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摘要： 目的　 探索大鼠皮肤类过敏试验的组织学机制。 方法　 大鼠背部脊柱两侧分别皮内注射 Ｃ４８ ／ ８０、 吐温⁃８０、 碘

海醇注射液、 紫杉醇注射液、 注射用血塞通 （冻干）、 喜炎平注射液后， 立即尾静脉注射 ０􀆰 ５％ 伊文思蓝溶液， １５ ｍｉｎ
后麻醉处死， 剪取背部皮肤， 测量蓝斑直径， 取蓝斑皮肤观察肥大细胞形态， 计算脱颗粒率。 再采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验进

行相关性分析。 结果　 皮内注射 Ｃ４８ ／ ８０、 吐温⁃８０、 碘海醇注射液、 紫杉醇注射液、 注射用血塞通 （冻干） 后， 蓝斑

直径、 肥大细胞脱颗粒率与药物质量浓度 （体积分数） 均呈正相关， 两者之间亦然， 但肥大细胞数均无明显变化

［除 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ 注射用血塞通 （冻干） 外］； 皮内注射喜炎平注射液后， 蓝斑直径、 肥大细胞数、 脱颗粒率均无

明显变化 （除质量浓度 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 时蓝斑直径外）。 结论　 大鼠皮肤类过敏试验组织学机制是类过敏阳性物质致皮肤肥

大细胞脱颗粒， 其脱颗粒率与阳性物质浓度、 皮肤蓝斑直径呈高度正相关， 可作为药物类过敏性及其反应强度评判的

一项补充指标。
关键词： 大鼠皮肤类过敏试验； 组织学机制； 肥大细胞
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　 　 研究表明， 在中药注射液静脉注射产生的不良

反应中， 类过敏反应居多［１⁃２］， 它主要通过直接刺

激肥大细胞［３⁃５］、 激活补体［６⁃８］ 等途径致肥大细胞

脱颗粒， 并释放组胺等多种活性介质， 进而引发毛

细血管扩张、 腺体分泌增加、 平滑肌收缩等一系列

病理变化， 导致皮肤、 呼吸道、 消化道、 甚至全身
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发生过敏样反应［９］。 目前， 检测类过敏的方法有

体外细胞、 皮肤组织、 整体动物试验， 其中大鼠皮

肤类过敏试验是较常用的评价方法［１０］， 它不仅具

备在体动物试验的属性， 而且相对于动物全身类过

敏试验具有操作简便、 敏感性高、 重复性好的特

点。 为了提高该方法在评定药物类过敏性时的准确

性， 并克服因受试药物而造成评定结果的假阳性，
课题组前期对该方法评定标准进行了研究［１１⁃１２］，
本实验在此基础上主要从形态学角度出发， 对大鼠

皮肤类过敏试验的组织学机制进行探索， 并就肥大

细胞脱颗粒率作为补充指标的可行性进行分析。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 清洁级 ＳＤ 大鼠， 雄性， 体质量 ２５０ ～
３００ ｇ， 购自上海斯莱克实验动物有限公司， 生产

许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃０００２， 于上海中医药

大学实验动物中心清洁级饲养室饲养。 大鼠实验期

间自由饮水摄食， 室内温度 ２２ ～ ２５ ℃， 相对湿度

４５％ ～７０％ 。
１􀆰 ２　 试药　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４８ ／ ８０ （Ｎ⁃甲基⁃对甲氧基苯

乙胺和甲醛缩合产生的聚合物， 简称 Ｃ４８ ／ ８０， 美

国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ０８６Ｍ４ ０４１ Ｖ）； 吐温⁃８０ （聚
氧乙烯脱水山梨醇单油酸酯， 美国 Ｆｌｕｋａ 公司， 批

