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摘要：中药注射剂是中药现代化的标志性成果，对推动中医药发展、提升临床疗效意义重大。但随着其临床

应用拓展，安全性问题备受关注，过敏反应尤其突出，严重制约着中药注射剂的临床应用。本文概括了中药

注射剂过敏反应相关研究内容，包括过敏反应类型、致敏组分、检测技术与评价方法，提出当前研究面临的挑

战，以期为中药注射剂过敏反应的深入研究与安全应用提供参考和依据。
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　　中药注射剂（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎｓ，ＴＣＭｉｓ）是指饮片经提取、纯化后制成的专供
注入人体的溶液、乳状液、临用前配成溶液的无菌粉

末或浓缩液的无菌制剂［１］。中药注射剂不仅保留

了中医药的传统治疗优势，且具备西药起效迅速的

特点，在心血管疾病［２］、神经系统疾病［３，４］、呼吸系

统疾病［５，６］、感染性疾病［７，８］以及肿瘤治疗［９，１０］等方

面都得到广泛应用。但因中药注射剂成分复杂以及

评价体系不完善等原因，并随着中药注射剂在临床

上的广泛应用及应用领域的不断拓展，出现了诸多

例如皮肤过敏反应［１１］、消化系统反应［１２］、神经系统

反应［１３］、呼吸系统反应［１４］等不良反应的报道，其中

过敏反应是不良反应的重要方面［１５，１６］，已经引起研

究者的广泛关注［１６１８］。因此研究中药注射剂中的
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致敏组分，有助于明确过敏原，指导临床合理用药，

保障患者用药安全，从而进一步推动中医药的发展。

本文对中药注射剂诱导过敏反应的相关工作进行总

结分析，将重点聚焦于中药注射剂引发的过敏反应

类型、致敏组分的筛选与检测技术、致敏组分限度研

究以及当前研究面临的关键挑战，以期为中药注射

剂过敏反应的深入研究与安全应用提供参考

和依据。

１　过敏反应类型
在临床应用中，中药注射剂引发的过敏反应呈

现多样化特征。基于其发生机制与临床表现差异，

可将其主要划分为免疫介导的过敏反应和非免疫介

导的类过敏反应两大类型。其中，免疫介导的过敏

反应以Ⅰ型过敏反应为核心类型，在临床实践中占
据关键地位；然而，随着对过敏反应机制的深入研

究，非免疫介导的类过敏反应也被证实与中药注射

剂引发的过敏反应密切相关。

１１　Ⅰ型过敏反应
Ⅰ型过敏反应，即速发型过敏反应，是由免疫球

蛋白ＩｇＥ介导的抗原抗体反应。其发生过程并非在
首次接触抗原时就出现症状，而是存在一个致敏阶

段。在首次接触抗原后，机体免疫系统会产生特异

性ＩｇＥ抗体，这些抗体与肥大细胞和嗜碱性粒细胞
表面的高亲和力受体结合，使机体处于致敏状态，但

此阶段通常不会引发明显的过敏症状。当机体再次

接触相同抗原时，抗原与已结合在细胞表面的 ＩｇＥ
抗体特异性结合，导致肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱

颗粒，释放组胺、白三烯等炎症介质，进而在数分钟

至数小时内迅速引发过敏反应。文献显示［１９］葛根

素偶联蛋白物是葛根素注射剂中可疑致敏物质，其

可能是在机体内和特定蛋白结合成为全抗原而引发

Ⅰ型过敏反应；研究者［２０］依据Ⅰ型过敏反应原理进
行了红花注射剂全身主动过敏和皮肤被动过敏试

验，结果显示有一个批次出现全身主动过敏试验弱

阳性反应以及皮肤被动过敏试验现阳性反应；研

究［２１］利用优化的Ⅰ型过敏反应动物模型发现了鱼
腥草注射剂中１５个疑似致敏的物质。
１２　类过敏反应

类过敏反应与Ⅰ型过敏反应不同，无需 ＩｇＥ介
导，初次用药即可能发生，且其发生与药物剂量、用

药浓度密切相关。类过敏反应涉及的受体主要有肥

大细胞和嗜碱性粒细胞上的 Ｇ蛋白偶联受体（如
ＭＲＧＰＲＸ２），可被多种药物直接激活；还有补体受体

（如Ｃ３ａＲ、Ｃ５ａＲ），由补体片段激活；以及缓激肽受
体（Ｂ１Ｒ、Ｂ２Ｒ）、ＰＡＦ受体等，均参与类过敏反应过
程。其临床症状与Ⅰ型过敏反应极为相似，也表现
为皮肤黏膜、胃肠系统、呼吸系统的反应以及全身症

