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［摘要］ 目的 观察热毒宁注射液不良反应的特征及影响因素。 方法 收集全国 5 家医院使用热毒宁注射
液患者的临床信息，以不良反应为结局指标，进行巢式病例对照设计，采用单因素及多因素条件 Logistic 回
归模型，分析热毒宁注射液不良反应发生的可能影响因素。 结果 3000 例热毒宁注射液患者中 16 例发生
不良反应，以儿童居多，平均年龄 10. 12 岁，男性 11 例，女性 5 例; 以消化系统胃肠道症状 (如腹痛、腹
泻、胃脘痛) 发生较多，占 87. 5%。以年龄、性别、用药季节、药品批次相同为匹配条件，按照 1∶ 4 比例
匹配未发生不良反应的患者 64 例，多因素条件 Logistic 结果显示，滴速是不良反应发生的影响因素 (P =
0. 043)，注射前是否冲管是不良反应发生的重要因素 (P = 0. 027)。 结论 热毒宁注射液不良反应以儿童
居多，注射前未冲管及滴速过快是不良发应发生的重要影响因素。
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［编者按］

随着中药注射剂的广泛应用，不良反应病例报

道逐渐增多，安全性问题随之凸显。过敏反应占中
药注射剂不良反应的绝大多数，成为影响药品质

量，甚至影响现代中药产业跨越发展的一个节点。
2009 年国家中医药管理局中医药行业科研专项子
课题“感染性疾病常用中药注射剂临床安全性监
测及过敏反应机理研究”从临床的视角，以清热
解毒类中药注射剂为例，采用前瞻性、多中心、大
样本、注册登记式医院集中监测，观察患者不良反
应特征，计算不良反应发生率; 嵌套前瞻性巢式病

例对照设计，抽取过敏患者与匹配患者的血液样

本，进行过敏反应相关指标检测; 并对感染性疾病

患者的血液样本进行检测分析，总结感染性疾病中

医病因的生物样本特征; 同时，创建不良反应三级

讨论模式及监测质控三级稽查模式来保证研究的质

量，以综合评判上市后中药注射剂的安全性，为药

品生产企业改进工艺技术、临床降低不良反应风险
和突发公共卫生事件应对提供方向与借鉴。本刊将
陆续刊登中药注射剂上市后再评价研究系列稿件，

为临床合理应用中药注射剂提供依据。

热毒宁注射液为第一个将中药指纹图谱列入质

量标准的中药注射液，全方由青蒿、金银花、栀子
3 味中药组成，具有解热降温、抗病毒、抗细菌、
增加免疫等作用

［1］。临床应用于治疗上呼吸道感
染、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、小儿病毒性腹泻等疾
病。然而热毒宁注射液在日益被广泛应用的同时，
也面临着与其他中药注射剂相同的问题，即不良反

应。据相关文献报道［2］，热毒宁注射液不良反应
发生在性别上无差异，年龄分布上主要集中在 18
岁以下儿童及青少年，时间分布上以用药过程的

30min前为多，不良反应可累及多脏器，临床表现
多样。本研究基于巢式病例对照设计探索引起热毒
宁注射液不良反应发生的影响因素，为中药注射剂

安全应用于临床提供指导。
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1 资料与方法

1. 1 资料来源
收集 2013 年 2 月至 8 月长春中医药大学附属

医院、烟台毓璜顶医院、长沙市第一医院、福州市
传染病医院、石家庄市第五医院 5 家医院的 3000
例住院及门诊感染性患者，研究对象为使用热毒宁

注射液的患者，对患者无其他筛选条件。
1. 2 观察项目及方法
本研究采用填写注册登记式监测的方法，由临

床医生 /护士 /药师填写注册登记表，内容为患者治
疗期间的一般情况，包括西医诊断，中医诊断及辨

证，患者生命体征、个人及家族过敏史、用药情况
及患者使用热毒宁期间的具体情况，如: 使用方

式、药物剂量、溶媒类型及用量、注射室温、滴
速、注射持续时间、是否与其他药物配制使用、注
射前后是否连续使用其他注射剂、注射前后是否冲
管或更换输液器、注射期间是否采用热敷或冷敷
等。如果患者在用药期间出现不良反应 /事件
(ADＲ /ADE)，需要临床医生 /护士 /药师填写 “热
毒宁注射液不良反应 /事件报告表”，详细记录患
者的 ADＲ /ADE的临床表现及怀疑药品的情况。
1. 3 不良反应判断标准
参照《药品不良反应报告和监测管理办法》［3］

