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2006年 6月, 国内许多媒体纷纷报道了鱼腥草注射液因

存在不良反应而被国家食品药品监督管理局紧急暂停使用的

事件, 在民众中引起了强烈的反响。霎时间, 对于中药注射剂

�毒副作用�问题如�黑云压城城欲摧�, 大有谈中药注射剂色变
之势, 北京有些大医院甚至全面封杀了中药注射剂。尽管国家

食品药品监督管理局在事发 3个月后(即 2006年 9月)发布了

部分鱼腥草注射剂 (肌注类)解禁的通知,但该事件给我们留下

的教训是深刻的, 也给中药注射剂带来一定负面影响, 值得我

们深刻反思。�是药三分毒�的说法古已有之, 中药注射剂也不

例外。鱼腥草注射液事件的发生, 虽然给医药工作者或患者中

掉以轻心的人敲响了警钟, 但也不能 �谈虎色变�, 应当正确认
识、理性对待, 决不能轻易否定或封杀中药注射剂。为此, 笔者

从中药注射剂研发过程、生产过程到临床应用等方面存在问题

作一探讨与分析, 旨在找寻致中药注射剂不良反应发生的各种

因素,为有效控制中药注射剂不良反应提供参考。

1 中药注射剂研发时处方药物选择的误区
中药注射剂是我国特有的中药新剂型, 因 �颇具开拓国际

市场的潜在优势�,现已成为业界人士关注的热点。国内许多企
业都热衷于中药注射剂的研制和开发, 越来越多的传统中药被

研制成中药注射剂。当前, 我国中药注射剂研制中突出的 2种

现象是复方制剂多、非药典法定品种作为原料使用多。据统计,

我国列入国家标准的中药注射剂有 109种, 属于复方制剂的有

50种。其中,原料药 3味以上的 34种, 超过 5味的 16种,超过

7味的 6种, 而清热解毒注射剂更是多达 12味。59种单味中药

注射剂所涉及的 51种原料中, 非药典法定品种就占了 37%左

右,多达 19种,如雪上一枝蒿、毛冬青、鸡矢藤等。有的复方注

射剂 6味原料药中, 就有 4味属于非药典法定品种。中药注射

剂的原料药味数越多, 制备工艺难度就越大。而大量非药典法

定品种原料的使用, 其质量标准、化学成分、毒性大小等少有参

考资料和标准可依, 这就直接威胁着中药注射剂的质量稳定性

和使用安全性, 增加了中药注射剂不良反应的发生机会。令人

关注的是, 当前一些难溶性的矿物质和富含异种蛋白的动物药

以及树脂、树胶类药物也成为中药注射剂开发的热点, 被当作

原料而广泛使用。如石膏、蟾蜍、鹿茸、羚羊角、乳香等药物, 这

些药物能否成为注射剂的原料很值得研究。

中药注射剂的研发, 也需要体现中医辨证施治的特色和优

势,然而, 在由中药处方开发成中药注射剂的过程中, 不可避免

地会淡化辨证论治的特色。中医学辨证论治的特点是中医用药

具有高度的针对性和灵活性, 处方可随证加减。但是这种特点

很难在中药注射剂上得到体现, 这主要是由于中药注射剂的产

业化决定了其组成必须是固定的,难以随证加减。此外, 在新药

研发中, 通常少有完全保留原方药味的。这主要有以下两方面

的原因: 第一, 现在的中医临床多用古代的小方、精方加几味药

使用或者几个方剂复合使用, 有些疾病病机复杂, 药味势必�多
多益善�,因此很可能导致功能近似的药被重复选用。所以为了
控制中药注射剂的质量,研发人员就务必要简化原方。第二, 在

