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继严重急性呼吸综合征病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）及中东
呼吸综合征病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）之后，新型冠状病毒
（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）疫情自２０１９年１２月底开始在全国各
地甚至全球范围内蔓延，截至２０２０年４月２５日，我国累
计确诊８４３３０例患者感染，全球累计确诊２７７９６２７例
患者感染犤１－２犦。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２为β属冠状病毒，存在人
传人传播途径，主要通过飞沫传播和接触传播，也包括

密闭空间内的高浓度气溶胶传播，可诱发新型冠状病毒

肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ１９，ＣＯＶＩＤ－１９）犤３犦。ＣＯＶＩＤ－１９

传染力强、重症率高，基本传染系数牗Ｒ０牘高达３．７７犤４犦，目
前尚无特效药物治疗，及时控制病情进展，对于防疫工

作有重大意义。本研究中回顾性分析重庆市收治的部分

重症 ＣＯＶＩＤ－１９患者病历资料，旨在探讨热毒宁联合
甲泼尼龙对重症 ＣＯＶＩＤ－１９的临床疗效及预后的影
响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准
诊断标准：ＣＯＶＩＤ－１９诊断符合国家卫生健康委

热毒宁联合甲泼尼龙治疗重症新型冠状病毒肺炎
临床疗效评价

秦娅蓝 １，宋玉燕 ２，周 璐 ２，崔 勇 ３△，张 安 １△

（１．重庆医科大学附属第二医院，重庆 ４０００１０； ２．重庆市公共卫生医疗救治中心，重庆 ４０００３６；
３．重庆三峡中心医院，重庆 ４０４０００）

摘要：目的 探讨热毒宁联合甲泼尼龙对重症新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的临床疗效。方法 回顾性分析２０２０年１月至３月重庆
市收治的首次确诊重症 ＣＯＶＩＤ－１９的部分患者病历资料。将患者分为热毒宁联合甲泼尼龙组（Ａ组）和甲泼尼龙组（Ｂ组），比较两组患
者治疗前后氧合指数和白细胞（ＷＢＣ）、白细胞介素（ＩＬ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）等炎性因子水
平，以及住院时间、入住重症监护室（ＩＣＵ）时间、病毒核酸转阴时间的差异。结果 与 Ｂ组比较，治疗后 Ａ组患者 ＷＢＣ，ＩＬ－６，ＩＬ－１７，

ＣＲＰ水平明显降低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ－４水平明显升高（Ｐ＜０．０５），且住院时间、入住 ＩＣＵ时间明显缩短（Ｐ＜０．０５）。结论 热毒宁联合甲

泼尼龙治疗重症 ＣＯＶＩＤ－１９，可显著降低患者炎症水平及住院时间，具有一定临床意义。
关键词：新型冠状病毒肺炎；热毒宁；甲泼尼龙；临床疗效
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ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

员会《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第三

版）》（简称《诊疗方案》）犤５犦。重型，成人符合下列任何一

条，１）出现气促，呼吸频率（ＲＲ）≤３０次／分；２）静息状
态下，指氧饱和度≤９３％；３）动脉血氧分压（ＰａＯ２）／吸
氧浓度（ＦｉＯ２）≤３００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。危重
型，符合以下情况之一者，１）出现呼吸衰竭，且需要机械
通气；２）出现休克；３）合并其他器官功能衰竭需重症监
护室（ＩＣＵ）监护治疗。

纳入标准：１）１８岁以上成年人；２）确诊ＣＯＶＩＤ－１９
且临床分型为重型或危重型；３）治疗过程中使用热毒宁
和（或）甲泼尼龙治疗；４）热毒宁和（或）甲泼尼龙治疗方
案符合药品说明书或《诊疗方案》犤５犦。

