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双黄连粉针剂的物质基础及质量控制研究进展  
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摘  要：双黄连粉针剂（Shuanghuanglian Powder Injection，SHLPI）是由双黄连注射液（Shuanghuanglian Injection，SHLI）

创新转化的中药粉针剂，解决了传统剂型稳定性低、活性成分易降解等问题，广泛用于呼吸系统感染及病毒性疾病的临床治

疗。近年来，其过敏反应等不良反应报道增多，质量可控性与用药安全性受到广泛关注。通过以解析 SHLPI 物质基础、构

建质量控制体系为核心，检索整合相关资料，梳理其化学成分、药理机制及质控技术应用成果，明确当前成分药效机制不明、

质控标准覆盖不足等问题，为提升其质量稳定性与用药安全性提供思路，也为质量标准升级及二次开发提供科学参考。 
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Abstract: Shuanghuanglian Powder Injection (SHLPI) is an innovative traditional Chinese medicine powder injection derived from 

Shuanghuanglian Injection (SHLI). It addresses the limitations of the conventional dosage form, such as poor stability and easy 

degradation of active ingredients, and has been widely used in the clinical treatment of respiratory system infections and viral diseases. 

In recent years, there has been an increasing number of reports on its adverse reactions, including allergic reactions, raising widespread 

concerns regarding its quality controllability and medication safety. Focusing on elucidating the material basis and establishing a quality 

control system for SHLPI, this study retrieves and integrates relevant data to summarize the research advances in its chemical 

components, pharmacological mechanisms, and the application of quality control technologies. It also identifies current challenges 

such as unclear pharmacodynamic mechanisms of certain components and inadequate coverage of quality control standards. This work 

aims to provide insights for improving the quality stability and medication safety of SHLPI, as well as scientific references for the 

upgrading of quality standards and secondary development. 
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双 黄 连 粉针 剂 （ Shuanghuanglian Powder 

Injection，SHLPI）作为我国首个成功研制的中药粉

针剂，实现了中药传统剂型向现代注射剂型的转

化，成功解决了中药注射剂稳定性差、活性成分易

降解等关键技术难题[1]。该制剂是由金银花、黄芩

和连翘 3味经典清热药为原料，通过分离纯化制得

有效部位和有效单体成分，再经过冻干制得，具有
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清热解毒、疏风解表的功效[2]。在临床实践中，

SHLPI已展现出明确治疗价值：可用于小儿急性支

气管炎、化脓性扁桃体炎、社区获得性肺炎等呼吸

系统疾病，常通过雾化吸入或联合抗菌药物提升疗

效；在甲型 H1N1流感、病毒性脑炎等病毒性疾病

治疗中，亦能改善发热、意识障碍等临床症状，为

感染性疾病治疗提供了中药方案[3-7]。 



 中草药 2026年 3月 第 57卷 第 5期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 March Vol. 57 No. 5 ·1959· 

    

现代分析技术已鉴定出 SHLPI中包括黄芩苷、

绿原酸、连翘苷等在内的多种化学成分，这些成分

通过多靶点、多通路的协同作用机制，共同构成了

其抗病毒、抗炎等药理活性的物质基础[8]。但目前

仅少数成分完成确切药效学机制研究，且成分间动

态平衡与临床疗效的关联尚未完全阐明，直接制约

了临床应用深入。此外，国家药品不良反应监测中

心于 2001年 11月首次通报 SHLI引发严重过敏反

应致患者死亡的病例，此后仍持续收到相关严重不

良反应报告[9]。截至 2018年说明书修订前，累计报

告不良反应超千例，其中过敏性休克占严重病例报

告总数的 36%，部分患者因抢救无效死亡，其质量

可控性与用药安全性始终备受临床关注[10]。 

 中国药典》2010～2025年版的修订历程，反

映了从单一指标成分控制到整体质量评价的转

变。指纹图谱技术的引入，特别是结合多指标成分

定量分析的方法，显著提升了 SHLPI的质量可控

性和批间一致性[11-12]。在此基础上，随着多技术联

用方法的演进，其质量可控性得到进一步提升。然

而，SHLPI 物质基础复杂性导致的过敏反应问题

仍是制约临床应用的瓶颈，提示现有质控标准仍

需完善[13]。本文系统梳理 SHLPI 在物质基础和质

控体系建设方面的进展，旨在为其二次开发与质量

升级提供参考。 

 

图 1  SHLPI 的物质基础及质量控制框架 

Fig. 1  Material basis and quality control framework of SHLPI 

1  双黄连剂型对比与创新转化技术背景 

双黄连制剂作为治疗外感风热相关病症的经

典中药复方，临床应用已逾数十年，剂型迭代始终

围绕““提升药效、保障安全、优化应用”核心目标

推进。从早期口服液、注射液到现代粉针剂，剂型

革新不仅是制备工艺的升级，更是对物质基础保

留、质量稳定性及临床适用性的系统性优化。其中，

SHLPI作为首个成功研制的中药粉针剂，通过工艺

创新突破了传统剂型的固有局限，成为中药现代化

转化的典型范例。通过多维对比 3种主流剂型差异，

系统解析 SHLPI的创新转化背景与技术突破，为中

药剂型优化提供参考。 

1.1  不同剂型双黄连的多维对比 

SHLPI、双黄连注射液（ Shuanghuanglian 

Injection，SHLI）与双黄连口服液“（Shuanghuanglian 

Oral Liquid，SHLOL）作为当前临床应用最广泛的

3 大主流剂型，均具有清热解毒、疏风解表的核心

功效，但受制备工艺、剂型特性及质量控制标准差

异影响，在关键质量与应用指标上差异显著[14]。其

中，SHLPI依托现代制药技术创新，在核心活性成

分保留、杂质控制、药理活性强化等方面实现突破

性提升，而 SHLI作为传统注射剂型、SHLOL作为

口服剂型，分别面临稳定性局限与生物利用度不足

等问题[15]。为系统呈现三者的差异特征，以下从核心

成分含量、安全性、临床疗效与适应症、储存稳定性、

配伍兼容性等关键维度进行对比[16-20]，见表 1。 

1.2  SHLPI 的创新转化技术背景 

1.2.1  SHLI的核心技术与安全风险  SHLI作为双 
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表 1  不同剂型双黄连的多维对比 

Table 1  Multi-dimensional comparison of different dosage forms of Shuanghuanglian 

