
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 3 期    2019 年 3 月 

 

·755·

安宫牛黄丸联合神经节苷脂治疗儿童病毒性脑炎的临床研究 

付  艳 
新乡市中心医院 儿科，河南 新乡  453000 

摘  要：目的  观察安宫牛黄丸联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗儿童病毒性脑炎的临床疗效。方法  选取 2016
年 12 月—2017 年 12 月新乡市中心医院收治的 128 例病毒性脑炎患儿作为研究对象，采用随机数表法将所有患儿随机分为

对照组和治疗组，每组各 64 例。对照组静脉滴注单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液，20 mg 加入 10%的葡萄糖溶液 100 mL
中，1 次/d。治疗组在对照组的基础上口服或鼻饲安宫牛黄丸，3 岁以下患儿每次 1/4 丸，4～6 岁每次 1/2 丸，7～13 岁每次

1 丸，生理盐水 15～20 mL 研成匀浆，每日 1～2 次。两组患儿均连续治疗 2 周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组

治疗前后的临床症状、体征改善情况、神经功能指标、炎症因子水平和脑脊液检查结果。结果  治疗后，对照组和治疗组的

总有效率分别为 76.57%、96.88%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组呕吐消失时间、意识清醒时

间、头痛消失时间、锥体束征消失时间均显著短于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血清

S100β蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、神经生长因子（NGF）、髓磷脂碱性蛋白（MBP）水平均显著降低，同组治疗

前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后治疗组 S100β、NSE、NGF、MBP 水平显著低于对照组，两组比较差异具

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血清白细胞介素-1（IL-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）水平均

显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后治疗组血清 IL-1、TNF-α、CRP 水平显著低于对照组，

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组总细胞数、单核细胞数、蛋白含量均显著降低，同组治疗前后比较

差异具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后治疗组总细胞数、蛋白含量显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）。结论  安宫牛黄丸联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液可显著提高病毒性脑炎临床疗效，改善患儿的临床症状

和神经功能，减轻炎症反应，具有一定的临床推广应用价值。 
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中图分类号：R971      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2019)03 - 0755 - 06 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2019.03.039 

Clinical study on Angong Niuhuang Pills combined with ganglioside in treatment 
of viral encephalitis in children 

FU Yan 
Department of Pediatrics, Xinxiang Central Hospital, Xinxiang 453000, China 

Abstract: Objective  To observe the clinical effect of Angong Niuhuang Pills combined with Monosialotetrahexosylganglioside 
Sodium Injection in treatment of viral encephalitis in children. Methods  Children (128 cases) with viral encephalitis in Xinxiang 
Central Hospital from December 2016 to December 2017 were randomly divided into control and treatment groups, and each group 
had 64 cases. Children in the control group were iv administered with Monosialotetrahexosylganglioside Sodium Injection, 20 mg 
added into 10% glucose solution 100 mL, once daily. Children in the treatment group were po or nasal feeding administered with 
Angong Niuhuang Pills on the basis of the control group, 1/4 pill per time for children under 3 years old, 1/2 pill per time for children 
aged 4 — 6 years old, and 1 pill per time for children aged 7 — 13 years old. The pills were ground into homogenate with 15 — 20 
mL normal saline, 1 — 2 times daily. Children in two groups were treated for 2 weeks. After treatment, clinical efficacy was 
evaluated, and the clinical symptoms and signs recovery time, neurological function indexes, inflammatory factors level, and the 
cerebrospinal fluid examination results in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical 
efficacies in the control and treatment groups were 76.57% and 96.88%, respectively, and there were differences between two groups 
(P < 0.05). After treatment, the time of vomiting disappearance, consciousness awakening, headache disappearance, and pyramidal  
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tract sign disappearance in the treatment group were significantly shorter than those in the control group, and there were differences 
between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of S100β, NSE, NGF, and MBP in two groups were significantly decreased, 
and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, the levels of S100β, NSE, NGF, and MBP 
in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 
0.05). After treatment, the levels of IL-1, TNF-α, and CRP in two groups were significantly decreased, and the difference was 
statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, the levels of IL-1, TNF-α, and CRP in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the total 
cell number, monocyte number, and protein content in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically 
significant in the same group (P < 0.05). After treatment, the total cell number and protein content in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Angong 
Niuhuang Pills combined with Monosialotetrahexosylganglioside Sodium Injection can significantly improve the clinical efficacy of 
viral encephalitis, improve clinical symptoms and neurological function of children, and reduce inflammatory response, which has a 
certain clinical application value. 
Key words: Angong Niuhuang Pills; Monosialotetrahexosylganglioside Sodium Injection; viral encephalitis in children; neurological 
function; inflammatory factors 
 

