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重症手足口病患儿合并心肺功能衰竭的
危险因素及治疗体会

刘忠强　李熙鸿　王慧卿　罗月　母得志

（四川大学华西第二医院急诊医学科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　探讨重症手足口病（ＨＦＭＤ）患儿合并心肺功能衰竭的危险因素及治疗体会。方法　统计
分析２０１１年３～８月１９８例重症ＨＦＭＤ患儿的临床资料，通过单因素分析及ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析调查重症ＨＦＭＤ患儿
合并心肺功能衰竭的危险因素并探讨丙种球蛋白联合地塞米松及利巴韦林治疗的有效性。结果　单因素分析显
示，与未合并心肺功能衰竭组比较，合并心肺功能衰竭组患儿的意识障碍、呼吸急促、血流动力学改变、肌钙蛋白增

高和ＥＶ７１感染比例显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，呼吸急促、血流动力学改变、
ＥＶ７１感染为进展为心肺功能衰竭的主要危险因素。与地塞米松 ＋利巴韦林二联治疗比较，丙种球蛋白 ＋地塞米
松＋利巴韦林三联联合治疗更能有效阻止重症 ＨＦＭＤ患儿血流动力学的改变（Ｐ＜０．０１）。丙种球蛋白 ＋地塞米
松＋利巴韦林三联治疗未合并心肺功能衰竭组的疗效明显好于合并心肺功能衰竭组（Ｐ＜０．０１）。结论　重症
ＨＦＭＤ合并心肺功能衰竭的主要危险因素包括呼吸急促、血流动力学改变及ＥＶ７１感染。早期给予丙种球蛋白 ＋
地塞米松＋利巴韦林联合治疗可以减少心肺功能衰竭的发生。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（８）：５８９－５９２］
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　　手足口病（ｈａｎｄ，ｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，ＨＦＭＤ）
主要是由柯萨奇病毒Ａ组１６型（ＣｏｘＡ１６）或肠道病
毒７１型（ＥＶ７１）引起的急性传染病，多发生于学龄
前儿童，特别是３岁以下小儿［１２］。２００７年以来，我
国大部分省份发生了 ＥＶ７ｌ引起的 ＨＦＭＤ流行。大
部分ＨＦＭＤ患儿病情轻，预后良好，但是，部分患儿
发展为重症，并发无菌性脑脊髓膜炎、脑炎、神经源

性肺水肿。目前，临床上主要采用对症和支持治疗，

但是疗效不理想，死亡率高［３４］。因此，早期识别重

症ＨＦＭＤ合并心肺功能衰竭的危险因素，积极采取
有效的治疗方案，阻断病情进展的临床思路日益受

到人们的重视［５］。本研究总结２０１１年３～８月四川
大学华西第二医院１９８例重症 ＨＦＭＤ的临床特点，
分析重症ＨＦＭＤ合并心肺功能衰竭的危险因素，探
讨早期治疗对阻止疾病进展的有效性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１１年３～８月四川大学华西第二医院诊治的

ＨＦＭＤ患儿１１１５例，年龄４个月至５岁，平均年龄
３．７±０．８岁。依据 ＨＦＭＤ的诊断标准［６］诊断为重

症ＨＦＭＤ１９８例，其中男 １１７例，女 ８１例，年龄
５个月至４岁，平均年龄２．６±０．４岁。合并心肺功
能衰竭９例（其中３例入院后进展为心肺功能衰竭，
６例入院时已经合并心肺功能衰竭），未合并心肺功
能衰竭１８９例。
１．２　诊断标准

ＨＦＭＤ诊断依据卫生部手足口病诊疗指南
（２０１０年版）［６］及 ＥＶ７１感染重症病例临床救治
专家共识［７］。重症 ＨＦＭＤ诊断标准：临床诊断
ＨＦＭＤ，同时伴下列表现之一者：（１）高热持续不
退（大于３ｄ不退）；（２）肌无力、惊跳、抽搐、意识
障碍、腱反射减弱或消失、脑膜刺激征阳性；

