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　　[摘要]　目的:探讨热毒宁注射液治疗新型冠状病毒肺炎的临床疗效。方法:本研究有效纳入新型冠状病毒

肺炎患者77例,依据随机数字表法分为两组:治疗组36例,对照组41例。对照组给予西药常规治疗,治疗组在

对照组基础上给予热毒宁注射液,治疗观察7d;分别观察两组的体温、炎症指标、临床疗效。结果:治疗组患者从

第3天开始平均体温达到正常范围内,且体温下降较对照组多,在第4天更为显著,两组比较差异有统计学意义

(P=0.012);治疗组患者入院时IL-6水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P=0.002),到第7天降到相同

水平,其中从第3天开始降低更为显著。同样从第3天起,治疗组的外周血中性粒细胞数下降、淋巴细胞数升高、

NLR下降明显,且 NLR下降幅度明显优于对照组,差异有统计学意义(P=0.049);治疗组患者在第3天 CURB-
65评分明显低于对照组,两组比较差异有统计学意义(P=0.046);治疗组 CURB-65评分≥3分的患者比例较对

照组更少,且病情加重患者例数较对照组明显减少,差异有统计学意义(P=0.04);治疗组呼吸衰竭(P=0.05)以
及转入ICU(P=0.04)的患者例数比例也较对照组明显减少;治疗组的住院天数(P=0.014)、住院费用(P=
0.013)以及核酸转阴时间(P=0.024)均明显低于对照组,均差异有统计学意义。结论:热毒宁注射液联合西药

常规治疗可提高新型冠状病毒肺炎的临床疗效,在降低体温、缩短发热时间及控制炎症反应、恢复患者免疫水平

方面具有优势。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheclinicalefficacyofReduninginjectioninthetreatmentofnovelcorona-
viruspneumonia.Methods:Seventy-sevensubjectsofcoronavirusdisease2019(COVID-19)wereeffectivelyin-
cludedinthestudy,andweredividedintogroupsaccordingtoarandomnumbertablemethod.Thetreatment
groupconsistedof36patients,andthecontrolgroupconsistedof41patients.Thecontrolgroupreceivedconven-
tionaltreatmentwithWesternmedicine,whilethetreatmentgroupreceivedinjectionsofReduningontopofthe
controlgroup'streatment.Thetreatmentwasobservedfor7days.Thebodytemperature,inflammatoryindica-
tors,andclinicalefficacyofthetwogroupswereobserved.Results:Theaveragebodytemperatureofthepatients
whousedReduninginjectionfromthethirddayreachedthenormalrange,andthebodytemperaturedroppedmore
thanthatofthecontrolgroup,especiallyonthefourthday(P=0.012).ThelevelofIL-6inthetreatmentgroup
atadmissionwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P=0.002),anddecreasedtothesamelevel
ontheseventhday,withthedecreasebeingmoresignificantsincethethirdday.Similarly,afterthethirdday,the
numberofneutrophilsandlymphocytesintheperipheralbloodofthetreatmentgroupdecreasedsignificantly,

whilethenumberoflymphocytesandNLRdecreasedsignificantly,andthedeclineinNLRwassignificantlyobvi-
ousthanthatofthecontrolgroup(P=0.049).ThetreatmentgrouphadsignificantlylowerCURB-65scoreon
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thethirddaythanthecontrolgroup(P=0.046),andtheproportionofpatientswithCURB-65score≥3wasless
thanthatinthecontrolgroup,andthenumberofpatientswithexacerbationwassignificantlyreducedcompared
withthecontrolgroup(P=0.04),amongwhichthenumberandproportionofpatientswithrespiratoryfailure
(P=0.05)andadmissiontotheICU (P=0.04)werealsosignificantlyreducedcomparedwiththecontrolgroup.
Thehospitalizationdays(P=0.014),hospitalizationexpenses(P=0.013),andnucleicacidnegativetime(P=
0.024)ofthetreatmentgroupweresignificantlylowerthanthoseofthecontrolgroup.Conclusion:Reduningin-
jectioncombinedwithroutineWesternmedicinetreatmentcanimprovetheclinicalefficacyofCOVID-19,andhas
advantagesinloweringbodytemperature,shorteningfevertime,controllinginflammatoryreaction,andrestoring
theimmunelevelofpatients.

