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［摘 要］ 目的 评价不同浓度不同产地的吐温80配制的鱼腥草注射液静脉给药对食蟹猴的致敏性。 方法 将食蟹猴随机
分为生理盐水组、含0.25％广州化学吐温80鱼腥草注射液组 （0.25％广州组） 、含0.25％南京威尔吐温80鱼腥草注射液组
（0.25％南京组） 、含0.30％南京威尔吐温80鱼腥草注射液组（0.30％南京组） ，每组3只。给药前及给药后24h 内观察动物状态
及反应症状，并根据反应症状分级标准判定级别；给药前及停药后10min 取血检测免疫球蛋白E（ IgE） 、组胺含量，综合判定致
敏性。 结果 各组鱼腥草注射液静脉滴注后，均未诱发食蟹猴出现典型的类过敏反应，各组血浆组胺含量给药前后比较差异
均无统计学意义（ P＞0.05） 。 结论 控制吐温80质量，并将浓度限定在0.30％以下，可以在维持药物增溶效果的同时避免类
过敏反应的发生。
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ABSTRACT Objective T o evaluate the sensit ization of Houttuynia Cordata Injection containing T w een-80of different con-
centration and from different producer on M acaca fasciculari by intravenous injection．Methods  Macaca fascicularis w ere
randomized into4groups w ith3in each，i．e．normal saline group，Houttuynia Cordata Injection containing0.25％ Guangzhou
chemical T w een-80group （0．25％ Guangzhou group） ，Houttuynia Cordata Injection containing0.25％ Nanjing Weir T w een-
80group （0．25％ Nanjing group） ，and Houttuynia Cordata Injection containing 0.30％ Nanjing Weir T w een-80group （0．
30％ Nanjing group） ．T he general situations and reactions of animals w ere observed before intravenous infusion and w ithin24
hours．T he reaction severity w as determined according to the grading standard．Blood samples w ere collected before infusion
and at the moment of10min after infusion ended in order to measure the concentrations of immunoglobulin E （ IgE） and his-
tamine，and the reaction severity w as also taken into consideration to evaluate comprehensively the sensit ization of different
injections on M acaca fascicularis．Results T here w ere no typical anaphylactoid reactions on M acaca fascicularis induced by
intravenous infusion of Houttuynia cordata injections，and the content of plasma histamine w as not changed significantly com-
pared w ith that before treatment．Conclusion By controlling the quality of T w een-80and circumscribing its concentration to
below 0.30％，it is possible to avoid the occurrence of anaphylactoid reactions and ensure the effect of solubilization at the
same time．
Key Words  Houttuynia cordata injection；T w een-80；anaphylactoid reactions；Macaca fascicularis；immunoglobulin E
（ IgE） ；histamine

  鱼腥草注射液因其良好的疗效，被用于传染性
非典型肺炎（ SARS）和禽流感等重大疾病中。 近年
来，由于其严重不良反应的出现，一度被停用，目前
仍不能用于静脉给药。 其主要不良反应是类过敏反
应，其中使用的增溶剂吐温80（聚山梨酯80）是引发
急性类过敏反应的主要原因，0.5％（ v／v）吐温80可
诱发豚鼠过敏实验阳性，1％可诱发 Beagle 犬出现

类过敏反应强阳性，2％可导致食蟹猴死亡［1－3］。 前
期实验已证实，提高吐温80质量，并将其使用浓度
限定在0.25％或0.30％，可在保证增溶效果的同时
避免过敏及类过敏反应的发生，提高安全性［4－5］。为
进一步验证其安全性，选取与人类亲缘关系相近的
食蟹猴为研究动物，再次对不同厂家、不同浓度吐温
80做为增溶剂配制的鱼腥草注射液，进行了类过敏
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反应实验的比较研究。
1 材料与方法
1.1 实验药物及试剂

