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基于真实世界研究的热毒宁注射液治疗手足口病的临床分析

王 绚

南京医科大学附属儿童医院，江苏  南京    210008

摘 要： 目的  了解在真实世界中热毒宁注射液治疗手足口病的临床用药特点，为临床应用提供借鉴和参考。方法  采用频

数分析和关联规则方法，对来自江苏省 3家三甲儿童专科医院信息系统（HIS）中使用热毒宁注射液的手足口病患者一般信

息、临床用药信息及合并用药特征进行统计分析。结果  使用热毒宁注射液手足口病患者共 3 486例，平均年龄为 4.74岁，

多为 6岁以下儿童，占 83.37%。主要分布在感染性疾病科，住院时间多集中于 1～7 d，占 86.40%。使用热毒宁注射液的手

足口病患者常合并有上呼吸道感染、腹泻病、支气管炎等，中医证候多为湿热郁蒸证，其次为风热犯肺证；热毒宁注射液

的给药途径主要为静脉滴注，单次用药剂量以4～7 mL最多，共1 725例患者，占49.58%；疗程分布最多的为4～7 d，占总

人数的 58.45%。热毒宁注射液的常见联合用药为开喉剑（支持度 43.67%）、奥拉西坦（支持度 35.40%）、苯扎氯胺（支持

度 26.82%）、利巴韦林（支持度 24.53%），并常与抗病毒药物、清热解毒类中成药等具有相似药理作用的药物合

并使用。结论  热毒宁注射液临床用药基本符合药品说明书及手足口病诊疗指南，部分患者存在超说明书用药情况，临床

医生应注意用药规范，并评估合并用药的种类及其相互作用，预防儿科药品不良反应的发生。
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Clinical characteristics research of Reduning Injection in treating hand-foot-

mouth disease in real world
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Abstract: Objective  To investigate the medication characteristics of Reduning Injection in treating hand-foot-mouth disease 

(HFMD) in the real world, so that we can provide guidance for its clinical use. Methods  Cases of hospital information system (HIS) 

data were collected from three grade A children hospitals. The basic description method and assosiation rules were used to analyze 

the data about patient information, clinical characteristics and combined medication. Results  Of all the 3 486 case of HFMD 

patients, the average age was 4.74 years, and 83.37% of patients were aged below 6 years. Most patients came from the department 

of infectious diseases, and the hospitalization day between one and seven was most, accounting for 86.40%. The complications were 

the upper respiratory tract infection, diarrhea and bronchitis, and the traditional Chinese medicine syndrome was damp-heat with 

exuberance of virulence and wind-heat invading lung. The route of administration was mostly intravenous infusion, with 1 725 

patients (49.58%) receiving a dosage of 4—7 mL per dose for between four and seven days, accounting for 58.45% of the total 

number of people. The main combination drugs were Kaihoujian, oxiracetam, benzalkonium chloride and ribavirin, with confidence 

of 43.67%, 35.40%, 26.82% and 24.53% respectively. And Reduning Injection was often combined with drugs with similar 

phamacological effects such as antiviral drugs and antipyretic-detoxicate drugs. Conclusion  Reduning Injection was basically 

complied with the drug instructions and guidelines of HFMD in practice. However, off-label use still existed, doctors should realize 

the hiding risks, observe the conconmitant medications and interactions so as to prevent adverse drug reactions in pediatrics.
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热毒宁注射液是临床常用的清热解毒类中药

