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中药注射剂系指中药材经提取、纯化后制成的

供注人人体的溶液、乳状液及供临用前配制成溶液

的粉末或浓溶液的无菌制剂：li。它不仅保留了传统

中药的治疗特点．而且起效快．作用迅速，在急危

重症的治疗方面发挥着重要作用。近年来，中药注

射剂不良反应的报道数量急剧增多．其安全性引起

国内医药界的广泛关注。笔者从中药注射剂的应用

沿革及现状．不良反应概况和对策思考3个方面对

其安全性问题作一探讨。

1应用沿革及现状

中药注射剂问世距今已60余年。1940年．八

路军一二九师卫生队在十分艰苦的条件下．研制成

功了我国也是世界上第一个中药注射剂一柴胡注射

液。临床实践表明．其对流行性感冒等病症具有显

著的治疗效果。中华人民共和国成立后．在党和人

民政府的关心下．医药卫生事业蓬勃发展。1954年

12月．湖北武汉制药厂对柴胡注射液进行了重新论

证并批量生产．成为新中国工业化大批量生产的第

一个中药注射剂品种。20世纪50年代中期到60年

代初期．我国科研人员锐意进取．陆续研制成功了

茵栀黄注射液、板蓝根注射液等20余个品种，为

中药注射剂的进一步发展开辟了道路。70年代．全

国研制成功并应用于临床的中药注射剂品种较多．

除1977版《中国药典》收载的23个品种外，各省

市卫生部门陆续制订了“中草药制剂规范”．收载

了大量的中药注射剂。据统计[2]．当时有资料报道

的中药注射剂达700余种．但绝大多数为医院自制

制剂。20世纪80年代中期至90年代．中药注射剂

迎来第二次开发热潮．1985年到1998年．共有11
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个中药注射剂作为中药新药批准上市．如香菇多糖

