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多组分生化药致敏性评价策略研究进展 
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摘要：多组分生化药因来源复杂、物质基础不明，部分品种临床应用中不良反应率较高而被录入国家重点监控药品目录。

虽然其不良反应多涉及过敏样反应，但是目前对多组分生化药的过敏性研究甚少，尚未形成完善的过敏性研究评估体系。

故本文通过对多组分生化药的特点及近年来国内外复杂机制类药物过敏性研究相关文献进行分析，阐述了适用于多组分

生化药的过敏与类过敏评价策略；并从体内外 2 个方面对于过敏性研究的手段和技术方法进行分析和汇总，以期为多组

分生化药的临床应用、安全性研究及生产工艺优化提供参考和依据。 
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ABSTRACT: The multi-component biochemical drugs are listed in the national key monitoring drugs catalogue because of their 
complex sources, unknown material basis and high adverse reactions in clinical application of some varieties. Although the 
adverse reactions are mostly related to anaphylactic reactions, at present, there are few studies on the anaphylaxis of multi- 
component biochemical drugs, and a complete evaluation system of anaphylactic research has not been formed. Therefore, based 
on the analysis of the characteristics of multi-component biochemical drugs and the related literature on the allergy research of 
complex mechanism drugs at home and abroad in recent years, this paper expounds the allergy and pseudoallergy evaluation 
strategies applicable to multi-component biochemical drugs, and analyzes and summarizes the means and technical methods of 
allergy research from both in vivo and in vitro, with a view to the clinical application and safety of multi-component biochemical 
drugs research and production process optimization to provide reference and basis. 
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2019 年 7 月国家卫生健康委员会发布了《第

一批国家重点监控合理用药药品目录(化药及生物

制品)》[1]，目录包含的 20 个药品品种中生化药占

60%，多组分生化药占 35%，通过对其中多组分生

化药的不良反应进行整理归纳(表 1)，发现其不良

反应多涉及过敏样反应，因此多组分生化药的过

敏 性 研 究 及 监 控 对 临 床 合 理 用 药 具 有 重 要 的  
意义。 
1  多组分生化药的过敏质控现状  

多组分生化药来源复杂，提取纯化工艺简单， 
有效成分的含量与实际比例具有一定的差异，各

品种常常难以保证批次间质量完全一致[2]。仅照搬

化学药物的质控方式并不能确保生化药物的质

量，因此现行的化学药品质控要求无法满足生化

药终产品的质量及其安全性及有效性需求[2-4]。 
同时，目前多组分生化药大多收载于国家标

准第九册[5]与国家标准第十六册[6]中，很多品种的

质量标准并不完善，安全性研究较少，部分多组

分生化药的质控标准并未将过敏物质项纳入其安

全性检查项[7-8]。国内外对于过敏物质的监测，也

主要是针对Ⅰ型和Ⅳ型超敏反应，推荐使用主动

皮肤过敏试验(active cutaneous anaphylaxis， 



 

·1258·        Chin J Mod Appl Pharm, 2021 May, Vol.38 No.10                         中国现代应用药学 2021 年 5 月第 38 卷第 10 期 

表 1  第一批国家重点监控合理用药药品目录中多组分生

化药的不良反应 
Tab. 1  First batch of national key monitoring of adverse 
reactions of multi-component biochemical drugs in the list of 
rational drugs 
序号 药品名 不良反应 

1 脑苷肌肽 过敏反应、药物热、皮疹、癫痫、白细胞

减少、单纯疱疹等 
2 小牛血清去蛋白 皮肤及全身系统过敏反应、恶心、呕吐、头

昏、抽搐、视力模糊和白细胞减少症等 
3 曲 克 芦 丁 脑 蛋 白

水解物 
过敏性皮疹、寒颤、发热等 

4 胸腺五肽 皮肤及附件损害、胃肠道系统反应、心血

管系统损害、中枢神经系统反应、呼吸

系统反应、泌尿系统损害等 
5 骨肽 皮肤及附件损害、胃肠系统反应、过敏性

休克、神经系统反应、循环系统损害、

血液系统损害、关节痛等 
6 脑蛋白水解物 皮肤及其附件损害、全身性损害、消化系

统反应、呼吸系统不良反应、神经系统

反应、心血管系统损害等 
7 小 牛 血 去 蛋 白 提

取物 
皮肤过敏反应、热原反应、中枢神经系统

反应、消化系统反应、呼吸道不良反应、

过敏性休克等 
 

ACA) 、 被 动 皮 肤 过 敏 试 验 (passive cutaneous 
anaphylaxis ， PCA) 、 全 身 主 动 过 敏 试 验 (active 
systemic anaphylaxis，ASA)等试验。如中国药典

