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阿昔洛韦联合丙种球蛋白治疗重症病毒性脑炎患儿的疗效

张孝兴1,李 倩2,胡春维3,许 敏4△

1.陕西省宝鸡市妇幼保健院儿童急诊重症科/儿童心脏内科,陕西宝鸡
 

721000;2.陕西省宝鸡市

妇幼保健院儿童五官科,陕西宝鸡
 

721000;3.陕西省宝鸡市妇幼保健院儿童神经内科

与康复科,陕西宝鸡
 

721000;4.陕西省咸阳市第一人民医院检验科,陕西咸阳
 

712000

  摘 要:目的 评价阿昔洛韦联合丙种球蛋白对重症病毒性脑炎(VE)患儿的治疗效果,以及对血清神经

元特异性烯醇化酶(NSE)、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)和炎症因子水平的影响。方法 选择2018年

1月至2022年1月陕西省宝鸡市妇幼保健院收治的重症VE患儿160例为研究对象,按照随机数字表法分为

对照组和观察组,每组各80例,对照组采用阿昔洛韦治疗,观察组采用阿昔洛韦联合丙种球蛋白治疗。评价两

组的治疗效果,比较两组血清NSE、sICAM-1和炎症因子[C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-6(IL-6)和白细胞介素-1β(IL-1β)]等指标水平。结果 观察组退热、惊厥控制、肢体瘫痪好转、颅内高压

控制、昏迷转醒及住院时间均短于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

治疗后,两组血清NSE、sICAM-1、
CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β水平均较治疗前明显下降,且观察组下降幅度更大,观察组明显低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。观察组治疗总有效率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗期间,两

组均无明显不良反应,且随访6个月未见复发病例。结论 阿昔洛韦联合丙种球蛋白可快速缓解重症VE患儿

的临床症状及体征,缩短住院时间,降低血清NSE和sICAM-1水平,减轻炎症反应,提高治疗效果,且不增加不

良反应,值得临床推广应用。
关键词:重症病毒性脑炎; 阿昔洛韦; 丙种球蛋白; 神经元特异性烯醇化酶; 可溶性细胞间黏附分

子-1; 炎症因子

中图法分类号:R725.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)10-1493-04

  病毒性脑炎(VE)是各种病毒(如虫媒病毒、肠道

病毒、疱疹病毒、黏病毒和副黏病毒等)感染引起的脑

实质炎症[1-2],为儿科常见的中枢神经系统感染性疾

病和多发病[3]。VE的临床表现多样,病情轻重不一,
预后各异,轻症患儿表现为发热、头痛、呕吐等,一般

可自行缓解,而重症患儿则呈急进性进展,迅速表现

为高热、频繁或持续抽搐、意识障碍、颅内压升高、昏
迷及呼吸衰竭等[4-5],若不及时治疗,易发生急性期死

亡或诱发不可逆转的后遗症,如瘫痪、智力低下、运动

障碍等,严重影响患儿生存质量。目前,临床对于VE
的治疗以抗病毒、抗感染、退热、神经保护等对症支持

治疗为主,这对缓解轻症 VE的临床症状效果明显,
但对重症VE的疗效却不尽人意[6]。近年来,随着对

VE发病机制研究的不断深入,免疫异常在该病发生、
发展 中 的 作 用 逐 渐 被 认 识 并 受 到 越 来 越 多 的 重

视[7-8],这也为应用免疫疗法治疗 VE提供了理论依

据。在此背景下,本研究评价了阿昔洛韦联合丙种球

蛋白治疗重症VE患儿的效果,以及对血清神经元特异
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性烯醇化酶(NSE)、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-
1)和炎症因子[C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)和白细胞介素-1β(IL-
1β)]水平的影响,旨在为临床合理用药提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2022年1月陕

