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单唾液酸四己糖神经节苷脂

应用于手足口病并发脑炎的疗效观察

周红萍，庄让笑，邵益丹，茹仁萍
杭州市第六人民医院药剂科，杭州３１００１４，浙江

摘要　目的：观察单唾液酸四己糖神经节苷脂
（ＧＭ－１）治疗手足口病合并脑炎的疗效及安全性。
方法：将本院２０１０年４月至１１月收治的１３９例
手足口病合并脑炎患儿，随机分为治疗组８１例、
对照组５８例。两组均给予静脉用丙种球蛋白、甲
基强的松龙及甘露醇、呋塞米降颅内压、抗病毒治
疗等。在此基础上治疗组加用ＧＭ－１　２０ｍｇ加入

５％ＧＳ　５０ｍＬ静脉滴注，１０～１４ｄ为一疗程。结
果：治疗组肌张力、惊跳、嗜睡、呕吐恢复正常时
间分别为（８．０±３．２）、（４．２±１．０）、（３．６±１．３）、
（２．８±０．８）ｄ，对照组分别为（１０．３±３．８）、（４．８
±１．３）、（４．２±１．３）、（３．２±１．０）ｄ，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。两组临床疗效比较，治疗组
显效４３例，有效２９例，无效９例，总有效率

８８．８９％；对照组显效２１例，有效２２例，无效１５
例，总有效率７４．１４％，治疗组疗效优于对照组（Ｐ
＜０．０５）。结论：ＧＭ－１治疗儿童手足口病合并脑
炎可较快减轻临床症状，提高治愈率，且未见明显
不良反应，安全有效。
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手 足 口 病 （ｈａｎｄ－ｆｏｏｒ－ｍｏｕｔｈ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＨＦＭＤ）是由肠道病毒引起的急性传染病，以柯
萨奇 Ａ 组 １６ 型 （ＣｏｘＡ１６）、肠道病毒 ７１ 型
（ＥＶ７１）多见，多发于学龄前儿童，尤以３岁以下
学龄组发病率高。肠道病毒具有一定的嗜神经
性，尤其是ＥＶ７１感染。神经系统受累是手足口
病病情恶化的早期表现，对预示疾病的发展及早
期病情判断尤为重要。近年来对单唾液酸四己糖
神经节苷脂（ＧＭ－１）用于新生儿缺氧缺血性脑病、
急性脑梗死、脑脊髓损伤等临床应用报道较多，本
院作为杭州市唯一定点收治传染病的专科医院，

２０１０年４月至１１月共收治手足口病合并脑炎患
儿１３９例，应用ＧＭ－１取得了一定的疗效，现报道
如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　所有患儿诊断标准参照均符合
《诸福棠实用儿科学》［１］手足口病诊断标准及《手
足口病诊治指南》（２０１０年版）手足口病的诊断标
准［２］。所有患儿的脑脊液均支持脑炎诊断，属于
手足口病临床分期的第二期。其中４８例并发心
肌损害，３２例并发肺炎，５例并发肝功能损害。将
其随机分为两组并给予不同的治疗，治疗组８１
例，男５７例，女２４例；年龄４月～６岁２个月，其
中 ≤１ 岁 １９ 例 （２３．４６％），１～３ 岁 ４７ 例
（５８．０２％），≥３岁１５例（１８．５２％）；对照组５８
例，男３７例，女２１例；年龄５月～５岁１０个月，
其中 ≤１ 岁 １３ 例 （２２．４１％），１～３ 岁 ３１ 例
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（５３．４５％），≥３岁１３例（２２．４１％）。两组患儿均
有手足、口腔疱疹和体温升高，入院前平均体温

３８．８℃。脑电图检查有轻－中度弥漫性异常，治
疗组１６例（１９．７５％），对照组１０例（１７．２４％）。
所有患儿均做脑脊液检查，其细菌涂片均为阴性，
糖、氯化钠均正常，脑脊液细胞数有不同程度升
高，有核细胞（２０～２００）×１０６／Ｌ治疗组５６例
（６９．１４％），对照组４１例（７０．６９％）；有核细胞

４００×１０６／Ｌ治疗组２５例（３０．８６％），对照组１７
例（２９．３１％）。其他表现有不同程度的烦躁、神
萎、嗜睡、呕吐、肢体抖动、惊跳、呼吸道症状、心率
增快、神经系统阳性体征等。两组患儿的性别、年
龄、脑电图检查、脑脊液检查及临床表现均具有可
比性（Ｐ＞０．０５）。

１．２　治疗方法　两组均予以：⑴ 静注免疫球蛋
白，剂量为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连用２ｄ；⑵甲泼尼
龙冲击治疗，先予２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 静脉滴注，