2020 年版四部[9]推荐使用豚鼠 ASA 方法用于过敏

物质的检查；而《药物刺激性、过敏性和溶血性

研究技术指导原则》[10]中是根据药物特点、过敏

反应发生机制等方面推荐不同的过敏试验方法，

见表 2。目前国内对于注射剂的过敏反应研究主要

采用 ASA 和 PCA。 
 

表 2  《指导原则》推荐使用的过敏项试验方法 
Tab. 2  Allergy test methods recommended in the Guiding 
Principles 

过敏类型 制剂 过敏性试验方法 
Ⅰ型过敏 

反应 
注射剂 ASA、PCA 
透皮吸收剂 ACA 
吸入途径药物 豚鼠吸入诱导和刺激试验 
黏膜给药 结合受试物的特点参照经皮给药过敏

性试验方法 
Ⅱ和Ⅲ型过

敏反应 
磺胺类制剂 结 合 在 重 复 给 药 毒 性 试 验 中 观 察 症

状、体征、血液系统、免疫系统及

相关的病理组织学改变等 
Ⅳ型过敏反

应试验 
经皮给药制剂 豚鼠 大化试验、豚鼠封闭斑贴试验

或其他合理的试验方法如小鼠局部

淋巴结试验 
 

2  建立预测多组分生化药过敏反应系统方法的

必要性 
生化药品种多样，普遍具有来源复杂、提取

物不明确、稳定性差、易腐败等特点[11]，且其生

产过程中病毒灭活工艺步骤缺乏、原料控制松懈，

存在安全隐患[2-3]。多组分生化药注射剂的临床应

用中皮肤及其附件损害等不良反应发生率较高，

主要表现为由 IgE 等介导的Ⅰ型过敏反应和无需

IgE 等介导的类过敏反应[12-14]。 
目前研究者对于复杂成分注射剂的过敏性研

究，主要为中药注射剂，多组分生化注射剂的过

敏性分析尚未受到关注。通过查阅过敏物质筛查

的相关文献发现[15-17]，含复杂成分注射剂，致敏

物质主要是蛋白、多肽、糖原等大分子物质或聚

集体，某些大物质分子可通过改进制剂工艺方法

有效去除；但无法利用工艺去除残存于注射剂中

的小分子物质如辅料、药物杂质等，也容易导致

类过敏反应的发生，这也是复杂成分注射剂致敏

原研究的重点及难点之一。 
针对Ⅰ型过敏反应，现行的质量标准推荐使

用 ASA、PCA、ACA 等试验方法，研究表明，上

述 3 种过敏试验方法更适用于大分子物质的过敏

性检测，对于小分子物质缺乏灵敏性，易产生假

阴性结果[18]。腘窝淋巴结试验在预测小分子致敏

物质时被认为是一种具有前景的方法[19]，曾应用

于生物制品的检测[20]，但因该方法的机制不清、

缺乏公认标准等问题，并未被广泛使用。类过敏

反应的临床表现与过敏反应相似，且多组分生化

注射剂的类过敏反应发生率较高。目前国内外指