状，甚至可能导致休克或死亡［１６］。近年来，研究发

现中药注射剂引起的过敏样反应多以类过敏反应为

主，而非传统的Ⅰ型过敏反应。例如，对血必净注射
液的研究表明［２２］，Ｃ３ａ作为过敏毒素，通过与肥大
细胞表面受体结合触发组胺释放，进而引发类过敏

症状，属于典型的非免疫型类过敏反应；初步研究表

明［２３］双黄连注射液临床使用引发的过敏反应为类

过敏反应，并且其中大分子物质可能是导致其类过

敏反应发生的主要物质基础。

２　致敏组分类型
中药注射剂因其独特的复方配伍和多元成分体

系，其致敏组分呈现出高度复杂性，主要分为内源性

致敏组分与外源性致敏组分。

２１　内源性致敏组分
内源性致敏组分是药材本身就含有的，没有经

过任何加工和炮制工艺就存在于药材中。它们可能

是药材在生长、发育过程中自然形成的，也可能是药

材的遗传特性所决定的。内源性致敏组分大致可分

为小分子致敏组分和大分子致敏组分。

内源性致敏组分中的小分子致敏物质具有多种

类型和致敏机制。清开灵注射剂中含多种药材及单

体成分［２４］，相关研究证实注射剂中金银花所含的绿

原酸［２５，２６］，单体成分黄芩苷［２７，２８］均有致敏活性。另

外，栀子提取液中京尼平苷与蔗糖的协同作用［２９］也

可能通过影响细胞膜稳定性或作为半抗原触发免疫

反应。此外，有研究证明参麦注射剂中人参皂苷

Ｆ２［３０］会引起小鼠血清组胺升高；穿心莲注射剂中的
穿心莲内酯、脱氢穿心莲内酯以及新穿心莲内酯为

引发过敏反应的风险组分［３１］；对舒血宁注射液进行

展开研究时发现［３２］，引发类过敏反应的物质，极有

可能源自银杏叶的提取物。

大分子致敏物质则以动植物药材中的异种蛋白

为代表［３３］，由于蛋白质具备大分子结构，这种结构

赋予其完全的抗原性［３４］。韩依伦［２３］认为双黄连注

射液中大分子物质（相对分子质量＞１００００）是引发
类过敏反应的主要致敏原，其作用机制可能与增加

血管通透性有关；疏血通注射剂［３５］在其发挥溶栓功

效的过程中，组分中水蛭和地龙所含的蛋白质成分

占比较高，当作用于易过敏体质的机体时，就极有可
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能引发致敏刺激，进而促使机体产生抗原抗体反应，

