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摘要：目的　探讨热毒宁联合丙种球蛋白治疗重症病毒性脑炎对患儿脑脊液和血清中神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和脑型肌
酸激酶（ＣＫＢＢ）含量的影响。方法　将重症病毒性脑炎患儿４２例按照随机数字表法分为观察组２１例和对照组２１例，对照
组采取常规治疗和热毒宁治疗，观察组在对照组的治疗基础上联合大剂量丙种球蛋白治疗，比较两组患儿治疗前后脑脊液和

血清ＮＳＥ、ＣＫＢＢ含量，，及其在治疗前脑脊液和血清水平的相关性。结果　观察组和对照组治疗前脑脊液和血清 ＮＳＥ、
ＣＫＢＢ含量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组治疗后脑脊液和血清 ＮＳＥ（４．８９±２．６９）μｇ·Ｌ－１、ＣＫＢＢ含量（４．４４±
１３６）Ｕ·Ｌ－１显著低于对照组（９．０８±２．０４）μｇ·Ｌ－１、（５．６４±１．４４）Ｕ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１）；重症病毒性脑炎患儿治疗前脑脊液
和血清ＮＳＥ、ＣＫＢＢ含量呈显著正相关（ｒ＝０．７８５，０．６８５，均Ｐ＜０．０１）。结论　热毒宁联合丙种球蛋白治疗重症病毒性脑炎
能有效地降低患儿脑脊液和血清ＮＳＥ、ＣＫＢＢ含量，对减轻和修复脑损伤，控制病情有显著疗效。
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　　病毒性脑炎是儿童时期常见的颅内感染性疾
病。临床上以发热、头痛、呕吐，伴有不同程度意识

障碍或脑膜刺激征为主要特征，并常伴局部或全身

性癫痫发作［１］。该病若得不到及时有效的治疗，往

往会病情进展，甚至死亡，幸存患儿可遗留轻重不

等后遗症。据报道常规治疗重症病毒性脑炎患儿

约５６％遗留各种脑炎后遗症，约４．５％患儿最终死
亡［２］。因此，有效的治疗方法一直是临床医生密切

关注的方向之一。本研究在常规对症治疗的基础

上，采用热毒宁联合大剂量丙种球蛋白对重症病毒

性脑炎患儿进行治疗，观察治疗前后对患儿脑脊液

和血液中神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和脑型肌
酸激酶（ＣＫＢＢ）含量的影响。现报道如下。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年５月至２０１６年５月
沧州市中心医院儿科收治的重症病毒性脑炎 ４２
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例，诊断标准参考第７版《诸福棠实用儿科学》［３］。
采用随机数字表法分为观察组和对照组各２１例，
观察组男１０例，女１１例，年龄２～１０岁；对照组男
８例，女 １３例，年龄 ２．５～８岁。两组间性别比例
（χ２＝０．３８９）、年龄（ｔ＝０．４３２），均Ｐ＞０．０５，差异无
统计学意义。本研究得到了医院伦理委员会批准，

患儿或其近亲属均签署了知情同意书。

１．２　治疗方法　两组患儿均给予止痉、脱水降颅
压、抗病毒、降温、维持水电解质平衡、营养支持等

常规治疗，在治疗期间均随时监测患儿的各项生命

体征，进行常规的皮肤护理。对照组在常规治疗的

基础上给予热毒宁注射液（江苏康源药业，批号：

２０１４０４２３），０．５ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１，与１０％葡萄糖注
射液混合，静脉滴注７ｄ；观察组除对照组药物治疗
外，给予大量的丙种球蛋白（武汉生物制品研究所

有限责任公司，批号：２０１４０３０１６），１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
连续静脉滴注３ｄ。
１．３　观察指标　患儿均于治疗前无菌条件下行腰
椎穿刺，除送检脑脊液常规、脑脊液细胞学检查外，

另留取脑脊液１．５ｍＬ，同时抽取静脉血，２ｍＬ，室温
下３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，收集上清液置ＥＰ管
中，对样本编号，写明采集日期和采集时间，冻存于

