
世界科学技术—中医药现代化绎专题讨论：聚焦中药注射剂安全性

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

收稿日期：2010-11-19
修回日期：2010-12-09

元 国家自然科学基金重大专项课题（90709052）：中药注射剂有机酸类成分引发休克的机制以及预警条件的探索，负责人：李澎涛。
元元 通讯作者：李澎涛，本刊学术副主编与编委，教授，博士生导师，主要研究方向：中药注射液安全性评价，Tel：010-84013206，E-mail：Lp原

tao@263.net。

中药注射液临床不良反应的机制分析
及预警理论研究思路探讨元

阴李澎涛元元 都文渊
（北京中医药大学 北京 100029）

摘 要：本文在综合分析中药注射液临床不良反应发生的皮肤损害和休克报道文献的基础上，结

合既往研究成果和当今相关学科理论进展，提出从过敏机制分析皮肤损害和从微循环损害病理过程，

探讨中药注射液临床不良反应发生发展规律和病理机制，试图在发现机理的基础上，建立临床不良反

应的预警方法，为中药注射液的安全应用提供理论与技术保证。
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中药注射剂临床不良反应已经成为中药现代化

发展的巨大障碍。其中，过敏性皮肤损害是临床最常

见的不良反应。而休克是最严重，甚至导致死亡的不

良反应。不良反应报道例数较多的产品有清开灵注射

液、双黄连注射液、丹参注射液、鱼腥草注射液、板兰

根注射液等 21种，已成为中药注射液临床发展的重
要制约因素[1~2]。近年来，尽管生产企业和研究人员开
展了系列的生产质量管理研究，并提高了产品的工艺

水平[3]，但实质问题仍没有获得有效地解决。其重要的
原因就是哪些物质引发了临床不良反应，其引起不良

反应的病理生理机制与发展规律是什么？阐明这些问

题，才有可能有目的性地开展中药注射剂生产过程的

质量控制，而且可据此提出预警条件，奠定中药注射

剂临床不良反应预报研究的技术基础。

全面分析中药注射剂引发临床不良反应的临床

特征，以及国内外关于休克和过敏性皮肤损害机制

的研究，结合我们既往的工作结果，对中药注射剂研

究现状分析和发展展望如下。

一、从质量控制出发的安全性生产措施并未

能够有效避免中药注射剂不良反应的发生

一直以来，认为中药注射剂发生不良反应，特

别是引起休克的原因，是中药注射剂质量不达标，

也即中药静脉注射给药发生的休克等不良反应是

由于生产工艺的提取、配置过程中，混杂物质未能

够获得有效控制而存在于注射液中所致。因此，各

生产企业加大了制剂工艺过程的质量控制，特别是

2001 年后，几个主要的中药注射液生产企业实现了
指纹图谱质量控制和生产全过程的标准化，但是，

临床应用中仍有休克、皮肤损害等不良反应的发
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生。可见，注射液本身药物成分导致休克的因素当

