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［摘要］ 中药注射剂是我国创新型的一类药物，具有生物利用度高、作用迅速等特点。中药注射剂在临床上应用广泛，

在治疗心脑血管疾病、感染性疾病、恶性肿瘤等疾病时显示出突出的治疗效果。随着中药注射剂应用范围的扩大，其不良反

应的报道也日趋增多，从而使得中药注射剂的安全性受到质疑。针对于此，该文对近 5 年 100 余篇文章进行综述，较为全面的

总结了常见的中药注射剂不良反应类型、产生不良反应的原因及中药注射剂安全性评价中关于不良反应成因的主要研究方

法，为中药注射剂的临床合理应用提供详实可靠的数据支持。中药注射剂不良反应按涉及的器官系统和临床表现分类主要

有过敏反应、呼吸系统损害、消化系统损害、心血管系统损害、泌尿系统损害等。从生产到使用的各环节中，引起中药注射剂

安全性问题的因素以原料因素、制剂因素、调剂使用过程因素为主。中药注射剂不良反应成因的研究方法有很多，目前常用

的流行病学研究方法包括描述性研究、分析性研究和实验性研究。该文通过对中药注射剂的不良反应研究进行系统梳理，对

其现状、成因及研究方法加以总结，对中药注射剂临床安全合理使用具有一定指导意义。
［关键词］ 中药注射剂; 不良反应; 联合用药; 安全性; 稳定性

［收稿日期］ 2014-03-06

［基金项目］ 国家自然科学基金青年基金项目( 81202850 ) ; 天津市

高等学校创新团队培养计划项目( TD12-5031 ) ; 科技部国际合作项目

( 2013DFA31620)

［通信作者］ * 王萌，博士，助理研究员，研究方向为中药制剂分析研

究工作，Tel: 13821079089，E-mail: mengwangr@ 163. com

［作者简介］ 谭乐俊，硕士研究生，E-mail: lejuntan0212@ 163. com

中药注射剂( traditional Chinese medicine injections，TC-
MIs) 是指饮片经提取、纯化制成的专供注入人体的溶液、乳
状液及临用前配成溶液的无菌粉末或浓缩液的无菌制剂［1］。
中药注射剂不仅保留了中医药传统的治疗优势，而且具备西

药起效迅速的特点，在临床上得到了广泛应用。1977 年版

《中国药典》收载了 23 种中药注射剂。1985—1998 年共有双

黄连粉针、康莱特注射液、香菇注射液等 11 个中药注射剂批

准上市［2］。由于 1999 年 SFDA 发布了《中药注射剂研究的

技术要求》［3］，2000 年 SFDA 又陆续颁发了《加强中药注射

剂质量管理》和《中药注射剂质量管理》进一步加强中药注

射剂监管 力 度，获 得 新 药 证 书 的 中 药 注 射 剂 数 量 有 所 减

少［4］。故 2005 年版《中国药典》一部仅收载 4 种注射剂［5］，

为双黄连注射液、灯盏细辛注射液、清开灵注射液、止喘灵注

射液［6］。2010 年版《中国药典》没有增补。目前列入我国国

家质量标准的中药注射剂共有 109 种［7］，包括 59 个单味药

和 50 个复方中药。按药理作用可以分清热解毒、活血化瘀、
补益、抗肿瘤、祛风止痛等类别。由于中药注射剂突破了中

药传统的给药方式，具有生物利用度高、疗效确切、作用迅速

的特点，所以其在临床上应用较为广泛。据统计，中成药采

购金额排前 20 位的品种里，共有 16 种中药注射剂，且前 5

名都是中药注射剂［8］。现今全国有 400 多家企业生产已有

批准文号的此 109 种中药注射剂，年销售额超 200 亿元，年

使用量超过 4 亿人次［9］。

然而，随着中药注射剂在临床上的广泛应用，关于中药

注射剂安全性问题的报道逐渐增多。2001—2003 年，77. 2%

的中药不良反应是由中药注射剂引起的。2004—2007 年，中

药注 射 剂 所 引 起 的 不 良 反 应 占 中 药 不 良 反 应 的 80% 左

右［10］。2004—2012 年，中药注射剂引起的不良反应事件影

响逐步升级，由此带来的药害事件引起了社会和舆论的普遍

关注。截止 2004 年，葛根素注射液引起 18 例急性血管内溶

血现象; 2005 年，莲必治注射液、穿琥宁注射液等引发严重不

良反应，被要求修改药品使用说明书以严格其使用标准以减

少不良反应; 2006 年发生的鱼腥草过敏事件导致 10 余名患

者死亡，同年 7 月 SFDA 停止了 7 种鱼腥草系列注射液的使

用［11］; 2008 年，茵栀黄注射液和刺五加注射液引起不良反

应，分别有 3 例和 1 例死亡［12］; 2009 年发生双黄连注射液致

死事件，国家药监局撤销了人参茎叶总皂苷注射液和炎毒清

注射液 2 个品种的药品标准; 2012 年 11 月 22 日，SFDA 发布

公告拟淘汰穿山龙注射液、柴辛感冒注射液、肝净注射液、肝
欣泰注射液、乌头注射液等 11 种中药注射剂［13］。中药注射

剂药害事件的连续涌现让人们对中药注射剂的安全性产生

了关注和质疑。有鉴于此，本文重点对中药注射剂常见不良
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反应类型、引起不良反应的原因及中药安全性评价中不良反

