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安宫牛黄丸联合阿昔洛韦治疗儿童病毒性脑炎的临床研究 

赵春华，付迎新，赵淑清 

北京怀柔医院 儿科，北京  101400 

摘  要：目的  探讨安宫牛黄丸联合阿昔洛韦治疗儿童病毒性脑炎的临床效果。方法  选取 2016 年 3 月—2019 年 5 月北京

怀柔医院收治的病毒性脑炎患儿 82 例，随机分成对照组（41 例）和治疗组（41 例）。对照组静脉滴注注射用阿昔洛韦，每

次 10 mg/kg，1 次/8 h，每次滴注时间＞1 h。治疗组在对照组基础上给予安宫牛黄丸，1～3 岁者，0.75 g/次；4～6 岁者，1.5 

g/次；7～12 岁者，3 g/次；1 次/d，每次将安宫牛黄丸加入 15 mL 生理盐水中制成匀浆液，口服或鼻饲。两组患儿均连续治

疗 14 d。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者主要症状和体征改善时间，外周血白细胞计数（WBC）、中性

粒细胞百分率（NEUT%）值及脑脊液 WBC 值和脑电图异常率，脑脊液肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）、金属

基质蛋白酶-9（MMP-9）和神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平。结果  治疗后，对照组临床有效率为 80.49%，显著低于

治疗组的 95.12%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组主要症状、体征的改善时间比对照组显著缩

短（P＜0.05）。治疗后，两组患儿外周血 WBC、NEUT%值及脑脊液 WBC 值和脑电图异常率均显著降低（P＜0.05），且治

疗组以上常规理化指标明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患儿脑脊液中 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 浓度均显著降

低（P＜0.05），且治疗组比对照组降低更明显（P＜0.05）。结论  安宫牛黄丸联合阿昔洛韦治疗儿童病毒性脑炎的整体疗效

显著，能迅速缓解患儿发热、抽搐等症状及体征，减少脑部异常放电，抑制脑组织炎症反应，减轻脑损伤。 
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Clinical study on Angong Niuhuang Pills combined with acyclovir in treatment of 

viral encephalitis in children 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Angong Niuhuang Pills combined with acyclovir in treatment of viral 

encephalitis in children. Methods  Children (82 cases) with viral encephalitis in Beijing Huairou Hospital from March 2016 to May 

2019 were randomly divided into control (41 cases) and treatment (41 cases) groups. Children in the control group were iv administered 

with Aciclovir for injection, 10 mg/kg, once every 8 h. Children in the treatment group were po administered with Angong Niuhuang 

Pills on the basis of the control group, 0.75 g/time for 1 — 3 years children, 1.5 g/time for 4 — 6 years children, 3 g/time for 7 — 12 years 

children, once daily. Children in two groups were treated for 14 d. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the 

improvement time of main symptoms and signs, WBC and NEUT% value of peripheral blood, WBC value of cerebrospinal fluid, 

abnormal rate of EEG, TNF-α, IL-6, MMP-9 and NSE level of cerebrospinal fluid in two groups before and after treatment were 

compared. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control group was 80.49%, which was significantly lower than 95.12% 

in the treatment group, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the improvement time of main 

symptoms and signs in the treatment group was significantly shorter than that in the control group (P < 0.05). After treatment, WBC and 

NEUT% value of peripheral blood, WBC value of cerebrospinal fluid, abnormal rate of EEG in two groups were significantly 

decreased (P < 0.05), and which in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After 

treatment, the TNF-α, IL-6, MMP-9 and NSE level of cerebrospinal fluid in two groups was significantly decreased (P < 0.05), and 

which in the treatment group was significantly lower than that in the control group (P < 0.05). Conclusion  Angong Niuhuang Pills 

combined with acyclovir in treatment of viral encephalitis in children has a significant overall effect, can rapidly relieve the  
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symptoms and signs such as fever and convulsion, reduce abnormal discharge in brain, inhibit inflammatory reaction in brain tissue, 

reduce brain injury. 

Key words: Angong Niuhuang Pills, Aciclovir for injection; viral encephalitis in children; NEUT%; TNF-α; NSE 

 

