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·论著·

柴石退热颗粒治疗流行性乙型脑炎的临床疗效及机制
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【摘要】 目的 观察柴石退热颗粒对流行性乙型脑炎（乙脑）的临床疗效，并探讨其抗炎机制。方法 选
择 2014 年 1 月至 2017 年 5 月在河南中医药大学第二临床医学院诊治的乙脑患者 121 例，将患者按随机数字
表法分为常规治疗组（60 例）和中药治疗组（61 例）。常规治疗组给予对症支持及综合治疗，中药治疗组在给
予对症支持及综合治疗基础上加用柴石退热颗粒 8 g、每日 4次，两组均连续用药 15 d。用酶联免疫吸附试验
（ELISA）测定两组患者治疗前后血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-1β和 IL-10）水平，并观察
两组临床疗效、并发症及后遗症发生情况。结果 与常规治疗组比较，中药治疗组患者治疗后体温恢复正常时
间（d：5.8±1.2 比 7.5±1.7）、昏迷时间（d：5.5±1.3 比 6.8±1.6）、抽搐缓解时间（d：5.2±1.4 比 6.5±1.5）、住院
时间 （d：22.6±1.9 比 25.2±1.8）均明显缩短（均 P＜0.05）。两组治疗后 TNF -α、IL-1β水平均较治疗前降低，
IL-10 水平较治疗前升高，且中药治疗组的变化较常规治疗组更显著〔TNF-α（μg/L）：11.4±3.6 比 14.6±3.5，
IL-1β（μg/L）：22.3±6.2 比 26.2±5.6，IL-10（μg/L）：225.2±19.2 比 186.2±21.5，均 P＜0.05〕。中药治疗组总
有效率明显高于常规治疗组〔98.4%（60/61）比 90.0%（54/60），P＜0.05〕，后遗症发生率明显低于常规治疗组
〔1.64%（1/16）比 13.3%（8/60），P＜0.05〕。结论 柴石退热颗粒能有效治疗乙脑，其作用机制与抑制炎症反应
有关。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical therapeutic effect of Chaishi fever particles on patients 
with epidemic encephalitis B and to study the machanism of anti-inflammatory. Methods One hundred and twenty 
one patients with epidemic encephalitis B admitted to the Second Clinical Medical College of Henan University of 
Chinese Medicine from January 2014 to May 2017 were enrolled, and they were divided into a routine treatment group  
(60 cases) and a traditional Chinese medicine (TCM) treatment group (61 cases) by random number table. The patients 
in routine treatment group were given symptomatic support and comprehensive treatment for 15 days, while those in 
the TCM treatment group were given as that of routine group with the addition of Chaishi fever particles 8 g, 4 times 
every day, orally taken for consecutive 15 days. The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin (IL-1β, 
IL-10) in the serum of two groups were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the clinical 
therapeutic effect, complications and sequelae in two groups after treatment were observed. Results Compared with 
the routine treatment group, after treatment the time of body temperature recovering normal (days: 5.8±1.2 vs. 7.5±1.7), 
the coma time (days: 5.5±1.3 vs. 6.8±1.6), the remission time of convulsion (days: 5.2±1.4 vs. 6.5±1.5), and the 
length of stay in hospital (days: 22.6±1.9 vs. 25.2±1.8 ) were significantly shorter in TCM treatment group (P < 0.05). 
After treatment, the levels of serum tumor TNF-α and IL-1β were decreased, IL-10 was increased in both groups, 
moreover, compared with the routine treatment group, the changes were more obvious in TCM treatment group [TNF-α 
(μg/L): 11.4±3.6 vs. 14.6±3.5, IL-1β (μg/L): 22.3±6.2 vs. 26.2±5.6, IL-10 (μg/L): 225.2±19.2 vs. 186.2±21.5, 
all P < 0.05]. In addition, compared with the routine treatment group, the total effective rate was higher [98.3% (60/61) 
vs. 90.0% (54/60), P < 0.05], and the incidence of sequelae was lower [1.64% (1/61) vs. 13.3% (8/60), P < 0.05] in TCM 
treatment group. Conclusion The Chaishi fever particles can effectively treat the patients with epidemic encephalitis 
B and the action is related to the inhibition of inflammatory reaction.
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 流行性乙型脑炎（乙脑）是由乙脑病毒引起的

中枢神经系统急性传染病，主要病理改变为脑实质

炎症反应，又被称为日本乙脑［1］。乙脑主要是通过

蚊虫叮咬传播，常发生于夏秋季节，主要临床表现

为意识障碍、抽搐、脑膜刺激征、病理反射异常及全

身高热，其重症患者常出现中枢性呼吸衰竭（呼衰）， 

出现严重的并发症及后遗症，病死率较高［2-4］。自

2009 年以来，我国中医药行业专项乙脑课题立项，
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这标志着我国开始对乙脑进行系统地研究，目的是

