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热毒宁注射液治疗儿童社区获得性肺炎临床疗效和安全性回顾性分析
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摘 要： 目的  通过回顾性分析方法评价热毒宁注射液治疗非重症儿童社区获得性肺炎（CAP）的疗效和安全性。方法  使

用中国药物警戒系统（CHPS）收集新乡市中心医院 2019年 1月 1日—2022年 12月 31日期间住院的 701例儿童CAP（3～14

岁）患者的信息。按其治疗方案中是否含有热毒宁注射液将患者分成热毒宁组和对照组。使用倾向性评分匹配（PSM）方

法按 1∶1的比例对两组患者进行匹配，以减少两组之间的混杂偏倚。比较匹配后的两组之间疗效和安全性结局的差异。结

果  PSM后，两组各有 202例患者被纳入分析。两组患者基线特征、合并症和合并用药情况相当。结果表明，热毒宁组的总

有效率显著高于对照组（92.08% vs 80.20%，P＜0.05）。热毒宁组的住院时间短于对照组［（8.66±1.56）d vs （9.36±

1.39）d，P＜0.05］。与对照组相比，热毒宁组中儿童CAP典型症状或体征的缓解时间更短（P＜0.05）。两组的重症监护

室（ICU）转入人数、病死率和药物不良反应（ADR）发生率无显著差异（P＞0.05）。结论  对现有数据的分析显示，热毒

宁注射液能够有效提高儿童CAP的治愈率、缩短症状或体征缓解时间并缩短患儿住院时间，同时不增加ADR的发生。
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of Reduning Injection in children with nonsevere community-acquired 

pneumonia (CAP) through a retrospective study. Methods  Data of 701 pediatric patients (3—14 years old) with CAP admitted to 

Xinxiang Central Hospital from January 1, 2019 to December 31, 2022 was collected by using China Hospital Pharmacovigilance 

system (CHPS). These patients were divided into Reduning group and control group, depending on whether or not their treatment 

regimens contained Reduning Injection. Patients were propensity score-matched (PSM) at a 1∶1 ratio to minimize the confounding 

bias between the two groups. A comparison of efficacy and safety outcomes between the two groups was performed after PSM. 

Results  After PSM, 202 patients in each group were included in the analysis. The two groups were comparable for baseline patient 

characteristics, comorbidities and concomitant medications. The overall efficacy rate in the Reduning group was significantly higher 

than that in the control group (92.08% vs 80.20%, P < 0.05). Length of stay in the Reduning group was shorter than that in the 

control group [(8.66 ± 1.56) d vs (9.36 ± 1.39) d, P < 0.05]. Compared with the control group, the Reduning group showed shorter 

time to resolution of typical symptoms or signs of pediatric CAP (P < 0.05). Number of intensive care unit (ICU) transfer, mortality 

as well as incidence of adverse drug reactions (ADRs) were not significantly different between the two groups (P > 0.05). 

Conclusion  Analysis of available data shows that Reduning Injection is effective in increasing clinical cure rate, reducing time to 

resolution of symptoms or signs, shortening the length of stay for pediatric CAP without increasing the incidence of ADRs in 
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children with CAP.
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儿童社区获得性肺炎（CAP）是指原本健康的儿

