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摘 要 目的：探讨注射用双黄连的过敏反应作用机制和影响因素，为临床的合理应用提供参考。方法：系统查阅文献，就近些年

来注射用双黄连不良反应的研究情况进行总结和综述。结果与结论：注射用双黄连具有较强的抗菌、抗病毒和免疫增强的作用，

已广泛应用于临床，疗效肯定。而其诱发不良反应的相关报道也日趋增多，其中，以过敏反应（如皮疹、皮肤红斑、过敏性休克）发

生率最高。故其安全性问题亟待重视，有关其不良反应的原因与机制及质量控制方法的研究有待进一步加强。此外，在使用过程

中，需密切进行临床观察，一旦出现不良反应症状，应立即停药或采用相应的救治措施。
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注射用双黄连是由金银花、黄芩、连翘 3味中药组成的中
药注射剂，由银翘散（出自《温病条辨》）精简化裁而来[1]。该药
具有清热解毒、疏风解表、消肿止痛的功效，适用于外感所致
的风热，热毒内盛，邪在肺卫，证见咳嗽、痰黄、咽红肿痛等症，

临床上广泛应用于病毒性和细菌性急性上呼吸道感染、急性
支气管炎、扁桃体炎、咽炎、泌尿系统感染等疾病的治疗。注
射用双黄连是国内最早研制成功的中药类注射用无菌粉末制
剂，该药克服了传统给药方式起效迟、作用缓慢等诸多不足，

1992年12月国家中医药管理局将其指定为首批全国中医院急
诊科必备中药制剂[2]。由于注射用双黄连含有多种不同的化
学成分，而且其改变了传统中药口服给药途径，故随着临床广
泛应用，其不良反应（ADR）报道也逐年增加，尤以过敏反应事
件较多。2001年双黄连注射液由于发生了严重的过敏反应并
且导致多名患者死亡而首先被通报[3]，2009年再一次通报了双
黄连注射液诱发过敏反应的风险。当前，注射用双黄连致过
敏反应的机制尚不十分明确，因此，有必要对其进行系统研
究。本文概述了注射用双黄连安全性问题的研究近况，旨在
为更有效地利用和合理开发双黄连及相关中药注射剂提供有
价值的依据和参考资料。

1 注射用双黄连致ADR的临床表现
目前，我国共有43种中成药剂型，而注射剂这一剂型所引

起的ADR占 75％[4]。其中，过敏反应在中药注射剂所引起的
严重ADR中所占比例最高，且反应类型多为速发型变态反应。

注射用双黄连ADR包括皮肤过敏反应、过敏性休克、血管
神经性水肿、消化系统和神经系统病变，主要以Ⅰ型超敏反应
为主。其中，以一般ADR居多，如轻度的皮肤红斑、皮疹、瘙
痒、发热、寒颤、腹疼、腹泻、恶心、呕吐、头痛、头晕、心悸等，严
重ADR表现为呼吸系统损害（临床症状主要表现为呼吸急促、

呼吸困难、支气管痉挛、喉水肿等）、全身性损害（临床症状主要
表现为昏迷、抽搐、神志不清、重症皮疹等）、死亡等；致死原因为

过敏性休克，临床表现为肢体冰凉、低血压或过敏样反应[5-7]。据
相关部门统计，注射用双黄连所引起的多系统ADR中，以皮肤
损害和全身性损害所占比例最高[7]。

2 注射用双黄连致ADR的相关因素
2.1 制剂成分因素

2.1.1 注射用双黄连的主要活性成分 注射用双黄连是由金
银花、黄芩、连翘3味中药组成，现代医学研究证实注射用双黄
连的主要活性成分为绿原酸、黄芩苷、连翘苷、咖啡酸、黄芩素
等，具有广谱抗菌、抗病毒作用。目前为止，已从注射用双黄
连中分离得到黄酮类、有机酸类、环烯醚萜苷、皂苷等 24种单
体成分[7]。2010年版《中国药典》规定以绿原酸、黄芩苷、连翘
苷为其质量检测的指标成分。

作为主要活性成分之一的绿原酸，是由咖啡酸和奎尼酸
缩合而成的缩酚酸，是经莽草酸途径合成的一种苯丙素类化
合物。最早的关于绿原酸致过敏反应的报道是Freedman SO

等[8]发现咖啡工人对绿咖啡有皮肤过敏反应现象，并认为致敏
原是绿原酸。有学者经研究证实，绿原酸本身就具有半抗原
特性，与人体的血清蛋白结合后具有高致敏性。绿原酸通过与蛋
白质上的氨基结合后形成免疫原性复合物，从而产生致敏作用，

