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更昔洛韦分别联合神经节苷脂和丙种球蛋白治疗小儿病毒性脑炎的临床 
疗效研究 
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摘  要：目的  对比更昔洛韦分别联合神经节苷脂和丙种球蛋白治疗小儿病毒性脑炎的临床效果及安全性。方法  选取 2010
年 1 月—2015 年 12 月收治的 124 例小儿病毒性脑炎患者，随机分为观察 1 组（42 例）、观察 2 组（43 例）及对照组（39
例）。观察 1 组给予更昔洛韦联合神经节苷脂治疗，观察 2 组给予更昔洛韦联合丙种球蛋白治疗，对照组单纯给予更昔洛韦

治疗，比较 3 组患者临床疗效，血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）及炎症因子水平。结果  观察 1 组的总有效率为 95.24%，

观察 2 组的总有效率为 93.02%，均显著高于对照组的总有效率（79.48%）；观察组（1、2）的头痛、发热、惊厥、意识模糊、

脑膜刺激征、脑脊液异常等临床症状消失时间以及住院天数均显著短于对照组（P＜0.05）；观察 1 组在惊厥、意识模糊消失

时间上显著短于观察 2 组。治疗后，3 组患者血清中 NSE 水平均较治疗前明显降低（P＜0.05），且观察组（1、2）患者血清

NSE 水平显著低于对照组（P＜0.05）；观察 1 组的 NSE 水平与正常对照组无差异；观察 2 组的 NSE 水平显著高于正常组（P
＜0.05）。3 组患者血清中白介素 6（IL-6）、白介素 1β（IL-1β）的水平均较治疗前明显降低（P＜0.05），且观察组（1、2）
患者血清炎症因子水平明显低于对照组（P＜0.05）。结论  更昔洛韦联合神经节苷脂和更昔洛韦联合丙种球蛋白两种方案均

是治疗小儿病毒性脑炎的有效措施，均能有效降低机体炎症反应，更昔洛韦联合神经节苷脂具有更好的修复神经损伤的功效，

值得临床推广。 
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Clinical effects of ganciclovir combined with gangliosides and gamma globulin 
in treating children with viral encephalitis 
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Abstract: Objective  To compare the clinical effect and safety evaluation of three different dose regimens for treating children with 
viral encephalitis. Methods  Totally 126 cases treated in Xi’an Central Hospital from January 2010 to December 2015 were randomly 
divided into observation group 1 (ganciclovir combined with gangliosides, 42 cases), observation group 2 (ganciclovir combined with 
gamma globulin, 43 cases), and control group (39 cases). The clinical effect and levels of NSE, inflammatory cytokine were compared 
in the three groups. Results  The total effective rate in observation group 1 was 95.24% and that of observation group 2 was 93.02%, 
which were significantly higher than that of control group (79.48%). The disappearance time of headache, fever, convulsions, clouding 
of consciousness, meningeal irritation sign, cerebrospinal fluid abnormalities, and length of stay in observation groups (both 1 and 2) 
were significantly shorter than those in control group (P < 0.05); After therapy, the levels of NSE in three groups were obviously 
decreased compared with those before therapy (P < 0.05), and those in observation group were significantly lower than the control 
group (P < 0.05); the levels of inflammatory cytokine in all three groups were obviously decreased compared with those before 
therapy (P < 0.05), and that of observation group 1 had no statistical difference with the normal group, whereas that in control group was 
significantly higher than the normal group (P < 0.05). Conclusion  Ganciclovir combined with gangliosides as well as ganciclovir 
combined with gamma globulin were both effective methods in treating children with viral encephalitis and could decrease levels of 
inflammatory cytokine. Ganciclovir combined with gangliosides could effectively repair nerve damage, which deserves clinical expansion. 
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病毒性脑炎是一种儿童常见的由病毒引起的脑

