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摘要：近来有关中药注射剂不良反应的报道和争议日渐增多，究其成因，除了不合理使用等人为因素和研制技

术限制性因素外，缺乏中药注射剂中医证候关联性的循证依据，使中药注射剂使用的中医学属性或理念渐失亦是

其重要因素之一。应着力研究复方主要活性物质或成分群与原方中医药特性的相关性，或建立适合中药新活性物

质和成分群的新的中医理论及法则。可先行从中药注射剂与证候关联性评价等研究着手，分析出某一种中药注射

剂所主病证中不同中医证候与疗效的关系度，进而明确此中药注射剂的最对应之中医证候以提高其临床疗效和用

药安全性。
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浅谈中药注射剂与证候关联性
———中药注射剂不良反应成因及对策思考
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（天津中医药大学第一附属医院，天津 300193）
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分泌代谢病的临床与研究工作。

2016 年 7 月 13 日国家食品药品管理监督总局

发布了《国家药品不良反应监测年度报告（2015）》[1]

中指出：2015 年中药不良反应/事件报告中，注射剂

占比为 51.3%；国家药品不良反应监测中心 2015 年

对国内医学文献中涉及不合理用药情况进行了系

统分析，结果显示，中药注射剂不合理用药问题突

出。不止于此，关于中药注射剂不良反应的报道日

渐增多，争议不断，不乏严控之声，管理部门亦准

备进行中药注射液的疗效与安全性再评价。应当看

到早期的中药注射剂难免某些时代之烙印，而随

着科技的发展和人们对于药物安全性要求的不断

提高，这些问题的产生是必然和无法回避的。如何

面对和解决这些问题是中医注射剂乃至中医药生

存和发展的大课题，有必要对其成因进行深入而系

统分析，以助于从战略上进行顶层设计和调整研究

方向及整体的规划实施，亦使其阶段性对策适宜而

有效。

1 中药注射剂不良反应之认识现状
目前中药注射剂的不良反应集中在心血管系

统、神经系统、消化系统、呼吸系统、皮肤损害等，多

表现为高热寒战、疼痛、大汗，甚至休克等全身损

害。许多医院都对此加大监测并进行统计和分析，

其共性问题可归纳为不合理使用等人为因素和研

制技术限制两大方面。

1.1 人为因素 除了患者体质因素外，不合理用药

是报道最多的问题，概括其主要方面，大多集中在

适应症不当、操作方式不当、中药西用、西药中用、

疗程不准、超说明书使用、溶媒不当、联合用药不科

学等等。近来要求规范使用的呼声强烈并渐成共

识，即通过实施药学干预，以强化临床医师合理使

用中药注射剂的意识，提高合理用药水平，减少不

良反应，降低医疗费用 [2]。此类问题的实质是人因

素，既有医生本人用药水平、习惯的问题，亦有缺乏

责任心、甚至涉及趋利行为等问题，而非技术或科

学层面上的问题。

1.2 客观因素 即技术方面的原因。近几十年来，

中药研发的热点是中药注射剂。中药注射剂是从单

味中药或复方中提取、纯化、精制而成，目前出现的

技术问题主要是中药制剂本身的缺陷。如中药注射

剂的相关工艺中活性物质的提纯度、不溶性微粒的

控制、生物纯度等。至目前尚无一味植物类中药的

化学成分被彻底分析清楚，即使是已明确的有效提

取物，如清热解毒类等许多中药中所含成分绿原

酸，具有抗病毒、抗菌、抗肿瘤等多种作用，但同

时又可能是造成过敏等不良反应的因素，仍存在争

议[3]。而复方中药注射剂则更甚于此，许多中医复方

注射剂中已知的成分与药效的关联性不清、未知成

分与疗效、不良反应的关系不明等。目前对成分不
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明的不溶性微粒多采用反复沉淀的方法去除，但此