排除标准：１）孕产妇；２）未按照药品说明书或
《诊疗方案》犤５犦使用热毒宁和（或）甲泼尼龙；３）治疗
过程中从未给予热毒宁及甲泼尼龙治疗的重症

ＣＯＶＩＤ－１９患者。
１．２ 病例选择与分组

收集２０２０年１月至３月重庆市收治的部分首次确诊
ＣＯＶＩＤ－１９重症（重型和危重型）患者的病历资料，在电子
病历系统提取所有患者流行病学史、人口学资料、临床

资料（既往史、临床症状、住院时间、住 ＩＣＵ时间、核酸
转阴时间、临床转归）、实验室检查等资料。按照治疗用

药的不同分为两组，治疗过程中除常规治疗外，给予热

毒宁联合甲泼尼龙治疗的患者为 Ａ组（２１例），给予甲
泼尼龙而未给予热毒宁治疗的患者为Ｂ组（２６例）。
１．３ 治疗方案

所有入组患者均按照《诊疗方案》犤５犦进行治疗，根据

病情予以常规治疗：抗病毒犤方案１，口服洛匹那韦利托
那韦片（商品名克力芝，规格为每片 ２００ｍｇ／５０ｍｇ，每
日２次，每次１片）＋干扰素（每次５００万Ｕ，雾化吸入，
每日 ２次）；方案 ２，口服洛匹那韦利托那韦片（每日
２次，每次１片）＋干扰素（每次５００万 Ｕ，雾化吸入，每
日两次）＋利巴韦林（每次５００ｍｇ，静脉滴注，每日２次
或每日 ３次）；方案 ３，干扰素（每次 ５００万 Ｕ，雾化吸
入，每日 ２次）犦、抗感染（根据病情由主管医师选择抗
菌药物）、补充免疫球蛋白（人免疫球蛋白静脉滴注，每

次２０ｇ，每日 １次，持续 ３～５ｄ）、免疫调节（胸腺法新
１．６ｍｇ，皮下注射，隔日１次；或胸腺五肽１０ｍｇ，肌肉注
射，每日 １次）及对症支持治疗。部分患者予以中药治
疗，方剂包括麻杏石甘汤、升降散、千金苇茎汤、大陷胸

丸、大柴胡汤、小柴胡汤、泽漆汤、茯苓四逆汤、四神煎

等，方剂随证灵活化裁。

在以上常规治疗的基础上，Ａ组加用热毒宁注射液
（规格为每支１０ｍＬ，江苏康缘药业股份有限公司，国药
准字Ｚ２００５０２１７，批号为１９１２２２）２０ｍＬ静脉滴注，每日

１次，持续 ５～７ｄ；甲泼尼龙粉针剂 （规格为每瓶

４０ｍｇ，福安药业集团湖北人民制药有限公司，国药准
字 Ｈ２０１８３０４，批号为 ２０１９１０２４１）１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）静
脉滴注，每日 １次，持续 ３～５ｄ。Ｂ组仅加用甲泼尼龙，
用法用量同Ａ组。
１．４ 实验室检查指标

所有患者均经咽拭子ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阳性
确诊，住院期间复查咽拭子核酸检测，连续２次（间隔２４ｈ）
阴性提示核酸转阴。在予以热毒宁和（或）甲泼尼龙治疗

前后均完善白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞比例、淋巴细胞
分类、淋巴细胞比例、降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、白细胞介素４（ＩＬ－４）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、白
细胞介素 １０（ＩＬ－１０）、白细胞介素１７（ＩＬ－１７）、肿瘤坏
死因子 －α牗ＴＮＦ－α牘、γ－干扰素（ＩＮＦ－γ）、血气分析
等检查，记录上述实验室指标值及氧合指数（Ｐ／Ｆ）。随
访终点为患者出院（好转或治愈）或死亡。

１．５ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件分析。正态分布的计量资

料采用均值 ±标准差（Ｘ±ｓ）进行统计学描述，行 ｔ检
验；非正态分布的计量资料采用中位数和四分位数 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）描述，行秩和检验；计数资料采用频数及构成比
（Ｎ，ｎ％）描述，行卡方检验，当出现某组频数小于５时行
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 一般情况
共纳入 ４７例患者，Ａ组 ２１例，Ｂ组 ２６例。两组

患者的年龄、性别、合并基础疾病、常规治疗方案比

较，无显著差异；Ｂ组患者入院前合并咳嗽症状者较 Ａ
组更多（Ｐ＜０．０５），其余合并症状组间无显著差异。
详见表 １。
２．２ 炎性水平、ＡＰＡＣＨＥⅡ和ＳＯＦＡ评分

结果见表２。治疗前，Ａ组患者 ＣＲＰ及 ＰＣＴ水平较
Ｂ组患者更高（Ｐ＜０．０５），两组患者其他实验室检查指
标水平无明显差异。治疗后，与 Ｂ组比较，Ａ组患者
ＷＢＣ，ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＩＬ－１７水平明显降低（Ｐ＜０．０５），但
ＩＬ－４水平则更高（Ｐ＜０．０５）；两组氧合指数、其余炎性
指标，以及ＡＰＡＣＨＥⅡ和ＳＯＦＡ评分无明显差异。
２．３ 临床转归及费用

