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内酞胺类抗生素过敏

反应研究进展
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内酞胺类抗生素的过敏反应是临床中常见的不

良反应
。

随着对青霉素和头抱菌素中抗原决定簇的不

断揭晓和与其有关的单克隆抗体结合位点 ���������的

逐渐明了
，

人们对该类抗生素的过敏反应 又 有 了一些

新的认识
。

本文就近年来国内外研究 �
一

内酞胺类抗

生素过敏反应 的概 况作一介绍
，

以供 广大 医药工作

者参考
。

� 引起过敏反应的过敏原

过敏反应是抗原抗体反应
。

在速发型过敏反应中

起主要作用的抗体为免疫球蛋白 � �����
，

其可强烈而

持久地吸附于肥大细胞
、

嗜碱性颗粒细胞等靶细胞上
，

当机体再次接触该过敏原或其类似物时
，

只要该抗原

的至少 �个抗原决定簇与能识别该抗原决定簇的 ���

分子形成桥式结构
，

就能促使靶细胞颗粒释放组胺等

活性物质
，

进而引起毛细血管通透性增加
，

平滑肌收缩

等一系列反应
。

临床上常见的 卜内酞胺类抗生素过敏

反应主要为皮疹和过敏性休克
。

作为一种过敏原的必要条件是必须具有特定结构

的抗原决定簇和多价等
。

目前在临床上使用的 件内酞

胺类抗生素的分子量都小于 ����
，

并且 �个分子只能

形成 �个抗原决定簇结构
，

因此严格地说它们本身既

不具有免疫原性也不能引起过敏反应
，

而只有当它们

与蛋白
、

多肤
、

多糖等大分子载体共价结合成全抗原或

本身聚合成多价半抗原后才能引发过敏反应
。

随着现代生产工艺的不断改进和提高
，

外源性的

高分子杂质 日趋减少
，

而内源性的高分子聚合物 日益

受到人们的重视
。

����� 等川从商品头袍唆吩中分离出

分子量为 ����的高分子过敏性聚合物
，

金少鸿等���用

离子交换色谱法从氨节青霉素中分离制备了它的二

聚
、

三聚
、

四聚和五聚物
，

并证实聚合度越高
，

引发过敏

反应的能力越强
。

我国自�� 年代以来对国内研制的第

三代头抱菌素的质量进行了较详细的研究
，

已相继从

头抱唾肪���
、

头抱呱酮
、

头抱曲松和头抱他定�’�中分离

出了高分子聚合物
，

研究了头抱菌素结构与聚合反应

的关系
，

阐明了聚合物形成的机理���
，

并建立了用离子

对凝胶色谱法分离测定各种不同结构的头抱菌素中的

高聚物含量的方法���
。

美国药典 �� 版对头抱他定中高

聚物的含量已作了严格的限制
，

由此可见 任内酞胺类抗

生素中高分子聚合物已到了可以且必须控制的阶段了
。

� 抗原决定簇的多样性

长期以来国内外都基本上一致认为青霉素类抗生

素 中 过 敏 原 的 主 要 抗 原 决 定 簇 是 青 霉 唾 哇 基

������������������� 而头抱菌素中过敏原的主要抗原

决定簇是以头抱菌素 �
一
�位侧链 � 】

结构为主的衍生

物
。

近年来人们对该观点进行了较深入的研究
。
��

��川

制备了抗青霉素的 �种不同抗原决定簇的单克隆抗体
，

发现除了主要的抗四氢唆哇环的抗体外
，

还有抗青霉素

侧链和抗 件内酞胺环开环后的连接点—酞胺结构的

抗体
，

见图 �
。
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内酞胺环开环后的新结点
�

� �
四氢唾哇环

��
������ 等���利用氨节青霉素与牛血清 白蛋白

�����结合物免疫 ������ 小鼠
，

筛选出 �种抗氨节

青霉素的单克隆抗体
，

经酶联免疫吸附�������抑制试

验证实它们分别是抗四氢邃哇环和氨节青霉素侧链的

抗体
。

国内赵建西等川利用类似的方法制备了抗青霉素

� 的单克隆抗体
，

并用 ����� 试验证明它们分别是抗

青霉素 � 侧链和抗青霉素 件内酞胺环破裂后形成的新

位点的两大类单克隆抗体
。

对于头抱菌素
，

金少鸿等��� �用头抱唾肪
、

头抱呱

酮
、

头袍曲松
、

头抱他定的 ��� 结合物免疫家兔分别制

得了它们各自的抗血清
，

通过 ����� 试验
、

间接血凝抑

制试验和豚鼠皮肤被动过敏�����试验
，

发现头抱菌素

抗原决定簇中至少有 �个结合位点
，

它们分别是抗 �位

�
，
侧链的 ��

和 � 。
结构以及头抱菌素的�

一

内酞胺环开

环后形成的降解衍生物
，

见图 �
。
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