号 ＢＣＢＦ４ ９１３ Ｖ）； 碘海醇注射液 （扬子江药业集

团有限公司， 批号 １７１０２５６１）； 喜炎平注射液 （江
西青峰药业有限公司， 批号 ２０１６０３１００３）； 注射用

血塞通 （冻干） （哈尔滨珍宝制药有限公司， 批号

Ｆ７ ０７０ ４６ａ ４）； 紫杉醇注射液 （北京双鹭药业股份

有限公司， 批号 ２０１７０５０１ ）。 伊文思蓝 （批号

Ｗ２０１１１１０１）、 甲 醛 （ 批 号 ２０１６１２２１ ）、 二 甲 苯

（批号 ２０１４０１１１）、 无水乙醇 （批号 ２０１６０９２０）、
７５％ 乙 醇 （ 批 号 ２０１５０９１５ ）、 ９５％ 乙 醇 （ 批 号

２０１６０６１２）、 甲苯胺蓝 （批号 ２０１６１１２１）、 冰醋酸

（批号 ２０１６０９１２） （国药集团化学试剂有限公司）；
石蜡 （德国 Ｍｉｃｒｏｍ 公司， 批号 ３８５２４３）。
１􀆰 ３　 仪器 　 全封闭组织脱水机 （ＶＩＰ⁃５ 型， 日本

樱花 公 司 ）； 石 蜡 包 埋 机 （ ＨｉｓｔｏＳｔａｒ 型， 美 国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 全自动染色机 （ＨＭＳ７０ 型）、 轮转

式组织切片机 （ＨＭ３４０Ｅ 型） （德国 Ｍｉｃｒｏｍ 公

司）； 双人共览生物显微镜 （ＢＸ４３ 型）、 图像拍摄

系统 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ３０ 只大鼠随机分为 ５ 组， 每组

６ 只， 称定质量后 ２５％ 乌拉坦 （４ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉，
背部剃毛 ５ ｃｍ×８ ｃｍ， 脊柱两侧皮内注射 （给药位

置轮转） 生理盐水 （阴性生理盐水组）、 Ｃ４８ ／ ８０
（０􀆰 ０６２ ５、 ０􀆰 ２５、 １、 ４、 １６ μｇ ／ ｍＬ ）、 吐 温⁃８０
（ ０􀆰 ５％ 、 １％ 、 ２％ 、 ４％ 、 ８％ ）、 碘 海 醇 注 射 液

（５􀆰 ５、 ２１􀆰 ９、 ８７􀆰 ５、 ３５０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 紫杉醇注射液

（０􀆰 ７５、 １􀆰 ５、 ３、 ６ ｍｇ ／ ｍＬ）、 血栓通注射液 （０􀆰 ４、
０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ）、 喜炎平注射液 （２􀆰 ５、 ５、
１０、 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ）， ５０ μＬ ／点， 然后立即尾静脉注射

０􀆰 ５％ 伊文思蓝染液 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ， １５ ｍｉｎ 后剪取

背部皮肤， 测量皮肤内侧蓝斑直径， 蓝斑直径 ＞
０􀆰 ５ ｃｍ 为类过敏反应阳性。
２􀆰 ２　 蓝染皮肤组织形态学研究　 将注射部位皮肤

放入 １０％ 甲醛固定液中固定 ４８ ｈ 以上， 取中心位

置约 １ ｃｍ×０􀆰 ５ ｃｍ 大小皮肤组织， 常规脱水、 浸

蜡、 包埋， 切片， 二甲苯脱蜡， 梯度乙醇置水， 甲

苯胺蓝染色后封片， 显微镜观察肥大细胞形态变化

及脱颗粒程度。 每只大鼠连续随机计数 ５ 个高倍视

野 （×２００） 内肥大细胞总数及脱颗粒数， 计算脱

颗粒率 （ 肥大细胞脱颗粒数 ／肥大细胞总数 ×
１００％ ）， 并对其与给药浓度质量或蓝斑直径进行相

关性分析。
２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料采用 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因

素方差分析， 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 表示有显著性差异。
３　 结果

３􀆰 １　 Ｃ４８ ／ ８０ 对大鼠皮肤蓝斑直径、 肥大细胞形态

变化的影响

３􀆰 １􀆰 １　 蓝斑直径　 分析结果见表 １。
表 １　 Ｃ４８ ／ ８０ 对大鼠皮肤蓝斑直径的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ４８ ／ ８０ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｒａｔ ｓｋｉｎｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 质量浓度 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
动物数 ／ 只

