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随着中药注射剂在临床的广泛应用，其在心脑血管疾病、

呼吸系统疾病及肿瘤治疗等方面显示出良好的疗效，发挥了

重要作用。近年来，随着药品不良反应监测工作的广泛开展，

中药注射剂不良反应的报道也不断增加。中药注射剂往往成

分复杂，其所含中药品种数越多、成分越多，其输液反应发生

率越高；同时，中药注射剂在与其他药物混合配伍时，易发生

氧化、变色、生成沉淀等，从而增加药品不良反应的发生率[1]。

中药注射剂常见输液反应包括：药物过敏反应、热原反应、热

原样反应、菌污染反应等。因热原样反应与热原反应临床表

现相似，故临床上常将热原样反应误为热原反应。从临床观

察来看，热原样反应发生率要高于热原反应，但对热原样反应

临床验证却较为少见，还有待进一步探讨其原因，以便多方面

采取预防措施。

1 热原样反应特点
热原样反应系指静脉滴注过程中的不溶性非生物性微粒

导致的人体发热现象，一般认为是超出了患者个体耐受的超

量微粒引发热原样反应。大量不溶性微粒进入人体后，作用

于人体内的巨噬细胞、中性粒细胞等，引起抗原作用，使之产

生白细胞介素和肿瘤坏死因子等细胞因子，这些细胞因子作

用于人体下丘脑的体温调节中枢，促使体温升高发热。患者

会出现发热、寒战、血压下降、皮肤瘙痒等输液反应，严重者可

出现呼吸困难、大汗淋漓、休克等临床异常体征，危及生命。

姜姗等[2]报道不溶性微粒检查不合格引起的输液反应占中药

注射剂输液反应的64％，主要表现为发热、畏寒、寒战、胸闷及

皮肤过敏等热原样反应。短时间内输滴入大量不溶性微粒是

引起热原样反应的常见因素[3]。

不溶性微粒是在静脉注射剂生产、储存或配置应用过程

中所产生的微小颗粒物质，其粒径多在1～50 μm之间（粒径在

50 μm以下时，肉眼不能发现）。微粒过量除引起热原样反应

外，静脉滴注中微粒也可引起静脉炎，这是因为微粒多为不可

代谢物质，粒径2～50 μm的微粒进入人体后，可随血液循环引

起血管内壁刺激损伤使血管壁的正常形态发生改变，引起血

小板的黏附，导致静脉炎的产生。患者表现为肢体疼痛，局部

出现红疹、血管局部变硬、变色。静脉滴注过程中微粒过量还

可引起远端动脉闭塞。部分小微粒被巨噬细胞吞噬、聚集，形

成肉芽肿，导致肺动脉高压及呼吸衰竭[4]。

2 中药注射剂微粒影响因素
2.1 生产条件

《中华人民共和国药典》[2010年版（一部）]规定：100 ml静

脉滴注用注射液，1 ml中含10 μm及以上微粒不得超过12粒，

含25 μm及以上微粒不得超过2粒[5]。由于中药注射剂的特殊

性，成分复杂，又缺乏统一的质量控制标准，并且在提取工艺

中，一些异性蛋白的沉淀及其杂质的残留是中药注射剂产生

微粒的重要因素；生产厂家在生产过程中为了提高有效成分

的溶解度、稳定性等会加入一些药剂辅料作为稳定剂和助溶

剂，也成为微粒来源之一；中药注射剂一般都有颜色，会影响

到微粒和澄明度的检查[6]。生产条件是影响中药注射剂质量

的重要因素。

2.2 储存条件

中药注射剂往往因其成分复杂，制备工艺不同，在提取、

精制过程中，一些色素、鞣酸、淀粉、蛋白质等成分以胶体形式

存在于药液中，并在运输、储存过程中常因温度、光线等条件

改变，以胶体形式存在的物质容易沉淀出来而产生微粒。尤

其是一些光敏药物经光线照射后会产生杂质，从而引发不良

反应[7]。中药注射剂应严格按照药品说明书的要求储存养护，

一般情况下应做到阴凉避光保存。中药注射剂随着储存时间

的延长，其稳定性会下降，微粒数会增加，临床在购进使用中

药注射剂时对有效期管理应引起重视。

2.3 配置环境条件

由于病房、治疗室是开放式的环境，空气中含有大量细

菌、尘埃等微粒，静脉滴注配置时易造成微粒和微生物污染药

液。静脉用药集中配置是在全封闭万级洁净环境下、局部百

级洁净层流操作台上进行的，因此静脉用药配置中心的建立

对于保证中药注射剂的配置质量有重要作用[8]。

2.4 药物溶媒

中药注射剂配伍后不溶性微粒数明显增加，其原因是中
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药注射剂的一些成分如色素、鞣酸、蛋白等以胶体形式存在于