由湖南某药厂提供的含0.25％吐温80的鱼腥
草注射液：严格按照中药成方制剂国家标准［6］（标准
编号：WS3-B-3264-98） 及国家药品标准修订批件
（2001ZB0086）制得鱼腥草重蒸馏液，再加入0.25％
浓度吐温80（广州化学试剂厂，批号20081201-1） ，配
成注射液，115℃灭菌30min，封装备用。 由四川某药
厂提供的含0.25％、0.30％吐温80的鱼腥草注射
液：按照上述标准制得鱼腥草重蒸馏液，再分别加入
0.25％或0.30％浓度吐温80（南京威尔化工有限公
司，批号090901） ，配成注射液，灭菌后封装备用。 猴
免疫球蛋白 E （ IgE ） 、组胺 ELISA 试剂盒，美国
RapidbioLab 产 品，批 号 分 别 为： IgE9B024s，
9B011s。
1.2 实验动物及仪器

食蟹猴12只，雄性，体重4.5～6.0kg，清洁级，
北京协尔鑫生物资源研究所提供，动物许可证号：
SCXK（京）2005-0005。 输液泵，SK-600I，深圳深科
医疗器械技术开发有限公司；GL-20B 高速冷冻离
心机，上海安亭科学仪器厂；全自动酶标仪：MUL-
T ISKANMK3，美国T hermo 公司产品。
1.3 动物分组

将食蟹猴按体重采用随机数字表法分为生理盐

水组、B组＝0.25％广州组（含0.25％广州化学吐温
80鱼腥草注射液组 ） ；C 组＝0.25％南京组 （ 含
0.25％南京威尔吐温80鱼腥草注射液组） ；D 组＝
0.30％南京组（含0.30％南京威尔吐温80鱼腥草注
射液组） ，每组3只。
1.4 实验方法

实验前3天观察食蟹猴的行为、毛色、精神状态
及其大小便、饮食、摄水情况是否正常。 实验开始前
观察各组猴的眼睑、嘴、颈、腹部、四肢皮肤等情况，
以及行为、步态、机体协调能力、精神状态等。动物固
定后一次性给药，体积为40.0ml／kg （相当于人临床
最大用量10倍） ，前肢静脉恒速滴注（速度为5ml／
min，无菌操作） 。给药前及给药后24h 内观察每只猴
的反应症状，记录症状出现时间、消失时间。 给药前
及停药后10min 取血，制备血浆，采用双抗夹心法
ELISA 试剂盒检测血浆中组胺及 IgE 含量，并计算
后前差值（药后值－药前值） ，升高程度（后前差值／
药前值×100％） 。

1.5 判定标准
根据自拟“猴类过敏反应症状分级标准”判断动

物反应症状级别。 观测症状包括：撞墙撞笼，呻吟嘶
叫，大量流涕、流涎，搔痒，皮肤黏膜潮红或红斑，恶
心、呕吐，腹泻，精神萎靡，活动减少，面色苍白，呼吸
急促，口唇紫绀，大小便失禁，甚至抽搐、昏迷、休克、
死亡等。若上述多种症状出现，持续3min 以上，并逐
渐加重者，判定为典型症状；若仅出现部分症状，症
状较轻，行为异常在3min 内消失，无持续性加重，无
严重后果者，判定为不典型症状；无明显异常表现
者，判定为无症状。将动物反应症状级别与血浆生化
指标结合，判定致敏性。 若动物有典型症状，且血浆
组胺值升高1倍以上者，判定为阳性；若动物仅有典
型症状，或仅有血浆组胺值升高1倍以上者，判定为
可疑；若动物无症状或症状不典型，且无血浆组胺值
升高1倍以上者，判定为阴性。
1.6 统计学方法