注射剂，由青蒿、金银花、栀子 3味中药精制而成，具

有镇痛、抗病毒、抗菌、解热降温、提高免疫力等多

种功效，临床上应用于治疗上呼吸道感染（风热）、

流行性感冒、急性气管-支气管炎肺炎、慢性阻塞性

肺疾病、手足口病等疾病［1］。大量的临床数据表明，

热毒宁注射液对手足口病具有明确的疗效［2-3］，先后

被卫生部和国家中医药管理局纳入《手足口病诊疗

指南（2018年版）》和《中医药治疗手足口病临床技

术指南（2012 年版）》。热毒宁注射液能够抑制

EV71 病毒导致的乳鼠死亡，明显延长乳鼠的存活

时间，能够减轻病毒引起的临床症状，缓解病毒引

发的乳鼠生长抑制，抑制白细胞介素-1β（IL-1β）、白

细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、人巨

噬细胞趋化蛋白-1（MCP-1）水平可能是其治疗手足

口病的重要机制［4］。为了解真实世界中热毒宁注射

液治疗手足口病的人群特征和用药特点，本研究在

前期对江苏省 3家大型三甲儿童医院的医院信息系

统（HIS）中热毒宁注射液儿科临床应用分析的基础

上［5］，采用频数统计和关联规则方法进一步对其中

使用热毒宁注射液的手足口病患者信息进行分析，

以期了解临床治疗中所涉及的患者特点、用药特征

及与其他药物联合使用等情况，为其更好地应用于

临床实践提供参考，也为进一步开展前瞻性研究提

供依据。

1　资料与方法

1.1　数据来源

选取 2020年 1月—2020年 6月江苏省 3家三甲

儿童医院HIS中共 3 486例使用过热毒宁注射液的

手足口病住院患者信息。数据模块共包括 5部分：

患者一般信息、诊断信息、医嘱信息、实验室检查信

息和分类费用信息，但不包括病程记录等文本数

据。在所有用药记录中，剔除年龄和剂量缺失的记

录。本研究纳入对象中有 3岁以下的患儿，为超说

明书使用，均已获得伦理审批及患者家属的知情

同意。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①住院期间使用过热毒宁注射液且

出院诊断信息中含有手足口病的患者信息；②手足

口病的治疗结局明确，即为“显效”“有效”“无效”

或“死亡”；③合并药物使用均在热毒宁注射液的使

用时间范围内。

排除标准：未使用热毒宁注射液治疗者；患者

西医诊断为非手足口病者；患者西医诊断中主要诊

断为多项诊断的病例；患者用药记录为非使用热毒

宁注射液期间的合并用药。

1.3　数据规范化

由于数据来源于多家医院，为便于分析，对所

有数据进行标准化处理，保证患者的唯一性、HIS数

据库中各个表格之间的相关性，以及医嘱和诊断名

称一致性、用药剂量单位和理化指标结果的有效

性。参照《西医诊断学》第 7版对西医诊断信息进行

规范化。将数据库中记录为商品名称的化学药物

转化为化学通用名称并合并相同项；对于中成药，

将同种药物成分但剂型不同者合并，其他中成药保

留原始名称，对合并用药的分析均基于标准化后的

数据。

1.4　数据分析方法

采用频数统计方法对患者年龄、性别、剂量、疗

程等住院基本信息进行分析，采用的数据分析软件

为 SPSS 18.0，利用Excel 2013辅助作图。对于合并

用 药 情 况 采 用 Apriori 算 法 建 立 模 型 ，运 用

Clementine 12.0对数据进行关联分析，寻找各种药

物之间的相关性。支持度越高，说明该合并用药或

合并用药组合出现频次越高。在进行分析时，将最

小置信度设置为80%。

2　结果

2.1　患者基本信息

2.1.1　患者一般信息 使用热毒宁注射液 3 486例

手足口病患者中，有性别记录者男性共 1 883例，占

有效信息的 54.02%，女性 1 603 例，占有效信息的

45.98%。患者均有年龄记录，平均年龄 4.74 岁，中

位数 4.69岁，按0～≤3岁、＞3岁～≤6岁、＞6岁～≤10

岁、＞10岁～≤18岁等几个年龄段分段，结果显示 6

岁以下儿童占绝大多数，占总样本的 83.37%，与手

足口病的发病年龄和流行病学特征相一致。

2.1.2　住院基本信息 3 486例患者中，入院方式以

门诊为主，占 70.27%；入院病情为一般的有 2 918

例 ，占 83.70%，入 院 病 情 为 危 的 有 355 例 ，占

10.19%，入院病情为急的有 213例，占 6.11%。可见

热毒宁注射液治疗手足口病可用于急危症。入院

科室分布最多的是感染性疾病科（3 438 例 ，

98.62%），其次依次为神经内科（27 例，0.77%）、

PICU（12例，0.34%）、消化科（6例，0.17%）等。患者

平均住院时间为 5.93 d，中位数为 6.08 d，进一步分

段分析，住院时间最多为 1～7 d（3 012例，86.40%），

其次为 8～14 d（453 例，13.00%），15～28 d（21 例，

0.60%），未出现 28 d以上患者的记录。患者的住院
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费别以自费最多，占 86.89%，其次为医保（含外地医