最终出现一系列的并发症。

２２　外源性致敏组分
外源性致敏组分则是在药材的加工、炮制、贮

藏、制剂或临床使用过程中引入的。它们可能来自

加工过程中的辅料、溶剂，或者是药材与外界环境的

相互作用而引入的杂质或降解产物。这类非药材本

身固有的成分，也可能作为潜在致敏原。

注射用聚山梨酯８０是一种常见的注射用辅
料，广泛应用于药物中，特别是作为分散剂、增溶剂

或稳定剂用于注射制剂［３６］。有报告［３７４０］指出其用

于中药注射剂会引发过敏反应的根本原因不是聚山

梨酯８０本身，而是聚山梨酯８０中的过氧化氢残留
物与氧化脂肪酸残留物或更可能是氧化脂肪酸

残留物。

５羟甲基糠醛（５ＨＭＦ）是由葡萄糖等单糖化合
物在高温或弱酸等条件下脱水产生的一种具有呋喃

环结构的糠醛化合物，是焦糖化反应和美拉德反应

的典型产物之一。研究表明［４１］５ＨＭＦ存在于多数
单味中药及中药复方中，经加工炮制、贮藏及复方配

伍过程后均会产生５ＨＭＦ或使其含量增加。研究
发现［４２］５ＨＭＦ在体内外均有致敏风险。另外，５
ＨＭＦ具有羟基及醛基等活泼基团，Ｌｕ等［４３］研究证

明在酸性或高温条件下，中药注射剂中的糖类成分

（如蔗糖）脱水生成５ＨＭＦ，其进一步聚合形成二聚
体和三聚体，这类５ＨＭＦ多聚体通过 ＦｃεＲＩ受体诱
导类过敏反应较单体具有更强的致敏活性。许多中

药材以多糖类化合物为主要药效成分，如黄

芪［４４，４５］、人参［４６，４７］、麦冬［４８，４９］等。因此药材中多糖

成分在提升药效的同时，其加工过程中潜在的 ５
ＨＭＦ多聚体生成问题需引起企业高度重视。

大部分中药注射剂都在说明书中对适应证、溶媒

选择、溶媒量以及配伍禁忌做出明确要求，如果使用

溶媒不当或药物配伍不当，可能引发化学反应，产生

新的致敏成分［５０，５１］。银杏叶提取物与氯化钠注射液

配伍后微粒数超标，灯盏花素在氯化钠注射液中因盐

析作用产生沉淀［５２］，注射用双黄连在制备后经过更

长时间的储存，致使有效成分沉降、增加不溶性微粒，

导致其在小鼠体内引发过敏反应的趋势增强［５３］。

３　致敏组分的检测与评价模型
近年来，中药注射液的过敏反应问题持续成为

药学领域的研究焦点。随着临床应用的深入，其成

分复杂性和潜在致敏性引发了广泛关注。为了提升

用药安全性，研究人员致力于开发多种先进的检测

与评价方法，以精准识别中药注射液中的致敏组分。

３１　体外模型
目前，针对中药注射液致敏组分的筛选技术中，

色谱法呈现出多样化的特点。ＨＰＬＣＭＳ以及 ＵＰ
ＬＣＱＴＯＦ的液质结合实现中药复杂成分的精细分
离并鉴定。有研究［５４］通过 ＵＰＬＣＱＴＯＦ分析鉴定
和药理实验，识别出双黄连注射剂中引发类过敏反

应的主要成分包括绿原酸、黄芩苷以及阿魏酸。

２Ｄ／ＣＭＣＨＰＬＣ／ＭＳ模拟体内环境，能够提高筛选的
特异性，为致敏原的筛查提供了有力支持。Ｌｉｎ
等［５５，５６］通过细胞膜色谱与质谱联用技术，分别筛选

出穿心莲中的脱水穿心莲内酯以及丹参注射剂中丹

酚酸Ａ、异丹酚酸 Ｃ及丹酚酸 Ｃ３个酚酸类物质均
可引起类过敏反应，且异丹酚酸Ｃ及丹酚酸 Ｃ的致
类过敏活性更强。

细胞实验模型的应用也日益广泛，包括 ＲＢＬ
２Ｈ３、ＬＡＤ２、ＭＰＭＣ、ＨＭＣ１以及 Ｐ８１５细胞等细胞模
型。有研究［５７］通过测定双黄连注射剂对小鼠腹腔肥

大细胞的半数抑制浓度，发现其在 ＩＣ５０值为
８４３１μＬ·ｍＬ－１的情况下肥大细胞脱颗粒反应较
强，有导致Ⅰ型过敏的风险。Ｈａｎ等［２８］利用 ＬＡＤ２细
胞的组胺释放模型评估黄芩苷导致类过敏的活性。

同样，Ｌü等［５８］也利用ＬＡＤ２细胞从野菊花注射剂中
筛选出蒙花苷是引发类过敏反应的致敏组分。Ｈｕ
等［３１］通过Ｐ８１５细胞模型，系统的揭示了穿心莲提取
物导致类过敏反应的潜力，尤其指向二萜内酯类成分。

３２　体内模型
相较于体外实验，体内研究能够更准确地揭示

致敏组分与机体的相互作用机制，在中药注射剂致

敏组分研究中尤为关键。因此，国内外学者将体内

研究作为致敏组分筛查的核心环节，建立了多种过

敏动物模型，包括小鼠、大鼠、兔、豚鼠、Ｂｅａｇｌｅ犬等
模型。庞菲等［５９］利用小鼠模型，揭示了香丹注射剂

中的丹酚酸 Ｂ和紫草酸是关键致敏成分，可能通过
Ｃａ２＋内流诱导类过敏反应。李璎峪等［６０］对双黄连

注射液及参麦注射液诱发类过敏反应进行探讨，与

对照组相比，阳性组与各药物组的小鼠耳廓出现不

同程度蓝染，提示其可能诱发类过敏反应，邓颖颖

等［６１，６２］通过模拟双黄连注射剂在家兔体内的致敏

过程，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测黄芩
素和１，５二咖啡酰奎宁酸致敏家兔后血清中特异
性抗体的效价，结果显示两者均具有致敏性，且其浓