３ｄ后减至２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连用２～３ｄ停药；

⑶２０％甘露醇每次０．５～１ｇ／ｋｇ及２０％甘油果
糖每次２．５～５ｍＬ／ｋｇ，每３～６ｈ交替静脉推注

１次，根据病情好转情况先减少药物剂量再减少
用药次数，疗程４～６ｄ。对病情严重、颅高压明
显的患儿，可加用呋塞米每次１～２ｍｇ／ｋｇ静脉
推注，加强脱水的效果；⑷抗病毒治疗：给予利巴
韦林１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 静脉滴注；⑸根据病情
需要给予适当的对症和支持治疗：有细菌感染征
象、超敏Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）增高者给予抗生素抗
炎，心肌酶谱升高者予以１，６－二磷酸果糖营养心

肌及纠正水电解质、酸碱平衡紊乱等。治疗组加
用 ＧＭ－１ （山 东 齐 鲁 制 药 生 产，批 号：

Ｈ２００５６７８２），２０ｍｇ／ｄ加入５％ＧＳ　５０ｍＬ 中静
脉滴注，１０～１４ｄ为一个疗程。根据病情需要，
一个疗程结束后停药１０～１４ｄ，可再进行２～３个
疗程的治疗。

１．３　疗效判定　显效：１０ｄ内所有临床症状消
失、肌张力恢复正常。有效：１４ｄ内临床症状消
失、肌张力恢复正常。无效：治疗１４ｄ后肌张力未
恢复正常。

１．４　统计学方法　数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，计数资料采用χ

２ 检验，计量资料采用ｔ检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组治疗后症状改善时间比较　两组患儿
在嗜睡、呕吐、咳嗽、肢体抖动、惊跳、肌张力等方
面恢复正常的时间上进行比较，结果发现两组在
肌张力、惊跳、嗜睡、呕吐方面存在统计学差异（Ｐ
＜０．０５），咳嗽恢复正常的时间两组间未见统计学
差异（Ｐ＞０．０５），见表１。平均住院天数比较，治
疗组（８．５８±３．０８）ｄ，对照组（１０．７７±３．７１）ｄ，
存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

２．２　两组临床疗效比较　根据疗效判定标准，治
疗组显效４３例，有效２９例，无效９例，总有效率

８８．８９％。对照组显效２１例，有效２２例，无效１５
例，总有效率７４．１４％。两组总有效率比较，差异
有统计学意义（χ

２＝５．１４，Ｐ＜０．０５）。

表１　两组治疗后各项症状改善时间比较（ｘ±ｓ）

组别 嗜睡 呕吐 咳嗽 惊跳 肌张力

治疗组 ３．６±１．３（ｎ＝６０） ２．８±０．８（ｎ＝４３） ４．１±１．０（ｎ＝４８） ４．２±１．０（ｎ＝４３） ８．０±３．２（ｎ＝５２）
对照组 ４．２±１．３（ｎ＝４６） ３．２±１．０（ｎ＝３２） ３．９±０．７（ｎ＝４６） ４．８±１．３（ｎ＝３１） １０．３±３．８（ｎ＝３５）

ｔ　 ２．３３３　 ２．１８２　 １．２９４　 ２．３９　 ３．１３７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　不良反应　ＧＭ－１不良反应主要是用后出
现皮疹反应，在本次治疗过程中均未见明显不良
反应。

３　讨论

手足口病在临床上以ＥＶ７１型和ＣｏｘＡ１６型

感染较常见。本病传染性强，由于儿童免疫系统

发育不完善，抵抗力弱，故在小儿尤其是５岁以下
儿童为高发年龄［３］。且由于ＥＶ７１病毒对神经系
统有极高的感染性，婴幼儿免疫系统和血脑屏障
发育尚未成熟而容易感染。９０％以上重型患者出
现肢体抖动，常伴有脑膜炎、脑炎、脑干脑炎、脑水
肿等并发症［４］。根据手足口病的表现不同，目前
临床上分为四期，合并病毒性脑炎属于第二期，此
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时及时采取各种积极措施可阻断疾病发展为第三

期，而进入第三期的病例属于高危病例，临床出现
严重的心血管功能紊乱（交感神经亢进）表现，处
理困难，往往难以逆转疾病的进展，病死率非常
高［５］。

ＧＭ－１作为一种新型的神经保护剂，为神经
节苷脂和小分子多肽的复合制剂。ＧＭ－１是一种
糖鞘脂，广泛存在于哺乳动物的细胞膜中，在神经
系统中含量丰富，是神经细胞膜的天然组成成分，
对神经细胞具有保护作用［６］。其分子由一个疏水
的神经酰胺部分和一个亲水的唾液酸寡糖基团组

