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中药注射剂是中药现代化的重要成果, 在维护人民群众 

健康、应对公共卫生事件中发挥着不可替代的作用. 然而, 
随着中药注射剂的广泛使用, 其安全性问题日益凸显, 国家 

药品监管部门对此高度重视, 并先后出台了系列安全监管措 

施, 特别是2025年国家药监局发布了《中药注射剂上市后研 

究和评价基本技术要求(征求意见稿)》(https://www.cde.org. 
cn /main /news/v iewInfoCommon/d48721a701ce630
b2669256e9954d79c). 笔者认为, 这些举措对提升中药注射剂 

产品质量与安全性水平无疑将产生重要推动作用. 但是, 中 

药注射剂复杂多成分体系所产生的复杂有效性安全性特征, 
难辨识难解析, 要从根本上破解中药注射剂安全性难题, 尚 

要在评控理论、策略、方法等方面有更大的创新与突破. 
近年来, 本课题组突破中药传统毒性认知, 创新构建了 

以“客观辨毒-科学析毒-精准控毒”为核心的中药药源性损害 

防控全链条关键技术体系, 成功应用于中草药肝损伤的防控 

实践 [1]. 该体系也为中药注射剂的安全性研究提供了全新的 

视角与方法学借鉴. 基于此, 本文从毒性认知、成因机制、 

客观评价、精准防控等方面, 探索建立中药注射剂安全性问 

题研究新策略和新方法. 不当之处, 敬请批评指正. 

1 中药注射剂的发展历程与安全性困局 
中药注射剂诞生于抗日战争时期医疗资源极度匮乏的 

背景下. 1941年, 国民革命军第八路军一二九师首创“柴胡注 

射液”, 开创了中药注射给药的先河. 1950年后, 在群众性中草 

药运动推动下, 中药注射剂迎来爆发式增长, 各地研发使用 

的品种多达1400余种, 覆盖心脑血管疾病、感染、肿瘤等关 

键领域, 一度成为临床用量最大的中药制剂类别之一. 
然而, 随着中药注射剂大范围使用与我国药品监管体系 

的不断完善, 其安全性问题暴露越来越多, 多个品种相继曝 

出过敏性休克乃至死亡等严重药物不良反应(adverse drug re

action, ADR)事件. 如2006年“鱼腥草注射液事件”、2008年 

“刺五加注射液事件”和“茵栀黄注射液事件”、2012年“清开 

灵注射液事件”等 [2,3]. 中药注射剂相关ADR报告一度占到中 

药报告总数的近70%, 引发了全社会对中药注射剂安全性的 

强烈质疑和担忧. 
为遏制中药注射剂不良反应/事件的频发, 国家药监部门 

自2007年起不断加强监管, 出台《中药、天然药物注射剂基 
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本技术要求》等一系列文件(https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/ 
fgwj/gzwj/gzwjyp/20071206120001186_3.html; https://www. 
n m p a . g o v. c n / d i r e c t o r y / w e b / n m p a / x x g k / f g w j / q i t a /  
20081224120001195.html), 要求进行全面药学与临床评价, 并 

严格限制其在医保及基药目录中的纳入. 市场合法流通品种 

锐减至约130种. 监管趋严使得中药注射剂相关ADR报告率 

从峰值68.7%降至2024年的24.6% [4]. 但与此同时, 其市场份 

额也从2015年占中药整体45%(约1100亿元)骤降至2024年的 

10%(约430亿元) [5]. 不难看出, 此轮风险下降主要归因于行政 

措施干预下的使用量缩减, 而非安全性保障水平得到重大提 

升, 临床使用在安全性方面仍面临很大的不确定性. 
笔者认为, 中药注射剂安全性研究长期未取得突破性进 

展, 主要原因可归纳为两大方面: 一是源于中药注射剂的成 

分复杂性和质量可控性挑战; 二是缺乏对中药注射剂安全风 

险的科学认知、成因机制和防控策略的深度探索. 多年来, 
国内外学者多聚焦于中药物质基础的复杂性(前者), 而对注 

射给药途径特异性的科学认知(后者)关注不足. 笔者认为, 这 

一现状值得反思与调整——在持续优化质量控制的同时, 亟 

需构建符合注射剂特性的安全性评价新范式. 

2 基于中药毒性认知创新, 构建中药注射剂 
安全风险分类方法 
对药物毒性的科学认知与合理分类, 是系统评估药品安 

全性风险、制定有效风险管控策略的理论基础与实践指引. 
然而长期以来, 无论是中医药典籍、教科书还是《中国药 

典》, 对中药毒性认知与分类一直停留于“大毒、有毒、小 

毒、无毒”的笼统描述, 缺乏基于现代科学证据的量化评价 

体系, 难以满足中药安全性科学评价与用药风险精准防控的 

现实需求. 中药注射剂可短时间内形成体内高浓度暴露, 代 

谢行为差别导致同一药物注射给药的不良反应特征及毒理 

机制与口服给药存在系统性差异. 然而上述差异在中药注射 

剂研究过程中未得到足够重视, 现阶段注射剂毒性认知与分 

类模式多直接沿用口服制剂理论与范式, 难以真正揭示注射 

剂特有的风险特征, 有必要建立一套符合中药注射剂特点的 

安全性评控理论和方法体系. 
与此同时, 针对注射剂这一特殊给药途径诱发的不良反 

应, 现有药物不良反应分类体系也存在一定局限性. 无论是 

Rawlins-Thompson分类、DoTS分类, 还是WHO-UMC (World 
Health Organization-uppsala Monitoring Centre)因果关系评估 

标准等国际公认的药物不良反应分类方法, 均未区分给药途 

径, 未能充分关注注射给药所特有的药代动力学特征、局部 

刺激性、速发型过敏反应及全身性风险等ADR特征. 这种分 

类体系的“给药途径盲区”, 导致现有框架难以科学支持注射 

剂药物不良反应的准确识别、机制解析与有效防控, 已成为 

制约注射剂安全性评价与风险管理的关键瓶颈 [6]. 近年来, 
本课题组致力于开展以中草药肝毒性为代表的中药安全性 

研究, 首次提出将中药毒性划分为固有型、特异质型、间接 

型与混合型四种类型, 为构建中药安全性评价与风险防控新 

体系奠定了理论基础, 也为中药注射剂安全性研究提供了新 

的视角和思路. 