病毒性脑炎是一组由多种病毒感染引起的软

膜、蛛网膜弥漫性炎症综合征，患者常有发热、头

痛、呕吐、脑膜刺激征表现，为临床最常见的无菌

性脑膜炎[1]。我国病毒性脑炎发病率达 7/10 万，可

由 100 多种病毒引起，多见于小儿、青年人群，呈

急性/亚急性发病。该病起病急，病情进展快，对患

儿神经、免疫功能危害较大，诊治不及时可严重影

响患儿预后[2]。临床一经诊断提倡早期使用抗病毒

药物联合使用糖皮质激素、神经生长因子等药物以

降低神经系统后遗症发生率。神经节苷脂为临床常

用的促神经再生药物，为脑神经再生发育必需物质，

可介导形成新的神经网络，修复并促进脑神经再次

发育[3]。安宫牛黄丸为中药制剂，具有镇静、解热、

止惊、抗病毒、杀菌、调节机体免疫功能等作用，

还可影响兴奋性氨基酸的表达而保护脑组织继发性

损害[4]。本研究选择新乡市中心医院收治的 128 例

病毒性脑炎患儿作为研究对象，观察安宫牛黄丸联

合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗的临床

效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2016 年 12 月—2017 年 12 月新乡市中心

医院收治的 128 例病毒性脑炎患儿作为研究对象，

所有患儿入院时均符合《神经病学》中的相关诊断

标准[5]。其中男 69 例，女 59 例；年龄 1～12 岁，

平均年龄（6.46±1.08）岁。病程 1～8 d，平均病程

（3.94±0.52）d。所有患儿及其家属均对本次研究知

情同意，自愿签订知情同意书，并且本研究经医院

伦理委员会批准同意。 

纳入标准：（1）符合病毒性脑炎的临床诊断标

准[5]；（2）患儿病前有相关感染病史，此次发病为

急性起病，病程 14 d 以内；（3）有发热、剧烈头痛

等表现，有局灶性/弥漫性神经系统症状；（4）实验

室辅助检查外周血/脑脊液中病毒 IgM 抗体阳性，脑

电图呈弥漫性改变，影像学检查发现颅内无异常或

低密度灶。 
排除标准：（1）颅内出血、脑白质病变、中毒、

代谢引起的脑部疾病等颅内占位性病变；（2）既往

有脑血管病史或遗留严重的神经、肢体功能障碍；

（3）合并其他脏器严重疾病，或恶性肿瘤、血液、

免疫系统疾病；（4）本次研究前 4 周内使用过抗病

毒药物、激素类药物者。 
1.2  分组和治疗方法 

采用随机数表法将所有患儿随机分为对照组和

治疗组，每组各 64 例。其中对照组男 34 例，女 30
例；年龄 1～11 岁，平均年龄（6.50±1.16）岁；病

程 1～7 d，平均病程（3.92±0.51）d。入院时体温

（38.23±1.22）℃。治疗组男 35 例，女 29 例；年龄

2～12 岁，平均年龄（6.40±1.00）岁；病程 2～8 d，
平均病程（3.94±0.56）d。入院时体温（38.36±1.31）
℃。两组患儿一般资料比较差异无统计学意义，具