应成因的研究方法 3 个方面进行总结并加以分析，以期为中

药注射剂的临床合理应用和安全性提供参考。
1 中药注射剂的常见不良反应

中药注射剂分为注射液、注射用无菌粉末和注射用浓溶

液。其给药途径分为肌内注射、静脉注射、静脉滴注、局部病

灶注射和穴位注射等。临床常用的中药注射剂主要有理血

剂、祛痰剂、清热剂、补益剂、祛湿剂和开窍剂等。中药注射

剂引起的不良反应具有多发性、普遍性，临床表现多样性，批

次间不良反应差异性大，不可预知和不确定性等特点［14］。
常见的不良反应主要有过敏反应、呼吸系统损害、消化系统

损害、心血管系统损害、神经系统损害、泌尿系统损害、血液

系统的损害、运动系统损害和用药局部反应等［15］。
1. 1 过敏反应

中药注射剂引发的过敏反应包括皮肤及附件损害和全

身性反应，如皮疹、瘙痒、荨麻疹、皮炎、疱性表皮松懈型药

疹、口腔溃疡，过敏性休克，寒颤，发热等［16］。中药注射剂引

起过敏反应实例症状分析见表 1。

表 1 中药注射剂引起过敏反应实例症状

Table 1 The symptoms of anaphylactic reaction aroused by TCMIs

注射剂不良反应事例 不良反应总例 皮肤及附件损伤( 例数，所占比例) 全身性反应( 例数，所占比例)

灯盏细辛、热毒宁、舒血宁等注射液的
1001 份不良反应事件［17］

1 001 皮疹、瘙痒、红肿、荨麻疹、局部水肿、血管神经
性水肿、多形性红斑、潮红( 556，44. 09% )

寒颤、发热、全身无力发抖、出汗过敏性休克
( 182，14. 43% )

理血剂、祛痰剂、清热剂、补益剂、祛湿

剂和开窍剂等中药注射剂的不良反应［18］
172 各型皮疹、皮肤瘙痒、面色潮红( 64，34. 04% ) 寒颤、发热、全身不适( 15，7. 98% )

刺五加注射液［19］ 107 ( 27，25. 0% ) 过敏性休克、全身性过敏反应( 54，49. 0% )

脉络宁注射液［20］ 70 瘙痒、粟性样疹、湿疹皮炎样药疹、荨麻疹等
( 16，18. 39% )

面色苍白、四肢厥冷、胸闷、气急、血压下降、
休克等( 29，33. 33% )

丹红注射液［21］
62 过敏反应共48 例，皮疹、红斑、水肿性红、风团

伴瘙痒等
过敏样休克、急性喉头水肿、支气管痉挛等

银杏叶注射液［22］
51 皮疹、瘙痒、发热、皮肤发红、血管神经性水肿

( 20，39. 2% )
过敏性休克( 4，7. 84% )

舒血宁注射液［23］
27 丘疹、皮疹、瘙痒、皮肤潮红、躯干出现红斑疹

( 10，37. 04% )
大汗、心悸、意识不清、血压下降、面色苍白、

休克( 4，14. 81% )

研究者通过对 Beagle 犬的行为、血清的组胺水平、免疫

球蛋白 lgE，lgG，lgM，嗜酸细胞阳离 子 蛋 白 和 白 细 胞 介 素

( IL) -4 水平等进行评价，研究清开灵注射液及其组分的过敏

反应，结果显示清开灵注射液中的板蓝根、金银花、牛胆酸和

栀子花等药材中均含有可能引起机体过敏反应的成分［24］。
过敏反应可能与中药注射剂中包含的活性成分及相关杂质

种类多样、相互作用繁杂有关，如药材普遍含有的蛋白、多

糖、多肽等大分子物质本身便可能具有免疫原性，从而诱导

免疫反应［25］。除药材因素外，药材辅料及有效成分不稳定

性，易发生降解形成的杂质等，均可作为过敏原诱发过敏

反应。
1. 2 呼吸系统损害

中药注射剂引发的呼吸系统的损害主要包括哮喘、呼吸

抑制、急性肺水肿等。通过对中药注射剂致药物不良反应类

别的构成比分析发现，呼吸系统损害占第 2 位，特别是在老

年病人中，因该人群生理机能下降且普遍伴有多项功能退行

性病变，呼吸系统损伤更易发生［26］。复方麝香注射液临床

用于急性脑梗死、儿童重症病毒性脑炎、肺炎中毒性脑病、肝
性脑病等。通过复方麝香注射液给药途径、剂量、合并用药、
患者年龄性别、用药原因和过敏史等方面进行分析发现，29
例复方麝香注射液不良反应中呼吸系统的损害有 19 例，占

全部不良反应的 33. 33%，为首要不良反应，其中呼吸困难构

成比最高为 48. 28%［27］。痰热清注射液的不良反应也包括

胸闷、呼吸困难等呼吸系统的损害，喜炎平注射液的异常毒

性实验中也出现了动物呼吸急促症状［28-29］。
1. 3 消化系统损害

消化系统的损害也是中药注射剂常见不良反应之一。
主要有消化道出血、恶心呕吐、腹痛腹泻、消化不良等。有研

究者进行了注射用参麦冻干粉和参芪注射液长期毒性试验，

药物高、中剂量组的动物肝、脾、肾等脏器系数明显增加，部

分动物出现腹腔脏器粘连，其剂量相关性明显［30］。此外，肝

损害也是药物对消化系统的损害的常见症状之一。中药注

射剂引起消化系统损害的实例症状分析见表 2。
1. 4 心血管循环系统

中药注射剂对心血管循环系统损害的表现主要有心律

失常、心功能衰竭、房颤，休克、血压变化、静脉炎、胸闷、脉搏

细弱、早搏、Ⅲ度 房 室 传 导 阻 滞 并 休 克，心 肌 缺 血 性 改 变

等［36］。舒血宁注射液可改善血液循环降低血液黏稠性，使

缺血区血流量增加改善缺血性心脑血管疾病。对 27 例舒血

宁注射液不良反应文献分析，其引起的心血管系统的不良反

应为 5 例占 18. 52%，且具有明显的年龄特征，多发生于老年

人，究其原因可能与老年人心血管管壁硬化等有关［23］。有
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表 2 中药注射剂引起消化系统损害实例

