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Abstract 
Objective: To investigate the clinical curative effect of combined treatment by mechanical ventila-
tion jointing systemic hypothermia and CRRT for neurogenic pulmonary edema with severe hand, 
foot and mouth disease in children. Methods: 26 cases were randomly divided into combined 
treatment group (hypothermia + CRRT + mechanical ventilation group, 13 cases) and control group 
(mechanical ventilation group, 13 cases). The rescue success rate and time of mechanical ventila-
tion respectively, and the change of function of liver and kidney before and after treatment in two 
groups were recorded. Results: The rescue success rate of compound treatment group was ob-
viously higher than that of control group; the time of mechanical ventilation was shorter than the 
control group; and the function of liver and kidney after 72 hours was better than control way. The 
differences were all statistically significant. Conclusion: The combined treatment with mechanical 
ventilation jointing systemic hypothermia and CRRT can obviously increase rescue success rate for 
children with neurogenic pulmonary edema in severe hand, foot and mouth disease, and improve 
the prognosis. It is worthy of clinical application.  
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摘  要 

目的：探讨全身亚低温及CRRT联合机械通气复合式治疗重症手足口病患儿神经源性肺水肿的临床疗效。

方法：将26例患儿随机分为复合式治疗组(亚低温 + CRRT + 机械通气组，13例)和对照组(机械通气组，

13例)。分别记录患儿抢救成功率及上机时间，以及治疗前及治疗后两组患儿肝肾功能的变化。结果：

复合式治疗组的抢救成功率明显高于对照组，上机时间明显短于对照组，并且治疗72小时后的复合式治

疗组的肝肾功能明显优于对照组组，差异均具有统计学意义。结论：全身亚低温及CRRT联合机械通气

的复合式治疗可以明显提高重症手足口病患儿抢救成功率，改善其预后，值得临床运用推广。 
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1. 引言 

手足口病(Hand-foot-mouth disease, HFMD)是由肠道病毒引起的多发生于学龄前儿童的急性传染病，

其中以柯萨奇 A 组 16 型(CoxAl6)、肠道病毒 71 型(EV71)多见，3 岁以下儿童发病率最高[1]。EV71 较之

CoxA16 更易导致患儿神经系统并发症，重症及危重症患儿多由 EV71 病毒感染引起[2]。重症手足口病常

合并神经系统功能损害及神经源性肺水肿，病死率高，机械通气是治疗神经源性肺水肿的主要办法，连

续性肾脏替代治疗(continuous renal replacement therapy, CRRT)对维持重症患儿血流动力学稳态，纠正内

环境紊乱，可通过非选择性清除血液循环中过度表达的前炎症介质和抗炎症介质发挥重要作用[3]，而亚

低温具有明确的神经细胞保护功能。近年来 CRRT 在重症手足口病患儿中的运用逐渐增多，鉴于全身亚

低温技术也开始在儿童中运用，但临床上病例报道不多，其安全性及对机体的影响尚存有质疑，特别是

CRRT 联合全身亚低温技术对重症手足口病患儿的临床研究尚未见报道。本研究采取随机对照的方法，

观察全身亚低温及 CRRT 联合机械通气的复合式治疗对重症手足口病患儿抢救成功率、顺利撤机情况及

肝肾功能的影响，为全身亚低温及 CRRT 联合机械通气的复合式治疗对重症手足口病患儿治疗安全性提

供依据。现报道如下。 

2. 材料与方法 

2.1. 一般资料 

以 2011 年 06 月至 2015 年 06 月在安徽省儿童医院急救中心收治的神经源性肺水肿需机械通气辅助
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治疗的手足口病患儿 26 例为研究对象，其中男性 15 例(57.69%)女性 11 例(42.31%)，年龄范围 4 月~5 岁，

平均年龄(1.42 ± 0.91)，3 岁以下患儿 21 例(80.77%)。病原学确诊 EV71 感染者 18 例，CoxAl6 感染者 8
例。在获得患儿家长知情同意并签署知情同意书的基础上，随机分为机械通气治疗组(对照组，13 例)和
复合式治疗组(亚低温 + CRRT + 机械通气组，13 例)。机械通气治疗组采用常规治疗方法加机械通气辅

助治疗，复合式治疗组在此基础上加用全身亚低温技术及 CRRT，两组患儿性别、年龄及病程等一般资

料相比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。 

2.2. 各项标准及指征 

1) 诊断标准：所有患儿诊断均参照《手足口病的临床诊治指南》中关于重症手足口病的诊断标准[1]。
2) 机械通气指征：参考 2011 版《肠道病毒 71 型(EV71)感染重症病例临床救治专家共识》[4]，符合下述