西省宝鸡市妇幼保健院(以下简称本院)收治的重症

VE患儿160例为研究对象。纳入标准:(1)根据临床

症状及体征、血液及脑脊液培养、脑CT或 MRI检查

结果等确诊为重症VE;(2)无其他神经系统疾病,神
志清醒或嗜睡;(3)发病至入院接受治疗时间≤7

 

d;
(4)病历资料完整。排除标准:(1)颅脑其他感染性疾

病,如颅脑真菌感染、脑结核、脑脓肿等;(2)既往有脑

损伤病史、神经系统肿瘤,或存在先天性脑发育不全;
(3)合并心、肺等重要器官严重功能障碍及血液系统、
免疫系统疾病;(4)入院时双瞳散大、持续性休克,对
药物无反应;(5)对本研究药物过敏;(6)存在精神疾

病、临床资料不完整、依从性差等影响疗效评估的因

素。160例研究对象按照随机数字表法分为对照组和

观察组,每组各80例。对照组中男44例,女36例;
年龄2~10岁,平均(6.11±2.09)岁;平均病程

(3.96±1.02)d。观察组中男43例,女37例;年龄

3~11岁,平均(6.14±2.04)岁;平均病程(4.03±
0.97)d。两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。患儿监护人对本

研究知情同意并签署知情同意书,且本研究经本院医

学伦理委员会批准。
1.2 治疗方法 所有患儿入院后均视病情予以吸

氧、降温(主要是物理降温)、解除痉挛、镇静、保持呼

吸道通畅、及时应用脱水药物降低颅内压、维持水电

解质平衡、营养支持等对症处理。对照组采用阿昔洛

韦(山 东 方 明 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20051749,规格:10
 

mL∶0.25
 

g)静脉滴注治疗,使
用生理盐水稀释至100

 

mL,药物最终浓度≤7
 

g/L
(否则易引起静脉炎),用法用量严格按照说明书进

行,即每8
 

h按体质量给予10
 

mg/kg,共7
 

d。观察组

在对照组基础上采用丙种球蛋白(山东泰邦生物制品

有限公司,国药准字S20013001,规格:5%
 

50
 

mL
 

2.5
 

g×5瓶)静脉滴注治疗,用法用量严格按照说明书进

行,即开始滴注速度为1.0
 

mL/min(每分钟约20
滴),持续15

 

min后若无不良反应,可逐渐加快速度,
最快滴注速度不得超过3.0

 

mL/min(每分钟约60

滴),每24小时按体质量给予200~300
 

mg/kg,连续

3
 

d。
1.3 观察指标 (1)两组患儿各项临床症状和体征

消失时间,包括发热、惊厥、肢体瘫痪、颅内高压、昏迷

等,同时记录患儿住院时间;(2)血清学指标:分别于

治疗前、治疗后采集两组患儿晨起空腹外周静脉血,
常规离心分离血清,采用酶联免疫吸附试验检测血清

NSE和sICAM-1水平,试剂盒均购自上海酶联生物

科技有限公司,批号为 ml024391、ml025410;同时检

测血清炎症因子水平,包括CRP、TNF-α、IL-6和IL-
1β,试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司,批号

分别 为 ml057570、ml077385、ml028583、ml058059。
(3)不良反应及复发情况:记录两组患儿治疗过程中

的不良反应,并于出院后进行6个月的随访,记录疾

病复发情况。
1.4 疗效判定 (1)治愈:患儿发热、惊厥等各项临

床症状及体征消失,意识清楚,颅脑CT正常,无后遗

症;(2)显效:患儿意识恢复,相关症状、体征基本消失

或明显改善,虽伴轻微肢体运动障碍或智力障碍,但
日常生活能够自理;(3)有效:各项症状和体征、颅脑

CT等均有所改善,虽然遗留有不同程度的恢复期神

经、精神症状(如肢体瘫痪、痴呆等),但是日常生活多

数能够自理;(4)无效:改善未达上述标准,或无明显

改善或出现加重,患儿处于植物人状态或死亡。总有

效率=(治愈例数+显效例数+有效例数)/总例数×
100%。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,组内比

