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摘 要 目的：了解热毒宁注射液的临床联用情况及药物相互作用的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就热毒宁注

射液临床联用及药物相互作用的研究进行归纳和总结。结果与结论：热毒宁注射液常与青霉素类、头孢霉素类、大环内酯类、林可

霉素类和喹诺酮类等药物联用，多用于治疗社区获得性肺炎、急性肺炎、支原体肺炎和小儿支气管炎等疾病，联用时需用5％葡萄

糖注射液或0.9％氯化钠注射液冲洗输液管。热毒宁注射液及其有效成分（有机酸类、环烯醚萜类和黄酮类）对不同的细胞色素

P450酶具有不同程度的抑制或诱导作用，故热毒宁注射液与经相关酶代谢的药物联用时需考虑其给药剂量的调整，充分考虑可能

出现的药物相互作用或潜在风险，以避免引起不良反应。
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热毒宁注射液是在经验方的基础上开发研制的纯
中药制剂，由青蒿、金银花、栀子经现代工艺技术分离、

提取、纯化、精制而成，具有清热、疏风和解毒等功效[1-2]，

临床多用于治疗上呼吸道感染所致的高热、微恶风寒、

头身痛、咳嗽和痰黄等证[3]。近年来，药学工作者不仅围
绕热毒宁注射液的药效成分、药理作用和临床应用开展
研究，还从安全用药角度对其临床联用、配伍禁忌和不
良反应等进行了探索。笔者查阅近年来国内外相关文
献，对热毒宁注射液临床联用情况及药物相互作用的研
究进行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 热毒宁注射液的临床联用
热毒宁注射液处方由青蒿、金银花、栀子3味中药材

组成，均性寒，青蒿具有抗菌、抗病毒和杀虫等功效，金
银花和栀子则具有抑菌、抗病毒、解热、抗炎和保肝等功
效，3味药材药效有协同作用，故热毒宁注射液具有明显
的抗菌和抗病毒功效[4-6]。热毒宁注射液临床使用常与
抗菌药物和抗病毒药物等联用，可提高疗效、缩短病
程。此外，热毒宁注射液还与糖皮质激素、肾上腺素、注
射用盐酸氨溴索等药物联用，用于治疗婴幼儿喘憋性肺
炎、小儿毛细支气管炎等疾病[7-8]。