2.1 中药注射剂与口服制剂诱发安全性问题的本质 
差异 

中药注射剂的主要安全性问题(临床主要表现为过敏/类 

过敏反应)与中草药肝损伤(尤其是免疫特异质型肝损伤)在 

发生机制上具有高度相似性, 二者均主要涉及免疫介导的特 

异质反应. 然而, 二者在诱发途径上存在明显差异: 中草药肝 

损伤多由口服制剂引发, 而中药注射剂则经静脉等途径给药, 
其药动学和药效学特征与口服给药存在明显差异. 

从科学本质看, 中药注射剂大剂量给药、瞬时高浓度体 

内暴露是其产生安全性问题的根本原因. 相对于口服给药, 
中药注射剂(特别是静脉给药)可使药物成分绕过胃肠道黏膜 

屏障与肝脏首过效应, 以近100%的生物利用度迅速入体循 

环, 致使血药浓度瞬时剧增、全身暴露水平显著升高. 此种 

暴露模式易引发免疫、代谢、循环等系统代偿失衡或瞬时 

过饱和, 诱发口服途径下罕见的、进展迅速且难以防难控的 

严重不良反应. 与此同时, 中药注射剂中一些具有反应原性 

的成分进入血液后, 可直接刺激机体产生免疫原性反应, 或 

与血浆蛋白结合形成抗原强力激活免疫系统, 引发严重过敏 

反应. 此外, 中药注射剂中非半抗原或非抗原成分也能引发 

类过敏反应. 例如, 生脉注射液中人参皂苷Rd、Ro及Rg3为 

潜在类过敏原直接作用于信号通路MRGPRX2(Mas-related G 
protein-coupled receptor X2)而引发类过敏反应 [7]. 因此, 中药 

注射剂安全风险更具有急骤性和复杂性, 防控难度远高于口 

服制剂. 
除质量和不合理用药问题外, 中药注射剂的临床用量 

(相当于原生药量)多数参照口服制剂或人用经验制定, 大 

部分品种的有效剂量科学依据缺失, 一直是临床用药与安全 

监管的“盲区”. 注射给药生物利用度近100%, 化学药物注 

射剂量通常仅为口服的5%~20%(如吗啡口服10~30 mg, 静 
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脉注射2.5~5 mg) [8], 有的甚至差异达到500~1000倍(如硝酸甘 

油口服2.5~5 mg, 舌下含服0.2~0.4 mg, 静脉注射5~10 μg) [9]. 
然而中药注射给药过程中的剂量调整往往被忽视, 以清开灵 

制剂为例: 根据《中国药典(2025版)》, 清开灵注射液与口服 

液制备工艺中原生药材投料量完全一致(每1 mL制剂对应 

等量原生药), 同时其注射给药剂量基本参照口服制剂制 

定(口服40~60 mL/d, 静脉注射20~40 mL/d). 上述情况印证 

了中药注射剂临床用量长期参照口服制剂制定的行业现 

状, 很大程度上忽略了静脉注射近100%生物利用度与口服给 

药首过效应带来的体内暴露量差异. 由此可见, 如何科学合 

理地制定中药注射剂的临床用量, 是一个亟待突破的关键 

问题. 

2.2 中药注射剂的临床毒性分型分类 

结合注射给药的高生物利用度、量-毒-效关系与安全性 

特点, 本文在中药毒性创新认知框架下, 首次提出构建了中 

药注射剂临床毒性分型与分类指征, 以期为早期发现、客观 

识别、科学评价、精准防控中药注射剂安全风险提供理论 

和方法指导. 
2.2.1 直接型毒性(又称固有型毒性, intrinsic type 

toxicity) 
指中药注射剂本身中所含的原型成分或其活性/毒性代 

谢产物, 直接作用于靶器官、靶细胞或亚细胞器所产生的功 

能性或器质性损害. 此类毒性通常具有剂量依赖性和一定的 

可预测性. 相较于口服给药途径, 注射给药可显著抬升药物 

的体内暴露水平, 更易突破安全剂量阈值, 从而诱发直接毒 

性. 根据其暴露-反应关系的关键特征, 可进一步分为两种 

类型. 
(1) 剂量依赖型: 毒性反应主要与单次或短期内的给药 

剂量相关. 注射给药可使毒性成分短时间内达到更高血药浓 

度, 显著放大其固有毒性. 例如, 乌头注射液致心律失常、蟾 

酥注射液致心肌损伤等(https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/zhqyj/ 
zhqyjyp/20121117092701113.html; https://www.nmpa.gov.cn/ 
xxgk/ggtg/ypggtg/ypshmshxdgg/20190318171401632.html). 

(2) 时间-蓄积型: 毒性反应与重复给药后药物或代谢产 

物在体内的蓄积程度相关, 呈现出剂量-时间依赖性. 例如, 莲 

必治注射液(主要成分为亚硫酸氢钠穿心莲内酯)在连续给药 

后, 由于其表观分布容积大、消除缓慢, 且长期给药后可产 

生代谢钝化造成的半衰期延长, 多重因素导致药物在体内蓄 

积, 增加急性肾损伤风险 [10]. 
2.2.2 特异质型毒性(idiosyncratic type toxicity) 

