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•药物与临床 •

更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂对病毒性脑炎伴精神
行为异常患儿临床症状、神经营养因子及免疫功能的影响

成亚渝 1，高航 2

【摘要】　背景　研究表明，病毒性脑炎（VE）早期即可导致脑神经不可逆损伤，而仅给予抗病毒治疗常难达

到较好的治疗效果，仍需探索新的治疗方案。目的　探讨更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂对 VE 伴精神行为

异常患儿临床症状、神经营养分子及免疫功能的影响。方法　选取 2019 年 9 月至 2020 年 10 月武汉大学人民医院收

治的 83 例 VE 伴精神行为异常患儿作为研究对象，采用随机数字表法将其分为治疗组（n=42）和对照组（n=41）。

对照组患儿在常规治疗基础上给予更昔洛韦注射液治疗，治疗组患儿在常规治疗基础上给予更昔洛韦注射液联合单唾

液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗，两组患儿均连续治疗 14 d。比较两组患儿临床疗效、临床症状消失时间，治疗

前后血清神经营养因子〔脑源性神经营养因子（BDNF）和神经营养因子 3（NT-3）〕水平、免疫指标（CD3
+ T 淋巴

细胞百分比、CD4
+ T 淋巴细胞百分比、CD8

+ T 淋巴细胞百分比）及血清炎性因子〔肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白

介素（IL）-6、IL-8〕水平；并记录两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　治疗组患儿临床疗效优于对照组（P
＜ 0.05）。治疗组患儿意识障碍、精神症状、脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐消失时间均短于对照组（P ＜ 0.05）。

治疗后，治疗组患儿血清 BDNF、NT-3 水平及 CD3
+ T 淋巴细胞百分比、CD4

+ T 淋巴细胞百分比高于对照组，CD8
+ T 淋

巴细胞百分比及血清 TNF-α、IL-6、IL-8 水平低于对照组（P ＜ 0.05）。两组患儿治疗期间均未出现明显不良反应。

结论　更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂治疗 VE 伴精神行为异常患儿的临床疗效确切，可有效减轻患儿临床

症状，提高患儿神经营养因子水平，改善患儿免疫功能，降低患儿炎性因子水平，且未增加药物相关不良反应。
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【Abstract】　Background　Studies have found that viral encephalitis (VE) can lead to irreversible brain nerve damage 
in the early stage, but it is often difficult to achieve good therapeutic effect only by antiviral treatment, and new treatment schemes 
still need to be explored. Objective　To investigate the impact of ganciclovir combined with monosialotetrahexosylganglioside 
on clinical symptoms, neurotrophic factors and immune function in children with VE and mental behavior disorder. Methods　A 
total of 83 children with VE and abnormal mental behavior treated in the Renmin Hospital of Wuhan University from September 
2019 to October 2020 were selected as research objects. They were randomly divided into treatment group (n=42) and control 
group (n=41) using random number table method. Children in the control group were treated with ganciclovir injection on the basis 
of routine treatment, and the children in the treatment group were treated with ganciclovir injection combined with monosialotetra
hexosylganglioside sodium injection on the basis of routine treatment. Both groups were treated for 14 days. The clinical efficacy, 
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disappearance time of clinical symptoms, serum levels of neurotrophic factors [brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and 
neurotrophic factor 3 (NT-3) ] , immune indexes (percentage of CD3

+ T lymphocytes, CD4
+ T lymphocytes and CD8

+ T lymphocytes) 
and serum levels of inflammatory factors [tumor necrosis factor alpha (TNF-α) , interleukin (IL)-6 and IL-8] were compared 
between the two groups; and the adverse reactions of the two groups during treatment were recorded. Results　The clinical 
efficacy of the treatment group was better than that of the control group (P  < 0.05) . The disappearance time of consciousness 
disorder, mental symptoms, meningeal irritation, vomiting, fever and convulsion in the treatment group were shorter than those 
in the control group (P  < 0.05) . After treatment, the serum levels of BDNF and NT-3, the percentage of CD3

+ T lymphocytes and 
CD4

+ T lymphocytes in the treatment group were higher than those in the control group (P  < 0.05) ; after treatment, the percentage 
of CD8

+ T lymphocytes, the serum levels of TNF-α, IL-6 and IL-8 in the control group were lower than those in the control group 
(P  < 0.05) . There were no obvious adverse reactions in the two groups during treatment. Conclusion　Ganciclovir combined with 
monosialotetrahexosylganglioside in the treatment of children with VE and mental behavior disorder has a definite clinical effect. 
It can effectively reduce the clinical symptoms, improve the level of neurotrophic factors and immune function, reduce the level of 
inflammatory factors, and does not increase drug-related adverse reactions.

