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醒脑静联合利巴韦林治疗病毒性脑炎患儿的疗效
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  摘 要:目的 探讨醒脑静联合利巴韦林治疗病毒性脑炎(VE)患儿的疗效。方法 采用随机数字表法将

该院2020年12月至2023年2月收治的124例VE患儿分为参照组、研究组,每组62例。参照组在常规治疗

的基础上给予利巴韦林治疗,研究组在参照组的基础上给予醒脑静治疗。比较两组临床疗效、症状消失时间、
治疗前后神经因子水平[神经生长因子(NGF)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、脑源性神经营养因子(BDNF)、
髓鞘碱性蛋白(MBP)]、血浆细胞参数[辅助性T细胞17(Th17)/调节性T淋巴细胞(Treg)、Treg比例、Th17
比例、微小RNA-125b(miR-125b)]、炎症因子水平[转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素(IL)-17、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、IL-6]和不良反应总发生率。结果 研究组临床总有效率(91.94%)高于参照组(77.42%),差异

有统计学意义(P<0.05);治疗后研究组临床症状消失时间均短于参照组(P<0.05);治疗后研究组 NGF、
MBP、NSE水平低于参照组,BDNF水平高于参照组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗后研究组Th17比

例、miR-125b水平和Th17/Treg低于参照组,Treg比例高于参照组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗后

研究组TNF-α、IL-6、IL-17水平低于参照组,TGF-β水平高于参照组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组不

良反应总发生率相比,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 醒脑静联合利巴韦林治疗VE的效果显著,能改

善患儿神经功能及临床症状,减轻炎症反应,提高免疫功能,用药较安全可靠。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

Xingnaojing
 

combined
 

with
 

ribavirin
 

in
 

treating
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

(VE).Methods A
 

total
 

of
 

124
 

children
 

patients
 

with
 

VE
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

reference
 

group
 

and
 

study
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,62
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

reference
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ribavirin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

therapy,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Xingnaojing
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

reference
 

group.The
 

clinical
 

efficacy,symptom
 

disappearance
 

time,neurological
 

factor
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment[nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF),neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),myelin
 

basic
 

protein
 

(MBP)],plasma
 

cell
 

parameters
 

[helper
 

T
 

cell
 

17
 

(Th17)/regulatory
 

T
 

cell
 

(Treg),the
 

proportion
 

of
 

Treg,the
 

proportion
 

of
 

Th17,microRNA-125b
 

(miR-125b)]
 

and
 

inflammatory
 

fac-
tor

 

levels
 

[transforming
 

growth
 

factor-β
 

(TGF-β),interleukin
 

(IL)-17,tumour
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),IL-
6]

 

and
 

the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

clinical
 

efficiency
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

reference
 

group
 

(91.94%
 

vs.77.42%,P<
0.05),and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant;the
 

disappearance
 

time
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

reference
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

NGF,MBP
 

and
 

NSE
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

reference
 

group,while
 

BDNF
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

reference
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

proportion
 

of
 

Th17,miR-125b
 

level
 

and
 

Th17/Treg
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

refer-
ence

 

group,while
 

the
 

proportion
 

ofTreg
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

reference
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-17
 

levels
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

reference
 

group,while
 

the
 

TGF-β
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

reference
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
  

statistical
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Xingnaojing
 

combined
 

with
 

ribavirin
 

has
 

significant
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effect
 

in
 

treating
 

VE,could
 

improve
 

the
 

neurological
 

function
 

and
 

clinical
 

symptoms,reduce
 

the
 

inflammatory
 

response,increase
 

the
 

immune
 

function,and
 

the
 

medication
 

safe
 

and
 

reliable.
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  病毒性脑炎(VE)是由多种病毒感染引起的脑实