实质或脑膜组织的急性炎症，80%以上的致病原为

肠道病毒，其次为腺病毒、单纯疱疹病毒等[1]，经

呼吸道和消化道是该病致病源进入中枢神经系统的

主要途径。其临床症状表现多样，主要有前驱感染

导致的呼吸道感染、腹泻、皮疹以及全身症状如发

热、乏力、嗜睡等，严重患儿伴随颅内压增高及脑

功能障碍[2]。由于该病初期的症状与其他常见感染

性疾病差别不大，因而极易发生误诊，一旦错过最

佳治疗期，病毒性脑炎会对大脑功能造成不同程度

的损害，更严重的可能会留下一些后遗症，如智力

低下、记忆力减退、惊厥、肢体瘫痪等，严重威胁

儿童身心健康，影响生活质量[3]。因此，早期合理

高效的药物治疗是有效控制病情，降低后遗症的关

键。病毒性脑炎治疗的原则主要集中在防治脑损伤、

控制颅内压、抗病毒、营养脑细胞等方面。本研究

旨在研究更昔洛韦联合神经节苷脂与更昔洛韦联合

丙种球蛋白两种给药方案治疗小儿病毒性脑炎的临

床效果及对相关测定指标的影响。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料  

选择西安市中心医院 2012年 10月—2015年 10
月收治的 124 例小儿病毒性脑炎患者，根据随机数

字表法，分为观察 1 组 42 例，观察 2 组 43 例及对

照组 39 例。其中观察 1 组包含男性 22 例，女性 20
例，平均年龄（4.78±2.0）岁，病程（0.2～5.7）d；
观察 2 组包含男性 22，女性 21 例，平均年龄（4.69
±1.9）岁，病程（0.2～5.9）d；对照组包含男性 20
例，女性 19 例，平均年龄（4.82±2.03）岁，病程

（0.2～6.0）d。两组患者基线资料无显著差异，具有

可比性。另外，再选择 20 名性别、年龄相匹配，无

神经系统疾病史、家族史的健康儿童为正常组。 
1.2  纳入及排除标准  

纳入标准：（1）所有患儿均符合《儿科学》中

小儿病毒性脑炎的相关标准[4]；（2）病例资料完整，

均与患儿家属签署知情同意书。该研究获得本院伦

理委员会批准。排除标准：（1）合并严重器官衰竭；

（2）合并化脓性脑炎、结核性脑炎患儿；（3）合并

免疫系统疾病、血液病；（4）严重过敏体质。 
1.3  治疗方法  

所有患者均给予降温、降颅内压、维持水电解

质平衡、营养支持等治疗，对照组患者在此基础上

给予注射用更昔洛韦（海南海灵化学制药有限公司，

规格 0.25 g，批号 201104、201306）5 mg/（kg·d），
充分溶解于 5%葡萄糖溶液静脉滴注，2 次/d，1～2
周为 1 个疗程；观察组 1 在对照组的基础上联用单

唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液（齐鲁制药有限

公司，规格 2 mL∶20 mg，批号 201106、201401）
20 mg/d 治疗，加入 10%葡萄糖溶液静脉滴注，1
次/d，10～12 d 为 1 个疗程。观察组 2 在对照组基

础上静注人免疫球蛋白（山西康宝生物制品有限公

司，规格 300 mg/支，批号 201112、201311）200～
400 mg/（kg·d）治疗，1 次/d，3～5 d 为 1 个疗程。 
1.4  疗效判断及观察指标 
1.4.1  疗效判断  参照《儿科学》中疗效评判的相

关标准[4]，显效为治疗后患儿的临床症状（如发热、

惊厥、呕吐、意识障碍等）完全消失，脑电图及脑

脊液检查均显示正常；有效为治疗后患儿临床症状

均有一定程度的改善，脑电图及脑脊液情况有好转；

无效：治疗后患儿临床症状，脑电图及脑脊液情况

均无好转甚至恶化。 
总有效率＝（显效＋有效）／总例数 

1.4.2  神经元特异性烯醇化酶（NSE）  所有患儿

分别于入院 24 h 内，治疗第 10 天抽取静脉血 2.0 
mL，收集正常组儿童静脉血 2.0 mL，观察 2 组在

治疗第 5 天抽取静脉血 2.0 mL。经离心处理得到血

清后，分装于 EP 管中，于−80 ℃冰箱冻存。用酶

联免疫试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）测定

血清中 NSE，严格按照试剂盒说明书操作。 
1.4.3  血清白介素 6（IL-6）、白介素 1β（IL-1β）
水平  通过酶联免疫法测定患者血清 IL-6、IL-1β
水平，试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司，具