但其致敏作用可以被乙二胺阻断，究其原因可能是由于乙二胺与
绿原酸的结合阻断了蛋白质上的氨基与绿原酸结合[9-10]。

注射用双黄连中的另一指标性成分黄芩苷也会产生致敏
作用，原因是黄芩苷分子结构中含有 3个邻位的酚羟基，由于
受其所形成空间结构的影响，其性质也极其不稳定，黄芩苷分
子结构上的酚羟基容易被氧化成为相应的醌类衍生物，从而
引发机体过敏反应[11]；张旗等[7]报道，有学者通过薄层色谱法研
究注射用双黄连各工艺产品的成分时发现，其所含的黄芩苷
也会引发过敏反应。曾姣丽等[12]采用酶联免疫双抗夹心法、酶
联免疫指纹图谱法检测注射用双黄连中黄芩苷的致敏性，结
果证明了黄芩苷为其中的致敏原。

此外，连翘中含有三萜皂苷类成分，如连翘苷，在静脉给
药后易发生呼吸系统、血液系统、循环系统等的ADR，且其与
血液接触后会产生溶血作用，这也是注射用双黄连诱发过敏
反应的一个因素[13]。

2.1.2 杂质 注射用双黄连为中药复方制剂，由于药材来源、

产地、采收、加工等不同，所含的中药化学成分也有较大差异，
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故导致不同批次间的ADR也有所不同。而由于其所含化学成