度升高时对抗血清的抑制率同步上升。Ｈｕａｎｇ
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等［６３］以大鼠皮肤伊文思蓝浸出量作为检测指标，证

实了正清风痛宁注射液中的青藤碱具有致敏作用。

４　致敏组分限量研究
４１　对使用剂量和速度进行限量

为降低中药注射剂的不良反应，当前研究采取的

重要措施之一是对注射剂的使用剂量与注射速度进

行限制。研究者［６４］按人用药物标准剂量，通过小鼠

与人体表面积换算公式确定小鼠注射剂量，设参麦注

射剂低、中、高剂量（０５倍、１倍、２倍标准剂量）。
ＩＣＲ小鼠过敏模型验证结果显示，参麦注射剂在０５
倍标准剂量即３６ｍＬ·ｋｇ－１剂量下无过敏症状，为相
对安全剂量。此外，易艳等［６５］对不同浓度清开灵注

射剂以及血必净注射剂的注射速度对小鼠过敏反应

的影响进行探究［６６］。结果显示，清开灵注射剂浓度

降至临床７５％时小鼠耳廓蓝染程度与空白组差异无
显著意义，而血必净注射剂以０００３ｍＬ·ｓ－１低速注
射时过敏评分显著低于００８３ｍＬ·ｓ－１高速注射组。
４２　对潜在致敏组分含量进行限量

通过药材炮制工艺、分离纯化技术等手段，有效

降低致敏成分在注射剂中的浓度或减少致敏成分的

种类，从而避免过量致敏物质可能引发的毒性或过

敏反应是降低中药注射剂引发过敏反应的可采取措

施之一。研究发现哈青注射剂中白花前胡甲素和五

味子甲素在２５μｍｏｌ·Ｌ－１时不会影响ＬＡＤ２细胞组
胺释放含量［６７］；生脉注射剂中人参皂苷 Ｒｄ给药剂
量为１０ｍｇ·ｋｇ－１，２０（Ｓ）人参皂苷 Ｒｇ３给药剂量
为５ｍｇ·ｋｇ－１时小鼠无明显致敏反应，可作为含有
该致敏组分的中药注射剂限量时的参考依据［６８］；哈

巴俄苷给药剂量为０２２５ｇ·ｋｇ－１时小鼠耳朵伊文
思蓝渗出量与阴性组无明显差异［６９］。

４３　对药用注射辅料进行限量
在中药注射剂研发体系中，药用辅料的科学配

伍能显著增强制剂的物理稳定性与有效成分的溶出

效率。聚山梨酯８０可增溶、乳化并稳定注射药物，
提升生物利用度与疗效，但其化学结构及降解产物

或致过敏，引发皮疹、休克等。研究［７０，７１］证实聚山

梨酯８０质量分数≤０２５％时利于减少免疫原性暴
露从而使得过敏反应风险显著降低，建议临床制剂

中用量不超过此阈值。

５　面临的关键挑战
５１　中药注射剂成分复杂

中药注射剂成分极为复杂，其复杂程度远超一

般化学合成药物。中药材含多种化学物质，麦

冬［７２］、栀子［７３］、人参［７４］等中药材甚至含有５０种以
上的不同化学物质。加之中药注射剂多为复方制

剂，其复方特性增加了检测的复杂性，例如：清开灵

注射剂［７５］中不仅含有栀子、板蓝根、金银花３种植
物药材，还包含珍珠母、水牛角 ２种动物药以及胆
酸、猪去氧胆酸、黄芩苷３种单体成分，其化学成分
远远多于单味制剂。多成分相互作用可能影响致敏

