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上市后中药作为注入性抗原(可溶性抗原#其引起的过敏

反应按照修改后的
5++AMD

和
ZG,,

分类属于
+

型超敏反应$变

态反应%'

+

型超敏反应是上市后中药免疫毒性监测的重点内

容#对
+

型超敏反应发生机制(主要参与成分的分析提示免疫

球蛋白
T

?

-

是引发
+

型超敏反应的主要抗体#

YT

?

-

检测是中

药注射剂致过敏反应特异性诊断最重要的检测方法之一'

?

!

上市后中药免疫毒理学监测背景

上市后中药$中药注射剂%大多由复方组成#其成分十分复

杂且有效成分尚不完全清楚#中药注射剂中的动植物蛋白(鞣

质等也极易引起变态反应'中药注射剂的药品不良反应

$

0.̂

%常涉及多个器官或系统'研究表明#与中药注射剂有

关的
0.̂

#其中
;%8

属于变态反应#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*

"

+

'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#有待完善和发展'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'

@

!

上市后中药免疫毒理学监测内容

@6?

!

监测内容依据
!

上市后中药作为注入性抗和可溶性抗

原#其引起的过敏反应按照修改后的
5++AMD

和
ZG,,

分类属于

+

型超敏反应'

+

型超敏反应是上市后中药免疫毒性监测的

重点内容'

对
+

型超敏反应发生机制(主要参与成分的分析提示免疫

球蛋白
T

?

-

是引发
+

型超敏反应的主要抗体#

YT

?

-

检测是中

药注射剂致过敏反应特异性诊断最重要的检测方法之一'

@6@

!

变态反应的诊断依据
!

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$

XT0T.

%与食物过敏

及急性全身过敏反应联盟$

(00X

%在第
%

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(消化道过敏反等*

%

+

'应根据这个标准可以准确地对

;!8

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

)

$<

)

国际检验医学杂志
%#"$

年
"

月第
&<

卷第
"

期
!

TBHUVFM4GL

!

UFBKF@

N

%#"$

!

W+,6&<

!

X+6"

"

基金项目!重大新药创制子课题项目$

%#"!]#;!#"##93##"3##;

%'

!

作者简介!顾敏#女#医师#主要从事血液病及中西医结合
4.Y

的临床

与实验研究'

!

#

!

通讯作者#

-3AF),

!

SHOK%#"9

!

"$&6*+A

'

!

'

!

共同通讯作者#

-3AF),

!

L@OI

N

KM)B

!

D)BF6*+A

'



注射剂作为注入性抗原#相关的
0.̂

主要是速发型'其中发

生率最高的是以
+

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
)

型变

态反应$毛细血管变态反应性疾病如过敏性紫癜%

*

&

+

'据统计#

&<9

例中药注射剂
0.̂

的发生时间#在用药后数秒至
$#A)B

之内的有
%!$

例#占
<#8

*

"

+

'根据
XT0T.

及
(00X

关于急性

全身过敏反应的诊断标准及修改后的
5++AMD

和
ZG,,

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'

@6A

!

变态反应的生物学本质
!+

型变态反应是临床最常见的

一种超敏反应#由
T

?

-

介导#肥大细胞核嗜碱粒细胞等效应细

胞以释放生物活性介质的方式参与反应#有明显个体差异和遗

传倾向'概而言之#

+

型变态反应的发生是以过量免疫球蛋白

-

$

T

?

-

%抗体产生为特征#也就是由
T

?

-

抗体介导的变态反

应*

9

+

'

A

!

/T

?

-

#

YT

?

-

的监测意义

A6?

!

变态反应中
T

?

-

的重要性
!

引起
+

型变态反应的抗原能

选择性激活
5.9=/I%

细胞与
2

细胞#诱导产生特异性
T

?

-

抗

体应答的物质'

+

型变态反应的发生分两个阶段'在第一阶

段#抗原诱发机体产生
T

?