类物质可能又是中药注射剂具多系统、多器官、多

靶向的复合效能[4]，从而发挥中医药整体综合调节

的药效基础等。近来在有效成分的确认、工艺、质控

及安全性评价等方面取得了些进展，如运用具有

“整体理念”内涵的代谢组学阐明中药的毒性作用及

毒性相关的标志物等，但尚难以解决上述诸多问题。

2 深层次的问题，中药注射剂证候关联性之缺位
目前人们讨论的不良反应成因中，中药西用，

不辨证等中医学属性的缺失是其主因之一。虽然有

类似辨证与否使用中药注射剂的疗效对比观察及

初步的结论，如辨证与非辨证使用某种中药注射剂

治疗急性期脑梗死，虽在神经功能缺损程度评分上

无显著差异，但辨证用药对中医证候改善具有良性

趋势，且非辨证用药组出现不良反应者较多，提示

中药注射剂的使用要遵循辨证施治的原则[5]。但因

此类研究数量少，多只限于临床观察，且有些观察

样本量小、设计简单，尚难以给出辨证等中医学属

性的缺失在中药注射剂不良反应成因中的权重比。

而形成如此现状的原因虽是多方面的，但缺乏中药

注射剂中医证候关联性的循证依据，应是重要因素

之一。

2.1 单味中药注射剂的属性问题 目前针对中药

注射剂研究有一种观点，认为单味药或单一成分注

射剂应是中药注射剂的发展方向。从研发的技术条

件和安全性看这种观点是有一定的道理，但是现实

中的矛盾是提取的活性成分越是单一、越清楚，其中

医学属性则愈加淡化而愈远离中医药理论体系。那

么，提取的中药单体或有效成分制成的注射剂是西

药还是中医学意义上的中药，以目前在中西药归属上

有争议的青蒿素为例，其药材源于中药，选择上受

中医理论的启发，避免了在成千上万种植物药中盲

筛的困境，就此而言中医学的贡献是客观的。但是

作为注射剂的青蒿素是在西医病理药理指导下使

用却是不争之事实。况且从药物来源的角度看，西药

中亦有相当的部分亦是从植物中提取的活性成份，

如现在全世界公认的一线降糖药二甲双胍，就是从

植物羊角豆中提取的胍类成分衍生而来的。至少青

蒿素的中、西医的主治病种还是相同的都是疟疾，

而有些单味中药提取剂则与其原主治病证相去甚

远了。如葛根素注射液，其主治功用与中药葛根南

辕北辙，实质上已是完全的西药了。值得注意的是，

这种单体成分的注射剂，非要将其归属中医学辨证

使用则无异于“西药中用”，反而可能引起不良反应

等问题。究其原因，是特定的研究方式及过程使其

原有中药内涵消失，从而决定了其使用时中医学属

性的丧失，脱离中医学辨治体系甚至引发不良反应

自然是难免了。

2.2 复方中药注射剂的困境 相对而言，中药复方

注射剂的复方构成之特点应该是有利于其保留中

医学属性而回归中医理论体系中，但是却又受制于

研制中更复杂的技术难度。如前所述，尚无一味植

物类中药的化学成分被完全搞清，组成药味越多自

然是研制难度更大。因此，目前此类注射剂的组成

大多数只限于 2、3 味中药。即便如此，除早期的一

些中药注射剂外，大多数复方中药注射剂对中医适

应证候语焉不详，或只列功能主治、病名和症状，甚

至有些功效与其药物组成不符等，也在客观上促使

其使用泛西药化。而大多数复方中药注射剂使用中

渐失中医学属性，这其中既有人为的因素，如现实

中许多人在使用中药复方注射剂时很少考虑辨证，

只要符合诸如心脑血管缺血性疾病之类适应症即

使用之，甚至许多中医也很少从中医理论去指导注

射剂的使用。以至于中医可用，西医也用，某些中药

注射剂的使用率西医院比中医院更高，亦是令中医

学界尴尬之现实；而客观因素，则是有些复方注射

剂本身就说不清或不具有中医学属性之功能，使人

无法按中医辨证使用而只能据西医病理适应症去

使用，更无人关心两者是否存在疗效上的差异。所

以临床上有多少不良反应并非全因制剂工艺的问

题，而是缺乏辨证因素所致？

2.3 问题之内在实质 证候关联性研究的缺位。中

药改为注射剂后，其疗效是由活性物质所决定而非

中药原有的四气五味。不论单味药还是复方制剂，

其主要活性物质或有效成分是否还具备原方、药所

具之性味归经?丧失其原有的性味归经，那么其原

有之功效、主治自然会随之变化，证候特征和辨证

用药也就无从谈起。但是，如此重要的环节，至今没

有一种中药注射剂能说得清楚，也很少有研究去分

析某种成分与其来源中药的性味、功用之关联性。

中药复方注射剂则更为困难，因其除性味外还有药

物间配伍关系等因素。虽然有些中药复方注射剂说

明书中亦标出用于实证或虚证，但大多没有制剂与

中医证候关联性的研究，更无不良反应与证候关联

性的证据，失去这些要素的支撑，应是引发上述问

题的实质所在。
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3 对策思考
长期临床实践证实了多数中药注射剂的临床