对比维度 SHLPI SHLI SHLOL 

核心成分含量 黄芩苷 240.5～286.8 mg·g−1；绿原酸 15.8～

17.3 mg·g−1；连翘苷 4.8～7.2 mg·g−1 

黄芩苷 7.9 mg·mL−1；绿原酸 0.04 

mg·mL−1；连翘苷 0.13 mg·mL−1 

黄芩苷 12.7～21.9 mg·mL−1；绿原酸

0.7～1.3 mg·mL−1；连翘苷 0.4～0.7 

mg·mL−1 

安全性 冻干及纯化工艺优化杂质去除，不良反应偶见

皮疹，安全性更优 

含辅料且过敏反应与成分直接相关，明

确列 9类不良反应，含严重过敏反应，

安全性低 

口服制剂杂质耐受度较高，偶见胃肠

道不适及全身不良反应 

临床疗效与

适应证 

覆盖急性上呼吸道感染至轻型肺炎，可缩短慢

性支气管炎继发感染症状缓解时间，疗效更

具针对性 

适用于常见呼吸道感染，需联用其他药

物提升急慢性咽喉炎疗效，单药疗效

局限性更明显 

仅针对外感风热感冒及局部轻症辅

助治疗，对下呼吸道感染疗效有限 

适用人群 无儿童、孕妇明确禁用，过敏体质慎用 4 周岁及以下儿童、孕妇禁用，高龄老

人、病危患者等慎用 

儿童、孕妇需医师指导使用 

储存稳定性 有效期 30 个月，固体形态耐储存，仅溶解后

需及时使用，性状稳定性显著优于液体剂型 

有效期 24个月，液体易受环境影响，稀

释后 4 h内必须用完，易出现沉淀、变

色等变质问题 

有效期 24 个月，液体成分易降解，

绿原酸等活性成分稳定性差 

配伍兼容性 与氨基糖苷类、大环内酯类存在配伍禁忌，禁

忌范围窄，临床联用灵活性更高 

严禁与氨基糖苷类、青霉素类、头孢类

等多类药物混合，配伍禁忌达 6大类，

联用限制多 

需避免与滋补药同服，受饮食药物影

响较大 

运输成本 固体剂型无需冷链，仅需阴凉干燥条件，运输

中不易变质 

液体剂型需严格控温“（≤20 ℃），运输

中易因震荡、温度波动变质 

液体剂型需阴凉运输，易泄漏、变质 

质量可控性 冻干固体工艺，批间差异小，溶解前质量稳定

可控，仅需检查溶解后性状 

液体剂型易受原料、工艺影响，批间澄

清度、成分含量波动大，需逐支严格

检查性状 

液体剂型成分易降解，批间颜色、澄

清度差异明显，质量均一性差 

临床使用便

利性 

静脉滴注给药，剂量按体重精准计算，溶解后

即可使用，无需复杂预处理 

静脉滴注需严格控制滴速（ 20～ 60

滴·min−1），稀释溶媒 pH值、用量均

有严格限制，操作繁琐 

口服给药方便但吸收慢，起效速度远

低于注射给药，重症治疗中无法快

速起效 

 

黄连首个注射剂型，虽突破了口服制剂生物利用度

低（口服生物利用度 30%～40%）的局限，实现了

药效成分的快速吸收，但多重问题使其临床应用受

限，其中安全风险问题尤为突出[21]。SHLI的工艺局

限显著影响其用药安全，传统纯化工艺难以去除鞣

质、蛋白质等大分子杂质，这类杂质诱发的变态反应

占其不良反应的 75%，严重时可致过敏性休克[22-23]。

结合临床数据，其不良反应高发与 3重因素相关：

（1）黄芩苷、绿原酸等核心成分具有潜在致敏性，

且可能存在成分间协同致敏效应；（2）早期生产工

艺对大分子杂质去除不彻底，成为变态反应的重要

诱因；（3）临床存在不合理用药行为，如混合配伍

禁忌药物、过敏体质患者用药等，进一步放大安全

风险[24]。同时，SHLI在生产中还存在原辅料微生物

负载控制不足、灭菌工艺适配性欠佳等问题，微生

物及代谢产物残留易引发热原反应，即便其细菌内

毒素限值拟定为每 1 mL 2.4 EU，生产管控短板仍

使热原反应成为主要输液安全风险[22]。此外，液体

剂型的固有特性导致其稳定性与均一性不足，306

批抽检数据显示，不同企业及同一企业各批次间黄

芩苷含量波动极大，标准差最高达 73.56%，质量分

数为 6.0～9.7 mg/mL，部分批次较限度高出约 62%；

虽 pH 值与炽灼残渣相对稳定，但核心成分批间差

异显著，且不溶性微粒部分批次处于限度边缘，检

验数据离散度极大[25]。在临床应用中，SHLI不仅需

现配现用，且与头孢类抗菌药物配伍时易发生沉淀

反应，这一问题进一步限制了其临床适用场景[26]。 

1.2.2  SHLPI的关键技术突破  针对 SHLI存在的

安全信息不充分、杂质控制难度大、批间均一性欠

佳及临床使用场景受限等核心问题，SHLPI通过冻

干工艺与纯化工艺的协同创新，构建了稳定、安全、

便捷的新型注射剂型，实现了对传统剂型的系统性

升级[27]。在安全风险化解上，SHLPI通过创新联用

纯化技术针对性去除 SHLI 中难以清除的大分子杂
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质与小分子污染物，大幅降低过敏反应与热原反应