为重点研究的对象。

二、必须从新的视角审视不良反应发生的机制

才有望使中药注射剂不良反应获得有效的解决策略

传统的过敏反应机制不仅不能完整地解释皮肤

损害现象，更难以对休克表现作出合理解释。对于中

药注射剂引发休克，既往主要着眼于导致过敏反应

的有害因素[4]。应该说这与青霉素等许多化学及生物
药的临床过敏反应先入为主理念的影响有关。诚然，

中药注射剂临床发生的休克有属过敏性休克者，在

相关机制研究中发现鞣质是致敏的主要因素，鞣质

是一种多元酚化合物，从平均分子量（一般跃1000)及
结构看，进入机体后极有可能作为半抗原与血浆蛋

白的氨基结合成更大分子的复合物，引起机体的变

态反应[5]；其次是蛋白质、肽类进入体内，可刺激机体
产生相应的抗体而造成过敏反应等。但是，从临床发

生的休克案例来看，休克的发生可存在于首次用药、

数日用药后和大量用药的过程中；即有迅速休克者，

也有逐步衰竭后呈现休克死亡者，无规律可循[6~7]。因
此，单纯以过敏性休克概括中药注射剂不良反应具

有较大的片面性。

中药注射剂发生休克的反应具有多样性，血管

性因素导致血流动力障碍多于过敏反应。但是，从已

经发生的休克反应及抢救结果来看，多数案例并没

有像青霉素过敏休克的抢救那样成功。主要是因为

其发生常常隐匿，呈渐进加重过程，出现休克征象时

循环已近衰竭，并呈现大循环障碍与微循环异常不

协调甚至矛盾的血流动力障碍。综合分析显示，这是

一种以微血管损害为起源的血流动力障碍，进而发

生休克的病理生理过程。

三、中药注射剂药效成分在不良反应发生上

的作用要进行科学分析和高度重视

从临床发生不良反应的病理过程分析，无论是

快速发生的荨麻疹、皮肤红斑，还是缓慢发生的猩红

热样药疹、紫癜型药疹，均表现出了过敏反应的特

性，属于抗原—抗体反应或抗原—淋巴细胞反应。一

般认为，能够成为抗原的物质首先就是动物蛋白、多

肽等大分子物质类的完全抗原，其进入人体内能直

接使人体致敏[8~9]。其次是半抗原，半抗原为小分子化
学物质，进入人体后必须先与某些大分子物质如蛋

白质等作为载体相结合，才能形成半抗原—载体复

合物，引起机体对该种药物的特异性免疫反应[10]。作
为中药注射剂，虽然其中多为低分子量化合物，但从

发生皮肤损害的几率来看，以含有蛋白和多肽等大

分子物质的注射剂发生皮肤损害反应的为多。我们

对清开灵注射液的药效物质基础研究中，证实胆酸

和水牛角、板蓝根中的蛋白及小分子肽类能够成为

抗原或半抗原物质而造成过敏反应。 因此，探讨中

药注射剂引发皮肤损害首先以蛋白类物质引发过敏

反应的机制研究入手。

发挥治疗效应的药物组分具有在一定条件下引

发血流动力障碍而致休克的倾向。我们在国家“973”
项目———“方剂关键科学问题的基础研究”中，通过

化学与药理学密切结合，从细胞和整体动物多个层

次，以及多种动物的比较分析，对清开灵注射液的药

效物质基础与作用原理的基础研究获得了大量有价

值的信息，与清开灵注射液临床不良反应密切相关

的药效物质获得了明确。其中，金银花中以绿原酸为

核心的有机酸部分属于清开灵注射液的药效组分，

在阻抑炎症反应上具有突出的效应，但其对血管内

皮细胞的影响进而导致血流动力障碍又可引发休克

病理生理过程。其他在临床发生休克不良反应的中

药注射液如双黄连粉针、鱼腥草注射液、正清风痛宁

注射液、穿琥宁注射液等等均含有较大量的有机酸

类物质。因此，研究该类物质引发休克的量—时—害

规律，从而制定安全的用量和浓度范围，并明晰可靠

的预警条件，是该类注射液“毒性物质”基础研究服

务于生产与临床实践的关键科学问题，具有重要的

现实意义和经济价值。

四、完全祛除中药注射剂中的具有引发不良反应

的药物成分不是理想的解决问题的办法

将具有引起过敏倾向的蛋白和肽类物质完全从

注射液中清除掉，可能是解决中药注射液过敏反应

的最有效办法。但事实上，这样做是不理想的。原因

一是我们不知道哪类蛋白和肽类导致过敏，在什么

情况下如何引发过敏，而且很多中药的蛋白和肽类

物质是具有重要药效的物质，如去掉胆酸和水牛角

则清开灵注射液的退热效应会大大降低，故一味追

求去除这些物质的做法缺乏科学依据；原因二是工

艺问题，蛋白和肽类不仅是动物药，很多植物药也有

很高含量，工艺上分离去除不仅有难度而且可能损
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害其他药效物质的存在，而降低药效增加成本。静脉

给药中很多现代药物如蛋白和氨基酸类制剂成为临

床重要的营养支持方法，所以说，并不是蛋白和肽类

不能静脉给药。目前的关键科学问题是，无论是来源

于植物还是动物的蛋白和肽类，它们导致过敏反应

的类属、途径以及与机体生理病理状态、个体反应性

的关系是什么？在一个复方配伍后过敏反应是否发

生了改变等等。

五、控制药物构成中的组分配伍比例和“有害物质”