蓝斑直径≤０􀆰 ５ ｃｍ 蓝斑直径＞０􀆰 ５ ｃｍ
类过敏性评价

生理盐水组 — ６ ０ 阴性
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０６２ ５ ６ ０ 阴性

Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ２５ ４ ２ 阴性⁃阳性

Ｃ４８ ／ ８０ 组 １ ０ ６ 阳性

Ｃ４８ ／ ８０ 组 ４ ０ ６ 阳性
Ｃ４８ ／ ８０ 组 １６ ０ ６ 阳性

９４５
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３􀆰 １􀆰 ２　 肥大细胞形态变化　 大鼠皮肤组织中的肥

大细胞主要分布于表皮、 真皮及皮下组织， 其中皮

下组织中细胞数量相对较多， 肥大细胞呈紫红色，
背景呈蓝色。 生理盐水组大鼠肥大细胞胞膜完整，
边界清晰， 呈类圆形， 未见明显脱颗粒现象， 皮下

注射 Ｃ４８ ／ ８０ 后， 肥大细胞脱颗粒现象随其质量浓

度提高而增加， 其中 ０􀆰 ０６２ ５ μｇ ／ ｍＬ 组偶见脱颗

粒， 细胞轮廓略不规则， 呈深紫红色； ０􀆰 ２５ μｇ ／
ｍＬ 组可见半数或半数以上脱颗粒； １、 ４ μｇ ／ ｍＬ 组

脱颗粒细胞数占总的 ８０％ 以上， 脱出颗粒散在细

胞周围， 呈边缘不规则长圆形或桑葚形， 颜色为紫

红色； １６ μｇ ／ ｍＬ 组大量脱颗粒， 占比高达 ９０％ 以

上， 细胞外有大量颗粒存在， 部分细胞内颗粒几乎

全部脱出， 细胞胞浆空虚， 细胞形态模糊。 见

图 １。
３􀆰 １􀆰 ３　 相关性分析 　 各质量浓度 Ｃ４８ ／ ８０ 蓝斑直

径、 脱颗粒率均较生理盐水显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１，
除 ０􀆰 ０６２ ５ μｇ ／ ｍＬ 时蓝斑直径外）， 但肥大细胞数

均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。 相关性分析显

示， 蓝斑直径、 脱颗粒率与 Ｃ４８ ／ ８０ 质量浓度均呈

高度正相关 （蓝斑直径 ｒ＝ ０􀆰 ８６３， Ｐ＝ ０􀆰 ０００； 脱颗

图 １　 Ｃ４８ ／ ８０ 对肥大细胞形态变化的影响 （甲苯胺蓝，
×２００）

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃ４８ ／ ８０ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ （ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ， ×２００）

粒率 ｒ ＝ ０􀆰 ８６９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）， 两者之间亦然 （ ｒ ＝
０􀆰 ９３７， Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。

表 ２　 Ｃ４８ ／ ８０ 对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃ４８ ／ ８０ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别　 质量浓度 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％
生理盐水组 — ０􀆰 ２７±０􀆰 ０５ ６􀆰 ０７±２􀆰 ６２ ５􀆰 ５±５􀆰 ５
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０６２ ５ ０􀆰 ２８±０􀆰 １０ ６􀆰 ８７±０􀆰 ９４ ２２􀆰 ０±９􀆰 １∗∗

Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ５０±０􀆰 １１∗∗ ９􀆰 ８０±４􀆰 ４３ ５０􀆰 ２±１６􀆰 １∗∗

Ｃ４８ ／ ８０ 组 １ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５∗∗ ８􀆰 ９３±２􀆰 ７３ ８３􀆰 ６±５􀆰 ８∗∗

Ｃ４８ ／ ８０ 组 ４ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０８∗∗ ７􀆰 ９７±２􀆰 ３７ ８１􀆰 ６±６􀆰 ８∗∗