质炎症。病毒感染后可引起脑组织代谢异常及缺血

缺氧,诱发氧化应激反应及炎症反应,损伤脑神经[1]。
因儿童免疫系统及血脑屏障发育不成熟致其患病率

较高,轻症 VE患儿表现为呕吐、发热、头痛等症状,
大多可自愈,重症患儿可出现频繁惊厥、意识障碍、颅
内压升高,引发脑疝及呼吸循环衰竭甚至死亡[2]。目

前临床针对 VE无特效治疗,主要采用药物对症治

疗。利巴韦林能抑制 RNA、DNA病毒复制,为临床

常用广谱抗病毒药[3]。近年有研究表明,醒脑静能改

善患儿神经功能,可用于治疗 VE,且有显著效果[4]。
鉴于此,本院选取的124例VE患儿旨在分析醒脑静

联合利巴韦林的疗效及对神经功能的影响,现报道

如下。
1 资料与方法

  

1.1 一般资料 将本院2020年12月至2023年2月

收治的124例VE患儿作为研究对象。纳入标准:均
符合《儿科学》[5]中 VE的相关诊断标准,经磁共振

(MRI)、脑电图、脑脊液检查确诊;年龄为1~14岁;
具有脑膜刺激征、惊厥、意识障碍、头痛、呕吐、发热等

表现;入院前未接受相关药物治疗。排除标准:对醒

脑静及利巴韦林过敏者;合并化脓、结核性脑膜炎等

其他感染性疾病者;合并脑外伤、先天性脑病或继发

性癫痫等其他神经系统疾病者;心、肝、肾等重要脏器

严重障碍者;合并血液疾病、免疫缺陷或肿瘤者;认知

及精神障碍者。依照随机数字表法将患儿分为参照

组、研究组,每组62例。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(审批号:201904027),所有患儿家属均知

情本研究并签署同意书。参照组女32例,男30例;
年龄1~12岁,平均(6.93±1.36)岁;体温37~42

 

℃,平均(38.98±0.31)℃;病程1~8
 

d,平均(4.25±
0.87)d;感染情况:单纯疱疹病毒19例,巨细胞病毒

13例,肠道病毒26例,EB病毒4例。研究组女33
例,男29例;年龄2~12岁,平均(6.87±1.31)岁;体
温37~42

 

℃,平均(39.02±0.29)℃;病程1~9
 

d,平
均(4.41±0.84)d;感染情况:单纯疱疹病毒16例,巨
细胞病毒14例,肠道病毒27例,EB病毒5例。两组

年龄、感染情况、性别、病程、体温比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组依病情均予以营养支持、维
持水电解质平衡、补充维生素、营养脑神经、降低颅内

压、镇静、退热、抗感染、抗惊厥等常规治疗。参照组:
在常规治疗基础上给予利巴韦林注射液(国药准字

H20030906,宜昌人福药业)治疗,按体质量给药,利

巴韦林10~15
 

mg/(kg·d)+5%葡萄糖注射液100
 

mL,2次/天,静脉滴注20
 

min以上。研究组:在参照

组的基础上使用醒脑静注射液(国药准字Z41020665,
河南天地药业)治疗,利巴韦林使用方法同参照组,
0.9%NaCl注射液100

 

mL+醒脑静0.4
 

mL/kg静脉

滴注,1次/天。两组均治疗14
 

d。
1.2.2 样本采集 于治疗前后采集两组患者清晨空

腹肘静脉血6
 

mL,置于有肝素钠抗凝剂的试管中,取
4

 

mL以离心半径8
 

cm、3
 

500
 

r/min离心10
 

min。将

血浆移至新管中用于神经因子、炎症相关指标检测,
取2

 

mL用于流式细胞术检测,置于-80
 

℃冰箱中

待测。
1.2.3 神经因子水平检测 采用酶联免疫吸附试验

检测两组神经生长因子(NGF)、神经元特异性烯醇化

酶(NSE)、脑源性神经营养因子(BDNF)、髓鞘碱性蛋

白(MBP)水平。
1.2.4 血浆细胞参数检测 采用实时定量聚合酶链

反应检测两组血浆微小 RNA-125b(miR-125b)。采

用流式细胞仪(北京赛泰克,Cytek)检测两组辅助性

T细胞17(Th17)、调节性 T细胞(Treg)比例,计算

Th17/Treg。
1.2.5 炎症因子水平检测 采用酶联免疫吸附试验

检测两组转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素(IL)-
17、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6。
1.3 疗效评估标准 显效:脑膜刺激征、惊厥、意识