病毒性脑炎是儿童常见的中枢神经系统感染性

疾病，主要表现为脑实质受损征象（如发热、癫痫

发作、意识障碍、精神改变等），脑电图示弥漫性或

局灶性异常，头颅影像学显示脑水肿、弥漫性或局

灶性病变等[1]。此类病毒感染性疾病的病死率和致

残率较高，为此临床针对儿童病毒性脑炎的诊治强

调越早越好，且急性期以综合治疗为主，具体包括

抗病毒治疗、对症处理及支持治疗等，旨在迅速控

制感染、缓解患儿相关症状和体征，尽可能减少后

遗症的发生及降低死亡风险[2]。阿昔洛韦属于嘌呤

核苷类似物，具有抑制病毒 DNA 复制的作用，是

当前儿童病毒性脑炎抗病毒治疗的常用药[3]。安宫

牛黄丸为中药制剂，具有清热解毒、镇惊开窍的功

效，适用于儿童病毒性脑炎等儿科感染性高热，症

见高热烦躁、惊厥抽搐、神昏谵语等[4]。因此，本

研究对儿童病毒性脑炎采取安宫牛黄丸联合阿昔洛

韦进行治疗，取得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料   

选取 2016 年 3 月—2019年 5 月北京怀柔医院收

治的 82 例病毒性脑炎患儿，其中男 47 例，女 35 例；

年龄 1～3 岁 34 例，4～6 岁 31 例，7～12 岁 17 例；

发病至入院时间 9 h～11 d，平均时间（4.5±1.6）d；

昏迷程度：轻度 20 例，中度 38 例，重度 24 例。 

1.2  纳入和排除标准 

纳入标准：（1）满足病毒性脑炎诊断标准[5]；

（2）免疫功能正常，年龄 1～12 岁；（3）无腰椎穿

刺禁忌证；（4）患儿法定监护人自愿签订知情同意

书；（5）入组前未有抗病毒药物、中医中药等相关

治疗史；（6）无脑外伤史及脑部手术史。 

排除标准：（1）由其他病原体所致的脑炎；（2）

肝肾功能不全者；（3）确诊为脑血管意外、脑血管炎、

代谢性脑病等其他脑部疾患者；（4）过敏体质者；（5）

对注射用阿昔洛韦或安宫牛黄丸中任何成分过敏者；

（6）合并精神异常、严重脱水或既往对细胞毒性药物

出现精神反应等不宜使用阿昔洛韦的情况者。 

1.3  药物 

注射用阿昔洛韦由大同五洲通制药有限责任公

司生产，规格 0.25 g/支，产品批号 160105、170514、

181003；安宫牛黄丸由北京同仁堂股份有限公司同

仁堂制药厂生产，规格 3 g/丸，产品批号 15121620、

17060351、18013722。 

1.4  分组和治疗方法 

随机将 82 例患儿分成对照组（41 例）和治疗

组（41 例），其中对照组男 25 例，女 16 例；年龄

分布：1～3 岁 18 例，4～6 岁 14 例，7～12 岁 9 例；

发病至入院时间 12 h～11 d，平均时间（4.6±1.7）d；

昏迷程度：轻度 11 例，中度 17 例，重度 13 例。治

疗组男 22 例，女 19 例；年龄分布：1～3 岁 16 例，

4～6 岁 17 例，7～12 岁 8 例；发病至入院时间 9 h～

10 d，平均时间（4.2±1.4）d；昏迷程度：轻度 9

例，中度 21 例，重度 11 例。两组患儿一般资料相

比差异无统计学意义，具有可比性。 

所有患儿均采取相同的一般治疗，包括充分营

养供给、维持水电解质平衡等，及控制癫痫发作、

降颅内压、物理降温等对症支持治疗。对照组在此

基础上静脉滴注注射用阿昔洛韦，每次 10 mg/kg，

1 次/8 h，每次滴注时间＞1 h。治疗组在对照组基

础上给予安宫牛黄丸，1～3 岁者，0.75 g/次；4～6

岁者，1.5 g/次；7～12 岁者，3 g/次；1 次/d，每次

将安宫牛黄丸加入 15 mL 生理盐水中制成匀浆液，

口服或鼻饲。两组患儿均连续治疗 14 d。 

1.5  疗效判定标准[6] 

治愈：症状和体征（包括发热、意识障碍、癫

痫发作等）消失，智能及精神正常，不留任何后遗

症；脑电图和脑脊液检查正常。好转：症状和体征

（包括发热、意识障碍、癫痫发作等）接近消失，或

留有后遗症；脑脊液检查正常或接近正常。无效：

不及以上标准者。 

总有效率＝（治愈＋好转）/总例数 

1.6  观察指标 

1.6.1  主要症状、体征改善时间  统计两组患儿发

热、抽搐、头痛等主要症状、体征的改善时间。 

1.6.2  常规理化指标  采集受试患儿治疗前后末梢

血 200 μL，运用日本希森美康公司产的 XT-4000i

型血细胞分析仪行血常规检查，观察外周血白细胞

计数（WBC）、中性粒细胞百分率（NEUT%）的变

化。采用日本光电公司产的 EEG-9200K 型脑电图仪
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对受检患儿行常规脑电图描记，参照文献[7]对两组描