结果见表 ３。可见，两组间插管率及死亡率比较无
明显差异；Ａ组平均住院时间、平均住 ＩＣＵ时间均明显
短于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），但两组患者住院费用及病毒核酸
转阴时间无显著差异。

３ 讨论

ＣＯＶＩＤ－１９是人体感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２后引发的
严重呼吸道疾病，通常合并急性呼吸窘迫综合征，重症
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项目

气促

肌痛乏力

头痛

腹泻

抗病毒方案 方案１
犤例（％）犦 方案２

方案３
用药情况 抗细菌药物

犤例（％）犦 抗真菌药物
免疫调节剂

免疫球蛋白

中药

Ａ组（ｎ＝２１）

１１（５２．３８）

６（２８．５７）

３（１４．２９）

１（４．７６牘
２１（１００．００牘
０牗０牘
０牗０牘
２１（１００．００）

７（３３．３３）

２１（１００．００）

１５（７１．４３）

１７（８０．９５）

Ｂ组（ｎ＝２６）

１９（７３．０８）

１１（４２．３１）

２（７．６９）

５（１９．２３）

２２（８４．６２）

３（１１．５４）

１（３．８５）

２５（９６．１５）

６（２３．０８）

２４（９２．３１）

１４（５３．８５）

２５（９６．１５）

ｔ／χ２值
２．１５５
０．９４９
０．５３１
２．１８４
１．６８７
２．５８８
０．８２５
０．８２５
０．６１１
１．６８７
０．８３８
２．８２４

Ｐ值
０．１４２
０．３３０
０．６４４
０．２０４
０．４９５
０．２４２
１．０００
１．０００
０．４３５
０．４９５
０．３６０
０．１５８

项目

年龄（Ｘ±ｓ，岁）
男性犤例（％）犦
合并基础疾病 高血压

犤例（％）犦 糖尿病

心血管疾病

慢性阻塞性肺疾病

病毒性肝炎

恶性肿瘤

慢性肾病

其他

入院前合并症状 发热

犤例（％）犦 咳嗽

咳痰

Ａ组（ｎ＝２１）

５８．０±２．９
１２（５７．１４）

３（１４．２９）

６（２８．５７）

０牗０牘
０牗０牘
１（４．７６）

１（４．７６）

０牗０牘
４（１９．０５）

１７（８０．９５）

１４（６６．６７）

５（２３．８１）

Ｂ组（ｎ＝２６）

５８．３±２．９
１３（５０．００）

５（１９．２３）

８（３０．７７）

３（１１．５４）

１（３．８５）

１（３．８５）

０牗０牘
１（３．８５）

６（２３．０８）

１８（６９．２３）

２５（９６．１５）

１１（４２．３１）

ｔ／χ２值
－０．０６２
０．２３８
０．２０１
０．０２７
２．５８８
０．８２５
０．０２４
１．２６５
０．８２５
０．１１３
０．８３９
７．１５２
１．７７０

Ｐ值
０．９５１
０．６２６
０．７１５
０．８７０
０．２４２
１．０００
１．０００
０．４４７
１．０００
１．０００
０．５０５
０．０１５
０．１８３

项目

插管犤例（％）犦
死亡犤例（％）犦
住 ＩＣＵ时间（Ｘ±ｓ，ｄ）

住院时间（Ｘ±ｓ，ｄ）

病毒核酸转阴时间（Ｘ±ｓ，ｄ）

住院费用（Ｘ±ｓ，元）

Ａ组（ｎ＝２１）

２（９．５２）

３（１４．２９）

１３．９±１．２
１７．５±２．０
１５．６±２．１

８８７７９．５±９４７６．２

Ｂ组（ｎ＝２６）

６（２３．０８）

１（３．８５）

１８．１±１．６
２３．４±１．４
１７．７±１．４

１０９９９７．９±２１１８２．５

χ２／ｔ值

１．５１１
１．６２６
－２．０５４
－２．４９９
－０．８６４
－０．８７２

Ｐ值

０．２６９
０．３１１
０．０４６
０．０１６
０．３９３
０．３８８

Ｐ／Ｆ（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

ＷＢＣ（Ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

中性粒细胞比例（Ｘ±ｓ，％）

淋巴细胞（Ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ）

淋巴细胞比例（Ｘ±ｓ，％）

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

ＣＤ４＋Ｔ细胞（Ｘ±ｓ，ｍｍ３）

ＣＤ８＋Ｔ细胞（Ｘ±ｓ，ｍｍ３）

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值（Ｘ±ｓ）

Ｔ细胞总数（Ｘ±ｓ，ｍｍ３）

ＩＬ－４（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ－６（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ－１０（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ－１７（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦ－α（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