Ｃ４８ ／ ８０ 组 １６ ０􀆰 ９３±０􀆰 １２∗∗ ７􀆰 ０３±３􀆰 ０６ ９３􀆰 ６±７􀆰 ０∗∗

　 　 注：与生理盐水组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 吐温⁃８０ 对大鼠皮肤蓝斑直径、 肥大细胞脱

颗粒的影响 　 吐温⁃８０ 以 ０􀆰 ５％ 、 １％ 、 ２％ 、 ４％ 、
８％ 体积分数皮下注射， 分别相当于临床最高用药

剂量的 １ ／ ２、 １、 ２、 ４、 ８ 倍， 结果见表 ３。 由表可

知， ２％ 、 ４％ 、 ８％ 吐温⁃８０ 蓝斑直径， １％ 、 ２％ 、
４％ 、 ８％ 吐温⁃８０ 脱颗粒率均较生理盐水显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但肥大细胞数均无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ３　 吐温⁃８０ 对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｗｅｅｎ⁃８０ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 体积分数 ／ ％ 临床最高用药剂量倍数 ／ 倍 类过敏性评价 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

生理盐水组 — — 阴性 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０８ ６􀆰 ７０±０􀆰 ９９ １２􀆰 ２±５􀆰 ９
吐温⁃８０ 组 ０􀆰 ５ １ ／ ２ 阴性 ０􀆰 ３８±０􀆰 １６ ５􀆰 ６７±２􀆰 ３８ １９􀆰 ３±９􀆰 ４
吐温⁃８０ 组 １ １ 阴性⁃阳性 ０􀆰 ５３±０􀆰 ２４ ８􀆰 ２０±１􀆰 ８１ ３７􀆰 ６±２４􀆰 ７∗

吐温⁃８０ 组 ２ ２ 阳性 ０􀆰 ７２±０􀆰 １７∗∗ １０􀆰 ５３±３􀆰 ７１ ６４􀆰 ６±１３􀆰 ５∗∗

吐温⁃８０ 组 ４ ４ 阳性 ０􀆰 ８０±０􀆰 １８∗∗ １０􀆰 ８０±７􀆰 ５１ ７３􀆰 ７±８􀆰 ９∗∗

吐温⁃８０ 组 ８ ８ 阳性 １􀆰 ０２±０􀆰 ２１∗∗ ６􀆰 ６７±０􀆰 ９９ ８９􀆰 ３±８􀆰 ６∗∗

　 　 注：与生理盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

　 　 组织形态学检查结果显示， 肥大细胞脱颗粒现

象随吐温⁃８０ 体积分数提高而增加， 其中 ０􀆰 ５％ 组

胞膜完整， 细胞边界清晰， 呈类圆形、 深紫红色，
未见明显脱颗粒现象， 与生理盐水组比较无明显差
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异； １％ 组部分皮肤组织可见少量脱颗粒， 细胞轮

廓略不清晰， 呈不规则长圆形； ２％ 组脱颗粒率为

５０％ 以上； ４％ 组脱颗粒率为 ７０％ 左右， 细胞内颗

粒脱于细胞周围， 细胞呈桑葚形、 紫红色； ８％ 组

脱颗粒率约 ９０％ ， 脱出颗粒散在细胞周围， 细胞

形态模糊， 细胞胞浆空虚。
相关性分析显示， 蓝斑直径、 脱颗粒率与吐温⁃

８０ 体积分数均呈高度正相关 （蓝斑直径 ｒ ＝ ０􀆰 ８３２，
Ｐ＝ ０􀆰 ０００； 脱颗粒率 ｒ ＝ ０􀆰 ８９２， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）， 两者

之间亦然 （ ｒ＝ ０􀆰 ９２９， Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。
３􀆰 ３　 碘海醇注射液对大鼠皮肤蓝斑直径、 肥大细

胞脱颗粒的影响 　 碘海醇注射液以 ５􀆰 ５、 ２１􀆰 ９、
８７􀆰 ５、 ３５０ ｍｇ ／ ｍＬ 质量浓度皮下注射， 分别相当于

临床最高用药剂量的 １ ／ ６４、 １ ／ １６、 １ ／ ４、 １ 倍， 结

果见表 ４。 由表可知， ２１􀆰 ９、 ８７􀆰 ５、 ３５０ ｍｇ ／ ｍＬ 碘

海醇注射液蓝斑直径、 脱颗粒率均较生理盐水显著

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但肥大细胞数均无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
组织形态学检查结果显示， 肥大细胞脱颗粒现

