热毒宁注射液治疗普通型登革热的有效性及安全性的临床研究
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摘要：目的  评价热毒宁注射液治疗登革热(普通型)住院患者的有效性和安全性。方法  总计143位登革热（普通型）住院患者参与研究，随机分配为对照组和试验组，对照组接受对症治疗，试验组在接受对症治疗基础上使用热毒宁注射液。研究主要终点为患者发热缓解时间、治疗1周内血白细胞与血小板恢复正常率和治疗1周内疾病痊愈率。结果  试验组发热缓解时间显著短于对照组（P<0.0001），治疗1周内试验组血白细胞和血小板恢复正常率明显高于对照组（P<0.0001）,治疗1周内疾病愈率试痊验组明显高于对照组（P<0.0001）。结论  热毒宁注射液在对症治疗基础上治疗普通型登革热病具有较好疗效，特别是在退热效果具有明显优势。
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Hospitalized patients the efficacy and safety of prospective, randomized, open clinical study of Reduning Injection in the treatment of common type dengue fever
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Abstract:  Objective  To evaluate the efficacy of Reduning Injection in the treatment of common type dengue fever the efficacy and safety of hospitalized patients.  Methods  Total of 143 dengue fever (ordinary) hospital patients participated in the study, were randomly assigned to receive either the control group and the treatment group, the control group received symptomatic treatment, treatment group received symptomatic treatment based on use of Reduning injection. The primary end point was the duration of fever, and the recovery of white blood cells and platelets within 1 weeks, and the recovery rate of the disease in 1 weeks. Results  The average duration of fever in the treatment group was significantly shorter than that in the control group (P<.0001), and the recovery of white blood cells and platelets in the treatment group was significantly higher than that in the control group (P <.0001), and the cure rate was significantly higher in the treatment group than in the control group (P<.0001) in 1 weeks. Conclusion The treatment of common type of dengue fever has a better curative effect conclusion Reduning injection, Especially it has obvious advantages in defervesce. 
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登革热是由登革病毒引起的急性传染病，主要通过埃及伊蚊或白纹伊蚊叮咬传播。登革热流行于全球热带及亚热带地区，尤其是在东南亚、太平洋岛屿和加勒比海等100多个国家和地区。我国各省均有输入病例报告，广东、云南、福建、浙江、海南等南方省份可发生本地登革热流行，主要在夏秋季，居家待业和离退休人员较多。登革热是一种全身性疾病，临床表现复杂多样，根据病情严重程度，可将登革热感染分为普通登革热和重症登革热两种临床类型。临床表现为发热伴头痛，全身肌肉、骨骼和关节疼痛，乏力，并可出现恶心，呕吐，腹痛，腹泻等胃肠道症状。充血性皮疹或点状出血疹、进行性白细胞减少以及血小板计数降低等。目前尚无针对登革热预防疫苗，治疗登革热以对症处理为主，没有特效药物[1]。热毒宁注射液由青蒿、金银花、栀子提取生产中药注射液，具有清热、疏风、解毒功效，用于治疗上呼吸道感染所致的高热、微恶风寒、头身痛、咳嗽、痰黄等症[2]。主要药效学实验表明热毒宁注射液具有明显的抗病毒作用，对呼吸道合胞病毒、腺病毒等病毒株致培养细胞病变均有明显的抑制作用，同时具有较好的解热作用[3]。在中国的人群中已经被广泛应用于治疗流行性感冒等，且具有较好疗效。按照中医学理论登革热属于“瘟疫”范畴, 临床按温病卫气营血进行辨证论治，其发病多在夏秋季节，暑湿疫毒之邪从肌肤入侵后，多先侵犯卫气，或侵犯膜原，疫毒邪气进一步化燥化火，内传营血，灼伤血络，则出现斑疹及各种出血，治疗以清热解毒为法。热毒宁注射液是中国国家卫计委推荐的治疗登革热中药之一。2014年广东地区爆发登革热疫情，尤其以广州市为严重。因此，我们开展热毒宁注射液治疗登革热（普通型）住院患者有效性及安全性的前瞻性、随机、开放性临床研究。本项目获得广州中医药大学第一附属医院伦理委员会的批准（批准文号为中一医院伦审[2014]046号），在中国临床试验注册中心注册（ChiCTR-TRC-14005244），现将研究结果报告如下。
1资料和方法