风险，让适用人群范围得到合理拓宽[28]。在稳定性

提升上，SHLPI依托冻干工艺去除制剂中绝大部分

自由水与结合水，从根本上解决了 SHLI液体剂型易

降解、批间含量波动剧烈的问题，不仅显著延长了有

效期，更摆脱了对冷链的依赖，大幅降低物流与储存

环节的质量管控压力[29]。在临床实用性优化上，冻干

固体形态则彻底解决了 SHLI“现配现用”的时间限

制与配伍兼容性差的难题，其良好的溶解性与储存

稳定性进一步提升了临床用药的灵活性[30]。因此，

SHLPI的创新转化并非简单的剂型改变，而是通过

工艺优化针对性改善了 SHLI 稳定性不足、安全性

风险较高和实用性有限的问题，为中药注射剂的质

量升级提供了可借鉴的技术路径。 

2  SHLPI 的药效物质基础及作用机制 

SHLPI中含有黄酮类、酚酸类、环烯醚苷等化

学成分，但早期研究多集中于绿原酸、黄芩苷等少

数指标成分，导致绝大多数组分缺乏系统研究[31]。

此外，SHLPI制备过程中会产生新型分子复合物及

热降解产物[32]，这些动态互作使得 SHLPI的活性物

质组成与原料药材存在本质差异，同时决定了其活

性物质组成的复杂性和独特性。因此，本节对SHLPI

的化学成分进行系统梳理，并对其药理作用机制进

行全面归纳。 

2.1  化学成分 

张旗等[33]首次从 SHLPI 中分离并鉴定了连翘

脂素、千层纸素 A 等 7 个化合物，首次鉴定出

chrysin-7-glucuronide methyl ester和咖啡酸乙酯，为

阐释其致敏成分及二次开发提供了科学依据。卞婷

婷等 [34]通过高效液相色谱法（high performance 

liquid chromatography，HPLC）法同时测定了 SHLPI

中绿原酸等 11 个成分的含量，不仅简化了分析步

骤，提高了工作效率，还为双黄连冻干粉的质量控

制提供了更为全面和准确的分析手段。随着 HPLC

联用技术的发展，陈秋竹等 [35]采用 HPLC-DAD-

ESI-MSn联用技术首次系统鉴定了 SHLI中 22种化

学成分；Xue等[36]则利用 UHPLC/Q-Orbitrap-MS进

一步扩展至 31种成分的全面表征，其中 22种通过

标准品得到确证；Sun 等[37]采用 HPLC-DAD-ESI-

IT-TOF-MS联用技术，系统鉴定 SHLPI中 125种成

分“（含 27个新发现化合物），通过紫外光谱、精确

质荷比及多级质谱裂解规律实现结构解析，为其质

量控制和药理研究提供了科学依据。此外，Yin等[38]

提出了局部线性嵌入-3前处理方法，结合特征分子

离子检测技术，不仅在大鼠血浆中捕获到 114种代

谢物，更揭示了黄芩苷等 6种关键成分的代谢转化

规律，实现了从体外成分到体内代谢的全链条解

析。这些技术突破共同构建了 SHLPI的物质基础，

其核心活性成分及其药理活性归纳见表 2。 

2.2  药理作用 

2.2.1  抑菌  SHLPI对临床常见致病菌具有广谱抑

制活性，其抑菌机制涵盖微生物结构破坏、代谢酶

抑制及生物被膜干扰等环节[41]。体外抑菌活性研究

显示，SHLPI对金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant 

staphylococcus aureus，MRSA）、表皮葡萄球菌的体

外最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration，

MIC）为 1～2 mg/mL，对普通变形杆菌、奇异变形

杆菌、雷极普鲁菲登杆菌的MIC值为 2～4 mg/mL，

而对肺炎链球菌、化脓链球菌、大肠埃希菌、肺炎

克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌的 MIC 值为 2～32 

mg/mL。这一结果表明，SHLPI对革兰阳性菌的抑

制活性相对更强，同时对多种革兰阴性菌也具有一

定抑制作用[42]。黄芩苷、黄芩素和绿原酸是 SHLPI

中的主要抗菌活性成分。Krakauer等[43]通过体外细

胞实验发现黄芩苷能抑制 MRSA 外毒素诱发的 T

淋巴细胞的增殖，降低炎症介质、巨噬细胞炎症蛋

白（macrophage inflammatory protein，MIP）及其

mRNA的表达，减轻该外毒素引发的病理损伤。李

亚楠等[44]构建了小鼠腹腔铜绿假单胞菌早期生物

被膜感染模型，经黄芩素单独或联合头孢他啶处理

后，各药物组载体菌落数均显著减少，联合组效果

更优；同时，联合用药还能使生物被膜结构更稀薄，

炎症反应明显减轻。这一结果证实，黄芩素可抑制

铜绿假单胞菌早期生物被膜的生长，与头孢他啶联

用后能进一步增强杀菌效果。此外，曾铭等[45]发现

金银花中的绿原酸体内代谢产物苯甲酸、对香豆酸

和对羟基苯甲酸均能抑制耐甲氧西林 MRSA 生物

被膜形成及消除成熟生物被膜。其作用机制为通过

下调辅助基因调节因子 A（accessory gene regulator 

A，AgrA）基因、上调细胞间黏附 A基因的表达水

平，与MRSA生物被膜的关键蛋白 AgrA发生竞争

性结合，从而降低细菌的致病性。在体内实验中，

针对产超广谱 β-内酰胺酶大肠埃希菌感染所致的

大鼠败血症模型，观察到 SHLPI可显著改善耐药菌

感染导致的大鼠活动能力下降与体质量减轻，将耐

药菌引发的异常白细胞计数调节至接近正常范围， 
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表 2  SHLPI 的核心活性成分及其药理活性 