童在医院外获得的感染性肺炎，包括感染了具有明

确潜伏期的病原体而在入院后潜伏期内发病的肺

炎［1-2］。儿童CAP的主要病原体是细菌，此外还有病

毒、支原体或混合感染等多种感染类型，其治疗一

般以抗生素治疗为主，辅以止咳、化痰等症状缓解

药物［3］。热毒宁注射液是由青蒿、金银花、栀子提取

物制成的中药注射剂，具有抗菌、抗病毒、抗炎、解

热、增强免疫力的作用，临床上主要用于治疗上呼

吸道感染、支气管炎等疾病。近年来有文献报道［4-5］

常规治疗联合热毒宁注射液治疗儿童肺炎取得了

良 好 效 果 。 这 些 研 究 多 为 传 统 随 机 对 照 试

验（RCT），它们丰富了药品上市后的有效性和安全

性证据。但是，这种研究模式也有其不足之处，例

如，严格的入排标准和干预条件限制了受试对象的

代表性和结果的外推性，以及受到成本和实施条件

等限制而样本量偏少等问题。而真实世界研

究（RWS）因为更能反映日常医疗环境和真实治疗

人群的特征而在近年来成为临床研究的热点［6］。它

弥补了RCT的一些不足，是RCT的有益补充。

本研究使用热毒宁注射液治疗儿童 CAP的真

实世界数据开展疗效和安全性研究，并采用倾向性

评分匹配（PSM）法控制混杂因素造成的偏倚，以期

得到更准确的结果，为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

使用中国药物警戒系统（CHPS）提取新乡市中

心医院 2019年 1月 1日—2022年 12月 31日期间接

受治疗的儿童 CAP 患者信息，包括年龄、性别、诊

断、实验室检查、症状/体征、合并症、合并用药、住院

天数以及不良反应（ADR）等，其中，ADR标准术语

采用世界卫生组织不良反应术语集（WHO-ART）。

按其治疗方案中是否含有热毒宁注射液将患者分

成热毒宁组和对照组。

1.2　纳入和排除标准

1.2.1　纳入标准 ①主诊断是CAP，诊断标准参考

《儿童社区获得性肺炎管理指南（2013修订）》［1-2］；②

年龄 3～14岁（含）；③治疗结果明确（治愈/显效/有

效/无效/死亡）；④热毒宁组连续使用热毒宁注射液

5 d或5 d以上。

1.2.2　排除标准 ①排除重症 CAP；②患有心脏

病、气道畸形、免疫缺陷等先天性基础疾病；③患有

医院获得性肺炎以及吸入性肺炎等肺部疾病；④转

院或自动出院；⑤重要资料不完整。

1.3　观察指标

①发热、咳嗽和湿啰音等症状和体征的缓解时

间（症状或体征消失持续至少48 h）；②第5天时白细

胞（WBC）和C-反应蛋白（CRP）相对于治疗前的变化，

以及检查值正常的患者比例；③住院天数、转入 ICU的

人数和病死率；④治疗期间ADR的发生情况。

1.4　疗效评价标准

按照《临床疾病诊断与疗效判断标准》［7］，将热

毒宁注射液的疗效分为 4 级：治愈、显效、有效、无

效。①治愈：症状、体征和实验室检查均显示正常；

②显效：症状、体征明显减轻或消失，实验室检查基

本完全恢复正常；③有效：症状、体征改善不明显，

实验室检查部分恢复正常；④无效：治疗 5 d内病情

未见明显改善甚至恶化。

总有效率＝（治愈+显效+有效）例数/总例数

1.5　统计分析

采用 SPSS 24.0软件进行统计学分析。正态分

布的定量变量用 x̄ ± s表示，采用独立样本 t检验；非

正态分布的定量变量用中位值（四分位数间距）表

示，采用Mann-Whitney U秩和检验。分类变量用频

数（百分比）表示，采用 χ2检验。P＜0.05表示差异具

有统计学意义。使用SPSS 24.0软件进行PSM。根据

相关文献报道［8-9］并考虑数据的完整性，将性别、年龄、

WBC、CRP、合并症及合并用药纳为混杂因素（协变

量），基于这些协变量将热毒宁组和对照组按1∶1的比

例进行最临近匹配，卡钳值设为0.05。

2　结果

2.1　患者基线特征、合并症及合并用药情况的匹配

依据纳入和排除标准对提取的儿童 CAP病例

进行筛选，共得到病例 637 例，其中热毒宁组 254

例，对照组 383例。PSM前，性别、WBC、CRP、合并

症以及大部分合并用药在组间分布相当，而不同年

龄段的人数占比、祛痰药使用情况在组间的差异具

有统计学意义（P＜0.05）。按 1∶1比例匹配后，共有

202对患者匹配成功。匹配后，热毒宁组和对照组

的患者基线特征、合并症和合并用药情况相当，各

变量在两组间的差异均无统计学意义（P＞0.05），

见表1。
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2.2　两组疗效比较

热毒宁组的总有效率为 92.08%（186/202），高

于对照组的 80.20%（162/202），差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表2。

2.3　两组治疗结局的比较

热毒宁组的住院时间为（8.66±1.56） d，低于对照

组的（9.36±1.39） d，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

两组转入 ICU 的患者人数差异无统计学意义（P＞

0.05），两组均未发生患者死亡的情况，见表3。
2.4　两组症状和体征缓解情况的比较

发热、咳嗽和湿啰音是儿童CAP的典型症状或体

征，观察到热毒宁组这3个指标的缓解时间均短于对

照组，组间差异具有统计学意义（P＜0.05），见表4。

2.5　两组检查指标的比较

治疗 5 d后，两组的WBC计数和CRP水平均显

著降低，且热毒宁组的降低幅度大于对照组，差异

具有统计学意义（P＜0.05），见表 5。两组 WBC 计

数和 CRP水平落在正常范围的患者比例均显著升

高，且热毒宁组的升高程度强于对照组，差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表6。

表2　两组临床疗效比较

Table 2　Comparison of effectiveness between two groups

组别

对照

热毒宁

n/例

202

202

治愈/

例

127

133

显效/

例

19

34

有效/

例

16

19

无效/

例

40

16

总有效

率/%

80.20

 92.08*

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

表3　两组治疗结局比较

Table 3　Comparison of outcomes between two groups

组别

对照

热毒宁

n/例

202

202

住院时间/d

9.36±1.39

 8.66±1.56*

转入

ICU/例

4

2

病死

率/%

0

0

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

表1　PSM前后患者基线特征、合并症和合并用药情况

Table 1　Baseline patient characteristics， comorbidities and concomitant medications before and after PSM

