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摘 要：针对中药注射剂出现严重不良反应的问题，本课题以鱼腥草注射液为研究对象，进行了

4年多的实验及临床回顾性研究，以探寻其不良反应发生原因，分析其临床有效性及安全性，为进一
步提高药品质量与安全性，恢复临床使用提供科学依据，为解决中药注射剂安全性的共性及个性问题

提供参考。
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中药注射剂是将传统中医药理论与现代制剂

工艺相结合而发展起来的中药新剂型，具有起效

快、作用强的优点，又在一定程度上保留了中医药

特色，因此在临床上得到了广泛应用。从 1985年我
国《药品管理法》颁布执行以来，经国家正式批准生

产使用的中药注射剂已有 134 种 [1]。近 20 年来，随
着现代科学技术的发展和应用，中药注射剂的研发

和工艺优化得到了进一步发展，形成了一批受欢迎

的中药注射剂品种，在一些急重症，尤其是病毒性

感染，心血管疾病以及肿瘤等方面显示出了独特的

优势。据统计，2005年 [2 ]我国中药销售额最高的前
8 位都是中药注射剂；我国 21 省市 1412家医院，中
药采购额最高的 20个品种中，16 个是中药注射剂，
且前 5位都是中药注射剂。中药注射剂在危重患者
治疗及急救中有重要意义，不应忽视，不可替代。

然而近年来曝光的中药注射剂严重不良反应

事件，使整个中医药事业遭受了巨大冲击。由于目

前临床使用的中药注射剂多数是 20 世纪 80 年代
以前研制的品种，受当时的研发技术条件等多因素

制约，中药注射剂存在很多问题没有解决，如成分

复杂、生产工艺落后、质量标准要求低、及临床用药

不合理、缺乏上市后再评价等等。据统计[3]，在 1960耀
1993 年的 780 篇报道 3009 例中药引起的药物不良
反应（Adverse Drug Reaction，ADR）中，中药注射剂
仅占 6.3%；然而 1990耀1999 年的 460 篇报道 1291
例中药不良反应中，中药注射剂高达 55.62%。因
此，对中药注射剂进行全面、系统的研究，解决安全

性的共性及个性问题迫在眉睫。

鱼腥草注射液是 20世纪 70年代研制的清热解
毒类中药注射剂，由鱼腥草鲜品经重蒸馏提取后加

入适量增溶剂吐温 80 制成，主要成分为甲基正壬
酮、癸酰乙醛、癸醛、月桂醛等，药理研究表明具有

抗病毒、抗菌、抗炎、解热、镇咳，增强机体免疫力等

多种功效，临床广泛用于呼吸系统、泌尿系统等感
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染性疾病。经过 30余年基础和临床的研究和应用，
鱼腥草注射液因其良好的疗效及低耐药性，在临床

上得到了广泛应用和认可，被称为“中药抗生素”。

在我国抗击非典和禽流感等重大疾病的关键时刻，

该药都被列入卫生部推荐用药名单中。然而 2006
年，鱼腥草注射液的安全性问题暴露出来。国家药

品不良反应监测中心监测数据显示：含鱼腥草的 7
个注射剂品种，1988耀2006 年发生不良反应病例
5000 多例，其中严重不良反应 222 例，死亡 35 例，
引起的不良反应主要为过敏性休克、全身过敏反应

和呼吸困难等。因此，2006年 6月 1日，国家药品食
品监督管理局发布紧急通告 [4 ]，在全国范围内暂停
使用和审批 7 类鱼腥草注射剂。在此之前，我国有
近 200 家鱼腥草注射剂生产企业，年产量达 6 亿
支，患者使用量达 1.8亿人次。据不完全统计，此次
叫停已导致大部分以鱼腥草注射剂产品为主的生