障碍、头痛、呕吐、发热等临床症状显著改善,MRI、脑
电图、脑脊液检查显示恢复正常;有效:临床体征、症
状有所好转,MRI、脑电图、脑脊液检查未达正常标

准;无效:未达上述标准。总有效率=1-无效率。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计处理和分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用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 两组临床疗效比较 研究组临床总有效率为

91.94%,高于参照组的77.42%(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

研究组 62 27(43.55) 30(48.39) 5(8.06) 57(91.94)

参照组 62 20(32.26) 28(45.16) 14(22.58) 48(77.42)

χ2 5.035

P 0.025
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2.2 两组临床症状消失时间比较 治疗后研究组呕

吐、头痛、发热、意识障碍、抽搐、脑膜刺激征、惊厥消

失时间均短于参照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 两组神经因子水平比较 与参照组比较,治疗

后研究组NGF、MBP、NSE水平降低,BDNF水平升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组血浆细胞参数比较 与参照组相比,治疗

后研究组 Th17比例、miR-125b水平和 Th17/Treg
明显降低,Treg比例明显升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
2.5 两组血浆炎症因子水平比较 与参照组相比,
治疗后研究组 TNF-α、IL-6、IL-17水平明显降低,
TGF-β水平明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

表2  两组临床症状消失时间比较(x±s,d)

组别 n 头痛 发热 呕吐 抽搐 意识障碍 惊厥 脑膜刺激征

研究组 62 4.60±0.51 3.05±0.45 3.25±0.50 2.95±0.25 4.10±0.75 2.25±0.55 2.65±0.60

参照组 62 6.45±0.60 4.10±0.50 5.80±0.45 4.05±0.35 6.00±0.65 4.65±0.70 3.85±0.75

t 18.499 12.290 29.860 20.138 15.074 21.228 9.838

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  治疗前后两组神经因子水平比较(x±s)

组别 n
NGF(ng/L)

治疗前 治疗后

MBP(μg/L)

治疗前 治疗后

NSE(μg/L)

治疗前 治疗后

BDNF(ng/L)

治疗前 治疗后

研究组 62 0.99±0.13 0.10±0.03a 3.59±0.62 1.69±0.39a 15.92±2.22 7.99±1.59a 17.25±2.98 25.01±3.33a

参照组 62 0.95±0.11 0.25±0.07a 3.64±0.64 2.50±0.51a 16.09±2.1913.45±1.67a 17.45±3.32 21.99±3.01a

t 1.850 13.730 0.442 9.934 0.429 18.645 0.353 5.298

P 0.067 <0.001 0.660 <0.001 0.669 <0.001 0.725 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  治疗前后两组血浆细胞参数比较(x±s)

组别 n
Th17比例(%)

治疗前 治疗后

Treg比例(%)

治疗前 治疗后

miR-125b

治疗前 治疗后

Th17/Treg

治疗前 治疗后

研究组 62 3.31±0.72 1.90±0.42a 1.10±0.20 1.67±0.23a 2.90±0.79 1.07±0.38a 3.01±0.90 1.14±0.30a

参照组 62 3.27±0.77 2.59±0.39a 1.11±0.19 1.32±0.20a 2.88±0.82 1.66±0.41a 2.95±0.88 1.96±0.28a

t -0.299 9.480 0.285 -9.042 -0.138 0.310 -0.375 15.734

P 0.766 <0.001 0.776 <0.001 0.890 <0.001 0.708 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  治疗前后两组血浆炎症因子水平比较
 