采用SPSS17.0统计软件处理数据。 计量资料
均用（ x±s） 表示，各组之间的比较采用单因素方差
分析。
2 结果
2.1 各组食蟹猴反应症状比较

4组食蟹猴在给药后均未出现类过敏反应的典
型症状。0.25％广州组、0.25％南京组各有1只猴在
给药过程中出现以固定架搔挠面部，面部皮肤略显
潮红的反应；0.30％南京组1只猴给药时出现面部
皮肤潮红轻肿、耳部红热等不典型症状。但这些症状
少而轻，不能判定为类过敏反应的典型症状。其他动
物无任何明显异常表现。 结果表明3种鱼腥草注射
液均未诱发食蟹猴出现类过敏反应的典型症状。
2.2 各组食蟹猴血浆 IgE 含量比较

各组食蟹猴给药前后血浆中 IgE 含量均低于
ELISA 试剂盒检测最低值0μg／ml，各组间差异无统
计学意义（ P＞0.05） 。
2.3 各组食蟹猴血浆组胺含量比较

表1示，给药后仅0.25％广州组血浆组胺升高
约64.27％，但未超过1倍。生理盐水组中1只猴药后
组胺测量值出现较大偏差，统计时去除该只动物。其
他各组动物血浆组胺均无明显升高超过50％者。 除
0.25％广州组1只猴药后组胺值升高至1.49ng／ml
外，其余各只食蟹猴给药前、后血浆组胺值均低于
1ng／ml。 与生理盐水组比较，各组动物组胺升高程
度差异均无统计学意义（ P＞0.05） 。
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表1 各组食蟹猴给药前后血浆组胺含量比较（ x±s）
组别 动物数

给药前
（ ng／ml）

给药后
（ ng／ml）

给药前后差值
（ ng／ml）

升高程度
（ ％）

生理盐水组 2 0.54±0.16 0.48±0.17 －0.06±0.00 －10.75±3.52 
0.25％广州组 3 0.53±0.18 0.91±0.54 0.39±0.37 64.27±51.25
0.25％南京组 3 0.58±0.14 0.67±0.15 0.09±0.11 16.84±22.70
0.30％南京组 3 0.51±0.39 0.70±0.19 0.19±0.15 36.47±26.90

2.4 类过敏反应综合判定结果
结合各组食蟹猴给药后的反应症状及血浆组胺

含量变化情况，综合判定各组受试液的致敏性，结果
显示，各组鱼腥草注射液静脉滴注后，均未诱发食蟹
猴出现典型的类过敏反应。
3 讨论

食蟹猴为灵长目猴科猕猴属，与人类的遗传物
质有75.0％～98.5％的同源性，可更大程度上客观
地评价受试药物用于人类时是否出现致敏性。 类过
敏反应的主要介导物质是组胺，有文献表明［7］临床

症状与组胺浓度有关：组胺浓度小于或等于1ng／ml
无症状，组胺浓度1～2ng／ml仅有皮肤反应；组胺浓
度大于3ng／ml出现全身反应；组胺浓度大于100ng／
ml出现严重全身反应，主要表现心血管及呼吸系统
症状。 本实验中仅0.25％广州组有1只猴出现面部
轻微潮红，药后组胺升高至1.49ng／ml，但未超过1
倍，与人类基本一致。 本次实验结果显示，2个企业
分别使用0.25％或0.30％浓度2种国产吐温80配制
的鱼腥草注射液静脉滴注，均未诱发食蟹猴出现典
型的类过敏反应。值得注意的是，该实验的用药剂量
为人临床用量的10倍，有少数动物出现轻微皮肤反
应，考虑临床上老年患者及易敏人群的存在，在使用
含吐温80类药物时，仍需提高警惕。

综上所述，若严格控制吐温80质量，并将浓度
限定在0.25％或0.30％以下，可以在保证药物增溶

效果的同时避免过敏及类过敏反应的发生。 动物的
类过敏反应存在种属差异，Beagle犬对吐温80最为
敏感，用于评价吐温80的安全性较为准确。 食蟹猴
与人类亲缘相近，可提供与人类接近的安全性研究
数据，但价格昂贵，实验费用高，并不适合药厂用于
药品出厂前安全性检测的常规类过敏反应的评价。
通过对不同种属动物的系统致敏性研究，可为临床
安全用药提高参考。
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