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摘要:药物过敏及其导致的过敏性休克对医患双方都是很严重问题,过敏的发生不可预测,且可危及生命。随着全

世界新药新化合物的不断出现,药物过敏问题变得越来越常见和突出。目前药物过敏的诊断方法主要是皮试、皮

内点刺、皮肤斑贴、激发试验和血液特异性IgE水平,但这些方法都有一定的限制,而皮试等体内试验本身就具有

极大的风险,所以研究诊断生物标志物以及建立体外诊断方法和过敏预测系统则尤其必要。肥大细胞和嗜碱细胞

是过敏反应的核心细胞,其激活释放化学介质是这些细胞的主要特征。近10年来,对于药物过敏及过敏性休克发

生的细胞激活机制、细胞特异性介质的特征以及作为诊断标志物的研究有了很大的进展,其中包括肥大细胞特异

性蛋白酶:类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、羧肽酶;嗜碱细胞活化的细胞表面标志物CD63、CD203C和特异性的basog-

ranulin;还有其他和过敏症状相关的体内化学介质,如组胺、二肽肽酶Ⅰ、血管紧张素转化酶和缓激肽等。由于过

敏反应是一个复杂的快速的病理反应,其诊断需要多重复合标志物的协同使用,所以荧光染料、电化学和生物信息

科学的交叉融合和技术设计是快速即时体外诊断方法的发展趋势,对过敏体质及症状的及时发现和病情的早期控

制和对人类生活质量的提高都有着重要的意义。
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MastCellandBasophil,DiagnosticBiomarkersfor
DrugAllergyandAnaphylaxis
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Abstract:Drugallergiesanditsleadingtoanaphylacticshockareveryseriousproblemsforpatientsandcli-
nicians.Theincidenceofallergiesisunpredictableandlifethreatening.Withtherapiddevelopmentofnew
drugsandnewchemicalcompounds,drugallergyproblemsseemtobemorecommonandprominent.Cur-
rentdrugsallergydiagnosticmethodsaremainlyinvivoskinpricktest,intra-dermaltechniques,andser-
umantigen-specificIgEtest.Thesemethodshavecertainrestrictionsandlimitedarranges,andeveninvi-
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votest(suchasskintest)itselfwillhavegreatrisks.Therefore,studyondiagnosticmarkers,establish-
mentofinvitrodiagnosticmethodsandpredictingtestsystemsareparticularlyimportant.Mastcellsand
basophilsarecorecellsduringallergicreactiondevelopment,whichischaracterizedbycellactivation/de-
granulationandthenreleasethechemicalmediators.Thisarticledescribedthecellactivationmechanisms
indrugallergiesandanaphylacticshock,andalsodiscussedcell-specificmediatorsasthediagnosticmark-
ers,includingmastcell-specificproteases:tryptase,chymaseandcarboxypeptidase;thecellsurfacemark-
ersofbasophileactivationofCD63,CD203C,andbasophilespecificmediatorbasogranulin.Thisarticleal-
sodiscussedotherrelevantmediatorsassociatedwithallergies,suchashistamine,dipeptidylpeptidaseⅠ,

angiotensinconvertingenzymeandbradykinin,andsuggestedthatthemultiplebio-markerssystemshould
befullydevelopedforallergicoranaphylaxisdiagnostics.Thecombinedandcross-fieldsstudiesbetween
thechoicesoffluorescentdyes,electrochemistryandbiologicalinformationsciencewillbethedirectionof
developmentfortherapid,real-timeinvitrodiagnosticmethods,whichisofgreatsignificancetothe
timelyandrapiddiscoveryofdiseaseandearlycontrolofdiseaseprogress,aswellastotheimprovement
ofhumanhealthandlifequality.
Keywords:allergy;anaphylaxis;mastcells;basophils;diagnosticbiomarkers

药物过敏及其导致的过敏性休克是医药治疗和外科手术过程中的严重问题,有时甚至会引起生命危险。

2015年的流行病学研究资料表明,在美国普通人群中,每年至少约1.6%患有过敏综合征[1];药物过敏综合

征(drug-inducedhypersensitivitysyndrome,DIHS)具有药物过敏和病毒感染的复合特征,常伴有重要脏器

损害等特点[2]。在美国和欧洲每年1万人中有1.5~50人发生过敏性休克[3-4],终生患病率大约为0.05%~
2%,每年呈上升趋势[5]。此外,报道显示西班牙每10万人有103例发生过敏反应,0~4岁的儿童每年10
万人中有314例发生过敏反应[6]。英国的国家报告和学习系统(NationalReportingandLearningSystem,