体操作步骤严格按照试剂盒说明书。 
1.5  不良事件发生情况 

记录 3 组患者治疗期间不良反应发生情况。 
1.6  统计学分析  

使用 SPSS17.0 软件，计数资料用 χ2 检验对比

分析，计量资料用方差分析进行检验。 
2  结果 
2.1  3 组临床疗效比较  

观察 1 组的总有效率为 95.24%，观察 2 组的总

有效率为 93.02%，均显著高于对照组的总有效率

（79.48%）。观察 1 组的总有效率稍高于观察 2 组，

但两组无统计学差异。见表 1。 
2.2  3 组临床指标比较  

观察组（1、2）的头痛、发热、惊厥、意识模
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糊、脑膜刺激征、脑脊液异常等临床症状消失时间

以及住院天数均显著短于对照组（P＜0.05），观察

1 组在惊厥、意识模糊两项临床症状消失时间上显

著短于观察 2 组，其余症状改善方面与住院时间上

和观察 2 组无明显差异。见表 2。 
2.3  3 组患儿血清 NSE 水平比较  

治疗前，3 组患者血清中 NSE 水平均显著高于

正常组，且组间比较无统计学差异，具有可比性。

治疗后，3 组患者血清中 NSE 水平均较治疗前明显 

表 1  3 组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy in three groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 39 15 16 8 79.48 

观察 1 42 26 14 2 95.24* 

观察 2 43 25 15 3 93.02* 

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

表 2  3 组各项临床指标比较（ ±x s ） 
Table 2  Comparison on clinical indexes in three groups ( ±x s ) 

组别 n/例 
症状消失时间/d 

住院时间/d 
头痛 发热 惊厥 意识模糊 脑膜刺激征 脑脊液异常 

对照 39 3.47±1.23 4.42±0.89 3.3±0.96 3.96±1.87 2.93±1.36 10.30±3.10 13.10±3.20 
观察 1 42 1.64±1.02* 2.16±0.56* 1.67±1.03* 1.89±1.22* 2.01±1.03* 6.83±2.05* 9.36±2.19* 
观察 2 43 1.66±0.80* 1.97±0.91* 2.80±1.73*# 2.90±1.12*# 1.97±0.76* 6.70±1.20* 9.66±2.35* 
与对照组比较：*P＜0.05；与观察 1 组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs observation group one 

降低（P＜0.05），且观察组（1、2）患者血清 NSE
水平显著低于对照组（P＜0.05）。观察 1 组的 NSE
水平与正常对照组无差异；观察 2 组的 NSE 水平显

著高于正常组。见表 3。 
2.4  3 组患儿血清 IL-6、IL-1β 水平比较  

血清学研究表明，治疗前，3 组患者血清中

IL-6、IL-1β 的水平均显著高于正常组，且组间比较

无统计学差异，具有可比性。治疗后，3 组患者血

清中 IL-6、IL-1β 的水平均较治疗前明显降低（P＜
0.05），且观察组（1、2）患者血清炎症因子水平与

正常组无明显差异，且对照组炎症因子水平显著高

于正常组（P＜0.05）。见表 4。 
2.5  3 组患者治疗期间不良反应发生情况比较  

治疗期间，3 组患儿均未发生不良反应事件。 

表 3  3 组血清 NSE 水平比较（ ±x s ） 
Table 3  Comparison on serum NSE levels in three groups 
( ±x s ) 

组别 n/例 
NSE/(μg·L−1) 

治疗前 治疗后 

正常 20 10.31±2.78 — 

对照 39 28.75±2.89* 21.75±2.97#∆ 

观察 1 42 29.33±3.04* 10.57±1.88#▲ 

观察 2 43 27.93±2.77* 14.07±1.29#∆▲ 

治疗前与正常组比较：*P＜0.05；与同组治疗前比较：#P＜0.05；
治疗后与正常组比较：∆P＜0.05；治疗后与对照组比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs normal group before treatment; #P < 0.05 vs same group 
before treatment; ∆P < 0.05 vs normal group after treatment; ▲P < 
0.05 vs control group after treatment 

表 4  血清 IL-6、IL-1β 水平比较（ ±x s ） 
Table 4  Comparison on serum levels of IL-6 and IL-1β in three groups ( ±x s ) 