Table 2 The cases of digestive system damage aroused by TCMIs

注射剂

不良反应事件

不良反应

总例数

胃肠道不良反应

( 例数，所占比例)

肝损害

( 例数，所占比例)

1975—2001 年中药注射剂不良反应文献调

查与分析［31］

2 600 食欲不振、腹部疼痛，腹泻，恶心呕吐，

或消化道出血( 240，9. 2% )

( 14，0. 54% )

茵栀黄注射液［32］ 120 上腹不适，恶心呕吐，腹部绞痛 ( 25，

20. 83% )

少数

1989—2009 年双黄连注射液不良反应分析［33］ 1 013 腹痛、腹泻( 52，5. 17% ) 少数
2009—2010 年中山市人民医院 189 例中药

注射剂 ADＲs 报告分析［34］

189 恶 心、呕 吐、食 欲 不 振、腹 痛、腹 泻

( 87，46. 03% )
162 例药物肝损害不良反应报告［35］( 抗肿瘤

中药注射液)

162 恶心、呕吐、腹胀 上 腹 部 不 适、黄 疸 ( 18，

11. 11% )

研究者对清开灵、双黄连、茵栀黄等中药注射剂所导致的心

律失常进行了研究，结果表明清开灵、茵栀黄和双黄连注射

液可通过抑制左心肌细胞的 L 型钙离子通道和钠离子通道，

导致患者出现心动过缓等症状［37］。
1. 5 泌尿系统

常见中药注射剂泌尿系统的损害主要有少尿、血尿、蛋
白尿、肾功能异常、急性肾功能衰竭等。梁进权等对 1975—
2001 年关于中药注射剂所引起的不良反应所公开发表的文

