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中药注射剂的非临床安全性再评价研究进展
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摘 要： 中药注射剂作为我国传统医药的创新剂型，具有起效快、生物利用度高等优势，但在临床应用中时有不良反应的

发生，严重的危害患者的生命安全。目前有关中药注射剂的非临床安全性评价研究相对较少，在一定程度上阻碍了中药注

射剂的发展。因此，针对中药注射剂建立规范、完整的非临床安全性再评价体系，是保障其临床用药安全，推动中药注射

剂发展的关键。概述了中药注射剂临床不良反应/事件（ADR/ADE）情况、表现及潜在原因，从一般毒性研究、过敏反应

研究、刺激性和溶血性试验研究及安全药理学研究等方面就当前非临床安全性再评价的研究方法和进展进行了归纳总结，

并提出了中药注射剂非临床安全性再评价的建议，为今后继续开展相关研究提供参考。
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Abstract:  As an innovative dosage of traditional Chinese medicine (TCM), traditional Chinese medicine injection (TCMI) has been 

widely used in clinical practice since it has the advantage of fast absorption and high bioavailability. However, it also aroused a 

series of adverse reactions in clinical practice, which could be life-threatening. Consequently, it is crucial to establish a standardised 

and comprehensive non-clinical safety re-evaluation system for TCMI to guarantee the safety of its clinical medication and advance 

its progress. Herein, the research outlined the clinical adverse reaction/event (ADR/ADE) situation, manifestations and potential 

causes of TCMI, summarized the current research methods and progress of non-clinical safety re-evaluation in terms of general 

toxicity study, allergic reaction study, irritation and hemolytic test study, and safety pharmacology study. And the recommendations 

of non-clinical safety re-evaluation of TCMI for the continuation of future research were put forward, which will provide a reference 

for the continuation of relevant studies in the future.

Key words: traditional Chinese medicine injection; safety re-evaluation; adverse drug reaction; allergic response; non-clinical safety 
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在中医理论指导下，采用现代制剂手段，将中

药制成可直接注入人体的剂型，即中药注射剂，它

是对传统中药应用的颠覆性创新，具有见效快、生

物利用度高的特点，在多种疾病治疗的相关领域起

到了积极作用。但随着日益广泛的临床应用，发现

有些中药注射剂在应用中存在不同程度的不良反

应（ADR），尤其是会引起一些严重的过敏反应，对

患者的生命安全构成极大威胁，是值得关注的问
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题。这些安全性问题极大限制了中药注射剂的发