ＩＦＮ－γ（ｎｇ／ｍＬ）

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（Ｘ±ｓ，分）

ＳＯＦＡ评分（Ｘ±ｓ，分）

Ａ组（ｎ＝２１）

２０２．２±２８．４
６．７４±０．７９
８１．３±２．１
０．７０±０．０７
１２．５±１．４

０．１３２（０．０７９，０．２３０）

１０９．０±１３．８
３２５．５０（２６５．５０，５１７．７５）

２３９．１±３６．７
１２５．０±１３．９
１．９３±０．２０
３６２．４±４７．６
１．６９±０．２１
３５．７０±８．６９
３．９２±０．５４

１．０５（０．９４，１．３０）

２．８６±０．４３
３．５５（１．４９，６．６８）

８．５８±０．８０
３．０５±０．３１

Ｂ组（ｎ＝２６）

１９８．９±１８．１
５．５３±０．５８
７８．３±１．８
０．７７±０．０７
１５．７±１．５

０．０５９（０．０３４，０．１２８）

６６．８±１２．６
３４４．００（２８８．７５，４５８．７５）

２１０．９±２３．４
１５２．９±２７．３
１．３９±０．１８
４０４．１±４０．１
１．６９±０．２９
３２．９０±１０．７２
５．２６±０．９３

１．２６（１．０６，１．５７）

３．６７±０．７４
４．３２（２．３７，７．７２）

８．８１±０．６８
３．３１±０．２８

ｔ／Ｍ－Ｗ值

０．１０１
１．２６２
１．０９２
－０．６４１
－１．５１０
９４．０００
２．１５９

１４１．０００
０．６４６
－０．９１１
１．９９６
－０．６７１
－０．０１０
０．１９６
－１．３５８
７４．０００
－１．０１０
１０４．０００
－０．２１８
－０．６０３

Ｐ值

０．９２０
０．２１４
０．２８１
０．５２５
０．１３８
０．００２
０．０３９
０．６７３
０．５２３
０．３６９
０．０５４
０．５０７
０．９９２
０．８４６
０．１８５
０．０９９
０．９９２
０．６４８
０．８２９
０．５５０

Ａ组（ｎ＝２１）

２９４．５±３７．９
５．５１±０．３４
７２．１±３．２
０．９１±０．１４
１７．１±２．７

０．０７３（０．０５０，０．１０５）

１６．６±５．４
２２５．００（１９１．７５，２７１．５０）

４２５．２±７３．９
３０６．３±１１２．０
２．４７±０．６１
７８２．１±１２５．６
２．８３±０．３９
１０．３４±３．９６
４．９３±１．２８

１．４２（１．２２，１．６４）

５．４２±１．０１
４．１４（１．２０，１１．２３）

８．５８±０．８０
３．０５±０．３１

Ｂ组（ｎ＝２６）

２９３．４±３１．０
８．１２±０．７１
７２．０±４．０
１．０５±０．１０
１４．２±１．９

０．０８９（０．０２９，０．２２２）

６７．９±２０．０
２４３．００（１８９．００，３３０．５０）

３０２．８±５０．７
２３３．６±４８．９
１．７２±０．２６
４８４．９±９０．４
１．７６±０．２９
６６．３９±２５．７０
１６．４９±７．７０

８．２２（１．２４，２０．９５）

３．３３±０．５４
２．７５（１．３７，４．０７）

８．８１±０．６８
３．３１±０．２８

ｔ／Ｍ－Ｗ值

０．０２３
－３．３０６
０．０１８
－０．８４７
０．８８０
９１．５００
－２．４７３
１０４．０００
１．４１６
０．６７５
１．２７９
１．９６９
２．１９１
－２．１５５
－１．４３２
５０．５００
１．８３０
８７．０００
－１．４３４
－０．８２９

Ｐ值

０．９８１
０．００３
０．９８６
０．４０３
０．３８５
０．９２５
０．０２４
０．４１０
０．１７２
０．５０７
０．２１５
０．０６２
０．０３８
０．０４８
０．１６４
０．０１７
０．０８３
０．４３２
０．１６２
０．４１３