1.1 与抗菌药物联用
热毒宁注射液与抗菌药物联用频率较高，其中主要

包括青霉素类、头孢霉素类、大环内酯类、林可霉素类和
喹诺酮类等药物，多用于治疗社区获得性肺炎、急性肺
炎、支原体肺炎和小儿支气管炎等疾病。

1.1.1 青霉素类药物 甘玉凤[9]的研究比较了给予扁桃
体周围炎患者注射用青霉素单用和联用热毒宁注射液

的疗效，结果显示联用组患者总有效率（94.00％）明显高

于单药组（78.67％），且联用组患者退热、脓点消失、白细

胞下降和住院时间均明显短于对照组。范勇等[10]的研

究比较了给予支气管肺炎患儿阿莫西林克拉维酸钾片

单用和联用热毒宁注射液的疗效，结果显示联用组患儿

总有效率（96.00％）明显高于对照组（86.00％）。此外，

热毒宁注射液与注射用派拉西林钠联用治疗细菌性社

区获得性肺炎疗效显著，且可有效缩短疗程[11]。

1.1.2 头孢霉素类药物 热毒宁注射液联合头孢曲松

钠[12]、头孢唑肟[13]治疗急性重症肺炎效果显著。刘疆豪

等[12]的研究显示，热毒宁注射液+注射用头孢曲松钠组

患者咳嗽咳痰缓解、退热和住院时间分别为（5.23±

2.14）、（3.45±1.36）、（9.34±1.22）d，明显短于单用注射

用头孢曲松钠组[（6.89±2.54）、（5.78±1.67）、（13.16±

1.67）d]。邓学灵[14]的研究评估了注射用头孢替唑钠单

用和联用热毒宁注射液治疗儿童急性支气管炎的疗效，

结果显示联用组患者退热时间[（12.18±8.65）h]明显短

于单药组[（20.34±10.23）h]。

1.1.3 大环内酯类药物 陆惠兰[15]的研究比较了给予

小儿支原体肺炎患儿阿奇霉素注射液单用和联用热毒

宁注射液的疗效，结果显示联用组患者总有效率

（95.0％）明显高于单药组（86.0％），患者退热、咳嗽消

失、啰音消失和X线显示肺部阴影消失时间均明显短于

单药组，且联用组患者的住院时间[（9.23±2.83）d]明显

短于单药组[（12.05±4.10）d]。

1.1.4 林可霉素类药物 皮丹[16]的研究考察了注射用

克林霉素单用和联用热毒宁注射液治疗小儿急性支气

管肺炎患儿的疗效与安全性，结果显示联用组患儿的退

热、止咳止泻时间较单药组缩短约2 d，联用组患儿的总

有效率（95.0％）明显高于单药组（75.0％），且治疗过程

未见明显的药品不良反应发生。
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1.1.5 喹诺酮类药物 热毒宁注射液联用喹诺酮类药