指仅在少数特定易感个体中发生的毒性反应, 其发生主 

要与个体的免疫状态、遗传背景、代谢酶缺陷等特质相关, 
往往无明显剂量依赖, 难以预测. 中药注射剂中最常见的过 

敏及类过敏反应属此类型 [11]. 
(1) 过敏反应: 主要由免疫介导. 通常是IgE(immunoglo

bulin E)抗体介导的Ⅰ型超敏反应, 无严格剂量依赖, 极小剂 

量即可引发严重反应. 药物中某些成分作为半抗原与体内蛋 

白结合成全抗原, 诱发特异性IgE产生; 再次接触时触发肥大 

细胞/嗜碱性粒细胞脱颗粒, 导致速发且可能严重的全身性反 

应. 例如, 双黄连注射液中绿原酸(chlorogenic acid)等成分可 

在血浆中与人血清白蛋白共价结合, 形成绿原酸-血清蛋白抗 

原复合物, 诱导机体产生高亲和力特异性IgG, 进而引发过敏 

反应 [12,13]. 
(2) 类过敏反应: 非免疫直接介导, 但其发生风险及损伤 

严重程度与机体免疫炎症状态高度相关. 通常是药物直接刺 

激肥大细胞或嗜碱性粒细胞, 其释放组胺等介质, 有一定的 

剂量依赖, 剂量越大、输注速度越快, 反应可能越重 [14]. 临床 

表现与过敏反应相似, 但发生机制不涉及特异性IgE, 可能由 

药物成分直接激活肥大细胞(如通过MRGPRX2受体)、补体 

系统或其他炎症通路引起 [15]. 中药注射剂中某些成分(如部 

分黄酮类等)可能直接诱导此类反应 [16,17]. 
临床上, 中药注射剂的过敏反应与类过敏反应表现高度 

相似, 且抢救时机紧迫, 往往难以作出明确的鉴别诊断. 因 

此, 通常将这种急性、严重的注射剂不良反应称为“严重过 

敏样反应”或直接按“过敏性休克”流程处理, 待病情稳定后再 

行病因分析和诊断. 
2.2.3 间接型毒性(indirect type toxicity) 

指非药物成分直接毒性或个体特异质反应所致, 而是由 

药物的药理效应在与患者特定基础疾病、合并用药或其他 

环境因素相互作用下, 间接引发的有害反应. 此类毒性在正 

常动物模型中往往难以复制. 例如, 具有活血化瘀作用的中 

药注射剂(如丹参川芎嗪注射液、疏血通注射液)与抗凝药/ 
抗血小板药联用时, 出血风险显著增加; 或某些注射剂在心 

力衰竭等特定病理状态下可能加重心脏负荷 [18]. 
2.2.4 混合型毒性(mixed type toxicity) 

指在临床实际发生的不良反应中, 同时或序贯存在上述 

两种或两种以上毒性机制, 彼此相互影响, 形成更为复杂的 

病理生理过程. 例如, 某些既含固有毒性成分又可作为致敏 

原的中药注射剂(如乌头类、蟾酥类制剂), 可能在引起器官 

直接损伤的同时, 诱发过敏或类过敏反应, 表现为混合型临 

床症候 [19]. 以蟾酥注射液为例: 蟾酥注射液的直接型毒性源 

于其核心成分蟾蜍二烯酸内酯类, 呈剂量依赖性, 主要表现 

为心脏毒性反应. 同时上市后监测显示其可致皮肤过敏、呼 

吸困难甚至过敏性休克, 发生风险与个体免疫状态密切相关 

(https://www.nmpa.gov.cn/xxgk/ggtg/ypggtg/ypshmshxdgg/ 
20190318171401632.html). 由此可见, 蟾酥注射液同时存在心 

脏毒性与过敏反应风险, 属于典型的混合型毒性. 

3 基于整合证据链法, 科学判定中药注射剂 
不良反应因果关系 
因果关系评价是判定中药注射剂不良反应客观真实性 
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的关键依据与核心环节. 中药注射剂不良反应发生频次较高, 
临床应用场景复杂. 在开展相关安全性研究与风险防控时, 
首要步骤即是对不良反应进行因果关系评价, 以排除机体自 

身因素、联合用药影响、药品质量差异等非目标干扰因素. 
然而由于缺乏特异性检测指标, 现有评价方法多基于主观经 

验排除, 易导致误判与漏判. 
为此, 本文借鉴中草药相关肝损伤的评价思路, 结合中 

药注射剂相关安全性研究探索, 首次提出适用于中药注射剂 

不良反应因果关系评价的“整合证据链法”(图1). 该方法通过 

整合经验分析、临床调查与实验研究, 对多源证据进行交互 

验证与链式串联, 系统性地排除各类干扰因素与混杂病因, 
最终实现对因果关系的科学判定. 与WHO-UMC量表、Nar
anjo量表等基于化学药单成分特点设计、侧重经验判断的国 

际通用方法相比, “整合证据链法”针对中药复杂体系, 将多维 

度数据整合为客观证据链条, 显著提升了因果关系评价的科 

学性与可靠性. 

3.1 排除非药物因素 

评价的首要步骤是系统排除非药物因素的影响, 需综合 

评估患者基础疾病、整体健康状况及治疗环境. 具体应从以 

下三方面逐项核查. 
(1) 分析原发病是否出现自然进展或急性加重, 明确当 

前症状是否属于疾病本身的临床表现. 
(2) 排查是否出现新的并发症或合并症, 如感染、电解 

质紊乱或饮食习惯及生活习惯等其他非药物因素导致的器 

官功能急性损害. 
(3) 回顾近期所有诊疗操作, 包括手术、介入检查、放 

疗等非药物干预措施. 
若不良事件能够被上述非药物因素完整且合理地解释, 

则可判定该不良事件与药物无关, 评价流程即可终止. 

3.2 排除西药因素 

在排除非药物因素影响后, 需进一步对合并使用的西药 

(包括化学药、生物制剂及相关溶剂)进行系统分析. 重点包 

括以下三个方面. 
(1) 开展给药时序关联分析, 判断不良反应的发生时间 

与合并使用西药的给药时间是否存在明确关联. 

(2) 检识药物不良反应特征谱, 确认当前反应是否符合 

合并西药已知的、典型的不良反应特征. 
(3) 系统分析药物的相互作用, 明确是否存在药动学或 

药效学相互作用, 该相互作用是否可能诱发或加重该反应. 
若能明确将不良反应归因于某一种合并西药或确切的 

药物相互作用, 则中药注射剂的直接因果关系将被大幅削弱. 