NRLS)对2005至2013年期间的安全事件进行了分析,发现18079件涉及药物过敏的事件,其中包括6例

死亡,19例严重伤害[7]。在急诊和重症监护室内,过敏症病人比率也越来越高,成人占了0.1%,儿童占了

0.3%[8]。研究显示大约5%的住院病人有过敏反应的历史[9],尤其在围术期(即在术后,术中和手术刚完这

3个阶段)涉及到各种药物的多重使用。我国每年约有500万至1000万住院患者因为药品不良反应包括过

敏反应住院,其中药物过敏在住院患者中的发生率为3.3%~6.8%[10-11]。
过敏反应的发病是爆发性的,90%的反应发生在麻醉剂给药后的数分钟内。反应的快速发生,加上在外科

手术开始时对过敏反应识别的困难性,是导致死亡的一个原因,并同时使诊断的变得更加复杂。事实上,即将

发生过敏反应的早期皮肤体征也常常被手术掩盖[12],而低血压和心率的改变被认为与手术过程中的失血有关,
支气管痉挛归因于插管或慢性疾病,如哮喘[13-14]。病人在未能被辨识过敏反应的任何早期症状的时候,已经被

麻醉,加剧了已经发生的不良反应。并且,为了实现手术必需的生理条件,病人需要服用大量的药物,这加重了

过敏反应的程度。因此,在围术期,建立过敏反应预测性的诊断,是改善患者安全用药的根本。

1 过敏反应和类过敏反应

肥大细胞和嗜碱细胞是过敏反应中的核心细胞,激活脱颗粒释放化学介质是这些细胞的主要特征。虽

然它们被激活的途径有多种,然而激活引起的临床症状却是相同的,所以检测方法必须对所有激活机制和释

放的特定介质有识别能力并足够敏感才是有用的。
过敏反应(anaphylaxis)的经典机制是特异性免疫球蛋白E(IgE)介导的I型急性反应[15],称IgE依赖

通路(图1(a))。这个机制认为,过敏反应需要在之前对个体进行过敏原的预敏化。药物抗原和特异性的

IgE多价桥连结合,并和细胞表面的FcεRI受体引起交叉耦合,胞质酪氨酸活化基序的磷酸化和引发信号转

导级联[16],导致胞内钙离子诱导脱颗粒,释放大量的蛋白质化学介质。
与上述经典的IgE介导的过敏反应不同,肥大细胞或嗜碱细胞也能够被其他非IgE驱动的机制激活,称

非IgE依赖通路,又称类过敏反应(anaphylactoidreaction)(图1(b))。非IgE介导的过敏反应不需要预先

·07·



第3期 周晓鹰,等:肥大细胞、嗜碱细胞与药物过敏及过敏性休克的诊断标志物

 图1 IgE依赖通路介导的过敏反应和非IgE依赖通路介

导的类过敏反应的机制

暴露于抗原而使机体预敏,但仍产生相同的临床症状。
引起类过敏反应的细胞激活途径有多种:比如血小板

活化因子(platelet-activatingfactor,PAF)及其受体、

IgG介导的交联其受体FcγRIIIA级联激活系统、干细

胞因子(stemcellfactor)及其受体c-Kit激活系统、补
体(complement)及其受体、缓激肽(bradykinin,BK)
及其受体激活系统和其他细胞膜表面受体激活系