Table 2  Core active components and pharmacological activities of SHLPI 

化合物类别 代表性成分 来源 药理活性 文献 

黄酮类 黄芩苷 黄芩 抗病毒、抗菌、抗炎 33 

黄芩素 黄芩 抗氧化、抑制肿瘤细胞增殖 33 

汉黄芩苷 黄芩 神经保护、免疫调节 34 

木犀草素-7-O-葡萄糖苷 金银花 广谱抗菌 34 

槲皮素 连翘 抗炎、抗过敏 39 

芦丁 金银花 增强毛细血管韧性 34 

金丝桃苷 连翘 抗抑郁、神经保护 34 

木脂素苷类 连翘苷 连翘 抗炎、抗菌、抗病毒、抗氧化、神经保护 33 

异落叶松脂素 连翘 流感病毒核蛋白输出抑制 33 

松脂素-4′-O-β-D-葡萄糖苷 连翘 抗氧化、抗炎、免疫调节 35 

表松脂素-4″-O-β-D-葡萄糖苷 连翘 抗氧化、抗炎、抗肿瘤、心血管保护 35 

松脂素甲醚葡萄糖苷 连翘 抗氧化、抗炎、抗肿瘤、增强中枢神经系统靶向性 35 

酚酸类 绿原酸 金银花 抗炎解热、抑制耐药菌 33 

异绿原酸 金银花 增强抗菌活性、抗炎保肝 38 

咖啡酸 金银花 抗氧化、抗合胞病毒 33 

新绿原酸 金银花 抗氧化应激 36 

蒽醌类 大黄酚 黄芩 抗炎、泻下作用 39 

大黄素甲醚 黄芩 抗菌、抗肿瘤、代谢调节 37 

苯乙醇苷类 连翘酯苷 A 连翘 抑制细菌耐药性 34 

连翘酯苷 B 连翘 抗炎、抗氧化 34 

连翘酯苷 I 连翘 抗病毒辅助作用 34 

有机酸类 熊果酸 连翘 抗肿瘤、抗糖尿病 40 

齐墩果酸 连翘 保肝、抗纤维化 40 

苯甲酸 金银花 防腐抗菌 37 

挥发油 芳樟醇 金银花 镇静、辅助抗菌 39 

丁香酚 连翘 局部麻醉、抗炎 37 

三萜皂苷类 川续断皂苷乙 连翘 促进成骨细胞增殖与分化、增强免疫 37 

多糖类 金银花多糖 金银花 激活巨噬细胞、增强免疫应答 37 
 

同时有效减轻耐药菌对肝脏、肺脏等脏器造成的病

理损伤[46]，为 SHLPI的耐药菌感染治疗提供了应用

依据。 

2.2.2  解热抗炎  SHLPI的解热抗炎作用通过中枢

与外周多靶点共同实现。中枢层面，家兔细菌内毒

素致热模型中，绿原酸抑制下丘脑环氧化酶-2 活

性以减少前列腺素 E2合成，黄芩苷可阻断白细胞

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）对体温调节中枢的

刺激，给药 3 h体温下降（1.8±0.4）℃，且持续效

果超 6 h，同时减少促炎因子分泌辅助抗炎[47]。外

周层面，小鼠急性肺损伤模型中，SHLPI 200 mg/kg

通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ通路促进

IL-10 分泌减轻肺部炎症，间接为体温稳定提供外

周环境支撑[48]；体外脂多糖刺激小鼠单核巨噬细胞

白血病 RAW264.7细胞实验中，SHLPI含药血清呈

剂量相关性抑制促炎因子分泌，其主要成分连翘苷

通过阻断丝裂原活化蛋白激酶/细胞外调节蛋白激

酶信号通路减少炎症小体激活，从炎症启动环节遏

制反应扩散[49]。在此基础上，汪作元[32]对脂多糖诱

导的 RAW264.7细胞炎症模型开展抗炎活性研究，

证实 SHLPI具有抗炎作用，并筛选出 16个抗炎活

性化学成分，其中白杨素葡萄糖醛酸苷和苯丙酸类

成分抗炎活性较强。临床研究中，朱锡华[3]对 30例

慢性支气管炎继发肺部感染患者，在常规治疗基础

上加用 SHLPI，发现其能更显著的调节炎性指标，

体现出优于单纯常规治疗的抗炎优势。综上，SHLPI

及其主要成分通过调控致热介质、阻断炎症通路、

改善氧化应激，形成覆盖体温调节与炎症控制的综

合作用体系，为其用于感染性发热、炎症相关疾病
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的临床治疗提供了扎实的药理依据。 

2.2.3  抗病毒  SHLPI具有广谱抗病毒活性，其抗

病毒作用主要针对病毒全生命周期，通过阻断病毒

从侵入细胞到完成复制、成熟的关键环节，破坏病毒

正常生命周期进程，进而抑制病毒活性[7]。杨阔[50]以

单纯疱疹病毒 1型等 14种病毒及人羊膜、人胚肾、

人宫颈癌细胞为材料，发现 1∶16～1∶128稀释的

SHLPI 对 14 种病毒致细胞病变均有抑制作用，直

接证实其覆盖多种病毒类型的广谱抗病毒特性。曾

祥凤等[51]针对特定病毒的研究进一步发现，SHLPI

及其药物血清在体外具有抗人类免疫缺陷病毒 1型

（human immunodeficiency virus type 1，HIV-1）作

用，可抑制 H9/HIV-1ⅢB 与人 T 淋巴细胞白血病

MT-2细胞融合，保护 HIV-1感染细胞，并对 HIV-

1 病毒融合及 p24抗原表达具有抑制作用，证实抗

病毒活性。孙启慧[52]通过体外药效学实验发现，

SHLPI可通过靶向关键成分、调控炎性反应及免疫

相关通路、甘油磷脂代谢通路，发挥抗呼吸道合胞

病毒作用，并明确君药金银花中的咖啡酸、3,5-O-二

咖啡酰奎宁酸为介导这一活性的核心成分。一项临

床观察显示，SHLPI联合阿昔洛韦治疗病毒性脑炎

14 d后，患者血清及脑脊液中 TNF-α、IL-6降低幅

度显著大于单纯阿昔洛韦组，表明 SHLPI可通过调

控炎症因子辅助发挥抗病毒作用以治疗病毒性脑

炎[53]。其明确的活性成分与作用路径为流感、病毒

性脑炎等病毒相关疾病的防治提供了扎实的药理

支撑。 

2.2.4  免疫调节  SHLPI通过多靶点调控免疫细胞

功能，展现显著的免疫调节活性。在 T淋巴细胞调

节方面，杨志等[54]研究发现 SHLPI对小鼠淋巴细胞

体外毒性极低，给药浓度 60～120 mg/L时，可通过

降低活化抗原簇分化抗原 69 的表达，呈剂量相关

性抑制刀豆蛋白 A 诱导的 T 淋巴细胞早期活化与

增殖，5(6)-羧基二乙酸荧光素琥珀酰亚胺酯染色结

合流式细胞术验证了这一效应，提示其可抑制过度

免疫反应。对固有免疫核心细胞巨噬细胞，吴迪等[55]