组分的准确分析。更为关键的是，目前大部分关于

中药注射剂致敏性的研究，在分析方法上存在明显

局限性，未充分考虑各致敏组分之间的协同作用。

需要强调的是，在对中药注射剂进行过敏组分

筛选时要将组分间可能发生的协同作用纳入考量范

畴。研究表明［７６］Ｎ去甲基青藤碱代谢物及其原型
青藤碱能协同作用，通过激活ＭＲＧＰＲＸ２受体，诱发
非免疫介导的过敏反应，并加重实验动物的过敏症

状。因此在对中药注射剂进行过敏物质分析时也要

考虑协同作用在药物安全性评估中的重要作用。

５２　中药材组分含量的影响受到多维调控
中药材的质量形成机制具有多维调控特性，其

物质基础受产地生态因子与炮制工艺参数的共同影

响。同种药材成分存在地理分异，如在黑龙江、吉

林、辽宁３省种植的人参药材中优势人参皂苷的含
量并不相同［７７］。采收季节、部位［７８］、土质［７９］、气

候［８０］也会导致药材中所含成分的差异。另外，炮制

方法通过温度［８１］、介质［８２］、时间［８３］等参数改变药材

组分，云木香中去氢木香内酯和木香烃内酯的含量

以及龙胆［８４］中的苷类成分均与干燥温度呈负相关。

中药制剂原药材质量不稳定，通常会导致不同批次

成品制剂之间的质量差异，进而导致过敏或其他不

良反应的发生。

实现药材来源的标准化，规范采收加工与炮制

工艺，有效降低不同批次间的质量差异，是切实减少

中药注射剂不良反应发生的关键环节。依据传统经

验和现代研究，确定每种中药材最适宜生长的地理

区域，如甘肃定西是当归的道地产区，在当地建立大

规模、规范化的种植基地。结合现代科学技术，对传

统炮制方法进行研究和改进，提高炮制效果和产品

质量，如采用微波干燥技术［８５］代替传统的晒干方

法，缩短干燥时间，提高药材质量。企业加强对生产

人员的培训和考核，对生产过程严格管控以确保符

合ＧＭＰ要求。
５３　中药注射剂质量标准不完善

因中药注射剂成分复杂且物质基础不明，制定
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质量标准时难以全面涵盖所有成分。２０２５年版《中
国药典》通则１１４７过敏反应检查法存在模型单一的
问题，豚鼠模型虽经典但缺乏对过敏相关高受体表

达动物模型的覆盖；未明确供试品中的致敏组分，且

未提供动物与人体注射剂的剂量换算方法，使得实

验结果难以外推至临床。例如，大鼠等效剂量需按

体表面积法计算，豚鼠剂量需依体重差异调整，但现

行标准未明确换算规则。另外中药注射剂的质量控

制主要集中于指标成分，例如，清开灵注射剂的质量

控制仅对胆酸、猪去氧胆酸和黄芩苷３个单体的含
量进行要求。并且大部分中药注射剂说明书并不完

善，缺少安全的用药建议从而增加了中药注射剂引

发过敏反应的风险［８６８８］。

因此应该制定针对致敏组分的专项限量标准，

覆盖多成分、多指标的质量控制。各地药检所可以

联合高校和研究中心开展中药注射剂研究，建立数

据共享机制，针对中药注射剂质量控制进行补充和

修订，并与医院建立不良反应快速响应机制，形成临

床反馈闭环管理。

６　致敏组分控制实施策略
６１　建立中药注射剂致敏组分数据库

整合多维度数据，包括致敏组分名称、免疫特

性、非临床研究数据、临床不良反应、法规标准以及

文献支持，形成可追溯、可分析的标准化体系，将各

中药注射剂中致敏组分划分高／中／低风险等级，将
全流程中难以去除的组分标记为“难控”，给企业生

产过程中的检测提供相应的依据，并支持实时数据

更新。

６２　差异化控制方案
针对不同组分采取不同的控制方式。对于绿原

酸等已知的致敏物质，可以在润药阶段就通过选择

性吸附降低致敏组分的含量。而基于致敏组分热稳

定性差异可以建立分段式温度时间控制模型，比如
黄芩素［６２］是黄芩苷高温分解得到的致敏性物质，因

此在预处理阶段可以采取阶梯式升温处理。另外对

于大分子杂质等复杂的致敏原，如刺五加注射剂中

的致敏蛋白［８９］，可以在炮制过程和制剂过程双层控

制，开发炮制制剂联动工艺，炮制时引入超滤膜技
术，后续制剂环节采用纳米化处理，通过工艺衔接实

现全过程控制。

７　结语
中药注射剂作为一种特殊的中药剂型，其过敏

反应问题一直是制约其临床应用和中医药发展的关

键因素。自２００９年起，我国全面启动中药注射剂安
全性再评价工作，目前尚需在相关层面推进落实。

建议一方面，应不断完善限量标准，建立致敏物质数

据库，明确致敏组分及限量要求，结合指纹图谱技术

强化多指标质量控制；另一方面，持续提升检测技术

水平，开发高灵敏度免疫学与质谱检测方法，引入高

受体表达动物模型、体外细胞模型及类器官技术，构

建多维度过敏评价体系，并明确动物人体剂量换算
规则。同时，加强生产用原料、辅料及生产过程监

控，完善临床不良反应监测与说明书更新。
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