-

并结合到靶细胞上而致敏#在第二

阶段即发敏阶段的速发相反应中#通过桥联反应等方式触发细

胞脱颗粒释放血管活性物质#可表现为喉头水肿(肺水肿(全身

血容量急剧下降#循环衰竭等一系列血管病变#同时引起多器

官平滑肌痉挛#严重时出现支气管持续痉挛和窒息'过敏性休

克即指特异性过敏原作用于致敏个体引起的严重的(危及生命

的全身性速发型超敏反应#一般通过
T

?

-

介导的
+

型变态反应

机制诱发*

!

+

'中药注射剂的抗原组分十分复杂#分析变态反应

发生机制及主要参与成分#结合实验及文献研究分析提示

YT

?

-

$特异性
T

?

-

%监测对于评估上市后中药注射剂免疫毒理

学作用有重要意义'

T

?

-

又称反应素或亲细胞抗体#这一生物

活性使其成为早期炎症细胞的抗原受体*

$

+

'

T

?

-

与相应抗原

发生的特异性结合是激活嗜碱性粒细胞(肥大细胞的主要因素

之一#由
T

?

-

导致的局部嗜酸性粒细胞浸润是过敏反应后炎症

的主要病理基础'健康者血清中浓度极低且较稳定'发生超

敏反应患者血清
T

?

-

波动较大'

T

?

-

由呼吸道和消化道黏膜

固有层中浆细胞产生#是引发
+

型变态反应的主要抗体*

<

+

'

A6@

!

变态反应中
/T

?

-

$总
T

?

-

%的意义与局限
!

影响
/T

?

-

水

平的因素包括年龄(性别(种族(寄生虫感染等&引起
/T

?

-

升

高的疾病包括变应性疾病(免疫性疾病(感染(肿瘤等'齐名

等*

:

+用
-VTY0

法检测
!"

例支气管哮喘患者
/T

?

-

及
YT

?

-

发

现#血清
/T

?

-

在正常范围上限的患者有可能
YT

?

-

阳性#但未

发现血清总
T

?

-

正常而
YT

?

-

阳性者#因此提出血清
/T

?

-

检

测结果可作为判断哮喘是否过敏因素引起的初筛试验'江峰

等*

;

+对
";!

例过敏性疾病患者进行血清
YT

?

-

和
/T

?

-

检测#

同样提出可先做
/T

?

-

筛查#检测结果为阳性者再进行
YT

?

-

测定'彭洁雅等*

"#

+认为出现
YT

?

-

阳性时
/T

?

-

不一定也

阳性'

A6A

!

变态反应中
YT

?

-

的特点及监测意义
!

研究证实嗜酸性

粒细胞的膜上存在
T

?

-

的
(*

段受体'

T

?

-

受体位点被亲细胞

的
T

?

-

占据的程度与血清
T

?

-

的浓度有关'王莲芸等*

""

+研究

发现哮喘患者血清
/T

?

-

水平显著高于正常对照组'结果提

示对于缓解期患者可检查患者血清中何种变应原
YT

?

-

含量升

高以求病因诊断'刘中国等*

"%

+的研究也证实检查血清中的

DT

?

-

可反映支气管哮喘患者对何种变应原过敏'梁桂珍等*

"&

+

采用
4FDH

系统检测
"$%!

例变态反应性疾病患者#结果显示

:&6$8

患者血清中有
"

种或
"

种以上的过敏原
YT

?

-

呈阳性#

其中
<!8

对两种以上过敏原呈阳性反应'决定机体对某种特

异性抗原起反应的是特异性抗原对应的特异性
T

?

-

#

501

检测

系统是一种以固相载体技术为核心的
T

?

-

抗体检测技术*

"9

+

#

尤其用于变应原
YT

?

-

的检测'

YT

?

-

监测具有特异性高(测定

范围广(安全性高(不受操作技术和药物治疗影响的优点'血

清
YT

?

-

测定对于过敏性反应体外诊断确立特异性过敏原以合

理应用脱敏等治疗手段有价值#而对治疗的监测和病情准确的

判断有待进一步临床观察*

"!

+

'

YT

?

-

作为一种高亲合力亲细

胞抗体#其水平并不与患者临床症状及体征的程度有关#原因

可能与微量致敏且致敏作用持久有关#而症状的触发是致敏细

胞膜上局部结构改变和可能的相邻受体和细胞相互作用的结

果#与
T

?