和《常见严重药品不良反应技术规范及评价标
准》［4］对严重药物不良反应进行判定。主要有以下
8 个方面: ①过敏反应: 轻者出现皮疹及皮肤瘙痒
等皮肤过敏反应，重者表现为突发的胸闷、心慌、
呼吸困难、喉头水肿等过敏反应; ②发热: 以高热
为主，也可伴有寒战; ③消化道反应: 以恶心、呕
吐、腹痛腹泻、黄疸等表现为主，理化检查可见转
氨酶升高; ④血液系统损害: 多见贫血 (以出血、
溶血性为主)、过敏性紫癜，理化检查可见白细胞
及血小板减少; ⑤心血管系统损害: 多表现为心律
失常，也可见心绞痛、血压不稳等; ⑥中枢神经系
统: 可见头痛、头晕、兴奋、烦躁等; ⑦运动系统
异常: 可出现腰背、肌肉、关节等处的疼痛或异常
变化; ⑧其他: 可引发急性肾功能衰竭、急性肺水
肿、静脉炎等疾病。
1. 4 基于巢式病例对照设计的分析人群
巢式病例对照研究又称为队列内病例对照研

究，是一种将队列与病例对照两种研究相结合的方

法，即将符合一定条件的病例作为一个队列的病例

组，再根据相应的匹配因素 (通常为 4 ～ 5 个匹配
因素) 确定对照组，然后采集两组患者的相关信

息和生物标本做必要的检查及整理，得到的信息进

行统计分析
［5］。在中医学领域其主要应用于中药

注射剂的疗效性和安全性评价
［6 － 7］。巢式病例对照

研究较传统研究方法存在较为突出的优势
［8］: 巢

式病例对照研究中病例组和对照组来自于同一个队

列，在效应评估中降低了选择性偏倚发生的可能

性; 可有力推断因果联系，统计效率和检验效率较

高; 同时还节约了大量的人、物、财力，且可用于
罕见病的研究。将观察过程中使用热毒宁注射剂发
生不良反应的患者作为病例人群，未发生不良反应

的患者作为对照人群，病例人群和对照人群按照

1∶ 4 比例进行匹配，构建分析人群。匹配因素为:
性别、年龄、用药季节、药品批次。
1. 5 统计学方法
利用 Ｒ 2. 15. 3 软件中的 Epicalc 程序包，对发

生不良反应的患者基于巢式病例对照设计的 1 ∶ 4
比例匹配人群进行条件 Logistic 回归，探讨引起不
良反应发生的影响因素。

2 结果

在应用热毒宁注射液的 3000 例患者中，有 16
例患者发生了不良反应，占 0. 53%。主要有腹痛 9
例，占 56. 2% ; 腹泻 4 例，占 25. 0% ; 胃脘痛 1
例，占 6. 2% ; 过敏反应 (皮疹、瘙痒) 2 例，占
12. 4%。以年龄、性别、用药季节、药品批次相同
为匹配条件，按照 1∶ 4 比例匹配未发生不良反应
的患者 64 例，在此基础上进行相关分析。
2. 1 描述性分析
两列匹配人群年龄、体温、药物剂量、溶媒用