物（如盐酸左氧氟沙星、盐酸洛美沙星、莫西沙星等）可

用于治疗社区获得性肺炎、尿路感染、成人肺炎支原体

肺炎等疾病，且联用疗效明显优于单用喹诺酮类药物，

可明显改善患者的不适症状，降低药品不良反应的发生

率[17-18]。

1.2 与抗病毒药物联用

热毒宁注射液常与干扰素类和核苷类抗病毒药物

联用治疗咽峡炎、疱疹和小儿手足口病等，疗效显著，且

安全性高。

1.2.1 干扰素类药物 热毒宁注射液联用干扰素（雾化

吸入）可治疗小儿病毒性咽炎，联合干扰素（灌肠）可治

疗小儿秋季腹泻，联合α-干扰素（压缩雾化）可治疗疱疹

性咽峡炎，联合干扰素（肌内注射）可治疗小儿病毒性肺

炎、小儿轮状病毒性肠炎和小儿手足口病等疾病，且相

比于单用干扰素类药物的治疗方案，联用方案可提高疗

效、缩短病程[19-21]。

1.2.2 核苷类药物 万春喜[22]的研究证实，热毒宁注射

液联用阿昔洛韦可治疗小儿水痘、带状疱疹，联用组患

儿疱疹、疼痛缓解并结痂时间[（12.00±2.97）d]明显短于

单用阿昔洛韦组[17.96±4.06）d]。万琦等[23]的研究比较

了给予传染性单核细胞增多症患儿更昔洛韦单用和联

用热毒宁注射液的疗效，联用组患儿的总有效率

（93.48％）明显优于对照组（77.78％）。此外，热毒宁注

射液还可与磷酸阿糖腺苷联用治疗小儿疱疹性口腔炎，

联用的有效率达 95.35％，明显优于单用磷酸阿糖腺苷

（73.26％）[24]。

1.2.3 其他抗病毒药物 热毒宁注射液还可联合利巴

韦林用于治疗小儿疱疹性咽炎，可提高临床疗效，有效

缩短患儿病程[25]。

2 热毒宁注射液的药物相互作用
热毒宁注射液的药品不良反应中发生在皮肤及其

附件的约占70％，全身性不良反应约占10％，神经系统、

呼吸系统和消化系统等不良反应约占20％[26-28]。李继友

等 [29]的研究纳入热毒宁注射液致不良反应病例 1 098

例，就其性别、年龄、适应证、给药剂量和联合用药等因

素对热毒宁注射液使用风险的影响进行评估，结果显示

联合用药致药物相互作用可能是其主要的风险因素。

2.1 基于体外配伍的药物相互作用

目前，国内有关热毒宁注射液的药品不良反应报道

中联合用药占29％左右[29]。任亮等[30]的研究考察了热毒

宁注射液的稳定性及与头孢菌素类药物的相互作用，结

果显示热毒宁注射液分别与 5％葡萄糖注射液（GS）、

0.9％氯化钠注射液（NS）配伍后 pH值和栀子苷含量均

无明显差异，而与头孢唑林、头孢呋辛、头孢曲松和头孢

哌酮配伍后均可见不同程度的外观变化，可见热毒宁注

射液与头孢菌素类药物存在一定的配伍禁忌。段广瑾

等[31]的研究探讨了热毒宁注射液与左氧氟沙星、加替沙

星、盐酸莫西沙星的配伍稳定性，结果显示热毒宁注射

液与这3种喹诺酮药物均存在配伍禁忌。此外，热毒宁

注射液与阿昔洛韦、氨溴索和甲硝唑等药物配伍时可见

不同程度的微粒生成物，存在配伍禁忌[32]。因此，热毒

宁注射液的临床使用，建议单独将其溶于稀释液中静脉

滴注，在与其他药物联用时则需用 5％GS或NS冲洗输

液管。

2.2 基于肝药酶的代谢性药物相互作用

热毒宁与其他药物联用时可能会产生代谢性药物

相互作用，主要由细胞色素 P450（CYP）酶的抑制和诱导

作用产生，其中诱导作用会加速目标药物代谢，使药理

活性降低；而抑制作用则导致酶活性下降，使药物代谢

减慢并在体内蓄积，从而可能发生严重的不良反应[33]。

目前已知的热毒宁注射液的化学成分主要分为有

机酸类（绿原酸、新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸、咖啡

酸、阿魏酸和齐墩果酸等）、环烯醚萜类（栀子苷、京尼

平、京尼平苷、山栀子苷和断氧化马钱子苷等）、黄酮类

（槲皮素、木犀草素和芦丁等）和香豆素类等[34-36]。其中，

某些成分对相应的CYP亚型有不同程度的影响，在联用

其他药物时应考虑给药剂量等的调整。

2.2.1 有机酸类成分与CYP酶 热毒宁注射液中的绿

原酸成分主要来源于金银花，是热毒宁注射液主要的活

性成分之一[37]，具有较广泛的抗菌、抗病毒功效。研究

发 现 ，绿 原 酸 对 CYP2C9、CYP2C19、CYP2E1[38] 和

CYP2D6[39]等酶活性几乎无抑制作用，高浓度的绿原酸

对CYP1A2、CYP2B1[40]具有轻微的抑制作用，但均不足

以引起药物的相互作用。另有研究表明，绿原酸对

CYP3A4具有不可逆性的抑制作用[41]。此外，绿原酸还

对 CYP1A1、CYP3A1 表现出诱导作用，其中 CYP3A1

mRNA的表达随绿原酸浓度的增加和作用时间延长而

呈上升趋势[42]。齐墩果酸属于肝病辅助药物，具有明显

的降低丙氨酸转氨酶和退黄效果。汤浩等[42]的研究表

明，高、中、低 3 种质量浓度的齐墩果酸均能诱导

CYP1A1和CYP3A4 mRNA的表达。Kim KA等[43]的研

究发现，齐墩果酸与CYP1A2的底物非那西丁、CYP3A4

的底物咪达唑仑均具有竞争性的抑制作用。咖啡酸具

有良好抗菌、抗病毒作用，是热毒宁注射液的主要活性

成分之一。 Rastogi H 等 [44] 的研究发现，咖啡酸是

CYP2D6 强有力的竞争性抑制剂，但对 CYP2C9 和

CYP3A4酶活性则几乎无抑制作用。

2.2.2 环烯醚萜类成分与CYP酶 Gao LN等[45]的体外

研究发现，京尼平可抑制CYP2C19和CYP3A4的活性，

对CYP2D6则表现出诱导作用，此类作用在相应代谢酶

的mRNA、蛋白质表达和酶活性上均可体现。京尼平苷

是栀子的主要药效成分之一，京尼平苷可抑制CYP3A4

的活性，但几乎不会抑制 CYP1A1和 CYP2E1活性 [46]。
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栀子苷是热毒宁注射液中的主要活性成分和质控成分，