1.1  病例选择

1.1.1 纳入标准  符合登革热临床表现，有流行病学史（发病前15 d内到过登革热流行区，或居住地有登革热病例发生），或有白细胞和血小板减少者；参考《登革热诊疗指南》（2014年版）[4]，病原学核酸检测或血清抗体IgG和IgM阳性，临床诊断登革热（普通型）处于急性发热期需要住院患者；16岁≤年龄≤70岁；腋温≥38.5℃；自愿签署知情同意书。
1.2排除标准  重症登革热患者；二次感染患者；伴有糖尿病、冠心病、肝硬化、消化性溃疡、哮喘、慢阻肺、地中海贫血、慢性肾功能不全等基础疾病者，以及6-磷酸葡萄糖脱氢酶（G-6-PD）缺乏病史者；肥胖或严重营养不良者；孕妇；过敏性体质或对试验药物组成成分过敏者；有溶血现象者；近3个月内参加其他药物临床试验者；其他研究者认为不适合入选的情况者。
1.3 退出标准  试验中病情加重或恶化；试验中出现过敏反应或严重不良事件；受试者发生了某些合并症、并发症或特殊生理变化，不适宜继续接受试验；临床诊断病例经过病原学确诊排除登革热；试验中使用了方案规定的禁用药物。
1.2 试验方法  本研究采用前瞻性、随机、对照、开放性临床试验设计，由南京医科大学流行病与卫生统计学系生成随机号，合格的住院登革热患者在签署知情同意书后，按照随机号分别进入试验组或对照组。
1.2.1 试验方案

（1）对照组：按照《登革热诊疗指南》（2014年版）[4]，一般治疗包括卧床休息，清淡饮食；防蚊隔离至退热及症状缓解；监测神志、生命体征、尿量、血小板和HCT等。对症治疗包括以物理降温为主退热；口服或静脉补液；给与安定、颅痛定等镇静止痛。
（2）试验组：在对照组治疗的基础上联合热毒宁注射液（江苏康缘药业股份有限公司）治疗。用法与剂量：每次20 mL，以5 %葡萄糖注射液或0.9 %氯化钠注射液250 mL稀释后使用，滴速为每分钟30~60滴，每天1次。
（3）合并用药  试验中研究者根据患者病情需要使用退热药物（对乙酰氨基酚）进行治疗，并作详细记录；试验期间禁止使用其他具有退热功效的中西药物；若因其他疾病使用的其他药物或由于不良反应而使用的药物，须在合并用药表中详细填写。

1.2.2疗程  7 d。
1.2.3 观察指标  ①主要疗效指标：发热缓解时间；②次要疗效指标：治疗1周内临床痊愈率，治疗1周内血分析白细胞(WBC)和血小板转正常率(PLT)；③可能出现的不良事件/不良反应。
1.2.4实验室检查  包括病原学核酸检测、血清抗体IgG和IgM阳性、血分析等，均在广州中医药大学第一附属医院检验科检测。
1.2.5 疗效评价标准  ①发热缓解时间：首次用药开始到体温（腋温）< 37.4 ℃，且保持24 h 或24 h 以上所需时间。②临床痊愈标准：所有症状消失、理化检查恢复正常。③白细胞和血小板转正常率：白细胞和血小板恢复到正常值水平范围内。
1.2.6安全性评价  不良事件/不良反应，一般体格检查、肝肾功能和凝血功能。
1.3数据管理和统计学处理方法  数据管理采用EpiData2.0软件，采用双份独立输入，核对无误后进行统计分析，统计分析采用SAS9.2软件编程分析。不良事件和不良反应的发生率的比较用χ2检验或Fisher’s确切概率法。对两组资料的人口学特征、一般情况以及基线情况比较用t检验或Wilcoxon秩和检验。两组治疗后体温缓解时间的比较采用带截尾数据的单因素COX回归模型。治疗后登革热疾病疗效评价的组间比较采用Wilcoxon秩和检验；有效率的组间比较采用(2检验。实验室指标WBC、PLT转正常率的组间比较采用Fisher’s确切概率法。
2  结果                            
本项目计划入组160例，筛选153例，入组153例，其中对照组脱落1例，剔除病原学核酸检测、IgG和IgM均为阴性的误纳病例9例，试验组完成临床试验71例，对照组完成临床试验72例。FAS人群：试验组71例，对照组72例；PPS人群：试验组76例，对照组77例；SS人群：试验组76例，对照组77例。所有受试者均签署了知情同意书后入组。
2.1 人口学和基线情况  两组病人的年龄、性别、病程、治疗史、体温、呼吸、心率、收缩压和舒张压等比较差异均无统计学意义（P>0.05），组间具有可比性，结果见表1和表2。
表1   两组患者人口学资料比较（FAS）
Table 1  
	组别
	n
	年龄/岁
	性别/n(p/%)
	病程[M(Q1~ Q3)]/h 
	治疗史/n(p/%)

	
	
	
	男
	女
	
	无
	有

	试验组
	76
	42.72±16.04
	33( 43.42)
	43( 56.58)
	98.50(64.5～136.00)
	36(47.37)
	40( 52.63)

	对照组
	77
	41.90±13.93
	31(40.26)
	46(59.74)
	112.00(54.0～130.00)
	30(38.96)
	47(61.04)

	统计量及P值
	t=0.34, P=0.7356
	确切概率法，P=0.7443
	Z=0.22，P=0.8223
	确切概率，P=0.3295


表2  两组病人治疗前体格检查项目的比较（FAS）
Table 
	组别
	n
	呼吸/次·min
	血压
	心率/次·min
	体温/(℃)