实际操作中, 为了适应工业化大生产, 优化制备工艺和控制质

量都难免造成原方药味的加减。但值得注意的是, 目前在中药

注射剂产业化生产中, 组方确定的全过程少有与原方进行药效

及安全性对比的探讨。这种中药注射剂在组方、研发过程与原

处方产生了不少偏差, 而这种偏差是否会对中成药的安全性带

来影响也无从考究
[1 ]
。所以, 建议应加强中药注射剂研发源头

上组方的研究, 从而为开发出安全、有效的中药注射剂打下坚

实的基础。
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2 中药注射剂上市前临床试验的局限
中药处方的最大优势就是来源于临床实践。既然在开发为

中药注射剂的过程中原方发生一些变化是不可避免的, 那么通

过上市前临床试验的筛选可以及时地发现由此可能产生的不

良反应。然而, 由于目前中药新药临床试验固有的局限性,给临

床筛选带来了相当大的困难。在我国, 中药注射剂上市前的临

床试验存在较大局限性, 主要表现为临床试验病例量较小、试

验过程短,使得观察期相应较短、受试者的选择面窄、用药条件

控制相对严格等, 这些都使得许多药品发生的不良反应难以被

察觉;即使发现了,对其了解程度也远不够深入 [2 ]。国家食品药

品监督管理部门也承认我国中药新药上市前试验研究不足, 如

我国药品上市前的临床过敏试验仅 500例, 而外国一些发达国

家做到 4 000~ 5 000例, 是我们的 10倍左右。在中药注射剂上

市之后, 面对的是用药病例数增加、患者和疾病呈多样化等情

况, 一些隐藏着的不良反应将会因不可控因素 (如年龄差异、性

别差异、体质差异、用药方法和用药剂量的因素、药物间相互作

用的因素等)的影响骤然增加而逐渐显现。因此,笔者呼吁应切

实加强中药注射剂上市前临床试验研究, 增加试验病例数, 以

真正达到通过上市前临床试验研究筛选出安全、有效的中药注

射剂的目的。

3 中药注射剂质量标准的偏低
目前执行的鱼腥草注射液的质量标准是 1998年修订后的

质量标准, 只能对 1种成分进行控制, 而鱼腥草注射液中含有

多种成分, 因此该标准不能更好地控制该产品的质量。纵观其

它中药注射剂的质量标准, 除止喘灵注射液和注射用双黄连

(冻干) 等 4种中药注射剂被 2005年版�中国药典�收载外, 其

余少数被卫生部药品标准收载, 绝大部分还只是停留在一些地

方省市药品标准, 且相当一部分中药注射剂对反映其产品内在

质量的重要指标 � � � 主要有效成分的含量也未作规定, 其水平

还停留在 20世纪 70年代 [2 ]。虽然目前进行了地标升国标的工

作, 但补充内容所做的研究工作尤其是安全性方面的工作极为

有限。由于相关基础研究工作的滞后,在我国最新出台的�药品
注册管理办法�中也仅规定, 中药、天然药物注射剂的主要成分

应当基本清楚。为提高中药注射剂的质量标准, 国家食品药品

监督管理局早在几年前制定了中药注射剂实行指纹图谱标准

管理的计划, 但由于种种原因, 该计划一直进行得并不理想。

在质量标准尚不能完全控制其内在的诸多成分的条件下,

首先, 质量标准中的安全性药理试验就应当担当起为不良反应

把关的重任。但是, 现行中药注射剂质量标准的安全性药理试

验中的热原、溶血、异常毒性, 均不能反映致敏原。异常毒性试

验只是一次性注射一定剂量的药并观察一段时间, 不能反映药

物的致敏性。所以, 对于免皮试的、处方复杂的中药注射剂, 将

动物致敏试验列入质量标准是十分必要的。其次, 政府有关部

门应该对已有不良反应报告的品种进行调查, 组织力量复核有

关实验,澄清事实,对确实存在问题的应从速采取相应措施。如

果致敏原属于纯度不够带进的杂质, 或是降解、聚合产物, 必须

从生产工艺上保证除去已知致敏物质, 从质量标准上对已知致

敏物质作限量检查, 并考核该药物的稳定性与已知致敏物质的

关系。

4 中药注射剂生产工艺的落后
制造工艺落后也是导致中药注射剂产生不良反应的因素

之一。从中药注射剂制备工艺调查中发现, 我国目前中药注射

剂的制备工艺大约不到 10类, 这些工艺主要有: 提取有效成分

单体、提取有效部位、水煎醇沉法、醇提水沉法、水蒸气蒸馏法、

综合法等。其中,采用提取有效成分单体的有 6种,占 5�50% ;