（３）面色苍白、心率增快、末梢循环不良、血压异
常；（４）呼吸困难或节律不整、发绀；（５）外周血
白细胞计数明显增高（＞１０×１０９／Ｌ）；（６）血糖
明显增高（＞９ｍｍｏｌ／Ｌ）。ＨＦＭＤ合并心肺功能
衰竭的诊断标准：心动过速（个别患儿心动过

缓），呼吸急促，口唇紫绀，咳粉红色泡沫痰或血

性液体，持续血压降低或休克。

１．３　治疗方案
（１）１９８例重症 ＨＦＭＤ患儿均静脉给予地塞米

松每日１～２ｍｇ／ｋｇ，利巴韦林每日１０～１５ｍｇ／ｋｇ，
同时予退热、维持水电解质平衡等对症支持治疗。

其中，未合并心肺功能衰竭９５例和合并心肺功能衰
竭６例（共１０１例）加用丙种球蛋白，每日１ｇ／ｋｇ，连
用两天。（２）出现惊跳、意识障碍、抽搐时给予２０％
甘露醇２．５～５ｍＬ／ｋｇ，４～８ｈ给药一次。（３）心肌
酶、肌钙蛋白异常升高者给予磷酸肌酸、大剂量维生

素Ｃ。（４）出现循环及血流动力学改变及心动过速者
给予米力农，首剂量５０μｇ／ｋｇ，每分钟０．５０μｇ／ｋｇ维
持；血压低者，多巴胺每分钟５～１０μｇ／ｋｇ维持，联合
多巴酚丁胺每分钟５～１０μｇ／ｋｇ。（５）呼吸衰竭者予
小潮气量高呼气末正压通气，潮气量６～８ｍＬ／ｋｇ，呼
气末压 ８～１２ｍｍ Ｈ２Ｏ，吸气峰压（ＰＩＰ）２１～
３０ｍｍＨ２Ｏ。
１．４　相关因素分析

根据文献资料［５］，共确定１１个相关因素，分
别为年龄（以 ３岁为界限）、发热、惊跳、意识障碍
（包括意识模糊、嗜睡、昏睡、昏迷）、呕吐、外周血白

细胞计数（＞１５×１０９／Ｌ）、呼吸急促、外周静脉血糖
水平（＞８．３ｍｍｏｌ／Ｌ）、肌钙蛋白增高、循环及血流动
力学改变和ＥＶ７１感染。呼吸急促指２个月内婴儿呼
吸次数≥６０次／ｍｉｎ，２～１２个月婴儿≥５０次／ｍｉｎ，１～
５岁儿童≥４０次／ｍｉｎ。循环及血流动力学改变包括
心率增快（婴儿 ＞１６０次／ｍｉｎ、幼儿 ＞１４０次／ｍｉｎ、
儿童＞１２０次／ｍｉｎ）、血压增高（３次测定血压值等
于或大于同性别、年龄和身高儿童血压的９５百分位
值）、血压下降（３次测定血压值低于同性别、年龄和
身高儿童血压正常下限）。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。计数资

料采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。单因素分析中 Ｐ＜０．０５的
变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归多因素分析。

２　结果

２．１　重症ＨＦＭＤ合并心肺功能衰竭的危险因素
单因素分析发现，与未合并心肺功能衰竭组

比较，合并心肺功能衰竭组患儿的意识障碍、呼

吸急促、血流动力学改变、肌钙蛋白增高和 ＥＶ７１
感染比例显著增加，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），见表１。根据单因素分析结果，将意识
障碍、肌钙蛋白增高、呼吸急促、血流动力学改变

和 ＥＶ７１感染纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，结果表明，
呼吸急促、血流动力学改变、ＥＶ７１感染为进展为
心肺功能衰竭的主要危险因素，见表２。
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表１　重症ＨＦＭＤ发展为心肺功能衰竭的相关因素单因素分析　［例（％）］

