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【 安全性评价 】

注射用益气复脉（冻干）安全性评价
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摘  要：目的  通过豚鼠离体回肠模型及小鼠类致敏实验评价注射用益气复脉（冻干，YQFM）的安全性。方法  建立豚鼠

离体回肠模型，依次考察 0.2、0.4、0.6、0.8、1.2、1.4、1.6 mg/mL质量浓度的 YQFM对静息离体肠、乙酰胆碱（Ach）及

组胺（His）诱导的离体肠收缩的抑制率；雄性 ICR小鼠随机分为阴性对照组，阳性对照组（C48/80，25 mg/kg），YQFM低、

高剂量（780、3 135 mg/kg，分别为临床等效剂量的 0.85和 3.43倍）组，分为尾 iv含 0.4%伊文思蓝（EB）的药液及不含

0.4%EB 的药液两部分进行体内类致敏反应实验，依次比较各组小鼠耳廓蓝染情况；ELISA 法测定血清中 His 和 5-羟色胺

（5-HT）的含量；并对耳、肺组织进行 HE染色及病理检查。结果  体外实验显示，YQFM既能够抑制离体肠的自主收缩，

又能抑制 Ach和 His导致的离体肠痉挛；体内实验表明，YQFM低剂量组耳廓蓝染率，His、5-HT含量均在正常范围，组织

病理检查未见明显异常；3.43倍临床等效剂量时耳廓蓝染率，His、5-HT含量略高，病理结果见轻微炎症反应。结论  YQFM
的安全性基本良好，临床使用时需对使用剂量稍加注意，以防轻微不良反应发生。
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Evaluating safety of Yiqi Fumai Lyophilized Injection 
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Abstract: Objective  To evaluate the safety of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) by using guinea pig isolated ileum model 
and pseudo-allergic reaction. Methods  Isolated guinea pig ileum, resting ileum, acetylcholine (Ach) and histamine (His) load ileum 
were used as research models. And these models were used to detect different concentrations of YQFM (0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2, 
1.4, and 1.6 mg/mL). Male ICR mice were randomly divided into negative control group, positive control (C48/80, 25 mg/kg) group, 
and YQFM low and high dose (780 and 3135 mg/kg, 0.85 and 3.43 times of clinical equivalent dose respectively). Mice were divided 
into two parts like iv injections containing 0.4% Evans blue (EB) and injections without 0.4% EB for pseudo-allergic reaction test. 
This research evaluated auricular blue dye of mice in each group, the level of His and 5-hydroxytryptamine (5-HT) in serum and used 
HE staining to do ear and lung tissue pathological examination. Results  In vitro experiments showed that YQFM could inhibit not 
only the voluntary contraction of ileum, but also Ach and His induced guinea pig ileum spasm. In vivo experiments showed the pinna 
blue dye rate, His, serotonin levels the low dose of YQFM group were in the normal range, and histopathological examination 
showed no significant abnormalities. Meanwhile, the high dose of YQFM could cause less pseudo-allergic reactions and His, serotonin 
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levels were slightly higher than normal. Pathological findings showed a slight inflammatory reaction. Conclusion  It was safety in 
the normal dose rang of YQFM. However, it was also need pay attention to the safety of using use high dose of it in clinical. 
Key words: Yiqi Fumai lyophilized (YQFM) Injection; guinea pigs; isolated ileum; ICR mice; pseudo-allergic reactions; auricular 
blue dye; Histamine; 5- serotonin; inflammation 