献进行收集整理，又对药物引起的泌尿系统损害报道进行分

析发现，在总共 2 600 例病例中，其中双黄连注射液不良反应

有 4 例血尿、1 例一次性无尿; 蝮蛇抗栓酶注射液引起少尿浮

肿 2 例; 复方丹参注射液引起溶血尿毒综合征 1 例; 脉络宁

注射液引起急性肾衰病例 2 例［31］。孟祥英等也对近年来中

药注射液不良反应的文献报道进行了归纳总结，发现柴胡注

射剂、鱼腥草注射剂、丹参注射剂、血塞通注射剂、葛根素和

痰清热注射剂等都具有泌尿系统不良反应［15］。引发较大关

注的清开灵注射液也可引起肾衰竭、肾功能异常、血尿、尿失

禁等［38］不良反应。
1. 6 其他

中药注射液的不良反应还有神经系统损害、血液系统

损害和用 药 局 部 反 应 等。神 经 系 统 损 害 主 要 表 现 为 兴

奋、烦躁、头痛、头 晕、嗜 睡，甚 至 引 起 精 神 错 乱 等 中 枢 神

经过度兴奋的症状［26］。唐进法等对 1990—2009 年的丹

红注射液临床 不 良 反 应 进 行 分 析，结 果 显 示 神 经 系 统 损

害占 33. 85% ，皮肤损害占 13. 08%［39］。血液系统的损害

主要为溶血现象，用药局部反应会出现注射部位红肿、过

敏等。
2 引起中药注射剂不良反应的原因

出现中药注射剂不良反应的原因很多，如药效物质基础

研究不完善、质量标准不严格、缺乏完整全面的临床前研究

及临床研究评价、制备工艺过于简单、新药临床试验局限性、
上市后再评价跟踪研究不足等。本文重点从中药注射剂的

原料因素、制剂因素、调剂使用过程因素来具体分析引起中

药注射剂不良反应的原因。
2. 1 原料因素

2. 1. 1 中药成分复杂性 中药注射剂通常是由多药材组成

的复方，每味中药成分也多样复杂，部分中药药效物质基础

还未明确。以张海霞等［18］所统计的 20 种中药注射剂为例，

除 6 种由中药有效部位或成分制备外，10 种中药注射剂均为

2 种以上药材提取、精制而得。仅以舒血宁注射液为例，其包

含有 1 609 余 种 成 分［40］; 银 杏 叶 注 射 液 含 有 160 多 种 成

分［41］。另外中药材的质量受产地、采收季节影响很大，因产

地不同、生长环境不同、采摘时间不同、存放时间长短不同

等，导致同种药材的有效或有毒成分含量不同。原料药材质

量参差不齐、缺乏严格质量控制，其制备而成的中药注射剂，

容易出现安全性隐患。如参芪扶正注射液由人参、黄芪 2 味

药材组成，主治冠心病，肿瘤术后等，白雪媛等［42］对不同产

地人参进行研究，发现不同产地人参的总糖和还原糖含量、
可溶性多糖含量存在一定差别，有此再来制备制剂必然会导

致质量明显差异。
注射剂组方药材的某些成分本来就有毒性，如清开灵注

射液中含有黄芩、水牛角等药物的提取物。苗明三等［43］研

究表明黄芩小剂量可引起大水疱样药疹，肌内注射可出现低

热和周身酸痛; 黄芩苷可引起发热，白细胞计数骤降和过敏

反应。双黄连、清开灵、鱼腥草、茵栀黄等品种均主要含有中

药中抗菌、抗病毒的有效成分绿原酸。有研究表示绿原酸具

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。大量的绿原酸会引起微循环血管内皮 ＲOS 产生增加，

使过氧化物酶、炎症因子和 NADPH 氧化酶的活性增加，引起

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性下降，最终因氧化应激与

炎性损伤的多重作用，导致微循环血管通透性增加，引起组

织充血水肿、结构破坏，这就为含绿原酸的双黄连、清开灵、
鱼腥草 等 中 药 注 射 剂 的 某 些 不 良 反 应 提 供 了 很 好 的 解

释［44］。处方组成除植物药材以外，还包括水牛角、珍珠母

( 珍珠粉) 、麝香、山羊角、水地龙( 一种环节动物) 、明矾、水

蛭、没药( 一种树脂) 、斑蝥等动物或矿物药材，其所含蛋白、
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多肽类成分大多数具有致敏性，如清开灵注射剂中的水牛角

提取物含有的蛋白质在体内会激发某些敏感抗体引起过敏。
中药材中含有的蛋白质、多肽、多糖、鞣质、色素等大分子物

质，在制备过程中难以彻底除去，均有可能成为潜在抗原，导

致过敏反应发生，产生一系列安全性问题［45］。
2. 1. 2 活性成分稳定性 影响中药活性成分稳定性的因素

主要分为物理因素、化学因素两大类，包括温度、光线、空气

中氧气、金属离子、湿度水分和包装材料等。中药注射剂中

主要药效活性物质受到一个或者几个因素的影响，都可能发

生氧化、缩合、水解等反应导致其降解形成杂质、有关物质，

或者发生变质、发霉，从而产生过敏反应、呼吸系统损害、消
化系统损害等不良反应。复方蛤青注射液和止喘灵注射液

中都含有苦杏仁［46］，苦杏仁中含有氰苷，氰苷水解后可析出

氢氰酸，能迅速与细胞线粒体中氧化型细胞色素酶的三价

铁结合，阻止细胞的氧化反应，导致头痛、头晕、恶心、呕吐、
胸闷气促等一系列不良反应［47］。张克斌等［48］通过研究丹参

酮ⅡA磺酸钠注射液不良反应，发现丹参酮ⅡA磺酸钠注射液

长时间的贮存可能产生沉淀，产生的微粒进入体内可导致过

敏反应的发生。
2. 2 制剂因素

2. 2. 1 制剂工艺 现阶段中药注射剂的制备工艺水平低

下，多种中药注射剂品种的生产工艺标准化有待加强，其工

艺技术的控制方面也具有波动性。不同的生产工艺所产出

的制剂，其毒性成分和有效成分均存在一定差异。这些差异

不仅影响到注射液的疗效，也可能导致不良反应的发生［49］。
王蓉蓉等［50］对不同厂家灯盏花素注射液体外细胞毒性比较

研究的结果表明由于生产条件不同、制剂处方不同等，其细

胞毒性存在较大差别，毒性最小的灯盏花素注射液的无细胞

毒性反应浓度为 0. 015 0 g·L －1，而毒性最大的灯盏花素注

射液无细胞毒性反应浓度为 0. 005 6 g·L －1。程芳等［51］对

目前 12 个厂家的双黄连注射剂进行了质量研究，不同厂家

间的主要质量控制指标成分绿原酸和连翘苷含量差距较大;

同一厂家不同批号注射液的绿原酸、连翘苷、黄芩苷含量也

不同。现有中药注射剂部分常用制备工艺相对落后，如制备

过程中蛋白质和鞣质去除不完全，易引起不良反应［52］，对不

同厂家的复方丹参注射液的检查发现，个别厂家的产品有蛋

白质残留，而鞣酸残留为较普遍现象［53］。于风平等［54］通过

总结得出超滤技术能有效提高中药注射剂的澄清度，而且可

减少聚氧乙烯脱水山梨醇单油酸酯( 吐温 80) 的使用量，有

效去除残留在中药注射剂中的大分子热原和过敏性物质，可

提高其临床使用安全性。
中药注射剂质量控制水平低与其药效物质基础不明确

有关，缺乏严格质量控制的药品难以保障使用的安全性。清

开灵注射液由珍珠母、胆酸、栀子、水牛角等 8 味药组成，所

含药效成分复杂，但目前药典中只以胆酸、栀子、黄芩苷、总
氮量作为测定标准［7］，而研究表明其中所含的水牛角提取物

可能会激发敏感抗体引起过敏，然而相应指标的质量控制方

法仍是空白。中药注射剂质量控制难度较大，建立严格、统
一、全面的质量标准势在必行。针对于此，2007 年 12 月 SF-
DA 规定新的中药注射剂“689”质量控制标准［55］即总固体中