相关因素
未合并心肺功能衰竭

（ｎ＝１８９）

合并心肺功能衰竭

（ｎ＝９）
χ２值 Ｐ值

年龄＜３岁 １０７（５６．６） ７（７７．８） ０．８３ ０．３６
惊跳 １１９（６３．０） ７（７７．８） ０．３０ ０．５８
意识障碍 ５６（２９．６） ９（１００） １６．２３ ＜０．００１
呕吐 ５６（２９．６） ４（４４．４） ０．３３ ０．５７
发热＞３ｄ １４７（７７．８） ９（１００） １．３８ ０．２４
外周血白细胞计数增高 １６１（８５．２） ９（１００） ０．５７ ０．４５
外周静脉血糖水平增高 １５７（８３．１） ９（１００） ０．７８ ０．３８
肌钙蛋白增高 ５１（５２．９） ９（１００） １８．３７ ＜０．００１
呼吸急促 ４５（２３．８） ９（１００） ２１．４５ ＜０．００１
血流动力学改变 ３２（１６．９） ９（１００） ３１．２２ ＜０．００１
ＥＶ７１感染 ２７（１４．３） ９（１００） ３６．８６ ＜０．００１

　　３例患儿意识模糊，３例嗜睡状态，２例昏睡，１例昏迷。

表２　重症ＨＦＭＤ发展为心肺功能衰竭的危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 回归系数 Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）

呼吸急促 ２．３８ １．０４ ５．２７ ０．０２ １０．８０（１．４２～８２．４５）
血流动力学改变 ３．１０ １．０８ ８．２６ ＜０．００１ ２２．１２（２．６８～１８２．８１）
ＥＶ７１ ３．２３ ０．９８ １０．８９ ＜０．００１ ２５．３３（３．７１～１７２．８２）

２．２　两种治疗方案对未合并心肺功能衰竭的重症
ＨＦＭＤ患儿血流动力学变化的影响
１９８例重症ＨＦＭＤ患儿中，入院时未合并心肺功

能衰竭重症ＨＦＭＤ１９２例（另外６例入院时合并心肺
功能衰竭未纳入本项研究），其中，地塞米松＋利巴韦
林二联治疗组９７例，丙种球蛋白＋地塞米松＋利巴
韦林三联治疗组９５例，两组患儿治疗前心肺功能衰
竭的１１个相关因素差异均无统计学意义。

地塞米松 ＋利巴韦林二联组９７例中，２４例出
现血流动力学改变；丙种球蛋白 ＋地塞米松 ＋利巴
韦林三联组９５例中，５例出现血流动力学改变，两
组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。结果表
明，丙种球蛋白＋地塞米松 ＋利巴韦林三联治疗更
能有效阻止重症 ＨＦＭＤ患儿血流动力学的改变。
见表３。

　　表３　两种治疗方案对未合并心肺功能衰竭患儿血流
动力学变化的影响　［例（％）］

组别 例数
血流动力学

改变

血流动力学

未改变
χ２值 Ｐ值

二联治疗 ９７ ２４（２５） ７３（７５）
１４．２０ ＜０．００１

三联治疗 ９５ ５（５） ９０（９５）

２．３　丙种球蛋白＋地塞米松 ＋利巴韦林联合治疗
对合并心肺功能衰竭患儿的疗效

１９８例重症 ＨＦＭＤ患儿中，入院时未合并心肺
功能衰竭９７例采用地塞米松＋利巴韦林二联治疗，

有３例进展为心肺功能衰竭并导致死亡，病死率为
３．１％。给予丙种球蛋白 ＋地塞米松 ＋利巴韦林三
联联合治疗１０１例，其中入院时未合并心肺功能衰
竭９５例，经治疗未出现心肺功能衰竭，无一例死亡；
而入院时合并心肺功能衰竭６例，有５例死亡，病死
率为８３％，两组间病死率差异有统计学意义（Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法统计Ｐ＜０．００１）。

３　讨论

２００７年之前ＨＦＭＤ临床表现轻，病情变化小，多
呈现散发报道，基本上口服药物即可治愈，２００７年之
后，ＨＦＭＤ流行特点发生改变［８］，呈现以下特点：

（１）临床表现轻重不一，轻型仅表现为手、足、口腔
皮疹，重症患儿累及神经系统，出现脑炎、无菌性脑

脊髓膜炎及脑干脑炎等表现。可在短时间内出现脑

疝、神经源性肺水肿或心肺功能衰竭，甚至引起死

亡；（２）多个省市呈现流行性趋势；（３）危重型病例
病情进展快，即使给予积极治疗，部分数小时内可导

致死亡。回顾我院２０１１年３～８月诊治的１９８例重
症ＨＦＭＤ，６例入院时出现心肺功能衰竭，５例死亡；
而１９２例入院时未合并心肺功能衰竭重症 ＨＦＭＤ
患儿给予积极对症、支持治疗仅３例出现心肺功能
衰竭死亡，其流行病学特点基本同全国现状一致，