－７０℃冰箱待检。抽取患儿治疗后７ｄ脑脊液１．５
ｍＬ，同时抽取静脉血２ｍＬ，室温下３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，收集上清液置 ＥＰ管中，对样本编号，
写明采集日期和采集时间，冻存于 －７０℃冰箱待
检。标本测定时于 －７０℃冰箱中取出待测样本解
冻后备用，各试剂使用前平衡至室温。应用固相夹

心法酶联免疫吸附实验检测ＮＳＥ含量，应用双抗体
夹心法测定标本中ＣＫＢＢ的含量，试剂盒由上海酶
联生物科技有限公司提供。

１．４　统计学方法　统计分析采用ＳＰＳＳ１８．０统计分
析软件。检测指标符合正态分布采用ｘ±ｓ表示；不
符合正态分布采用中位数（四分位数间距）表示。两

组间比较为成组ｔ检验，组内前后比较为配对ｔ检验；
脑脊液和血清中检验指标的关联性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析。Ｐ＜０．０５为有差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前后脑脊液中 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含量
比较　两组患儿治疗前脑脊液 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含量
比较，均 Ｐ＞０．０５，差异无统计学意义；两组患儿治
疗后脑脊液ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量比较，均Ｐ

!

０．０１，
差异有统计学意义。见表１。
２．２　两组治疗前后血清中 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含量比
较　两组患儿治疗前血清ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量比

表１　观察组和对照组治疗前后脑脊液中
ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＮＳＥ／μｇ·Ｌ－１ ＣＫＢＢ／Ｕ·Ｌ－１

对照组 ２１
　治疗前 １５．２２±２．８５ １８．５８±２．８７
　治疗后 １０．４９±２．０５ ７．３４±１．７８
　配对ｔ，Ｐ值 ６．１５８，０．０００ １６．５６２，０．０００
观察组 ２１
　治疗前 １５．３７±２．６６ １８．５５±２．６２
　治疗后 ８．５１±１．５３ ５．８５±１．６０
　配对ｔ，Ｐ值 ８．８５５，０．０００ １０．７３８，０．０００
两组比较（成组ｔ，Ｐ值）
　治疗前 ０．１７６，０．８６１ ０．０３５，０．９７２
　治疗后 ３．５４７，０．００１ ２．８５３，０．００７

较，均Ｐ
"

０．０５，差异无统计学意义；两组患儿治疗
后血清ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量比较，均Ｐ

!

０．０１，差异
有统计学意义。见表２。

表２　观察组和对照组治疗前后血液中
ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＮＳＥ／μｇ·Ｌ－１ ＣＫＢＢ／Ｕ·Ｌ－１

对照组 ２１
　治疗前 １２．１７±２．１９ ８．９５±１．５６
　治疗后 ９．０８±２．０４ ５．６４±１．４４
　配对ｔ，Ｐ值 ４．０１１，０．００１ ４．１２２，０．００１
观察组 ２１
　治疗前 １２．２５±２．０１ ８．７９±１．１０
　治疗后 ７．３６±１．５５ ４．３５±１．４８
　配对ｔ，Ｐ值 ８．３３０，０．０００ １４．９６１，０．０００
两组比较（成组ｔ，Ｐ值）
　治疗前 ０．１２３，０．９０３ ０．３８４，０．７０３
　治疗后 ３．０７６，０．００４ ２．８６３，０．００７

２．３　重症病毒性脑炎治疗前脑脊液和血清中 ＮＳＥ
和ＣＫＢＢ含量的相关性分析　重症病毒性脑炎患
儿治疗前血清中ＮＳＥ水平与 ＣＳＦ中ＮＳＥ水平呈显
著正相关（ｒ＝０．７８５，Ｐ＜０．０１）；血清中ＣＫＢＢ水平
与 ＣＳＦ中 ＣＫＢＢ水平呈显著正相关（ｒ＝０．６８５，
Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　重症病毒性脑炎脑脊液和血清中
ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量的相关性／ｘ±ｓ

指标 脑脊液 血清 ｒ值 Ｐ值

ＮＳＥ／μｇ·Ｌ－１ １５．３０±２．７３ １８．５６±２．７１ ０．７８５
!