分复杂，在各药材提取、精制、和制剂成型等工艺过程中可能

会含有未能完全除尽的成分，如少量的鞣质、树脂、色素、淀粉

和蛋白质等，这些杂质就有可能作为抗原或半抗原在静脉注

射时引发ADR[14]。同时，注射用双黄连加入输液中也可造成

不溶性微粒数增加而引起过敏反应、热原样反应[15]，如氧化、聚

合反应或pH的变化等原因。另外，注射用双黄连在生产过程

中采用加入活性炭的工艺吸附少量细菌内毒素，但活性碳可

能无法除尽高滴度的内毒素，由此也会引起ADR[16]。

2.1.3 赋形剂 注射用双黄连中的致敏物质，除药物活性成

分和杂质外，所用赋形剂（常用的包括助溶剂、增溶剂、着色

剂、抗氧剂、抗氧增效剂、pH调节剂、渗透压调节剂等）也可能

成为致敏原而引发过敏反应。研究表明，中药注射剂ADR与

其所含辅料有关，有学者就发现不同厂家生产的鱼腥草注射剂

中吐温80含量相差较大，而该成分具有显著的致敏作用[17]。

2.2 制剂的生产工艺和质量标准因素

中药注射剂的质量标准相对较低，且质量控制难度较大，

大多缺乏科学和有效的质量控制手段。注射用双黄连含有多

种化学成分，成分的化学结构也较为复杂，且由于原药材来

源、产地不同，不同厂家生产的制剂质量也有较大差异，故不

同厂家生产的注射用双黄连所产生的ADR也会有所不同。因

此，目前的首要任务是应严格制定中药注射剂的相关质量标

准，使其逐步完善并统一，以实现标准化，严格控制生产工艺

流程；同时，按照《中药、天然药物注射剂的基本技术要求》进

行工艺生产，严格中药注射剂的新药审批程序，加强对原药材

的认证管理工作，对具体的中药注射剂制定相应的标准化工

艺操作流程[18]。目前，采用指纹图谱对中药注射剂进行质量控

制的方法已被业内认可，我国药品监督管理部门也明文要求

对中药注射剂的质量控制实施指纹图谱管理，并已经取得了

一定成果，但应用指纹图谱进行中药注射剂质量评价的工作

还需要相关部门进一步完善和验证[19]。

2.3 机体因素

由于每个患者的体质、年龄、性别、病理状况等方面存在

个体差异，使其对药物产生的反应也是不同的。特别是老年

患者、体质虚弱患者、儿童或肝肾功能不全的患者，对药物中

某些成分的耐受性较差，对药物的代谢和排泄能力降低，所以

ADR多见而且比较严重，更易发生中毒和过敏反应。而注射

用双黄连的ADR亦与个人过敏体质有关，在临床上其ADR多

见于过敏反应、头晕、胸闷及胃肠道反应等，未出现明显的心、

肝、肾脏毒性，且ADR多有个体差异。因此，在临床应用注射

用双黄连时，特别是在首次用药前，应详细询问患者的疾病史

及有无过敏史[20]。有过敏史的患者要慎用注射用双黄连，以避

免ADR的发生。

3 讨论
目前，对注射用双黄连ADR的相关基础研究和质量评价

方法等方面都存在不足，ADR的产生除与上述因素有关之外，

还与临床不合理用药等诸多因素有关。其安全性问题已经在

一定程度上限制了其发展与应用。因此，今后研究中不但要

加强对注射用双黄连的质量控制研究，而且要尽可能地运用

多种试验方法，着重研究注射用双黄连产生ADR的原因和致

过敏反应机制，临床上通过有效手段减少和避免其ADR的发

生。此外，在临床用药时，医师要严格把握用药的剂量和速

度，密切监测给药后患者的情况，以便在发生ADR时进行可靠

的分析判断并及时采取救治措施。总之，为减少注射用双黄

连等中药注射剂过敏反应的发生，保证其临床疗效，应从多个

环节和角度进行系统全面的安全性综合研究，建立高效、快

速、国际认可的活性成分质量控制体系，从而为临床提供客

观、可靠、完整的临床前和上市后安全性评价资料。

参考文献
[ 1 ] 董文刚.刍议双黄连制剂研究及其临床应用[J].中国民族

民间医药，2010（6）：144.

[ 2 ] 宫涛，刘阳，张伯礼.310例双黄连注射剂不良反应分析

[J].天津中医学院学报，2003，22（1）：49.

[ 3 ] 国家食品药品监督管理局药品评价中心.药品不良反应

信息通报：第1期[S]. 2001-11.

[ 4 ] 郭姗姗.适合评价中药注射液过敏反应的动物模型研究

[D]. 北京：中国中医科学院，2011.

[ 5 ] 李丽.注射用双黄连的临床应用与不良反应[J].中国现代

药物应用，2011，5（2）：157.

[ 6 ] 李东，方世平.注射用双黄连不良反应的流行病学特点及

对策[J].药物研究，2000，9（9）：19.

[ 7 ] 张旗，崔秀荣，马海波，等.双黄连冻干粉针剂不良反应的

研究进展[J].世界中医药，2013，8（3）：357.

[ 8 ] Freedman SO，Krupey J，Sehon AH，et al. Antigenic pr-

operties of chlorogenic acid[J]. Allergy and Clinical Immu-

nology，1964，35（2）：97.

[ 9 ] Bariana DS，Krupey J，Scarpati LM，et al. Chlorogenic ac-

id：further evidence for its antigenic and allergenic activity

[J]. Nature，1965，207（5 002）：1 155.

[10] 李钦，张信岳，陈国神.含绿原酸的清热解毒类中药注射

剂不良反应及其机理探讨[J].中国现代应用药学杂志，

2009，26（7）：555.

[11] 金梅.31例清开灵注射液不良反应分析[J].中国药业，

2003，12（7）：80.

[12] 曾姣丽，贺福元，唐昱，等.双黄连注射剂中黄芩苷致敏原

性的研究[J].中国实验方剂学杂志，2012，18（1）：102.

[13] 王柏婧.中药注射剂不良反应的因素及预防策略[J].中国

实用医药，2010，5（2）：219.

[14] 李颖，贺光玉.双黄连注射液的不良反应及其探讨[J].甘

肃中医学院学报，1998，15（S1）：82.

[15] 贾海侠.浅析中药注射剂不良反应的发生原因[J].赤峰学

院学报，2011，27（2）：88.

[16] 李静，岳淑梅，李健，等.文本挖掘注射用双黄连不良反应

的相关因素[J].中国药事，2013，27（11）：1 213.

[17] 刘玉东，李艳凯.中药注射剂制备工艺研究进展[J].中外

健康文摘，2007（11）：115．

[18] 丁玉峰.中药注射剂引起的变态反应及其影响因素[J].华

中医学杂志，2007，31（4）：244.

[19] 冯宇飞，吕邵娃，王艳宏，等.中药注射剂安全性问题分析

及对策[J].中国实验方剂学杂志，2011，17（9）：278.

[20] 刘红宇，廖建萍，刘绍贵.常用中药注射剂不良反应及其

成因、对策分析[J].药事组织，2011，20（16）：53.
（收稿日期：2014-09-17 修回日期：2015-04-07）

（编辑：周 箐）

··2157