Keywords　Reduninginjection;coronavirusdisease2019;temperature;inflammatoryreaction;clinicalefficacy

　 　 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎 (coronavirusdisease
2019,COVID-19,简称“新冠肺炎”)是由新型冠状

病毒(severeacuterespiratorysyndromecorona-
virus2,SARS-CoV-2)感染导致的急性呼吸道传染

病,可由飞沫、气溶胶、肢体接触等途径传播[1]。在

过去的3年里,SARS-CoV-2成为全球主要流行毒

株,新冠肺炎疫情严重威胁人类的生命健康,影响

了全 球 社 会 经 济 发 展。世 界 卫 生 组 织 (world
healthorganization,WHO)官网数据显示,截至

2022年11月28日,全球累计新冠肺炎确诊病例

6.37亿,累计死亡病例超过660万[2]。尽管随着

病毒的不断变异,其致病力减弱,但新型冠状病毒

奥密克戎变异株具有更强的免疫逃逸能力及突破

感染、再感染能力特点,导致人群易感,尤其是老年

人及伴有严重基础疾病患者感染后重症率、病死率

高于一般人群[3]。目前西医治疗新冠肺炎主要以

抗病毒、抗感染、对症处理等常规治疗措施为主,然
而疗效有限,且存在药物不良反应等。祖国医学将

新冠感染归于“疫病”的范畴,中医治疗“疫病”具有

悠久且丰富的经验,在本次新冠疫情防治中发挥了

极其重要的作用。WHO在《世界卫生组织中医药

救治新冠肺炎专家评估会报告》中明确肯定了中医

药救治 COVID-19的有效性和安全性。热毒宁注

射液属于国家Ⅱ类新药中药[4],主要由3味中药组

成:青蒿、金银花、栀子,研究证实其具有良好的抗

病毒[5]、抗炎、解热[6]、抗菌、免疫调节[7]等作用,且
无明显不良反应。已被国家卫健委、国家中医药管

理局(《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第十

版)》,2022年)推荐用于COVID-19相关肺炎的诊

疗方案。本研究旨在通过观察热毒宁注射液临床缓

解新冠肺炎症状、改善血液炎性因子和炎性细胞等

方面的作用,为热毒宁注射液的临床应用提供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2022年12月1日—2023年1月31日在

北京王府中西医结合医院急诊科收治的新冠肺炎

患者。诊断标准参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第十版)》[3]。根据纳入与排除标准,最终入

选新冠肺炎患者90例,依据随机数字表法分为治

疗组45例和对照组45例,在试验过程中共脱落、
退出、剔除13例。最终有效研究对象77例,其中

治疗组36例,对照组41例。
本研究方案已获得北京王府中西医结合医院

伦理委员会批准(No:2022AP102)。
1.2　纳排标准

纳入标准:①18岁以上住院患者;②依据诊断

标准,临床确诊为 COVID-19的重型患者;③对本

研究知情同意,自愿参加临床研究。
排除标准:①对中药过敏或拒绝使用中药者;

②妊娠期、哺乳期妇女;③患有严重心、脑、造血系

统、免疫系统等疾病,恶性肿瘤及有精神、神经障碍

等不能合作者。符合以上任何一项者不纳入研究。
剔除与脱落标准:①违反合并用药的规定,未

按规定用药以致影响药物疗效判断;②发生严重的

不良事件或并发症,不宜接受继续治疗;③患者死

亡;④患者主动要求退出试验;⑤患者失访。
1.3　治疗方案

对照组:按照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试
行第十版)》[3]给予西医常规治疗。具体治疗方案:
①氧疗:规范有效氧疗措施,面罩给氧或经鼻高流