中药注射剂是中药现代化的重要标志，在临床

上有着不可替代的作用[1]。注射用益气复脉（冻干，

YQFM）由生脉散演变而来，始载于金元时期张元素

所著《医学启源》[2-3]，是以提取红参、麦冬、五味

子中的有效成分精制而成的现代中药冻干粉针剂，

具有益气复脉、养阴生津的作用[4-5]。临床上主要用

于治疗急性心肌梗死、卒中、冠心病等心血管疾   
病[4-9]。与其他中药注射剂相比，YQFM不易氧化，

更加稳定，尽管有一些不良反应的临床案例，但基

本上患者的症状较轻微，能够自愈，尚无严重不良

反应事件报道[4]。通常，中药注射液易引起急性过敏

样反应，症状类似于 I型过敏反应，但无需抗体介导，

首次用药就可发生[10-12]。因此，为进一步研究YQFM
的致敏性，确保临床用药的安全，本研究采用豚鼠离

体回肠模型及小鼠类致敏模型对其进行安全性评价。 
1  材料 
1.1  动物 

豚鼠 10只，SPF级，雌雄各半，体质量（250±
30）g，购自军事医学科学院实验动物中心，实验动

物生产许可证号 SCXK-2011-0006。健康雄性 ICR
小鼠 80只，SPF级，体质量（20±2）g，购自北京

华阜康生物科技股份有限公司，实验动物生产许可

证号 SCXK（京）2014-0004。实验用鼠于 25 ℃条

件下适应性饲养 1周后进行实验。 
1.2  药品与主要试剂 

注射用益气复脉（冻干，YQFM），批号

20151101，由天津天士力之骄药业有限公司提供；

二磷酸组胺（His）、氯化乙酰胆碱（Ach），上海源

叶生物科技有限公司；伊文思蓝（EB，批号

522F042 ）、 Compound48/80 （ C48/80 ， 批 号

086M4041V），美国 Sigma 公司；甲酰胺（批号

201709102），天津市风船化学试剂科技有限公司；

Mouse His ELISA kit、Mouse 5-羟色胺（5-HT）ELISA 
kit，北京百奥思科生物医学技术有限公司。 
1.3  主要仪器 

组织器官灌流装置（型号 SV-4，成都泰盟软件

有限公司）；生物信号采集处理系统（型号 BL-420F，
成都泰盟软件有限公司）；酶标分析仪（DNM-9602，

北京普朗新仪器有限公司）。

2  方法 
2.1  溶液的配制 

Tyrode’ s液的配制：NaCl 136.9 mmoL；KCl 2.7 
mmoL；CaCl2 1.8 mmoL；MgCl2 1.1 mmoL；NaHCO3 
11.9 mmoL；NaH2PO4 0.4 mmoL；葡萄糖 5.6 mmoL

（均为 1 000 mL液体中所需的物质的量），pH＝7.4，
临用现配。

2.2  体外实验 
2.2.1  离体肠标本的制备  将豚鼠适应性饲养 1周，

于实验前一天禁食 12 h，自由饮水。颈椎脱臼处死

后，迅速取出回肠，将内容物用 0 ℃的 Tyrode’ s液
冲洗干净，剪成 2 cm左右的肠段。用细线将肠段一

端悬挂于通气挂钩，另一端与张力换能器相连，置

于盛放有 37 ℃ Tyrode’ s液的麦氏水浴槽中，并缓

慢通入 95% O2和 5% CO2的混合气体，控制气体流

速在 2～3个气泡/秒。调整前负荷在 1.5 g，平衡 1 h，
期间每 20分钟更换 1次新鲜的 Tyrode’ s营养液，

待肠平滑肌自发性收缩运动处于平衡状态。 

2.2.2  YQFM 对静息离体肠的影响  离体肠段平

衡后，依次加入不同终质量浓度的 YQFM（0.4、0.8、
1.6、3.2 mg/mL），每次加药后平衡 3 min，记录平

滑肌收缩曲线，通过张力值参数比较作用强弱，计

算收缩抑制率。

收缩抑制率＝（对照组收缩张力－给药组收缩张力）/

对照组收缩张力

2.2.3  YQFM 对 Ach、His 诱导的离体肠收缩的影

响  待离体肠收缩稳定，向浴槽内加入 Ach（终浓

度为 20 μmol/L）制备肠收缩模型，平衡 3 min，加

入一定质量浓度的 YQFM（0.2、0.4、0.6、0.8、1.2、
1.4、1.6 mg/mL），平衡 3 min，记录加入 YQFM前

后 3 min内离体回肠平滑肌收缩张力的变化。更换

肠段标本，将 Ach换成 His（终浓度为 10 μmol/L）
重复以上实验。计算收缩抑制率，公式如下：

收缩抑制率＝（Ach/His组收缩张力－给药组收缩张力）/

（Ach/His组收缩张力） 

2.3  体内实验 
2.3.1  类致敏反应症状观察  将雄性 ICR小鼠随机
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分成 4组，分别为阴性对照组，阳性对照组（C48/80，
25 mg/kg），YQFM低、高剂量（780、3 135 mg/kg，
分别为临床等效剂量的 0.85、3.43 倍）组，每组