3.3 排除非递送途径相关风险 

本环节旨在评估注射给药途径是否为引发注射剂不良 

反应的必要条件. 基于可比性分析, 分以下两类情形进行. 
(1) 有可供参照的口服制剂: 若存在组方相同或相近的 

口服制剂, 且口服给药已证实存在明确的不良反应因果关系, 
则可推断毒性源于药物本身, 注射途径仅改变不良反应的发 

生概率或严重程度, 而非必要前提. 
(2) 无可供参照的口服制剂: 需依次挖掘各单味药材的 

基础毒理学数据(体内外急性毒性、靶器官毒性、免疫毒性、 

代谢-转运体抑制谱)及临床不良反应个案, 结合注射剂对潜 

在风险成分体内暴露量的影响, 预测注射途径是否是达到毒 

性阈剂量的必要条件, 从而系统评估注射给药途径与损伤发 

生的关联关系. 
经上述分析仍无法排除的药物, 可列为“可疑”中药注 

射剂. 

3.4 排除药物质量因素 

本环节旨在系统评估中药注射剂的质量因素对其安全 

风险的影响. 若同一品种在特定批次中出现不良反应的异常 

聚集, 而既往批次中未见或罕见类似报告, 则应优先考察该 

批次可能存在的质量缺陷, 并围绕“原料-生产-质控-储运”全 

过程展开系统性核查. 评估需覆盖以下维度. 
(1) 中药原料: 核查药材基源、产地、药用部位、采收 

时间及加工炮制方法等方面的合规性与批次间质量一致性. 
(2) 生产过程: 核查提取、精制、配制、灭菌等关键工 

艺参数, 评估辅料、包材的合规性与工艺稳定性. 
(3) 质量控制: 在常规检验基础上, 重点检测有关物质(如 

蛋白、多肽、多糖等)、农药残留、重金属、热原及微生物 

限度. 
(4) 贮藏流通: 核查储存条件、运输管理及产品在有效 

图 1 中药注射剂不良反应因果关系评价“整合证据链法”流程图 
Figure 1 Flowchart of the “Integrated Evidence Chain Method” for causality assessment of adverse drug reactions to traditional Chinese medicine 
injections  
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期内的质量稳定性, 排除因储运不当导致的产品变异. 
通过上述全过程、多维度的质量审查, 评判不良反应是 

否源于药品本身的质量缺陷, 从而为中药注射剂不良反应因 

果关系评价提供关键的质量证据. 

3.5 排除临床不合理用药因素 

中药注射剂不良反应在多数情况下属于偶发或罕见事 

件, 其中临床不合理用药是导致此类事件的关键风险因素之 

一. 为系统评估不合理用药对中药注射剂安全风险的影响, 
本环节需对以下因素进行全面排查. 

(1) 超适应症使用: 用药是否超出说明书规定的疾病或 

证候范围; (2) 特殊人群使用: 是否违反禁忌用于儿童、老年 

人、孕妇等特定人群, 或未考虑患者特殊基础疾病; (3) 超剂 

量使用: 单次或累积剂量是否超出规定, 或儿童误用成人剂 

量; (4) 超规模联合用药: 是否存在多种中西药注射剂联合应 

用, 不当联用会显著增加相互作用风险; 中药注射剂与口服 

中西药制剂联用, 也可能存在相互作用风险. (5) 注射给药速 

度过快: 是否未遵循推荐滴速, 存在超速注射. 
若确认存在上述任一情形, 则该不良事件很可能直接源 

于不合理用药, 评价重心应转向具体原因分析与临床用药规 

范的完善. 经过本环节排查仍无法排除的中药注射剂, 应列 

为“可能”关联品种. 
值得注意的是, 由于中医药强调辨证论治与个体化治疗, 

中药注射剂的合理用药标准相比西药注射剂更具弹性, 其适 

应症(证)、适宜人群及安全剂量往往难以严格统一界定, 这 

客观上也增加了临床用药决策的复杂性与风险. 

3.6 安全风险综合评估 

对于经过前述环节排查仍无法排除关联的中药注射剂, 
则进入风险确证阶段. 该阶段主要通过以下两步推进: 

(1) 寻找体内化学标志物或生物标志物. 基于患者生物 

样本, 检测是否存在与不良反应相关的中药易感成分、代谢 

产物或特异性生物标志物(如IgE抗体). 若获得此类证据, 则 

因果关系可提升为“很可能”. 
(2) 开展实验室或临床再评价研究, 获取损害客观性及 

损害机制相关证据. 若能建立完整证据链, 则可判定中药注 

射剂不良反应因果关系为“肯定”. 此外, 某品种若存在再激 

发阳性病例报告, 可直接判定为“肯定”. 需特别说明的是, 中 

药注射剂所致过敏反应存在“预致敏”现象, 即首次接触可能 

已致敏, 第二次接触才表现不良反应, 此类情况应视为再激 

发, 可直接认定因果关系. 
对于判定为“肯定”的中药注射剂, 应结合临床研究或真 

实世界数据, 系统梳理药物、机体、用药环境及损伤特征等 

信息, 据此进行毒性分型判断, 从而为后续机制解析与风险 

精准防控提供依据. 