结构明确成分的定量成分应不少于 60% ; 所测成分应大于总

固体量的 80% ; 经质量研究明确结构的成分，应当在指纹图

谱中得到体现，一般不低于已明确成分的 90%。保证中药注

射剂安全有效质量可控，保障患者用药安全。
2. 2. 2 添加剂 在中药注射剂的生产过程中，为了优化有

效成分的溶解性和稳定性等属性，制剂处方中常包含渗透压

调节剂、pH 调节剂、助溶剂、稳定剂、着色剂、稀释剂、增溶

剂、乳化剂、冻干粉填充剂等辅料。目前常添加的注射剂辅

料有吐温-80，羟丙基-β-环糊精( HP-β-CD) ，聚氧乙烯蓖麻油

( cremophor EL) ，聚醚( poloxamer) 188 等。大量文献报道中

药注射剂的安全隐患是由添加剂引起的。罗霞等［56］通过观

察含不同浓度吐温-80 的中药注射剂对 ＲBL-2H3 细胞脱颗

粒的影响，探讨了中药注射剂所含吐温-80 与过敏反应的关

系。发现吐温 80 可引起 ＲBL-2H3 细胞脱颗粒释放炎症介

质; ＲBL-2H3 细胞组胺的释放量与中药注射剂中吐温-80 的

含量有关，提示中药注射剂中所含的吐温-80 可能与过敏反

应的发生有关。鱼腥草双蒸馏液无明显的毒副作用，主要致

敏物质为增溶剂吐温-80。吐温-80 不仅具有致敏作用，还有

溶血性、血管刺激性、肝毒性、外周神经毒性等［57］不良反应。
另有研究发现 β-环糊精( β-CD) 静脉给药后会产生肾毒

性和溶血性等不良反应［58］。β-CD 先引起肾小管远端空泡样

病变，在表皮细胞内会出现巨大溶酶体和结晶体，进而出现

细胞器的显著性变化，如高尔基体和滑面内质网基底部细胞

出现细胞间紧密连接的不可逆断裂，从而直接导致肾功能的

减退产生肾毒性［59］。黎洪珊［60］研究发现 β-CD 的溶血原因

是其可溶解细胞膜成分导致红细胞膜凹陷，高浓度时可使膜

破裂，重要成分如磷脂、胆甾醇及蛋白质溶出。在 β-环糊精

基础上进行结构修饰的羟丙基-β-环糊精( HP-β-CD) ，主要作

为制 剂 中 增 溶 剂、吸 收 促 进 剂 及 稳 定 剂，被 认 为 较 为 安

全［58］。但最近研究发现其在注射剂中的应用仍出现安全性

的问题。魏农农等［61］ 通过观察为期 2 年的大鼠静脉注射

HP-β-CD 致癌实验发现胰腺腺泡细胞过度增生和癌变。国

外学者研究发现大剂量 HP-β-CD 静脉给药后可导致肾毒性，

Gould 等认为可能是血中的胆固醇和 HP-β-CD 形成稳定的复

合物，游离胆固醇在尿中含量过少，从而使胆固醇酯和胆固

醇聚集在膀胱和肾盂中导致肾脏病变［62］。Ｒajewski［63］试验

研究发现人体血中 HP-β-CD 的质量分数约为 6% 时会产生

较弱的溶血作用。张震等［64］也认为虽然 HP-β-CD 作为一种

增溶型辅料效果很好，但应该慎重其在注射剂中的使用。常

用的注射剂增溶辅料多为经验使用，缺乏充足的安全性评价

研究资料，其造成的不良反应又多是在临床使用过程中发现

的，通常已经对患者机体造成一定伤害［65］。除增溶剂外，其

·2983·

第 39 卷第 20 期

2014 年 10 月

Vol. 39，Issue 20

October，2014



他多种辅料也易引起不良反应，如 pH 调节剂枸橼酸，它能与

血液或血浆中的钙离子结合，成为难解离的枸橼酸钙，血液

中钙离子减少，从而产生抗凝作用［66］。常用抗氧化剂亚硫

酸盐能延长部分活化凝血活酶和凝血酶原时间，而且浓度极

低的亚硫酸氢钠就具有完全阻碍尿激素酶溶解纤维蛋白的

作用［67］。以上现象都提示在中药注射剂中添加剂的使用需

要更加谨慎，在安全性评价资料不健全的前提下应进一步严

格其使用种类及用量。
2. 2. 3 其他方面 制剂因素中包装材料及生产过程洁净度

不合格，也易导致中药注射剂中引入异物、纤维等未滤除的

物质，静 脉 注 射 时 会 引 起 刺 激 性 炎 症、微 血 管 堵 塞 等 炎

症［13］。
2. 3 调剂使用过程因素

2. 3. 1 输液剂基质( 溶媒) 因素 中药注射剂的组成复杂，

某些成分的稳定性相对也差，溶于输液基质时易出现浑浊，

产生微粒等现象，为减少不良反应的发生，在输液时应该按

照药物的理化特点来选择溶媒的种类［68］。目前临床常用的

溶媒有 5%，10%葡萄糖溶液，0. 9% 氯化钠溶液等。氯化钠

是一种无机盐，为极性较强的电解质，易由注射剂溶液 pH 变

化或发生离子作用和盐析作用等引发不良反应［69］。有些中

药注射剂如参麦、复方丹参、华蟾素等 pH 为 4 ～ 6. 5，偏酸

性，与 0. 9%氯化钠配伍后会产生不溶性微粒易引起不良反

应，建议使用 5%或 10%的葡萄糖溶液稀释后注射［70］。银杏

达莫注射液、注射用香菇多糖、艾迪注射液的说明书上推荐

使用 0. 9%氯化钠溶液或 5%，10% 葡萄糖溶液为溶媒［71］。
但有研究显示，这 3 种药物以氯化钠为溶媒时会产生大于 10
μm 和 25 μm 的微粒，不溶性微粒沉积在毛细血管中，会引起