为了探讨治疗此类疾病更有效的方法。本课题组前

期的研究显示，柴石退热颗粒能有效改善乙脑乳鼠

的行为学，该作用与其抑制炎症因子的产生有关［5］。 

但柴石退热颗粒是否对于乙脑患者有类似疗效及相

应作用机制仍不清楚，因此，本研究观察柴石退热颗

粒治疗对乙脑的临床疗效及血清炎症因子的影响，

现报告如下。

1 资料与方法
1.1 研究对象：选择 2014 年 1 月至 2017 年 5 月在
本院就诊的乙脑患者 121 例。

1.1.1 纳入标准： ① 符合 2009 年版乙脑诊断标准
中轻、普通及重型乙脑诊断标准； ② 符合 2009 年

版中医药防治乙脑临床规律与诊疗方案中轻、普通

及重型乙脑诊断标准； ③ 发病 5 d 内； ④ 经全血细

胞分析及相关肝肾功能、影像学、脑脊液或血清学

检查进行确诊。

1.1.2 排除标准： ① 极重型乙脑； ② 合并心、肺、
肝、肾、造血系统和内分泌系统等严重原发性疾病

和精神病； ③ 有相应治疗过敏史。

1.1.3 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经
本院医学伦理委员会批准，均取得患者及家属知情

同意并签署知情同意书。

1.2 一般资料：将患者按随机数字表法分为常规治
疗组（60 例）和中药治疗组（61 例）。两组患者性别、

年龄、病程等一般资料比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05；表 1），说明两组资料均衡，有可比性。

体温恢复正常时间、昏迷时间、抽搐缓解时间、住院

时间、病情恶化和后遗症发生情况以及临床疗效。

1.4.2 血清炎症因子水平测定：于治疗前及治疗后
15 d 取肘静脉血 2 mL，肝素抗凝后离心 10 min，取

血清置于 -80 ℃深低温冰箱保存备测。采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）测定两组患者血清肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL-1β、IL-10）水平，

操作严格按试剂盒说明书进行。

1.5 疗效判定标准：治愈为体温正常、意识清楚，
相关乙脑症状基本消失，病情稳定；好转为临床症

状消失，部分患者留有肢体功能及智力障碍等后遗

症；无效为病情无好转；后遗症有失语、肢体强直

性瘫痪、扭转痉挛、挛缩畸形、吞咽困难、舞蹈样运

动和癫痫发作等。总有效＝治愈 +好转。
1.6 统计学方法：使用 SPSS 19.0 软件进行统计
分析，符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（x±s）表示，采用独立样本 t检验或配对 t检验，计
数资料以例（率）表示，采用χ2 检验，P＜0.05 为差
异有统计学意义。

2 结 果
2.1 两组患者治疗后症状和体征恢复时间比较 
（表 2）：与常规治疗组比较，中药治疗组体温恢复正

常时间、昏迷时间、抽搐缓解时间、住院时间均明显

缩短（均 P＜0.05）。

表 2 两组患者治疗后症状和体征恢复时间比较（x±s）

组别
例数
（例）

体温恢复正
常时间（d）

昏迷时间
（d）

抽搐缓解
时间（d）

住院时间
（d）

常规治疗组 60 7.5±1.7 6.8±1.6 6.5±1.5 25.2±1.8
中药治疗组 61 5.8±1.2 a 5.5±1.3 a 5.2±1.4 a 22.6±1.9 a

注：与常规治疗组比较，aP＜0.05

表 3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

TNF-α
（μg/L）

IL-1β
（μg/L）

IL-10
（μg/L）

常规治疗组治疗前 60 19.5±3.6 38.1±5.2 142.4±18.1
治疗后 60 14.6±3.5 a 26.2±5.6 a 186.2±21.5 a

中药治疗组治疗前 61 20.5±4.2 37.2±5.8 157.7±20.3
治疗后 61 11.4±3.6 ab 22.3±6.2 ab 225.2±19.2 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与常规治疗组比较，bP＜0.05

2.2 两组治疗前后血清炎症因子水平比较（表 3）：
两组患者治疗前血清 TNF-α、IL-1β 及 IL-10 比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；两组患者治
疗后 TNF-α、IL-1β水平均较治疗前降低，IL-10

水平较治疗前升高，且以中药治疗组的变化更明显

（均 P＜0.05）。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄（岁） 病程（d）

男性 女性 范围 x±s 范围 x±s
常规治疗组 60 45 15 2～14 6.2±1.5 8～15 13.5±1.4
中药治疗组 61 50 11 1～13 5.8±1.7 9～16 14.3±1.2

1.3 治疗方法：常规治疗组入院后主要以对症支持
及综合治疗为主，包括：控制患者体温在约 38 ℃，

抗惊厥、抗抽搐、抗脑水肿、抗感染、维持水和电解

质平衡等，必要时行气管插管或气管切开，呼吸机辅

助通气，如患者发生神经肌肉相关遗留症状，应加强

自身运动、予以中医及康复治疗。中药治疗组在常

规治疗基础上加用柴石退热颗粒（佛山冯了性药业

有限公司生产）8 g 开水冲服，每日 4次。两组均连

续治疗 15 d。

1.4 观察指标
1.4.1 临床疗效观察：记录患者症状和重要体征，

万方数据



·  342  · 中国中西医结合急救杂志  2017 年 7 月第 24 卷第 4期  Chin J TCM WM Crit Care，July   2017，Vol.24，No.4