注射液、双黄连注射液、康莱特注射液、参芪扶正

注射液等．同期．还有8个植物药注射剂作为西药

新药申报和批准上市．包括葛根素注射液、黄芪注

射液、紫杉醇注射液、灯盏花素注射液等。目前．

国内已通过国家质量标准的中药注射剂达109种．

这尚不包括以化学药品获得批准文号的品种．如葛

根素注射剂、穿琥宁注射剂、莪术油注射剂和JIf芎

嗪注射剂等．

中药注射剂的优势和特色是毋庸置疑的．其主

要治疗领域是心脑血管疾病、肿瘤、细菌和病毒感

染．而西药则在这些领域有一定的局限性。一些免

疫性疾病．如胶原系统疾病、系统性红斑狼疮等病

症也是中医较西医优势的领域．这些病西医多采用

副作用较大的激素治疗．而中药注射剂通过调节人

体免疫机能来治疗．副作用较小r3i。此外，较之传

统中药的丸、散、膏、汤等剂型，中药注射剂起效

快、疗效确定．且不存在肝肠循环吸收的缺陷．特

别适用于口服生物利用度不高的药物和不能接受口

服给药的病人。

正是由于这些优势．中药注射剂销售量大．市

场占有率较高。据报道[4i．2005年我国21个省市

的1412家医院中．中成药采购金额排名前20位的

品种里．中药注射剂占16种．且前五名均为中药

注射剂。一些有识之士认为．中药注射剂是我国制

药企业未来开拓国际市场颇具潜在优势的项目。此

外．一些欧美企业和科研院所也正在纷纷开展中药

注射剂的研究。可以说．作为我国的特色制剂形

式，中药注射剂正在一步步走向世界。
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2不良反应概述

近年来．中药注射剂不良反应的报道数量急剧

增多，其安全性已引起国内医药界的广泛关注。

2005年国家药品不良反应监测中心收到不良反应报

告17-3万份．其中中药注射剂引起的不良反应占中

药不良反应总数75％。国家公布的前十期《药品不

良反应信息通报》涉及的中药注射剂品种达8种之

多，分别是清开灵注射液、双黄连注射剂、葛根素

注射液、穿琥宁注射液、鱼腥草注射液、参麦注射

液、莪术油注射液和莲必治注射液，占通报品种总

数的21％．占通报中药品种总数的66％．中药注射

剂不良反应不仅数量多．而且危害性大．如莲必治

注射液引起的急性肾功能衰竭．葛根素注射液引起

的急性血管内溶血以及鱼腥草、双黄连、清开灵注

射剂引起的过敏性休克等均具有较严重的临床表现

和较高的死亡率。

2．1不良反应类型

中药注射剂引发的不良反应临床表现多样．涉

及人体各个系统，包括消化系统、血液系统、循环

系统等。就临床表现而言．以全身性过敏反应最为

多见。有文献对1975～2002年国内期刊有关中药注

射剂不良反应报道进行了统计。并依据临床表现分

类如下．见表1巨。

2．2涉及品种

中药注射剂不良反应涉及品种广泛．其中以清

热解毒类注射剂最多．如清开灵注射液、双黄连注

射液、穿琥宁注射液、莲必治注射液、鱼腥草注射

表2中药注射剂不良反应涉及品种

表1 中药注射剂不良反应临床分类

注：表中过敏反应是指出现全身性过敏症状，包括药疹、头晕、

心慌等一系列症状．但未达到过敏性休克的程度：药疹指仅

出现各种皮疹ff『『没有全身的过敏症状。

液均为《药品不良反应信息通报》中通报品种．具

体见表2。

2．3不良反应发生原因分析

2．3．1 与患者体质有关 中药注射剂不良反应中过

敏反应比例较高，其发生机制是[6]：具有抗原性的

药物进人人体后，刺激机体合成特异性IgE．并与

肥大细胞和嗜碱性粒细胞等细胞表面的特异性受体

结合。当药物再次进入人体时，即可与肥大细胞、

嗜碱性粒细胞表面的I娅结合，损伤肥大细胞、嗜

碱性粒细胞，使之脱颗粒．释放出过敏活性介质．

如组胺、5一羟色胺、激肽等，进而作用于靶细胞．

导致过敏反应的发生。统计显示．过敏体质的患者

发生过敏反应的几率较无过敏史的患者高出4～10

倍．属于不良反应高危人群．用药时应当特别注

临床作用 药物品种

清热解毒类

活血化瘀类

补益类

抗肿瘤类

保肝类

祛风止痛类

清开灵注射液、双黄连注射液、穿琥宁注射液、莲必治注射液、鱼腥草注射液、柴胡注射液、克毒清注射液、蒿

甲醚注射液、银黄注射液、板蓝根注射液、射干抗病毒注射液、复方大青叶注射液、半边莲注射液、鱼金注射

液、抗腮腺炎注射液、鸦胆子油乳注射液

葛根素注射液、复方丹参注射液、丹参注射液、红花注射液、川芎嗪注射液、刺五加注射液、灯盏花素注射液、

tz叶皂苷注射液、血栓通注射液、血塞通注射液、冠心宁注射液、莪术油注射液

黄芪注射液、参麦注射液、补骨脂注射液、鹿茸精注射液

香菇多糖注射液、蟾酥注射液

茵栀黄注射液、肝炎灵注射液、苦参注射液

祖师麻注射液、正清风痛灵注射液、肿节风注射液
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意。此外．不良反应的发生还与患者的身体状况有

关．如伴发其他疾病．特别是肝肾疾病，可能影响

药物的代谢．降低患者对药物的耐受能力，增加不

良反应发生的可能性。

2．3．2与注射剂所含成分和大分子杂质有关某些

中药注射剂不良反应的发生与所含有效成分相关，

如双黄连、清开灵、鱼腥草、茵栀黄等品种均含有

绿原酸．这是这些药物抗菌、抗病毒的有效成分。

而研究证实．绿原酸具有半抗原性质．与人类血清

蛋白的结合产物具有高度致敏活性。又如清开灵注

射液中含有黄芩、水牛角等药物的提取物，而黄芩

所含成分黄芩苷对人体有致敏作用，水牛角提取物

含有的蛋白质在体内也会激发某些敏感抗体引起过

敏。另外．由于中药成分复杂，加之中药注射剂提

取工艺有待提高和完善．其中可能会存留某些大分

子物质甚至杂质．如蛋白质、淀粉、鞣质、挥发油

等．这些物质进入机体后，可成为抗原或半抗原．

刺激机体产生相应抗体．从而引起过敏反应。

2．3．3与临床辨证有关 中医治病讲究辨证施治．

采用现代制剂方法研制的中药注射剂仍保留了传统

中药的特点．因此临床应用时亦应遵循辨证论治的

原则。而有调查显示，双黄连、清开灵、穿琥宁等

常用中药注射剂大部分在西医院使用，西医师往往

不是辨证施治而是“辨病施治”．例如清开灵本应

用于热证发热却被误用于寒证发热．这种违背中医

辨证原则的用药增加了不良反应发生的可能性。另

有学者认为⋯．双黄连、清开灵、穿琥宁等清热解

毒类中药注射液具有阴寒药性．用于表证有遏制阳

气之弊．故表证患者．无论表寒、表热或表里同

病．均不宜使用．否则也会增加不良反应发生的几

率。

2．3．4与给药剂量相关 中药注射剂引发的不良反

应以过敏反应为主．虽然理论上过敏反应的发生与

给药剂量关系不大，但药物引起的抗体滴度变化、

内生致热源释放、血细胞破坏等．仍与血液中药物

浓度密切相关。因此．剂量过大可能是中药注射剂

引发不良反应的原因之一。临床使用中药注射剂
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时．医护人员应特别注意控制给药剂量．2次／d静