提取有效部位的有 14种, 占 12�84%; 水煎醇沉法有 35种, 占

32�11% ; 醇提水沉法有 9种, 占 8�26% ; 水蒸气蒸馏法有 11

种,占 10�09% ; 综合法有 19种, 占 17�3%。除去 12个保密品

种工艺不得而知外, 其余 97个品种中, 很少有新方法、新技术、

新工艺的应用。根据上述统计数据可知, 当前中药注射剂的制

备工艺大部分都停留在 20世纪 70年代的水煎醇沉法水平, 由

于此方法存在许多不完善的地方, 如对药材水煎煮时间、次数

及醇沉时乙醇浓度等研究不够,常影响成品的内在质量
[3 ]
。

老工艺的普遍应用, 直接带来的是注射剂中的杂质残留、

微粒过大, 进而影响到中药注射剂的质量稳定和使用安全。而

微孔滤膜技术、超滤等现代先进的技术如果能在中药注射剂生

产中推广, 将能解决注射剂中的杂质残留、微粒过大的问题, 从

而大大提高中药注射剂的质量。但按照国家的有关规定, 生产

厂家要进行工艺改进, 就必须重新申报, 中药注射剂的药理、毒

理、临床试验等相关研究就要重新进行, 而在销售价格上国家

并没有鼓励政策。于是生产厂家为了节约成本, 就不愿意对其

制备工艺进行改进, 还是按照几十年前的工艺进行生产。笔者

认为, 国家应该制定相应的措施鼓励生产厂家进行制备工艺研

究和技术改进、提高, 只有这样, 中药注射剂的安全性才能迈上

一个新台阶。

5 中药注射剂临床使用的不规范
中药注射剂虽然不像中药处方一样具有随证加减的灵活

性, 但每种中药注射剂都有其针对性较强的功能主治, 决不可

滥用。作为中药注射剂, 在临床应用时也不能离开中医诊疗的

基本原则 � � � 辨证论治, 只有对患者疾病作出正确的中医辨证

后,才能安全合理地使用该药, 并使其药效得到完全发挥, 毒副

作用降至最低限度
[4 ]
。然而在临床上, �发烧用清开灵针, 感染

用双黄连粉针, 心血管病用香丹针(复方丹参注射液) �, 这是医
生包括中医和西医圈内形成的不成文的法则。西医医师往往是

依据药品说明书使用中药注射剂, 而说明书上陈述的多为实验

研究及药理学研究内容, 功能主治或适应证内容也几乎都是西

医病名, 缺乏中医证的描述。这样的状况让那些想要坚持辨证

论治思想的中医师们一筹莫展, 只能是凭借对组方药物的了解

与经验来用药。对此, 笔者认为应正确使用中药注射剂, 认真区

分中医药学与西医药学上的一些概念: 一要严格区别中医药学

中的功能与西药的药理作用的概念, 有人将中医的热证与西医

的感染性炎症等同而论, 但在临床上, 这个等号并不完全成立,

套用化学药研究模式的中药药理作用与客观层次的中药功能

是有区别的。二是要严格区分中医药学中�主治�与西药适应证
的概念, 混淆概念将直接导致临床用药失误。众所周知, 西药的

适应证是由其化学结构决定的, 而中药的作用取决于药性。饮

片如此, 中成药如此, 中药注射剂也不例外, 其本身属什么药

性, 一般情况下, 在药品说明书上是看不出来的, 不了解中药,

其结果必然是盲目使用。然而现今许多临床医师在应用中药注

射剂时, 由于缺乏对中医辨证论治的足够重视及认识, 所以在

适应证的选择上就少了辨证论治, 而多了 �望文生义�, 从而在
临床上滥用中药注射剂,直接导致其不良反应的增加 [2 ]。

此外, 还有受经济利益的诱惑, 部分医务人员存在对中药

注射剂滥用的情况。目前, 中药注射剂的价格普遍比同类口服

中成药价格高, 利润空间较大, 加之每个品种的生产厂家多, 受

经济利益的驱使, 有不少厂家、经销商常采用给医务人员开单

提成的不正当竞争行为来促销产品, 用得多, 收费多, 利润高,

提成多。这种做法在一定程度上助长了中药注射剂的滥用, 一

些不该用的中药注射剂也用到了患者身上。此外, 有的医务人

员为对付医疗纠纷举证倒置, 采用 �西药打头阵、中药作陪衬�
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中西药全用的做法, 也给不良反应埋下了祸根
[5 ]
。