象随碘海醇注射液质量浓度提高而增加， 其中

５􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ组未见明显脱颗粒现象， 细胞呈轮廓清

晰的深紫红色类圆形， 与生理盐水组比较无明显差

异； ２１􀆰 ９ ｍｇ ／ ｍＬ 组部分大鼠少数肥大细胞有脱颗

粒现象， 细胞边界略不清晰； ８７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组大鼠

肥大细胞脱颗粒现象较明显， 脱出颗粒散在细胞周

围， 呈边缘不规则长圆形或桑葚形， 颜色为紫红

色； ３５０ ｍｇ ／ ｍＬ 组大鼠肥大细胞内颗粒大量脱出，
部分细胞胞浆空虚。

相关性分析显示， 蓝斑直径、 脱颗粒率与碘海

醇注射液质量浓度均呈高度正相关 （蓝斑直径 ｒ ＝
０􀆰 ８８３， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００； 脱 颗 粒 率 ｒ ＝ ０􀆰 ８６３， Ｐ ＝
０􀆰 ０００）， 两者之间亦然 （ ｒ＝ ０􀆰 ９５８， Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。

表 ４　 碘海醇注射液对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｉｏｈｅｘｏｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

临床最高用药

剂量倍数 ／ 倍
类过敏性评价 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

生理盐水组 — — 阴性 ０􀆰 ３１７±０􀆰 ０７５ ８􀆰 ８７±３􀆰 ２１ ８􀆰 ９±６􀆰 ７
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０１５ — 阳性 １􀆰 ０６７±０􀆰 ０８２∗∗ ９􀆰 ３３±３􀆰 ５０ ９９􀆰 ７±０􀆰 ４∗

碘海醇注射液组 ５􀆰 ５ １ ／ ６４ 阴性 ０􀆰 ３１７±０􀆰 ０４１ ９􀆰 ４０±１􀆰 ８４ ８􀆰 ２±４􀆰 ６
碘海醇注射液组 ２１􀆰 ９ １ ／ １６ 阴性⁃阳性 ０􀆰 ４８３±０􀆰 １４７∗ ９􀆰 ５３±１􀆰 ８８ ２９􀆰 ７±１９􀆰 ９∗

碘海醇注射液组 ８７􀆰 ５ １ ／ ４ 阳性 ０􀆰 ６１７±０􀆰 ０７５∗∗ ９􀆰 ７０±３􀆰 １５ ６０􀆰 ８±７􀆰 ０∗∗

碘海醇注射液组 ３５０ １ 阳性 ０􀆰 ８１７±０􀆰 ０４１∗∗ ９􀆰 ９７±４􀆰 ３７ ７９􀆰 ０±１６􀆰 ２∗∗

　 　 注：与生理盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ４　 紫杉醇注射液对大鼠皮肤蓝斑直径、 肥大细

胞脱颗粒的影响　 紫杉醇注射液以 ０􀆰 ７５、 １􀆰 ５、 ３、
６ ｍｇ ／ ｍＬ 质量浓度皮下注射， 分别相当于临床最高

用药剂量的 １ ／ ４、 １ ／ ２、 １、 ２ 倍， 结果见表 ５。 由

表可知， 各质量浓度紫杉醇注射液蓝斑直径、 脱颗

粒率均较生理盐水显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但肥大细

胞数均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 ５　 紫杉醇注射液对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

临床最高用药

剂量倍数 ／ 倍
类过敏性评价 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

生理盐水组 — — 阴性 ０􀆰 ２５０±０􀆰 １０５ ５􀆰 ４３±２􀆰 ０７ ７􀆰 ９±４􀆰 ８
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０１５ — 阳性 １􀆰 ０６７±０􀆰 １２１∗∗ ８􀆰 ５３±２􀆰 ３５∗ ９６􀆰 ９±３􀆰 ２∗∗