展前景，其相关研究工作的开展也困难重重［1-2］。

为加强中药注射剂的安全性研究和监管，对中

药注射剂的上市后再评价是科学可行的研究方

法［3］。其中，中药注射剂的非临床安全性再评价研

究是基于中药注射剂在临床使用中发现的ADR，并

重新回到动物实验中，按照药物非临床质量管理规

范（GLP）要求进行安全性评价研究。2009年，国家

已经启动该项研究，组织制定了《中药注射剂安全

性再评价质量控制要点》，印发了《中药注射剂安全

性再评价工作方案》并进行了深入剖析，以保障其

临床用药安全，并在此后 10余年里，多次提出要进

行中药注射剂上市后评价工作［4-6］，对中药注射剂非

临床安全性的重新评价再次引起了药学科研人员

的广泛关注。

目前有关中药注射剂的非临床安全性评价研

究相对较少，多集中在上市后临床安全性再评

价［7-8］，中药注射剂非临床安全性再评价研究是弥补

临床安全性研究局限性的一种重要手段，并对其逐

步深化、丰富，权衡药物的风险和效益，为中药安全

性监管服务［9-10］。因此，针对中药注射剂建立规范、

完整的非临床安全性再评价体系，是保障其临床用

药安全，推动中药注射剂发展的关键。本文概述了

目前中药注射剂临床不良反应/事件（ADR/ADE）现

状，并就当前中药注射剂非临床安全性再评价的研

究方法和进展进行归纳总结，为今后继续开展相关

研究提供参考。

1　中药注射剂临床ADR/ADE现状

1.1　总体ADR/ADE情况

根据国家药物不良反应发生状况监测中心所

公布的 2019—2021年药物不良反应监测年度报告

中按药品分类统计［11］，注射剂（不含疫苗）总体报告

中中药注射剂分别占比 9.1%、7.8%（严重报告中占

比 6.1%）、6.4%（严重报告中占比 4.7%）；中药ADR/

ADE报告中中药注射剂占比分别为 48.7%、45.5%、

33.3%，有所下降，3年来中药注射剂总体报告类别

排名前 5位的是均为理血剂、补益剂、开窍剂、清热

剂、祛痰剂。 2022 年中药 ADR/ADE 同比增长

2.1%，严重报告占比 5.8%，低于总体严重报告占比，

从整体来看中药占总体不良反应事件报告比例呈

下降趋势。从给药途径看，注射给药占 24.8%，其中

iv给药占 97.1%，注射给药占比有所下降，但仍需要

注意安全用药。

自 2005年开始国家药品不良反应监测中心共

发布 77期《药品不良反应信息通报》［12］，2005—2014

年前 10 年中（第 1～64 期）通报过的 26 种中药品

种（包括中西药复方制剂）中，中药注射剂占 13

种（清开灵注射液、双黄连注射液、葛根素注射液、

穿琥宁注射液、参麦注射剂、鱼腥草注射液、莲必治

注射液、炎琥宁注射液、香丹注射液、生脉注射液、

细辛脑注射剂、喜炎平注射液、脉络宁注射液），其

中清开灵注射液、双黄连注射液、葛根素注射液、穿

琥宁注射液因其严重不良反应在 10年中被通报过 2

次或以上。2015—2024年中（第 65～77期）通报过

的中药品种中出现红花注射液 1例。期间持续有针

对中药注射剂说明书修订以及停止生产、销售使用

或注销药品注册证书的公告［13-14］，中药注射剂在临

床用药的安全性方面仍面临着较为严峻的挑战。

1.2　ADR/ADE表现

以上通报过的注射剂引起的ADR/ADE涉及有

全身性损害、呼吸系统损害、心血管系统损害、中枢

及外周神经系统损害、皮肤及其附件损害、胃肠系

统损害等。全身性损害主要表现为过敏性休克、过

敏样反应、发热、寒战等，是最主要的ADR表现；呼

吸系统损害主要表现为呼吸困难、气促、胸闷、喉水

肿、支气管痉挛等；心血管系统损害主要表现为心

悸、紫绀、心动过速、心律失常、心力衰竭、高/低血压

等；中枢及外周神经系统损害主要表现为头晕、头

痛、抽搐、惊厥、昏迷、四肢麻痹、嗜睡、意识障碍等；

皮肤及其附件损害主要表现为面部水肿、药疹、剥

脱性皮炎等；胃肠系统损害主要表现为胃肠不适、

恶心、呕吐等。除此之外，还出现急性溶血反应、急

性肾功能损害/衰竭、药物性肝炎、血小板减少等，并

出现死亡病例。

1.3　ADR/ADE的潜在原因

1.3.1　药物自身原因 中药注射剂临床ADR与药

物本身密切相关，主要体现在药物的质量控制方

面。首先是因为其组方药味众多，多数为由 3味药

材以上组方制成的复方制剂，如复方风湿宁注射

液、清热解毒注射液等。其次是中药注射剂内含成

分复杂，含有多种潜在的过敏原，如动植物蛋白、鞣

质、多肽等，极易造成临床使用的过敏反应［15］。此

外，由于我国中药注射剂大多研发于 20世纪 70年

代，虽然经过了多年的临床使用实践，但临床有效

性、安全性等数据仍不完善，缺乏类似于化学类药

物的规范性安全评估系统来确定其效果和风险。

1.3.2　临床不合理用药 中药注射剂ADR/ADE频

发的一部分原因是人为的不合理应用，以上通报过
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的中药注射剂国家药品不良反应监测数据库中