发现 SHLPI 能显著抑制脂多糖诱导的小鼠腹腔巨

噬细胞过量分泌的 TNF-α、IL-1及 IL-6，且该抑制

作用呈剂量相关性，中等浓度的调控效果最为显

著。此外，李立等[56]通过生物信息学统计发现金银

花和连翘各有特异性免疫调节通路，作为药对使用

时对巨噬细胞中 IL-12、IL-8 信号通路的调节优势

更显著，可通过协同调控这些通路增强机体防御性

免疫应答。在免疫增强方面，贾雷等[57]研究显示

SHLPI可有效改善免疫功能低下小鼠的免疫状态，

显著提升淋巴细胞转化率、补体总量及补体介导的

免疫复合物溶解能力，促进溶血素形成及 IL-2 分

泌，且对 CD4⁺ T 淋巴细胞比例有上调作用，其中

25 mL/kg 在免疫指标恢复上更接近正常水平，5 

mL/kg溶血素生成最显著，展现其免疫激活功效的

剂量相关性特征。同时，谢晓飞等[58]发现连翘中的

金丝桃苷能显著降低过敏性哮喘小鼠脾脏辅助性 T

细胞 9（T helper cell 9，Th9）和 Th7比例，升高调

节性 T细胞比例，调节免疫相关细胞因子及蛋白表

达，为阐明 SHLPI复方免疫调节的物质基础提供了

重要依据。综上，SHLPI通过调节免疫细胞活性、

调控炎症因子网络、干预免疫信号通路等多途径，

实现对机体免疫平衡的双向调控，其复方配伍与活

性成分的协同作用机制明确，为免疫功能紊乱相关

疾病的防治提供了扎实的药理支撑。 

2.3  协同作用机制 

SHLPI中的绿原酸、黄芩苷等关键成分在抗病

毒、抗炎及抗肿瘤治疗中展现出显著的协同作用。

这些协同作用不仅体现在药效的叠加与互补，还深

入至代谢调控的各个层面。绿原酸通过特异性结合

病毒血凝素蛋白阻断病毒吸附过程[59]；黄芩苷则通

过抑制病毒 RNA 聚合酶、逆转录酶和核糖核酸酶

H活性来抑制病毒复制[60-61]，形成““阻断-抑制”双

重作用机制。有研究表明，SHLPI中绿原酸与黄芩

苷的协同作用可显著降低 H5N1病毒感染的人肺微

血管内皮细胞中的病毒载量，并明显减轻感染小鼠

的肺部炎症病变[7]。在药动学方面，连翘苷通过上

调细胞色素 P4503A1表达增强黄芩素的代谢，使黄

芩素的曲线下面积（area under the curve，AUC）0～∞

显著增加，复方给药时黄芩素的半衰期从 4.2 h延长

至 7.8 h，大幅提升了活性成分的体内滞留时间与生

物利用度，为药效持续发挥提供保障[62]。在分子稳定

性方面，分子对接证实黄芩苷 C7-OH与绿原酸羧基

形成稳定氢键（1.9 Å，−6.8 kcal/mol，1 Å＝0.1 nm，

1 kcal＝4.2 kJ），同时黄芩素与绿原酸通过 π-π堆积

（3.5 Å，−7.1 kcal/mol）增强肠道渗透性，此外绿原

酸还通过盐桥（2.2 Å）靶向 TNF-α受体协同抑制核

因子-κB通路（−8.2 kcal/ mol），实现“结构稳定-靶

点调控”的直接关联[63]。pH相关性保护实验显示，

绿原酸-黄芩苷复合物通过 pH响应性载体保护、酚

羟基电子离域及通路协同，显著增强连翘酯苷的氧
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化稳定性和整体抗氧化效能[64-65]。此外，多项研究

都表明了黄芩、金银花和连翘中的活性成分通过特

定的分子相互作用机制，与相关靶点紧密结合，从

而发挥治疗作用[66-69]。这种多层面的协同机制不仅

解释了 SHLPI疗效优于单一成分的核心原因，更构

建起其完整的药理作用体系。 

3  质量控制研究 

SHLPI现行标准仅依赖 HPLC检测绿原酸、黄

芩苷与连翘苷 3种成分，难以全面覆盖其复杂的物

质基础。 中国药典》2025 年版虽规定其指纹图谱

需含 7个特征峰，且相似度不得低于 0.90，但连翘

苷等关键成分仍未纳入监控范围，现有质控体系存

在明显不足[11]。针对 SHLPI成分复杂、批次差异敏

感、临床安全要求高的特点，单一质控技术难以覆

盖“成分鉴定-含量测定-稳定性评估-安全性预警”

