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不溶性微粒引发中药注射剂不良反应的原因及分析
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摘 要：中药注射剂因其疗效显著、作用靶点多等优势，现已被广泛应用于临床，而不溶性微粒是中药注射剂发生不良反

应的重要因素之一，探讨了不溶性微粒引起的危害和产生的原因，并提出解决对策和相关建议，以期为临床应用提供理论

支持。
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Causes and analysis of adverse reactions of traditional chinese medicine

injection induced by insoluble particles
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Abstract: Traditional Chinese medicine injection has been widely used in clinical practice because of its remarkable curative effect

and many targets. Insoluble microparticles are one of the important factors for the adverse reactions of traditional Chinese medicine

injections. Therefore, the hazards and causes of insoluble particles are discussed. And propose solutions and related

recommendations, in order to provide theoretical support for clinical applications.
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中药注射剂多为复方制剂，故成分较复杂，易

受浓度、pH值等因素影响。临床使用过程中，与其

他药物配伍后容易发生性状改变、产生不溶性微粒

等问题，从而引发诸多不良反应。其中不溶性微粒

是导致中药注射剂不良反应发生的重要因素之一。

1 不溶性微粒是中药注射剂产生不良反应的重要

原因之一

注射剂与其他药物配伍后可发生氧化、缩合、

水解等反应，不溶性微粒的数量和形态会有不同程

度的改变，而不溶性微粒无选择性的进入机体，可

引起肉芽肿、肺水肿、静脉炎、热原反应、变态反应

等，还可沉积在肝、脾与骨髓中对人体造成危害。

姜姗等［1］报道因不溶性微粒引起的输液反应占

中药注射剂输液反应的 64%，主要表现为发热、畏

寒、寒战、胸闷及皮肤过敏等热原样反应；杨桂云

等［2］对 7例热性惊厥患儿静脉推注安定出现热原样

反应进行分析，得出了不溶性微粒可导致热原样反

应的结论，且可引起静脉炎，导致患者表现为肢体

疼痛，局部出现红疹、变色；程正平［3］证实了不溶性

微粒可引起远端动脉闭塞，部分小微粒被巨噬细胞

吞噬、聚集，形成肉芽肿，导致肺动脉高压及呼吸

衰竭。

2 不溶性微粒产生或增加的原因

2.1 溶媒选择不当引发不溶性微粒数量超标

市售中药注射液所含不溶性微粒的数量均在

药典规定的范围内，但加入某些溶媒后，药液 pH的

改变、溶媒中的离子作用等均会引起药液中不溶性

微粒数量的增加。
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一般而言，中药注射剂选用葡萄糖溶液（GS）作