ADR/ADE 报告分析显示，在临床上存在不合理使

用的现象，除药品因素外，不排除以下几种情况：超

剂量使用、超适应证使用、合并用药、配伍禁忌用

药、过敏体质用药等，也有研究报告中存在以上不

合理用药的情况。姚亚敏等［16］在分析医院中药注

射剂ADR中发现存在单次用药剂量过大和联合用

药不适宜的情况。谢柳飞等［17］对神经内科常用中

药注射剂使用合理性进行分析，发现丹参的不合理

使用率最高，而给药剂量不合理及溶媒不适宜是最

主要的药物不合理使用原因。

中药注射剂产生ADR的因素有很多，但都具有

一定的特征性和规律性，主要涉及中药材、患者、医

药设备、药品使用、销售、贮藏等，有时药品的各个

批次间也有较大差异［18］。因此在应用过程中，做好

用药监控，全面强化质量监督管理，多管齐下，严格

执行中药注射剂的临床应用准则，及时发现并预报

用药 ADR 产生状况，以最大限度地降低用药 ADR

产生状况和有害药物作用的发生率，同时做好对中

药注射剂ADR产生状况报告统计的分析，剖析其成

因与防治措施，促使中药注射剂的科学合理、标准

化、安全应用，以保证临床用药安全［19］。

2　中药注射剂非临床安全性再评价研究方法

2.1　一般毒性研究

中药注射剂的非临床一般毒性研究包括单次

给药毒性研究和重复给药毒性研究。2类试验均需

要使用啮齿类和非啮齿类动物进行研究。由于中

药注射剂给药方式的特殊性，试验中给药方式可采

用静脉推注或者滴注的方式，需要根据药物不同的

临床给药方式来判断。根据药物单次给药毒性和

重复给药毒性试验指导原则［20-21］：单次给药毒性研

究一般在 24 h内给药 1次或 2～3次，观察期设置为

14 d；重复给药毒性研究的给药周期视药物的临床

使用周期而定，且一般需要结合毒代动力学试验组

合进行。由于研究针对已经上市的中药注射剂，因

此建议采用支持药物上市的重复给药毒性研究周

期。试验期间，均应详细观察和记录动物的一般状

况和死亡情况，定期进行体质量、摄食量、体温和血

液学、血液生化学等指标的检测。试验结束后，所

有动物进行大体解剖，判断、固定有损伤的脏器或

组织，进行组织病理学研究。在 1项关于中药注射

剂XNJ的非临床安全性再评价研究中［22］，单次给药

毒性试验和重复给药毒性试验均选用大鼠和食蟹

猴 2种动物进行，并获得了可靠的研究结果，为其他

中药注射剂一般毒性研究中实验动物的选用提供

了参考。

2.2　过敏性反应研究

中药注射剂所引发的药物治疗临床过敏性反

应是最常见的ADR之一，有多方面原因。首先是中

药注射剂多为复方，含多种原料药，制剂过程中难

度较大，质量控制较难进行且存在一定的批次间差

异［23］。其次，中药注射剂成分复杂，可能含有多种

大分子物质，极易引起患者的过敏反应，而且中药

注射剂在制剂过程中往往会添加辅料，如常用的增

溶剂聚山梨酯 80［24］。此外，在临床使用中，中药注

射剂的配制不当引起药物 pH值的异常变化和配伍

不当引起药物理化性质的改变都会导致患者出现

不同程度的过敏反应［25-27］。多项研究表明，I类过敏

反应无法完全说明由中药注射剂所产生急性超敏

反应的机制，因此，中药注射剂引起的临床过敏性

反应还应包括类过敏反应［28-31］，二者作用机制的异

同见表1。

国家药品监督管理局 2014年颁布的《药物刺激

性、过敏性和溶血性研究技术指导原则》中对于局

部给药发挥全身作用的药物如注射剂等，考察Ⅰ型过

敏反应需进行主动全身过敏试验（ASA）和被动皮

表1　类过敏反应与 I类过敏反应机制的异同

Table 1　Similarities and differences in mechanisms between pseudoanaphylactoid reactions and Type Ⅰ allergic reaction