-

的聚集并无直接关系'

A6B

!

YT

?

-

的影响因素和治疗意义
!

研究表明#

+

型变态反应

发生与个体遗传过敏体质$特应性体质质%关系甚大*

"$

+

'应用

中药注射剂发生
+

型变态反应的患者合并既往药物过敏史者

远远高于没有过敏史的患者'从某个角度来说#特应性体质是

一种潜在的过敏反应状态#其吸入性抗原是哮喘发生和发展的

重要触发因素'既然
+

型变态反应的发生是在特应性体质的

基础上因变应原的刺激启动气道的高反应性#那么确定变应原

可为免疫治疗提供依据和疗效观察指标*

"<

+

'免疫治疗可通过

促进封闭性抗体
T

?

Z9

产生#竞争阻断过敏原与效应细胞表面

T

?

-

结合#从而避免效应细胞激活和组胺释放'刘国钧等*

":

+研

究发现特异性免疫治疗并不能改变
YT

?

-

的含量'刘光辉

等*

";

+研究发现#变应原疫苗脱敏治疗可通过下调血清
TV39

水

平降低血清
YT

?

-

水平'血清
YT

?

-

水平的降低使机体对于特

异性变应原敏感性降低'李家乐等*

%#

+研究结果表明小青龙汤

能降低血清中
T

?

-

水平#抑制炎性变态反应#且其抗炎作用具

有剂量依赖性'

参考文献

*

"

+ 王永炎#杜晓曦#谢雁鸣
6

中药注射剂临床安全评价指南*

4

+

6

北

京!人民卫生出版社#

%#"&

!

""3"&6

*

%

+ 谢雁鸣
6

中医药临床评价方法研究与实践*

4

+

6

北京!人民卫生出

版社#

%#"9

!

&96

*

&

+ 郗艾芹
6!::

例变态反应疾病患者过敏原体外检测机分析*

U

+

6

疾

病监测与控制杂志#

%#"%

#

$

$

&

%!

"<93"<!6

*

9

+ 马春雷#安军#赵军#等
6

新疆伊犁地区
9##

例哈萨克族变应性皮

肤病患者血清过敏原特异性
T

?

-

抗体检测与分析*

U

+

6

皮肤病与

性病#

%#"&

#

&!

$

&

%!

"%:3"%;6

*

!

+ 康熙雄
6

临床免疫学*

4

+

6

北京!人民卫生出版社#

%#"#

!

<;3:"6

*

$

+ 王易
6

免疫学导论*

4

+

6

上海!上海中医药大学出版社#

%##<

!

%;3

&"6

*

<

+ 龚非力
6

医学免疫学*

4

+

6

北京!科学出版社#

%##9

!

&93&$6

*

:

+ 齐名#王艾丽#虞伟#等
6!"

例支气管哮喘患者特异性
T

?

-

检测结

果分析*

U

+

6

江西医学检验#

";;<

#

"!

$

"

%!

%93%$6

*

;

+ 江峰#谢美华#罗燕春#等
6

血清
YT

?

-

和
/T

?

-

检测对过敏性疾病

的诊断价值*

U

+

6

福建医药杂志
6%##;

#

&"

$

%

%!

"#$3"#<6

*

"#

+彭洁雅#孙宝清#郑佩燕
60VV-̂ Z3e3VTk

系统检测
/T

?

-

和

DT

?

-

对过敏性疾病的诊断价值*

U

+

6

实用医学杂志#

%#"&

#

%;

$

9

%!

$&&3$&!6

*

""

+王莲芸#乔中东#赵嘉惠#等
6W5043"

和
-51

在支气管哮喘发病

中作用机制的研究*

U

+

6

中华微生物学和免疫学杂志#

%##"

#

%"

$

"

%!

"#!3"#<6

)

<<

)

国际检验医学杂志
%#"$

年
"

月第
&<

卷第
"

期
!

TBHUVFM4GL

!

UFBKF@

N

%#"$

!

W+,6&<

!

X+6"



*

"%

+刘中国#王艳燕#莲芸#等
6

支气管哮喘血清
-3

选择素与
T

?