	
	
	
	收缩压/mmHg
	舒张压/mmHg
	
	

	试验组
	76
	19.0±1.8
	112.1±14.0
	73.9±9.6
	83.3±12.2
	38.83±0.41

	对照组
	77
	19.0±1.3
	113.8±11.3
	73.8±9.0
	81.2±11.4
	38.74±0.30

	统计量及P值
	t=0.10

P=0.9175
	t=0.85

P=0.3966
	t=0.09

P=0.9254
	t=1.05

P=0.2934
	t=1.57

P=0.1184


2.2有效性分析
2.2.1 主要疗效指标  试验组平均发热缓解时间为33.92 h，对照组为65.81 h，试验组明显优于对照组（P<0.0001），见表3。
表3  两组用药后发热缓解时间分析 (PPS)
Table 3 
	组别
	n
	P50 (P25～P75)
	Min～Max
	P50(95 % CI)
	
[image: image1.wmf]x

(95 % CI)
	Harzard Ratio(95 % CI)
	统计量
	P

	试验组
	71
	29.00(17.00～45.00)
	2.00～89.00
	29.00(23.35～39.00)
	33.92(29.11～38.73)
	0.3045(0.2126,0.4361)
	42.08
	<0.0001

	对照组
	72
	61.65(48.75～77.65)
	8.00～144.00
	61.65(53.17～65.50)
	65.81(59.28～72.34)
	
	
	


2.2.2 次要疗效指标
（1）临床痊愈：治疗1周内试验组痊愈率为81.69 %，对照组为50.00 %，试验组明显优于对照组（P<.0001），见表4。
表4  两组病人治疗1周内疾病疗效分析（PPS分析）
Table 4  
	组别
	疗效评定/例
	统计量及P值
	痊愈率/%
	P
	有效率/%
	P

	
	治愈
	好转
	无效
	转为重症
	死亡
	合计
	
	
	
	
	

	试验组
	58
	13
	0
	0
	0
	71
	z=3.98，P<0.0001
	81.69
	<0.0001
	100.00
	1.0000

	对照组
	36
	36
	0
	0
	0
	72
	
	50.00
	
	100.00
	


（2）白细胞和血小板转正常率：治疗1周内试验组WBC、PLT转正常率分别为80.77 %和82.22 %，对照组分别为45.00 %和44.23 %，试验组明显优于对照组（均为P＜0.0001），见表5。
表5  两组病人治疗1周内WBC、PLT转正常率分析(PPS)
Table 5
	指标
	组别
	异常病例
	转正常率/%
	统计量
	P

	
	
	疗前
	疗后
	
	
	

	WBC
	试验组
	52
	10
	80.77
	精确概率
	<0.0001

	
	对照组
	61
	33
	45.90
	
	

	PLT
	试验组
	45
	8
	82.22
	精确概率
	<0.0001

	
	对照组
	52
	29
	44.23
	
	


2.3 安全性评价  试验期间对照组有1例出现严重不良事件，为疾病发展转为重症登革热，出现急性肾损伤，经过血液透析等治疗后痊愈出院。两组均没有发现与药物有关的不良反应。
3讨论
登革热是由登革病毒引起的急性传染病，2014年在中国广东省爆发，累计报告登革热病例超过4.5万例。本次中国广东登革病毒以DENV-2和DENV-4常见。登革热典型表现是发热，多数病例出现血分析中WBC和PLT显著降低[5]；登革热目前尚无疫苗预防，临床治疗以对症处理为主。
本次临床试验入组病例153例，其中9例因病毒检测结果为阴性，予以剔除，退出试验1例。对143例合格病例临床疗效进行分析，结果显示平均发热缓解时间试验组为33.92小时，对照组为65.81小时；试验组明显优于对照组（P<0.0001）；观察期间试验痊愈率为81.69 %，对照组痊愈率为50.00 %，试验组明显优于对照组（P<0.0001）；血分析中WBC试验组由异常转为正常率为80.77 %，对照组为45.90 %；PLT试验组由异常转为正常率为82.22 %，对照组44.23 %，试验组明显优于对照组（均为P<.0001）。安全性评价方面，试验组无不良事件发生，对照组发生1例不良事件，患者出现急性肾功能不全，退出试验转肾科继续住院，治疗后病情好转出院。研究结果表明，热毒宁注射液治疗普通型登革热有较好疗效，包括改善病情、改善血分析白细胞和血小板，特别是在退热方面具有明显优势，研究中未发现与药物有关的不良反应。所以，本研究结果对临床治疗登革热具有指导价值。
由于观察药物为注射液，实施盲法较困难，且本研究观察主要疗效指标为体温，属于客观指标，故设计为开放性临床研究。同时由于各种因素制约和基于2014年广东防治登革热疫情实际情况，本次研究尚无法组织多中心临床研究。
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