血管栓塞，产生静脉炎，并引起过敏等不良反应［72］。另有研

究者［73］对 8 种常用中药静脉注射液配成输液经一次性输液

器过滤稀释后大于 10 μm 的微粒增加情况进行了考察，结果

8 种中药注射液的原药微粒检查均是合格的，但稀释后微粒

却大幅增加。可能是药品中添加的某些助溶或促稳辅料，在

稀释后其溶解度发生变化，或是发生水解或氧化反应而造成

的。还有学者对黄芪注射液、香丹注射液、甘利欣注射液和

双黄连注射液与溶媒配伍进行了分析［74］，发现黄芪注射液

与输液基质进行配合使用时，使用时间须控制于 1 d 之内; 香

丹注射液不能与葡萄糖氯化钠注射液配伍使用; 甘利欣注射

液与各输液基质配伍使用时，其溶液在 6 h 内稳定可在临床

配伍使用; 双黄连注射液配伍使用的 5% ～ 10% 葡萄糖注射

液的酸碱值应至少不低于 4. 0［72］。
2. 3. 2 配伍因素 目前，列入国家质量标准的中药注射剂

有 109 种，复方制剂有 50 种( 45. 87% ) ，其中原料药有 3 味

或超过 3 味的有 34 种( 31. 12% ) ，如清热解毒注射液有 12
味原料药［75］。可见中药注射剂成分复杂，在自身药效物质

基础尚不明确的前提下，不遵循中医配伍治则，贸然与其他

种类的药物配伍使用时易发生浑浊、沉淀、变色、微粒增加或

产生气泡等现象，不良反应发生率明显提高。常用中药注射

剂与各类抗菌药物配伍稳定性的研究结果提示其联用后稳

定性均受较大影响，不建议联合使用［76］。莪术油葡萄糖注

射液和各类抗菌药配伍后稳定性较差。穿琥宁和抗菌药合

用如硫酸阿米卡星和硫酸西索米星等会存在浑浊沉淀现象，

与头孢唑啉钠配伍会有絮状沉淀出现，稳定性明显发生改

变。有学者通过物理特性、化学成分、药物代谢、安全性方面

对双黄连注射液与各类西药注射液的联合用药稳定性进行

分析，不建议双黄连注射液与 31 个西药注射剂合用［77］。通

过对 189 例中药注射剂不良反应报告的分析，林艳发现单一

用药发生的不良反应例数只有 50 例，占 15. 87%，而其他案

例都涉及两种或两种以上联合用药［34］。在 885 例静脉滴注

中药注射剂引发不良反应的资料中，50 例中合并用药产生的

不良反应超过 70%，而且有近 10% 患者死亡［78］。在列入国

家标准的 109 种中药注射剂中由 3 味原料药( 包括 3 味) 以

上组成的品种占 31. 12%［75］，多味中药所含化学成分通常已

超过百种，在其药效物质基础尚不明确情况下进行配伍所产

生的风险可想而知，建议应尽量避免。并应在使用中药注射

剂过程中注意溶媒种类、调剂时间，与其他药物用药时间间

隔等问题。
2. 3. 3 临床辨证论治 中药注射剂是以中医药理论为指导

的，所以在临床用药时应该遵循辨证论治的原则。林晓兰通

过对 99 例清开灵注射液不良反应进行中医辨证分析发现 99
例中只有 29 例符合用药适应症。清开灵注射液用于实热

证、症见高热、上呼吸道感染、急慢性肝炎及脑血栓等，但许

多西医凡是发热就开清开灵，所以就增加了其不必要的不良

反应发生率［79］。采用参麦注射液治疗高血压，在使用过程

中有出现心律不齐甚至血压升高的不良反应。研究发现参

麦虽对血压有双向调节作用，但临床辨证其禁用于肝阳上亢

或痰浊壅塞的高血压患者，否则极易发生以上不良反应症

状［80］。另外清热解毒类和活血化瘀类注射液，其中的中药

成分多偏寒凉，所以对脾胃虚寒的患者使用，会导致阳气受

损，脾胃气机升降失调从而导致一系列胃肠道不良反应［36］。
部分学者建议，在中药注射液使用过程中应避免中药西药化

使用，违背中医辨证论治原则的用药必然会增加不良反应的

发生。
2. 3. 4 给药剂量及给药速度 研究表明中药注射剂引发的

过敏反应理论上与给药剂量关系不大，但血细胞中白细胞的

破坏、内生致热源( EP) 的释放等与血液中药物的浓度有紧

密联系［45］。李悦等［81］研究发现活血化瘀类注射剂超剂量使

用会引起凝血酶原增加和出血。另外给药速度过快时，某些

药物也易于引起静脉炎等不良反应。所以医护人员应根据

给药类型和患者的具体情况调节滴注速度。
2. 3. 5 其他方面 在用药方面引发不良反应的因素还有药

物误用滥用，及对患者个体差异不明等因素。张立宏等［82］

采取巢式病例对照研究方法，研究痰清热注射液导致静脉炎
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的相关危险因素，最终确定痰清热注射液发生此不良反应与