-

的相

关性研究*

U

+

6

中华微生物学和免疫学杂志#

%##"

#

%"

$

9

%!

9&"3

9&96

*

"&

+梁桂珍#李放娟#侯穗波#等
6"$%!

例变态反应性疾病过敏原检测

结果分析*

U

+

6

实用临床医学#

%##!

#

$

$

"

%!

"93"$6

*

"9

+孟昭和#沈霞#黎明#等
6501

系统检测在变应性鼻炎的临床应用

*

U

+

6

中国中西医结合耳鼻咽喉科杂志#

";;;

#

<

$

"

%!

":3";6

*

"!

+王莉#李力#李增齐#等
6

过敏性鼻炎患者血清
YT

?

-

和
-51

水平

的关系探讨*

U

+

6

西北国防医学杂志#

";;;

#

%#

$

&

%!

";;3%##6

*

"$

+谢龙山#余保平#余秀兰
6

尘螨剌激对特应质母亲的新生儿脐血单

个核细胞分泌特异性
T

?

-

的影响*

U

+

6

广东医学#

%##!

#

%$

$

9

%!

9;&3

9;$6

*

"<

+邵莉#朱丽君#许以平
6

变应原特异性
T

?

-

抗体和
-51

测定在哮

喘中的意义*

U

+

6

上海第二医科大学学报#

%##%

#

%%

$

&

%!

%!93%!;6

*

":

+刘国钧#凡启军#高金建#等
6

儿童过敏性鼻炎特异性免疫治疗过

程中
TV3"#

(

/Z(3

&

"

和
DT

?

-

的变化及其与疗效的关系*

U

+

6

医学

研究杂志#

%#"&

#

9%

$

"

%!

""!3""<6

*

";

+刘光辉#祝戎飞#王忠喜
6

尘螨变应原疫苗对变态反应性哮喘的脱

敏作用*

U

+

6

医药导报#

%##9

#

%&

$

!

%!

!9&3!9!6

*

%#

+李家乐#陈宝田
6

小青龙汤抗过敏性鼻炎的实验研究*

U

+

6

热带医

学杂志#

%#""

#

""

$

%

%!

"&"3"&&6

$收稿日期!

%#"!3#<3%:

%

作者简介!王玉飞#女#副研究员#主要从事疾病的分子诊断学研究'

!综
!!

述!

/FK

蛋白与创伤性颅脑损伤

王玉飞 综述!杨晓莉!郑静晨 审校

"武警总医院检验科!北京
"###&;

#

!!

关键词"

/FK

蛋白&

!

创伤性颅脑损伤&

!

生物标志物

!"#

!

"#6&;$;

"

C

6)DDB6"$<&39"&#6%#"$6#"6#&9

文献标识码"

0

文章编号"

"$<&39"&#

"

%#"$

#

#"3##<:3#&

!!

创伤性颅脑损伤$

/2T

%已成为当今社会威胁人类生命的

主要疾病之一#准确判断
/2T

后脑损害严重程度并评估预后

对于临床治疗十分重要'目前的临床和影像学技术尚不能准

确评估脑损伤程度#也难以判断预后#仍需要探索新的辅助手

段#寻找简便易行的观察指标是研究颅脑外伤的一个重要课

题'近年来对
/2T

的基础研究较多#神经系统中一些特异性

蛋白与
/2T

的相关性研究有很大的进展'

/FK

蛋白是一种神

经元微管相关蛋白#具有促进微管蛋白聚合成微管和稳定微管

结构的作用'已有研究结果显示#

/FK

蛋白可作为
/2T

的生物

标志物#用于
/2T

病情严重程度及预后的判断#具有重要的临

床意义'

?

!

/FK

蛋白的结构与功能

/FK

蛋白属于微管相关蛋白家族#主要存在于神经元细胞

的轴突'此外#

/FK

蛋白也可在树突中发挥生理作用*

"

+

'人

/FK

蛋白位于
"<

号染色体长臂
%

区
"

带$

"<

[

%"

%#含有
"$

个

外显子'根据
/FK

蛋白与微管的相互作用和"或它们的氨基

酸性质#可将
/FK

分子分为
&

个结构域!