4 结合病证毒理学, 科学揭示中药注射剂严重 
不良反应的成因机制 

4.1 中药注射剂不良反应发生与机体免疫状态等 
关联密切 

课题组前期基于国家不良反应监测大数据(2012~2016), 
开展了中药注射剂不良反应品种分布情况研究. 初步分析显 

示, 清热解毒类、活血化瘀类和扶正补益类为中药注射剂严 

重不良反应的高发种类, 这3类药物的不良反应特征存在差 

异 ,  其发生与用药时机所对应的机体免疫状态密切相关 

(表1), 体现了“药物-病证-机体”相互作用的复杂性和情景依 

赖性. 
4.1.1 清热解毒类: 免疫亢进状态下的风险叠加 

此类注射剂主要用于急性上呼吸道感染、病毒性肺炎 

等伴有免疫反应亢进的疾病. 患者已处于强烈的免疫激活状 

态, 使用相关注射剂可能会进一步加剧炎症风暴或诱发异常 

的免疫应答, 易导致以速发型过敏反应或细胞因子风暴为代 

表的严重不良反应. 例如双黄连注射液中的连翘酯苷A是其 

主要免疫激活物质, 可通过直接刺激肥大细胞脱颗粒和激活 

T淋巴细胞双重途径诱发炎症反应. 有研究表明, 白细胞及T 
淋巴细胞数量与双黄连注射液诱发的类过敏反应程度呈正 

相关, 在免疫激活状态下, CD4 +CD25 – T辅助细胞可大量释放 

肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白细胞 

介素6(interleukin-6, IL-6)等促炎因子, 显著加剧炎症反应, 这 

表 1 中药注射剂临床应用与安全性情况 
Table 1 Clinical use and safety status of traditional Chinese medicine injections 

中药注射剂功能分类 临床适应症 机体免疫状态 a) ADR发生率 b) 风险获益比 c) 代表性注射剂 

清热解毒类 
上呼吸道及肺部感染 

疾病 
++ +++ ± 鱼腥草注射液、清开灵注射液、 

双黄连注射液等 

活血化瘀类 
心脑血管及外周血管 

疾病 
± ++ + 丹参注射液、血栓通注射液、 

脉络宁注射液等 

益气扶正类 
肿瘤及器官功能衰竭 

性疾病 
– + ++ 参附注射液、参麦注射液、 

益气扶正注射液等 

a) “+”表示免疫活化, “–”表示免疫不活化, “±”表示免疫活化状态不明确; b) “+”表示发生率高低, “+”越多发生率越高; c) “+”表示风险获益 
好, “±”表示风险获益不明确   
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与临床观察到的急性感染伴发热患者使用双黄连注射液后 

严重不良反应发生率显著升高的现象一致 [20]. 
4.1.2 活血化瘀类: 免疫炎症背景下的反应调节 

此类注射剂常用于缺血性心脑血管疾病及微循环障碍, 
这些疾病的病理过程往往伴随着慢性炎症与内皮功能紊乱. 
使用中药注射剂旨在改善循环, 但某些药物成分在既有炎症 

背景下可能对免疫细胞或炎症介质产生影响, 进而诱发不同 

程度的不良反应. 例如脉络宁注射液中含有5-羟甲基糠醛 

(5-hydroxymethylfurfural, 5HMF)及其二聚体等小分子免疫 

激活物质, 可作为半抗原诱发机体异常免疫应答, 并激活 

肥大细胞与淋巴细胞, 促进IgE、MCP-1、TNFα、IL-6等促 

炎介质释放 [21]. 在机体已处于免疫激活的病理状态下, 上述 

物质可进一步放大炎症反应, 显著增加严重不良反应发生 

风险. 
4.1.3 扶正补益类: 免疫紊乱状态下的稳态干预 

此类注射剂多用于肿瘤、脓毒症、心力衰竭等伴随免 

疫功能低下或严重紊乱的疾病. 使用中药注射剂旨在免疫支 

持或功能重建, 其不良反应一般较小. 但在免疫稳态严重失 

衡的个体中进行干预, 仍有可能因免疫重建反应或个体特异 

性应答, 引发不可预测的不良反应. 例如参芪扶正注射液的 

活性成分黄芪多糖, 其通过与TLR4/MD-2(toll-like receptor 4/ 
myeloid differentiation factor 2)复合物结合发挥免疫调节作 

用, 本质是一种内毒素耐受样反应. 在免疫功能低下状态下, 
它可适度激活免疫系统; 但在LPS(lipopolysaccharide)诱导的 

免疫应激状态(如脓毒症早期)下, 若剂量过大或使用时机不 

当, 会过度激活TRIF(TIR-domain-containing adaptor inducing 
interferon)通路, 打破免疫稳态, 反而加剧炎症反应 [22,23]. 

4.2 病证毒理学能更客观地揭示机体在不同状态 
下对药物毒效的应答差异 

揭示中药注射剂严重不良反应的成因机制, 是制定精 

准、有效风险防控策略的科学基础. 当前, 药物毒理学机制 

研究主要依赖于常规毒理学范式和方法, 即使用健康动物模 

型探索药物的毒性靶标与分子机制. 该范式在识别和评价药 

物的固有型毒性方面具有很好的适用性, 但由于难以模拟临 

床患者复杂的免疫状态、代谢特征、基础疾病及共病环境 

等, 导致其评价体系与真实临床情景存在脱节现象, 难以涵 

盖中药注射剂不良反应发生的关键风险因素. 
为此, 本课题组近年来在《黄帝内经》“有故无殒”思想 

指导下, 创新发展了关联临床病证的中药安全性评价新模式 

——病证毒理学. 该模式强调不同机体状态对药物毒性反应 

的关键影响, 通过构建病证结合动物模型, 更真实地模拟临 

床用药环境, 系统阐明“机体-药物-环境”交互作用下的毒性 

机制. 
以何首乌为例, 课题组运用病证毒理学方法, 首次提出 

并系统阐释了中药致免疫特异质肝损伤的“三因致毒”理论 

(亦称“柴-油-火星子”假说). 该理论指出: 当机体免疫处于过 

度活化状态(“柴”)时, 中药中的免疫促进成分(“油”)可进一步 

激化免疫反应, 致使肝脏对损伤易感物质(“火星子”)的敏感 

性显著升高, 从而诱发肝实质细胞损伤与炎症因子过度表达, 
最终导致免疫特异质型肝损伤 [24]. 

笔者认为, 课题组所创建的病证毒理学及“三因致毒”理 

论, 为科学解析中药注射剂尤其是免疫相关特异质毒性机制, 
提供了可供借鉴的理论、思路与方法. 