反应特征

抗原接触次数

是否需要免疫球蛋白

E（IgE）介导

靶细胞脱颗粒的方式

靶细胞脱颗粒释放物质

临床一般症状

类过敏反应

首次

不需要

抗原直接刺激

组胺、激肽原酶、白三烯（LTS）、血小板活化因

子（PAF）、前列腺素D2（PGD2）

毛细血管扩张、通透性增加、平滑肌收缩、腺体

分泌增多

I类过敏反应

至少2次

需要

IgE结合靶细胞，经相同抗原再次刺激

组胺、激肽原酶、LTS、PAF、PGD2

毛细血管扩张、通透性增加、平滑肌收缩、腺体

分泌增多
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肤过敏试验（PCA）［32］。指导原则建议选择多个剂

量，同时应设立阳性对照组和阴性对照组，必要时

采用已上市制剂作对照，并根据试验模型和试验方

法选择合适的统计方法。此外，针对中药注射剂的

特点，在非临床性安全性再评价的过程中，需要根

据临床已出现的过敏症状，进行更多的过敏性试验

研究。

2.2.1　ASA ASA 研究多选用豚鼠进行试验。潘

婷婷等［33］的1项关于中药注射剂助溶剂聚山梨酯80

的 ASA 试验中，每组 10只动物，雌雄各半，给予不

同浓度（2.5%、0.5%）的聚山梨酯 80、同时设阴性对

照品或阳性对照品（卵白蛋白）。结果显示低剂量

的聚山梨酯 80即可引起多数豚鼠出现阳性过敏反

应，高剂量组动物的阳性反应率更高。此外，该项

试验还进行了类过敏反应的研究，采用固定给药浓

度（2.5%，给药体积为每只 1.0 mL）的方式，在第 1次

激发时进行观察，结果显示实验用豚鼠均出现类过

敏反应。由于豚鼠与人类之间存在较大的种属差

异，在中药注射剂的过敏性研究中，使用豚鼠获得

的试验结果不能完全反映人体的相关情况，因此有

研究人员建议采用 2 种及以上动物进行相关研

究［34-35］。谭梦晖等 ［36］的 1项评价注射用双黄连和生

脉注射液的ASA中，使用两种动物模型进行相关研

究，分别为Hartley豚鼠和BN大鼠。其结果显示，在

注射用双黄连的相关试验中，豚鼠与大鼠均表现出

了弱过敏反应症状，而在生脉注射液的试验中，50%

的豚鼠肺脏组织病理出现阳性病变，但大鼠肺脏组

织未见异常。由此可见，不同品种的动物对同一种

中药注射剂的过敏反应的确存在一定差异，因此在

评价中药注射剂的过敏性方面，需要将不同种属动

物的实验结果综合分析。

2.2.2　PCA PCA多采用大鼠为实验对象［37］，也可

选用豚鼠。陈怀广等［38］的 1项关于细辛脑注射液的

PCA 中，使用 SPF 级（无特定病原体）豚鼠进行研

究，组别设置为阴性对照组（0.9%氯化钠溶液）、阳

性对照组（5% 新鲜蛋清液）、细辛脑注射液低剂量

组（3.72 mg·kg−1）和高剂量组（7.44 mg·kg−1），使用酶

联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒检测了致敏血清中

的 IgE含量。结果显示，细辛脑注射液高剂量组动

物致敏血清中 IgE水平显著升高，且当致敏血清稀