全需求。目前已形成以非破坏性分析为基础、精准

定量为核心、生物活性评价为补充的多技术联用体

系，同时结合生产工艺优化及安全性提升构建更完

善的质量控制体系，切实保障 SHLPI的质量稳定性

与临床用药安全。 

3.1  多技术质控 

3.1.1  核磁共振波谱（nuclear magnetic resonance 

spectroscopy，NMR）技术：成分溯源与未知峰解析  

NMR 技术因具备非破坏性、多成分同步分析的核

心优势，已成为 SHLPI化学成分解析与定量的关键

工具，尤其在已知成分定量与未知成分鉴定双重场

景中，是连接“药材-中间体-成品”化学关联的核心

纽带。Wang等[70]采用 1H-NMR谱图结合二维核磁

技术（如 1H-1H COSY、HSQC），从 SHLI中明确鉴

定出 17 种成分，涵盖 8 种初生代谢物与 9 种次生

代谢物，成功实现 SHLI中多类别成分的同步定量。

此外，对于 SHLPI指纹图谱中未鉴定的指纹峰时，

朱美娟[71]利用 NMR技术鉴定出连翘酯苷 H，并确

定了 13 个色谱峰的归属，其中部分化合物源自金

银花、连翘或黄芩，侧面展示了 NMR技术在 SHLI

成分鉴定中的应用，对注射液、中间体、药材之间

相关性研究起到关键作用，也为 SHLPI质量控制提

供了理论依据。 

3.1.2  光谱技术：多维快速质控  光谱技术以快

速、无损、多信息同步获取为核心优势，可根据

SHLPI不同质控需求灵活应用，从活性成分定量、

工艺稳定性评估到无机元素检测，多维度提升制剂

质控效率与精准度。琚荧[72]以中红外（mid-infrared，

MIR）和近红外（near-infrared，NIR）光谱为检测基

础，结合偏最小二乘（partial least squares，PLS）法

构建 SHLI中黄芩苷、连翘苷、绿原酸的定量模型，

其中MIR-PLS模型预测精度良好，可在 5 min内完

成单一样品的多成分快速定量，解决传统 HPLC检

测耗时的问题。Ju等[73]进一步采用衰减全反射红外

光谱（ attenuated total reflection fourier transform 

infrared spectroscopy，ATR-IR）技术对 SHLPI中上

述 3种活性成分进行预测，该技术无需制备液态样

品、可直接检测固态或半固态制剂，简化操作流程

的同时减少样品损耗。同样以 PLS 法构建定量模

型，结合 TOPSIS 法对多厂商、多批次样品开展质

量综合排序，并通过一致性评价区分批内与批间质

量差异，有效评估不同厂商生产工艺的稳定性，为

SHLPI分级与厂商质控水平区分提供技术依据。火

焰原子吸收光谱法具备灵敏度高、抗干扰能力强、

精密度高、选择性好、仪器简单、操作方便等优势。

李文春等[74]使用该方法对 SHLPI中的钠、钾含量展

开测定，在钠、钾元素 0.1～0.6 mg/L的浓度内，其

与读数呈现良好线性关系，为制剂工艺中酸碱调节

剂用量控制及药材来源追溯提供数据支撑。综上，

不同类型的光谱技术可根据 SHLPI 的质控需求灵

活应用，既实现活性成分快速定量与质量分级，又

能把控无机元素含量，多维度提升制剂质控效率与

精准度，为 SHLPI的质量稳定性与临床用药安全提

供有力保障。 

3.1.3  色谱-质谱联用技术：成分分析与安全保障  

色谱-质谱联用技术凭借分离能力强与检测灵敏度

高的复合优势，在 SHLPI多组分定量、微量成分检

测、致敏原识别及无机元素分析中展现出不可替代

性，为质量控制与用药安全提供全方位支撑。针对

特定成分检测，Ye 等[75]建立 LC-MS 分析方法，可

同步测定大鼠血浆中 SHLI的绿原酸、黄芩苷、连翘

苷等核心成分；王有志等[76]通过 HPLC-ESI-MS/MS

法，以 50%甲醇提取、母/子离子（m/z 191/85）对

MRM 扫描，解决奎尼酸紫外吸收弱的检测难题，

为 SHLPI 中奎尼酸含量测定与质量把控提供有效

手段。Yin等[77]依托 UPLC-Q-TOF/MS和 UPLC-Q-

Orbitrap/MS平台，开发了基于平行反应监测模式的

分析方法，针对新绿原酸等 10种标志性成分，较传

统选择反应监测技术提升了选择性与抗干扰能力，

有效改善微量成分检测性能。在成分鉴定与安全性

研究方面，Han 等 [78]构建 RBL-2H3/CMC 在线
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HPLC/MS系统，成功鉴定出黄芩苷为 SHLPI的潜