5 结合风险获益比和毒性认知创新, 创建安全 
风险分类精准防控策略 
当前, 中药注射剂安全风险管控大多聚焦于全过程生产 

质量控制, 即产品质量的风险管控, 而大部分中药注射剂由 

于缺乏系统的多角度安全性及不良反应机制研究, 针对临床 

应用过程的安全风险管控针对性不强, 效果有限. 迄今为止, 
一直缺少以毒性成因机制为核心的针对性强、可操作性好 

的防控对策. 本文结合中药注射剂毒性认知、成因机制和风 

险获益比等, 创建安全风险分类精准防控策略和措施. 建议 

采取以下两步走的防控模式. 

5.1 基于“风险-获益比”的用药决策评估 

在开展针对性防控研究前, 首先应系统评估中药注射给 

药的临床必要性与价值, 重点在于量化其风险-获益比. 应 

明确中药注射剂的临床定位, 并严格遵循“能口服不注射、 

能肌注不静注”的用药原则, 从源头上减少不必要的静脉给 

药风险. 建议可借助“四象限决策法”等工具, 系统开展风 

险获益评估(图2). 即将安全性与有效性分别作为横、纵坐标 

进行划分. 其中, 获益评估可依托真实世界大数据、临床试 

验及人用经验等多来源疗效证据开展, 综合考虑疾病紧迫 

图 2 中药注射剂“风险-获益比”四象限决策图 
Figure 2 Four-quadrant decision map for benefit-risk evaluation of 
traditional Chinese medicine injections  
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性、药物可及性等评价药物疗效; 风险评估则可依托整合证 

据链评价、毒理学实验及药物警戒信息等评估不良反应的 

严重程度及防控难度. 通过综合评价以支持循证决策与分级 

管理. 
(1) 第Ⅰ象限(安全性高, 疗效确切): 风险-获益比好, 可 

作为重点推荐使用, 优先推荐进入国家相关诊疗指南或医保 

药品目录. 
(2) 第Ⅱ象限(安全性低, 疗效确切): 风险-获益比较好, 

对于目前尚缺乏有效治疗药物的重大疑难疾病和罕见疾病 

等, 可考虑推荐使用, 但需加强安全用药监测. 
(3) 第Ⅲ象限(安全性高, 疗效不明确): 风险-获益比一般. 

对于没有可替代的药物治疗的疾病, 可以考虑推荐使用. 
(4) 第Ⅳ象限(安全性低, 疗效不明确): 风险-获益比差, 

建议不予推荐, 必要时考虑撤市. 

5.2 基于毒性分类与机制解析的精准防控 

针对不同毒性类型的中药注射剂安全风险, 建立具有针 

对性的分型分类精准防控策略, 以实现从“被动处置”到“精准 

管控”的转变. 
5.2.1 针对直接型毒性风险, 重在探索建立基于安全 

治疗窗的合理用药策略 
中药注射剂大剂量给药、瞬时高浓度体内暴露是其产 

生安全性问题的根本原因. 超剂量、短时程、高浓度体内 

暴露导致循环、免疫、代谢等多系统功能饱和及代偿障碍, 
引发口服途径下不易出现的不良反应. 因此, 有必要重新 

评估注射给药的量毒关系, 明确递送途径对药物ADMET 
(absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity) 
性质的影响, 进而制定合理的注射剂量与安全治疗窗, 以 

规避直接毒性风险. 同时应认识到, 中药注射剂的剂量并非 

固定不变, 其疗效与安全性受患者年龄、体质、基础疾病及 

联合用药等因素影响, 需针对不同人群建立科学的剂量调整 

策略与上限标准. 此外, 对于毒性易感物质, 应构建化学生物 

学相结合的质量精准评控体系, 使质量控制更好关联临床 

安全. 
5.2.2 针对特异质型毒性风险, 重在探索建立基于 

易感人群识别的精准用药策略 
注射给药可造成药物中一些具有反应源性的物质直接 

进入血液循环, 并通过直接刺激或结合血浆蛋白形成抗原等 

方式强力激活免疫系统, 引发严重过敏反应. 此类毒性具有 

显著个体差异, 发生风险与患者体质、基础疾病及遗传背景 

等密切相关. 为有效防控, 应详细采集患者病史, 重点关注过 

敏史(尤其是中药成分及辅料)、肝肾功能及心肺疾病史等; 
并可结合中医体质理论进行分型, 对高风险体质者调整方案 

或降低剂量. 若明确为I型超敏反应, 可通过建立皮试等方法 

快速筛查高危人群. 同时可借助分子生物学技术筛选相关遗 

传标志物, 通过基因检测识别易感个体, 避免使用高风险 

品种. 
5.2.3 针对间接型毒性风险, 重在探索基于联合用药 

风险建立明确的药物联用禁忌 
如在使用活血化瘀类注射剂(如丹参、川芎嗪等)时, 应 

严禁联用阿司匹林、华法林、氯吡格雷等抗凝药物, 尤其需 

避免同时使用多种功效相同或相近药物的超规模联用. 在临 

床用药过程中, 应对患者详细审查用药史, 特别是慢性病患 

者长期用药及具有蓄积性、缓释性药物的使用情况. 