量、用药总天数、注射室温、滴速、配液放置时
间、静脉滴注持续时间的分布情况，见表 1。
两列匹配人群性别、个人过敏史和家族过敏史

的分布情况，见表 2。
两列匹配人群注射前后冲管分布情况见表 3。
两列匹配人群原患疾病分布情况见表 4。
两列匹配人群注射前后连续使用其他注射剂分

布情况见表 5。
两列匹配人群注射前连续使用其他注射剂具体

情况见表 6。
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表 1 两列匹配人群基本信息

指标
是否发生

不良反应
例数 均数 标准差 中位数 最小值 最大值

年龄 是 16 10. 12 2. 50 20. 51 0. 00 80. 0
否 64 10. 11 2. 50 20. 01 0. 30 80. 0

体温 是 16 37. 79 0. 84 38. 00 36. 50 39. 0
否 64 37. 71 1. 01 37. 95 36. 20 39. 9

药物剂量 是 16 11. 44 4. 35 10. 00 7. 0 20. 0
否 64 10. 35 4. 23 10. 00 2. 00 20. 0

溶媒用量 是 16 190. 60 49. 05 150. 00 150. 00 250. 0
否 64 165. 50 56. 48 150. 00 20. 00 250. 0

用药总 是 16 21. 25 2. 02 22. 00 15. 00 23. 0
天数 否 64 21. 19 2. 46 22. 00 12. 00 25. 0
注射室温 是 16 21. 25 2. 02 22. 00 15. 00 23. 0

否 64 21. 19 2. 46 22. 00 12. 00 25. 0
滴速 是 16 43. 44 9. 78 40. 00 40. 00 75. 0

否 64 38. 95 8. 42 40. 00 15. 00 60. 0
配液放置 是 16 7. 44 8. 82 4. 00 4. 00 30. 0
时间 否 64 9. 45 14. 46 4. 00 2. 00 100. 0
静脉滴注 是 16 51. 25 14. 08 45. 00 40. 00 90. 0
持续时间 否 64 52. 64 18. 86 47. 50 10. 00 100. 0

表 2 两列匹配人群性别、个人过敏史和
家族过敏史分布情况 ［例 (%)］

指标 组别
发生不良反应
(16 例)

未发生不良反应
(64 例)

性别 男 11(68. 75) 44(68. 75)
女 5(31. 25) 20(31. 25)

个人过敏史 无 15(93. 75) 60(93. 75)
有 1(6. 25) 4(6. 25)

家族过敏史 无 16(100) 63(98. 44)
有 0 1(1. 56)

表 3 两列匹配人群注射前后冲管分布情况［例(%)］

指标 组别
发生不良反应
(16 例)

未发生不良

反应(64 例)

注射前冲管 否 13(81. 2) 30(46. 9)
是 3(18. 8) 34(53. 1)

注射后冲管 否 0 22(34. 4)
是 16(100) 42(65. 6)

表 4 两列匹配人群原患疾病分布情况［例(%)］

原患疾病
发生不良反应
(16 例)

未发生不良反应
(64 例)

恶性疟 1(6. 2) 1(1. 6)
肺部感染 1(6. 2) 1(1. 6)
呼吸道感染 3(18. 8) 25(39. 1)
支气管肺炎 11(68. 8) 24(37. 5)
其他 0 13(20. 3)

2. 2 巢式病例对照设计分析结果
2. 2. 1 单因素条件 Logistic回归结果 表 7 示，模
型中变量“注射前冲管”、 “注射前是否连续使用
其他注射剂”的估计系数显著不为0(P ＜ 0. 05)，

表 5 两列匹配人群注射前后连续使用
其他注射剂情况［例(%)］

指标 组别
发生不良反应
(16 例)

未发生不良反应
(64 例)

注射前连续 否 14(87. 5) 35(54. 7)
使用其他注射剂 是 2(12. 5) 29(45. 3)
注射后连续 否 1(6. 2) 32(50. 0)
使用其他注射剂 是 15(93. 8) 32(50. 0)

表 6 两列匹配人群注射前连续使用其他
注射剂情况［例(%)］

注射前连续使用其他注射剂情况
发生不良

反应 (2 例)
未发生不良

反应 (29 例)