变量

性别/例（占比/%）

男性

女性

年龄/例（占比/%）

＞3～≤6岁

＞6～≤14岁

初始检查指标

WBC/（×109·L−1）

CRP/（mg·L−1）

合并症/例（占比/%）

上呼吸道感染

扁桃体炎

脓毒血症

高热惊厥

合并用药/例（占比/%）

抗菌药物

抗病毒药物

退热药

平喘药

止咳药

祛痰药

吸入性干扰素

心肌炎相关药物

其他

匹配前

对照组（n＝383）

196（51.17）

187（48.82）

259（67.62）

124（32.38）

7.51（5.72～11.66）

7.40（1.45～17.15）

22（5.74）

7（1.83）

5（1.30）

1（0.26）

318（83.03）

134（34.99）

74（19.32）

226（59.00）

71（18.54）

135（35.25）

156（40.73）

172（44.91）

87（22.72）

热毒宁组（n＝254）

129（50.79）

125（49.21）

191（75.20）

63（24.80）

7.20（6.20～10.66）

6.60（1.95～16.80）

17（6.70）

5（1.96）

3（1.18）

2（0.78）

205（80.71）

80（31.50）

47（18.50）

155（61.02）

38（14.96）

68（26.77）

103（40.55）

125（49.21）

68（26.77）

P值

0.924

0.040

0.652

0.947

0.625

0.898

0.890

0.678

0.454

0.361

0.797

0.611

0.240

0.025

0.964

0.286

0.242

匹配后

对照组（n＝202）

100（49.50）

102（50.50）

140（69.31）

62（30.69）

7.29（5.66～11.62）

5.50（1.10～14.40）

14（6.94）

6（2.97）

4（1.98）

1（0.50）

171（84.65）

73（36.14）

32（15.84）

119（58.91）

43（21.29）

67（33.17）

83（41.09）

88（43.56）

47（23.27）

热毒宁组（n＝202）

95（49.03）

107（52.97）

146（72.28）

56（27.72）

7.28（6.41～11.69）

6.60（1.30～19.60）

15（7.42）

5（2.48）

3（1.48）

2（1.00）

166（82.18）

72（35.64）

41（20.30）

129（63.86）

36（17.82）

62（30.69）

88（43.56）

93（46.04）

52（25.74）

P值

0.618

0.512

0.624

0.589

0.847

0.760

0.703

0.560

0.504

0.917

0.245

0.307

0.380

0.594

0.615

0.617

0.563
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2.6　两组ADR发生情况的比较

治疗期间，热毒宁组与对照组的疑似ADR发生

率分别为 3.96%（8/202）和 4.46%（9/202），虽然存在

差异，但是这种差异不具有统计学意义（P＞0.05）。

热毒宁组的疑似ADR有腹泻、腹痛、恶心、过敏、皮

疹等，对照组的疑似ADR有腹痛、恶心、瘙痒等，均

为轻度，在患者调整用药方案后消失。两组均未有

严重ADR的报告，见表7。

3　讨论

儿童 CAP常见的病原体包括细菌、病毒、支原

体、衣原体等。因为病原学结果难以及时得到，且

经常发生混合感染或病原体不易确定的情况，临床

中经常经验性使用抗感染药物。虽然在一些情况

下为疾病的治疗争取了时间，但是因此造成的抗生

素选择不当也在一定程度上造成了耐药性的增加。

1项研究表明，儿童CAP的主要病原菌对常用抗生

素有不同程度耐药，肺炎克雷伯菌对氨苄西林耐药

率高达90.00%以上［10］。

中医药治疗为改善这种状况提供了可能性。1

项治疗指南［11］指出，中医药辨证治疗轻症CAP可减

少抗生素的使用频率和剂量；对于大环内酯类药物

耐药的肺炎链球菌、肺炎支原体，结合中医药治疗

可提高治疗效果。热毒宁注射液具有清热、解毒、

化痰的功效，临床上常被用于多种感染性疾病如上

呼吸道感染［12-13］、手足口病［14］以及CAP的治疗。热

毒宁注射液可以改善CAP的症状，与适当的抗菌药

物联用可以实现药效相互协同，解决因抗菌药物耐

药引起的疗效降低问题。

本研究结果显示，儿童CAP患者在常规治疗的

基础上加用热毒宁注射液的热毒宁组总有效率高

于对照组，住院时间显著缩短，儿童CAP的典型症

状如发热、咳嗽和湿啰音的缓解时间也短于对照

组，与相关研究的结果一致［4-5］，从真实世界的角度

表6　两组治疗前后WBC计数和CRP水平正常的患者例数比较

Table 6　Comparison of percentage of patients with normal WBC counts and CRP levels between two groups before and 