导文件中均未有成熟的体内类过敏反应评价方法

报道[21]，体外评价则主要根据肥大细胞释放组胺

或脱颗粒及补体系统的激活等相关机制构建细胞

模型与激活补体模型[22-24]。因此，对现有复杂成

分机制类药物的致敏性研究方法进行综述，从而

为多组分生化药致敏性评价体系的建立提供参考

和依据。 
3  多组分生化药致敏性评价参考策略 

按照作用机制过敏反应主要可分为速发型、

细胞毒型、免疫复合物型、迟发型[18]4 类。注射剂

中较为常见的过敏反应为Ⅰ型过敏反应与类过敏

反应，两者区别在于是否需 IgE 等抗体介导[13]。 
3.1  整体动物模型 
3.1.1  Ⅰ型过敏反应  Ⅰ型过敏反应常用 ASA 和

PCA[25]进行检测，豚鼠模型由于敏感性高，易于

致敏，在中国药典 2020 年版中被推荐作为过敏反

应的检测模型。但上述方法作为经典的过敏反应

评价方法，灵敏度不高，可将高 IgE 表达的 BN 大

鼠作为实验对象进行试验，以提高灵敏度[26-27]。
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小鼠腘窝淋巴结试验以致敏化学物质引起接触部

位的淋巴细胞增殖为原理，应用于预测及筛选复

杂机制类药物，如中药注射剂、多组分生化药中

的小分子致敏物质具有一定的前景[28-29]。 
3.1.2  类过敏反应  近年来，国内外建立整体动物

模型用于类过敏的研究时，主要是基于动物行为学

变化、血管通透性变化及检测给药前后动物血清中

的过敏因子变化来评价类过敏反应的程度[25]。从行

为学的角度观察动物的类过敏症状，孙伟伟等[30]

为探究鱼腥草注射液中增溶剂吐温 80 的质量标

准，比较了豚鼠模型、Beagle 犬模型及食蟹猴模

型，发现豚鼠模型更适用于依赖 IgE 的药物过敏性

评价，Beagle 犬虽对类过敏反应较为敏感，但因

个体差异大且缺乏行为学公认标准，需结合体外

实验与生化指标进行评价，而食蟹猴较 Beagle 犬

反应略差，但反应症状与生化指标结果一致，重

复性好。由于这些大型试验动物模型试验费用昂

贵，无法大规模应用于对于类过敏的研究中。 
近年受到广泛认可的类过敏检测方法中有小

鼠耳廓蓝染检测法[31]、大鼠蓝斑直径法[32]。其基

本原理与血管通透性变化有关，致敏药物进入动

物体内，肥大细胞受到刺激释放组胺或其他致敏

活性因子；伊文思蓝因血管扩张及毛细管通透性

增加，在体内结合血浆蛋白从血管外组织间隙渗

出，出现蓝染或者蓝斑现象。小鼠耳廓蓝染检测

法[33]可通过分析耳廓蓝染的情况及计算伊文思蓝

浸出率评价类过敏反应程度。而大鼠蓝斑直径法[34]