疗效，但是当初“有效即存在”的观念，正渐渐被“优

效而存在”的理念所代替。如果研发的中药注射剂

与同类的西药注射剂相比并无优势，又脱离中医论

治用药的理念，单纯为注射剂而注射剂也就没有存

在的价值。因此，中药注射剂亦应开发疗效突出，且

具有独特优势的品种。对新的中药注射剂，应在上

市前先头对头地研究比较复方注射剂与相应原传

统方药之疗效优劣，无优效的特别是非急症用注射

药就应淘汰，以减少引发不良反应的风险系数。其

次再考虑解决其不良反应同时能保留其中医学属

性。解决这些难题是一个大的系统工程，需多层次

多方位的联合研究。如天津中医药大学中医研究

院、国家食品药品管理监督总局药品评价中心等多

家单位协作项目“中药注射剂临床安全性集中监测

研究设计与实施专家共识”，通过结合既往经验和

专家意见，使临床安全性集中监测（CSCM）程序更

加规范、更具可操作性、更能保障质量，使中药注射

剂安全风险的管控更加科学合理[6]，亦可从多方面、

多层次对中药注射剂不良反应等问题进行系统分

析和总结。又如 RWＳ（real world study），又称为“真

实世界研究”。起源于实用性临床试验，是指在较大

的样本含量（覆盖具有代表性的更大受试人群）基

础上，根据患者的实际病情和意愿非随机选择治疗

措施，开展长期评价，并注重有意义的结局治疗，以

进一步评价干预措施的外部有效性和安全性。与随

机对照试验（ＲＣＴ）比较，相对而言 RWS 能契合中医

“整体观念”及“辨证论治”的基本特征，有利于在评

价过程中照顾到其中医学内涵。

在解决工艺等技术难题的同时如何最大限度

保留其中医学属性是中药注射剂发展的核心问题。

在目前受技术水平制约的状况下，探索中药注射剂

的临床疗效及不良反应与中医证候的关联性，应是

现阶段和条件下可行而又非常重要的一环，关键是

如何选择更为科学合理的研究方法。关联性评价是

由国家食品药品管理监督总局和国家药品不良反

应监测中心推荐的药物不良反应与特定药物关联

性的评价方法，分 6 级标准（分为肯定、很可能、可

能、可能无关、待评价、无法评价)[7]，能较为客观的评

价一种中药注射剂与不良反应的相关性。可以举一

反三，借鉴其理念与方式，采取科学的方法研究和

分析证候与疗效的关联性，并确定每一种中药制剂

疗效最佳、不良反应最少的中医证候。

3.1 开展中药复方注射剂证候关联性的评价研

究 单味中药中提取的单体有效成分，因其成分单

一确切，其现代药理作用相对明确，适应症定位相

对清晰，只能归属西药使用。而对于单味中药提取

物或有效部位制成的中药注射剂和中药复方注射

剂而言，后者是更有希望体现中医学属性的注射剂

类型，但因保留其中医学属性的技术难题十分复

杂，现阶段应加强研究来解决主要技术瓶颈，而非

大量上马开发新品种。应着力研究复方主要活性物

质或成分群与原方中药性味功能的相关性，或建立

适合中药活性物质和成分群的新中医理论及法则。

当然这些问题的解决需要技术突破和长期深入之

研究，但现阶段可以因时制宜，借助国家级的大项

目，采取多中心、大样本等方法，协作开展中药注射

剂证候关联性的评价研究。根据每一种中药复方注

射剂的主要构成，先用统计学方法筛选出最接近其

所主病机的一种或几种中医证候，再选择合理或优

化设计之系统评价体系，评价症状消失（疗效）与疾

病相关证候之间肯定、很可能、可能、可能无关等关

系。亦可先行结合适宜的动物模型，如正越来越多

的被用于中医学证候模型研究的小型猪，具有体重

轻、品种纯、生长慢、生理生化指标与人类相似等优

点[8]，从寒热虚实之相对宏观的证候属性观察中药

复方注射液与所主病证中不同证候的疗效关联性，

其技术层面相对简单可行。这样，就不只限于观察

分析某种中药注射剂与不良反应出现的时间、类

型、患者状态等因素是否存在因果关系？亦能观察

中药注射剂是否辨证用药与不良反应之间的关系，

更能分析出某一种中药注射剂所主病证中不同中

医证候与疗效的关系度，最终获取此中药注射剂最

适应之中医证候，以形成临床使用的规范或指南。

通过中医理论的指导，进一步提高其临床疗效和用

药安全，从而丰富中医的辨治手段。现在不只是中

药注射剂，其他中成药亦普遍存在着类似不辨证使

用的现象及引发的问题，可将这种关联性评价研究

延伸至所有中成药的范围，并制定相应的使用规则

或指南，以规范和提高中成药的临床使用效率。

3.2 中药注射剂不等于现代化 中医药的现代化

是多方面的，注射剂应只是探索途径之一。首先，应

当纠正有关认识的三个误区：一是中药注射剂是先

进的剂型。就目前人类医学界的共识，按治疗药物

的性价比而言，同等疗效下口服仍然是最优的选
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择。而注射剂属于常规用药中的二、三线用药，只有

在急救时才可作为一类用药，是昏迷、呑咽障碍等

特殊情况下的无奈之选；二是注射剂作用快、胃肠

道反应小。属偏面认识，临床用药应除作用时间，还

要考虑到给药途径与药物毒性的相关性。不同的给