保、新农合），占 12.48%，省统公费医疗患者最少，仅

占 0.34%。患者住院费用平均为 2 208元，分布最多

为 2 000～3 000 元（36.87%），其次为 3 000～4 000

元（31.58%）。具体患者性别、年龄、入院科室、入院

病情、费用费别等分布情况见表1。

2.2　诊断信息分析

2.2.1　西医合并疾病 手足口病患者疾病频数

分布排列前 100 位者，用 SPSS Clementine12.0 挖

掘得到手足口病的合并疾病分布。手足口病合

并 1 种疾病时，最常与上呼吸道感染同时出现，

其支持度为 28.87%，其次与腹泻病合并较多，

支持度为 17.56%；手足口病合并 2 种疾病时，与

上呼吸道感染与腹泻病同时出现的支持度为

10.54%，与支气管炎和上呼吸道感染同时出现

的支持度为 8.26%。可见手足口病患者最常合

并的疾病为上呼吸道感染、腹泻病和支气管

炎，具体合并疾病情况见表 2、3。

2.2.2　中医证候分布 手足口病属于中医“温

病”“湿温”“时疫”等范畴，系实证、热证，3 486例使

用热毒宁注射液的手足口病患者中共有 227条中医

证型记录，其中最常见的是湿热郁蒸证，为 121例，

占 53.30%；风热犯肺证，为 55例，占 24.23%；毒热动

风证为 20 例，占 8.81% ；心脾积热证为 18 例，占

7.93%，热入营血证为 12 例，占 5.29%；肺气欲脱证

为1例，占0.44%。

2.3　临床用药信息

热毒宁注射液说明书规定：3～5岁，最高剂量

不超过 10 mL，1日 1次；6～10岁，1次 10 mL，1日 1

次；11～13岁，1次 15 mL，1日 1次；14～17岁，1次

20 mL，1日 1次。上呼吸道感染患者疗程为 3 d，急

性气管-支气管炎患者疗程为 5 d；或遵医嘱。因此

分别对单次用药剂量和用药疗程进行分析。

2.3.1　单次用药剂量分析 HIS数据库中热毒宁注

射液使用记录中静脉滴注给药记录共 3 479条，仅

表1　使用热毒宁注射液手足口病患者基本信息及住院信

息分布

Table 1　Basic information and hospitalization 

information distribution of patients with hand-foot-mouth 

disease using Reduning Injection

分类

年龄分段

性别

入院病情

入院科室

住院时间分段

入院费别

项目

0～≤3岁

＞3岁～≤6岁

＞6岁～≤10岁

＞10岁～≤18岁

男

女

一般

危

急

感染性疾病科

神经内科

PICU

消化科

其他科室

1～7 d

8～14 d

15～28 d

医保

自费

公费

其他

n/例

10

2 896

570

10

1 883

1 603

2 918

355

213

3 438

27

12

6

3

3 012

453

21

435

3 029

12

10

占比/%

0.30

83.07

16.35

0.30

54.02

45.98

83.70

10.19

6.11

98.62

0.77

0.34

0.17

0.10

86.40

13.00

0.60

12.48

86.89

0.34

0.29

表3　手足口病合并2种疾病分布

Table 3　Hand-foot-mouth disease combined two kind of 

distribution of disease

合并疾病

上呼吸道感染、腹泻病

上呼吸道感染、支气管炎

上呼吸道感染、热性惊厥

上呼吸道感染、病毒性脑炎

肺炎、腹泻病

病毒性脑炎、心肌炎

腹泻病、支气管炎

支持度/%

10.54

8.26

6.21

4.73

2.69

1.50

0.98

表2　手足口病合并1种疾病分布

Table 2　Hand-foot-mouth disease combined one kind of 

distribution of disease

合并疾病

上呼吸道感染

腹泻病

支气管炎

肺炎

病毒性脑炎

心肌炎

热性惊厥

肠胃炎

癫痫

扁桃体炎

支持度/%

28.87

17.56

12.20

8.02

5.21

3.10

3.06

2.89

2.15

1.16

       置信度均为100%（表3同）

The confidence level is all 100% （the same as Table 3）
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对这些患者进行分析，图 1显示热毒宁注射液单次