X

末端酸性区#脯氨

酸富含区和
5

末端功能区'

5

末端是与微管蛋白的结合部位#

也称为.结合区/'脯氨酸富含区含有大量的磷酸化位点#可与

包含
Y\&

结构域的蛋白相互作用'

X

末端酸性区又称为.突

出区域/#可与其他细胞骨架及细胞膜骨架结合'在健康成人

大脑#因编码基因
Â X0

的翻译后修饰不同#

/FK

蛋白可形成

$

种同功异构体'这
$

种异构体主要表现为
X

端插入序列数

目的不同$

#X

"

"X

"

%X

%以及微管结合重复区$

&̂

"

9̂

%数目的

差异#每个异构体含有
&

$

&̂

%或
9

个$

9̂

%可与微管结合的重复

区域'

/FK

蛋白的主要功能!$

"

%结合微管等细胞骨架蛋白#促进

微管形成'

/FK

蛋白结合的微管蛋白可作为微管组装早期的

核心#进而促进其他微管蛋白在此核心上延伸聚集形成微管'

$

%

%维持已形成微管的稳定性#降低微管蛋白的解离#并诱导微

管成束'$

&

%与其他蛋白相互作用#包括蛋白磷酸酶(酪氨酸激

酶(

YG@

"

/I@

蛋白激酶等#

/FK

蛋白可调节这些蛋白的定位和

功能*

%

+

'此外#

/FK

蛋白还在神经系统的生成和轴突的信息传

递中也起着重要的作用'

@

!

/FK

蛋白与颅脑损伤

@6?

!

/FK

蛋白可作为颅脑损伤严重程度及预后评估的指标
!

/FK

蛋白是一种存在于神经细胞内的蛋白#在轴突处浓度最

高'正常情况下#血清和脑脊液中
/FK

蛋白的浓度极低'轴

突损伤是
/2T

中比较常见的一种损伤形式#也是
/2T

预后不

良的主要原因之一#可导致长期的脑功能受损'轴突受到损伤

后
/FK

蛋白则会从神经细胞释放入脑脊液中'脑挫裂伤(弥

漫性轴索损伤等原发性颅脑损伤和脑水肿等继发性颅脑损伤

也可导致神经细胞坏死(崩解#

/FK

蛋白可释放入细胞间隙和

脑脊液中'同时#血脑屏障的破坏和通透性改变可使某些蛋白

成分易通过血脑屏障释放入血液和脑脊液中#导致脑损伤患者

的血清和脑脊液中
/FK

蛋白浓度升高'这为脑损伤后检测脑

脊液和血液中
/FK

蛋白的浓度提供了理论依据'

gGA,FB

等*

&

+

对
"!

例急性弥漫性轴索损伤患者脑脊液中的
/FK

蛋白浓度

进行了检测'与对照组相比#脑损伤患者脑脊液中
/FK

蛋白

浓度增加了
"###

倍以上#而且
/FK

蛋白浓度与损伤的严重程

度呈正相关'研究表明#脑脊液中
/FK

蛋白的浓度可以反映

脑损伤的严重程度'

(@FBO

等*

9

+观察
%;

例重度
/2T

患者伤后

不同时间点脑脊液中
/FK

蛋白的浓度#发现
/FK

蛋白在创伤

后很快升高#到第
%

周时达高峰#然后开始缓慢下降#伤后
$

周

时
/FK

蛋白水平恢复到正常'

/FK

蛋白的动态变化可能反映

了脑损伤后不同的病理生理情况'除了可用于判断颅脑损伤

的严重程度#

/FK

蛋白还可用于
/2T

患者的预后评估'

eDH

等*

!

+对
&;

例重度
/2T

患者进行前瞻性研究#根据受试者脑脊

液
/FK

蛋白浓度与格拉斯哥预后评分制成的受试者工作特征

曲线分析显示#伤后
%

$

&L

脑脊液
/FK

蛋白水平大于
<#%

E?

"

AV

判断预后不良和良好的灵敏度为
:&8

#特异度为
$;8

#伤

后
%

$

&L

脑脊液
/FK

蛋白水平大于
%"%$

E?

"

AV

判断死亡和

)
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