10只。阴性对照组尾 iv含 0.4%EB的生理盐水；

阳性对照组和 YQFM组则尾 iv含 0.4%EB的相应

药液；给药体积为 20 mL/kg。给药后 30 min，观

察小鼠的行为学变化及耳廓染蓝情况，计算反应率

及耳蓝染率。

反应率＝耳廓染蓝的小鼠只数/组内小鼠总只数 

耳蓝染率＝耳廓蓝染的耳朵只数/组内总耳朵只数 

耳廓蓝染面积（S）按照以下标准进行分级：双

耳无蓝染（阴性）为 0分；S占耳廓面积的 1/8或以

下（0＜S≤1/8，可疑）为 1分；1/8＜S≤1/4（弱阳性）

为 2分；1/4＜S≤1/2（阳性）为 3分；1/2＜S≤3/4（强

阳性）为 4分；3/4＜S≤1（极强阳性）为 5分。 
评分完毕后，颈脱臼处死小鼠，沿耳根剪下双

耳，剪碎，浸泡于甲酰胺中 48 h，萃取耳廓内渗出

的 EB染料。过滤除去组织碎片，将滤液加入 96孔
板中，每孔 200 μL。用酶标仪在 630 nm处检测 A
值。根据 EB标准曲线，计算 EB染料渗出量、EB
渗出升高率。

EB渗出升高率＝（给药组 EB渗出量－阴性对照组 EB

渗出量）／阴性对照组 EB渗出量 

升高率≤50%：初步认为不引起类过敏反应；50%＜升

高率≤150%：引起较低类过敏反应；升高率＞150%：引起

较严重类过敏反应

2.3.2  血清学指标检测及病理学检查  小鼠分组同

“2.3.1”项，各组均尾 iv 不含 EB 的相应药物，其

中 5只小鼠于给药后 5 min取血，处死，离心收集

血清，采用 ELISA法测定血清中 His含量；剩余 5
只小鼠于给药后 30 min取血，处死，收集血清，用

ELISA 试剂盒测定 5-HT 含量。取血后，摘取各组

小鼠的耳和肺组织，常规 4%甲醛固定、脱水、包

埋、切片，HE 染色，光镜下观察各组耳和肺组织

病理学改变。

2.4  统计学处理 
数据均以 x s± 表示，用 SPSS 20.0统计软件进

行分析，且均采用 One-Way ANOVA统计进行分析。 
3  结果 
3.1  对正常离体肠平滑肌的影响 

与对照组比较，不同质量浓度的 YQFM（0.4、
0.8、1.6、3.2 mg/mL）能降低正常豚鼠离体回肠平

滑肌的收缩张力，其中 3.2 mg/mL浓度组差异显著

（P＜0.05）。表明 YQFM 能够抑制豚鼠离体回肠的

自主收缩，并呈现一定的剂量相关性，结果见表 1。 
3.2  对Ach、His致收缩状态下离体肠平滑肌的影响 

如表 2、3 所示，与对照组比较，Ach 及 His
组肠收缩张力显著增加（P＜0.01）；YQFM溶液 

表 1  YQFM对豚鼠离体肠的影响（ x±s, n = 8） 
Table 1  Effects of YQFM on isolated ileum of guinea pig 

( x±s, n = 8) 

组别 浓度/(mg·kg−1) 收缩张力/N 收缩抑制率/% 
对照 － 1.67±0.08 －

YQFM 0.4 1.58±0.02 4.98 
0.8 1.57±0.24 5.56 
1.6 1.53±0.98 7.93 
3.2 1.44±0.54* 13.57 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表2  YQFM对Ach引起豚鼠离体肠收缩的影响（ x±s, n = 8） 
Table 2  Effect of different concentration of YQFM on 
Ach - induced contraction of isolated ileum in guinea pigs 

( x±s, n = 8) 

组别 浓度/(mg·kg−1) 收缩张力/N 收缩抑制率/% 
对照 － 1.67±0.08 －

Ach 1.81×10−3 3.17±0.06## －

YQFM 0.2 0.95±0.01** 43.01 
0.4 0.76±0.07** 54.25 
0.6 0.70±0.02** 57.94 
0.8 0.66±0.05** 60.30 
1.0 0.33±0.09** 79.96 
1.2 0.21±0.06** 87.05 

与对照组比较：##P＜0.01；与 Ach组比较：**P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs Ach group 

表3  YQFM对His引起豚鼠离体肠收缩的影响（ x±s, n = 8） 
Table 3  Effect of different concentrations of YQFM on His - 
induced contraction of isolated ileum of guinea pig ( x±s, n = 8) 

