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随着中药现代化战略的提出，中药注射剂取得了长足的

发展，其增长速度高于整个医药行业的增长速度。一项覆盖

我国21个省市、涉及1 412家医院的调查显示：2005年，二级以

上医院销售额排序前20位的中成药中有16 个是注射剂，位居

前5位的均为中药注射剂[1]。可见，中药注射剂已在临床上大

量应用。但随着中药注射剂的大量使用，其不良反应也在大

量增加，以过敏反应为主，这几乎涉及所有的中药注射剂品种
[2]，中药注射剂的不良反应报告占了中药整体不良反应报告的

72.64％，其中严重不良反应报告占了中药严重病例报告的

76.57％[3]。近几年来，鱼腥草注射液、香丹注射液、刺五加注射

液等中药注射剂出现了严重的不良反应[4]，中药注射剂的安全

性受到了前所未有的质疑。

国家药品标准中已公开的中药注射剂的生产工艺，可基

本概括为“水提醇沉”“醇提水沉”“蒸馏法”[5]。这些工艺仅对

中药材进行简单的提取，其生产工艺过于粗放，会导致植物蛋

白、核酸、鞣质等杂质残留[6]，进而对机体产生刺激性[7]。有研

究表明，残留在中药注射剂中的大分子过敏性杂质是引发中

药注射剂临床上发生过敏反应的主要原因[8-9]。超滤是一种膜

分离技术[10]，可有效去除中药注射剂中的大分子杂质，已经用

于中药注射剂的制备[11-13]。本文分析了超滤技术对中药注射

剂安全性和有效成分的影响，认为超滤技术对中药注射剂的

有效成分影响小，可以应用于中药注射剂的生产，并有效降低

中药注射剂的安全风险。

1 超滤技术可提高中药注射剂的澄清度，减少吐

温80的使用量
中药注射剂中残留的鞣质、蛋白质、黏液质、色素、淀粉、

树胶等大分子化合物，久置后能够造成注射剂浑浊。为防止

杂质析出产生沉淀，生产厂家广泛使用吐温80作为增溶剂，收

载于国家药品标准中的63种中药注射剂中超过60％的品种使

用了吐温 80[14]。吐温 80虽然可以明显改善药液的澄明度，增

加药物的稳定性[15]，然而使用不当却能引起降压、溶血等不良

反应，甚至还能够导致严重的非免疫学过敏样反应[16]。凡采用

吐温80助溶的中药注射剂，即使其含量极微，也会造成Beagle

犬出现过敏样反应[17]，甚至只含0.3％吐温80的生理盐水也可

引起Beagle犬迅速产生过敏样反应[18]，Shelley WB等[19]对 3例

注射维生素 A（含吐温 80）过敏的患者皮内注射了 0.1％的吐

温80后，3例患者在48 h内均出现了7～15 mm的红色结疖，表

明吐温80引起了人的过敏样反应。可见，吐温80用于人体具

有一定的安全隐患，故在中药注射制剂中应该严格控制吐

温80的用量。

超滤技术可以将残留在中药注射剂中的鞣质、蛋白质、黏

液质、色素、淀粉、树胶等大分子化合物滤除，采用这种技术制

备的中药注射剂其澄清度大大改善[20-21]，不溶性微粒数明显少

于采用常规三级过滤法滤过的注射剂 [22]。用超滤技术制备

的丹参注射液，不采用助溶剂吐温 80也可获得较好的澄明

度[23]。

以上均证明，超滤技术可明显提高中药注射剂的澄清度

和稳定性，可减少吐温 80的使用量，从而减少吐温 80造成的

不良反应，提高中药注射剂的安全性。

2 超滤技术去除中药注射剂中的热原（或细菌内毒

素）优于传统方法
中药注射剂中的热原主要是细菌内毒素，为革兰阴性菌

外壁层的脂多糖物质，此类物质制热能力强，具有较强耐热性

和化学稳定性，不易被除灭。传统的热原去除法是活性炭吸

附法，其缺点是操作时间长、活性炭对有效成分有一定吸附作

用、药液需要加热。而超滤技术是利用热原的可滤过性，选用

截留相对分子质量小于热原孔径的膜来去除热原，在此过程

中，无相变化、无需加热，能最大程度地保留有效成分[24]。

采用截留相对分子质量为 10 000～30 000 D的超滤膜可

较好地去除清开灵注射液 [25]、川参通注射液 [26]、刺五加注射

液 [27]中的热原。添加细菌内毒素的中药注射剂（9～30 EU/

ml）超滤后，细菌内毒素含量均大幅度降低，去除率为

91.0％～99.9％ [28]。在热毒宁注射液中添加细菌内毒素（50

EU/ml），活性炭吸附法对细菌内毒素去除率为78.7％，截留相

对分子质量为 10 000 D的超滤膜超滤去除率为 99.6％[29]。采

用超滤技术制备的穿琥宁注射液热原升温值降低了 69％，热
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原反应减轻，小鼠的半数致死量由原来的757 mg/kg提高到现