有临床可比性。 
所有患儿均给予常规对症支持治疗，包括抗病

毒、退热、镇静、维持水电解质平衡、降低颅内压、

营养支持等。对照组静脉滴注单唾液酸四己糖神经

节苷脂钠注射液（齐鲁制药有限公司生产，规格 2 
mL∶20 mg，产品批号 20160102、20170913），20 mg
加入 10%葡萄糖溶液 100 mL 中，1 次/d。治疗组在
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对照组治疗的基础上口服或鼻饲安宫牛黄丸（江西

药都樟树制药有限公司生产，规格 3 g/丸，产品批

号 20160318、20170810），3 岁以下患儿每次 1/4 丸，

4～6 岁每次 1/2 丸，7～13 岁每次 1 丸，生理盐水

15～20 mL 研成匀浆，每日 1～2 次。两组患儿均连

续治疗 2 周后观察治疗效果。 
1.3  临床疗效标准[6] 

治愈：经治疗后，患儿临床症状、体征消失，

体温恢复正常，脑脊液检查正常；好转：治疗后，

患儿临床症状、体征接近消失或好转，脑脊液接近

正常或好转。或临床症状有改善，某些体征仍存在，

但体温正常，出现失语、痴呆、不同程度瘫痪等；

未愈：临床症状、体征、脑脊液检查未达上述标准。 
总有效率＝（治愈＋好转）/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  临床症状、体征恢复时间  观察两组患者发

热、呕吐、意识、头痛等主要临床症状、体征恢复

正常时间。 
1.4.2  神经功能因子水平  取患者静脉血 3 mL，离
心分离血清，采用 ELISA 法和免疫透射比浊法检测

神经功能指标，包括血清 S100β蛋白、神经元特异

性烯醇化酶（NSE）、神经生长因子（NGF）、髓磷

脂碱性蛋白（MBP）水平。 
1.4.3  炎症因子水平  采用 ELISA 法检测治疗前

后血清炎症因子改善情况，包括白细胞介素 -1
（IL-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C 反应蛋白

（CRP）。试剂盒均购自美国 Beckman Coulter 公司，

严格按照试剂盒操作说明操作。 

1.4.4  脑脊液检查结果  分别于治疗前后由经验丰

富的医师选腰 2 至骶 1 椎间隙穿刺，进针 4～6 cm，

取脑脊液。采用罗氏 cobas C800 型全自动生化分析

仪检测脑脊液总细胞数、单核细胞数和蛋白含量，

配套试剂均购自罗氏公司。 
1.5  不良反应观察 

观察治疗过程中两组患儿不良反应发生情况。 
1.6  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 统计学软件对实验数据进行统

计分析，计量资料以⎯x±s 表示，采用 t 检验。计数

资料以率表示，采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组治愈 13 例，好转 36 例，总有

效率为 76.57%；治疗组治愈 23 例，好转 39 例，总

有效率为 96.88%，两组总有效率比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组临床症状、体征恢复时间比较 

治疗后，治疗组呕吐消失时间、意识清醒时间、

头痛消失时间、锥体束征消失时间均显著短于对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。两

组退热时间差异无统计学意义，见表 2。 
2.3  两组神经功能指标比较 

治疗后，两组 S100β、NSE、NGF、MBP 水平

均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学意

义（P＜0.05）；治疗后治疗组 S100β、NSE、NGF、
MBP 水平显著低于对照组，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 3。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 治愈/例 好转/例 未愈/例 总有效率/% 

对照 64 13 36 15 76.57 

治疗 64 23 39 2 96.88* 

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

表 2  两组临床症状、体征恢复时间比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 2  Comparison on clinical symptoms and signs recovery time between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

组别 退热时间/d 呕吐消失时间/d 意识清醒时间/d 头痛消失时间/d 锥体束征消失时间/d

对照 3.65±0.93 5.78±1.08 6.33±1.27 6.08±1.24 7.12±1.03 

治疗 3.52±0.84 2.85±0.72* 4.12±0.98* 4.21±1.03* 3.22±0.45* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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表 3  两组神经功能指标比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 3  Comparison on neurological function indexes between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

组别 观察时间 S100β蛋白/(ng·L−1) NSE/(ng·L−1) NGF/(μg·L−1) MBP/(μg·L−1) 