3 讨 论
 乙脑是一种由乙脑病毒引起的中枢神经系统急

性传染病，一般来势较猛，病死率及后遗症发生率均

较高，应早期积极治疗。到目前为止，乙脑尚无特效

治疗方法，临床仍以积极控制高热抽搐、预防呼衰、

抗病毒、降颅压、防治继发感染、维持水和电解质平

衡以及加强对症支持治疗等综合疗法为主。本研究

观察了柴石退热颗粒对乙脑的临床疗效，并探讨相

应的作用机制，结果显示，柴石退热颗粒可明显缩短

患者体温恢复正常时间、昏迷时间、抽搐缓解时间、

住院时间，且临床疗效显著，后遗症更少；进一步研

究显示该作用与抑制机体炎症反应有关。

 柴石退热颗粒，原名热必宁颗粒，主要由柴胡、

黄芩、大黄、青蒿、金银花、石膏、连翘、栀子等组

成，功能为清热解毒，解表清里，临床上用于风热感

冒，症见：发热，头痛，或恶风，咽痛，口渴，便秘等。

方中连翘、金银花可清热解毒，与石膏配伍，泻火解

毒作用更强，柴胡、黄芩、栀子和解表里、清热解郁。

诸药合用共奏解毒泻热，和解表里，凉血、祛湿、活

血等功效。临床研究显示，柴石退热颗粒可用于治

疗高热，退热时间较其他西药及单纯清热解毒中成

药缩短［6］。动物研究也证实，柴石退热颗粒能明显

降低肺炎双球菌及大肠杆菌内毒素所致家兔体温，

对肺炎双球菌、金黄色葡萄球菌、流感病毒及呼吸

道合胞病毒（RSV）均有明显抑制作用［7］。相关研

究也显示，柴石退热颗粒可有效降低出血热病毒所

致家兔发热指数，减少前列腺素 E2（PGE2）及环核苷

酸等发热介质的产生［8］。本研究显示，柴石退热颗

粒能有效改善乙脑患者临床症状，后遗症相对较少。

因此，在常规综合治疗基础上加用柴石退热颗粒治

疗乙脑可以缩短疗程，且不良反应少，安全性好，是

一种有效治疗乙脑的方法。

 相关研究显示，炎症反应在机体许多感染性疾

病中发挥了重要作用，对机体产生严重损伤，如参与

内毒素导致的急性肺损伤（ALI）［9］及脂多糖诱导的

脓毒症导致肠损伤［10］。本研究也探讨了机体炎症

反应与乙脑的密切关系，结果表明，机体炎症反应

在乙脑发病过程中发挥了重要作用，参与了乙脑的

脑损伤。在机体炎症反应过程中，TNF-α主要由

巨噬细胞产生，是一种前炎症因子，主要刺激单核 -

巨噬细胞及其他细胞产生更多的细胞因子，导致机

体炎症反应。相关研究显示，TNF-α在乙脑急性

期患者血清及脑脊液中表达升高，在其恢复期表达

降低；此外，重型乙脑患者血清及脑脊液中 TNF-α

水平较轻型及普通型升高，因此，TNF-α水平与乙

脑的严重程度相关，提示 TNF-α参与了乙脑病理

损伤的过程［11］。IL-1β是一种促使 T细胞增殖的

关键因子，在维持细胞免疫功能中发挥了重要作用，

当机体炎症反应时其表达增加，促进机体产生更强

炎症反应。IL-10 也是一种非常重要的免疫功能调

节因子，能防止小鼠死于内毒素血症，但其他相关研

究也发现，IL-10 在多数严重疾病中被广泛激活，内

源性 IL-10 并不能保护患者免患脑膜炎球菌脓毒症

及脑炎，也不能有效抑制前炎症细胞因子的释放，且

IL-10 水平与病死率之间无相关性，但其能参与炎

症过程并在乙脑炎症中与 TNF-α产生协同作用，

参与机体复杂的炎症反应过程［12-14］。此外，本课题

组前期的研究发现，柴石退热颗粒能减少乙脑乳鼠

TNF-α、IL-1β 和增加 IL-10 的表达［5］。本研究

也表明，机体高炎症反应参与了乙脑的病理过程，柴

石退热颗粒能有效降低机体的炎症反应，这可能是

柴石退热颗粒治疗乙脑的作用机制。

 综上所述，柴石退热颗粒能有效缓解乙脑的临

床症状，减少并发症及后遗症的发生，其作用与抑制

机体炎症反应有关，是一种有效治疗乙脑的方案，值

得临床推广使用。
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总有效率
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后遗症发生率
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注：与常规治疗组比较，aP＜0.05 

2.3 两组临床疗效比较（表 4）：中药治疗组总有效
率较常规治疗组明显升高，后遗症发生率较常规治
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