释比例为 1∶2和 1∶8时，给药两个剂量组和阳性组

动物均出现了不同面积的蓝斑，低剂量组的过敏反

应阳性率分别为 66.7% 和 33.3%，高剂量组的过敏

反应阳性率分别为 100.0%和 83.3%。可见，在 PCA

研究过程中，即使在试验设置的低剂量给药组中，

中药注射剂的过敏反应发生率也是不容忽视的，这

提示在进行相关非临床安全性再评价时，必须结合

临床使用中已经出现的过敏反应，设计动物过敏性

试验并进行充分的研究，有必要时还可以深入探索

发病的机制和药理学过程。

2.2.3　腘窝淋巴结实验（PLNA） PLNA 是目前检

测药物引起超敏反应的较为灵敏的方式，其利用免

疫学有毒药品入侵腘窝淋巴结（PLN），诱发细胞特

异性的免疫应答，从而引起PLN肿大，质量增加，淋

巴细胞增生，从而产生因子和抗体［39-41］。通常采用

小鼠模型进行此类试验，目前多选择建立 2种不同

的模型进行试验研究：小鼠直接腘窝淋巴结模

型（D-PLNA）和报告抗原腘窝淋巴结模型（RA-

PLNA）［42-43］。小鼠D-PLNA模型的构建是将受试物

直接向动物双侧足趾 sc即可，而 RA-PLNA 模型的

建立是将受试物和报告抗原三硝基苯基 -聚蔗

糖（TNP-FICOLL）或报告抗原三硝基苯基-卵白蛋

白（TNP-OVA）共同注射。试验期间每天测定小鼠

足趾厚度，给药 7 d后取双侧腘窝淋巴结，称质量后

研磨制备单细胞悬液。将收集的悬液进行细胞计

数，用来比较不同组之间的细胞数差异，同时使用

流式细胞术检测细胞悬液中 CD4+T 细胞和 CD8+T

细胞的数量和比例关系。此外，还可将获得的腘窝

淋巴结进行组织病理学观察，观察是否存在相关病

变情况。2种常用的模型各有优劣，D-PLNA过程简

便，灵敏度较高，且便于进行量效关系研究［44］。RA-

PLNA则可以通过联合ELISA实验，检测TNP特异

性抗体形成细胞的数量，便于对受试物的致敏机制

进行研究［45-46］。林琳等［47］的 1项相关试验中即采用

了上述 2种模型进行了研究，试验动物选用BALB/c

小鼠。细胞浓度的检测结果显示，在D-PLNA模型

中，仅丹香冠心注射液组中淋巴结细胞浓度显著升

高；加入报告抗原TNP-OVA后，各给药组虽有上升

趋势，但无显著性差异；加入报告抗原TNP-FICOLL

后，所有给药组淋巴结细胞浓度均显著升高，提示

RA-PLNA反应为阳性。ELISA实验检测相关免疫

因子的结果显示，D-PLNA 模型中各组 IgE 和单核

细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的水平均无显著变化，而

在 RA-PLNA 模型中，给药组中 IgE 和 MCP-1 的水

平均显著升高。可见，选择不同的实验模型，可能

会得到不同的实验结果。在相关实验模型选择中，

需要特别注意的是，由于中药注射液成分较为复

杂，其中部分小分子化合物需要与蛋白结合后才能
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诱发免疫失调［48］。因此通过 RA-PLNA 模型研究，