情况之一即为机械通气指征：①出现呼吸急促或减慢或呼吸节律改变；②气道分泌物呈淡红色或者血性；

③短期内肺部出现湿性啰音；④胸部 X 线检查提示肺部渗出性病变；⑤脉搏容积血氧饱和度(SpO2)或动

脉血氧分压(PaO2)明显下降；⑥频繁抽搐伴深度昏迷；⑦面色苍白、紫绀；血压下降。3) 撤机标准：患

儿意识清晰，吞咽功能良好，自主呼吸、血压、心率平稳，酸碱平衡及水电解质紊乱基本纠正，血气分

析结果基本正常，胸片提示渗出吸收或大部分吸收。顺利撤机指撤离呼吸机后呼吸平稳至出院未再次上

机。4) 临床疗效评价标准：显效——患者的肺部湿罗音完全消失，肺部呼吸音清晰；有效——患者的肺

部湿罗音较治疗前好转；无效——患者的肺部湿罗音没有减轻或者加重。总有效率 = (显效 + 有效)例数

/总例数 × 100% [5]。5) 排除标准：排除合并有先天畸形的患儿；病例资料不全，放弃治疗的患儿。 

2.3. 方法 

1) 记录符合重症手足口病诊断标准并且需机械通气治疗的患儿的姓名、性别、年龄和住院号。2) 2
组患儿常规治疗均参考《手足口病的临床诊治指南》中关于重症手足口病的治疗[1]，给予常规的抗病毒、

镇静、纠正水电解质及酸碱平衡等治疗；同时均运用大剂量丙种球蛋白 1 g/Kg∙d，甲基强的松龙 1~2 mg/Kg∙d，
均连用 3 天。在上述基础上均给予机械通气，初始机械通气各项参数参考《肠道病毒 71 型(EV71)感染重

症病例临床救治专家共识》[4]，初始上机时间计为 0 h，初始浓度为 60%~100%，气道峰压保持在 20~30 cm 
H2O，呼气末正压维持在 6~10 cm H2O，频率为 20~40 次/分，以后根据血气分析结果随时调整呼吸机各参

数。机械通气时间为 3~7 天。3) 在研究组护士负责下监护，严密监测各项生命体征，包括心率、经皮血

氧饱和度、血压、肛温等，并记录顺利撤机时间和监测肝肾功能，即分别于治疗前及治疗后 72 小时监测

丙氨酸氨基转移酶(Alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(Aspartate aminotransferase, AST)，
肌酐(Creatinine, Cr)、尿素氮(Urea nitrogen, BUN)。4) 亚低温治疗方法：全身亚低温治疗采用电脑降温毯，

将患儿放在一个灌注了可变温循环液体的低温毯上进行诱导亚低温，降温速度为 0.5℃~1.0℃/h，4~6 h 将

核心温度(肛温)降至 35℃。疗程设定为 36 小时，其余常规治疗同机械通气治疗组。联合治疗组的亚低温

治疗与呼吸机辅助呼吸同时进行。电脑降温毯来自中国人民解放军第六九零四工厂的 YYT-1 型冰毯机。

目前亚低温治疗重症手足口病患儿尚未有标准方案，而亚低温技术在新生儿缺血缺氧性脑病中应用较成熟，

故参照 2011 年国家卫生部发表的《亚低温治疗新生儿缺血缺氧性脑病方案》[6]。亚低温治疗与 CRRT 治

疗[7]同时进行。5) 分别记录 2 组患儿的住院时间、肺部啰音变化情况、机械通气时间和预后等情况。 

2.4. 统计学方法 

应用 SPSS16.0 统计软件进行统计学处理。计数资料采用 Χ2检验，计量资料以 x ± s 表示，符合正态

性、方差齐性数据的显著性检验采用重复测量资料方差分析，不符合者采用秩和检验；判定 P < 0.05 为
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差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患儿一般情况、住院时间、肺部湿罗音变化情况的比较 

26 例重症手足口病患儿治疗疗程结束后复合式治疗组死亡 1 例，对照组死亡 3 例。具体见表 1。 

3.2. 复合式治疗的安全性及疗效评价 

3.2.1. 心率(R)、氧饱和度(SpO2)、血压(P)等生命体征变化 
肛温维持在 35℃，心率(R)平均下降 22 次/min；复合式治疗组 P 值治疗前与本组治疗后第 72 h 比较差