对照 治疗前 1.65±0.26 19.35±2.17 0.92±0.11 1.46±0.26 

 治疗后 1.24±0.18* 15.74±1.56* 0.34±0.07* 0.84±0.12* 

治疗 治疗前 1.68±0.25 19.37±2.15 0.94±0.12 1.48±0.25 

 治疗后 0.81±0.13*▲ 12.18±1.34*▲ 0.12±0.03*▲ 0.37±0.08*▲ 

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 

2.4  两组炎症因子水平比较 
治疗后，两组 IL-1、TNF-α、CRP 水平均显著

降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗组炎症因子水平显著低于对照组，两

组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 
2.5  两组脑脊液检查结果比较 

治疗后，两组总细胞数、单核细胞数、蛋白含

量均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学

意义（P＜0.05）；治疗后治疗组总细胞数、蛋白含

量均显著低于对照组，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 5。 
2.6  两组不良反应比较 

治疗过程中，两组发生了皮疹、呕吐、发热、

头痛、发绀等不良反应，其中对照组不良反应发生

率为 10.93%，治疗组为 4.68%，两组不良反应发生

率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 6。 
 

表 4  两组炎症因子水平比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 4  Comparison on inflammatory factor level between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

组别 观察时间 IL-1/(μg·L−1) TNF-α/(μg·L−1) CRP/(mg·L−1) 

对照 治疗前 70.48±7.75 40.62±4.81 38.61±4.54 

 治疗后 45.25±5.14* 21.43±2.82* 19.02±2.16* 

治疗 治疗前 70.52±7.83 40.65±4.87 38.64±4.57 

 治疗后 38.57±4.62*▲ 16.52±2.61*▲ 12.24±2.38*▲ 

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 

表 5  两组脑脊液检查结果比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 5  Comparison on cerebrospinal fluid examination results between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

组别 观察时间 总细胞数/(×106·L−1) 单核细胞数/mm3 蛋白/(g·L−1) 

对照 治疗前 48.75±5.86 29.56±3.81 0.94±0.19 

 治疗后 6.68±0.82* 0* 0.48±0.16* 

治疗 治疗前 48.86±5.94 30.28±3.82 0.95±0.18 

 治疗后 3.87±0.65*▲ 0* 0.28±0.08*▲ 

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 

表 6  两组不良反应发生情况比较 
Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 皮疹/例 呕吐/例 发热/例 头痛/例 发绀/例 发生率/% 

对照 64 2 1 1 1 2 10.93 

治疗 64 1 1 0 0 1 4.68* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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3  讨论 
病毒性脑炎为常见的中枢神经系统感染性疾

