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中药注射剂是我国独创的新剂型，由于其起效快、作用强，在危重疾病急救及感染性疾病等治疗上具

有一定的优势。然而，近年来，随着中药注射剂在临床上的广泛应用，不良反应报道也逐渐增多，安

全性问题越来越突出。本文以中国期刊全文数据库等为依托，调研了1989--2008年有关中药注射剂不

良反应的有关文献及报道，分析了中药注射剂安全性现状与挑战，并在中药注射剂的临床使用、质量

控制和安全性评价等方面提出了应对策略。

中药注射剂：安全性评价：过敏反应：不良反应
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Traditional Chinese Medicine Injections(TCMI)are special in the treatment of some severe and acute

diseases and infectious diseases because of their rapid effect and high efficiency．However，some ad—

verse reactions of TCMI have been reposed with their wide use in clinic recently，and the concerns to the

safety of TCMI is highly focused on．On the basis of the Chinese journal full—text data base，literatures

about the adverse effects of TCMI from 1 989 to 2008 were searched and investigated．The strategy in the

clinical use，quality control and safety evaluation of TCMI are raised according to the result of analysis of

the safety state and developmemt of TCM I．

TCMI；safety evaluation；allergy；adverse reaction

中药注射剂是我国独创的新剂型，已广泛应

用于危重疾病的急救及感染性、心脑血管和恶性

肿瘤等疾病的治疗，是制药产业开拓未来国际市

场独具优势的项目之一，存在着巨大的市场需求。

在国际市场上，尤其是德国等欧洲国家，植物药

注射剂的技术生产和临床使用也得到了广泛的认

可。但是，中药注射剂临床频繁报道不良反应发

生，其导致的过敏反应可能造成休克和死亡等严

重后果，而其临床前致敏性的有效预测和致敏原
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控制的关键技术却没有得到解决，使得近年来中

药注射剂的新药研制和开发十分困难，也严重制

约了已有品种的临床应用，其生存和发展受到考

验，甚至有被市场淘汰的危险。因此。改进和提

高现有的临床前过敏性评价技术，建立新的更加

敏感的动物模型和类过敏反应评价技术‘卜“，是

突破中药注射剂安全性评价瓶颈的途径，也是目

前中药注射剂面临的最严峻的挑战。本文重点调

研了近年来有关中药注射剂不良反应的文献资料

  



及报道，全面分析了其面临的现状和挑战，在中

药注射剂的临床使用、质量控制和安全性评价等

方面提出了应对策略。

1中药注射剂安全性现状，。． 二?