统[12-13,17]。麻醉剂和吗啡类止痛剂等则可以直接通过

各自的细胞膜受体(比如阿片受体)而活化这些细

胞[18]。另外,由于c-Kit基因突变导致的肥大细胞异

常可以使得病人的激活系统更加易感从而导致过敏性

休克高发[19]。
无论过敏反应或者类过敏反应,最终都导致肥大

细胞和嗜碱细胞的激活和特异性介质的释放,包括组

胺和蛋白酶,包括类胰蛋白酶(tryptase)、类糜蛋白酶

(chymase)和羧肽酶 A(carboxypeptidaseA,CPA)。
这不仅舒张血管和增加血管通透性使皮肤、血管和呼

吸发生变化,而且对诊断具有重要的意义,因此可以通过测量它们的血液水平变化以及这些变化与肥大细胞

或嗜碱细胞被激活相关性,为建立新的检测方法提供依据。

图2 肥大细胞和嗜碱细胞激活释放的产物

2 过敏诊断的现状

过敏性疾病的诊断分为2类:其一是确定个人对一个过敏原的敏感程度和对临床上接触过敏原产生反

应的能力;其二是诊断已经发生了的过敏反应,包括提供由于过敏休克导致的不明原因死亡或猝死的法学

参考[20-21]。
目前,尚没有诊断测试对所有的药物都具有预测过敏的高准确性[22],诊断测试还是依赖于临床病史、皮肤

试验和对有限的过敏原进行特异性的血清IgE测试。体内测试则涉及皮肤点刺和/或皮内的技术,这个系统的

显著缺点是和不同的操作者判断的差异有关[23],并且点刺本身也可以使皮肤肥大细胞产生非特异性激活[8]。
在皮肤点刺皮试方法中,各种药物的敏感性和特异性不同[9],测试中用量的可变性常会导致假阴性,当再次接

触同样的过敏原时,机体就会发生过敏反应,因此造成患者在诊断的过程中就不断遭受反复的过敏反应[24]。目

前临床使用的体外测定法对许多药物灵敏度低,而且被检测的药物范围有限。比如外周血抗原特异性的IgE
的测定(ImmunoCAP,Thermofisher),它可以量化患者血清中抗原特异性的IgE的水平,虽具有高度特异性,但
目前仅能检测肌松药的一种,虽然肌松药占了围术期反

应的70%以上[23,25],显然这是不够的。
过敏反应的效应细胞及其效应分子是肥大细胞

和嗜碱细胞及其激活释放的产物,如图2所示,其中胰

蛋白酶、糜蛋白酶和羧肽酶是肥大细胞的专属酶,而

basogranulin是嗜碱细胞的专属大分子。因此,如果

体液中存在这类蛋白酶,便可以指示体内肥大细胞的

活化;同样,如果存在basogranulin也可以指示嗜碱细

胞的活化。由于检测手段的限制,组胺和类胰蛋白酶

是目前常见的过敏疾病临床诊断的生物标志物[26]。
胰蛋白酶高度浓缩在肥大细胞的颗粒中[26-27],但在嗜

碱细胞中含量非常低,胰蛋白酶的半衰期(t1/2)比组胺

长,约2h,较长的半衰期使得类胰蛋白酶较容易测量,
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更适合作为生物标志物进行研究应用。

3 过敏反应的血清学标志物研究发展

建立有效的预测过敏反应的检测方法和研究更多更适合的过敏反应的血清学标志物,需要理解过敏的

临床特征和引起过敏休克反应的病理机制[28]。很多研究报告认为,血清总类胰蛋白酶水平的增加被验证是

可以指示肥大细胞脱颗粒,在过敏性反应中,其表达水平与低血压的程度相关;而其水平的增加也可能与过

敏反应的发生相关。但仍然有一些过敏休克病人体液中的类胰蛋白酶水平并没有升高[26]。近几年来,对类

胰蛋白酶的血液检测在免疫过敏休克中的应用有了一些争议,如:2012年的研究发现年龄和红血球对类胰

蛋白酶基础值的水平有所干扰[29];2013年的研究报告了类胰蛋白酶的血液检测对于过敏休克诊断的局限

性[30];2014年的研究指出血液中类胰蛋白酶似乎和严重的过敏休克相关性很弱[31]。
所以,研究和寻找其他的生物标志物显得尤为重要。BuckleyM 等人的大量工作建立了一系列系列特

异性单克隆和多克隆抗体[32-33]。ZhouX等通过优化ELISA检测方法(酶标法、电化学法、抗体-底物联用

法)以及过敏原体外细胞激活检测等[34-35],并在2006年和2011年报道了肥大细胞羧肽酶(CPA3)[34]和类糜

蛋白酶(chymase)[35]可以作为有希望的过敏性疾病的生物标志物[36]。肥大细胞羧肽酶和类糜蛋白酶均属

肥大细胞专属酶存储于肥大细胞颗粒中,在肥大细胞激活时释放[37]。和健康人比较,过敏休克患者血液中

CPA3和chymase的水平升高[38];药物过敏病人血液羧肽酶基础值和病人过敏史有着显著的关系,羧肽酶

水平的升高和药物皮肤试验的阳性程度也有着很大的相关性[39]。分析表明类胰蛋白酶,类糜蛋白酶与羧肽

酶被证明三者的血液水平并不总是同时提高,而当它们一起出现并升高时,羧肽酶水平比类胰蛋白酶水平更

高,持续时间更长[31,34]。
在过敏反应的生物标志物的研究过程中,其他多肽标志物也得到了相应的关注。二肽肽酶Ⅰ(DPPI),

一个半胱氨酸外切酶,被证明存在于肥大细胞、中性粒细胞和嗜碱细胞等免疫颗粒细胞内,专属性地激活丝

氨酸蛋白酶(serineproteases)[40],如:类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、弹性蛋白酶等,引起水解酶的下游级联反