记结果进行分析，最后计算两组脑电图异常率。 

1.6.3  两组脑脊液肿瘤坏死因子（TNF）-α、白介

素（IL）-6、金属基质蛋白酶（MMP）-9、神经元

特异性烯醇化酶（NSE）水平  对两组患儿治疗前

后进行腰穿，穿刺点选腰 2 至骶 1（以腰 3～4 为主）

椎间隙，进针约 3～4 cm，无菌条件下留取适量脑

脊液；除进行脑脊液 WBC 等常规检查外，另留取

1.5 mL 脑脊液于低温下以 3 000 r/min 的速率离心

15 min，收集上清液并无菌冻存于−20 ℃冰箱中，

测定 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 水平，使用血细

胞分析仪（型号同上）检测脑脊液 WBC，脑脊液

中 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 水平的测定选用美

国伯乐公司的 680 型酶标仪，试剂盒均购自美国

R&D 公司，按照说明书进行操作。 

1.7  不良反应观察 

详细记录研究对象因药物治疗引起的副作用。 

1.8  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 21.0 处理数据，计数资料

以百分数表示，采取 χ2 检验，计量资料以x±s 表

示，选用 t 检验。 

2  结果  

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 12 例，好转 21 例，无效

8 例，总有效率为 80.49%；治疗组治愈 16 例，好

转 23 例，无效 2 例，总有效率为 95.12%，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组主要症状、体征改善时间比较 

与对照组相比，治疗后治疗组主要症状、体征

的改善时间均显著缩短，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组常规理化指标比较 

治疗后，两组患儿外周血 WBC、NEUT%值及

脑脊液 WBC 值和脑电图异常率均显著低于治疗前

（P＜0.05）；且治疗后，治疗组以上常规理化指标明

显低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组脑脊液 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 水

平比较 

治疗后，两组患儿脑脊液中 TNF-α、IL-6、

MMP-9、NSE 浓度均显著降低（P＜0.05），且治疗

后治疗组脑脊液中 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 含

量较对照组均显著降低（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 41 12 21 8 80.49 

治疗 41 16 23 2 95.12* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组主要症状、体征改善时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on improvement time of main symptoms and signs between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 退热时间/d 抽搐停止时间/d 头痛消失时间/d 意识恢复时间/d 锥体束征消失时间/d 

对照 41 3.78±1.06 4.14±1.12 6.29±1.57 5.94±0.97 7.82±1.66 

治疗 41 3.19±0.81* 3.38±0.90* 4.85±1.34* 4.76±0.88* 6.35±1.40* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 3  两组常规理化指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on routine physiological indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 外周血 WBC/(×109∙L−1) 外周血 NEUT%/% 脑脊液 WBC/(×106∙L−1) 脑电图异常率/% 

对照 41 治疗前 19.24±4.17 85.26±5.18 62.29±14.61 78.0 

  治疗后 8.72±1.69* 71.42±6.83* 6.85±1.13* 31.7* 

治疗 41 治疗前 18.96±4.38 86.33±4.97 59.73±13.84 82.9 

  治疗后 7.57±1.20*▲ 63.94±7.01*▲ 4.38±0.80*▲ 12.2*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 4  两组脑脊液中 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on the levels of TNF-α, IL-6, MMP-9, and NSE in cerebrospinal fluid between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TNF-α/(pg∙mL−1) IL-6/(ng∙L−1) MMP-9/(ng∙mL−1) NSE/(μg∙L−1) 

对照 41 治疗前 42.59±10.41 93.50±21.33 50.61±13.24 61.46±9.03 

  治疗后 8.38±1.71* 12.89±2.45* 10.40±2.18* 9.60±2.51* 

治疗 41 治疗前 44.07±9.95 90.62±19.95 52.09±12.67 63.58±8.42 

  治疗后 7.18±1.46*▲ 10.17±1.86*▲ 9.35±1.73*▲ 6.97±1.95*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 