０．０１

ＣＫＢＢ／Ｕ·Ｌ－１ １２．２１±２．０７ ８．８７±１．３４ ０．６８５
!

０．０１

３　讨论
近年来，病毒感染已成为非细菌性中枢神经系

统感染中的主要病原［４］。能够引起病毒性脑炎的

病毒有 １００多种，国内病毒性脑炎常见病原阳性率
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最高为肠道病毒（柯萨奇病毒、埃可病毒），其次为

单纯疱疹病毒［５］。重症病毒性脑炎症状多，病情复

杂，临床治疗困难。既往研究表明，常规治疗方案

对病毒性脑炎患儿神经功能的改善效果较差［６８］。

本研究采用在常规治疗的基础上加用热毒宁和丙

种球蛋白治疗，以观察治疗效果。人血丙种球蛋白

内含有 ＩｇＧ抗体，大剂量静注后能够增加患儿机体
的免疫力，减轻病毒对机体的侵袭，中和体内的病

毒抗体，抑制、中和、封闭炎性介质［９］，从而减轻炎

症造成的神经细胞的损伤。热毒宁是一种由青蒿、

金银花、栀子等中药提取合成的中成药。在现代药

理学研究中发现，青蒿能够起到清热解毒、疏风散

热的功效，同时能够起到抗病毒、抗菌、增强免疫力

的作用；金银花具有清热、解毒、抗炎的作用；栀子

能够起到凉血、泻火除烦的功效［１０］。故本研究从神

经系统损伤特殊标志物变化方面对热毒宁联合丙

种球蛋白治疗重症病毒性脑炎的治疗效果做进一

步深入研究。

ＮＳＥ是中枢神经特异的蛋白质，糖酵解过程中
的重要酶，在正常的体液中含量很少。当脑神经元

损伤时，神经细胞受损、变性和崩解，血脑屏障通透

性增高，神经元内的 ＮＳＥ从损伤的神经元胞膜漏
出，透过血脑屏障进入脑脊液和血液中［１１１２］。血清

和脑脊液 ＮＳＥ水平均升高，可作为反映神经元受损
的生化指标［１３］。ＣＫＢＢ是肌酸激酶同工酶之一，在
血液和ＣＳＦ中含量极低。当脑组织发生损伤时，脑
组织细胞膜被破坏，ＣＫＢＢ被释放出，由细胞外液
进入脑脊液，再通过破坏的血脑屏障进入血液，故

ＣＫＢＢ能够很好反映脑神经元的损伤程度［１４］。有

研究指出临床上对脑损伤的检测和预估应采用多

项生化学检测指标联合检测，以便更精确更全面地

了解脑损伤状况［１５］。

本研究通过对４２例重症病毒性脑炎患儿治疗
前抽取脑脊液和血液，检测 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含量，随
机分组后在常规治疗的基础上，研究组给予热毒宁

联合大剂量丙种球蛋白治疗，对照组给予热毒宁治

疗，治疗７ｄ后再次抽取脑脊液和血液，检测 ＮＳＥ
和ＣＫＢＢ含量。对两组患儿治疗前后 ＮＳＥ和 ＣＫ
ＢＢ含量进行对比，结果显示：两组治疗前 ＮＳＥ和
ＣＫＢＢ含量相当，但治疗后研究组脑脊液和血清
ＮＳＥ和ＣＫＢＢ含量较对照组明显降低，表明热毒宁
联合丙种球蛋白治疗重症病毒性脑炎能有效地降

低患儿脑脊液和血清 ＮＳＥ、ＣＫＢＢ含量，对减轻脑
损伤，控制病情，促进患儿神经系统的修复有明显

的治疗效果，值得在临床使用。脑脊液的抽取具有

一定的风险性，监测病情反复脑脊液检查，许多患

儿家长都不愿意接受，而且技术操作不如采血简

便，通过本研究脑脊液和血清 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含量
相关性分析证实脑脊液和血液中 ＮＳＥ和 ＣＫＢＢ含
量呈高度正相关［１１］，故在临床监测病情和预后评估

时用血清检测替代脑脊液检测，可以减轻手术风险

和小儿痛苦。
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