量氧疗;②抗病毒:阿兹夫定(规格为每片1mg)
5mg,口服,1次/d;③激素:地塞米松注射液(规格

为每支5mg)5mg,静脉滴注,1次/d;④抗菌素:
避免盲目或不恰当使用抗菌药物,由主管医师结合

患者病情酌情予以合理抗菌素;⑤补充免疫球蛋

白:静注人免疫球蛋白(ph4)(规格为每瓶2.5g)
10g,静脉滴注,1次/d。

治疗组:在对照组治疗基础上,加用热毒宁注

射液(规格为每支10mL,国药准字Z20050217批

号为191222)20mL,静脉滴注,1次/d,连续用药

7d。
本试验观察病例疗程为7d,给药期间严密观

察患者是否发生不良反应。研究期间不允许合并

使用其他中药或中成药制剂。
1.4　临床观察指标

①收集患者年龄、性别、合并疾病、个人史等基
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本资料;②患者入院时 CURB-65评分,CURB-65
评分标准见表1;③记录患者第1~7天每日最高体

温;④记录患者第1、2、3、5、7天的氧合指数;⑤患

者治疗前后CURB-65评分;⑥记录患者第1、2、3、
5、7天的实验室检查指标,主要包括中性粒细胞

(neutrophil,NEU)、淋 巴 细 胞 (lymphocyte,
LYM)、NLR(NEU/LYM)、白介素-6(IL-6)。

表1　CURB-65评分标准

指标 分值/分

意识障碍(C) 1

尿素氮(U)>7mmol/L 1

呼吸频率(R)≥30次/min 1
血压(B):SBP<90mmHg或 DBP≤60mmHg 1
年龄≥65岁 1

注:1mmHg=0.133kPa。

1.5　两组患者第3天病情加重情况比较

观察比较两组患者第1天和第3天CURB-65
评分情况,并统计第3天CURB-65≥3分的患者例

数;观察比较两组间患者第3天病情加重情况。
病情加重者定义为单独或合并出现下列情况:

①呼吸频率≥30次/min;②静息状态下,指氧饱和

度≤93%;③氧合指数≤300mmHg;④需要机械

通气;⑤出现休克;⑥合并其他器官功能衰竭。其

中①②合并③或④提示出现呼吸衰竭,单独或合并

出现④⑤⑥提示需转入ICU治疗。

1.6　两组间临床转归及费用比较

观察比较两组患者的住院天数、住院费用以及

核酸转阴时间情况。
1.7　统计学方法

采用SPSS26.0对所有数据进行统计分析,使
用 GraphpadPrism8.0.1软件进行绘图整理。连

续正态变量表示为 ■X ±S,偏态变量表示为 M
(P25,P75),计数资料应用χ2 检验,等级资料选取

秩和检验,两组之间符合正态分布且方差齐性的连

续变量采用独立样本T 检验,方差不齐的连续变

量采用2个独立样本非参数检验,分类变量采用

χ2 检验或Fisher精确概率法分析,P<0.05为有

统计学意义。
2　结果

2.1　一般情况

与对照组相比,治疗组在性别(P=0.48)、年
龄(P=0.19)、合并慢性阻塞性肺疾病(P=0.79)、
高血压(P=0.65)及糖尿病(P=0.29)情况等方面

均差异无统计学意义,具有可比性。两组患者一般

资料特征比较见表2。
2.2　两组患者体温比较

与对照组相比,使用热毒宁注射液的患者住院

前7d平均体温呈下降趋势,差异有统计学意义(P
=0.042)。从第3天开始使用热毒宁注射液的患

者平均体温达到正常范围内,且体温下降较对照组

多,在第4天更为显著,差异有统计学意义(P=
0.012)。见图1。

表2　两组患者一般资料特征比较

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁

合并基础疾病/例

慢性阻塞性肺疾病 高血压 糖尿病

对照组 41 26 15 79.43±13.12 16 23 16

治疗组 36 20 16 83.25±12.22 13 22 10

P <0.01 0.48 0.19 0.79 0.65 0.29

图1　两组体温比较

2.3　两组氧合指数比较

与对照组相比,治疗组患者住院前7d平均氧

合指 数 呈 下 降 趋 势,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.039)。从第3天开始,使用热毒宁注射液的患者

氧合指数较对照组明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。治疗组第3、5、7天分别与第1天比

较,差异有统计学意义(P<0.01)。对照组第3、5、
7天分别与第1天比较,差异有统计学意义(P<
0.01)。见图2。
2.4　两组间炎症指标比较

与对照组相比,治疗组患者血清IL-6水平下

降趋势差异有统计学意义(P=0.001)。治疗组入
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院时IL-6水平显著高于对照组,差异有统计学意