紫杉醇注射液组 ０􀆰 ７５ １ ／ ４ 阳性 ０􀆰 ６１７±０􀆰 ０９８∗∗ ５􀆰 ９７±０􀆰 ８７ ５１􀆰 ４±１１􀆰 ８∗∗

紫杉醇注射液组 １􀆰 ５ １ ／ ２ 阳性 ０􀆰 ７００±０􀆰 ０８９∗∗ ７􀆰 １３±１􀆰 ６７ ６３􀆰 ４±１５􀆰 ３∗∗

紫杉醇注射液组 ３ １ 阳性 ０􀆰 ７３３±０􀆰 １７５∗∗ ６􀆰 ６３±１􀆰 ３６ ６３􀆰 ０±１３􀆰 ３∗∗

紫杉醇注射液组 ６ ２ 阳性 １􀆰 ０００±０􀆰 １２６∗∗ ５􀆰 ９７±１􀆰 ４６ ８１􀆰 ４±９􀆰 ５∗∗

　 　 注：与生理盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

　 　 组织形态学检查结果显示， 肥大细胞脱颗粒现

象随紫杉醇注射液质量浓度提高而增加， 其中

０􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｍＬ 组可见 ５０％ 左右肥大细胞脱颗粒， 未

脱颗粒细胞呈边界清晰的深紫红色类圆形； １􀆰 ５、
３ ｍｇ ／ ｍＬ 组 可 见 ６０％ 左 右 肥 大 细 胞 脱 颗 粒；

６ ｍｇ ／ ｍＬ组脱颗粒数占总数的 ８０％ 左右， 脱颗粒细

胞呈轮廓不清晰的长圆形或桑葚形， 部分细胞内颗

粒大量脱出， 细胞胞浆空虚。
相关性分析显示， 蓝斑直径、 脱颗粒率与紫杉

醇注射液质量浓度均呈高度正相关 （蓝斑直径 ｒ ＝
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０􀆰 ８４６， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００； 脱 颗 粒 率 ｒ ＝ ０􀆰 ８２０， Ｐ ＝
０􀆰 ０００）， 两者之间亦然 （ ｒ＝ ０􀆰 ９２３， Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。
３􀆰 ５　 注射用血塞通 （冻干） 对大鼠皮肤蓝斑直

径、 肥大细胞脱颗粒的影响 　 注射用血塞通 （冻
干） 以 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 质量浓度皮下

注射， 分别相当于临床最高用药剂量的 １ ／ ４、 １ ／ ２、
１、 ２ 倍， 结果见表 ６。 由表可知， 各质量浓度注射

用血塞通 （冻干） 蓝斑直径、 脱颗粒率均较生理

盐水显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ
时肥大细胞数也显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

组织形态学检查结果显示， 注射用血塞通

（冻干） 各质量浓度组肥大细胞脱颗粒现象与生理

盐水组比较均较显著， 其中 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ
组脱颗粒率均在 ５０％ 以上； ３􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 组脱颗粒率

接近 ８０％ ， 肥大细胞边界不清晰， 细胞外有大量

颗粒存在， 呈不规则长圆形、 桑葚形。
相关性分析显示， 蓝斑直径、 脱颗粒率与注射

用血塞通 （冻干） 质量浓度均呈正相关 （蓝斑直

径 ｒ ＝ ０􀆰 ６０４， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００； 脱颗粒率 ｒ ＝ ０􀆰 ５８２， Ｐ ＝
０􀆰 ００１）， 两者之间亦然 （ ｒ＝ ０􀆰 ５５２， Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。

表 ６　 注射用血塞通 （冻干） 对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｕｅｓａｉｔｏｎｇ Ｆｒｅｅｚｅ⁃ｄｒｉｅｄ Ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