ＨＦＭＤ一旦进展到心肺功能衰竭期，临床治疗困难，
病死率高。

·１９５·
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２００８年我国制定了ＨＦＭＤ的诊治指南，并进行
了多次更新［６］，指出了进行分期管理，以减少危重

患儿发生率及死亡病例。目前，专家共识认为

ＨＦＭＤ分为５期，第一期：手足口出疹期；第二期：
神经系统受累期；第三期：心肺功能衰竭前期；第四

期：心肺功能衰竭期；第五期：恢复期。二期以上为

重症，如病情进展，伴有心肺功能衰竭者，病情往往

迅速恶化，存活的概率小，病死率高达８３％［９］。因

此，当患儿出现神经系统表现时，及时甄别患儿可能

出现心肺功能衰竭的危险因素，采取各种措施阻止

疾病进入心肺功能衰竭至关重要。本组共有９例心
肺功能衰竭患儿，６例就诊时已出现心肺功能衰竭
表现，虽经抢救治疗，仍有５例死亡，仅１例存活。
３例住院期间进展为心肺功能衰竭，虽予血管活性
药物、呼吸机呼吸支持治疗，但仍最终死亡，说明早

期识别具有发生心肺功能衰竭潜在危险的患儿，及

时采取干预措施对预防心肺功能衰竭具有重要

意义。

轻型ＨＦＭＤ患儿经口服抗病毒药物基本都能
治愈，但是重型患儿可能发展为心肺功能衰竭，虽然

ＨＦＭＤ诊治指南已经指出各期临床主要表现协助判
断病情，但是寻找患儿发展为心肺功能衰竭的危险

因素，对于临床工作者至关重要。为此，本研究根据

文献资料，共确定１１个相关因素进行单因素分析，
将筛选出的意识障碍、肌钙蛋白增高、呼吸急促、血

流动力学改变和 ＥＶ７１感染纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，
结果提示呼吸急促、血流动力学改变、ＥＶ７１感染为
重症ＨＦＭＤ进展为心肺功能衰竭的主要危险因素。
３个危险因素中ＥＶ７１感染为静态指标，动态指标中
以血流动力学改变的相对危险度最高，故临床工作

者需警惕患儿心率及血压变化，一旦出现异常，需积

极给予对症、支持治疗。

目前，ＨＦＭＤ合并心肺功能衰竭无特效的治疗
手段，以对症支持治疗为主。早期实施干预措施可

以阻止病情进展，而且干预越早，效果越好。本研究

表明，入院时未合并心肺功能衰竭的重症 ＨＦＭＤ患
儿中，给予丙种球蛋白 ＋地塞米松 ＋利巴韦林联合
治疗，未出现进展为心肺功能衰竭表现，也未出现一

例死亡。而入院时已处于心肺功能衰竭表现者，虽

给予机械通气及血管活性药物干预，８３％病例短期
内仍死亡，与文献报道相似［９］。同时，本研究以血

流动力学改变这个重要影响因素作为参考依据，回

顾分析重症 ＨＦＭＤ病例的治疗情况，结果发现，丙
种球蛋白＋地塞米松＋利巴韦林联合治疗出现血流
动力学改变的发生率为５％（５／９５），而地塞米松 ＋
利巴韦林治疗出现血流动力学改变的发生率为

２５％（２４／９７），两者差异有统计学意义，说明早期丙
种球蛋白＋地塞米松＋利巴韦林三联治疗较地塞米
松＋利巴韦林二联治疗方案更利于阻止 ＨＦＭＤ病
情发展，故建议对呼吸急促、血流动力学改变和

ＥＶ７１感染的患儿，应密切观察，及时发现异常，并早
期运用丙种球蛋白＋地塞米松＋利巴韦林三联联合
干预治疗，以减少心肺功能衰竭的发生。
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