药液中，在固定pH内各有效成分维持在一个平衡状态。药物

与静脉注射液配伍后发生氧化、聚合，也可能有一些生物碱、

皂苷在配伍后发生pH的改变而析出，导致不溶性微粒大大增

加。中药注射剂使用前应认真阅读药品说明书，严格按照说

明书中规定的溶媒和浓度进行稀释。临床实际工作中，在一

定程度上存在着中药注射剂溶媒选择不当及配置浓度过高的

问题。部份中药注射剂说明书要求只能使用 5％葡萄糖注射

液溶解，其原因可能是某些中药成分在0.9％氯化纳注射液或

含有缓冲液的注射液中由于盐析作用而析出沉淀，使微粒增

加。江波等[9]报道，丹红注射液、痰热清注射液和生脉注射液

分别稀释于 0.9％氯化钠注射液和 5％葡萄糖注射液中，随溶

媒选择不同，其配置液中不溶性微粒数量有显著性差异。

2.5 药物配伍

随着新药品种的不断增加，临床上出现药物相互作用的

概率也相应增加，药物相互作用又分为体内药物相互作用和

体外药物相互作用，后者一般是指注射剂体外配伍出现的理

化配伍禁忌。

2.5.1 输液瓶内药物配伍禁忌 中药注射剂原则上单独调配

和使用，不建议与其他药物在输液瓶中配伍，特别是中药注射

剂与西药配伍，往往会导致中药注射剂稳定性下降，有时会出

现理化配伍禁忌，如配伍后出现混合液溶解度发生改变、对注

射液有效成分有影响或pH发生变化致有效成分溶解度降低，

析出沉淀，从而导致微粒增加[10]。范雪芬[11]报道，阿洛西林与

磷酸川芎嗪配伍会产生白色混浊乳浊液，原因为阿洛西林钠

注射液提高了磷酸川芎嗪的pH，导致川芎嗪析出，形成沉淀。

2.5.2 序贯滴注致输液管内药物配伍禁忌 当序贯滴注的两

组输液药物成分存在配伍禁忌时，两组液体在输液管中相遇

时可能会发生意想不到的反应，如产生沉淀、气泡及出现颜色

变化等，影响药物疗效，甚至产生严重药品不良反应，从而引

发医患纠纷[12]。由于配伍变化，在输液管中瞬间生成大量细小

的微粒，短时间内大量微粒迅速通过输液管终端滤器，引起患

者出现热原样输液反应。

另外，临床上由于液体控制或患者病情需要，有时会将某

些药物直接加入莫非氏壶内，其与正在静脉滴注的药物在莫

非氏壶内混合，如果存在配合禁忌，药物浓度高，更容易产生

变化、浑浊、沉淀等情况，临床给药时也应高度注意。

2.6 配置后放置时间

中药注射剂所含成分比较复杂，各个厂家的生产工艺也

不尽相同，存在的问题主要表现为所含杂质较多、澄明度和稳

定性不理想。中药注射剂配置完毕后随着放置时间的增加，

其 pH也会发生改变，各成分的稳定性会受到影响，各种大小

的微粒也有所增加。因此，中药注射剂应严格按照药品说明

书规定的溶媒配置，做到随用随配，尽可能缩短药物配置后放

置时间，配好的药液在4 h内用完[13]。

2.7 滴注速度

热原样反应是由不溶性微粒、非生物性微粒导致的，是微

粒在人体循环系统中累加到人体阈值时发生的应激反应。当

连续滴入微粒的数量超过人体毛细血管拦截、滤过、黏附微粒

的能力时，热原样反应将不可避免地发生。控制好滴速是减

少中药注射剂不良反应的一项措施。临床上，使用中药注射

剂滴速一般控制在成人 30～60滴/min，儿童 20～40滴/min

为宜。中药注射剂的不良反应大多发生在注射开始的30～60

min，药师要向医生、护士和患者宣传合理用药知识，提醒护士

在静脉滴注开始时滴速应较为缓慢，在患者逐渐适应且无不耐

受现象时，可将滴注速度适当提高[14]。

3 讨论
3.1 中药注射剂单独调配使用

中药注射剂在生产、储存和配置环节应严格保证药品的

质量，同时在临床使用上应严格遵守《中药注射剂临床使用基

本原则》，按照药品说明书推荐剂量、调配要求、给药速度、疗

程使用药品。不超剂量、过快滴注和长期连续用药。中药注

射剂单独配置，在联合其他药品时，应谨慎考虑间隔时间以及

药物相互作用等问题。吴青佩[15]报道一患者进行丹参多酚酸

盐静脉滴注后，序贯滴注盐酸左氧氟沙星注射液时，输液管内

出现白色浑浊。两种存在配伍禁忌的液体序贯滴注时，在滴

注第一瓶液体结束时应使用少量（约 20 ml）0.9％的氯化钠注

射液或 5％葡萄糖注射液冲管，也可更换输液管，以免两药在

输液管内相遇发生理化反应[16]。同时，在中药注射剂静脉滴注

过程中，不应直接经过莫非氏管添加其他药物，如果临床特别

需要，则需先用相同的注射用溶媒进行冲管3 min，才可加入其

他药物。

3.2 热原样反应的药物治疗

减少中药注射剂微粒，要从生产、储存、调配和临床使用