在致敏成分；Sun 等 [37]采用 HPLC-DAD-ESI-IT-

TOF-MS方法，结合 UV特征与高分辨多级质谱数

据，明确鉴定或推测出 SHLPI 中 125 种成分（含

酚酸类、黄酮类、苯乙醇苷类等），并解析其质谱

裂解途径，为质量控制与潜在致敏原研究提供参

考。此外，栾兰等[79]建立电感耦合等离子体质谱法

（inductively coupled plasma-mass spectrometry，ICP-

MS）法，对 SHLPI 经微波消解后，测定其中硼、

铝、钒等 15 种微量元素含量，该方法回收率达

81.6%～96.3%、检出限低至 0.001～1.530 ng/g，兼

具快捷性与灵敏性，完善了制剂的无机元素分析，

为用药安全与后续成分研究提供科学支撑；罗奇志

等[80]则通过 HPLC-ESI/ MS/MS技术，从 SHLPI图

谱中推断出 43 个峰的相对分子质量、推导出 20 个

化合物，并明确其药材来源，为制剂药效物质基础阐

明与二次开发奠定基础。 

3.1.4  指纹图谱技术：质量一致性与特殊性评价  

指纹图谱技术通过多特征峰反映中药复方整体成

分特征，是关联 SHLPI化学成分与生物活性的重要

桥梁，在批次一致性评估、特殊样品区分及“原料-

成品”关联中应用广泛，尤其在“量效关联”与“风

险批次鉴别”上独具价值。在基础指纹图谱建立与

批次质量评价方面，顾媛媛等[81]建立 13 批 SHLPI

的 UPLC-MS指纹图谱，确定 16个共有峰并指认 3

个主要峰，经相似度评价与聚类分析，证实各批次

一致性好、工艺稳定，方法快速高效；石朗等[82]同

步建立其中间体 UPLC-MS指纹图谱，从 13批中间

体中确定 26 个共有峰、指认 3 个主要峰，相似度

均超 0.9，且中间体与成品特征峰可追踪，为中间体

质量控制及生产环节关联提供依据。针对特殊样品

区分与功效关联，张慧等[83]构建基于效应成分指数

的质量控制方法，通过 HPLC 测 10 个指纹成分含

量并结合抗菌效价，经“量-效”分析筛选抗菌功效

成分，实现成分含量与抗菌功效的关联评价；冯五

文等[84]采用 UPLC技术，对正常、过期、不良反应

及模拟储运条件的特殊 SHLPI样品分析，标定正常

样品 26个共有峰并指认 11个成分，聚类分析可有

效区分正常与特殊样品。在原料关联及不良反应批

次鉴别上，Liu 等[85]以 HPLC-DAD 建立 SHLPI 指

纹图谱，明确 12批样品 10个共有峰的峰归属，结

合层次聚类分析解析原料与制剂的化学关联；赵丹

等[86]采用 HPLC法分析 12批 SHLPI冻干粉，标示

22个共有峰并确证 3个特征峰，聚类分析成功区分

高低发不良反应批次，为成分溯源提供支撑。 

3.1.5  细胞响应谱技术：传统质控的生物活性补充  

细胞响应谱是基于活细胞电阻抗生物传感原理的

生物评价技术，以实时在线、无标记方式捕捉药物

与细胞相互作用动态过程，弥补了传统化学检测仅

测成分、不测活性的短板，在 SHLPI不合格样品检

出与致敏风险预警中效能突出。马丽娜等 [87]以

SHLPI 为对象，建立专属细胞响应谱对 25 批含高

温、光照、过期等特殊样品进行分析，不仅检出 21

批不合格样品（检出率 84%），且能区分不同质量波

动类型，效能显著优于常规制剂通则与化学指纹图

谱。戴卉卿等[88]以大鼠嗜碱性细胞白血病 RBL-2H3

细胞为模式生物，借助 xCELLigence系统构建的细

胞响应谱，可准确分辨 SHLI正常与不良反应样品，

而传统鞣质检测法则无法实现。此外，马丽娜[89]通

过联合检测对 30批 SHLPI样品（5批合格、25批

不合格）分析发现，细胞响应谱与其他方法联用时

检出率均达 88%，显著高于常规化学检测 44%的检

出率。同时，该技术还助力阐明绿原酸类成分作用

特征，发现隐绿原酸、新绿原酸等脱颗粒效应强于

绿原酸，且与 SHLPI 中其他成分存在协同增效作

用。综上，细胞响应谱可弥补传统质控不足，作为

SHLPI质量控制的重要补充技术，为提升中药注射

剂质控水平提供支持。 

3.2  生产工艺优化与过程质控 

SHLPI 的生产工艺优化与过程质量控制需贯

穿成分溯源、关键工艺优化及全流程监控，多项研

究从不同核心环节提供了科学支撑。穆琦瑄等[90]系

统解析了 SHLI、中间体及药材间的化学成分相关

性，明确 13个色谱峰归属并揭示成分传递规律，为

生产过程的质量溯源奠定基础。针对热原去除这一

关键环节，李文春等[28]采用动态浊度法测定显示，

浓配药液中活性炭对热原的吸附率≥70%，证实了

该工艺的合理性。HPLC 分析进一步显示，活性炭

处理后绿原酸、连翘苷、黄芩苷含量相对偏差 

0.5%，指纹图谱相似度＞0.999，仅药液固形物含量

轻微降低（降幅 5%），成功实现热原高效去除与

有效成分精准保留的双重目标[19]。在醇沉工艺精细

化控制方面，蒋美林等[91]发现醇沉过程中沉淀物分

形维数与指标成分综合保留率呈正相关、与滤饼含

液率呈负相关，由此建立起可视化的醇沉效果评价

指标。生产后期的微粒控制研究中，马志强等[92]采
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用光阻法观察到，灭菌会导致药液不溶性微粒增