成，神经酰胺部分插入膜脂质，碳水化合物部分暴
露在细胞表面，这种非对称性分布易于对细胞外
信息发生反应，在细胞膜信息传递上发挥极其重
要的作用［７］。中枢神经受损后，外源性ＧＭ－１易
透过血脑屏障聚集到受损脑区，与受损组织有高
度亲和力，模仿内源性神经节苷脂的某些功能，不
仅可稳定胞浆膜的各种酶活性，纠正细胞内外离
子失衡，防止细胞外Ｃａ２＋聚集，还可提高局部脑
血流，恢复脑电活动，恢复受损组织形态改变
等［８］。

ＧＭ－１保护中枢神经系统急性损害的机理可
能是通过：⑴稳定细胞膜结构和功能；⑵降低兴奋
性氨基酸的神经毒性强的作用，促进神经再生和
恢复；⑶抑制一氧化氮（ＮＯ）合酶，减少过量 ＮＯ
的生成；⑷调节神经生长因子（ＮＧＦ），为其发挥
作用提供良好的环境，并可能与 ＮＧＦ结合或直
接作用于细胞膜，使其发挥更强的作用，促进神经
再生和恢复［９－１０］。因此神经节苷酯能促进各种
原因中枢神经系统损伤的功能恢复。其作用机制
是促进" 神经重塑（ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ）" ，包括细胞的
生存、轴突生长和突触生成，对损伤后继发性神经
退化有保护作用［１１］。
本次研究中的１３９例患儿均给予静脉用丙种

球蛋白、甲基强的松龙及甘露醇、呋塞米降颅内
压、抗病毒治疗等常规治疗，治疗组加用 ＧＭ－１，
以促进神经细胞的修复和再生。结果显示，ＧＭ－１
治疗儿童手足口病合并脑炎的总有效率优于不用

ＧＭ－１的对照组，在嗜睡、呕吐、肢体抖动、惊跳、
肌张力等方面的临床症状改善时间上以及平均住

院天数都优于对照组，可见对手足口病合并脑炎
患儿在综合治疗基础上加用 ＧＭ－１，可较快减轻
临床症状，缩短病程，且无明显不良反应，药理作
用安全可靠。目前手足口病的治疗尚缺乏特效治
疗手段，对症和支持治疗是主要治疗措施。
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１０（７）：４２６．
［１１］周盛年，韩恩吉，陈耀民，等．单唾液酸四己糖神经

节苷脂治疗急性脑梗死随机双盲对照多中心研究

［Ｊ］．中国新药与临床杂志，２００５，１１（２４）：８８２．
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◇ 药物治疗学 ◇
中国临床药理学与治疗学

中国药理学会主办

ＣＮ　３４－１２０６／Ｒ，ＩＳＳＮ　１００９－２５０１
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｃｐｔ．ｃｏｍ

２０１２Ａｐｒ；１７（４）：４４１－４４４

２０１１－０９－１９收稿　２０１２－０３－０７修回
姚欢银，男，硕士，副主任医师，主要从事小儿呼吸方面研究。

Ｔｅｌ：１３０６５５２５３５５３　Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｙｙａｏ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

孟鲁司特对毛细支气管炎患儿尿白三烯Ｅ４水平的影响
姚欢银，张佩红，王小仙，王伟，刘淑梅，陈啸洪
浙江省绍兴市人民医院儿科，绍兴３１２０００，浙江

摘要　目的：观察孟鲁司特对毛细支气管炎患儿
尿白三烯Ｅ４（ＬＴＥ４）水平的影响。方法：将６９
例急性期毛支患儿随机分为孟鲁司特治疗组和常

规治疗组，对两组进行疗效比较及尿ＬＴＥ４测定；
同时对４８例缓解期毛支分别予孟鲁司特和丙酸
氟替卡松吸入，１个月后观察两组的尿ＬＴＥ４水

平变化。结果：孟鲁司特组气急消失时间、体征
消失时间和住院时间均较常规组缩短 （Ｐ＜
０．０１）。毛支治疗前，孟鲁司特组和常规组尿

ＬＴＥ４水平比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５），与对照
组比较，两者均明显升高（Ｐ＜０．０１）；治疗后，孟
鲁司特组尿ＬＴＥ４水平较常规组明显下降，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），与对照组比较无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；而常规组尿ＬＴＥ４水平仍高
于对照组（Ｐ＜０．０１）。毛支缓解后，分别予孟鲁
司特和丙酸氟替卡松吸入治疗１个月，
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