义(P=0.002),而第7天降到相同水平,其中从第

3天开始降低更为显著。同样从第3天起,治疗组

的外周血 NEU 下降、LYM 升高、NLR下降明显,
且 NLR下降幅度明显优于对照组,差异有统计学

意义(P=0.049)。见图3。上述结果提示热毒宁

注射液治疗在控制炎症因子与免疫调节功能恢复

方面具有一定的优势。
2.5　两组患者第3天病情加重情况比较

与对照组相比,治疗组在入院第1天 CURB-
65评分差异无统计学意义(P=0.71),表明入院

时,两组间病情严重程度相当;使用热毒宁注射液

第3 天治疗组 CURB-65 评 分 明 显 低 于 对 照 组

(P=0.046),CURB-65评分≥3分的患者例数较

对照组少;且病情加重患者例数较对照组明显减少

(P=0.045),其中呼吸衰竭(P=0.05)以及转入

ICU(P=0.04)的患者例数比例也较对照组明显减

少,差异有统计学意义。见表3、4。

图2　两组间氧合指数比较

图3　两组间NEU、LYM、NLR、IL-6比较

表3　两组患者第1天和第3天CURB-65评分比较

组别
第1天

CURB-65

第3天

CURB-65
CURB-65
≥3/例

对照组 2.82±0.73 2.58±0.92 22
治疗组 2.77±0.76 2.19±0.71 11
P 0.71 0.046 <0.01

表4　两组患者第3天病情加重情况比较 例

组别 病情加重者 呼吸衰竭 转入ICU
对照组 18 12 9
治疗组 8 4 2
P 0.045 0.05 0.04

2.6　两组间临床转归及费用比较

与对照组相比,联合使用热毒宁注射液的治疗

组住院天数(P=0.014)、住院费用(P=0.013)以
及核酸转阴时间(P=0.024)均明显降低,差异有

统计学意义。见表5。

表5　两组间临床转归及费用比较

组别 例数
住院天数

/d

住院费用

/万元

核酸转阴

时间/d
对照组 41 19.39±4.84 6.77±1.69 12.65±3.65
治疗组 36 16.1±4.92 5.67±1.67 10.86±3.14
P 0.014 0.013 0.024

3　讨论

SARS-CoV-2感染机体后与细胞膜上的血管

紧张素转换酶II结合进入细胞,引起局部和全身

的炎症反应、氧化应激、组织和细胞缺氧等多种病

理过程,其发生、发展和转归取决于损伤与抗损伤

反应力量的强弱对比。轻者无明显临床症状,重者

可发展为急性呼吸窘迫综合征(acuterespiratory
distresssyndrome,ARDS)、脓毒症休克、难以纠正

的代谢性酸中毒和出凝血功能障碍及多器官功能

衰竭,甚至导致死亡。随着新型冠状病毒肺炎毒株

的持续进化和变异,2022年以来奥密克戎毒株占

据主导地位[8],全球迎来新一轮感染确诊高峰。感

染奥密克戎毒株后临床轻症表现和无症状感染者

居多,而对于重症患者,流行病学调查显示老年、心
血管系统和呼吸系统的慢性疾病是危险因素[9]。
SARS-CoV-2属于SARS相关冠状病毒,而在刺突

表面糖蛋白的氨基酸发生了改变,导致机体发生相

同或相似的病理变化[10]。研究显示,SARS-CoV-2
复制通常在发病后的1~2周内,病毒载量在第10
天开始持续下降,但肺部病情却在急剧恶化,尤其

对于老年人群和有基础疾病的患者,约20%发展

为 ARDS。发病后3周左右,所有患者IgG抗体为

阳性,而咽拭子、肛拭子、血清等多种标本病毒检测

均为阴性。即使是死亡病例,在病程后期肺内也没
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有明显病毒复制[11]。研究结果提示患者的自身免