组别 浓度/(mg·mL−1) 收缩张力/N 收缩抑制率/% 
阴性对照 － 1.67±0.08 －

His 0.01 2.07±0.13## －

YQFM 

0.2 1.16±0.38* 30.65 
0.4 1.00±0.25* 39.85 
0.6 0.73±0.29** 56.24 
0.8 0.50±0.03** 69.58 
1.0 0.20±0.04** 88.25 
1.2 0.17±0.05** 89.52 

与对照组比较：##P＜0.01；与 His组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs His group 
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（0.2、0.4、0.6、0.8、1.0、1.2 mg/mL）能够降低

Ach 及 His 引起的痉挛状态下离体肠平滑肌的收

缩张力，均呈剂量相关性，且各剂量组均差异显著

（P＜0.05、0.01）。表明 YQFM能够拮抗 Ach及 His
所致的豚鼠离体回肠的收缩，提示其对回肠的抑制

作用可能是通过毒蕈碱受体及 His H1受体调节的。 
3.3  类过敏反应症状表现 

YQFM低剂量组给药后，小鼠耳廓轻度蓝染，

面积评分 1＜S＜2，EB 渗出升高率＜50%，表明

基本不引起类过敏反应；高剂量组给药后，小鼠耳

廓有部分蓝染，面积评分呈弱阳性，50%＜EB 渗

出升高率＜150%，说明引起轻微的类过敏反应。

见表 4。 
3.4  对血清 His、5-HT水平的影响 

如表 5所示，高剂量 YQFM、阳性对照 C48/80
能够诱导小鼠体内 His和 5-HT的释放，血清 His、 
5-HT 水平较阴性对照组显著升高（P＜0.05），
C48/80作用远强于高剂量 YQFM。 

表 4  YQFM诱导小鼠类过敏反应结果（ x±s, n = 10） 
Table 4  Pseudo - allergic reaction of YQFM in mice ( x±s, n = 10) 

组别 剂量/ (mg·kg−1) 反应率/% 耳蓝染率/% S平均评分 EB渗出量/μg EB渗出升高率/% 
阴性对照 － 0 0 0 1.12±0.18 －

C48/80   25 100 100 3.7±0.13 3.40±0.53 187.93 
YQFM 780 28.57 14.28 1.42±0.25 1.66±0.19 48.21 

3 135 28.57 14.28 1.57±0.69 2.07±0.21 84.82 

表 5  YQFM对小鼠 His、5-HT水平的影响（ x±s, n = 10） 
Table 5  Influence of YQFM on serum levels of His and 

5-HT in mice ( x±s, n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) His/（μg∙mL−1） 5-HT/（ng·mL−1） 

阴性对照 － 25.71±1.25 18.10±0.24 

C48/80 25 66.98±2.01* 89.75±1.14* 

YQFM 780 25.14±1.04 18.17±2.37 

3 135 41.97±2.63* 35.31±0.32* 

与阴性对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs negative control group 

3.5  组织形态学分析 
小鼠肺组织病理观察可见，C48/80组与阴性对

照组比较，有明显的肺泡间隔增厚，毛细血管充血，

肺泡内有中性粒细胞、嗜碱性粒细胞浸润呈较明显

的炎症反应；YQFM 高剂量组有少许肺泡间隔增

厚，低剂量组肺组织病理变化较轻，结果见图 1。 
耳廓病理检查可知，C48/80组有明显的耳廓增

厚，组织内可见水肿，结构稀疏；YQFM低剂量组

与阴性对照组相似，高剂量组耳廓略微增厚，出现

少量水肿，组织结构较稀疏。结果见图 2。 

阴性对照    C48/80                   YQFM 780 mg·kg−1     YQFM 3 135 mg·kg−1 

图 1  不同组小鼠肺组织 HE染色（×200） 
Fig. 1  HE staining of lung tissue in different groups of mice ( × 200) 

阴性对照    C48/80                   YQFM 780 mg·kg−1     YQFM 3 135 mg·kg−1 

图 2  不同组小鼠耳组织 HE染色（×200） 
Fig. 2  HE staining of mice ear tissue in different groups ( × 200) 

10 μm 

10 μm 
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4  讨论 
注射用冻干粉针制剂，是中医传统理论和现代