将药物皮内注入大鼠后，注射部位因伊文思蓝的

渗出而出现蓝斑，造成局部水肿，可根据蓝斑直

径大小与伊文思蓝的渗出量反映类过敏的情况。

BN 大鼠是具有高 IgE 反应性的动物[35]，致敏后分

时段取血，检测各组大鼠的血象变化及血清和血

浆中 IgG、IgE 等指标的变化。选用灵敏度较高的

动物模型，将形态学观察结合指标检测，能够更

加准确直观地评价类过敏的反应程度，为进一步

研究和防治类过敏提供理论依据。 
3.2  体外模型 

体外模型具有灵敏快速、简单经济的特点，

细胞模型因其稳定传代培养、高效快速的特点，

能够完善整体动物模型的不足。在分析手段上，

利用液质联用技术对药物中的组胺定性定量是评

估其过敏风险较为常见的方法，而质谱也常用于

筛查复杂机制药物中的抗过敏成分[36]。 

3.2.1  细胞模型  肥大细胞因其胞质颗粒中含多

种炎性介质，是导致过敏样症状发生较为常见的

效应细胞，释放后可在靶组织内诱发速发型过敏

反应[37]。Ⅰ型超敏反应经抗原诱导 IgE 结合肥大

细胞表面亲和力受体，促进花生四烯酸等活性物

质的生成诱发肥大细胞脱颗粒，使活性介质在效应

部位释放引起过敏反应[38]。类过敏反应不依赖于

IgE 的介导，机体内的细胞因子[39]、趋化因子[40]、

补体[41]等均可在一定程度上直接刺激肥大细胞脱

颗粒，而产生类过敏反应。过敏与类过敏反应体外

研究模型常采用肥大细胞[42-43]、大鼠嗜碱性白血病

细胞 RBL-2H3 系列[44-45]，人源细胞激活试验[46]等。 
肥大细胞脱颗粒释放炎性介质，组胺、类胰

蛋白酶等是肥大细胞预先合成且贮存在颗粒中的

介质[47-48]，另一类成分主要包括白三烯、多种细

胞因子[49-50]等。组胺[51]主要产生于肥大细胞和造

血细胞的嗜碱性粒细胞，因半衰期短，反应迅速，

常作为早期诊断类过敏反应的指标之一；类胰蛋

白酶[52]因在肥大细胞及嗜碱性颗粒中含量 为丰

富，可反映过敏情况。β-己糖苷酶[53]因在体外实

验中的灵敏度较高，也常作为标记肥大细胞脱颗

粒的特异性蛋白之一。郭永超等[54]在筛选可反映

肥大细胞脱颗粒的 优指标时，比较了上述 3 种

指标在肥大细胞的释放过程中的差异。结果发现

三者虽在肥大细胞中可实现平行释放，但组胺有

释放不稳定、重复性差的问题，类胰蛋白酶和 β-
己糖苷酶释放度相似，稳定性较高，综合考虑认

为类胰蛋白酶更适用于反映肥大细胞脱颗粒的情

况。IL-4 因子由肥大细胞等分泌，细胞脱颗粒后

被释放。TNF-α 是一种重要的促炎细胞因子[55]，

可通过增强血管通透性来发挥抗肿瘤及增加炎症

效应等作用[56-57]，白三烯属于肥大细胞脱颗粒过

程中的合成炎性介质。这些炎症因子的变化可通

过检测血清和细胞上清液来实现，其含量可用于

量化肥大细胞脱颗粒[57]。上述炎性介质和细胞因

子的变化均可在一定程度上反映Ⅰ型过敏反应与

类过敏反应的情况，但由于Ⅰ型过敏反应需 IgE
介导，因此在研究Ⅰ型过敏反应时检测动物血清

中的 IgE、IgG 等指标检测能够更准确全面地评价

Ⅰ型过敏反应[58-59]，这也是其在指标检测方面的

特别之处。 
3.2.2  液质联用检测  高效液相色谱-质谱联用技

术(LC-MS)因灵敏度高、快速高效等优势在分析检
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测方面应用广泛。与常规液相分析技术相比，

LC-MS 技术更适用于筛选某些药物中的致敏或抗

敏成分。为测定中成药和保健品中的抗过敏化学

成分，金朦娜等[60]建立了超高效液相色谱串联质

谱(UPLC-MS/MS)技术方法测定了中成药和保健

食品中 16 种非法添加抗过敏类药物，发现此方法

具有高选择性、高灵敏度的适用于中成药及保健

食品中非法添加抗过敏类药物化学成分的定量测

定。将细胞模型与液质技术联用的方法也是目前筛

查药物抗过敏成分的 新技术，将细胞膜键合到硅

胶上作为固定相，该方法可筛选出与细胞膜上受体

相互作用的过敏物质[61]。韩省力等[62]结合细胞模型

建立了细胞膜色谱在线 HPLC-MS 系统，用于筛查

双黄连注射液中的潜在致敏成分，发现黄芩苷被

认为具有潜在致敏性，随后经体外细胞脱颗粒试

验验证其致敏活性。 
4  总结与展望 

多组分生化药在临床广泛应用的同时，过敏

反应是不可忽视的隐患，为保障患者用药的安全

性，减少不良反应的发生，建议参考目前对于复

杂机制类药物(如中药注射剂)的过敏评价方法，结

合多组分生化药的特点，对临床上有风险的品种

进行研究和剖析。基于多组分生化药存在组分复

杂，多数药物物质基础不明确，致敏机制不尽相

同的特点，探索高效、灵敏、可靠的评价方法和

监测指标，建立有效的体内外结合评价模型，形

成全面系统的评估策略对多组分生化药过敏及类

过敏性的预测和评估尤为重要，同时这也将为多

组分生化药生产工艺的优化提供方向，对临床合

理用药具有重大意义。 
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