加，超滤可短期减少微粒但长期效果有限，为后续

工艺改进指明了靶向方向。在全流程质量管控层

面，颜莉[19]构建的全过程质量控制体系实现多维度

保障：既优化了同时测定 3种有效成分满足方法学

考察的 HPLC 方法，又建立了包含 11 个共有峰的

指纹图谱，明确了 21个成分的峰归属，且药材-中

间体-成品指纹图谱相似度＞0.95，形成覆盖生产全

链条的质量溯源能力。这些研究从成分传递规律解

析、关键工艺优化到全流程质量监控，构建起系统

化管控体系，不仅提升了 SHLPI生产工艺的精细化

水平，更有效保障了制剂的批间一致性与成分稳定

性，契合中药制造品质提升的发展需求。 

3.3  安全性提升策略 

3.3.1  过敏原鉴定  近年来 SHLPI 过敏反应的相

关报道屡见不鲜，引发了广泛关注。这种过敏反应

可能与其有效成分有关。研究发现，SHLPI核心成

分黄芩苷在 0～50 μg/mL内可呈剂量相关性诱导肥

大细胞脱颗粒并释放 β-己糖胺酶，成为关键小分子

致敏原[78]。类似的，绿原酸也在多项研究中被确证

具有致敏性，有较高引发变态反应的可能[93]。此外，

分子对接研究（以MrgprX2为靶点）则显示连翘酯

苷 A、黄芩苷和野黄芩苷结合能最低，提示这 3种

成分可能属于强效类过敏原，为高风险成分筛查提

供了分子层面依据[94]。除小分子化合物外，鞣质、

树脂等内源性大分子也可通过刺激肥大细胞或激

活补体系统引发类过敏反应，形成大小分子协同的

双重致敏风险来源。在致敏原检测技术优化上，

Wang 等[95]建立了一种 HPLC-DAD-MS-BSA-FLD

系统，用于快速、敏感地识别 SHLPI中的半抗原。

通过该系统，成功鉴定了 14种具有 BSA结合活性

的化合物，这些化合物可能是引发过敏反应的关键

致敏原。 Han 等 [78]基于 RBL-2H3 细胞的

xCELLigence 系统可实时监测脱颗粒效应，通过

ΔT、AUC等参数量化致敏性，灵敏度高于传统鞣质

检测法，实现了致敏效应的动态、精准评估。张伟

龙等[96]则通过成分群划分（如 C6 群）结合主成分

分析，可特异性识别 SHLPI的高过敏风险批次，为

生产过程中的风险预警提供了新路径。此外，戴卉

卿等[88]使用分子筛技术可以去除相对分子质量大

于 1×104的大分子杂质，保留 SHLPI 中的有效成

分并降低致敏性，在保障药效的前提下显著降低致

敏性，为临床风险控制提供了直接的技术支撑。 

3.3.2  临床用药规范  国家药品监督管理局 2018

年第 31号公告明确要求修订 SHLPI等双黄连注射

剂说明书，不仅新增“本品不良反应包括过敏性休

克，应在有抢救条件的医疗机构使用，使用者需接

受过敏性休克抢救培训”的警示语，还在【禁忌】

项中明确“4 周岁及以下儿童、孕妇禁用”，【注意

事项】则细化要求“本品应单独使用、严禁混合配

伍”“用药前需核查药液是否出现浑浊、沉淀、变色

等性状改变”“用药后 30 min内加强监护”，同时在

【不良反应】项中系统列出过敏反应（如潮红、呼吸

困难、过敏性休克）、全身性损害（如畏寒、乏力）、

呼吸系统损害（如咳嗽、憋气）等 8类风险，为临

床用药划定明确红线[97]。为进一步落地上述监管要

求、降低 SHLPI实际应用中的不良反应发生率，研

究者围绕输注、配伍等关键环节展开针对性研究，

为用药规范提供科学支撑。其中，怀斌等[29]聚焦公

告中“用药前核查药液性状”的要求，通过实验明

确 SHLPI 的最佳调配方法：建议优先选用 0.9%氯

化钠注射液作为溶媒，5%葡萄糖注射液需现用现

配，10%葡萄糖及葡萄糖氯化钠注射液需在规定时间

内使用，此举可有效减少不溶性微粒引发的风险，直

接响应公告对药液质量控制的要求；杨红丽[98]对 562

例静脉滴注 SHLPI的呼吸道感染患者分组观察，发

现按 30～40 滴/min 慢速静脉滴注时，不良反应发

生率更低；董立财[99]进一步补充公告“严禁混合配

伍”的具体场景，发现 SHLPI与头孢呋辛钠粉针、

替硝唑葡萄糖注射液、碳酸氢钠注射液配伍时，易

出现颜色加深、气泡产生、微粒超标等问题，存在

不良反应风险，而与葡萄糖酸钙注射液、盐酸肾上

腺素注射液等配伍无明显异常，这一结论为临床规

避配伍禁忌提供了精准参考。这些研究从多方面明

确临床用药规范，为规避 SHLPI不良反应、保障用

药安全奠定重要基础。 

4  讨论 

4.1  物质基础研究的局限 

SHLPI 物质基础研究虽通过多种技术鉴定出

100余种化学成分，但仅 10%成分明确药效机制，

大量环烯醚苷类、苯乙醇苷类成分及制备过程中产

生的新型分子复合物、热降解产物，其生物活性与

潜在毒性尚未经系统验证。此外，成分间协同与拮

抗关系的研究局限于少数核心成分之间，其他成分

组的相互作用缺乏深入探索。此外，人体临床层面

成分代谢与疗效的相关性分析缺失，导致体内外研
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究脱节，难以完整阐释 SHLPI多成分、多靶点的作

用本质。 

4.2  质控体系的现存短板 

SHLPI 质控体系虽已形成多技术联用与全流

程监控框架，如细胞响应谱可高效检出不合格样

品、ATR-IR光谱结合 PLS法可快速定量、ICP-MS

法精准管控微量元素，活性炭热原去除、NKA-9树

脂精制等工艺优化保障了成分稳定，但 SHLPI质量

标准化建设仍存短板。 中国药典》2025 年版仅监

控 3种成分、指纹图谱含 7个特征峰，未将连翘酯

苷 H等潜在致敏成分、奎尼酸等活性辅助成分及细

化的杂质限量纳入标准；不同厂商醇沉条件、超滤

微粒去除阈值等工艺参数差异大，缺乏统一的工艺

与质控联级标准；同时现行质控以化学成分为核

心，未建立基于抗菌效价、抗炎活性的生物评价指

标，难以实现质量和临床疗效的精准对接。 

4.3  安全性的防控挑战 

SHLPI安全性研究虽已明确多种潜在致敏原，

且通过去除大分子杂质降低了类过敏风险，临床也

已确定其溶媒选择、输注速度及配伍禁忌，但安全

防控仍存明显瓶颈。一方面，关键致敏原的安全剂

量阈值尚未界定，针对连翘酯苷等小分子半抗原缺

乏精准检测方法，分子筛去杂等技术亦未形成标准

化流程；另一方面，小儿、老年患者及免疫功能低下

人群的耐受性数据较为匮乏，而 2001年首次通报的

致死案例中不乏特殊人群用药案例，缺乏基于人群

差异的个体化用药方案；此外，虽能通过聚类分析区

分不良反应高发批次，却无法精准定位引发不良反

应成分组合，尚未构建“问题批次-风险成分-防控措

施”的闭环追溯机制，制约了风险预警能力的提升。 

5  结语与展望 

SHLPI通过冻干工艺与纯化工艺的协同优化，

成功解决了 SHLI 稳定性差、批间质量均一性不足

的核心痛点，为中药注射剂的剂型创新与质量升级

提供了可行路径。本文在此基础上系统梳理了

SHLPI的物质基础、药理作用及质量控制研究进展，

明确其核心活性成分为黄芩苷、绿原酸、连翘苷等，

这类成分通过抑菌、抗炎、抗病毒及免疫调节的多

靶点协同机制，共同构成其临床治疗价值的物质支

撑；同时梳理了涵盖色谱-质谱联用、细胞响应谱、

指纹图谱等技术的多维度质控体系，为其质量稳定

性提供了可靠技术保障。 

尽管 SHLPI 在剂型创新与质量控制上取得了

显著突破，但当前研究仍存在致敏成分精准管控不

足、特殊人群用药方案欠缺等短板，未来需通过多

学科技术融合系统推进研究，进一步完善质量标

准、优化生产工艺，推动其质量升级与临床应用场

景拓展。具体而言，物质基础层面应借助代谢组学、

转录组学技术解析未明确成分的生物功能，同时开

展大样本临床试验，建立从成分含量到临床疗效的

相关性模型，强化体内外研究的关联性；质量控制

领域需推动将致敏成分、活性辅助成分及细化杂质

限量纳入国家标准，扩展指纹图谱特征峰，制定统

一的工艺参数规范并建立““原料-成品-临床”全流程

追溯平台；安全性防控上应基于人工抗原制备技术

开发小分子致敏原特异性检测方法以明确安全剂

量，开展特殊人群耐受性研究并制定个体化用药指

南，同时构建不良反应追溯与预警数据库；此外，

还需整合多学科技术优势，构建筛查快速、验证精

准的检测体系，联合指纹图谱与生物活性评价制定

双重标准，实现质量与疗效的同步管控，推动SHLPI

高质量发展并为其二次开发提供科学参考。 
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