after treatment

组别

对照

热毒宁

n/例

202

202

WBC计数正常患者/例

治疗前

108

107

治疗5 d后

129*

 146*#

CRP正常患者/例

治疗前

47

41

治疗5 d后

56*

 65*#

      与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05；WBC正常值为4×109～10×109·L−1，CRP水平的正常值为0～5 mg·L−1。

      *P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment; WBC normal value is 4 × 109—10 × 109·L−1, CRP normal

 value is 0—5 mg·L−1.

表4　两组症状和体征缓解时间比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of time to resolution of symptoms 

and signs between two groups （
-x±s）

组别

对照

热毒宁

缓解时间/d

发热

2.78±0.88

2.29±0.93*

咳嗽

5.41±1.16

4.54±1.03*

湿啰音

6.80±1.21

5.98±1.17*

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

表5　两组治疗前后WBC计数和CRP水平比较

Table 5　Comparison of WBC counts and CRP levels between two groups before and after treatment

组别

对照

热毒宁

n/例

202

202

WBC/（×109·L−1）

治疗前

7.29（5.66～11.62）

7.28（6.41～11.69）

治疗5 d后

6.29（5.66～10.33）*

5.63（4.51～9.87）*#

CRP/（mg·L−1）

治疗前

5.50（1.10～14.40）

6.60（1.30～19.60）

治疗5 d后

4.47（1.03～11.37）*

 4.09（1.08～11.89）*#

       与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment.

表7　两组ADR发生情况比较

Table 7　Comparison of ADR between two groups

组别

对照

热毒宁

n/例

202

202

腹泻/

例

0

1

腹痛/

例

2

2

恶心/

例

2

1

皮肤反

应/例

5

4

总发生

率/%

4.46

3.96
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进一步证明了热毒宁注射液治疗儿童 CAP的有效

性。热毒宁注射液的疗效可能与其降低炎症反应

并调节免疫功能存在关联。赵志勇等［15］报道，病毒

性肺炎患儿接受治疗 7 d后，热毒宁治疗组的血浆

细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-8 水平显著高于对照组，

外周血CD3+、CD4+、CD8+和CD4+/CD8+的改善情况

均优于对照组。另外，两组患者均有转入 ICU的病

例，其原因是患者合并脓毒血症或高热惊厥，因治

疗效果不佳导致病情进展所致。两组均没有因

ADR导致病情加重而转入 ICU的病例。

安全性方面，热毒宁注射液由青蒿、金银花、栀

子提取而成，含有环烯醚萜类、木脂素类、香豆素

类、倍半萜类、黄酮类等多种化学成分［16-17］，其成分

复杂常常引起人们担忧。本研究的分析结果提示，

使用热毒宁注射液未增加ADR的发生率，说明其具

有较好的安全性。研究中两组所报告的疑似ADR

可能与患者使用阿奇霉素或某些头孢菌素存在关

联，在停用或改用其他抗生素 2～3 d后，这些疑似

ADR的症状均消失。

与其他随机对照研究不同，本研究属于回顾性

观察性研究，使用真实世界数据评价了热毒宁注射

液的疗效与安全性。真实世界研究的优点包括可

以对多种来源的数据进行分析，具有较好的代表性

等。其缺点可能会受到混杂因素的干扰，例如年

龄、性别等可能对结果有影响的变量在组间的分布

不均匀导致直接进行组间比较会得出不准确甚至

错误的结论。因此，本研究使用PSM来均衡混杂因

素在两组间的分布。传统上使用分层分析法来减

少混杂因素的干扰，但是当混杂因素较多时，分析

会需要过多分层，导致分配到每一层的样本量缩

水，降低结果的可靠性［18］。而PSM将多个混杂因素

的影响换算成一个综合评分，然后通过调整组间的

倾向性评分差异达到同时控制多个混杂因素的目

的，较传统的分层分析方法更具有优势［19］。

对现有数据的分析结果显示，在常规治疗基础

上加用热毒宁注射液治疗儿童 CAP能够提高总有

效率，缩短住院时间，缩短症状消退时间，也未造成

ADR发生的增加。但是本研究尚存在一些局限性，

因为是单中心研究，纳入研究的样本量依然不够

多，后续仍需要开展多中心研究。同时探索更多未

知的混杂因素，以得到更有说服力的结论，为今后

开展数据质量更高的前瞻性观察性研究打好基础。
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