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纳洛酮联合更昔洛韦对病毒性脑炎患儿神经功能及炎症细胞因子

水平的影响

刘利利

（平顶山市第一人民医院普儿一科，河南　平顶山　４６７０００）

摘要：　目的　探讨纳洛酮联合更昔洛韦对小儿病毒性脑炎患儿神经功能及炎症细胞因子水平的影响。方法　
将２０１６年７月至２０１８年１２月平顶山市第一人民医院收治的９７例病毒性脑炎患儿分为观察组（ｎ＝４９）和对照组
（ｎ＝４８）；对照组患儿给予更昔洛韦治疗，观察组患儿给予纳洛酮联合更昔洛韦治疗，疗程均为１４ｄ。记录２组患儿
体温正常时间、头痛缓解时间、惊厥消失时间以及意识恢复时间，比较治疗前后２组患儿血清神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）、钙结合蛋白（Ｓ１００β蛋白）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）和ＩＬ６水平。结果　观察组患
儿体温正常时间、头痛缓解时间、惊厥消失时间及意识恢复时间均短于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患儿血清
ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患儿血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋
白、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６水平低于治疗前（Ｐ＜０．０５），且观察组患儿血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６水平
低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　纳洛酮联合更昔洛韦可有效改善病毒性脑炎患儿神经功能和炎症细胞因子水平，促
进其临床症状和体征的恢复，提高临床效果。
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　　小儿病毒性脑炎是儿科常见的一种临床急症，
是由肠道病毒、虫媒病毒等多种病毒侵犯患儿脑膜

或脑实质而引起的中枢神经系统疾病，具有起病急、

发展快等特点，不仅影响患儿脑血管循环，病情严重

者还会出现意识障碍、脑疝等并发症，导致智力障

碍、肢体瘫痪等严重后遗症，甚至危及生命安全［１］。

小儿病毒性脑炎的药物治疗一般以抗病毒药物为

主，可在一定程度上缩短病程并缓解症状，目前临床

多采用药物联合治疗以提高疗效［２］。纳洛酮作为

阿片受体拮抗剂，可阻断阿片类受体所介导的病理
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生理过程，应用于多种神经系统疾病的治疗［３］。本

研究拟观察纳洛酮联合更昔洛韦对病毒性脑炎患儿

神经系统功能及炎症细胞因子的影响，现将结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年７月至２０１８年１２月
平顶山市第一人民医院普儿一科收治的９７例病毒
性脑炎患儿为研究对象，所有患儿伴有发热、惊厥、

头痛、意识障碍等症状，均符合《实用儿科学》关于

小儿病毒性脑炎的临床诊断标准［４］，排除患有其他

神经系统疾病、免疫系统疾病、感染性疾病及临床资

料不全和中途失访患儿，患儿家长均签署知情同意

书。将患儿随机分为观察组（ｎ＝４９）和对照组（ｎ＝
４８）；观察组：男 ２７例，女 ２２例，年龄 ９个月至 １２
岁，平均（６．９４±１．２０）岁，病程 ２～１１（５．０４±
１．１３）ｄ；对照组：男 ２７例，女 ２１例，年龄 ８个月至
１３岁，平均（７．０５±１．２４）岁，病程 ２～１０（５．０１±
１．１２）ｄ，２组患儿性别、年龄、病程比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过医院
医学伦理委员会审批。

１．２　治疗方法　２组患儿均给予对症支持及防治
并发症治疗，并监测生命体征变化。对照组患儿给

予更昔洛韦治疗（济南利民制药有限责任公司，国

药准字Ｈ２００５１４５６），按照５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量将更昔
洛韦注射液加入至１００ｍＬ５０ｇ·Ｌ－１葡萄糖注射液
中，静脉滴注，每日２次；观察组患儿在此基础上给
予盐酸纳洛酮治疗（成都苑东药业有限公司，国药

准字Ｈ２００５３３１６），按照０．０１ｍｇ·ｋｇ－１的剂量将盐
酸纳洛酮注射液加入至１００ｍＬ５０ｇ·Ｌ－１葡萄糖注
射液中，静脉滴注，每日２次。疗程均为１４ｄ。
１．３　观察指标　（１）临床症状评价。记录２组患
儿体温正常时间、头痛缓解时间、惊厥消失时间以及

意识恢复时间。（２）神经功能评价。分别于治疗前
后抽取２组患儿外周静脉血３ｍＬ，离心取血清，酶
联免疫吸附试验法检测血清神经元特异性烯醇化酶

（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）和钙结合蛋白（ｃａｌｃｉ
ｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ１００β）水平，严格按照试剂盒
说明书进行操作。（３）炎症细胞因子。分别于治疗
前后抽取２组患儿外周静脉血２ｍＬ，离心取血清，
酶联免疫吸附试验法检测血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１β

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）等炎症细胞因子水平。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组患儿临床症状指标比较　结果见表１。观
察组患儿体温正常时间、头痛缓解时间、惊厥消失时

间及意识恢复时间均短于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患儿临床症状指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
体温正常