滴给药．避免高浓度一次性静脉给药．滴速宜控制

在40滴／min以内。儿童应用时．则应按成人剂量

折算法、年龄计算法或体表面积计算法求得其准确

使用剂量。

2．3．5与合并用药有关研究表明．某些中药注射

剂与其他药物配伍后可产生浑浊、沉淀、变色等现

象。如双黄连注射剂与庆大霉素、丁胺卡那霉素、

诺氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、卡那霉素、链霉

素、红霉素配伍时会产生沉淀，清开灵注射剂与庆

大霉素、卡那霉素、链霉素、维生素B6、环丙沙星

等多种药物发生反应而产生混浊或沉淀，亦可与稀

释所用的溶媒如葡萄糖、生理盐水等产生不溶性微

粒或使原有不溶性微粒增加。临床应用中如对中药

注射剂相关配伍禁忌不加以注意。易引起不良反应

发生。

2．3．6与药品贮藏及输液操作有关 由于中药成分

复杂．提纯工艺有待提高．某些中药注射剂性质不

稳定．在贮藏过程中会产生浑浊甚至沉淀。医护人

员在取药时．如不注意观察．立即给患者输人．极

易引起有害反应。另外，某些输液操作也可能增加

不良反应发生的概率．如即使医生处方中药物用量

不大．但护士实施输液时将滴速调得过快．单位时

间内药物进入患者体内量过多．会增加不良反应发

生的可能性。

3对策与思考

3．1研制方面

3．1．1 审慎立项 由于中药注射剂的不良反应严重

且多发，因此，其立项应特别审慎。首先要严格遵

循《中药注射剂研究的技术要求》中所制定的“中

药注射剂的研制应根据临床急重症等用药需要及疗

效明显优于其他给药途径”的原则。如开发某种中

药注射剂尽是用于一般病症的治疗且市场上已有疗

效确切的El服药物．则这项开发的意义值得商榷。

其次．中药注射剂的开发．应本着组方宜简不宜繁

的原则。目前．我国列入国家标准的109种中药注

射剂中．属于复方制剂的有50种，其中原料药3
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味以上的34种，超过5味的16种。从制剂学角度

分析．组方中药物越多．成分越复杂，其质量可控

性也越差．这无疑增加了不良反应发生的可能性。

3．1．2提高质量 质量可控是中药注射剂安全、有

效的前提条件和基本保证。因此，加强对药材、提

取、分离、纯化、制剂全程的控制至关重要。首

先，中药材来源广泛、质量不一，批与批之问的差

异性是导致中药注射剂质量不稳定的因素之一。因

此应从源头着手．严格执行GAP．尽可能使投料药

材质量稳定．缩4qtf，-与批之间的差异㈦。另外，应

特别注意参照遵守《中药注射剂指纹图谱研究的技

术要求》和《关于加强中药注册管理有关事宜的通

知》中的相关规定，并积极引入超滤、冷冻干燥等

新技术10]．提高中药注射剂质量。

3．1．3 注重上市前安全性评价 上市前安全性评价

是药物安全性评价的重要组成部分．也是保证患者

用药安全的第一道屏障。中药注射剂研制中应严格

执行GLP和GCP，按《新药审批办法》及其补充

规定申报一般药理学、急性毒性、长期毒性、制剂

安全性等试验资料。除此以外．还应根据中药注射

剂不良反应中过敏反应比例高的特点．进行全身主

动过敏试验和被动皮肤过敏试验．并根据具体药物

的作用特点选择适宜的过敏试验方法。

3．1．4加强辅料的安全性研究 研究表明．某些中

药注射剂的不良反应可能与其辅料相关．如莲必治

注射剂的辅料亚硫酸盐可引起过敏性哮喘样反应．

口服剂量的亚硫酸氢钠还可引起胃黏膜增生。穿琥

宁和炎琥宁注射剂的辅料琥珀酸酐可引起小鼠死

亡、上呼吸道发炎和胃损伤。凶此应加强辅料的安

全性和辅料与不良反应发生相关性的研究。

3．2使用方面

3．2．1 增强预防意识 医护人员应在用药前仔细询

问患者是否为过敏体质及是否有药物过敏史．必要

时可通过皮肤试验对过敏体质患者进行筛选．对有

明确过敏史或肝肾功能不全患者．应慎用中药注射

剂。中药注射剂引起不良反应多发生在首次用药

30min内。因此．医护人员应在首次给药30min内
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对患者进行严密监护．若患者出现皮肤瘙痒、胸