氨溴索、多索茶碱 0 1 (3. 4)
锋替新、盐酸氨溴索 0 1 (3. 4)
复合辅酶 0 2 (6. 9)
还原型谷胱甘肽、盐酸氨溴索 0 1 (3. 4)
磷酸肌酸钠 1 (50. 0) 0 (0. 0)
沐舒坦、注射用青霉素钠粉针 0 1 (3. 4)
哌拉西林他唑巴坦 1 (50. 0) 0 (0. 0)
脾多肽 0 1 (3. 4)
前列地尔 0 1 (3. 4)
头孢美唑钠 0 2 (6. 9)
喜炎平 0 1 (3. 4)
腺苷蛋氨酸果糖异甘草酸镁还原型

谷胱甘肽前列地尔

0 1 (3. 4)

注射用阿莫西林克拉维酸钾 0 6 (20. 7)
注射用单磷酸阿糖腺苷 0 3 (10. 3)
注射用酒石酸吉他霉素 0 2 (6. 9)
注射用乳糖酸阿奇霉素，注射用头

孢替唑钠

0 1 (3. 4)

注射用头孢米诺钠、沐舒坦、氨茶碱 0 1 (3. 4)
注射用头孢替唑钠 0 2 (6. 9)
注射用盐酸头孢替安 0 1 (3. 4)
左氧氟沙星 0 1 (3. 4)

提示它们为引起不良反应发生的显著影响因素。注
射前冲管、注射前是否连续使用其他注射剂是不良
反应发生的可能保护因素。而药物剂量、溶媒用
量、滴速差异虽无统计学意义 (P ＞ 0. 05)，但分
析是引起不良反应发生的可能危险因素。
2. 2. 2 多因素条件 Logistic回归 将单因素分析中
的 5 个因素引入多因素条件 Logistic 模型中进行分
析，采用 AIC 准则［9］的模型变量选择策略，对放入
模型中全部变量进行逐步回归建模，获得表 8 的最
高 AIC评分的模型结果。结果显示，变量“滴速”、
“注射前冲管”的估计系数显著不为 0(P ＜ 0. 05)，
表明它们是引起不良发应发生的重要影响因素，其

中“注射前冲管”仍是保护因素(P = 0. 027)，即注射
前冲管的患者更不容易发生不良反应;滴速越快的

患者发生不良反应的可能性越大(P = 0. 043)。
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表 7 单因素条件 Logistic回归结果

变量 估计系数 OＲ值 标准差 统计量 P值
OＲ值的 95%置信区间
下限 上限

药物剂量 0. 413 1. 511 0. 232 1. 778 0. 075 0. 959 2. 380
溶媒用量 0. 012 1. 012 0. 007 1. 797 0. 072 0. 999 1. 026
滴速 0. 115 1. 121 0. 062 1. 862 0. 063 0. 994 1. 265
注射前冲管 － 1. 929 0. 145 0. 805 － 2. 396 0. 017 0. 030 0. 704
注射前是否连续使用其他注射剂 － 1. 741 0. 175 0. 794 － 2. 191 0. 028 0. 037 0. 832

表 8 多因素条件 Logistic回归结果

变量 估计系数 OＲ值 标准差 统计量 P值
OＲ值的 95%置信区间
下限 上限

滴速 0. 147 1. 158 0. 073 2. 023 0. 043 1. 005 1. 336
注射前冲管 － 2. 597 0. 074 1. 177 － 2. 207 0. 027 0. 007 0. 748
溶媒用量 0. 013 1. 013 0. 008 1. 612 0. 107 0. 997 1. 030

4 讨论

热毒宁注射液中的金银花含有的绿原酸是一种

半抗原，可与蛋白质上的氨基酸结合形成免疫原性

复合物而致敏; 同时热毒宁注射液成分中含有挥发

油、有机酸类、三萜皂苷类及黄酮类化合物等，上
述物质在血液中易形成免疫复合物而引起变态反

应
［10］。有学者认为，0 ～ 12 岁的患儿发生不良反
应的几率高于其他年龄组，多数与婴幼儿各器官尚

未发育完善，药物在体内吸收、分布、代谢、排泄
与成人不同有关

［11］。同时，现在许多临床医生忽
略了“辨证施治”原则，混淆中医学主治与现代
医学适应症的概念，导致临床用药不当，引发不良

反应。热毒宁注射液药性寒凉，不适用于寒凉引起
的发热或虚寒性疾病，因此临床应用上严格遵守

“药”与“证”相符。导致热毒宁注射液不良反应
发生的原因除了药物本身的因素、药物贮存不当、
药证不符、错误的使用方法等原因外，还与年龄、
性别、过敏史、药物剂量、溶媒用量、滴速、注射
前冲管、注射后冲管、是否与其他药物配制使用等
不确定的因素有关。
本次监测的 3000 例使用热毒宁注射液的患者