时间／ｄ
头痛缓解

时间／ｄ
惊厥消失

时间／ｄ
意识恢复

时间／ｄ
对照组 ４８ ３．０３±０．８０ ４．０５±１．０４ ３．３６±０．９２ ５．１３±１．４６
观察组 ４９ １．８７±０．４３ ２．７９±０．４１ ２．１５±０．５４ ３．２６±０．７４
ｔ ８．９２０ ７．８７９ ７．９１９ ７．９８１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　２组患儿治疗前后血清ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋白水
平比较　结果见表２。治疗前２组患儿血清ＮＳＥ和
Ｓ１００β蛋白水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后２组患儿血清 ＮＳＥ和 Ｓ１００β蛋白水
平低于治疗前，且观察组患儿血清ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋
白水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患儿治疗前后血清ＮＳＥ和Ｓ１００β蛋白水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＮＳＥａｎｄＳ１００βｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖ
ｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＮＳＥ／（ｎｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

Ｓ１００β蛋白／（ｎｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

对照组 ４８ ２１．９４±３．９２１６．３８±３．１０ａ １．９３±０．４６ １．２４±０．３１ａ

观察组 ４９ ２２．２３±３．９６１２．７１±２．６５ａ １．９６±０．４８ ０．９３±０．２４ａ

ｔ ０．３６２ ６．２７２ ０．３１４ ５．５１４
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５。

２．３　２组患儿治疗前后血清炎症细胞因子水平比
较　结果见表３。治疗前２组患儿血清 ＴＮＦα、ＩＬ
１β和ＩＬ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗后２组患儿血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６水平低
于治疗前，且观察组患儿血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６
水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表３　２组患儿治疗前后血清炎症细胞因子水平比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）

　治疗前 　治疗后
ＩＬ１β／（ｎｇ·Ｌ－１）

　治疗前 　　治疗后
ＩＬ６／（μｇ·Ｌ－１）

　　　治疗前 　治疗后
对照组 ４８ ９４．２５±１２．３９ ６３．５８±８．３７ａ ６．９７±１．８０ ５．２４±１．１３ａ １３１．７９±１７．００ ９８．２４±１２．７６ａ
观察组 ４９ ９５．７３±１２．４６ ４８．５８±６．９２ａ ７．０４±１．８５ ３．８４±０．９４ａ １３４．０３±１７．２７ ７７．８３±１０．２９ａ
ｔ ０．５８７ ８．９８６ ０．１８９ ６．６３９ ０．６４４ ８．６８０
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５。
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３　讨论

婴幼儿神经系统和免疫系统发育尚不完善，各

种病毒在入侵机体后很容易侵犯神经系统，造成脑

膜或脑实质炎症反应，进而出现发热、惊厥、头痛、意

识障碍等临床症状［５］。目前小儿病毒性脑炎的治

疗是在对症支持的基础上，配合更昔洛韦等抗病毒

药物为主，更昔洛韦具有抑制病毒复制与合成的功

效，治疗巨细胞病毒和单纯疱疹病毒所致的感染效

果最为显著，更昔洛韦还可通过患儿血脑屏障，更为

直接地发挥抗病毒作用，达到缩短病程、缓解症状的

目的［６７］。纳洛酮可自由通过血脑屏障，通过阻断脑

组织中阿片类受体所介导的各种效应，改善机体脑

组织血液循环和能量代谢，与抗病毒药物可发挥协

同作用［８９］。本研究发现，观察组患儿体温正常时

间、头痛缓解时间、惊厥消失时间及意识恢复时间均

明显短于对照组，这与以往研究结果相符［１０］，说明

纳洛酮与更昔洛韦联合应用可有效减轻病毒性脑炎

患儿神经系统受损情况，促进发热、惊厥、头痛、意识

障碍等临床症状的改善。

ＮＳＥ与Ｓ１００β蛋白是临床常用的神经功能指
标，其中ＮＳＥ在脑细胞中的活性最高，Ｓ１００β蛋白
是神经系统的特异性蛋白，在机体神经系统受损后，

二者会大量释放经脑脊液入血，因此血清ＮＳＥ与Ｓ
１００β蛋白水平与脑损伤程度及预后紧密相关［１１１２］。

本研究发现，观察组患儿治疗后血清ＮＳＥ与Ｓ１００β
蛋白水平较治疗前明显降低，并且其水平明显低于

对照组，这与以往研究结果一致［１３］，说明纳洛酮具

有改善脑循环和代谢、防治缺血再灌注损伤的作用，

可促进病毒性脑炎患儿神经功能的恢复。

病毒性脑炎患儿脑组织内细胞水肿，ＴＮＦα、
ＩＬ１β和ＩＬ６等多种炎症因子大量释放，可引发机体
炎症级联反应，进一步加重患儿临床症状和神经损

伤，因此，有效控制炎症反应对于维持机体内环境稳

定以及提高疗效均有重要意义［１４１５］。本研究发现，

观察组患儿治疗后血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６等炎
症细胞因子水平均明显低于治疗前，并且其水平明

显低于对照组，这与以往研究结果一致［１６］，说明纳

洛酮联合更昔洛韦治疗小儿病毒性脑炎可在一定程

度上调节炎症细胞因子水平，缓解机体炎症反应状

态，提高治疗效果。

综上所述，纳洛酮联合更昔洛韦可有效改善病

毒性脑炎患儿神经功能和炎症细胞因子水平，促进

其临床症状和体征的恢复，提高临床效果。
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