闷、恶心等轻度症状．应立即停药并给予及时治

疗。此外．中药注射剂不良反应亦可能发生在静滴

结束后数分钟．所以建议患者用药后留观30rain，

以防不测。鉴于某些品种的中药注射剂会引起肝肾

和血液系统损害．长期使用中药注射剂的患者，应

定期检查肝肾功能和血细胞计数．以便早发现，早

治疗。

3．2．2合理安全用药 建议医护人员使用注射液时

从小剂量、低浓度、慢滴速开始用药，待机体适应

后．再逐步增加剂量、滴速。推荐成人使用5％～

10％葡萄糖注射液250～500mL为配液．滴速控制在

30～40滴／min：小儿使用剂量应根据体重比例换算．

滴速控制在15～20滴／rain。此外，医护人员应尽量

减少、避免不必要的联合用药．特别是本品说明书

中提及的配伍禁忌以及已被报道配伍同用可引起严

重不良反应的药物。如必须使用时．应严格遵守操

作规范．避免两种药物直接接触。

3．3上市后再评价

3．3．1 开展体现中医药特色的多中心流行病学研究

近几年．我国已经开展了一些中药注射剂的流行

病学研究．如国家药品不良反应监测中心开展的

“双黄连注射剂的安全性研究”．北京市药品不良反

应监测中心组织开展的“葛根素注射液安全性评价

研究”和温州医学院开展的“葛根素注射剂与不明

原因短期发热相关性的流行病学研究”等。这些研

究各具特色．为以上品种的安全性冉评价提供了宝

贵信息．但未能体现中医药特色。笔者认为应设计

体现中医辨证特色的流行病学调查表．选择《药品

不良反应信息通报》中重点通报的中药注射剂品种

为研究对象，开展多中心、前瞻性流行病学研究，

并结合中医辨证理论．对研究结果进行探讨．如探

讨热证、寒证患者使用清热解毒类中药注射剂不良

反应发生率是否有显著性差异等研究．从而为深入

揭示中药注射剂不良反应的发生原因提供科学依

据。

3．3．2应用数据挖掘方法进行深层次数据分析研究

   



目前．我国中药注射剂不良反应报告的利用度

不高．缺乏科学、深入的分析与评价．往往仅是对

不良反应病案信息进行简单的归类论述(如计算各

临床表现的构成比和各年龄段、性别构成比等)，

缺少具有统计学意义的有价值的知识发现。之所以

出现这样的现象．从技术层面分析．其根本原因在

于缺乏先进的数据分析手段。因此．引入数据挖掘

技术(如神经网络．贝叶斯网络、决策树算法和

Aptiori算法等)对中药注射剂不良反应数据库进行

深入挖掘．对更高效的发现不良反应信号和探索不

良反应发生规律具有重要意义。
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中药指纹图谱研究现状浅析
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R284．1 【文献标识码】 B

国家食品药品监督管理局2000年8月15日公

布的《中药注射剂指纹图谱研究的技术要求(暂

行)》⋯(以下简称“要求”)指出：中药材指纹图谱

系指中药材经适当处理后．采用一定的分析手段．

得到的能够标示该中药材特性的共有峰的图谱。

《中药指纹图谱研究技术》[2]中对中药指纹图谱的定

义是：运用现代分析技术对中药化学信息以图像的

方式进行表征并加以描述。现代分析技术包括光

谱、波谱、色谱、核磁共振、X射线衍射及各种技

术联用、中药化学信息则是具有模糊性、不完全性

的已知活性或非活性成分及未知成分所给出的信

号。而描述体现在直观的罗列、比较进而计算和分
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析等不同的层次。谢培山[3]指出．中药指纹图谱是

借助于波谱或色谱技术获得的中药(主要是植物

药)次生代谢化学成分的光谱图或色谱图。在应用

中强调两点．第一：多个成分以相对稳定的比例关

系及位置顺序相互制约的完整的色谱或综合的光谱

特征，即指纹图谱的整体性特征和在共同特征的基

础上个体之间又互有差异的模糊性特征：第二：在

考虑化学指纹图谱与药效的关系时．应该从色谱的

整体特征考虑“谱效关系”．而不应陷入形而上学．

将色谱的各个峰拆开来机械地一对一地进行“峰效

结合”。这些都为我们理解和实践中药指纹图谱提

供了重要依据．国家药典委员会公布的《中药注射

   


