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上市后中药注射剂引起的过敏反应属于
"

型超敏反应$

"

型变态反应%)

"

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#对
"

型超敏反应发生机制*反应过程的分析提

示调节性
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细胞$
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%"辅助性
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%是参与
"

型超敏反应的重要细胞#
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及
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可以作为评价中药注射剂致过敏反应的重要指标 )
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上市后中药注射剂过敏反应监测背景
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上市后中药注射剂多成分复杂且有效成分尚不完全清楚#

其中的动植物蛋白*鞣质等也极易引起变态反应)研究表明#

与中药注射剂有关的药品不良反应$
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%中#
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属于变态

反应$
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%#解决中药注射剂引起的变态反应是中药注射剂研

制中的一项重要工作'
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)目前我国在上市后中药注射剂危险

性评估方面的工作与国际趋势和实际需要远不相符#亟待完善

和发展)因此建立快速*灵敏的免疫毒理学安全评价的检测方

法迫在眉睫#而过敏反应的监测是其中非常重要的内容)
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上市后中药注射剂过敏反应的监测依据
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变态反应是指药物及其体内代谢产物作为抗原或半抗原

刺激机体而发生的非正常免疫反应)美国国立变态反应和感

染性疾病研究所$
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次专题讨论会上制定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'
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)根据这个标准可以准确地对
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的患者作出急性

全身过敏反应的诊断)临床上根据变应原进入途径分吸入性*

摄入性*注入性*接触性等)上市后中药注射剂作为注入性抗

原#相关的
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主要是速发型)其中发生率最高的是以
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型

变态反应#临床表现包括荨麻疹*特应性皮炎*支气管哮喘等为

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)也涉及到部分
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型变态反应$毛细血管变态反

应性疾病如过敏性紫癜%
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)据统计#
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例中药注射剂
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的发生时间#在用药后数秒至
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之内的有
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例#占
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关于急性全身过敏反应的诊

断标准及修改后的
.CC%P@

和
7?BB

分类可以看出#

"

型变态反

应应作为上市后中药注射剂免疫毒性监测的重点内容)
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监测作为过敏反应特异性诊断的依据
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经典理论认为辅助性
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细胞
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%细胞失衡是哮喘发病的关键机制'
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的相互作用是维持
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L$K

平衡的关键)随着对哮喘

发生机制研究的不断深入及临床上激素抵抗型哮喘的出现#近

年提出了非嗜酸细胞性哮喘$
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%的概念)体内外实验均显

示#增强
L$)

反应并不能减轻或逆转
L$K

反应介导的哮喘气

道炎症反应'
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)提示哮喘的发病机制不能单纯用
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衡理论来解释#
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失衡被证明也是哮喘发生的重要机
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年被明确的一种新型的
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功能群极化主要依赖
3G6K+
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有增强中性粒细胞募

集的作用)初始
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细胞在
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共同作用下分

化为
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细胞#在健康者人体外周血单个核细胞中
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细

胞所占比例约为
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分泌
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等
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型细胞

因子而介导*促进炎症反应'
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最初称为
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激活成纤维细胞
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主要生物活性为促进
3.<Y6)

表达参与血管形成'
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导中性粒细胞炎症并在
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细胞参与下共同促发气道高反应

性#有证据显示
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参与了慢性气道重塑)
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等#一些研究结果提示

衰老和疾病状态下
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数量会有所增高'
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细胞被证实对实验性哮喘具有保护作用)
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骤增而
LA?

D

增殖缓慢#不足以抑制
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提呈抗原后导致的过亢免疫反应#从而加重了哮喘的发

作)最新研究发现
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中显著减少'
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的监测意义
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失衡尤其是
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应答增强并分泌
3G65

等诱导

嗜酸性粒细胞浸润是哮喘发病的重要因素#而有研究者在
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年发现半数以上的患者这样的浸润在肺部并不明显#甚

至检不出)有研究报道哮喘的气道高反应性主要依赖
L$)(

应答和气道中性粒细胞浸润#而非
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介导的嗜酸性粒细胞

浸润)
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版哮喘防治指南基于诱导痰炎症细胞分类提出非

嗜酸性细胞哮喘#其病理表现为气道内中性粒细胞增多)有研

究发现哮喘患者第
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L$)(

及

3G6)(

呈负相关#与
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关)
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即病毒性
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程#其在哮喘发作中的作用渐受重视)

3G6)(

在哮喘患者痰液*

支气管灌洗液及血清中明显增多#其增高的程度与气道高反应

性炎症程度相关#提示
3G6)(

与哮喘的发病机制密切相关'
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年施宇衡等'
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(发现过敏性哮喘组
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的外周血浓度较正常组显著增高#而
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在中重

度哮喘患者中显著减少)有研究发现#中重度哮喘患者外周血
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细胞百分率及外周血单个核细胞$
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%上清液中
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水平高于健康对照组和轻度哮喘患者#两者呈正相关'
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另有研究表明#
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在哮喘发病中起双向调节作用#它在哮

喘的形成过程中是必需的#但在已经建立的哮喘中起负性调节

作用)许多学者提出#

3G6)(

主要是在以中性粒细胞浸润为主

的重症哮喘和激素抵抗型哮喘中起作用)重症哮喘患者支气

管黏膜上皮中性粒细胞浸润明显增加#
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表达显著升

高'
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水平可能成为非典型
L$K

调控的变应性哮喘分

级的标志物)

检测血中
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水平发现
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西方人有特应性#但只有
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以哮喘形式表现出来)是什么机制导致这种特应性特异表达

而很多人却不发生哮喘呢1 其中一种解释是存在外周自身免

疫耐受机制)近年研究发现
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D

尤其是
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抑制
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反应#维持气道的免疫耐受'
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(

)
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下调抗原的免疫反应具有非抗原特异性#已经明确哮喘发生者

体内的
.:8

i

.:K5

i

LA?

D

细胞较健康人少#且功能明显受损)

成人过敏性哮喘急性发作期#轻度到中度未应用激素治疗者#

外周血
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细胞数量明显下降'
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细胞含量降低时#免疫功能平衡被打破#
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细胞抑

制免疫反应的功能减弱#气道对抗原的免疫应答反应加强#机

体处于严重的超敏反应状态'
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对肺部
L$K

细胞增殖和细胞因子分泌的抑

制能力)
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在
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上特异性表达#可直接反映其水平和

功能活性而作为判断
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细胞的金标准'
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细胞之间的相互调控可能是机体的一个生

理性调节机制#正常情况下#机体处于
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细胞的适度控制下

以维持自身免疫耐受'
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)探讨
L$)(

型细胞因子及
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在非嗜酸细胞性哮喘发病机制中的作用#将有力推进和

完善上市后中药注射剂的过敏反应监测并有利于进一步阐明

非嗜酸细胞性哮喘特别是重症哮喘及难治性哮喘的气道炎症

机制)杨志明等'
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例哮喘患者
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和
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联合检

测结果提示#哮喘患者存在
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失衡#通过
LA?
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细胞

表达的
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能有效地抑制
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