【Key words】　Viral encephalitis; Abnormal mental behavior; Child; Ganciclovir; Monosialotetrahexosylganglioside; 
Clinical symptoms; Neurotrophic factors; Immune function

病毒性脑炎（viral encephalitis，VE）是一类常见的中枢

神经系统感染性疾病，主要由病毒感染造成脑实质、脑膜病

变，临床症状以头痛、发热和脑膜刺激征等为主，该病好发

于儿童［1］。据相关临床资料显示，在我国 VE 的年发病率为

0.04‰ ~0.05‰，该病可对患儿各个器官、系统造成损伤，甚

至诱发多脏器功能障碍，危害性极高［2］。在我国，引起 VE
的常见病毒有腮腺炎病毒、单纯疱疹病毒、肠道病毒、日本

脑炎病毒等，当机体免疫力低下、病毒侵袭性较强时，病毒

可通过血 - 脑脊液屏障进入中枢神经系统，严重者可出现高

级智能活动下降、意识障碍、精神行为异常等症状，甚至威

胁患者的生命安全［3］；部分患儿还会遗留听力损伤、脑积水、

脑瘫等严重后遗症，这不仅影响患儿的生活质量，也给患儿

家庭及社会带来了沉重的负担［4］。目前，临床上尚缺乏治疗

VE 的理想方法，常规药物治疗以利巴韦林、更昔洛韦等为主，

其中更昔洛韦易通过血 - 脑脊液屏障，从而直接作用于神经

中枢，故其抗病毒效果更好［5］。神经节苷脂是一类含唾液酸

的糖鞘脂，可通过血 - 脑脊液屏障促进神经元修复、分化和

发育，进而改善神经传导功能［6］。研究表明，神经节苷脂在

神经系统中含量丰富，其是脑部发育的重要物质［7］。本研究

旨在探讨更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂对 VE 伴精

神行为异常患儿临床症状、神经营养因子及免疫功能的影响，

现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2019 年 9 月至 2020 年 10 月武汉大学人

民医院收治的 83 例 VE 伴精神行为异常患儿作为研究对象，

均符合《神经系统感染性疾病诊断与治疗》［8］中的 VE 诊断

标准及《情绪与行为障碍儿童的发展与教育》［9］中的精神行

为异常诊断标准。排除标准：（1）合并其他脏器功能障碍、

血液系统疾病及免疫系统功能异常患儿；（2）合并流行性乙

型脑炎、结核性脑炎等神经系统疾病患儿；（3）合并缺血性

脑疾病患儿；（4）先天性畸形患儿。根据随机数字表法将 83
例患儿分为治疗组（n=42）和对照组（n=41）。治疗组中男

19 例，女 23 例；年龄 10 个月 ~12 岁，平均年龄（5.5±1.5）

岁；病程 3~6 周，平均病程（4.1±1.1）周。对照组中男 20 例，

女 21 例；年龄 9 个月 ~12 岁，平均年龄（5.8±1.8）岁；病

程 3~6 周，平均病程（4.3±1.4）周。两组患儿性别（χ2=0.105，
P=0.746）、 年 龄（t=0.742，P=0.460）、 病 程（t=0.708，
P=0.481）比较，差异无统计学意义。本研究经武汉大学人民