为溶媒较为适宜。因中药注射剂大多数含有色素、

蛋白质等高分子有机化合物，这些物质大都呈胶质

状，混合在药液中。生理盐水和 0.9%氯化钠作为溶

剂可与其发生盐析作用，产生大量不溶性微粒，尤

其是当溶液呈酸性时盐析作用表现更为明显。

朱立勤等［4］的研究显示参麦注射液、丹参注射

液的 pH为 4～6.5，偏酸性，与生理盐水配伍后会因

盐析作用产生大量不溶性微粒，故应采用 5%～10%

葡萄糖溶液为溶媒；基于同一原因，丹红注射液也

采用 5%葡萄糖溶液作溶媒稀释后静滴［5］；其他偏酸

性（pH4～6.5）的中药注射剂，如华蟾素、银杏叶等

与 0.9%氯化钠溶液也存在配伍禁忌［6］；注射用炎琥

宁在选用葡萄糖为溶媒时，溶液的 pH 值为 3.2～

5.5，药物在此 pH值区间内不易发生水解反应；改用

氯化钠时，pH 值为 4.5～7.0，药物易水解继而产生

沉淀；黄芪、血栓通注射液选用氯化钠为溶媒时，与

葡萄糖相比，不溶性微粒数量明显增多。

而对患有糖尿病等病症的特殊患者，需要变换

溶媒。如舒血宁注射液就选用 0.9%氯化钠溶液作

为溶剂；丹红注射液、生脉注射液等中药注射液的

说明书中规定，针对糖尿病患者可改用生理盐水为

溶媒。

但若以避免患者出现血糖紊乱作为溶剂的首

选原则，有时则会因盐析作用导致不溶性微粒数量

剧增，造成潜在的危险［7］。

2.2 药物配伍不当引发不溶性微粒数量超标

中药注射液有效成分十分复杂，与其他药物配

伍后，容易引发化学反应，从而降低有效成分含量

或加剧不溶性微粒的产生。例如双黄连注射液（及

粉针）与林格试液配伍，不溶性微粒剧增，这可因钙

离子与双黄连的某些成分反应产生不溶性物质

所致。

冠心宁注射液系由丹参和川芎两味药提取、加

工制成，并以聚山梨酯 80、依地酸二钠、亚硫酸氢钠

等作为附加剂，故与其他药物配伍时，发生化学变

化的多样性和复杂性也随之增加，常出现药液颜色

改变、不溶性微粒增加、浑浊等［8］。

中药注射剂常与抗生素类药物联合使用治疗

各类细菌感染。常因配伍不当引发安全性问题。

何思陆等［9］探讨了穿琥宁注射剂与常用药物配伍的

稳定性，实验结果表明，穿琥宁注射剂与阿米卡星、

庆大霉素、氧氟沙星等配伍后，均有沉淀生成，经分

析得出pH值改变是造成沉淀的主要原因。

2.3 药液配制操作不当引发不溶性微粒数量超标

2.3.1 溶媒用量不足或药物浓度过大 多数中药

注射剂不溶性微粒的数量与浓度成正比。如不同

浓度的复方丹参注射液与 10%葡萄糖配伍后，不溶

性微粒数量变化较大，浓度愈低，不溶性微粒数量

越低［10］。

2.3.2 配液放置时间不符合要求 同一药物，粉针

剂中不溶性微粒数量远高于水针剂，这可能与放置

时间短，粉针剂的溶解不全有关。林玲等［11］发现含

皂苷类的中药注射剂（如注射用灯盏花、苦参注射

液）配制后放置 0 h时混合液中不溶性微粒数远高

于药典标准。

2.3.3 操作不规范 如药品说明书要求药物溶于

500 mL 溶媒中使用，临床则可能未按规定浓度配

药，选择溶解于250 mL的溶媒。

2.3.4 环境污染或贮藏运输条件不当 所用容器

洁净度不符合规定、贮藏运输过程保存条件不当、

临床配伍时操作及环境洁净度不符合要求、橡皮塞

穿刺的次数较多及注射器、针头等污染，均会增加

输液中的不溶性微粒数量。

2.4 制备工艺不同引发不溶性微粒数量超标

李响明等［12］对比分析了不同厂家不同批次生

产的冠心宁注射液，结果发现，不同企业的工艺流

程基本相近，但由于药材产地不同、生产设备和工

艺参数不一致等因素导致产品质量存在明显差异。

另有实验结果表明［13］，即使同一批号的中药注射剂

与不同厂家生产的药液配伍后，不溶性微粒数也存

在较大差别，最高可达40倍。

3 意见与建议

3.1 临床应用环节

3.1.1 合理选择溶媒 中药注射剂选用溶媒时应综

合考虑其理化性质、患者生理及病理情况等因素。

当患者合并其他病症，尤其是合并糖尿病时，溶媒

的选择则更为重要。

崔颖等［14］在临床药学监护过程中，总结了常用

中药注射液的适用溶媒：如只可选用葡萄糖为溶媒

的注射液有参麦注射液、舒血宁注射液等；葡萄糖、

生理盐水兼用的注射液有疏血通注射液、痰热清注

射液等。

3.1.2 药物配伍需谨慎 例如复方苦参、灯盏花素等

偏碱性的中药注射剂应避免与偏酸性的药物配伍，

以免发生反应，降低疗效。中药注射液和抗菌药物

配伍时，易出现药物稳定性变差的情况，尽可能避

免联合应用。
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3.1.3 溶媒及药物用量需适当 例如红花注射液