等各个环节来控制。一旦患者出现发热、寒战、胸闷等热原样

反应，应立即停止静脉滴注，及时吸氧，并静脉注射地塞米松

5 mg，密切观察病情，采取其他对症处理措施[17]，一般情况下，

输液反应 1 h左右会缓解，预后良好。同时，医护人员应做好

患者及家属的解释工作，避免产生医患纠纷。刘建芳[18]报道山

莨菪碱治疗输液反应20例，将山莨菪碱10 mg加入0.9％氯化

钠注射液或 5％～10％葡萄糖注射液中，缓慢静脉注射，起效

迅速，20例患者寒战等症状均在用药后 30 min内消失。输液

反应引起的寒战、发热，使皮肤血管进一步收缩，肌肉颤动，机

体代谢增加，山莨菪碱能解除血管平滑肌的过度痉挛和收缩，

改善微循环，消除组织缺氧，抑制皮肤冷感受器，从而抑制寒

战反应。

3.3 使用一次性精密过滤输液器

赵晓风等[19]报道，对所在医院 33例出现输液反应（寒战、

发热等）的患者进行输液残留液热原和不溶性微粒检测，发现

静脉滴注残留液不溶性微粒不合格率为63.3％，热原不合格率

6.2％，同批号原包装大输液热原和不溶性微粒检测均符合规

定；同批号空白输液器热原检测符合规定。临床输液配伍后

多种因素所致不溶性微粒超标而引起的输液热原样反应已成

为输液反应的主要原因之一。目前广泛使用的普通输液器的

··1813



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 19 中国药房 2014年第25卷第19期

终端滤器不能完全有效过滤 10 μm的微粒，对于 5 μm以下的

微粒滤除率较低[20]。人体内的毛细血管直径平均为7～9 μm，最

小的为4 μm 。如果经常静脉滴注，药液中直径超过4 μm 的微

粒就会蓄积在心、肝、肺、脑、肾、肌肉、皮肤等毛细血管中，直

接造成毛细血管栓塞，引起局部供血不足、组织缺氧而导致水

肿和炎症。较小的微粒可能被巨噬细胞吞食，致使巨噬细胞

增大，形成肉芽肿。这些变化可在全身组织，尤其是肺脏中发

生。严重者甚至发生急性肺栓塞、猝死等严重的不良反应。

国内普通输液器过滤介质的孔径大多为（15±5）μm，对直径

6～10 μm的微粒几乎没有截留作用，一次性精密过滤输液器

分为 2.0、3.0、5.0 μm等规格，能有效滤除微粒，为静脉滴注安

全提供了一定保障。因此，静脉滴注中药注射剂使用一次性

精密过滤输液器可有效滤除各种不溶性微粒，是减少热原样

反应和微粒损害的有效措施[21]。
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国家卫生和计划生育委员会办公厅关于2013年白内障复明手术信息报告情况的通报

本刊讯 自2009年7月1日起，原卫生部在全国范围内统

一启用了“白内障复明手术信息报告系统”（以下简称“白内障

信息系统”），有利于更全面掌握我国白内障复明手术开展情

况，提高我国百万人口白内障复明手术率（CSR）。

截至 2013年底，全国共有 5 644所眼科医疗机构在“白内

障信息系统”注册，当年共报送白内障复明手术 120.8万例。

2013年，白内障复明手术报送例数较往年有较大增长，但是仍

然存在部分医疗机构漏报、误报手术信息的问题。为进一步

推动此项工作，现将2013年各省（区、市）白内障复明手术信息

报送情况通报如下并提出有关工作要求。

一、报送手术例数最多的 5个省、市是广东省、山东省、江

苏省、四川省和上海市。CSR最高的5个省、市是上海市、北京

市、天津市、海南省和江苏省。上述省、市的白内障复明手术

信息报送例数和CSR排名已连续多年位居全国前列，在此予

以表扬。

二、对 2013年累计报送手术例数最多的中山大学中山眼

科中心、首都医科大学附属北京同仁医院和温州医学院附属

眼视光医院等20家医院予以表扬。所有开展白内障复明手术

的医疗机构要向受表扬的医院学习，进一步提高认识，履行职

责，做好白内障复明手术信息报送等防盲治盲工作。请有关

省级卫生计生行政部门、学协会以适当方式对受表扬的医院

予以奖励。

我委将继续定期通报各省（区、市）白内障复明手术信息

报送情况。各省级卫生计生行政部门，特别是CSR排名靠后

的省级卫生计生行政部门要采取综合措施，进一步加强督促

管理，切实做好本辖区的白内障复明手术信息报送工作。
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