根据北京市药品不良反应监测中心的统计，

2000--2002年中药制剂的不良反应发生率仅次于抗

生素类药物，居第二位m81；温泽淮等‘93的研究结

果表明，与中药注射剂有关的不良反应发生率为

1．51％，其中92％属于过敏反应，是导致中药注射

剂临床不良反应最主要的原因。我们调研了“中国

科技文献数据库”、“中文科技期刊数据库”等10

个数据库(表1)，检索了118个中药注射剂品种，

其中包括已获国家审批并在临床应用的品种(如双

黄连注射剂等)及通报撤市的中药注射剂品种(如

鱼腥草注射剂等)。检索结果显示，与各中药注射

剂品种不良反应有关的文献报道有3800多篇。在

检索结果统计中，有65种中药注射剂存在文献报

道的不良反应，占检索中药注射剂品种的55．1％，

其中存在过敏反应的品种有48个，占发生不良反

应总数的73．8％(表2)，可见，中药注射剂的不

良反应主要为过敏反应¨¨16)。

2 中药注射剂不良反应发生的原因¨n列

2．1 中药注射剂本身的因素

2．1．1 药材来源的因素药材的分布和生产受一

定的自然条件限制，由于中药材质量受产地、采

收季节、土质、气候等生态条件的影响，不同来

源的同一药材质量差别比较大，有效成分及杂质

的含量也不同，不但影响中药注射剂的质量控制，

同时可能产生不可预知的不良反应。

2．1．2 中药注射剂生产的差异 不同厂家、不同

批号的中药注射剂之间由于药材来源的不同，现

有工艺条件下有效成分的含量、杂质的含量及种

类就会有一定的差异。例如双黄连注射剂发生的

过敏反应就仅出现在某些批次。此外，由于不同

厂家对同一种中药的提取、加工工艺不同，也会

对中药注射剂的质量控制产生影响，这些差异可

能导致不良反应的发生。
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表1数据库和检索范围

数据库 检索范围

全国科技交易成果信息数据库

中国科技成果数据库

中国科技经济新闻数据库

中国科技文献数据库

中国学术会议论文数据库

中国学位论文数据库

中文科技期刊数据库

中国科学院成果数据库

中国专利文献数据库

1980--2001

1985--2007．09

1992--2007．1 1

1999--1999

1979--2007．10

1977--2007．12

1989--2007．1I

1987--2003

1985--2007．12

表2各中药注射剂品种不良反应统计

2．1．3赋形剂的影响 不同中药材有效成分的物

理性质不同，当遇到难溶性成分、调节pH值、

调节渗透压等的情况时，需要加入相应的赋形剂。

某些赋形剂在进入机体后可能导致不良反应的发

生或产生局部刺激。例如，为了增加溶解度加聚

山梨酯一80(吐温一80)助溶，而吐温一80容易

引起过敏反应旧1。

2．1．4质量控制的影响 中药注射剂多为复方制

剂，成分复杂，大部分产品是中药材综合成分的

提取物，在质量控制中只能对有效成分进行定性、

定量的检测，其中未知的非定量成分如蛋白质、

鞣质、不溶性微粒等还没有可行的标准，由于没

有完善的质量检测标准，不能对杂质成分的种类

及含量进行有效的监控，其中某些可能为引起不

良反应，尤其是急性过敏反应的物质。

2．1．5 中药注射剂储运的影响 某些赋形剂在储

运过程中可能发生氧化、还原、分解、聚合等反
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应。产生可致敏或导致不良反应发生的物质，这

些物质是引起中药注射剂不良反应的因素之一。

另外，由于中药注射剂中很多生物大分子物质和

某些有效成分也会随着环境的变化而不稳定，在

一系列上述反应后，可能产生对人体有害或致敏

的物质。

2．1．6药物本身药理作用的因素 “是药三分

毒”，某些中药注射剂有效成分即对人体有副反

应，而且中药材加工过程中，很多与有效成分结

构类似的杂质不易剔除，这些物质有可能直接导

致机体的免疫反应。如双黄连注射液中含有的绿

原酸和异绿原酸，不仅有抗菌、抗病毒作用，还

可能具有致敏作用，引起过敏反应。刺五加注射

液中含有高分子有效成分，经静脉滴注的刺五加

注射液作为一种外源性抗原直接进入体内，刺激

免疫系统而引起过敏反应。

2．2患者的因素

2．2．1 个人因素与不良反应的关系 不同性别、

年龄的患者对药物的敏感性及代谢速率不同。一

般说来，女性比男性易发生不良反应；老年人由

于器官衰竭，药物代谢慢，易蓄积而发生不良反

应；婴幼儿由于体内水分比例高及代谢器官发育

不完全，也易发生不良反应。

2．2．2人群因素与不良反应的关系 不同的人群

由于对不同环境的适应性及体内蛋白系的差别，

对同一种中药注射剂或致敏原的反应不同。少数

患者可能产生强烈的不良反应，因此在使用中药

注射剂前应询问患者药物过敏反应史。

2．3 中药注射剂临床使用过程中的影响因素

2．3．1 静脉滴注速度的影响 由于多数中药注射

剂为静脉滴注给药，药物直接进入人体循环系统，

容易对局部血管、组织，循环系统或全身产生快

速的作用，某些中药注射剂品种有一定刺激性，

滴注速度过快即可能产生局部刺激甚至全身性反

应。

2．3．2不同给药部位的影响 鉴于中药注射剂含

有许多大分子、不溶性微粒和杂质，对此类静脉
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滴注的中药注射剂应尽可能避免下肢静脉给药，