异有统计学意义(P < 0.05)；且与相应时间段对照组 P 相比差异也有统计学意义(P < 0.05)；复合式治疗组治

疗前与本组第 48 h 和 72 h SpO2比较差异均有统计学意义(P < 0.05)；72 h 与对照组 SpO2相比差异也有统计

学意义(P < 0.05)；SBP、DBP 在各时间段组间及组内比较差异均无统计学意义(P > 0.05)，详见表 2。 

3.2.2. 两组患儿治疗前后肝肾功能比较 
复合式治疗组与对照组治疗前丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、血尿素氮(BUN)

和肌酐(SCr)浓度比较无统计学差异(P > 0.05)；复合式治疗组 ALT、AST、Cr 治疗前与本组治疗后第 72h
比较差异有统计学意义(P < 0.05)；且与相应时间点对照组相比差异也有统计学意义(P < 0.05)；复合式治

疗组 BUN 治疗前与本组治疗后第 72 h 比较差异有统计学意义(P < 0.05)；但与相应时间点对照组相比差

异无统计学意义(P > 0.05)见表 3。 

4. 讨论 

亚低温作为急性脑损伤的一种保护性治疗措施，目前已获得广泛认同[8] [9]。亚低温治疗可以减少血 
 
Table 1. Comparison of the success rate of the two groups of children with the computer time ( x s± ) 
表 1. 两组患儿抢救成功率与上机时间比较( x s± ) 

组别 人数 死亡人数 抢救成功率 上机时间(x ± s, h) 住院时间(d) 6h 显效率 

复合式治疗组 13 1 92.31 44.17 ± 11.32 8.9 ± 2.5 83.33% 

对照组 13 3 76.92 62.45 ± 18.67 14.35 ± 4.6 40% 

X2/t 值    2.83 2.29  

P 值   <0.05 <0.05 <0.05 >0.05 

 
Table 2. Comparison of vital signs before and after treatment in the two groups ( x s± ) 
表 2. 两组患儿治疗前后生命体征比较 ( x s± ) 

指标 
复合式治疗组 对照组 

治疗前 24 h 48 h 72 h 治疗前 24 h 48 h 72 h 

P (次/min) 165 ± 51 144 ± 38 147 ± 32 125 ± 24*# 159 ± 31 162 ± 29 155 ± 24 150 ± 21 

SpO2 (%) 91 ± 7 90 ± 5 97 ± 4# 98 ± 2*# 92 ± 4 91 ± 3 94 ± 5 93 ± 3 

SBP (mmHg) 108 ± 12 102 ± 15 100 ± 11 106 ± 14 104 ± 20 101 ± 17 99 ± 20 102 ± 17 

DBP (mmHg) 69 ± 11 65 ± 15 66 ± 12 61 ± 14 71 ± 18 67 ± 14 65 ± 11 66 ± 14 

注：相同时间点，与对照组相比，*P < 0.05；与本组治疗前相比，#P < 0.05。 
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Table 3. Comparison of liver and kidney function before and after treatment in two groups ( x s± ) 
表 3. 两组患儿治疗前后肝肾功能比较( x s± ) 