6 对加强中药注射剂安全风险管控的几点 
建议 

6.1 进一步突出安全性问题导向, 兼顾有效性再评价 

安全性是药品的第一大属性, 对中药注射剂尤为如此. 
当今社会对中药注射剂最关注和担忧的问题是其安全性. 笔 

者认为, 应进一步聚焦中药注射剂安全性开展再研究和评价, 
可以兼顾其有效性. 理由如下: 一是安全性问题是当今中药 

注射剂科学监管面临的主要矛盾, 较有效性更为紧迫且棘手; 
二是中药注射剂与其他中药制剂一样, 一旦通过国家药监局 

注册审批的品种, 其临床有效性从法理层面已得到了一定程 

度的认可和默许, 如果要进行再评价, 那么临床上正在应用 

的中药非注射给药制剂是否也需要开展再评价研究? 三是已 

批准上市的中药制剂疗效好与不好, 既与药物本身有关, 同 

时与诊疗水平等因素有较大关系, 最好由市场机制进行优胜 

劣汰; 四是明知某中药注射剂有明显安全性问题, 在临床上 

还要开展有效性再评价, 无论在医学伦理上还是医生患者的 

依从性上都存在挑战; 五是目前缺少真正符合中医药特点且 

国际认可的中药有效性评价方法和标准, RCT(randomized 
controlled trial)也不是中医药有效性评价的唯一金标准; 六 

是希冀在应用RCT评价中药有效性的同时还能全面充分地 

评价其安全性, 这是难以实现的, 因为中药注射剂严重不良 

反应特别是过敏或类过敏反应往往是偶发性、散发的, 以高 

度受控的标准化人群为基础的RCT试验模式, 难以充分暴露 

和反映其安全性问题. 
鉴于上述问题和考量, 在开展中药临床有效性和安全性 

评价时, 最好是采用大规模的真实世界研究或PCT(pragmatic 
clinical trial)来评价其安全性, 同时兼顾疗效观察与评价. 这 

样所获取的证据信息能更充分暴露和反映其安全性问题, 也 

更有助于发现和规避中药注射剂临床用药风险. 当前基于大 

数据的不良反应信号挖掘研究多优先排除中药注射剂, 核心 

症结在于缺乏适配其特点的因果关系评价方法, 无法在药物 

毒性、药品质量、给药途径、基础疾病及不合理用药等多 

因素并存情况下客观判断不良反应与中药注射剂的关联性. 
本文提出的“整合证据链法”通过多环节证据整合评价, 可实 

现不良反应因果关系的客观判定, 为大数据信号挖掘提供标 

准化判别依据, 从而为基于大数据的中药注射剂安全性研究 
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提供方法学参考. 基于该方法, 可进一步构建适配中药注射 

剂特点的大数据风险预警模型, 开展重要注射剂风险预测与 

防控. 

6.2 突出科学认知导向, 加强基于成因机制的风险 
精准防控 

构建中药注射剂毒性科学认知与分类模式, 揭示其安全 

风险成因机制, 建立科学精准的安全风险防控对策, 从而推 

动中药注射剂严重不良反应/事件实现“可识别、可解释、可 

预测、可防控”. 
阐明药品有效性的作用机制毫无疑问是有意义的, 能为 

临床精准定位与疗效评价提供科学依据, 但这并非药品上市 

且被认可的充分且必要条件. 迄今为止, 在化学药和生物制 

剂中, 尚有众多药物的作用机制尚未阐明, 并且药物的作用 

机制几乎都不是单一或唯一的. 
相较之下, 阐明中药注射剂诱发严重不良反应的毒理学 

机制, 则是中药注射剂安全合理使用的重要基础, 应作为中 

药注射剂机制研究的重点被强调和突出. 深入开展中药注射 

剂安全风险的物质基础、毒性作用靶标及损害机制研究, 可 

为后续制定有针对性的安全风险科学防控策略和措施提供 

理论依据和技术支撑, 最终实现中药注射剂安全风险管理从 

被动应对向科学、主动、精准防控的重大转变. 

6.3 质量控制既要检测“6-8-9”, 还需增加新的 
“安检门” 

多年来, 中药注射剂一旦发生相关严重不良反应/事件, 
均要对其生产管理与质量控制标准进行全面核查, 核查结果 

几乎全部是合格的. 但当前评价“合格”的标准实际上可能难 

以满足注射剂质量安全性要求. 为了进一步提升中药注射剂 

质量安全性水平, 国家食品药品监督管理局在2007年12月发 

布的《中药、天然药物注射剂基本技术要求》中规定, 中药 

注射剂成分检测要求达到“6-8-9”(即结构明确成分含量应不 

低于60%、可测成分总量应不低于80%、结构明确成分在指 

纹图谱中的体现度应不低于90%), 应该说这对保证其产品质 

量一致性和稳定性、减少批次间差异具有重要价值. 本次 

《征求意见稿》也沿用这一规定. 但是, “6-8-9”成分检测要求 

是否适合所有的中药注射剂, 值得商榷, 应针对具体品种, 建 

立基于科学原理或实验研究数据积累的检测标准. 同时, 中 

药注射剂诱发过敏或类过敏等严重不良反应, 往往是其中的 

微量成分所致, 如注射剂中分子量>3 kD的蛋白残基、鞣质– 
多糖复合物等在0.1~1 μg/mL浓度下, 即可激活补体系统的级 

联反应或诱导肥大细胞脱颗粒 ,  相当于总固形物含量的 

0.0001%~0.01%水平. 
目前中药注射剂质量控制主要采取化学成分及其特征 

谱检测, 笔者建议增加生物效应检测, 包括生物效价、生 

物毒价及生物效应特征谱等 ,  必要时还可以考虑增加物 

理化学相关检测指标, 如电化学图谱、热化学图谱等, 从 

而 为 保 证 中 药 注 射 剂 临 床 使 用 安 全 构 筑 起 多 道 “ 安 检  

门” [25,26]. 

6.4 传承“有故无殒”毒效思想, 增加关联病证的 
毒理学评价 

多年来, 中药注射剂一旦发生相关严重不良反应/事件, 
除对其生产管理与质量标准进行全面核查外, 同时开展较系 

统的急性毒性、亚急性毒性乃至长期毒性再评价试验, 试验 

结论几乎全部是“未见明显的毒副反应”. 中药注射剂严重不 

良反应临床上主要表现为过敏反应或类过敏反应, 而药物诱 

发过敏反应或类过敏反应在不同生物种系(如小鼠和人)以及 

机体不同状态(如正常和病证)的差异非常明显, 如果仅以正 

常动物模型来评价中药注射剂安全性, 是难以充分暴露、精 

准捕捉、科学解释和系统评估其安全风险. 
笔者认为, 中药注射剂临床前安全性评价, 在常规毒理 

学研究基础上, 应考虑增加关联临床病证的中药安全性评价 

模式和方法即“病证毒理学”, 从而更加客观真实地揭示机体 

在正常和不同病证状态下对药物作用的应答差异、毒性易 

感性及代偿能力, 从而为科学阐明真实世界下中药注射剂安 

全风险的客观真实性及成因机制、保证用药安全提供新的 

科技支撑. 