较采用配对样本t检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床症状、体征消失时间及住院时间比

较 观察组退热、惊厥控制、肢体瘫痪好转、颅内高压

控制、昏迷转醒及住院时间均短于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组治疗前后血清NSE、sICAM-1水平比较 
治疗后,两组血清NSE、sICAM-1水平均较治疗前明

显下降,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后,观察

组血清NSE、sICAM-1下降幅度更大,且观察组明显

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组临床症状、体征消失时间及住院时间比较(x±s,d)

组别 n 退热 惊厥控制 肢体瘫痪好转 颅内高压控制 昏迷转醒 住院时间

对照组 80 5.72±1.86 4.47±1.69 7.68±1.35 6.14±2.08 4.55±1.16 12.36±2.10
观察组 80 4.03±1.05 2.64±0.73 4.70±0.91 4.36±1.45 2.73±0.82 8.54±1.51
t 7.077 8.891 16.372 6.279 11.459 13.210
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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表2  两组治疗前后血清NSE、sICAM-1水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 n
NSE

治疗前 治疗后

sICAM-1

治疗前 治疗后

对照组 80 41.92±8.05 30.77±6.41△ 405.68±126.74 312.38±95.16△

观察组 80 42.14±7.92 21.63±4.80△ 407.37±131.24 226.25±72.97△

t 0.174 10.209 0.083 6.424

P 0.862 <0.05 0.934 <0.05

  注:与本组治疗前比较,△P<0.05。

2.3 两组治疗前后血清炎症因子水平比较 治疗

后,两组血清CRP、TNF-α、IL-6和IL-1β水平均较治

疗前明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗

后,观察组血清CRP、TNF-α、IL-6和IL-1β水平下降

幅度更大,观察组明显低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组临床疗效比较 观察组总有效率明显高于

对照组,差异有统计学意义(χ2=9.014,P<0.05)。
见表4。
2.5 两组不良反应情况比较 治疗期间,两组血常

规、肝肾功能均正常,未见明显不良反应,随访6个

月,也无复发病例。

表3  两组治疗前后血清炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
CRP(pg/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-6(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-1β(ng/L)

治疗前 治疗后

对照组 80 97.35±17.68 40.08±8.25△ 92.21±22.28 43.54±10.54△ 41.37±13.06 27.06±7.11△ 6.83±1.94 4.06±1.51△

观察组 80 97.62±19.04 29.34±7.11△ 92.36±20.73 35.27±9.08△ 41.83±12.69 17.22±6.03△ 6.79±1.85 2.48±0.92△

t 0.093 8.820 0.044 5.317 0.226 9.440 0.133 7.992

P 0.926 <0.05 0.965 <0.05 0.821 <0.05 0.894 <0.05

  注:与本组治疗前比较,△P<0.05。

表4  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 80 21(26.25)26(32.50)18(22.50)15(18.75)65(81.25)

观察组 80 38(47.50)35(43.75) 4(5.00) 3(3.75) 77(96.25)