·新冠肺炎专题·
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表１ 两组患者一般情况比较

注：抗病毒方案中，方案１为克力芝 ＋干扰素，方案２为克力芝 ＋干扰素 ＋利巴韦林，方案３为干扰素。

表３ 两组患者临床转归及费用比较

患者可出现呼吸衰竭甚至多器官功能衰竭 犤６犦。

ＳＨＡＮＧ等 犤７犦的研究表明，这可能与病毒感染导致体

内相对性皮质功能不全、诱发“细胞因子风暴”相关。

“细胞因子风暴”是机体对病毒、细菌等外界刺激产

生的一种过度免疫反应，产生大量的炎症因子，如

ＩＬ，ＩＦＮ，ＣＲＰ等，进而引发细胞因子级联反应犤８犦，最终引

起肺上皮细胞的弥漫性损伤，甚至肺纤维化。本研究

中纳入 ４７例均为重症 ＣＯＶＩＤ－１９患者，治疗前两组
患者上述炎性因子水平显著升高。

ＭＥＴＬＡＹ等犤９犦研究发现，糖皮质激素干预治疗有

治疗前 治疗后
指标

表２ 两组患者治疗前后炎性水平及评分比较
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利于调节体内免疫反应。ＣＨＥＮ等犤１０犦在对 ＳＡＲＳ患者
的回顾性分析中也发现，正确使用糖皮质激素有利于

降低死亡率及住院时间。ＷＵ等犤１１犦在研究糖皮质激素

治疗重症社区获得性肺炎的效果时得出了类似结论，同

时提出糖皮质激素治疗重症社区获得性肺炎可显著降

低 ＣＲＰ。究其原因，这与激素的抗炎、抗休克、免疫抑制
作用密不可分。但 ＺＨＯＵ等犤１２犦研究发现，糖皮质激素虽

然可以减轻机体炎症反应，但也可抑制机体免疫功能，

从而延缓病毒的清除，甚至会继发细菌感染而加重病

情。目前关于糖皮质激素治疗重症肺炎的疗效仍缺乏大

规模临床试验证实。

热毒宁注射液主要由青蒿、金银花、栀子等中药提

取物组成，有清热、疏风、解毒功效，同时具有抗病毒、抗

感染作用犤１３－１４犦。孙浠哲等犤１５犦研究发现，热毒宁可作用于

炎症通路的靶点而起到对 ＣＯＶＩＤ－１９的治疗作用。本
研究中，热毒宁联合甲泼尼龙组炎症水平显著降低，且

ＷＢＣ，ＩＬ－６，ＩＬ－１７，ＣＲＰ等炎症指标水平较甲泼尼龙
组更低。说明热毒宁注射液对 ＣＯＶＩＤ－１９有一定的抗
感染治疗作用，其作用机理可能是通过 ＩＬ－１７通路作
用于ＩＬ－６及ＩＬ－１７等炎症因子靶点，发挥抗炎、抗病
毒、免疫调节等作用犤１５犦。治疗后，热毒宁联合甲泼尼龙

组ＩＬ－４水平较甲泼尼龙组轻度升高。究其原因，ＩＬ－４
对 Ｂ细胞、Ｔ细胞、肥大细胞及巨噬细胞均有免疫调节
作用，可促进巨噬细胞的抗原提呈功能及增加中性粒细

胞介导的吞噬、杀伤活性，同时可抑制ＩＬ－６及ＴＮＦ－α
的产生犤１６犦。这进一步说明热毒宁联合甲泼尼龙具有积

极的抗炎作用。

本研究中两组患者入组时病情、合并基础疾病、性

别占比、年龄等基线水平相当，具有可比性。本研究结果

显示，与甲泼尼龙组比较，热毒宁联合甲泼尼龙组

ＷＢＣ，ＩＬ－６，ＩＬ－１７，ＣＲＰ等炎性因子水平明显降低，且
住院时间及住 ＩＣＵ时间明显缩短，住院费用有下降趋
势。因此，热毒宁联合甲泼尼龙治疗重症 ＣＯＶＩＤ－１９，
具有一定的临床意义。但本研究为回顾性研究，且样本

量较少，可能存在一定偏倚。探究热毒宁联合甲泼尼龙

治疗重症 ＣＯＶＩＤ－１９的疗效，仍需要大规模多中心的
临床研究。
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