超剂量使用，即使稀释，不溶性微粒数量仍超过药

典规定，造成安全隐患。溶媒量首先要保证药物浓

度在其安全范围内，溶媒量过少使药物浓度过高、

不溶性微粒增加，除产生药物自身不良反应外，还

增加了对血管或器官的刺激性［15］。

3.1.4 配置环境洁净无菌 临床配液时，应在专用

的无菌配液室进行，可采用超声脱气助溶等措施以

减少不溶性微粒数量。医院可建立静脉药物配置

中心，在洁净无菌环境中集中完成药物的混合配

置，这一措施可以控制外源性微粒，防止输液

污染［16］。

3.1.5 规范配制操作 医护人员根据病人的用药

时间计算合理的配液时间，对于有合并用药的患

者，应合理安排药物的输入顺序。如注射用血栓通

中不溶性微粒数量与放置时间呈正比，可优先给

药。隔开容易产生沉淀等反应的药物，还可在两组

输液间插入空白溶液冲洗输液管中的残留液。

医护人员应严格遵循《中药注射剂临床使用基

本原则》，按照中药注射剂说明书推荐的溶媒及浓

度给药［17］。

3.1.6 配制后放置适当时间 配置后 0 h药液的微

粒数大都处于峰值，放置一段时间后则会降低，这

与药物配制期间产生的气泡及药物尚未充分溶解

有关，故在临床上要求所用药物现配现用欠合理。

药物配置后需静置一段时间，待药物充分溶解后使

用，可以提高输液安全性。根据微粒数越小越安全

原则，大部分常用中药注射剂与输液配伍后 1～2 h

微粒数最小，因此在 1～2 h内将药液输入人体最为

合理［18］。

刘向荣等［19］研究发现含绿原酸的中药注射液

宜在配液后 6 h内使用；而赖正熬［20］的实验结果显

示临床使用康艾注射液时，应将其先在 20 ℃下放置

4 h左右，待其药物充分溶解后再给药。由此可见，

不同类别的中药注射剂配制后所需放置时间不同，

这有待进一步深入研究，并在说明书上补充标明。

3.1.7 使用精密过滤输液器 精密过滤输液器可

对微粒进行精确分离，不产生药物吸附，滤过膜上

无异物脱落，有效减少了不溶性微粒造成的输液反

应，而普通输液器对 15 μm 以下微粒无明显去除

效果［21］。

3.1.8 加强安全观念，采取适当干预措施 医护人

员应该加强安全用药的观念，开展针对药品理化性

质、输液配伍变化等药学知识的学习与培训，规范

正规操作，杜绝因配伍、操作不当造成不溶性微粒

增加的问题。巩颖等［22］对中药注射剂的临床使用

进行了为期半年的指导干预，溶媒选择的错误率由

干预前 8.78% 下降到 1.70%，中药注射剂与其他药

物联用时不冲管、同瓶混用的现象干预前分别为

34.01%和4.55%，干预后发生率均为零。

3.2 生产研制环节

生产企业应进一步加强工艺控制能力，精细化

管控影响产品质量的关键参数；并注重不断创新，

以保证产品质量的稳定可控。例如谢志军等［23］在

雪莲注射液的工艺优化研究中发现，采用 W-UF-5

型 5万分子膜切向流超滤系统代替 0.22 μm聚醚砜

微孔膜筒式过滤器，可保证药品药效成分不降低的

同时大幅降低不溶性微粒数量，为提高雪莲注射液

的质量标准和改变给药途径提供了依据。

3.3 质量控制环节

药品监管部门应以临床实际情况为依托，以实

验数据为参考，加强对中药注射剂的监督管理，使

注射剂的检测标准更加贴近实际应用。

3.4 其他

3.4.1 推动中药注射剂皮试的研究 中药注射剂

在临床使用前是否需要皮试一直存在争论，主要是

因为其成分复杂，皮试出现假阳性或假阴性的机率

较高。故在实际应用中，临床医生仍通过询问药物

过敏史来选择中药注射剂，而非皮试，这极大的影

响了安全用药。加强中药注射剂临用前皮试的研

究，减少假阳性或假阴性的发生率，在一定程度上

减少过敏反应的发生、保障用药安全，起到了十分

积极的作用［24］。

3.4.2 完善中药注射剂说明书 对中药注射剂的

临床适用症、配伍禁忌、特殊注意事项等内容需要

进行深入研究。建立“研发→生产→临床→研发”

实时反馈机制，构建药品企业 -医疗机构 -政府部

门“三位一体”立体监控体系［25］，针对临床应用出现

的状况和遇到的问题及时调整、修改说明书。说明

书应加入适用溶媒种类、适宜放置时间、输液限制

时间、特殊操作等内容，还应扩充对不良反应，尤其

是严重不良反应症状的描述［26］，为医务人员临床用

药提供更多的理论依据和数据支持。
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