医院伦理委员会审查通过（伦理编号：WDRM2020-K224），

所有患儿家属对本研究知情同意。

1.2　治疗方法　两组患儿均接受降温、降颅压、抗病毒、解

痉、营养支持等常规治疗。对照组患儿在常规治疗基础上给

予更昔洛韦注射液（山东罗欣药业集团股份有限公司生产，

国药准字 H20100030）治疗，即更昔洛韦注射液 5 mg/kg+5%
葡萄糖注射液 100 ml 静脉滴注，2 次 /d。治疗组患儿在常规

治疗基础上给予更昔洛韦注射液联合单唾液酸四己糖神经节

苷脂钠注射液（海南益尔生物制药有限公司生产，国药准字

H20080138）治疗，更昔洛韦注射液用法用量同对照组，单

唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液 40 mg+5% 葡萄糖注射液

250 ml 静脉滴注，1 次 /d。治疗期间密切监测两组患儿肝肾

功能，均连续治疗 14 d。
1.3　观察指标　（1）比较两组患儿临床疗效。参照《小儿

神经系统疾病基础与临床》［10］中的临床疗效判定标准，其中

临床治愈：患儿意识障碍、精神症状、脑膜刺激征、呕吐、

发热、抽搐等症状消失，各项生命体征恢复正常；显效：患

儿意识障碍、精神症状、脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐等

症状基本消失，脑电图和脑脊液检查结果基本正常；有效：

患儿意识障碍、精神症状、脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐

等症状明显好转；无效：患儿各项临床症状、体征无明显改

变甚至加重。（2）统计两组患儿临床症状（意识障碍、精神

症状、脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐）消失时间。（3）
分别于治疗前后抽取两组患儿空腹肘静脉血 5 ml，采用酶联

免疫吸附试验检测血清神经营养因子〔脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和神经营养因子 3
（neurotrophin-3，NT-3）〕水平；采用全自动多色分析仪检

测免疫指标（CD3
+ T 淋巴细胞百分比、CD4

+ T 淋巴细胞百分比、
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CD8
+ T 淋巴细胞百分比）；采用酶联免疫吸附试验检测血

清炎性因子〔肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor alpha，
TNF-α）、白介素（interleukin，IL）-6、IL-8〕水平。（4）
记录两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据处理。

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；

计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验；等级资料比

较采用秩和检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　治疗组患儿临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（Z=29.750，P ＜ 0.001），见表 1。
2.2　临床症状消失时间　治疗组患儿意识障碍、精神症状、

脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐消失时间短于对照组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。

表 1　两组患儿临床疗效〔n（%）〕
Table 1　Clinical efficacy of the two groups 

组别 例数 临床痊愈 显效 有效 无效

对照组 41 3（7.3） 12（29.3） 16（39.0） 10（24.4）

治疗组 42 7（16.7） 15（35.7） 17（40.5） 3（7.1）

表 2　两组患儿临床症状消失时间比较（x±s，d）
Table 2　Comparison of disappearance time of clinical symptoms between 
the two groups

组别 例数
意识障碍
消失时间

精神症状
消失时间

脑膜刺激
征消失时间

呕吐消
失时间

发热消
失时间

抽搐消
失时间

对照组 41 5.13±1.22 5.58±1.46 3.11±0.84 4.13±0.86 4.30±1.55 1.72±0.43

治疗组 42 3.01±0.67 3.16±0.94 2.03±0.56 3.61±0.71 3.67±1.21 0.96±0.29

t 值 9.844 9.000 6.907 3.007 2.067 9.461

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.004 0.042 ＜ 0.001

2.3　神经营养因子　治疗前，两组患儿血清 BDNF、NT-3 水

平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，治疗组患

儿血清 BDNF、NT-3 水平高于对照组，差异有统计学意义（P
＜ 0.05），见表 3。

表 3　两组患儿治疗前后神经营养因子比较（x±s，pg/L）
Table 3　Comparison of neurotrophic factors between the two groups before 
and after treatment

组别 例数
BDNF NT-3

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 41 21.56±3.41 34.16±4.17 3.27±0.51 4.92±0.79

治疗组 42 21.17±3.63 40.05±4.89 3.32±0.49 5.76±0.81

t 值 0.504 5.898 0.456 4.782

P 值 0.616 ＜ 0.001 0.650 ＜ 0.001

注：BDNF= 脑源性神经营养因子，NT-3= 神经营养因子 3

2.4　免疫指标　治疗前，两组患儿 CD3
+ T 淋巴细胞百分比、

CD4
+ T 淋巴细胞百分比、CD8

+ T 淋巴细胞百分比比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，治疗组患儿 CD3
+ T 淋

巴细胞百分比、CD4
+ T 淋巴细胞百分比高于对照组，CD8

+ T
淋巴细胞百分比低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 4。
2.5　炎性因子　治疗前，两组患儿血清 TNF-α、IL-6 及

IL-8 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，

治疗组患儿血清 TNF-α、IL-6 及 IL-8 水平低于对照组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 5。
2.6　不良反应发生情况　两组患儿治疗期间均未出现明显不