制剂技术结合的结晶。YQFM 中，红参作为君药具

有抗肿瘤、抗氧化及抗疲劳等作用[13]；麦冬为臣药

具有抗心脑血管疾病、抗心肌缺血等药理活性[14]；

而五味子作为佐药也有一定的抗氧化及保护心血管

系统的效用[15]。YQFM作为首个冻干粉针的中药粉

针剂于 2007年获批上市，自其上市以来的十年间，

有部分的临床不良反应文献报道，但尚未见到严重

的不良反应相关病例[5]。通常，中药注射剂不良反

应的类型主要有 I型超敏反应和类过敏反应[16]。 
I 型超敏反应主要由 IgE 介导，与表面受体

FcεR I结合，引起肥大细胞致敏。当机体再次接触

过敏原时，致敏靶细胞上的两个或两个以上的 IgE
抗体与过敏原交联，使致敏靶细胞活化导致肥大细

胞脱颗粒，并激活细胞内酶系统，产生多种花生四

烯酸代谢产物，即 His、激肽原酶、前列腺素、5-HT
和白三烯等释放到细胞外，从而引发过敏。而 iv途
径，由于致敏原直接进入血液则易导致全身性过敏

反应，轻者出现荨麻疹，重者可致过敏性休克，可

危及生命[17]。 
药物类过敏反应由于与 I 型超敏反应的症状相

似，常被混淆为 I 型过敏反应，但与 I 型超敏反应

有着本质的区别[18-19]。类过敏反应的机制十分复杂，

有研究证实，类过敏反应主要是激活炎症机制或不

依赖于抗原特异性免疫反应引起的[20-23]。从 YQFM
所致小鼠类致敏的病理结果来看，小鼠耳廓及肺组

织均有较轻微的血管扩张，加入大分子染色剂 EB
后可以看到耳廓染蓝现象，即血管通透性增强。高

剂量组小鼠的耳廓组织出现了轻微的组织水肿，肺

组织则出现了较轻的肺泡壁增厚和少量的炎症细胞

浸润。表明 YQFM高剂量组致轻微类致敏反应的机

制可能是炎症机制。不过有文献报道[20]，中药注射

剂的不良反应与浓度剂量具有明显相关性，本实验

采用的剂量为 780和 3 135 mg/kg，分别为人用临床

剂量的 0.85和 3.43倍，高剂量组出现轻微类过敏反

应，可能与其浓度过高有一定的关系。

His是组氨酸脱氢酶脱羧形成的[24]，其致敏机制

主要通过与 H1受体结合，使血管扩张、通透性增加，

产生局部水肿，与致敏反应的程度直接相关[25]。5-HT
在肥大细胞中呈高表达，是一种抑制性的神经递质，

其在由肥大细胞介导的神经信号通路中发挥着重要

作用，参与多种生理、病理的活性调节[26]。因此，

本研究选择 His和 5-HT作为评价 YQFM致敏性的

指标。研究结果表明，YQFM的正常临床剂量组的

小鼠血清中 His 的含量与阴性对照组结果类似，而

临床剂量的 3.43倍剂量组则可导致血清中His含量

的略有升高，表明在超过临床安全用药范围时，

YQFM有可能导致轻微的类过敏反应，YQFM的临

床用药的安全性较高。

由于 YQFM 在临床上引起的不良反应事件相

对较少，程度较轻，为进一步了解其致敏性，本研

究同时采用豚鼠离体回肠模型，评价其对豚鼠回肠

的作用。由于豚鼠回肠存在 His H1受体，能够较为

敏感的检测出 His 的含量，所以通常在研究药物的

致敏作用时采用该模型。过敏介质 His及 Ach是引

起回肠平滑肌收缩及诱发变态反应的主要递质，而

且 Ach、His又为M、H1受体完全激动剂[27]。其中

Ach 为兴奋性神经递质，刺激肠肌收缩和促进肠道

蠕动，对肠道平滑肌有双重收缩效应[28]。本研究的

结果显示，YQFM能够对 Ach及 His所致离体回肠

的收缩有抑制作用，一方面表明 YQFM的作用位点

可能为毒蕈碱受体和 His H1，另一方面，由于

YQFM 能够抑制 His 诱发的离体肠收缩，说明

YQFM在一定程度上具有轻微的抗过敏作用。这可

能是 YQFM 在临床上出现较少不良反应且无严重

的不良反应的原因之一。

本研究结果证实，YQFM在安全剂量范围内使

用时，基本不会引起类过敏反应，同时在一定程度

上可以拮抗 His 的作用，安全性较好；在临床剂量

的 3.43倍时会引起轻微的类过敏反应，但其仍具有

抗 His 作用，并不引起严重的不良反应。表明其在

临床用药时需要针对患者的情况，尽量将用药范围

控制在安全剂量内，减少不良反应的发生。
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