使用剂量的分布情况。剂量分布主要集中在 4～＜

7 mL，共 1 725 例，占 49.58%，其次为 7～＜10 mL，

共 1 330例，占 38.22%。手足口病患者最小单次用

量为 2 mL，最大单次用量为 20 mL，单次用药剂量

平均7.64 mL。

2.3.2　单次用药疗程分析 手足口病根据疾病的

发生、发展过程，可以分为 3种类型：（1）手足口病普

通型，一般为出疹期的患者，病情较轻，主要是口

腔、手足、臀部、肘关节的皮疹、疱疹，会出现发热；

绝大多数经过治疗痊愈。（2）手足口病重型，伴有神

经系统受累的症状，可能出现中枢神经系统损害，

出现脑炎、脑膜炎，甚至还会出现惊厥、嗜睡等症

状。（3）手足口病危重型，心肺功能衰竭前期的患者

一般多在病程的 5 d内持续时间数小时，可以及时

进行诊断和治疗，降低病死率风险的关键时间。当

发生心、肺、脑功能衰竭以后，死亡率较高。

热毒宁注射液使用最短疗程和最长疗程差距

较大，可能是由于疾病严重程度（普通病例、重型病

例）和合并疾病有关。使用热毒宁注射液的手足口

病患者平均用药疗程为6.78 d，用药时间最短为1 d，用药

时间最长为 29 d。分段分布最多的是 4～7 d，

共 2 037例，占 58.45%；其次为 1～3 d，共 1 070例，占

30.69%；8～11 d共322例，占9.25%；12～21 d者共48例，

占 1.37%；大于 21 d 者共 9 例，主要为重型病例，占

0.26%。具体单次用药疗程分布情况见图2。

2.4　合并用药分析

从医嘱表中提取热毒宁注射液的合并用药（频

数分布排名前 200位），分析其具体联合应用情况。

与热毒宁注射液合并使用药物共有 265种。用药数

最小值为1种，最大值为48种，中位数为14种。

2.4.1　使用热毒宁注射液的手足口病患者常用单

项合并用药 在 3 486例使用热毒宁注射液的手足

口病患者医嘱记录中，热毒宁注射液最常用的联合

应用单种药物为开喉剑，支持度为 43.67%。按照支

持度从高到低排列，热毒宁注射液用于治疗手足口

病的其他单种合并用药分别为开喉剑、奥拉西坦、

苯扎氯胺。具体联合用药情况见表4。

2.4.2　使用热毒宁注射液的手足口病患者合并用

药关联分析 热毒宁注射液合并用药的两项关联

分析：采用关联规则分析热毒宁注射液治疗手足口

病与 2种药物联合用药情况，见表 5（仅列出支持度

排在前 10位的药物组合）。可见热毒宁注射液常与

开喉剑和奥拉西坦、苯扎氯胺和开喉剑、苯扎氯胺

和奥拉西坦等联合应用，支持度均＞15%。

图1　使用热毒宁注射液手足口病患者单次用药剂量分布

Fig. 1　Single-dose distribution of Reduning Injection in 

treatment of hand-foot-mouth disease

图2　使用热毒宁注射液手足口病患者单次用药疗程分布

Fig. 2　Course distribution of Reduning Injection in treat‐

ment of hand-foot-mouth disease

表4　使用热毒宁注射液的手足口病患者单项合并用药

Table 4　Single drug combination in patients with hand-

foot-mouth disease who used Reduning Injection

药品种类

外用喷剂

抗病毒

营养神经

治疗合并症

辅助用药

抗菌药物

止咳退热药

合并药物

开喉剑

苯扎氯胺

利巴韦林

干扰素

奥拉西坦

果糖

甘露醇

施保利通

复合辅酶

三磷酸腺苷二钠/氯化镁

红霉素

头孢菌素

美普清

布洛芬

支持

度/%

43.67

26.82

24.53