良反应。

3　讨论

VE 是临床常见的中枢神经系统感染性疾病，好发于儿

表 4　两组患儿治疗前后免疫指标比较（x±s，%）
Table 4　Comparison of immune indexes between the two groups before and after treatment

组别 例数
CD3

+ T 淋巴细胞百分比 CD4
+ T 淋巴细胞百分比 CD8

+ T 淋巴细胞百分比

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 41 52.23±3.44 59.06±3.11 29.34±2.58 37.22±3.98 25.39±3.68 22.46±2.03

治疗组 42 52.05±3.67 62.79±2.97 29.15±2.46 40.05±3.67 25.16±3.17 20.07±1.89

t 值 0.230 5.589 0.343 3.369 0.305 5.553

P 值 0.818 ＜ 0.001 0.732 0.001 0.761 ＜ 0.001

表 5　两组患儿治疗前后炎性因子比较（x±s，ng/L）
Table 5　Comparison of inflammatory factors between the two groups before and after treatment

组别 例数
TNF-α IL-6 IL-8

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 41 42.03±5.07 26.79±3.61 30.75±3.49 18.59±2.96 26.07±3.84 14.16±3.13

治疗组 42 41.68±5.21 20.66±3.03 30.18±3.16 15.70±2.03 25.79±3.66 11.67±2.67

t 值 0.310 8.387 0.780 5.198 0.340 3.902

P 值 0.757 ＜ 0.001 0.438 ＜ 0.001 0.735 ＜ 0.001

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，IL= 白介素
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童，其原因主要为儿童免疫功能尚未发育完全，病毒可通过

血 - 脑脊液屏障［11］。VE 患儿伴发的精神行为异常是病毒入

侵中枢神经系统后的常见精神障碍表现，由于疾病早期临

床症状不明显，故常被患儿家长或医生所忽视，但随着病

情进一步发展，患儿会逐渐出现意识障碍、精神性运动障

碍等症状［12-13］，若不及时、积极治疗，则可能并发精神异

常，进而严重威胁患儿的生命安全［14］。更昔洛韦是一类新

的核苷类广谱抗 DNA 病毒药物，可通过阻断病毒 DNA 链的

延伸而发挥抗病毒作用，其具体作用机制为抑制细胞内被磷

酸化的脱氧尿苷三磷酸盐与 DNA 内的聚合酶结合，促使其与

DNA 内的病毒结合，从而抑制 DNA 病毒生长、繁殖［15-17］。

更昔洛韦是目前临床治疗 VE 的主要药物之一，其易通过血 -
脑脊液屏障，起效快，临床疗效确切，且不易造成机体耐药［18］。

神经节苷脂是营养因子增强剂，其广泛存在于哺乳动物细胞

膜中，尤其是中枢神经系统，其作用机制是保护膜结构和功能、

调节营养因子、促进神经元再生、调节神经递质功能等［19］。

研究表明，神经节苷脂可促进神经元生长、抗神经元损伤［20］。

本研究结果显示，研究组患儿临床疗效优于对照组，意识障碍、

精神症状、脑膜刺激征、呕吐、发热、抽搐消失时间短于对照组；

且两组患儿治疗期间均未出现明显不良反应，提示更昔洛韦

联合单唾液酸四己糖神经节苷脂治疗 VE 伴精神行为异常患儿

的临床疗效确切，可有效减轻患儿临床症状，且未增加药物

相关不良反应。

BDNF 和 NT-3 为信号传导通路配体，其与受体酪氨酸蛋

白激酶（tyrosine protein kinase，Trk）亲和力较高，与 TrkA、

TrkB、TrkC 结合具有明显选择性［21］。BDNF 与 TrkB 结合可

激活细胞内丝裂原活化蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶信号

传导通路，这不仅可以促进神经元的发育、分化和再生，还

对神经元的存活、形态学改变具有重要意义［22-23］。既往研究

表明，BDNF 可有效保护神经元免受损伤［24］。BDNF 和 NT-3
为神经营养因子，二者均有助于损伤的髓鞘再生和神经元功

能修复。本研究结果显示，治疗后治疗组患儿血清 BDNF、
NT-3 水平高于对照组，提示更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神