除了�中药西用�和�利益驱使�因素之外,还存在临床使用

中的其他一些影响因素, 如药物配伍不当、超大剂量使用、滴注

速度、加药方法不当、患者的过敏体质因素等。这些临床用药因

素也可导致不良反应的发生。由于中药注射剂的成分复杂, 与

其它药物的配伍研究尚不够全面, 如与其它药物 (包括输液)配

伍不当, 会产生一系列变化, 包括溶液的 pH 改变、澄明度变

化、絮状物或沉淀出现、颜色改变及药效的协同和拮抗作用, 进

而影响药效, 甚至产生不良反应。如复方丹参注射液与氧氟沙

星、环丙沙星、甲磺酸培氟沙星、氟哌酸等喹诺酮类药物配伍

时, 会立即出现浑浊, 有时有絮状沉淀, 有时析出结晶等; 而复

方丹参注射液与右旋糖酐- 40葡萄糖注射液配伍, 在 6h内溶

液的 pH 值、颜色、澄明度以及原儿茶醛和右旋糖酐- 40的含

量无明显变化, 且配伍后溶液的微粒数也都在药典规定的范围

内; 但由于低分子右旋糖酐为血容量扩充剂, 具有轻度抗凝作

用, 而丹参也具有活血化淤作用, 可使组织细胞和肥大细胞增

加, 两者合用, 组织中细胞外液的水分引入血管内, 肥大细胞释

放了组织胺、5- 羟色胺等化学递质, 这些递质均可致平滑肌痉

挛, 血管通透性增加, 进而导致复方丹参注射液配伍低分子右

旋糖酐引起过敏反应的报道时有发生。因此, 临床应用中药注

射剂时应尽量单独使用, 不宜与其它药物在同一容器中混合使

用。此次�鱼腥草注射剂事件�中报道的 222例严重不良反应病

例中, 就有绝大部分病例有与其它药物在同一容器中混合应用

史。另外, 受�中药安全无毒副作用�思想的影响,临床中常出现

随意加大中药注射剂用量的情况。有文献统计显示, 近年来报

道的 41例黄芪注射液所致不良反应中有 19例的临床 1次使

用量超出说明书规定的最高剂量, 几乎占总病例数的一半 [6 ]。

这种随意加大剂量的做法,必将增加不良反应的发生。因此, 笔

者呼吁应严格遵守说明书的规定剂量来使用, 特别那些对该药

耐受力差的老年人及小孩, 建议其用量应逐渐由小剂量开始慢

慢增加, 切不可首次就大剂量使用。除以上重点提到的 2点用

药因素外, 其他如滴注速度、加药方法不当等因素也是目前临

床用药时急需研究和规范的工作。故切实规范临床使用中药注

射剂中的每一个环节, 真正做到辨证论治、对症下药、规范用

药,是避免或减少不良反应发生的重要措施。

6 中药注射剂上市后安全性再评价的不足
在 �鱼腥草注射液事件�发生之前, 其实, 鱼腥草注射液已

上市且在临床上使用了 30多个春秋。然而,直到最近几年我们

才关注其不良反应, 并直到事件发生后国家有关部门及生产企

业才开始启动该药的安全性再评价工作。由此可见, 中药注射

剂上市后的确存在安全性再评价不足的现状。同其它药品一

样, 中药注射剂上市前所做的动物实验和临床试验, 限于动物

种属、受试人群、观察病种、用药情况等因素, 很难准确预测日

后大量用于临床的安全性, 因此需要对其上市后的安全性进行

再评价。只有再评价, 才可及时找出产生问题的环节并修正问

题,这样, 引起质量问题和不良反应的不确定因素就可减少。我

国自 1988年以来就开展了药品不良反应监测工作, 几经努力,