产企业面临倒闭，数万名员工已经或正在面临失

业，大量种植鱼腥草的农民将失去经济来源。鱼腥

草的种植、加工、提取、成药等整个产业链的价值近

百亿元损失。因此，对鱼腥草注射液不良反应的原

因进行全面分析研究，改进工艺，消除其中有害成

分，从而使其恢复使用是亟待解决的重大问题。

本课题以鱼腥草注射液为研究对象，对其不良

反应的原因进行了 4 年多的研究，以期找到其中的
有害成分/致敏原，并对其致敏机制进行研究；进而
提高药品质量与安全性，为恢复临床使用提供科学

依据。

一、实验研究

1. 鱼腥草注射液致敏原的研究
对鱼腥草重蒸馏液和鱼腥草简单水取物进行

小鼠急性毒性的比较试验。结果表明鱼腥草重蒸馏

液无毒、无致敏性，而鱼腥草简单水提物则毒性明

显，说明生产工艺不规范是鱼腥草注射液发生不良

反应的原因之一。

采用 Beagle 犬类过敏试验方法对鱼腥草重蒸
馏液和增溶剂吐温 80进行比较。结果表明，鱼腥草
注射液中的主要致敏物质是 1%吐温 80 [5 ]。

通过使用不同浓度的吐温 80 溶液与 RBL-2H3
细胞体外共孵育的方法，观察吐温 80对 RBL-2H3
细胞的直接诱导脱颗粒作用，发现高浓度吐温 80
可以导致 RBL-2H3 细胞组胺和 茁-氨基己糖苷酶

的释放率呈浓度依赖性增加；Annexin-V 荧光染色
检测（流式细胞仪检测和荧光显微镜观察）发现吐

温 80 可以导致 RBL-2H3 细胞膜磷脂酰丝氨酸外
翻呈浓度依赖性增加；使用含钙与不含钙缓冲体系

进行孵育，发现 茁原氨基己糖苷酶释放率没有显著
性差异。结果表明高浓度吐温 80 的致敏机制与其
不依赖于 IgE抗体和细胞外游离钙离子的情况下直
接诱导肥大细胞脱颗粒、释放过敏性介质有关 [6]。

通过高浓度吐温 80 与健康人血清体外孵育、
ELISA 方法测定反应体系中 SC5b-9 C4d、Bb 含量
的方法，观察吐温 80 对人补体系统的激活作用及
可能的激活途径。结果显示，高浓度吐温 80可以激
活人补体系统，该作用通过激活旁路途径实现 [7]。

2. 吐温 80 致敏作用和体外溶血作用的量效关
系研究

通过豚鼠、BN 大鼠 [8]、比格犬、食蟹猴的致敏试
验以及体外溶血性试验，观察吐温 80 致敏性和溶
血性的量效关系。结果显示，吐温 80的致敏作用和
体外溶血作用存在明显的量效关系，降低吐温 80
的浓度和用量，可减少过敏和溶血性反应的发生

率，并降低反应程度。

3. 鱼腥草注射液改进后的新制剂的安全性研
究

采用食蟹猴的类过敏试验，观察国内两个厂家

分别提供的、降低吐温 80 浓度的鱼腥草注射液新
制剂。结果显示：雅安三九生产的含 0.25%或 0.3%
吐温 80（南京威尔）的鱼腥草注射液及湖南正清生
产的含 0.25%吐温 80（广州化学）的鱼腥草注射液，
静脉滴注给食蟹猴，均未出现典型类过敏反应。

二、临床再评价的回顾性研究 [9]

我们收集 1994耀2008年 100 篇静脉用鱼腥草注
射液大组病例的临床研究文献，进行临床有效性分

析，主要治疗呼吸系统、泌尿系统、消化系统、心血

管系统等疾病，共 8200 例，其中有效病例 7460 例，
有效率为 90.98%。该结果表明，静脉用鱼腥草注射
液疗效确切、起效快，具有重要临床应用价值。

收集 1999耀2006 年 31 篇静脉用鱼腥草注射液
临床研究并对安全性进行观察的大组病例报告，进

行临床安全性分析，在 3881 例病例中，发生不良反
应 40例，不良反应发生率为 1.03%。该结果表明，
静脉用鱼腥草注射液不良反应发生率较低。
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收集 1992耀2008年 126篇静脉用鱼腥草注射液
不良反应的个案报道，共涉及不良反应 201 例（因
无用药总人数，无法计算不良反应发生率）。其中过