病，常见病毒包括肠道病毒、单纯疱疹病毒、柯萨

奇病毒等[7]，这些病毒侵入脑组织后，可选择性侵

犯额叶、颞叶、顶叶等灰质区域，同时可通过病毒

感染后的自身免疫反应，引起急性脱髓鞘性脑病[8]。

其典型的病理改变包括脑实质破坏，炎性细胞浸润，

脑组织水肿，神经细胞变性、坏死、胶质细胞增生

等[9-10]。治疗不及时部分重症患儿可出现永久性神

经功能障碍甚至死亡。目前临床治疗原则为减轻脑

损伤，减少并发症、后遗症的发生率为主，常用的

治疗方式包括抗病毒感染、保护脑神经等对症治疗。 
脑神经营养保护剂在病毒性脑炎的治疗中尚未

广泛应用。实验结果显示，神经保护剂可减轻脑组

织细胞损伤，改善脑代谢，减轻急性期病毒损害，

促进恢复期脑组织功能[11-12]。García 等[13]研究显示，

脑神经营养保护剂可改善由己二酮、丙烯酰胺诱导

的大鼠中毒性周围神经病引起的肢体运动功能障

碍，缩短神经–肌肉动作电位潜伏期，提高神经–

肌肉动作电位幅度，提示脑神经营养保护剂可有效

恢复受损脑卒中运动神经元功能。神经节苷脂为常

用的神经营养保护剂，广泛分布于哺乳动物细胞膜

上，在神经系统中含量尤为丰富，可保护细胞膜，

促进神经细胞分化、发育，参与神经元的生长、分

化、再生。神经节苷脂可抑制新生大鼠 HI 脑损伤

后 NO 生存和海马 CA1 区的细胞凋亡，从而发挥脑

保护作用[14]。安宫牛黄丸主要组分为牛黄、犀角、

郁金、黄芩、黄连、雄黄、山栀、冰片、麝香等，

具有醒脑开窍、保护脑细胞、促醒的功效[15]。在病

毒性脑炎单用神经节苷脂难以改善脑水肿、颅内压

升高，辅以安宫牛黄丸可与神经节苷脂互补，改善

脑细胞、脑微循环，利于神经症状、体征的恢复。 
NSE 为特异性存在于神经元、神经内分泌细胞

胞质中的蛋白质，病毒感染后，可引起脑组织血管

内皮细胞变性、神经元损伤，引起脑组织缺血缺氧，

血脑屏障被破坏，使 NSE 释放入血及脑脊液中，从

而使血清 NSE 水平显著升高[16]。临床研究显示，在

病毒性脑炎患儿血、脑脊液中，NSE 水平显著高于

正常患儿，证实血清 NSE 水平可有效反映脑损害程

度[17]。MBP 为中枢神经系统髓鞘的主要蛋白，定位

于髓鞘浆膜面，可维持髓鞘结构、功能的稳定，具

有神经组织特异性。在神经系统受损、血脑屏障功

能被破坏时，血清 MBP 水平显著升高[18]。国内外

研究显示，血清 MBP 水平可作为判断中枢神经系

统损伤程度的指标[19-20]。S100β 为脑组织中神经胶

质细胞特异蛋白，病毒感染后，S100β 可透过血脑

屏障进入外周血，引起血清S100β水平升高[21]。NGF
是具有神经元营养、促突起生长双重生物学功能的

神经细胞生长调节因子，在中枢、周围神经元的发

育、分化、生长、再生、功能特性的表达均具有重

要的调控作用[22]。本研究中，治疗后两组患者血清

S100β、NSE、NGF、MBP 水平均显著下降，治疗

组改善幅度优于对照组，提示治疗组治疗方案可有

效改善病毒性脑炎患儿神经功能，这与 Athar[23]文

献报道结论一致。分析可能的机制为：安宫牛黄丸

联合神经节苷脂治疗可有效抑制患儿体内病毒复

制，促进吞噬细胞对破坏的轴突、髓鞘残片的清除，

促进施旺细胞增殖、新神经芽生长而现在降低血清

NSE、MBP、S100β、NGF 水平。 
临床报道显示，中枢神经系统在病毒刺激下，

可产生多种细胞因子，引发免疫反应，促进血清中

炎性因子 TNF-α、IL-1、CRP 等的表达[24]。CRP 为

急性时相反应蛋白，在炎症早期即可显著升高，随

着治疗的深入，其水平逐渐恢复正常[25]。TNF-α主

要有多种炎症刺激物作用于巨噬细胞、单核细胞产

生的多肽细胞因子，可通过诱导一系列的炎性介质

的释放，参与炎症反应；在病毒性脑炎中起先导作

用，可诱导 IL-1 等炎症介质的表达，增强中性粒细

胞、单核细胞的黏附作用，促进内皮细胞黏附分子

生成，增加血管通透性，最终导致脑水肿[26]。IL-1
广泛存在于中枢神经系统中，可参与机体对病毒的

免疫应答及炎症反应[27]。治疗后，两组 TNF-α、IL-1、
CRP 水平均显著下降，并且治疗组的水平低于对照

组，提示治疗组方案对炎症改善效果更佳，这与

Christensen 等[28]文献报道结论一致。 
综上所述，安宫牛黄丸联合单唾液酸四己糖神

经节苷脂钠注射液可显著提高病毒性脑炎临床疗

效，改善患者的临床症状和神经功能，减轻炎症反

应，具有一定的临床推广应用价值。 
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