11.09

35.40

12.39

23.16

15.44

10.02

10.08

11.23

12.65

12.08

17.98

置信

度/%

99.78

99.90

99.96

99.28

99.87

99.37

99.79

99.21

99.83

99.96

99.65

99.87

99.89

98.45
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热毒宁合并用药的 3项关联分析：采用关联规

则分析热毒宁注射液治疗手足口病与 3种药物联合

用药情况，见表 6（仅列出支持度排在前 10位的药物

组合）。3项联合用药组合中，最常见的合并用药有

开喉剑＋奥拉西坦＋苯扎氯胺、开喉剑＋苯扎氯

胺＋利巴韦林、苯扎氯胺＋奥拉西坦＋利巴韦

林等。

热毒宁合并用药的多项关联分析：采用关

联分析的方法，对使用热毒宁注射液的手足口

病患者所有合并用药进行分析，发现合并用药

的潜在规律。药物间连线越粗，表明之间关系

越密切，即同时出现的几率最大。开喉剑、奥

拉西坦、苯扎氯胺、利巴韦林、施保利通最可能

联合作为临床上热毒宁注射液治疗手足口病的

合并用药，见图 3。

3　讨论

3.1　真实世界热毒宁注射液治疗手足口病的人群

特征

手足口病是学龄前儿童的常见高发疾病，本研

究通过对江苏省 3家三甲儿童专科医院HIS数据库

中使用热毒宁注射液的手足口病患者信息进行分

析 ，患者平均年龄为 4.74 岁 ，6 岁以下患者占

83.37%，主要分布于感染性疾病科，与主治病症的

发病年龄特点及文献记载相一致［6］。

3.2　患者合并疾病

手足口病病位在肺、脾、心，波及肝肾两脏。病

因为外感时邪疫毒，内伤湿热蕴结，心火炽盛。中

医辨证多为湿热动风，因多发于夏季，暑必挟湿，而

成湿热之患；若热毒夹湿，易扰动肝风，侵扰心神，

窜及经络［7］。现代药理研究表明，热毒宁注射液明

显抑制 CoxA16导致的细胞病变效应，提高细胞活

力［8］。HIS 数据库分析显示，手足口病患者常合并

上呼吸道感染、腹泻病、病毒性脑炎等疾病，可能与

感染 CoxA16 柯萨奇病毒或 EV71 肠道病毒有关。

中医证候分布上，使用热毒宁注射液的手足口病患

者多表现为湿热郁蒸证、风热犯肺证、毒热动风证、

心脾积热证。《手足口病诊疗指南（2018 年版）》指

出，热毒宁注射液推荐用于普通病例湿热郁蒸证及

重型病例毒热动风证的治疗［9］。因此从本研究数据

看出，热毒宁注射液在手足口病诊治中充分发挥清

热解毒化湿之效，符合临床中医辨证论治之规律。

3.3　热毒宁注射液治疗手足口病应符合药品说明

书使用

本研究显示，临床使用热毒宁注射液治疗手足

口病基本符合药品说明书用法用量，仍有部分超出

说明书使用剂量。热毒宁用药疗程以 4～7 d最多，

较为符合手足口病的潜伏期特点。患者单次用药

表6　热毒宁注射液合并用药3项关联

Table 6　 Three corrrelation analysis in drug combination 

of Reduning Injection

合并药物

开喉剑＋奥拉西坦＋苯扎氯胺

开喉剑＋苯扎氯胺＋利巴韦林

苯扎氯胺＋奥拉西坦＋利巴韦林

奥拉西坦＋开喉剑＋甘露醇

施保利通＋开喉剑＋奥拉西坦

甘露醇＋开喉剑＋施保利通

施保利通＋开喉剑＋布洛芬

苯扎氯胺＋布洛芬＋开喉剑

果糖＋甘露醇＋奥拉西坦

利巴韦林＋开喉剑＋布洛芬

支持度/%

15.35

12.62

10.64

10.08

9.87

9.21

9.11

8.30

7.69

7.46

置信度/%

98.56

99.59

99.24

99.78

99.63

99.34

98.15

99.45

99.90

99.47