(x±s)

组别 n
TNF-α(μg/L)

治疗前 治疗后

TGF-β(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-6(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-17(ng/L)

治疗前 治疗后

研究组 62 68.51±7.02 32.21±4.64a 755.23±140.56895.20±145.14a 30.32±4.87 23.70±4.12a 23.78±4.12 20.22±3.30a

参照组 62 68.47±6.98 50.80±5.01a 754.99±141.03824.23±148.54a 29.97±4.62 25.89±3.99a 23.70±4.20 22.59±3.28a

t -0.031 21.436 -0.010 -2.691 -0.041 3.001 -0.107 4.011

P 0.975 <0.001 0.992 <0.001 0.682 <0.001 0.915 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.6 两组不良反应总发生率比较 研究组出现皮疹

1例(1.62%),恶心呕吐2例(3.23%);参照组出现恶

心呕吐2例(3.23%)。两组不良反应总发生率比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。
3 讨  论

VE是儿科常见疾病,病毒可通过虫媒、呼吸道及

胃肠道感染机体,经血液循环入侵神经系统引起脑实

质性炎症反应[6]。患儿因脑炎损伤脑组织,可引起局

限性神经系统体征,如不及时治疗,大多数患儿会遗

留神经系统后遗症,严重影响预后及生活质量[7]。因

此,临床需采取快捷、有效的治疗方案达到治愈目的。
抗病毒药已广泛应用于VE的临床治疗中,该类
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药物可抑制特异性病毒在机体无限扩散,有效控制病