对照组有 1 例腹泻，1 例皮肤瘙痒，不良反应

发生率为 4.9%；治疗组出现皮疹、腹泻、皮肤瘙痒

各 1 例，不良反应发生率为 7.3%，两组比较差异无

统计学意义。 

3  讨论   

病毒性脑炎是儿童常见的病毒感染性疾病。我

国目前尚缺乏针对病毒性脑炎的流行病学数据，但

局部地区调查数据显示病毒性脑炎全年均可发病，

流行高峰为 7～9 月，男女比例为 1.43∶1，0～12

岁的儿童较为常见[8]。当前临床对于该儿童神经系

统危急重症的处理强调“早期准确诊断、规范化治

疗、合理质量控制”，其目的是最大限度地改善患儿

预后，提高其生命质量。儿童病毒性脑炎的病原体

较多，常见的包括单纯疱疹病毒、水痘–带状疱疹

病毒、肠道病毒等。除疱疹病毒外，大多数病毒并

无具体的特异性、针对性抗病毒治疗方案。临床常

用的抗病毒药物主要有阿昔洛韦、利巴韦林、更昔

洛韦等[9]。阿昔洛韦最为常用，主要适用于单纯疱

疹病毒、水痘–带状疱疹病毒所致的病毒性脑炎，

其作为合成的核苷类抗病毒药，在病毒感染细胞内，

经病毒及宿主细胞中的多种相关酶作用而被最终代

谢为活性产物阿昔洛韦三磷酸盐，该活性物质主要

可能通过竞争性地抑制病毒 DNA 聚合酶、灭活病

毒DNA聚合酶及与增长的病毒DNA链结合并中断

其延伸等多种方式，发挥出强大的抗病毒作用[10]。 

儿童病毒性脑炎属中医学“温病”等范畴。中

医认为热毒之邪闭阻包络，蒙蔽清窍是儿童病毒性

脑炎的关键病机。安宫牛黄丸是“温病三宝”之一，

其组方出自清•吴瑭《温病条辨》，主要是由 11 味药

材（包括牛黄、麝香、朱砂、黄连、栀子等）制成，

有清热解毒、息风止痉、定惊止搐、镇心安神、通

窍醒神等功效，正好与儿童病毒性脑炎的常见中医

病机要点相符。药理研究发现安宫牛黄丸可能通过

抗脑部感染、解热、减轻脑水肿、镇静、改善脑电

图、调控脑内单胺类神经递质代谢、改善血液黏稠

度、促清醒、抗炎、保护血脑屏障、抗惊厥、增强

机体抗氧化能力、促进神经功能恢复等多元化的药

理作用，达到治疗病毒性脑炎的目的[11]。喻平丽等[12]

报道显示儿童病毒性脑炎采用安宫牛黄丸佐治的疗

效满意，有助于加快患儿退热、缩短抽搐时间及加

速病理体征的改善等。本研究中治疗组总有效率达

95.12%，显著高于对照的 80.49%；治疗后，患儿主

要症状、体征的改善时间及常规理化指标的改善效

果均显著优于对照组同期；另外所有受试患儿均无

严重副反应产生。说明儿童病毒性脑炎采用安宫牛

黄丸联合阿昔洛韦治疗是安全有效的。 

炎性细胞因子在儿童病毒性脑炎的病理过程中

起到重要作用。TNF-α 是一种具有双重生物学效应

的炎症因子，即适量则可激活抗感染免疫应答，产

生抵抗病毒、细菌等病原体的生物学功能，但过量

则能介导炎症反应，造成组织器官损伤；其在病毒

性脑炎患儿脑脊液中异常高表达，参与并加重患儿

脑组织的炎症损害[13]。IL-6 亦是一种多效性细胞因

子，其在病毒性脑炎患儿脑脊液中水平明显增高，

一方面可能通过作用于中枢神经系统而引起发热，

以有利于机体建立抗病毒感染的保护性生理反应，

另一方面过量产生，会促进病毒感染的发展，破坏

患儿血脑脊液屏障，诱发整个脑部的炎症反应[14]。

MMP-9 属于蛋白水解酶，在炎症刺激下，由胶质细

胞、神经元等多种中枢神经系统细胞分泌产生，可

能通过破坏血脑脊液屏障完整性、正反馈加剧炎性

反应、损伤血管内皮细胞及促进脑水肿形成等多重

作用途径，参与儿童病毒性脑炎脑损伤的发生发展，

且与疾病的严重程度呈正相关[15]。NSE 作为糖酵解

酶，主要特异性存在于神经元胞质内，正常情况下
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其在脑脊液中含量甚微，当病毒感染等损伤因素引

起脑神经损伤时，神经元会崩解、破坏，以致 NSE

从胞质释放入脑脊液中，因此脑脊液中 NSE 是反映

病毒性脑炎患儿脑损伤及其严重程度较为特异及敏

感的标志物之一[16]。本研究中，治疗组治疗后脑脊

液中 TNF-α、IL-6、MMP-9、NSE 浓度均显著低于

对照组同期，可见儿童病毒性脑炎采取安宫牛黄丸

联合阿昔洛韦治疗较单用阿昔洛韦在抑制患儿脑部

炎症反应、减轻脑损伤等方面的疗效更佳。 

综上所述，安宫牛黄丸联合阿昔洛韦治疗儿童

病毒性脑炎的整体疗效确切，可明显缩短患儿发热、

抽搐等症状及体征的改善时间，改善外周血象及脑

脊液成分，减少脑部异常放电，缓解脑部炎症反应，

保护脑功能，稳定病情，且患儿耐受性较好，值得

临床推广应用。 
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