3 讨  论

重症VE是小儿中枢神经系统疾病中最常见的

感染性疾病之一,严重危害儿童健康,具有起病隐匿、
症状复杂、病情进展快及程度危重、后遗症多等特

点[9],患儿常因高热、抽搐、昏迷导致呼吸衰竭死亡,
是临床诊治过程中比较棘手的问题。VE发病原因复

杂,常见病原体为虫媒病毒、肠道病毒、疱疹病毒等,
这些病毒可经呼吸道、消化道、虫媒或其他途径感染

机体后,通过血脑屏障进入中枢神经系统,引起神经

细胞的脱髓鞘改变和血管损伤,继而造成脑组织供血

不足,导致脑细胞缺血缺氧,引起VE发生[10]。目前,
重症VE的发病机制尚未完全阐明,普遍认为除了病

毒迅速增殖,直接侵犯和破坏神经组织外,由病毒抗

原引起宿主剧烈的免疫反应也参与了 VE的病理过

程。研究表明,VE发生后,体内 T细胞功能出现紊

乱,使CD4+水平下降,CD8+水平升高,造成机体免疫

反应平衡失调,加重脑组织损伤[11]。因此,可通过抗

病毒、调节机体免疫功能达到治疗重症VE的目的。
 

阿昔洛韦属于临床常用的抗病毒药物,可选择性

抑制和灭活病毒DNA多聚酶,阻断病毒DNA的合

成,有极强的抗单纯疱疹病毒和较强的抗水痘-带状疱

疹病毒的作用,但其抗病毒谱较窄,作用机制单一,长

期使用容易产生耐药性[12]。已有研究表明,阿昔洛韦

联合人免疫球蛋白治疗VE可产生协同作用,疗效较

好[13]。另有研究表明,单纯使用阿昔洛韦治疗VE的

疗效仍有很大提升空间[14]。丙种球蛋白是一种广谱

抗病毒、抗细菌的特异性抗体[15],其主要作用机制:
(1)进入机体后,可改善低免疫或无免疫状态,增强机

体的抵抗力;(2)调节细胞因子和细胞因子拮抗物产

生,中和这些因子的炎症反应作用,减轻血管周围的

损伤,减轻炎症反应;(3)功能性封闭单核巨噬细胞的

FC受体,抑制免疫细胞的过度活化,继而阻断引起神

经细胞损伤的免疫反应,保护脑细胞;(4)中和血液循

环中的病原体,使致病性抗原消失,有效控制感染[16]。
本研究将阿昔洛韦与丙种球蛋白联合应用于小儿重

症VE的临床治疗,结果显示观察组退热、惊厥控制、
肢体瘫痪好转、颅内高压控制、昏迷转醒及住院时间

均短于对照组,总有效率明显高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05),且两组均无严重不良反应发

生,随访6个月未见复发病例。由此可见,阿昔洛韦

与丙种球蛋白联合应用可发挥协同作用,强化临床治

疗效果,从而快速缓解重症VE患儿的临床症状及体

征,缩短住院时间。此外,阿昔洛韦与丙种球蛋白联

合应用不增加不良反应发生率,安全性良好。王勇

等[17]报道也显示,阿昔洛韦与其他药物联合应用效果

较好,无明显不良反应,与本研究结果一致。
VE脑损伤过程中的重要作用机制为炎症反应。

VE发生后,病毒在脑组织中大量复制、增殖,破坏神

经细胞,并激活免疫反应,从而启动炎症反应,产生多

种细胞因子和体液因子,如IL-1β、TNF-α、CRP等,这
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些因子可介导并扩大炎症反应,从而引起发热、意识

障碍、血脑屏障破坏等多种病理反应,加重脑组织损

伤[18]。sICAM-1是一种免疫球蛋白,是细胞间黏附

分子-1通过蛋白酶裂解作用脱落后在血液中的可溶

形式,在细胞黏附、炎症反应等过程中发挥细胞毒作

用,在 VE发病过程中发挥重要作用[19]。NSE是神

经元和神经内分泌细胞所特有的一种酸性蛋白酶,是
评价神经功能的敏感指标[20]。当神经元受损时,血脑

屏障通透性增加,神经元内的 NSE会从损伤的神经

元胞膜漏出,并通过血脑屏障进入脑脊液和血液,引
起脑脊液和血清 NSE水平升高。本研究结果显示,
与治 疗 前 比 较,两 组 治 疗 后 血 清 NSE、sICAM-1、
CRP、TNF-α、IL-6和IL-1β水平均明显下降,且观察

组下降幅度更大,差异均有统计学意义(P<0.05)。
提示阿昔洛韦联合丙种球蛋白可有效减轻重症 VE
患儿的炎症反应,改善神经功能。

综上所述,阿昔洛韦联合丙种球蛋白可快速缓解

重症VE患儿的临床症状及体征,缩短住院时间,降
低血清 NSE和sICAM-1水平,减轻炎症反应,提高

治疗效果,且不增加不良反应发生率,值得临床推广

应用。
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