临床最高用药

剂量倍数 ／ 倍
类过敏性评价 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

生理盐水组 — — 阴性 ０􀆰 ２５±０􀆰 １５ ４􀆰 ６７±０􀆰 ６０ １８􀆰 ７±１１􀆰 ７
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０１５ — 阳性 １􀆰 ０２±０􀆰 ０４∗∗ ４􀆰 ４０±１􀆰 ３６ ８８􀆰 ８±１２􀆰 ３∗∗

注射用血塞通（冻干）组 ０􀆰 ４ １ ／ ４ 阳性 ０􀆰 ７５±０􀆰 １６∗∗ ７􀆰 ５７±２􀆰 ９９ ７７􀆰 ６±２０􀆰 ５∗∗

注射用血塞通（冻干）组 ０􀆰 ８ １ ／ ２ 阳性 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０８∗∗ ６􀆰 ６７±２􀆰 ２４∗ ７４􀆰 ０±２０􀆰 ７∗∗

注射用血塞通（冻干）组 １􀆰 ６ １ 阳性 ０􀆰 ８３±０􀆰 １４∗∗ ７􀆰 ５３±１􀆰 ８１∗ ７６􀆰 ５±１８􀆰 ０∗∗

注射用血塞通（冻干）组 ３􀆰 ２ ２ 阳性 ０􀆰 ８５±０􀆰 ３５∗∗ ５􀆰 ７０±１􀆰 ２１ ８６􀆰 ０±２１􀆰 ７∗∗

　 　 注：与生理盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ６　 喜炎平注射液对大鼠皮肤蓝斑直径、 肥大细

胞脱颗粒的影响 　 喜炎平注射液以 ２􀆰 ５、 ５、 １０、
２０ ｍｇ ／ ｍＬ 质量浓度皮下注射， 分别相当于临床最

高用药剂量的 １ ／ ２、 １、 ２、 ４ 倍， 结果见表 ７。 由

表可知， 仅 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 喜炎平注射液蓝斑直径显著

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而肥大细胞数、 脱颗粒率均无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
组织形态学检查结果显示， 喜炎平注射液各质

量浓度组均未见明显肥大细胞脱颗粒现象， 细胞边

界清晰， 呈深紫色类圆形， 与生理盐水组无明显

差异。

表 ７　 喜炎平注射液对蓝斑直径、 肥大细胞数及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉｙａｎｐｉｎｇ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｕｅ ｓｐｏｔ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

临床最高用药

剂量倍数 ／ 倍
类过敏性评价 蓝斑直径 ／ ｃｍ 肥大细胞数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

生理盐水组 — — 阴性 ０􀆰 ３２±０􀆰 １３ ５􀆰 ８０±１􀆰 ７３ ９􀆰 ０±１０􀆰 ２
Ｃ４８ ／ ８０ 组 ０􀆰 ０１５ — 阳性 ０􀆰 ９８±０􀆰 １３∗∗ ７􀆰 ０３±２􀆰 ９２ ９７􀆰 ２±４􀆰 ３∗∗

喜炎平注射液组 ２􀆰 ５ １ ／ ２ 阴性 ０􀆰 ３０±０􀆰 １４ ５􀆰 ７０±２􀆰 ４２ ５􀆰 ４±１􀆰 ７
喜炎平注射液组 ５ １ 阴性 ０􀆰 １７±０􀆰 ０８∗ ５􀆰 ９０±１􀆰 ３４ ５􀆰 ６±３􀆰 ６
喜炎平注射液组 １０ ２ 阴性 ０􀆰 ３８±０􀆰 １０ ６􀆰 ９７±１􀆰 ７３ ７􀆰 ８±４􀆰 ８
喜炎平注射液组 ２０ ４ 阴性 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０９ ７􀆰 ８０±３􀆰 ４３ ８􀆰 ７±６􀆰 １