具有较好的镇痛、抗炎、抗病毒的功效，对人肝微粒体

CYP1A2、 CYP2A6、 CYP2C8、 CYP2C9、 CYP2C19、

CYP2D6和CYP3A4等亚型的酶活性均无明显的抑制作

用，热毒宁注射液正常剂量（20 mL/d）下的栀子苷并不

会引起体内药物相互作用[47]。

2.2.3 黄酮类成分与CYP酶 热毒宁注射液中还含有

微量的黄酮类成分，包括槲皮素、芦丁和异鼠李素等。

黄酮类成分对不同的CYP亚型表现出不同的作用。槲

皮 素 对 CYP2C8、CYP2C19、CYP3A4、CYP2D6 和

CYP3A2等亚型的酶活性均具有一定的抑制作用[44]，且

可诱导CYP1A2、CYP2E1的基因和蛋白的表达[48]；芦丁

对CYP3A4亚型的酶活性具有不可逆性抑制作用[41]，而

对CYP1A2和CYP2C11亚型的酶活性具有诱导作用[48]；

异鼠李素则对CYP3A4 mRNA的表达呈现剂量依赖性

诱导作用，但对CYP3A4酶活性并无影响[49]。

2.2.4 热毒宁注射液与CYP酶 Geng T等[50]的研究考

察了热毒宁注射液对大鼠CYP酶的影响，结果显示热毒

宁注射液对大鼠体内 CYP2C11、CYP2D1和 CYP3A1/2

的酶活性具有抑制作用，且在低、中剂量下即可诱导

CYP1A2的酶活性，高剂量下则抑制 CYP1A2的酶活

性。张云燕等[51]的研究显示，热毒宁注射液对CYP3A1

的酶活性和mRNA表达水平均具有显著的诱导作用，而

对 CYP2B1、CYP2C12、CYP2C13和 CYP2D2亚型的酶

活性均具有抑制作用。司海红等[52]的研究表明，热毒宁

注射液对大鼠CYP1A2、CYP2C9和CYP2C19有一定的

诱导作用，对CYP3A1/2和CYP2D6则无明显作用。

可见，热毒宁注射液及其相关成分对不同的CYP酶

亚型具有诱导或抑制作用，故热毒宁注射液与经相关酶

代谢的药物联用时需考虑其给药剂量的调整，充分考虑

可能出现的药物相互作用或潜在风险，以避免引起不良

反应。

3 结语

目前，中药注射剂的安全性问题主要集中在药品质

量和体外配伍，对中药注射剂与其他药物联用产生体内

代谢性药物相互作用的研究相对较少。我国上市的中

药注射剂药品说明书中较少标注代谢性药物相互作

用。热毒宁注射液作为一种治疗上呼吸道感染的纯中

药注射剂，在临床上常与抗菌药物、抗病毒药物等联用，

联用时需用5％GS或NS冲洗输液管。热毒宁注射液及

其有效成分（有机酸类、环烯醚萜类和黄酮类）对不同的

CYP酶具有不同程度的抑制或诱导作用，故热毒宁注射

液与经相关酶代谢的药物联用时需考虑其给药剂量的

调整。有关热毒宁注射液的药物相互作用研究多以大

鼠作为研究模型，其研究结果仅能为指导临床用药提供

一定的数据支持，并不能作为指导临床用药的直接依

据，有待更深入的临床研究加以验证。
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