因下肢静脉给药易形成血栓。

2．3．3 药物合用的影响 多药合用往往导致中药

注射剂不良反应发生率的上升，这是因为联合用

药可因化学成分、pH值等变化使不溶性微粒数增

加。微粒进入血管后，引起局部栓塞性出血、血

肿、损伤和坏死，产生微血管阻塞、炎症反应、

抗原反应等中药注射剂不良反应。如复方丹参注

射液加入常用输液中不溶性微粒数就显著增加，

在输液中每增加一种药物，微粒数会显著增加，

这也是引起发热、过敏反应的原因‘26。。中草药注

射液所含成分复杂，多为大分子有机物，与

0．9％氯化钠注射液配伍可因盐析作用产生大量不

溶性微粒，增加输液反应的发生率。

2．3．4反复用药的影响 药物进入体内后，某些

大分子物质可能作为半抗原与血浆蛋白结合成更

大分子的复合物而引起过敏反应或过敏性休克，

反复用药次数多、时间长，发生不良反应的机会

就会增加。

2．4其他因素

2．4．1 中药注射剂质量的因素 药物不同于一般

的消费品，它直接关系到人民的生命健康安全。

但近年来出现一系列由于质量问题而导致的不良

反应报道，如齐二药事件。但是，除了赋形剂的

因素，还有诸如含有致敏性杂质、过量不溶性微

粒、细菌内毒素等原因而导致的不良反应。虽然

这不应归结为中药注射剂本身的因素，但也是不

容忽视的问题。

2．4．2药物不合理应用的影响 随着对抗生素滥

用问题的重视，临床合理用药已经成为另一个关

系到患者健康及经济的问题。随意增加给药剂量、

不合理配伍、药不对症等问题都有可能导致中药

注射剂不良反应的发生，尤其是当某些患者对中

药注射剂的疗效反应不明显时，再次增加剂量或

合用西药等很可能导致快速不良反应的发生。

2．4．3 药物不合理宣传的影响 大多数患者及私

人门诊医师主要通过药物宣传了解、使用中药注

  



射剂，不符合事实的中药注射剂功效及禁忌证等

的宣传会误导消费者及医师的用药，从而引起不

良反应的发生。

3防止中药注射剂不良反应的对策嘲啪】

3．1 中药注射剂临床应用方面

3．1．1 中西结合、优势互补 中药注射剂虽然是

现代化的中药剂型，但还是属于传统中药范畴，

对患者的诊断应采用中西结合的方式，但应以中

医为主，辅以西医诊断方法，在中医理论指导下、

充分考虑患者的个体差异，做到对症下药，实现

中西医的优势互补，开发传统中药新剂型。

3．1．2合理配伍、慎重选药临床医师、药师应

充分了解中药注射剂的适应证、禁忌证及配伍禁

用，对有配伍禁忌的中药注射剂品种之间或西药

品种要严禁合用，尽量减少与抗生素的联用。由

于中药注射剂的成分复杂，静脉给药易产生不良

反应，因此，临床用药提倡能口服的避免注射、

能肌注的避免静注的给药方式，确保患者生命健

康的安全。另外，在选用中药注射剂时，尽量在

疗程内选择同一厂家同一批次的产品，避免由于

厂家和批次的不同而导致不良反应的发生。临床

使用时注意观察和检测药品的质量，发现变质药

品立即销毁，防止不合格药品进入临床。

3．1．3准确诊断、对症下药临床诊断中，应注

意询问患者过敏反应史，中药注射剂不良反应对

有过敏反应史的患者的发生率比无过敏反应史的

高4—10倍，并且应对婴幼儿、孕妇、老年人等

药物敏感人群的用药考虑个体化。医师、药师在

给药前要熟悉药物，明确用药目的，结合患者既

往病史、用药史和基本生理状况等，合理制定给

药计划。

3．1．4加强监护、处理及时 临床使用中药注

射剂时，应加强患者的监护，对给药剂量和滴注

速度进行控制，一旦发生过敏反应或其他不良反

应必须立即停药、抢救并对症处理。加强临床监

护是提高用药安全性的重要措施，也是收集临床

信息的重要手段，并可以及时处理临床用药出现
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的不良反应，减少由于药物因素而导致的不必要