药途径决定了药物首先到达的器官和组织，影响药

物分布和吸收速度，吸收越大毒性越强。毒性大小

的一般顺序是静脉、腹腔、肌肉和皮下注射，口服

时毒性最小，主要取决于经肝代谢后产物毒性的大

小[9]；三是注射剂疗效更强。临床事实并非如此，因

为即使同一中药复方，其注射剂与口服剂的疗效机

制不完全相同，如许多中药是通过口服调整肠道菌

群而间接的发生治疗作用，是注射剂无法取代的。

因此，就中医药而言，临床辨证处方，灵活加减的饮

片仍是中医最具优势和疗效最好的方式。而现在有

些中药注射剂已愈来愈多地在非紧急、特殊情况下

被普遍使用，却无疗效优于相应的口服制剂的循证

依据，使用泛化之趋势已经带来许多不良反应。如

在上述诸多问题未能解决的阶段，许多企业一轰而

上甚至趋利性的生产中药注射剂已产生许多隐患。

有些企业则为控制药源将大量优质中药产地画地

为窂，必将影响传统中医辨证使用饮片，不仅使用

受限甚至导致以次充好质量下降。还有，注射剂生

产过程中为了去除不明或非溶性成分而反复沉淀

等工艺过程造所成中药资源的大量浪费等等，问题

的严重性必须引起足够之重视并施以对策。总之，

在现有技术条件下，中医现代化研究应多头并进，

如注重中药资源的保护和再生，栽培、管理等生产

环节的质量监督等等。不断创新中医病机理论，提

高临证能力来充分发中药饮片辨证用药的传统优

势，以及研发中药经典复方的便捷剂型等，都是中

医药现代化的有效途径之一。
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The correlation of TCM syndrome and TCM injection
———the causes and countermeasures of adverse reactions of TCM injection

WU Shen鄄tao
（The First Affilited Hopsital of Tianjin Universtity of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China）

Abstracts：There are more and more reports about the adverse reactions of traditional Chinese medicine (TCM)
injection, and the controversy on TCM injection becomes much more notable. In addition to the unreasonable use
and technology defects, the lack of evidence鄄based correlation analysis on TCM injection and TCM syndrom
contributes to the occurrence of its adverse effects, since TCM concepts and attributes used for guiding TCM
injection application were lost. It is necessary to study the relationship between the main active substance or the
composition group and the TCM characteristics of its original formula, or to establish a new theory and rule of TCM
for the application of new active substances and composition groups. The evaluation study of correlation between
TCM syndrome and TCM injection is more practical at present. The analysis should be made on the relationship
between the efficacy and the different syndromes of TCM injection mainly treated disease. Consequently, the clinical
efficacy and safety of TCM injection can be improved if its corresponding treated syndrome is clear.
Key words: traditional Chinese medcine injection; untoward effect; thinking of countermeasures
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