输注时间及留置针留置时间有很大相关性。在临床诊断治

疗中应该提倡个体化治疗，医生应对患者的个体因素如过敏

史、家族史和用药史等充分考虑制定个体化治疗方案，如对

于参麦注射液临床不良反应报道的统计，246 例不良反应事

件里有 36 例( 14. 63% ) 患者有过敏史［83］。
临床医生在使用中药注射剂时应严格注意给药途径，

正确掌握用药 疗 程、用 量，重 视 中 医 理 论 的 学 习，注 重 辨

证论治，尽量减少药物间联合应用; 患者也该提高自我防

范意识，及时提供过敏史情况，输液过程中不擅自改变滴

速等。
3 中药注射剂 ADＲ 成因的流行病学研究方法

中药注射剂具有成分复杂多样、部分成分稳定性差等特

点，当前药效物质基础研究仍不完善，为了提高中药注射剂

的安全性，不仅需要加强中药注射剂从生产到使用各环节的

管理和对临床医师的安全性培训，引入先进的符合中药注射

剂安全性评价特点的中药注射剂 ADＲ 成因研究方法迫在眉

睫。选择合适的 ADＲ 成因研究方法有助于发现并解决上市

中药注射剂存在的安全性问题。
药物流行病学是应用流行病学的原理和方法，研究人群

中药物的利用及其效应的一门应用科学［84］，是近些年来由

临床药理学与流行病学 2 个学科相互渗透、延伸而发展起来

的新的医学研究领域。药物流行病学所应用的理论主要是

流行病学关于疾病分布的理论，多病因论和因果关系推断的

理论。确定不良事件的原因离不开流行病学病因论，尤其多

病因论的指导［85］。药物流行病学的研究方法是药物上市后

安全性研究的主要手段，中药注射剂 ADＲ 成因的流行病学

研究方法主要包括描述性研究、分析性研究、实验性研究等。
3. 1 描述性研究

描述性研究是通过对疾病和健康状况在时间、地点、人
群方面的基本分布特征的描述，为发生药物 ADＲ 提供线索

或建立病因假设，为早期采取措施提供依据［86］。描述性研

究是流行病学研究的基础步骤，主要内容有个例调查、病例

报告、现状调查、医院集中监测等。通过病例报告介绍中药

注射剂 ADＲ 及其表现，从而可能是识别一种疾病或暴露于

某种因素或药物的不良反应的第一个线索。杨怡沙等［87］通

过病理报告提示莲必治注射液与急性肾衰竭这种较为罕见

ADＲ 存在关系。李学林等采用集中监测法研究丹红注射液

不良反应 发 生 率，分 析 结 果 能 客 观 的 反 应 临 床 使 用 的 情

况［88］。朱玲琦等采用医院集中检测方法，集中收取医院内

使用参麦注射剂的患者的临床资料和相关不良事件的资料，

对参麦注射剂 ADＲ 因果关系进行判断。分析结果可为临床

用药提供参考［89］。
3. 2 分析性研究

分析性研究又叫分析流行病学，是对所假设的病因或流

行因素进一步在选择的人群中探找疾病发生的条件和规律，

验证所提出的假设［90］。分析性研究包括病例对照研究( 回

顾性研究) 、队列研究( 前瞻性研究) 和分析性研究新方法

( 如巢式病例对照研究) 等。病例对照研究是最常用的分析

流行病学的方法，陈颖等［91］用匹配病例对照研究分析了儿

童使用双黄连注射液后发生 ADＲ 的危险因素，他们将某三

级甲等医院一段时间内使用双黄连注射液的儿童患者为调

查对象，采用 1∶ 2 匹配病例对照，选取 9 项候选危险因素进

行调查分析，发现合并用药总数是儿童使用双黄连注射液发

生不良反应的危险因素。队列研究用于在不良反应研究中，

追踪观察服药组与未服药组某种疾病( 即不良反应) 的发生

情况，以判断药物与不良反应之间的关联。邓培媛等用队列

研究法研究葛根素注射液的不良反应，利用北京不良反应监

测网络，对观察期内 32 家医疗机构使用过葛根素注射液的

患者进行系统观察，以同期使用丹参注射液的患者做为对照

组，研究不良反应的发生类型、发生率等，从而可以较为快速

明敏的发现中药注射剂不良反应［92］。
巢式病例对照研究( nested case-control study，NCCS) 是

目前较为合适于此类研究的药物流行病学方法之一，是将传

统的病例对照研究和队列研究要素组合后形成的一种研究

方法，即在对一个事先确定好的队列进行随访观察的基础

上，再应用病例对照研究( 主要是匹配病例对照研究) 的设计

思路进行研究分析［93］。应用巢式病例对照研究的原因之一

是它只需收集那些被选为 NCCS 所需要研究对象，而不是全

部队列的完整资料，可在很大程度上减少人力物力，另外

NCCS 研究中的病例组和对照组来自于同一个队列，其 2 组

数据间均衡性和可比较性较全队列数据好［94］。王连心等［95］

用回顾性巢式病例对照研究方法在医院信息系统中研究参

麦注射液疑似过敏因素，令使用参麦注射液前和使用期间均

未使用过地塞米松等抗过敏药，但在停用 24 h 内使用抗过敏

药者作为过敏组，同时将开始使用参麦注射液后，未使用过

抗过敏药的，停用时间大于 7 d 的患者为对照组，然后从 HIS
( 医院信息系统) 整个研究队列的资料中抽取上述 2 组病例

的相关信息( 如年龄、性别、入院病情、过敏史、溶媒、用药剂

量及合并用药等) 作为分析内容。对过敏组和对照组进行均

衡性检验，对技术资料进行卡方检验，发现患者过敏史、溶

媒、联合用药可能是导致过敏反应发生的可疑因素。李春晓

等［96］用回顾性巢式病例对照研究设计对丹红注射液安全性

再评价，选择河南中医学院第一附属医院参与丹红注射液不

良反应集中监测的8 452例住院患者的调查资料作为研究队

列，发生不良反应的患者资料作为病例组，并按照成组设计

的方法和个体匹配的方法照 1∶ 4 配比分别选择对照组( 病例

组 52 例和对照组 208 例) ，估计不良反应发生的相关影响因

素。研究发现其不良反应的相关影响因素与用药人群相关

性较强，有个人过敏史的人群和女性用药临床应给予特别关

注。灯盏细辛注射液临床不良反应主要为过敏反应，杨薇等

基于现有 HIS 数据采用巢式病例对照设计，对灯盏细辛注射
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液疑似类过敏反应病例相关影响因素进行分析，发现患者入