才能更充分地评价中药注射剂的非临床过敏性

反应。

2.2.4　肥大细胞脱颗粒测定 肥大细胞源自多能

前体骨髓造血细胞，肥大细胞的脱颗粒过程是Ⅰ类过

敏反应发生的主要原因 ，其表面特殊的 Fc 受

体（FcεRI）对 IgE有高亲和力［49-51］。二者结合后可刺

激肥大细胞分泌和释放脱颗粒活性物质，如组胺、

5-羟色胺等介质及白细胞介素、肿瘤坏死因子等活

性因子，引起机体发生如气道黏膜微血管扩张、白

细胞募集、黏膜组织中炎症反应等［52］。此外，中药

注射剂的类过敏反应中，还存在药物直接刺激肥大

细胞导致脱颗粒的发生，以及通过激活补体途径或

其他途径间接刺激肥大细胞脱颗粒［53-54］。因此，在

中药注射剂的非临床过敏性研究中，采用体外肥大

细胞脱颗粒实验来验证受试物的过敏性。将人或

者动物的肥大细胞和受试物在体外共孵育一段时

间后，检查其中组胺和其他一些生物标志物的含

量，即可得到该药物的过敏性相关信息［ 55］。韩森

等［ 56］的 1 项 相 关 研 究 中 ，将 不 同 质 量 浓

度（2.500、1.250、0.625、0.320、0.160、0.080、

0.040、0.020、0 mg·mL−1）的注射用双黄连和 RBL-

2H3细胞于培养皿中共孵育，通过 β-氨基己糖苷酶

ELISA检测、肥大细胞脱颗粒扫描电镜观察和肥大

细胞内钙离子浓度激光共聚焦显微镜检测等方式，来

进行体外肥大细胞脱颗粒研究。结果显示，在较低质量

浓度水平（0.080 mg·mL−1）的注射用双黄连刺激下，即可

引起RBL-2H3细胞形态学的改变；在较高质量浓度

下（≥0.080 mg·mL−1），RBL-2H3细胞释放 β-氨基己糖

苷酶水平显著提高，表明了类过敏反应的发生。通

过细胞内钙离子浓度检测可发现 RBL-2H3细胞出

现类过敏反应的早期通常伴随细胞内钙离子浓度

的显著升高。这表明钙离子在肥大细胞脱颗粒过

程中发挥了显著的作用，这为中药注射剂体外肥大

细胞脱颗粒实验提供了可靠的检测指标。有关中

药过敏性的肥大细胞脱颗粒实验中，也有很多研究

者通过使用动物，如大、小鼠的方式进行体内实

验［57-59］。但是要注意的是体外实验针对的是受试物

可直接刺激肥大细胞的类过敏反应，如果是有 IgE

参与的Ⅰ类过敏反应，就需要进行体内实验研究。在

中药注射剂的非临床安全性再评价过程中，应采用

体内和体外 2种肥大细胞脱颗粒的研究方式，可全

面研究过敏反应的发生机制。

2.2.5　血清中特异性 IgE 抗体和炎症因子的测定 

由于中药注射剂导致的过敏性反应常伴有 IgE、细

胞因子［白细胞介素类如白细胞介素-4（IL-4）、IL-12、肿

瘤坏死因子（TNF-α）等］以及组胺、白三烯、血栓素

等体内含量的改变［60-62］，因此在非临床过敏性研究

中，通过测定 IgE抗体和相关活性因子的浓度，对于

评估药品潜在的过敏性具有很高的参考价值。IgE

主要介导Ⅰ类过敏反应，其主要检测对象有 2种，一

种是血清总 IgE检测，另一种是过敏原特异性 IgE检

测。值得注意的是，对血清总 IgE的检测方式忽略

了细胞结合的 IgE，因此即使在临床上，很多过敏患

者的血清 IgE水平也是正常的。可见，细胞结合 IgE

的水平对过敏性反应的发生起到了不容忽视的作

用。Qiu等［63］的 1项研究通过将细胞结合的 IgE利

用乳酸法解离处理，再用 ELISA 法检测外周血总

IgE水平，这样便使血清中 IgE和细胞结合的 IgE均

被检测出，大大提升了检测的可靠性，对非临床过

敏性研究也具有非常高的参考价值，能帮助研究人

员更精确地判断受试物的过敏性。除了目前最广

泛使用的 ELISA检测技术外［64-65］，目前常用的检测

IgE的方法还包括放射过敏原吸附、荧光免疫分析

等技术。在中药注射剂对患者机体产生过敏反应

的过程中，T细胞、肥大细胞和嗜碱性粒细胞等接收

不同的刺激，导致多种生物活性因子的释放，因此

在非临床研究中，对动物血清中相关因子的含量测

定也具有重要的表征意义。Li等［66］的 1项研究使用

聚合酶链反应（PCR）的方式对细胞因子，如 IL-5、

IL-13 等相关基因进行检测，来评价药物潜在的致

敏性。

2.3　刺激性和溶血性试验

国家药品监督管理局在 2005年颁布的《中药、

天然药物刺激性和溶血性研究的技术指导原则》和

2014年颁布的《药物刺激性、过敏性和溶血性研究

技术指导原则》中均指出，对于非口服途径给药方

式的药物，需要进行刺激性和溶血性试验［32，67］。对

于刺激性试验，一般应选择与临床给药相似的部

位，一般应与临床用药途径一致，通过肉眼观察局

部反应以及组织病理学检查分析判断。为了精确

判断中药注射剂的溶血性，指导原则中建议在常规

方法的基础上可结合其他方法辅助试验。若体外

试验结果呈阳性，可再进行体内试验或者结合重复

给药毒性试验研究，试验期间应该进行体内红细胞

计数并重点进行溶血性指标（网织红细胞、红细胞、

胆红素、尿蛋白等）的检查。因此，在中药注射剂非

临床安全性再评价的研究中，需要继续深入进行刺
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激性和溶血性试验。

