重点内容)多种原因导致的
=B"

"

=B6

偏移贯穿于过敏反应各个阶段'

+

(

)

?

!

上市后中药注射剂过敏反应监测背景

!!

全世界每年约有千种以上的新化合物作为商品进入人类

的环境$在现有上市药用化合物中$有相当数量未进行免疫毒

理学评价)中药注射剂作为我国特有的中药创新剂型$与传统

中药剂型相比有生物利用度高*起效迅速*作用可靠等优点$主

要应用在心脑血管疾病*肿瘤*感染性疾病*呼吸系统疾病$以

及一些危急重症的抢救和治疗中)中药注射剂发挥临床疗效

的同时其安全性也被广泛关注$并成为制约其进一步现代化和

国际化的瓶颈之一)国际组织免疫毒性研究指南提示体液免

疫超敏反应*免疫刺激的关键指标为研究上市后中药注射剂免

疫毒理学作用监测提供了一定的依据)

上市后中药注射剂多成分复杂且有效成分尚不完全清楚$

研究表明$与中药注射剂有关的药品不良反应#

03S

%中$

#6g

属于变态反应#

0S

%$解决中药注射剂引起的变态反应是中药

注射剂研制的一项重要工作'

!

(

)

@

!

上市后中药注射剂过敏反应的监测依据

!!

美国国立变态反应和感染性疾病研究所#

4.0.3

%与食物

过敏及急性全身过敏反应联盟#

T004

%制订的急性全身过敏

反应的诊断标准包括!皮肤过敏反应*呼吸道过敏反应*消化道

过敏反应等'

9

(

)可对
#!g

的患者作出急性全身过敏反应的

诊断)

上市后中药注射剂相关
03S

主要是速发型$其中发生率

最高的是以
$

型变态反应为主的急性变态反应$一般认为与遗

传*免疫及对生理*药理介质反应异常有关'

<

(

)有统计显示$

8<+

例中药注射剂
03S

的发生时间$在用药后数秒至
9$H);

之内者
6!9

例$占
<$g

'

!

(

)

A

!

=B?

'

=B@

监测

A7?

!

=B"

"

=B6

监测对过敏反应特异性诊断的意义
!

有研究

发现$

=

淋巴细胞的免疫调节作用失常#

R3+

X

=B"

细胞功能不

足$

R3+

X

=B6

细胞功能亢进$

=B"

"

=B6

比值低于正常%$与
$

型过敏反应发生密切相关)

=B"

"

=B6

失衡是哮喘发病的关键

机制'

^

(

)

.-5+

*

.-56

*

.T45

!

的相互作用是维持
=B"

"

=B6

平衡

的关键)

=B"

"

=B6

失衡尤其是
=B6

应答增强并分泌
.-5!

等

诱导嗜酸性粒细胞浸润是哮喘发病的重要因素)

A7@

!

=B"

"

=B6

的监测方法
!

#

"

%酶联免疫吸附法测定可溶性

细胞因子反映总细胞因子分泌量$但不能确定分泌特定细胞因

子的细胞亚群)#

6

%流式细胞术能实现单细胞水平的细胞因子

检测$逐渐成为鉴别
=B"

和
=B6

细胞亚群的重要手段)一般

认为$

=B"

的表型为
R3+

X

.T45

!

X

$而
=B6

的表型为
R3+

X

.-5

+

X

'

#

(

)

B

!

=B?

'

=B@

型相关细胞因子作为过敏反应特异性诊断

B7?

!

.-5+

!

免疫球蛋白
,

#

.

*

,

%抗体在速发型过敏反应机制

-

$+<6

-

国际检验医学杂志
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年
"$

月第
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卷第
"#

期
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中的作用己确定$而
.-5+

是促进
.

*

,

合成的最主要细胞因子$

过敏原进入机体后引起
.-5+

和
.

*

,

升高并可保持较长时间$

使机体始终处于一个超敏状态)有研究结果提示$血清
.-5+

水平可望成为早期检测药物引起过敏反应的灵敏指标$避免常

规方法存在的缺陷'

"$

(

)

.-5+

是
=B6

淋巴细胞的特征性细胞

因子$也是诱导
=B6

淋巴细胞分化的关键细胞因子$其在诱导

&

细胞产生特异性
.

*

,

过程中至关重要)

.-5+

可促进
=B$

细

胞分化为
=B6

细胞$并抑制
=B"

细胞效应$通过抑制
.-5"6

分

泌而诱导上调其表达'

""

(

)

.-5+

和
.T45

!