中共发生不良反应 16 例。通过研究发现，16 例不
良反应患者具有如下特征: 以儿童居多，平均年龄

10. 12 岁，男性 11 例，女性 5 例，以男性患者多
见; 不良反应临床表现来看，以消化系统胃肠道症

状 (如腹痛、腹泻、胃脘痛) 发生较多，占所有
不良事件的 87. 5%。其他尚有皮肤及其附件症状
(皮疹、瘙痒)、全身症状 (高热) 等。
本研究采用巢式病例对照研究设计思路，选取

应用热毒宁注射液期间发生不良反应的患者为病例

组，每发生 1 例不良反应则在同期未发生不良反应
的队列中选取 4 个匹配对象作为对照组，对 32 种
可能的影响因素进行了分析，经单因素及多因素的

Logistic回归分析，结果显示 “滴速”、“注射前冲
管”的估计系数显著不为 0 (P ＜ 0. 05)，表明它
们是引起不良发应发生的重要影响因素。由此可
见，滴注速度必须根据患者年龄、病情、药物性
质、输液总量和输液目的等多方面因素确定。一般
情况下，成年人输液速度为 40 ～ 60 滴 /min，儿童、
老年人输液速度应减慢，输液速度过快，易导致心

功能衰竭、急性肺水肿、肾功能衰竭等不良反应。
而注射前冲管目前是护士在输液工作过程中的一个

重要环节，可以将导管内残留的药液冲入血流，以

促进和保持导管通畅，避免药液刺激局部血管，防

止不相容药物和液体的混合。本研究结果提示，冲
管能够降低不良反应的发生，但本研究没有监测冲

管的剂量是多少，这是今后研究要注意的问题。
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Analysis on Characteristics and Influential Factors of Adverse Ｒeactions of Ｒeduning Injection (热毒宁注射液)
Based on Nested Design
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FENG Xiaochun2，DUAN Xiaozheng2，LIU Cong2，AI Chunling2，ZHAO Binjiang3，4，TIAN
Hengyong3，JING Jiao3

(1． China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700; 2． The Affiliated Hospital of Changchun University of Chinese
Medicine; 3． Jiangsu Kanion Pharmaceutical Co．，Ltd． )
ABSTＲACT Objective To observe the characteristics and influential factors of adverse reactions (ADＲs) of
Ｒeduning Injection (热毒宁注射液) ． Methods The application information of Ｒeduning Injection (热毒宁注射液)
was collected in 5 hospitals． The nested case-control design was conducted by taking ADＲs as the outcome indicators
and univariate and multivariate Logistic regression model was used to analyze the possible influential factors of ADＲs
of Ｒeduning Injection (热毒宁注射液) ． Ｒesults The ADＲs occurred in 16 patients (11 males and 5 females)
among 3000 patients，mostly children and with an average age of 10. 12 years old． The ADＲs mainly manifested by
gastrointestinal symptoms such as abdominal pain，diarrhea and stomachache，accounting for 87. 5% ． Sixty-four
patients without ADＲs were matched at a ratio of 1 to 4 by taking the same age and sex as a matching condition． A
multivariate Logistic regression analysis showed that drip rate was an influential factor of ADＲs (P = 0. 043) and syr-
inge cleaning was an important factor of ADＲs (P = 0. 027) ． Conclusion The ADＲs of Ｒeduning Injection (热毒宁
注射液) commonly occur in children and the important factors are unwashed syringe before the injection and rapid drip．
Keywords Ｒeduning Injection (热毒宁注射液); adverse reaction; nested design
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