根据中药注射剂经 iv的给药特点，必须进行血

管刺激性试验。一般来说，兔的耳缘静脉清晰，是

进行该试验的首选动物，目前较为常用的品系主要

有新西兰兔和日本大耳白兔［68］。根据近年来有关

中药注射剂的血管刺激性研究［69-72］，试验中每组动

物不少于 3只，给药周期一般设置为 3～5 d，每天给

药 1次，除了设置对照组外，还可采用左右耳自身对

照的方式进行试验。在每次给药期以及末次给药

后 48、96 h观察动物和注射部位异常情况。观察结

束后，处死动物并对注射部位作病理切片进行组织

病理学检查。此外，指导原则［30］中和一些学者［73］均

有建议可根据实际情况设置一定时间的恢复

期（2～3周），以监测如动物出现血管刺激后的恢复

情况以及可逆性，因此，建议在末次给药观察结束

后的处死工作中，保留一部分动物进行恢复期

观察。

对于溶血性实验，体外试验目前常用的方法有

肉眼观察、分光光度法和体外红细胞计数等［74-76］。

孙鹏鹏等［77］的 1项对市售的 26批细辛脑注射液体

外溶血与凝聚试验的研究中，家兔经心脏采血制备

红细胞混悬液，加入不同浓度的受试物（4.00、2.00、

1.20、0.94、0.76、0.60 mg·mL−1）和阴性对照液（0.9%

氯化钠注射液或纯化水），肉眼观察是否有沉淀产

生，并使用分光光度计测定吸光度，计算溶血率，结

果表明分光光度法判定溶血的溶血率在 5%～20%

时，肉眼观察法可能会出现漏判的现象，因此对于

难于界定的肉眼观察结果，可以采用分光光度法作

为补充。张小利等［78］的 1项关于痰热清注射液的溶

血性研究中，体外试验部分在 2% 的兔红细胞混悬

液中加入不同比例的受试物（质量浓度为 9.09%，体

积为 0.5～0.1 mL）和对照液（氯化钠注射液或灭菌

纯水），肉眼观察 3 h内有无溶血及红细胞凝聚；体

内实验部分家兔左侧耳缘静脉分别 iv 0.167、0.333、

0.667 mL·kg−1的痰热清注射液，重复给药 3 d，每天 1

次，末次给药后 72 h对注射部位进行病理组织学检

查。结果显示痰热清注射液对血管没有刺激性，无

溶血及红细胞凝聚现象。由于溶血反应机制较为

复杂，至今仍未完全研究清楚，体外实验反应结果

可能与受试物浓度、温度和反应时间等条件有关；

体内实验结果可能与给药速率、给药浓度等条件有

关。因此，进行全面的中药注射剂非临床安全性再

评价，建议同时进行体外和体内实验，尽可能保障

研究评价的可靠性和准确性。

2.4　安全药理学试验

中药注射剂的非临床安全药理学研究主要用

于评价治疗剂量或治疗剂量以上的受试物对中枢

神经系统、呼吸系统以及心血管系统的影响。根据

国家药品监督管理局颁布的《药物安全药理学研究

技术指导原则》［79］，中枢神经系统相关试验用于评

价动物在接受受试物后运动功能、行为改变、协调

功能、感觉/运动反射和体温的变化。该项试验通常

选用小鼠作为实验动物。郑智勇等［80］的 1项有关人

参多糖注射液对中枢神经系统的安全药理学试验

中，进行了小鼠协调运动试验和自主活动试验。在

预设的给药方式下，小鼠没有发生明显的中枢神经

抑制性。心血管系统相关试验用于评价动物在接

受受试物后血压、心电图和心率的变化，需要采用

清醒动物以及遥测技术进行此项研究，且由于受研

究仪器设备的尺寸限制，最好使用大动物，如Beagle

犬进行试验。郑智勇等［81］关于人参多糖注射液静

脉滴注对Beagle犬心血管系统影响的实验中，使用