应[41]。血管紧张素转换酶(ACE)属于外肽酶家族,除了具有调节血压的作用外,被认为与严重的过敏反应

症状相关[42]。还有缓激肽(BK),一个小分子多肽,被证实当免疫细胞在对过敏原做出应答时,对嗜碱细胞

的激活发挥作用,而肥大细胞蛋白酶可以裂解BK的前体从而活化BK[43]。由于ACE涉及缓激肽的分解,
使用ACE抑制剂会增加缓激肽的水平,临床显示,缓激肽可以协同类糜蛋白酶等一起加强过敏反应,使得

病人过敏反应的临床症状变得更加严重的,如血管神经性水肿[43]。
嗜碱细胞介质碱粒(basogranulin),是一种在嗜碱细胞激活时释放的特异性介质,虽然其生物功能和病

理生理作用仍未知,但已被证明与组胺同时释放,并在过敏反应中可以通过IgE介导和非IgE介导的双重激

活系统[17],所以,basogranulin水平的变化可以不需要预敏化[44]。有研究表明血液中嗜碱细胞激活产物ba-
sogranulin可以被作为过敏反应的血清学标志物[27],单克隆抗体BB1(MceuenAR等)[45]/BB5(FawzyA
等)[46]的获得使basogranulin的检测成为可能,这也为过敏休克的体外检测提供了又一种新的机会。

4 肥大细胞特异性介质检测组合与嗜碱细胞活性测试组合

从细胞学分析,由于肥大细胞有2个亚型组,T亚型只含类胰蛋白酶,主要存在于肠粘膜固有层、肺和其

他脏器;TC亚型含类胰蛋白酶、类糜蛋白酶和羧肽酶,主要存在于皮肤、肠粘膜下层和结缔组织[47],所以推

测不同蛋白酶在不同的时间释放也许和过敏原和亚细胞群之间的选择性有关。无论怎样,类胰蛋白酶、类糜

蛋白酶和羧肽酶这3个生物标志物和组胺及IgE在过敏休克的诊断中可以作为组合协同应用,因为在其中

一个可能不存在的情况下另一个或两个仍然可能会有变化,这样协同使用标志物可以避免一些由于单一标

志物的阴性结果所造成的误判。研究发现如图3所示,这3个肥大细胞蛋白酶在细胞激活后的释放时效和

半衰期是不同的,这不仅对组织细胞的影响产生不同的效应,同时也可以被利用作为检测的目标蛋白酶,以
避免由于蛋白酶的半衰期的变化而导致失去观察结果[34-36]。

外周血嗜碱细胞活化表面标志物以及活化产物basogranulin可以被用作为研究过敏性疾病预测的生物

标志物。嗜碱细胞活化测试(BasophilActivationTest,BAT),它的优点是病人不必暴露于潜在致敏药物
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  图3 肥大细胞类胰蛋白酶、类糜蛋白酶和羧肽酶 A
的释放示意图

中,BAT已经证明在药物和食物诱导的过敏性反应试

验中具有良好的灵敏度[12],通过活化的细胞表面标志

物CD63和CD203C进行量化,大量的研究已经证明

CD63和CD203c的 表 达 升 高 与 组 胺 释 放 的 结 果 相

关[48]。有研究资料表明,过敏反应病人血液中basog-
ranulin水平的提高和病人皮肤试验的阳性程度相关,
同时也和血液羧肽酶、DPPI和 ACE水平相关[49]。如