也取得不少成绩。近几年来,随着中药注射剂在临床广泛应用,

其不良反应也在数量上增幅较大、品种也较多, 国家药品不良

反应监测中心就曾先后通报了清开灵、双黄连、葛根素、穿琥

宁、参麦、鱼腥草、莲必治等注射剂的不良反应, 并对葛根素注

射剂的说明书作了修订。特别是此次�鱼腥草注射液事件�发生
之后, 有关企业立即配合国家食品药品监督管理局积极参与鱼

腥草注射液的安全性鉴定和再评价工作, 经有关专家对其药效

学研究、药理毒理研究、临床研究、生产控制进行认真分析评价

后, 国家食品药品监督管理局终于在事发后 3个月发布了 �关
于鱼腥草注射液等 7个注射剂有关处理决定的通知�, 宣布鱼
腥草注射剂的部分品种可重新恢复使用, 并对其说明书作了修

订。在此次事件中有关各方反应之迅速, 决定之快,是前所未有

的, 表明我国药品上市后的再评价工作正逐步走向成熟。但由

于我国的药品不良反应监测起步晚、基础薄弱, 药品上市后再

评价工作在我国只能算是初级阶段, 还存在许多不规范和不完

善的地方。由于宣传、培训不普及和不到位,药品生产和经营企

业、医疗与预防保健机构的人员还没有充分认识到不良反应的

危害及监测的必要性, 一些医务人员常常将不良反应误认为是

医疗事故或个体差异而不愿意主动报告, 一些药品生产和经营

企业也将不良反应误认为是药品质量事故而不愿意主动报

告。作为药品不良反应报告主体的制药企业, 还没有认识到监

测药品不良反应的重要作用而未尽到应尽的义务。因此, 建议

生产、经营、使用中药注射剂的企业、医疗机构应该严格按照国

家有关部门制定的药品不良反应监测的要求, 及时、准确地反

映中药注射剂在使用过程中出现的不良反应情况, 以便给有关

部门对药品进行再评价提供参考。

7 结语
通过对中药注射剂从研制到生产、使用等一系列环节存在

问题的分析可知, 中药注射剂致不良反应的原因是极为复杂

的, 不仅有药物本身缺陷的客观原因, 也有临床使用不规范等

人为的主观因素。因而, 将中药注射剂不良反应的责任全部归

咎于注射剂本身, 进而怀疑、否定中药注射剂的做法是非常不

理智的。在中药注射剂出现之前, 不少西药也曾有明显的不良

反应, 但只要改进生产工艺及说明书, 增加禁忌证及使用注意

事项后照样可使用至今。像当年青霉素试用于人类时, 并没有

因为它的过敏反应致多人死亡而否定它的作用, 只是要求做皮

试后, 现仍在临床中广泛应用。其实, 任何事物都具有两面性,

中药注射剂也不例外, 既有促进健康的正面效应 � � � 疗效, 也

有妨害健康的负面效应 � � � 不良反应, 任何否认或夸大中药注

射剂的疗效或不良反应的做法也都是不正确的。我们应该持科

学理性的态度来看待中药注射剂, 决不能因噎废食, 而应从以

上叙述的几个方面加强研究与完善。对于只有几十年历史的中

药注射剂, 在研制、生产和使用中难免会出现这样或那样的问

题, 但我们有理由相信, 随着科技的进步、法规的完善、使用经

验的丰富, 中药注射剂必将会为人类的健康起到应有的作用,

其不良反应也将会得到有效的控制。
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