常处于一种对抗状

态$

.-5+

和
.4T5

!

相互制约的平衡调节是
.

*

,

合成的决定因

素'

"65"8

(

)

.-5+

还可使哮喘患者对皮质激素的敏感性降低$从

而导致哮喘加重)国外学者发现
.-5+

基因中存在一系列的多

态性$与哮喘的多种表型相关联'

"+

(

)

B7@

!

.-5"6

!

可增强
=B"

类细胞*抑制
=B6

类细胞的免疫应

答$刺激
.T45

!

$促进
=B"

细胞分化)小鼠哮喘模型试验表明$

.-5"6

是阻止
=B6

细胞和促进
=B"

细胞的必须因子并可促进

=B$

细胞向
=B"

细胞漂移$抑制
.-5+

诱导
.

*

,

)临床研究发

现$对哮喘有确定疗效的药物和疗法均可引起
.-5"6

变化'

"!

(

)

.-5"6

可通过诱导
.T45

!

影响
.-5+

活性)试验研究表明$类风

湿关节炎患者血清
.-5"6

水平显著降低'

"9

(

)

B7A

!

.T45

!!

能抑制
=B6

类细胞因子
.-5+

*

.-5!

*

.-5"8

等产

生$是
.-5+

的拮抗子$抑制
.-5+HS40

转录'

"<

(

)

.T45

!

是

=B"

细胞因子的典型代表$可下调
,]/

趋化因子受体表达$抑

制
,]/

趋化因子依赖
,]/

浸润的作用$同时可抑制
.

*

,

$促

进
.

*

a

)

.T45

!

减少是变应性疾病的危险因素'

"̂

(

)

B7B

!

/=6

!

上世纪末首先在小鼠中发现的
=B6

细胞稳定标志

物$不表达于
=B"

细胞'

"#56$

(

)只在
=B6

细胞表达而不表达于

=B"

细胞$不依赖
.-5+

*

.-5!

*

.-5"$

$但与
=B6

细胞功能密切相

关$因此有可能把
/=6

作为区分
=B"

"

=B6

细胞的稳定标志

物'

6"

(

)

C

!

特异性转录因子协助过敏反应特异性诊断

!!

转录因子
=5L2@

和
a0=058

通过特异性调控
=B$

细胞分

化$称为
=B"

"

=B6

细胞转换致调控作用的关键因子)

C7?

!

=5L2@

!

调控
=B"

反应的特异性转录因子$

=5L2@

具有抑

制
a0=058

表达$阻断其作用$并诱导已分化成熟的
=B6

向

=B"

逆向转化)

C7@

!

a0=058

!

具有促进
=B$

向
=B6

细胞因子分化的作用$

成为
=B6

细胞定向分化的正反馈途径$同时抑制
=B"

极化)

哮喘患者
&0-T

*支气管黏膜活检组织中
a0=058

基因表达明

显增高$中药治哮喘名方麻杏石甘汤对
a0=058

等
=B6

转录

因子表现出较强的抑制作用'

66

(

)

D

!

=B?

'

=B@

失衡及相关细胞因子(转录因子水平表达与中医

证本质的关系及其意义

!!

多数学者认为$过敏反应发生是遗传和环境因素共同作用

导致的非特异炎性)有研究发现儿童早期的交叉感染有保护

作用$原因是内毒素可刺激
=B"

"

=B6

平衡向
=B"

偏移)有学

者研究表明$

=B"

"

=B6

失衡水平与中医证本质有一定的相关

性$反映细胞和体液免疫的相对亢进)虚证时主要表现为细胞

免疫相对更低一些&实证时细胞免疫相对占优势&衰老时呈气

虚状态$

=B"

型细胞因子减少$

=B6

型细胞因子增多$补中益气

汤即通过削减
=B6

优势干预
=B"

"

=B6

平衡治疗气虚证'

68

(

)

麻杏石甘汤也通过抑制
.-5+

为代表的
=B6

细胞因子动态改变

=B"

"

=B6

平衡$并通过
a0=058

*

/=0=59

*

=5L2@

等转录因子

的表达阐释该机制)本研究结果表明$总体过敏组患者
.-5+

*

.-5"6

*

.-5"$

表达水平明显增高$

.T45

!

等表达明显减低$过敏

反应患者和匹配者比较$差异有统计学意义#

!

#

$7$!