埋置DSI（Date Sciences International）遥测植入子的

Beagle犬进行了实验，设定的监测参数主要包括血

压（收缩压、舒张压、平均压）和心电图（心率、PR间

期、QRS波群时限、QT间期和校正的QT间期）。数

据采集时间点分别为给药前、给药15 min、给药结束

及给药结束后 0.5、1.0、1.5、3.0、6.0、10.0、24.0 h。实

验期间观察动物的临床体征，并在实验结束后对数

据进行分析处理，结果显示 iv 给予不同剂量（1.6、

5.0、15.0 mg·kg−1）的人参多糖注射液，所有动物均未

出现与供试品相关的异常临床体征变化，血压、心

电及呼吸指标未见与供试品相关的明显改变。呼

吸系统相关实验用于评价动物接受受试物后呼吸

频率、潮气量和呼吸深度等的变化，实验动物可选

用大鼠或者Beagle犬。程振田等［82］的 1项有关冠心

宁注射液对呼吸系统的影响试验使用大鼠作为实

验对象，给药前 1 h将动物放入全身体积描记箱进

行适应以及采集正常状态下呼吸频率、潮气量、每

分通气量数据。给药后即刻将动物放回箱中，持续

采集 2 h的上述数据。结果显示冠心宁注射液 4、8、

16 mL·kg−13个剂量组对大鼠呼吸频率、潮气量和每

分通气量无明显影响。在中药注射剂的非临床安

全性再评价过程中，应注重结合临床上已出现的

ADR类型，针对性地设计安全药理学试验，必要时

需进行追加/补充的安全药理试验，对 3大系统的其

他指标和泌尿系统、自主神经系统以及胃肠道系统

进行充分研究。
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3　结语

中药是我国的传统文化瑰宝，历经千年的考

验，具有极高的应用价值。开展中药注射剂的非临

床安全性再评价研究［83］，可系统地发现药物潜在的

安全性风险、揭示临床ADR产生的原因、弥补临床

安全性研究的局限性，对于提高其临床应用安全

性、降低临床应用风险有着重要意义。随着科学技

术不断进步，对中药注射剂的开发和评价有了较为

统一和标准化的流程，监管部门也从非临床研究、

临床研究、生产工艺、质量控制、风险控制等多个方

面制定了多维度的评价指导原则。然而，中药注射

剂安全性问题已经成为其高质量发展的绊脚石［84］。

针对中药注射剂建立规范、完整的非临床安全性再

评价体系，是保障其临床用药安全，推动中药注射

剂发展的关键。

近些年来，由于中药注射剂品种纷繁复杂，且

因成分复杂在相关疾病治疗时其有效成分和具体

作用机制有很大差异，在进行非临床安全性再评价

的过程中不能生搬硬套原则和标准，应该根据实际

情况具体分析。中药注射剂的非临床安全性再评

价研究是一项系统性的工作，研究必须要在经过国

家认证的GLP机构进行相关试验，对相关研究人员

和试验人员的资质也需经过严格考核；更重要的

是，研究过程中应始终遵守GLP规范和各项研究相

关的指导原则，试验所有获得的原始资料和数据均

应记录并保留，以确保研究结果的真实可靠。只有

这样，非临床安全性再评价工作成果才具有可信度

和参考价值。

开展中药注射剂非临床安全性再评价，应当充

分了解并根据中药注射剂的特点和规律， 建立符合

其特点的规范、完整的非临床安全性再评价体系，

这对于促进中药注射液行业发展， 保障中药注射剂

临床用药安全具有重大意义。
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