的作用浓度可有效地避免不良反应的发生

清开灵注射液中的绿原酸等有机酸成分，除金

银花外，还存在于栀子中，但在去除金银花后该类成

分大幅度减少的情况下，经过再配伍的量效筛选后，

保持和提高了药效但休克不良反应等毒性获得消

除。并且，以含有绿原酸等有机酸类成分的栀子为君

药的通络救脑注射液的开发临床试验显示了优良的

安全性，基础研究的多次大样本重复实验未出现可

发生休克的病理生理学表现。但是，这些导致休克发

生的药效物质产生不良反应的最低血液浓度、最短

应用时间，以及导致休克病理生理过程的机制是什

么，尚未清楚。我们正在开展的工作中，以当今多个

中药注射液中均含有的有机酸类成分为对象，采用

细胞生物学、药理毒理学等方法，利用组织化学、免

疫组织化学、酶联免疫、免疫印迹和基因分析等技

术，在血小板、白细胞、内皮细胞和血管平滑肌等多

个环节，从培养离体细胞和整体动物实验互相印证

的角度，初步阐明了有机酸类成分引发休克的量—

时—毒关系，为含有该类成分的中药注射剂的研制

和内控标准的制定提供基础数据，并可提出建立中

药注射剂不良反应预测方法的预警条件。

六、现代免疫机制的研究为中药注射剂蛋白类

物质导致皮肤损害的机制分析和预警方法

理论研究提供了可行的思路与技术手段

现代免疫学的研究中，对于皮肤过敏性损害的

病理生理过程和相关机制有较为深刻和明确的结

论。肥大细胞是分布在皮肤组织中的重要细胞成分，

其激活的途径可以是细胞表面 IgE 抗体 Fc 段与
Fc着RI相结合后，当 IgE抗体同再次入侵的特异性过
敏原结合后产生脱颗粒；还可以是多肽类等物质直

接引起肥大细胞脱颗粒[11]。从而释放多种炎性介质和

细胞因子，引起血管通透性增加、白细胞浸润和激

活，组织破坏、结缔组织增生和重塑等，形成皮肤损

害。同时，肥大细胞释放的物质还促进了树突状细胞

的分化成熟。因此，认为 IgE是重要的始动因素，其为
致敏原刺激 B淋巴细胞所产生。作为最上游的始动
因素还有与药物过敏有关的 T 淋巴细胞，主要是
CD4+和 CD8+表型 [12]，在药物诱导的迟缓型皮肤反应中
涉及了以皮肤为原宿地的 T淋巴细胞群，药物斑丘
疹皮肤中表达了浸润到表皮间的 T淋巴细胞主要为
此 2种表型，并产生炎性细胞因子 [13~14]；而且，药物皮
肤反应病人的外周淋巴细胞表达高水平的皮肤淋巴

细胞相关抗原———CLA，作为嗜酸性粒细胞主要分化
因子的 IL-5也高表达 [15~16]，这些均可引起皮肤基底
细胞层损伤。另外还发现，药物的淋巴细胞致敏还与

机体不同的病理生理状态有关，其中，肝微粒体氧化

酶系统能够改变敏感程度。这些规律性的认识为我

们的研究设计展示了一个良好的切入点。

可以认为，以上述理论与方法为依托，以当今

临床常用的发生皮肤损害反应的中药注射液中含

有的蛋白和肽类成分为研究对象，按照动物来源和

植物来源两大类，并分别出分子量不同范围，开展

来源于动物和人的免疫细胞的过敏反应筛选，同

时，结合过敏性皮肤损害动物模型的制作原理，进

一步分析筛选出的蛋白或肽类引发皮肤过敏性损

害的机制。在此基础上，采集曾发生中药注射剂皮

肤损害的患者的白细胞，进行致敏效应观察，并分

析其基因表型的特征性。通过上述工作，阐明中药

蛋白类成分导致过敏性皮肤损害反应机制，进而提

出建立以淋巴细胞为载体的中药注射液过敏的个

体应用预警方法，是解决中药注射液应用预防过敏

性皮肤损害的有效途径。
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Analysis on Occurrence Mechanism of the Clinically Significant Adverse Effects of TCM Injections
and Proposing Thoughts and Methods on the Future Study of Early-warning Theories

Li Pengtao, Du Wenyuan
(Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract：Based on the comprehensive analysis of the clinically significant adverse effects, such as skin lesions and
shock, of traditional Chinese medicine injections (TCMI) from the reported literature together with the research re原
sults formerly and the current relevant theory, the author proposes that through analyzing allergy-induced skin le原
sions and pathological process of microcirculation dysfunction to study the regularity of origination and development
and the pathological mechanisms of the clinical adverse effects of TCMI. On the base of discovering the mecha原
nisms, the author tries to establish an early warning method for the clinical adverse effects of TCMI and it will pro原
vide the theory and technical assurance base for security application of TCMI.
Keywords: Traditional Chinese Medicine Injections (TCMI), Shock, Skin lesions, Immunity, Microcirculation
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