疫受到了严重的抑制,而导致了病情的恶化。这为

探索更为有效的临床治疗方案提示了方向。
热毒宁注射液由青蒿、忍冬、栀子3种草药组

成,其主要作用是清热、疏风、解毒,是一种对甲型

H1N1流感[12]、手足口病、肺炎等病毒性疾病有一

定疗效的中药制剂。药理学研究表明青蒿和栀子

均有抗病毒、抗菌作用,并且栀子在抑制炎症反应

上具有一定效果[13]。众多研究报道了热毒宁注射

液联合抗生素治疗肺炎的疗效优于单纯抗生素治

疗[14-16]。在体外实验中证实了热毒宁注射液对

SARS-COV-2复制的抑制作用[17]。然而目前热毒

宁注射液治疗新冠的临床疗效方面仍缺乏充足的

证据,尤其是针对炎症指标的疗效报道尚需更多的

研究。SARS-COV-2主要引起以肺为代表的全身

多器官损伤,涉及炎症、发热、缺氧和水、电解质、酸
碱平衡紊乱,最终导致休克的病理生理过程。其基

本病机是免疫细胞的过度活化,导致过度炎症反

应、细胞因子风暴和过度氧化应激。活化的巨噬细

胞募集大量单核吞噬细胞和中性粒细胞的同时,启
动特异性免疫反应,产生大量白细胞介素1β(inter-
leukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子α(tumornecrosis
factor-α,TNF-α)、IL-6、MCP-1等炎症因子,引起

组织损伤。MCP-1还可促进血管紧张素II(angio-
tensinII,AngII)的合成进一步加重炎症反应[18]。
我科人员在详细分析了热毒宁的基础研究后[19],
开展了回顾性的临床对比分析,将热毒宁注射液对

体温和炎症指标(包括炎症因子IL-6和炎症细胞)
的影响进行了对比分析,结果提示住院前7d,常规

西医治疗基础上加用热毒宁注射液显著降低了

CURB-65评分,提高了治疗有效率,在恢复正常范

围内体温、消除炎症因子IL-6和提高氧合指数等

方面具有优势。这说明热毒宁注射液具有良好的

抗炎效果。
NLR是反映机体炎症与免疫动态平衡的生物

标志物,相较于单独的中性粒细胞以及淋巴细胞而

言,更具有诊断价值[20]。NLR比值与 C-反应蛋白

作为易获得的指标,越来越受到研究者重视。越来

越多的研究提出二者与肺部炎症情况呈正相关性,
可用作肺部炎症的标志物[21-22]。其中,NLR 比值

可用于评估社区获得性肺炎的严重程度[23]。在新

冠肺炎合并心血管疾病的患者中观察到 NLR比值

渐进性增高与预后有相关性,尽管免疫细胞的数量

受到检测时机的影响[24],但 NLR检测的简便易行

性仍赋予了其作为治疗和预后指标的价值。在本

研究中,联合应用热毒宁注射液降低 NLR和 CRP
显示的明显优势,与热毒宁注射液在其他研究中发

挥良好抗炎作用的结果一致[25]。淋巴细胞作为自

适应性免疫反应细胞,通过自身凋亡来减轻炎症反

应,大量淋巴细胞凋亡导致机体严重的免疫抑制和

器官功能障碍。NLR的降低和淋巴细胞的恢复提

示联合应用热毒宁注射液对患者自身免疫功能的

恢复有一定效果。除此之外,本研究创新性地发现

自第3天起治疗组体温和炎性因子显著下降,氧合

指数和淋巴细胞显著升高。这些均表明西医常规

治疗基础上加用热毒宁注射液有利于机体炎症的

消退和抗病毒功能的恢复,并从第3天起显示出明

显的疗效,这可能提示更良好的预后。
本研究两组患者入组时性别占比、年龄、合并

基础疾病等基线水平相当,抗病毒药和抗菌药的使

用情况亦差异无统计学意义,具有可比性,且治疗

组激素使用比例较对照组少,更体现出热毒宁注射

液对新冠患者的治疗优势,尤其在降低体温和炎症

因子、恢复患者免疫水平等方面。然而样本例数偏

少使得本研究存在一定局限性,尚需要大规模多中

心的临床研究证实本研究结果。
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