的损失。

3．1．5规范用药、消除隐患 由于中药注射剂的

特殊性，使用时应严格按照说明书规定的给药途

径和适宜人群用药，任何超出说明书规定的用药

范围都有潜在的危险。对于不同的病症按照药典

和说明书上的要求规范使用，以消除隐患。

3．2加强中药注射剂质量控制

3．2．1制定统一的标准 质量管理部门应尽快

统一中药注射剂的质量标准，从中药材的种植、

采购到提取、纯化工艺；从药品有效成分、杂质

含量的定性定量检测到药品的生产销售、临床应

用的各个环节，都应注意提高中药注射剂的质

量，保证用药安全。

3．2．2 建立完善的临床应用体系 医疗机构建立

一套完整的临床用药检验、监管机制，严格把关，

确保进入临床的中药注射剂为质量合格产品，确

保患者在使用中药注射剂时得到严格的监控，发

现问题及时处理，减少不良反应的发生。

3．2．3企业注意质量把关一些知名度好、质量

信誉好的企业应起到模范带头作用，协助质量管

理部门制定中药注射剂质量标准。在生产中，严

格控制工艺流程，确保生产杂质少、纯度高、稳

定、有效的产品。

3．3 发展中药注射剂安全性评价的研究

3．3．1 深化药物毒理学的研究 药物毒理学作为

一门较年轻的学科，应当首先面向关系到国民生

命健康安全及民族传统优势的中医药。随着中药

注射剂不良反应报道的增多，中药注射剂安全性

问题逐渐受到重视，因此，加深中药注射剂毒理

学及中药毒理学分支的发展迫在眉睫。

3．3．2建立完善的中药注射剂临床前安全评价体

系 目前已经批准上市的]23种中药注射剂

中Ⅲ。引，多数有不良反应的报道。但是我们可以

看到，这些品种大多是我们临床常用的药品，对

临床重、急症状的解救起到关键作用，因此，为

了发展中药注射剂这一传统特色中药剂型，我们
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应当加强其临床前安全性评价，建立完备的评价

体系，努力减少临床不良反应的发生，为祖国传

统医学的发展做出贡献。

3．3．3建立快速的中药注射剂致敏原检测方法

临床发生的中药注射剂不良反应多数为过敏反应，

而且出现不同厂家、不同批次的药品致敏性不同

的情况，这说明中药注射剂的质量控制体系不够

完善，也暗示着在有问题的产品中必然存在未知

的致敏原。因此，建立一套能够快速检测中药注

射剂致敏原的方法不但可以减少过敏反应的发生、

指导临床用药及对过敏反应的抢救，更主要的是

可以制定中药注射剂杂质定性定量标准，对今后

中药注射剂安全性问题给予根本性的解决，也为

传统中药的发展和中药现代化的发展奠定坚实的

基础。

4展望

药物过敏反应和类过敏反应预测是国际性难

题，目前我国食品药品监督管理局(SFDA)发布

的《中药、天然药物免疫毒性(过敏性、光过敏

反应)研究的技术指导原则》对静脉注射剂I型

过敏反应推荐使用主动全身过敏试验(active sys—

temic anaphylaxis，ASA)和被动皮肤过敏试验

(passive cutaneous anaphylaxis，PCA)¨1。但是，

大量的中药注射剂安全性评价的结果及临床中药

注射剂致过敏的报道证明，目前这些方法对于中

药注射剂的致敏性检测并不敏感，对潜在的致敏

原不能有效地预测和监控。因此，急需改进和提

高现有的临床前过敏试验评价方法，建立新的更

加敏感的动物模型和过敏原检测技术‘卜“。此外，

中药注射剂的生产质量标准、临床上的使用规范

等也有待完善。

中药注射剂是我国制药产业开拓未来国际市

场独具优势的项目之一，解决中药注射剂的安全

性，改善生产工艺，使之与国际标准接轨既是我

们面临的一个问题，也是一个关系中药注射剂生

存与发展的挑战。如果我国的中药注射剂能够达

到欧盟等发达国家植物药注射剂的研制和生产标
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准，即有效纯度达98％，非有效成分也能明确，

药物不良反应得到有效控制，我国中药注射剂必

能成为具有中国自主知识产权和中国特色的国际

产品。
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素而导致低血糖或昏迷。1‘121。加拿大卫生部已经

收到了错误判读正在接受艾考糊精腹膜透析患者

的血糖值的报告。

为此，加拿大卫生部提出以下建议：

请仔细阅读产品使用说明、标签或咨询生产

商，从而识别哪些检测系统容易受到糖类物质

(如麦芽糖、半乳糖和木糖)的干扰。

请在医院使用具有葡萄糖专一性的检测系统。

当非葡萄糖专一性血糖仪得出的数据与患者

的临床情况不符时，请考虑进行血浆葡萄糖化验。

加拿大卫生部将继续关注这一问题，并及时

更新信息。
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