在的897mg/kg，明显提高了其在临床上使用的安全性[30]。

由此可见，用超滤技术制备的中药注射剂较传统方法制

备的中药注射剂除热原效率更高，能引起热原反应的物质明

显减少、急性毒性降低，提高了药物的临床使用安全性。

3 超滤技术可去除中药注射剂中的大分子过敏性杂

质
根据过敏反应的发生机制，中药注射剂中存在的过敏性

杂质进入机体，就会诱导机体产生特异性抗体，当机体再次接

触到这类过敏性杂质时，所产生的特异性抗体就会与过敏性

杂质结合，发生过敏反应。中药材中存在的植物蛋白，具有较

强的抗原活性，一旦进入机体就会使机体致敏，如天花粉蛋白

就可以使豚鼠致敏[31]，银杏酚酸也能产生过敏反应[32]。

于风平等 [33]对 5个厂家的 9批刺五加注射液进行间接

ELISA试验，结果均呈阳性。他们采用豚鼠被动皮肤过敏反

应模型，证实了刺五加抗原和间接ELISA试验阳性样品可以

引发致敏动物的速发型过敏反应。而采用截留相对分子质量

为 10 000 D 的超滤膜对间接 ELISA 试验阳性样品进行超滤

后，样品溶液间接ELISA试验呈阴性，豚鼠被动皮肤过敏反应

也呈阴性[9]。这证明了超滤技术能去除刺五加注射液中残留

大分子过敏性杂质。胡昌勤等 [8]发现，含丹参的中药注射剂

（丹参注射液、香丹注射液、丹香冠心注射液）工艺不完善，残

留了大分子植物蛋白等过敏性杂质，导致临床上发生过敏反

应，而截留相对分子质量为 10 000 D的超滤膜能够去除残留

在注射剂中的过敏性杂质。丁宁等[34]发现，超滤工艺可有效去

除丹参注射液中的致敏性植物蛋白，保证制剂安全。

以上研究表明，中药注射剂工艺不完善导致大分子的过

敏性杂质残留，是导致其临床上发生过敏反应的重要原因，超

滤技术可有效去除大分子的过敏性杂质，能够增加中药注射

剂的安全性。

4 超滤技术对中药注射剂有效成分的影响
超滤技术作为一种膜分离技术，能够滤过小分子质量物

质，而将大分子杂质截留，从而实现分离，该技术对于中药有

效成分影响的研究已有大量报道。有研究表明，在一些制剂

的制备过程中，该方法对中药有效成分的保留远远优于“醇沉

法”和“渗漉法”等传统方法[35]。

早在20世纪70 年代末，中国人民解放军空军北京医院药

局就将超滤技术应用于中药注射液的制备。结果，与传统方

法相比，超滤法用于中药注射液生产是可行的，还可保留有效

成分，保持中药方剂原方配伍的特点，而且超滤法制备的中药

注射液在杂质截除率、澄明度、有效成分损失率等方面也较传

统方法为优[36-38]。于风平等[9]发现，对刺五加注射液超滤后，其

超滤前与超滤后溶液的高效液相色谱图一致，表明超滤不影

响其化学成分种类。薛东升等[39]发现，痰热清注射液的超滤

适应性较好，指标性成分含量及指纹图谱相似度均符合痰热

清注射液质量标准 [39]。黄伟文等[40]研究了超滤法制备丹参注

射液及复方丹参注射液的质量对比，发现超滤样品在澄明度、

除杂质效率和有效成分保有率等方面均优于原工艺样品。药

理实验也表明，用超滤法制备的复方丹参注射液可使小白鼠

耐常压窒息缺氧能力从原工艺样品的（49.6±2.3）min 提高到

（60.7±4.4）min。全山丛等[41]证实，超滤法制备的补骨脂注射

液较水醇法的有效成分损失减少，主要有效成分补骨脂素及

异补骨脂素含量均高于水醇法。贺立中等 [42-44]发现，采用超

滤法制备的伸筋草注射液对大鼠实验性矽肺的疗效更好，

对有效成分的保留优于传统方法。

大量的文献已经证明，超滤技术用于中药注射剂的制备

是可行的，不仅可提高其澄清度，不影响其有效成分类别和含

量，而且与传统方法相比较，能够增加有效成分的保留，提高

其临床疗效。

5 结语
综上所述，超滤技术不仅能有效提高中药注射剂的澄清

度，减少吐温80的使用量，有效去除残留在中药注射剂中的大

分子热原和过敏性物质，提高其临床使用安全性，而且能够增

加有效成分的保留，提高其临床疗效。目前，医药工作者已经

对超滤技术应用的一些难点问题进行了大量的研究[45-47]，未来

超滤技术将广泛用于中药注射剂的生产中，这必将推动我国

医药技术水平快步发展。
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国家卫生和计划生育委员会派员参加亚太经合组织卫生工作组会议

本刊讯 亚太经合组织（APEC）卫生工作组 2013年第二

次会议于 2013年 7月 1日至 2日在印度尼西亚棉兰举行。来

自亚太经合组织的17个经济体的60多名代表出席，国家卫生

和计划生育委员会派代表参加了会议。

会议由 APEC 卫生工作组主席俄罗斯代表艾克赛尔

（Svetlana Axelrod）主持。会议审议并通过了卫生工作组

2013－2015年战略规划，听取了工作组工作成果报告、目前正

在开展的项目进展的报告并进行了下一轮项目申请陈述。与

会代表就卫生工作组战略重点、目标、工作要求和评估指标等

内容展开了讨论，强调卫生工作组应在促进区域各经济体完

善和加强卫生体系建设、保护并有效应对卫生相关的威胁对

贸易、投资和经济增长的影响，以及在促进作为强劲、可持续

和包容及均衡的经济增长基础人群健康等方面发挥作用。

作为卫生工作组一部分的政策对话会随后召开，会议围

绕传统药物、精神健康、医疗相关感染等三个相关主题举行研

讨，我国相关领域的专家参加了会议。
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