院病情、使用维生素 B6注射液或注射用氨溴索可能为使用灯

盏细辛注射液发生类过敏反应的危险因素［97］。张立宏等［82］

用来自中国中医科学院广安门医院呼吸科自 2010 年 1 月至

2011 年 12 月 2 年内输注痰热清的病人作为样本，将发生静

脉炎者与未发生者根据性别、年龄按 1∶ 2 比例进行匹配。采

取巢式病例对照研究方法，采用优势比与条件 Logistic 回归

方法，最终确定痰热清注射液导致静脉炎与输注时间及留置

针留置时间有很大相关性。
3. 3 实验性研究

实验性研究是指为了确定试验药品的疗效与安全性，在

人体进行药品的系统性研究，以证实或揭示试验药品的治疗

作用、ADＲ 及药品在体内的吸收、分布、代谢和排泄等［98］。
它包括随机临床试验、非随机同期对照试验、自身前后对照

试验、交叉对照试验和序贯实验等，其中随机临床试验是较

常用的临床试验。有研究者对丹参注射剂与抗血栓的西药

联用对急性冠脉综合症患者的出血风险进行研究，患者给予

抗血栓西药，在此基础上治疗组联用丹参注射剂，对照组联

用马来酸桂哌齐特，经过实验研究发现实验组的药物联用在

治疗急性冠脉综合征时具有一定的安全性［99］。
安全性和有效性是药物应用的前提和目的。中药注射

剂以其在特定疾病治疗中出色的疗效而在临床中广泛使用，

随之而来的是近年来越发引人关注的对其安全性的研究和

探讨。为全面提高中药注射剂的安全性、有效性和质量可控

性，国家食品药品监督管理局 2007 年颁布了《中药、天然药

物注射剂的基本技术要求》和《中药注射剂安全性再评价工

作方案》; 2009 年国家局下发了《关于开展中药注射剂安全

性再评价工作的通知》［100］全面开展生产及质量控制环节的

风险排查，切实控制中药注射剂安全隐患，组织综合评价，保

证中药注射剂安全有效质量可控; 2010 年国家局公布了关于

中药注射剂安全性再评价的 7 个技术指导原则［101］并在 2011
年公布了《中药注射剂安全性再评价基本技术要求》［102］规

范和指导中药注射剂安全性再评价。一系列法规的颁布表

现出国家药监局等部门对保证人民用药安全的决心，对质量

控制、生产工艺、临床反应监测等方面的进一步严格规定，也

在极大程度上提高了中药注射剂的安全性研究技术水平。
尽管中药注射剂不良反应仍有发生，然而，面对中药注射剂

的不良反应，应本着实事求是的科学态度，将用药风险降到

最低。故在不断完善药品上市前后的安全评价和监督力度

的趋势下，深入开展中药注射剂的药效物质基础研究，加强

制剂工艺研究及严格添加剂加入指标等; 有关部门研究人员

应积极引入先进的符合中药注射剂安全性评价特点的研究

方法; 医护人员在使用过程中须注意注射剂溶媒、配伍及使

用间隔等风险防范措施［103-104］; 药品生产企业应提高生产工

艺水平和质量控制水平，在研发、生产、销售、储存、使用等过

程中提高科技水平，相信中药注射剂的质量会逐步得到完

善，其安全性系数有望极大程度提高［105］。在确保中药注射

剂治疗优势的基础上，严格保证其用药安全性，是不断深化

中药现代化和产业化研究进程，加速中医药现代化和标准化

发展的重要途径。
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Ｒesearch progress of adverse reactions of traditional
Chinese medicine injections
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( 1. Tianjin State Key Laboratory of Modern Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，
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［Abstract］ Traditional Chinese medicine injections ( TCMIs) originated in china，which was fast-acting with high bioavailabili-
ty. TCMI is applied widely in clinic since it plays an important role for therapy severe and acute disease，such as cardiovascular disea-
ses ( CVD) ，infectious diseases，malignancy，and etc. However，the adverse reactions reported of TCMIs are increasing in recent
years. For this，the review summarized systematically the reports and researches of adverse drug reactions ( ADＲs) of TCMIs according
to about 100 literatures in the nearly five years. The ADＲ of TCMIs mainly includes allergic reaction，respiratory damage，digestive
system damage，cardiovascular system damage and urinary system damage，and etc. The main causes are relative with complexity，un-
certainty and instability of the drug material. Influence of excipients，pharmaceutical technologies，drug combination and application
method was also discussed. There are many methods on adverse reactions of TCMIs，including descriptive studies，analytical epidemi-
ology and experimental studies. This article provided necessary information for reasonable application of TCMIs in clinical practice.

［Key words］ traditional chinese medicine injections ( TCMIs) ; adverse reactions ( ADＲs) ; drug combination; safety; stability
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