果将嗜碱细胞basogranulin的释放和其细胞膜CD63
和CD203c的表达联合设计为一个体外检测的组合系

统,将有希望成为一个更可靠更安全的过敏预测方法。

5 讨论和展望

肥大细胞和嗜碱细胞在药物过敏以及过敏性休克的进程中起到了至关重要的作用,但在过敏反应的发

展中它们的时间角色并没有得到明确的定义。就细胞的分布和功能而言,肥大细胞和嗜碱细胞及其专属性

介质在过敏休克的诊断标志物的研究中各有千秋。肥大细胞是以它们的前体形式循环招募进入机体组织如

肺、真皮、和肠道粘膜等,这使得细胞激活物体外血液检测较难达到可测的浓度[39]。同时,肥大细胞被激活

的途径有很多,包括炎症反应,细胞组织间的相互作用等等,肥大细胞激活产物可以通过血管渗透进入血液,
所以仅仅以肥大细胞激活或各介质基础值作为过敏反应的预测标志可能会产生一些偏差。而嗜碱细胞作为

白细胞的一种存在于循环血液中,可以直接与外源性的过敏原相互作用,但嗜碱细胞在血细胞中比率较低,
仅占白细胞总数的0.5%~1%。有研究认为,过敏休克反应是系统的应急反应,这个快速反应的一些形式

可能主要由血液中嗜碱细胞驱动,而肥大细胞引起后期的局部组织、血管、气道、心脏等脏器的反应[26]。正

是因为严重的过敏休克反应,特别是致死性的过敏休克反应是累及器官的全身性系统反应,无论是快速反应

的血液嗜碱细胞还是分布在组织器官、气道、血管和皮下的肥大细胞都是迅速介入过敏休克反应的功能型细

胞,所以一个完整的过敏预测系统应该考虑两个细胞激活产物的多项检测组合,这在检测手段的设计上使用

不同波长或不同信息系统的复合探针或多重标记系统来协同不同的生物标志物一起工作;在复合标志物诊

断方法的研发上,需要按照FDA的标准(FDARegulationofInVitroDiagnosticTests),并考虑如何降低

各类相互作用引起的干扰,才能使得诊断方法具有必需的特异性、敏感性和相关性。
另外,因为过敏休克的发生机制多重和复杂,随时都可以发生,建立一个良好的体外过敏预测系统希望

让患者无需暴露于药物或化学物和避免人为的预敏化刺激。比如神经肌肉阻断剂(肌松药),这是围术期过

敏反应中最常涉及的药物,这类神经肌肉阻断剂中引起反应的抗原决定簇是季铵离子(QAIs),而季铵离子

也存在于许多家用品中,如牙膏,洗发剂和其它药物[50],这些日常用品中的季铵离子可以引起病人预致敏并

产生季铵离子特异性的IgE。临床上可能大约80%对肌松药的过敏反应是由于这种机制造成,尽管病人在

此之前并没有接触过肌松药[51]。另外,肌松药之间的交叉反应也很常见,由此产生的过敏反应可高达70%
~80%[14]。另一类药物是吗啡类止痛药,研究表明这类药物或毒品引起的过敏反应可以通过经典IgE通

路,也可通过阿片受体(非经典通路)激活细胞[52]。药物结构上的相似常常会引起意外的病理反应。
目前全世界新药的种类不断增加,同时过敏性疾病的类型也在不断地增多,过敏反应成为了一个重大的

影响生活质量的和不可预测的事件,需要引起高度关注。从临床到实验室,从工作场所到家庭,都需要建立

一些更安全更快速和更经济的预测过敏的方法。本文概述了药物过敏及过敏性休克临床诊断的现状、发生

机制和生物标志物及体外检测方法的研究进展,尤其提出了对肥大细胞和嗜碱细胞活化及活化产物的技术

开发和协同应用。无论如何,体外检测的动态结果以及个体基础值的确定、现有的临床症状及疾病的预测需

要有大量可靠的数据、人种和地域分布以及系统分析;过敏临床症状和过敏反应的生物标志物表达水平及活

性之间的联系也有待进一步探索。同时,肥大细胞和嗜碱细胞的生物标志物的进一步研究和发展,对其他与

该类细胞相关疾病的研究也有重要意义[53-58]。展望未来,现代生物技术、现代信息技术、微量细胞流式芯

片、基因组学和蛋白质组学的飞速发展;荧光染料、体外快速诊断方法和即时原位通讯技术结合;移动医疗和

·37·



常州大学学报(自然科学版) 2017年

互联网医疗等现代理念的发展;都将会给人类的疾病包括过敏休克等免疫系统疾病的预警和体外快速无创

诊断技术带来福音,对患者病情的早期控制和对人类生活质量的提高都有着重要的意义。
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