敏性反应 123 例（过敏性休克 64 例），占不良反应
的 61.19%；死亡 6例（占不良反应的 2.99%）。对不
良反应发生时间进行分析发现，0min耀1d 内出现反
应的有 198 例（占不良反应发生总例数的 98.5%），
其中首次滴注鱼腥草注射液后 0耀15min 内出现的
有 179 例（占不良反应发生总例数的 89.1%），0耀
30min内出现的有 192 例（占不良反应发生总例数
的 95.5%）。这些数据表明，静脉用鱼腥草注射液的
主要不良反应类型是急性类过敏性反应。

三、讨 论

鱼腥草注射液不良反应发生的原因有两方面，

一方面是药品本身的问题，而另一方面则是临床不

合理用药，例如盲目扩大适应症，大剂量、高浓度给

药，特别是中西药注射剂混合应用等，都是诱发严

重不良反应的诱因。因此严格控制合理用药，十分

重要。

鱼腥草注射液致敏原的研究：高浓度吐温 80
是鱼腥草注射液的主要致敏物质；其过敏类型多属

于类过敏反应。生产工艺不规范也是鱼腥草注射液

发生不良反应的原因之一；鱼腥草重蒸馏液使用安

全，而简单水提物不宜用于注射液的生产。高浓度

吐温 80 的致敏机制是不依赖于 IgE 抗体和细胞外
游离钙离子的情况下直接诱导肥大细胞脱颗粒、释

放过敏性介质；吐温 80 可以激活人补体系统，该作
用通过旁路途径实现；吐温 80 的致敏作用和溶血
作用存在明显的量效关系：吐温 80 浓度为 5%、2%
和 1%时，可致明显类过敏反应甚至死亡；0.5%时，
部分动物出现轻度可疑反应；低于 0.3%~0.25%时，
则无明显不良反应。结果表明，低浓度吐温 80是安
全的；鱼腥草注射液改进后的新制剂：含 0.25%或
0.3%吐温 80 对比格犬和食蟹猴均无明显致敏作用

及其他不良反应，其安全性显著提高。

静脉用鱼腥草注射液临床疗效确切、作用显

著、起效快、不良反应发生率较低，其不良反应类型

以急性类过敏性反应为主。因此，静脉用鱼腥草注

射液二次研究与再评价的重点应以安全性评价为

主，特别是对急性类过敏反应进行有针对性的重点

研究。

在鱼腥草注射液再研究与临床再评价基础上，

在提高药品质量与安全性的基础上，在修改说明

书、严格控制临床合理用药的基础上，建议有条件、

有选择的恢复部分药厂产品的临床应用，成熟一个

恢复一个。切忌一哄而上，所有药厂全部恢复生产

与应用，凡是未经再研究与再评价工作，未能提高

药品质量与安全性，未达到安全用药标准者，目前

均不应恢复生产与应用，应防止多家生产，质量失

控的混乱状态发生。
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（责任编辑：张志华 李沙沙，责任译审：叶祖光）

Abstract: To solve the severe drug adverse reactions of TCM injections, we researched Houttuynia cordata injection
as an example, through experimental studies and clinical retrospective studies which were carried out over 4 years,
we tried to search the reasons of adverse reactions and analyzed its clinical efficacy and safety. The ultimate goal is
to elevate quality and safety of drugs, provide scientific facts and solve the commonness and personality problems of
TCM injections.
Keywords: TCM injection, Houttuynia cordata injection, Adverse reaction, Empirical study, Retrospective study,
Overview
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