组别 n/例 
IL-6/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
正常 20 1.420±0.56 — 0.76±0.02 — 
对照 39 13.01±3.22* 6.00±1.11#∆ 2.16±0.19* 1.62±0.17#∆ 
观察 1 42 12.88±2.27* 1.66±0.34#▲ 2.24±0.03* 0.83±0.04#▲ 
观察 2 43 13.21±2.55* 1.47±0.32#▲ 1.98±0.21* 0.79±0.02#▲ 

治疗前与正常组比较：*P＜0.05；与同组治疗前比较：#P＜0.05；治疗后与正常组比较：∆P＜0.05；治疗后与对照组比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs normal group before treatment; #P < 0.05 vs same group before treatment; ∆P < 0.05 vs normal group after treatment; ▲P < 0.05 vs control 
group after treatment 
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3  讨论 
小儿病毒性脑炎是在机体遭受病毒感染而导致

的脑组织损伤，严重威胁患儿身心健康并可能伴随

较高的后遗症和病死率。针对小儿脑炎的治疗主要

集中在对病因的控制，即抗病毒治疗。然而研究表

明，单一的抗病毒治疗不利于恢复前期造成的脑损

伤，疗效不佳[5]。因此新型给药方案的探究，对于

提高治愈率有着重要的意义。 
本研究中作者采用更昔洛联合神经节苷脂、更

昔洛韦联合丙种球蛋白与常规治疗比较对小儿病毒

性脑炎的治疗效果。结果表明，观察 1 组（更昔洛

韦联合神经节苷脂）、观察 2 组（更昔洛韦联合丙种

球蛋白）的总有效率均显著高于对照组（常规治疗）；

观察组（1、2）的头痛、发热、惊厥、意识模糊、

脑膜刺激征、脑脊液异常等临床症状消失时间以及

住院天数均显著短于对照组（P＜0.05），观察 1 组

在惊厥、意识模糊两项临床症状消失时间上显著短

于观察 2 组（P＜0.05），其余症状改善方面与住院

时间上和观察 2 组无明显差异。更昔洛韦是一种核

苷类光谱抗病毒药物，可竞争性抑制病毒 DNA 的

合成，从而阻断病毒的繁殖，有效避免了传统药物

过度依赖病毒胸苷激酶的缺点，是目前临床上应用

较为广泛的抗病毒药物[6]。另外，更昔洛韦在病毒

感染细胞中的药物浓度远高于正常细胞（约 100
倍），通过血脑屏障后在脑脊液的浓度依然保持 65%
以上，对病毒的杀伤能力较强[7]。神经节苷脂是一

种对神经再生有重大促进作用的鞘脂糖类物质，是

脑神经再生、发育的必需物质。无论在基础研究还

是临床实验上，神经节苷脂均表现出对神经系统的

恢复作用，和更昔洛韦类似的是该药能够高效的穿

过血脑屏障，进而促进神经组织重构，修复损伤[8]。

NSE 是与神经元特异性结合的酶，正常情况下在脑

脊液和血清的表达量很低，一旦脑实质神经元因感

染而受损后，NSE 可进入脊髓，病情进一步加重时，

NSE 可进入血液，使得脑脊液和血浆中 NSE 水平

急剧升高，因此 NSE 是评价脑损伤程度的关键性指

标[9]。本研究也发现，治疗后 3 组患者血清中 NSE
水平均明显降低，更昔洛韦联合神经节苷脂组患儿

的 NSE 水平与正常组无统计学差异，说明更昔洛韦

联合神经节苷脂可以明显修复脑神经损伤。丙种球

蛋白是一种免疫增强剂，其来源于健康人群血清并

经处理后得到，属于生物制剂。作为一种被动免疫

疗法，丙种球蛋白在临床上也广泛应用在川崎病、

格林-巴利综合征、病毒性心肌炎、血小板减少性紫

癜以及多种细菌性感染疾病的治疗上[10]。本研究在

对病毒性脑炎患儿血清炎症因子的研究中发现，更

昔洛韦联合丙种球蛋白可显著降低炎症因子水平，

这可能与丙种球蛋白中含有大量的 TNF-α、IL-6、
IL-1β 等自身抗体，可以直接中和细胞因子，起到

消炎的作用有关。 
综上所述，更昔洛韦联合神经节苷脂和更昔洛

韦联合丙种球蛋白两种方案均是治疗小儿病毒性脑

炎的有效措施，均能有效降低机体炎症反应控制病

情，更昔洛韦联合神经节苷脂具有更好的修复神经

损伤的功效。 
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