%)过敏

患者发病年龄呈偏高趋势$年龄均
9$

岁左右$与相关文献报道

一致)过敏患者除年龄偏高外$显示女性偏多$男女性比例为

"i"7̂

$提示男性具有较强的免疫力$即中医理论.正气存内$

邪不可干/)

8

例
+$

岁过敏患者
.-5"$

*

.-5"6

明显升高$临床

表现仅为注射部位瘙痒$

.-5+

及
.

*

,

无升高$同样提示青壮年

患者的免疫功能完善$具有较好的抗过敏能力)有试验报道$

.-5+

和
.-5"8/4Q1

与其他多个哮喘易感基因交互作用共同影

响哮喘的发病危险度和表型$多基因联合研究对哮喘遗传机

制的揭示会更有意义)目前对
.-5+

基因多态性与哮喘的研究

结果不尽相同$可能与环境*种族和基因间的相互作用有关)
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同型半胱氨酸#
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%是蛋氨酸去甲基后形成的一种含硫

氨基酸$属于蛋氨酸循环的中间产物'
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)血浆
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是一个总

称$包括还原型
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$双硫
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$混合双硫半胱氨酸
5%E

N

和混

合双硫蛋白质
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$正常情况下游离
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较少$主要以蛋白质

形式存在'

6

(

)

(EEDMM

N

'

8

(描述
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尿毒症患者的血管病变特征$患者的

代谢障碍在任何阶段$
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是引起临床表现的原因$由此提出
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N

可能与动脉粥样硬化有关)
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首次报道冠心病患者

存在
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N

代谢障碍)

cA;
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等发现
(=%TS

与
%E

N

代谢有

关)相关临床资料显示
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N

是冠心病的一个新的独立危险因

素$可作为心脑血管病*肾脏病*老年痴呆与帕金森症*妊娠合

并症*先兆子痫与不良事件的预测指标$是近年来医学研究的

新热点)
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的检测方法也不断更新$现就
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的检测技术
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$来源于蛋氨酸$由甲硫氨酸转甲基后生成)合成

途径为蛋氨酸在
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参与下$由蛋氨酸腺苷转移酶#
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%催

化$生成
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腺苷蛋氨酸#
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甲基转移酶
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%催化$去甲基生成
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腺苷同型半胱氨酸#
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%$接

着由
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水解酶催化生成
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在体内的代谢!#
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在胱硫醚缩合酶#
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%的催

化下与丝氨酸缩合成胱硫醚$胱硫醚又由胱硫醚酶催化生成半

胱氨酸和
,

酮丁酸$代谢产物进入三羧酸循环或由尿液排出$
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步转化均需维生素
&
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参与或经氧化结合生成高胱氨酸)#
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可在叶酸和维生素
&
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的辅助下甲基化重新合成甲硫氨

酸$此过程需要甲硫氨酸合成酶#
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%催化$且须有
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甲基四

氢叶酸#
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%作为甲基供体)#
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%释放到细胞外液)凡是涉

及
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N

代谢的各种酶和辅助因子异常均可导致血液中总同型

半胱氨酸的增加而形成高同型半胱氨酸血症)高同型半胱氨

酸与老年性痴呆*肾病*糖尿病*妊娠相关病#如子痫*先天缺

陷*死胎*流产%等相关)因此$检测
%E

N

具有重要的临床

意义)
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检测技术
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年俄国植物学家
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在进行植物色

素的分离试验发明$.色谱法/一词最早正式出现在+叶绿素的

物理化学研究,和+吸附分析与色谱法,这
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篇论文中'
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)色谱

法根据分离原理的不同分为吸附色谱*分配色谱*离子交换色

谱*排阻色谱&根据固定相的不同可分为柱色谱*薄层色谱*纸

色谱&根据流动相物态的不同分为气相色谱和液相色谱)应用

色谱法检测
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主要有纸色谱法*薄层色谱法*气相色谱法
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%*高效液相色谱法#
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%$由于质谱#
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%技术的不断成

熟$
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由单一的色谱法发展到色谱与质谱的连用检测)
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薄层色谱法
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(对患者的尿液进行

化学分析$经纸色谱进一步分析确定为
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)国内利用薄层色

谱技术检测
%E

N

的报道在上世纪
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年代较多$且大多数

方法为吴有光等和闫英地等'
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(的双向薄层色谱法分析氨基

酸$如利用微型双向薄层色谱法检测氨基酸代谢病$利用双向
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%$以镉
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茚三酮酸化丙酮

溶液为显色剂$通过与标准图谱比对$定性检测
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例
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尿毒

症患者$虽然薄层扫描法可用于
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的定量检测$但因该方法

灵敏性低*重复性差*标本前处理操作繁琐等原因$临床未能得
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