　 　 注：与生理盐水组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

４　 讨论

大鼠皮肤类过敏试验是指将能引起类过敏的物

质注入大鼠皮内， 刺激皮肤肥大细胞脱颗粒， 释放

活性物质， 使局部毛细血管通透性增高， 同时静脉

注射生物染料伊文思蓝随血浆白蛋白由毛细血管内

渗出至血管外， 导致注射部位皮肤蓝染， 然后通过

测定皮肤注射部位蓝斑直径大小对受试药可能引起

的类过敏性进行评定， 该方法由于操作简便、 检测

敏感性强、 重复性好而在业内受到一定关注。 但由

于在具体操作过程中将受试物刺入皮内的针头角度

及深浅与技术操作人员个体习惯及随意性密切相

关， 可导致蓝斑直径大小和深浅有着明显差异， 从

而对以蓝斑直径为类过敏性评价标准的结果造成一

定影响［１１］， 同时由于蓝斑直径是基于扩血管机制

所致， 故同样具有扩张毛细血管通透性的受试药物

（如活血化瘀药） 采用该方法时可能会产生假阳性

结果［１２］。 因此， 本实验应用组织形态学检测手段，
观察给药部位皮肤组织中肥大细胞脱颗粒状况， 分
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析脱颗粒率、 功能反应 （蓝斑直径）、 给药浓度三

者之间的相关性， 探索大鼠皮肤类过敏反应的组织

学机制， 同时评价给药部位皮肤组织中肥大细胞脱

颗粒率作为评定类过敏性补充指标的可行性。
首先， 选用公认的致类过敏反应阳性物质

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４８ ／ ８０ （Ｃ４８ ／ ８０） 进行考察。
在此基础上， 再选用中药注射液常用辅料吐温

⁃８０、 西药制剂碘海醇注射液、 中药单一成分制剂

紫杉醇注射液、 中药复合成分制剂注射用血塞通

（冻干） 及喜炎平注射液进行考察。 结果， 吐温⁃８０
体积分数在 １％ 时开始出现肥大细胞脱颗现象，
２％ ～８％ 时大量脱颗粒， 其阳性反应体积分数与前

期报道［１３⁃１４］ 一致， 蓝斑直径、 脱颗粒率与其体积

分数均呈高度正相关， 两者之间亦然； 碘海醇注射

液为临床常用造影剂， 其致过敏样休克甚至死亡的

事件有多篇报道［１５⁃１９］， 本实验发现其质量浓度相

当于临床最高用药剂量的 １ ／ １６ 倍时可出现肥大细

胞脱颗现象， １ ／ ４ ～ １ 倍时大量脱颗粒， 蓝斑直径、
脱颗粒率与其质量浓度均呈高度正相关， 两者之间

亦然； 紫杉醇注射液为乳腺癌、 卵巢癌等治疗的常

用药物， 临床常有类过敏反应发生［２０］， 其类过敏

反应发生机制可能是通过激活补体系统和直接刺激

两方面导致肥大细胞脱颗粒释放活性物质［２１］， 本

实验发现其质量浓度相当于临床最高用药剂量的

１ ／ ４、 １ ／ ２、 １、 ２ 倍时均显示出较强的致类过敏性，
蓝斑直径、 脱颗粒率与其质量浓度均呈高度正相

关， 两者之间亦然； 注射用血塞通 （冻干） 具有

活血祛瘀、 通脉活络功效， 临床主要用于治疗动脉

粥状硬化性血栓性脑梗塞、 脑栓塞等疾病， 本实验

发现其质量浓度相当于临床最高用药剂量的 １ ／ ４、
１ ／ ２、 １、 ２ 倍时均出现较明显肥大细胞脱颗粒现

象， 蓝斑直径、 脱颗粒率与其质量浓度均呈正相

关， 两者之间亦然； 喜炎平注射液具有清热解毒、
止咳止痢功效， 临床主要用于质量支气管炎、 扁桃

体炎、 细菌性痢疾等疾病， 本实验发现其质量浓度

相当于临床最高用药剂量的 １ ／ ２、 １、 ２、 ４ 倍时均

未出现明显肥大细胞脱颗粒、 蓝斑直径增加现象，
虽然它为国家食品药品监督管理局发布 《药品不

良反应信息通报》 第 ４８ 期提示的能引起严重过敏

反应的药物， 但至今未见有文献确证其临床不良反

应由类过敏反应所致的证据， 本研究结果亦然， 故

是否因过敏或类过敏所致需作进一步探讨。
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