图3　主要合并用药联系

Fig. 3　Mutiple drug combination rules map

表5　热毒宁注射液合并用药2项关联

Table 5　Two corrrelation analysis in drug combination of 

Reduning Injection

合并药物

开喉剑＋奥拉西坦

苯扎氯胺＋开喉剑

苯扎氯胺＋奥拉西坦

奥拉西坦＋利巴韦林

开喉剑＋甘露醇

利巴韦林＋开喉剑

开喉剑＋布洛芬

开喉剑＋施保利通

奥拉西坦＋甘露醇

利巴韦林＋施保利通

支持度/%

25.71

22.62

19.80

18.24

18.19

14.37

13.58

13.36

11.18

10.08

置信度/%

99.88

99.75

99.45

99.20

99.68

98.49

99.41

99.80

99.72

99.36
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剂量集中在 4～7 mL，但仍有少数病例超推荐剂量

使用，可能会导致药品不良反应发生，同时是否会

加重相似药物的不良反应也有待进一步探讨。儿

童器官功能尚未发育成熟，机体对药物的吸收、代

谢及排泄能力较弱，更应严格按照说明书，规范合

理用药。同时，热毒宁注射液说明书各年龄层次无

精确剂量，给药剂量为粗放模式，建议药品生产企

业及时修改完善药品说明书，保证临床用药安全。

3.4　热毒宁注射液治疗手足口病的常见合并用药

基于现有数据，与热毒宁注射液合并应用治疗

手足口病的药物大致分为 6 类：外用喷剂（苯扎氯

胺、开喉剑），营养神经药物（奥拉西坦），抗病毒药

物（利巴韦林、干扰素），其他中成药（施保利通片、

小儿豉翘清热颗粒），治疗合并症的药物（果糖补充

能量，改善患者营养状况，甘露醇降低颅内压等）及

辅助治疗药物（三磷酸腺苷二钠/氯化镁、复合辅

酶）。热毒宁注射液在治疗手足口病时常与药理作

用相似的化学药物或中成药联用，考虑中西药可通

过不同的作用机制发挥相似功效以治疗手足口病，

达到相辅相成，提高临床疗效的作用［10］。

《手足口病诊疗指南（2018年版）》提示手足口

病的治疗包括神经系统受累治疗、呼吸循环衰竭治

疗、中西医结合治疗、外治法等［9］。从关联规则分析

可知，HIS真实世界中的手足口病用药规律基本符

合用药指南，热毒宁注射液常与外用喷剂、抗病毒

药物及营养神经药物联合使用，显示了中西药联合

用药的普遍性［11］。课题组前期系统评价［12］结果表

明，热毒宁注射液联用利巴韦林与单用热毒宁注射

液治疗手足口病的疗效均优于单用利巴韦林，且安

全性良好。因此如何评价热毒宁注射液的临床疗

效及中西药联用的获益与风险还有待进一步研究，

建议临床医生注意合并用药的种类及药物间相互

作用，对于儿童特殊人群，更需警惕药品不良反应

的发生。

本研究通过分析基于HIS的热毒宁注射液治疗

手足口病的临床用药特征，可以发现一定的处方规

律，为临床优化治疗方案提供了新的方法和依据。

同时，本研究也存在一定的局限性。首先，HIS自身

承载信息量有限，不能对患者具体情况如基础疾

病、合并用药安全性等进行分析。且本研究属于回

顾性数据挖掘分析，不可避免存在数据缺失、重复、

错误等混杂因素，可能导致研究结果的偏倚［13］。其

次，本研究大部分数据主要来源于西医三甲儿童医

院，缺少相应的中医临床常用合并用药，代表性不

强。后期应利用倾向性评分或工具变量的方

法［14-15］，结合临床实际开展前瞻性设计，进一步对联

合用药方案的有效性和安全性进行深入研究，以期

获得更潜在的用药规律为临床合理用药提供参考。
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