6.5 加强临床安全精准用药研究, 防范中药不良 
反应/事件 

临床上, 中药注射剂安全用药首先应严禁超适应证使 

用、超剂量使用、超大规模联合使用、超疗程使用、超速 

率注射等问题. 为防范中药注射剂在临床使用中可能引发的 

严重不良反应, 国家卫生管理部门还要求: 中药注射剂应单 

独使用, 严禁与其他药品混合配伍; 在必须序贯使用其他药 

物时, 应在两组药液之间使用适量生理盐水冲洗输液管, 以 

避免药物在输液管道内发生物理或化学反应(如沉淀、变色、 

微粒增加等), 保障用药安全. 
但笔者认为, 体外“冲管”做法只能解决输液管路中的残 

留问题, 无法保证注射药物进入血液循环后不发生药动学或 

药效学层面的相互作用. 因此, 有必要基于药物代谢动力学 

特征, 建立中西药注射剂序贯用药最小安全间隔“时间窗”, 
通过量化药物体内清除半衰期与相互作用持续时间, 为注射 

剂临床安全合理使用提供可量化、可操作的精准化技术指 

导 [27,28]. 
同时, 针对当前中药注射剂剂量制定多参照口服制剂、 

缺乏注射途径特异性依据的现状, 建议开展专门针对中药注 

射剂的药代动力学与药效动力学研究, 并以此为依据重新制 

定中药注射剂临床使用剂量. 同时应探索特殊人群(如肝肾功 

能不全者、老年患者、儿童等)的安全用药策略, 以确定不同 

应用场景下中药注射剂的最佳给药剂量. 
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7 结语 
破解中药注射剂安全性难题是一项系统工程, 应从科学 

的底层逻辑出发, 创新思想、创新思路、创新方法、创新标 

准, 坚持以安全性问题为核心导向, 坚持以科学原理为基础 

抓手, 从毒性科学认知、成因机制解析、因果关系评价、风 

险获益分析、精准预测防控等方面, 整合构建中药注射剂安 

全风险评控全链条关键技术体系; 同时根据轻重缓急、循序 

渐进原则, 优先开展已进入基本目录、医保目录的中药注射 

剂品种再评价, 实现其安全风险可预测、可解释、可预测、 

可防控. 此外, 呼吁国家医保等部门, 对通过再评价的中药注 

射剂品种应给予适当的政策性鼓励和支持, 让安全高效的中 

药注射剂品种为公众健康安全作出更大的贡献.   
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发与重大传染病防控国家科技重大专项(2025ZD01906105)资助. 
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Summary for “中药注射剂安全风险认知创新与精准防控” 

Cognitive innovation and precision control of safety risks in 
traditional Chinese medicine injections 
Xu Zhao1,2, Zhiqi Li1,2, Xiaoyu Xu1,2, Hongyu Liu3, Zhaofang Bai1,2*, Wei Xiao4* & Xiaohe Xiao1,2,3* 
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For many years, the safety issues surrounding traditional Chinese medicine (TCM) injections have been a critical and 
challenging focus of drug regulation in China. Despite their irreplaceable role in safeguarding public health and responding 
to public health emergencies, TCM injections have been increasingly associated with safety concerns as clinical use 
expands. Major adverse drug reaction events, including anaphylactic shock and even fatalities, have triggered widespread 
public skepticism and regulatory scrutiny. This paper systematically explores the establishment of new strategies and 
methods for safety evaluation and control of TCM injections from four integrated dimensions: toxicity cognition, objective 
evaluation, mechanism analysis, and precise prevention and control. 

Regarding toxicity cognition, we propose for the first time that the key factor triggering rapid, difficult-to-prevent, and 
severe adverse reactions is the instantaneous, high-dose systemic exposure of TCM components following injection— 
especially intravenous injection—along with the entry of potential immunogenic substances into the bloodstream. Unlike 
oral administration, intravenous injection bypasses gastrointestinal barriers and hepatic first-pass effects, achieving nearly 
100% bioavailability and causing dramatic increases in blood drug concentrations. Additionally, certain components with 
potential immunogenicity may enter the circulation, bind with plasma proteins to form haptens, and activate the immune 
system, thereby inducing allergic or pseudo-allergic reactions rarely observed with oral formulations. 

In terms of toxicity classification, we are the first to categorize TCM injection toxicity into direct type (intrinsic), 
idiosyncratic type, indirect type, and mixed type, based on clinical manifestations and pathological mechanisms. This novel 
framework moves beyond traditional crude descriptors that have long dominated TCM pharmacology. Accordingly, we 
construct precise risk prevention and control strategies tailored to each toxicity category, enabling targeted clinical 
interventions rather than generic regulatory approaches. 

For objective identification, we have created the “Integrated Evidence Chain Method” to shift causality assessment of 
serious adverse reactions from vague empirical exclusion to confirmation based on objective evidence. This method 
systematically excludes non-drug factors, Western medicine confounders, non-delivery-route-related risks, drug quality 
defects, and irrational medication practices through a stepwise evidentiary process, achieving scientific determination of 
causal relationships in complex clinical scenarios. 

Regarding re-evaluation strategies, we recommend emphasizing a safety-oriented approach: utilizing real-world studies 
to monitor serious adverse reactions while considering efficacy evaluation; employing the “Four-Quadrant” method for 
benefit-risk assessment; adding biological effect assays in quality control beyond merely detecting “6–8-9” components; 
incorporating syndrome-linked toxicology studies in preclinical evaluations; and establishing rational sequential 
medication time windows based on pharmacokinetic characteristics to avoid drug-drug interaction risks.  

Ultimately, this paper aims to propel TCM injection safety risk management from a reactive stance towards a scientific, 
proactive, and precise approach, providing theoretical foundations for sustainable development of this unique dosage form. 

traditional Chinese medicine injections, safety evaluation, risk prevention and control, toxicity cognition, new 
strategies, new methods 
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