经节苷脂可有效提高 VE 伴精神行为异常患儿的神经营养因子

水平，加速神经元修复，进而改善患儿神经功能。

研究表明，免疫因素在 VE 的发生、发展过程中发挥着

重要作用［25］，病毒侵袭可导致免疫应答紊乱，丧失对自身和

非自身抗原提呈的识别功能，产生自身细胞免疫或抗体，进

而发展为自身免疫系统疾病［26-27］。免疫力对清除病毒具有重

要作用，由 T 淋巴细胞介导的细胞免疫和 B 淋巴细胞介导的

体液免疫可共同协助机体抵抗病原体侵袭［28］。一方面，T 淋

巴细胞作为免疫效应细胞主要介导细胞免疫；另一方面，T 淋

巴细胞可作为免疫调节细胞，促使或抑制其他免疫细胞分化

和免疫应答［29-30］。T 淋巴细胞可根据细胞表面分化抗原种

类分为 CD4
+ T 淋巴细胞和 CD8

+ T 淋巴细胞两个亚群，CD3
+ T

淋巴细胞为总 T 淋巴细胞，CD4
+ T 淋巴细胞为辅助性 T 细胞

（ helper T cells，Th），其分泌的细胞因子又可进一步分化

为介导迟发型超敏反应的T淋巴细胞和细胞毒性T淋巴细胞，

进而介导细胞免疫、炎症反应。此外，由 Th2 分泌的 IL-6 等

细胞因子也可辅助 B 淋巴细胞增殖和抗体产生［31-33］。CD8
+ T

淋巴细胞是细胞毒性 T 淋巴细胞或抑制性 T 淋巴细胞，可杀

伤或抑制靶细胞，且具有特异性［34］。Th1 型的 CD4
+ T 淋巴细

胞和 CD8
+ 细胞毒性 T 淋巴细胞可相互影响，共同介导机体免

疫调节。当 CD4
+/CD8

+ T 淋巴细胞比值降低时，认为机体免疫

功能调节异常［35］。本研究结果显示，治疗后治疗组患儿 CD3
+ 

T 淋巴细胞百分比、CD4
+ T 淋巴细胞百分比高于对照组，CD8

+ 
T 淋巴细胞百分比低于对照组，提示更昔洛韦联合单唾液酸四

己糖神经节苷脂可有效改善VE伴精神行为异常患儿免疫功能。

除侵犯神经元、导致神经元坏死外，病毒还会促进各种细

胞因子释放，引发炎症反应，促使血管内皮细胞通透性增加并

形成水肿，同时炎症反应和水肿也会加重神经系统损伤［36］。

TNF-α 是炎症反应的始动因子，其加重 VE 患儿炎症反应和

神经功能损伤的病理机制主要如下：（1）介导炎症级联反应；

（2）上调诱导型一氧化氮合酶表达；（3）促进激活的白细

胞迁移至缺血区，释放自由基并导致继发性损伤；（4）破坏

血 - 脑脊液屏障的完整性，增加其通透性；（5）诱导细胞元

凋亡；（6）诱发脑水肿［37-39］。此外，TNF-α 还能促进急性

期应激反应的发生，进而加重 VE 患儿病情。IL-6 在机体炎

症反应、免疫反应和防御等过程中均具有重要作用。研究表明，

IL-6 与中枢神经系统疾病密切相关［40］。VE 患儿脑组织出现

中性粒细胞浸润，而中性粒细胞又可释放各类细胞因子，如

IL-6、TNF-α 等，其中 IL-6 可直接损伤血管内膜、破坏血

管通透性、增加血细胞黏附性、促进凝血、引起炎症递质增多，

从而导致细胞死亡［41-42］。本研究结果显示，治疗后治疗组患

儿血清 TNF-α、IL-6、IL-8 水平低于对照组，提示更昔洛韦

联合单唾液酸四己糖神经节苷脂可有效降低 VE 伴精神行为异

常患儿炎性因子水平。

综上所述，更昔洛韦联合单唾液酸四己糖神经节苷脂治

疗 VE 伴精神行为异常患儿的临床疗效确切，可有效减轻患儿

临床症状，提高患儿神经营养因子水平，改善患儿免疫功能，

降低患儿炎性因子水平，且未增加药物相关不良反应。但本

研究为单中心研究，观察时间较短，更昔洛韦联合单唾液酸

四己糖神经节苷脂治疗 VE 伴精神行为异常患儿的远期临床疗

效仍有待进一步研究探讨。
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