情。利巴韦林可通过对三磷酸、单磷酸的激活作用,
减弱病毒DNA聚合酶活性,以阻断其DNA复制,防
止病毒持续侵犯组织细胞致病情恶化[8]。但该药易

产生耐药性,需配合其他药物治疗。醒脑静具有镇

静、抗病毒、抗感染、抗惊厥、清热解毒等功效,能拮抗

阿片样受体,阻滞脑脊液中发热介质释放,同时抑制

细胞因子产生炎症因子,还能清除氧自由基,增强脑

神经细胞耐氧力,达到减轻脑水肿、降低颅内压、保护

脑神经的作用[9]。本研究中,治疗后研究组临床总有

效率(91.94%)高于参照组(77.42%),临床症状消失

时间短于参照组(P<0.05),提示醒脑静联合利巴韦

林治疗VE效果显著,能有效改善患儿临床症状。
机体受病毒感染后可引起脑神经元、神经脱髓鞘

损害,破坏血脑屏障。NGF能营养神经,在神经系统

受损时其水平反馈性升高,以保护脑神经,其可作为

反映脑神经状态的指标[10]。张保霞等[10]研究发现,
在重症VE患儿体内 NGF水平异常升高,经治疗后

可明显降低,提示患儿存在神经系统严重受损,机体

反馈性产生大量NGF以减少脑损伤。NSE是存在于

神经元细胞中的特异性蛋白质,可从受损的脑神经元

中释放进入脑脊液及血液循环中,引起血液中 NSE
水平升高,因此,其水平异常变化可反映脑损害程度。
MBP是神经系统髓鞘重要的特异性蛋白,主要作用

是稳定髓鞘功能及结构,既往研究中,其在脑病变患

者血液循环水平异常升高,可作为评估病情的生化指

标[11]。BDNF是在脑组织合成的蛋白,参与中神经系

统发育,能促进受损神经元分化、再生,维持周围及中

枢神经系统正常生理功能[12]。本研究中,治疗后研究

组NGF、MBP、NSE水平低于参照组(P<0.05),BD-
NF水平高与参照组(P<0.05),表明醒脑静联合利

巴韦林治疗后能改善患儿神经功能损伤。
miR-125b可引起孤儿受体γt(RORγt)、转录因

子Foxp3表达,导致 Th17/Treg失衡,引起肿瘤、感
染性及自身免疫性疾病发生[13-14]。微小RNA是单链

RNA,可与信使RNA结合阻断其翻译,调节蛋白质

表达及细胞发育。miR-125b参与T细胞分化及炎症

进展,能反映机体免疫功能状况。T细胞是人体重要

免疫细胞,分为细胞毒性T细胞、Treg及辅助性T细

胞。Th17在功能上与Treg相互抑制,两者动态平衡

是稳定机体免疫的关键。Th17可分泌IL-6、IL-17等

细胞因子,能激活并增殖中性粒细胞,促进细胞组织

炎症反应发生。Treg主要分泌 TGF-β,TGF-β可抑

制T细胞增殖分化,同时反馈性调节Treg的数量及

功能。TNF-α通过调控RORγt基因表达,促进Th17
分化,介导机体炎症损伤[15]。本研究中,治疗后研究

组Th17/Treg、Th17、miR-125b、TNF-α、IL-6、IL-17
水平低于参照组,TGF-β、Treg水平高于参照组,差异

均有统计学意义(P<0.05),表明醒脑静配合利巴韦

林治疗能减轻炎症反应,提高机体免疫功能。原因在

于:利巴韦林作为广谱抗病毒药物可阻断病毒DNA
持续复制,阻断炎症反应,避免病毒持续性侵犯组织

与神经,减少神经、组织炎症损伤;醒脑静能拮抗阿片

样受体,阻止脑脊液中发热介质释放,同时抑制细胞

因子产生炎症因子,还能清除氧自由基,增强脑神经

细胞耐氧力,进一步减轻脑组织炎症损伤。两药联用

通过不同作用机制抑制脑组织炎症反应,从而改善上

述指标水平,阻止病情发展。另外有研究发现,两组

不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),通过密切监测患儿体征,不良反应症状较轻

微,未经处理可自行缓解,表明两药联合治疗具有一

定安全性。
综上所述,醒脑静联合利巴韦林治疗VE疗效确

切,能减轻神经功能损伤及临床症状,减轻炎症反应,
改善患儿免疫功能,用药方案较安全可靠。本研究也

存在一定局限性,如样本量少、研究范围受限,加之分

组偏倚,可能导致结果数据偏差,今后应联合多中心、
多样本进一步研究证实。
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本研究结果发现,与对照组比较,联合组治疗4
周后血清NSE水平显著下调,MHPG、HVA水平明

显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。其中NSE
特异性表达于神经元、神经内分泌细胞,可反映抑郁

症患者病情严重程度及认知功能[13]。MHPG为去甲

肾上腺素代谢产物,去甲肾上腺素分泌减少可加重抑

郁症状[14]。HVA为多巴胺最终代谢产物,其水平可

反映多巴胺能神经元代谢情况,而多巴胺由脑垂体、
下丘脑分泌,可直接影响情绪[15]。由此可见,采用艾

司西酞普兰联合米氮平治疗老年抑郁症患者可有效

缓解病情。分析其原因在于,艾司西酞普兰与米氮平

联合可有效调控神经递质水平,拮抗5-HT1D受体、
5-HT2A受体、多巴胺D2受体,促进海马体、神经元

修复及发育,从而改善神经功能,促进患者执行力及

认知力恢复,进而减轻病情。此外,两组不良反应发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),提示在艾司

西酞普兰基础上辅以米氮平不会明显增加老年抑郁

症患者不良反应发生风险,有一定安全性。
综上所述,采用艾司西酞普兰联合米氮平治疗老

年抑郁症患者可显著提高疗效,促进抑郁症状、认知

功能、睡眠障碍改善,且有一定安全性。但本研究结

果存在一定局限性,证据尚不足,临床治疗老年抑郁

症患者仍要以单一用药为原则,对于难治性或单一用

药效果不佳者可采取联合用药治疗。
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