指标 
复合式治疗组 对照组 

治疗前 72 h 治疗前 72 h 

AST (U/L) 68.20 ± 25.47 24.91 ± 17.63*# 64.51 ± 21.39 43.75 ± 19.01 

ALT (U/L) 73.55 ± 31.92 21.34 ± 19.98*# 75.23 ± 28.34 49.33 ± 21.76 

Cr (μmol/L) 135.75 ± 54.83 47.54 ± 32.28*# 123.59 ± 59.17 76.51 ± 25.98 

BUN (mmol/L) 20.45 ± 9.37 5.84 ± 2.31# 22.38 ± 10.05 8.14 ± 3.76 

注：相同时间点，与对照组相比，*P < 0.05；与本组治疗前相比，#P < 0.05。 
 

管水肿和出血，阻止中心粒细胞浸润，减少兴奋性神经递质释放，限制细胞内钙蓄积，阻止氧自由基生

成，减少细胞因子表达和细胞凋亡[10]-[13]。国际复苏指南指出，对发生了院外心脏停搏的患者进行低温

治疗，体核温度应降至 32℃~34℃，并持续 12~24 小时[14]。随着亚低温研究的不断深入，国内外开始不

仅仅是将亚低温作为急性脑损伤保护措施，在其他领域也开始有所涉猎，亚低温治疗逐渐应用于重型颅

脑损伤、心肺脑复苏后、急性肝衰竭[15]、器官移植及新生儿缺血缺氧性脑病等，均取得了一定成果。

Kyuseok [16]等发现用亚低温治疗创伤后低灌注患者时具有保护细胞和减少继发性炎症反应和多脏器衰

竭的可能，使得亚低温应用于器官功能保护成为可能。国内罗菲菲[17]的研究提示亚低温治疗对多脏器功

能障碍综合征患儿肺肝肾等器官功能具有保护作用，并且使用安全。CRRT 由于其血流动力学平稳，清

除中分子炎症介质效果好，可以保证足够的液体清除等因素，在危重症患者抢救中，发挥其独特的优势。

韩咏[7]等曾报道 CRRT 成功治疗 5 例小儿危重症手足口病(心肺衰竭期)的研究。 
鉴于目前缺乏对手足口病病毒特效药物及相对应的疫苗，临床治疗主要是对症治疗和器官功能保护

治疗。临床上手足口病患儿预后主要取决于感染的肠道病毒亚型，多数预后良好，患儿主要表现为发热

和皮疹，但有少数重症手足口病患儿会出现无菌性脑膜炎、脑干脑炎、脊髓灰质炎样综合征，这些患儿

可在短期内突发肺水肿、肺出血及循环衰竭等严重并发症，导致极高的伤残率和死亡率，EV71 感染引起

的神经源性肺水肿(NPE)是重症手足口病患儿的最重要的死亡原因[18]和并发症，神经源性肺水肿是指在

无心、肺、肾等疾病的情况下，由于中枢神经系统损伤而导致的急性肺水肿，病情严重者可表现为肺出

血[19]。机械通气治疗是治疗肺水肿、肺出血的重要手段[20]。EN71 病毒感染导致的神经源性肺水肿的

具体机制仍在不断研究中，有研究提示 EV71 损伤神经系统导致血管收缩，血管液体静脉压升高,细胞膜

离子泵功能障碍，细胞内钙离子恶性聚集，从而导致细胞膜结构损伤，毛细血管通透性增加，血管内物

质在高液体压下大量、急速外漏于组织间隙，从而形成急性肺水肿[19]。另外肺水肿也可能与 EV71 感染

引起的全身炎症反应有关，全身炎症反应导致肺血管通透性增加，诱发肺水肿或者加重肺水肿[21] [22]。
Wang 等人的研究认为细胞免疫应答及某些炎性细胞因子是 EV71 感染后引发肺水肿的关键环节[23]。国

内也有研究报道称 IFN-γ，IL-6，IL-10，C3，C4，IgM 均参与了 EV71 手足口病相关的肺水肿[24]及肺水

肿可能与血中“儿茶酚胺风暴”有关[25]。因亚低温可降低全身炎症反应的程度[10]-[12]，但亚低温治疗

对重症手足口病患儿的影响，暂未见研究报道。我们的研究发现亚低温及 CRRT 联合机械通气复合式治

疗重症手足口病患儿的神经源性肺水肿较之单用机械通气治疗，可明显提高患儿抢救成功率，减少住院

时间，缩短机械通气时间，考虑与亚低温治疗降低手足口病患儿全身免疫反应有关，及 CRRT 及时清除

患儿体内炎症因子有关，这与罗菲菲[17]等的研究提示亚低温可改善多脏器功能障碍患儿的呼吸功能相

似。关于病毒如何引起肺水肿，有研究还认为病毒通过外周运动神经侵犯机体中枢神经系统是 NEP 发生
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的基础，当累及迷走神经背侧核和孤束核后引起交感神经过度兴奋，儿茶酚胺大量释放[26]。儿茶酚胺主

要通过下列方式作用于机体：1) 直接作用于血管内皮细胞，引起动脉血压明显升高，肺静水压升高、内

皮细胞损伤，大量的体液储留在组织间隙，导致肺水肿的发生[27]。2) 机体过量的儿茶酚胺类物质可诱

导心肌细胞损伤甚至是凋亡，造成心肌功能损伤，并导致左心衰竭，进一步促进了肺水肿的发生[28]。3) 
大量的儿茶酚胺可刺激产生多量 NO，使机体的氧自由基明显增加，作用于肺毛细血管，加重肺损伤[29]。
而研究发现亚低温可减少体内儿茶酚胺类的含量[30]及 NO 的释放[31]，故本研究考虑亚低温及 CRRT 联

合机械通气治疗手足口病患儿的肺水肿临床疗效优于单用机械通气治疗，可能与亚低温减少了肺水肿患

儿体内儿茶酚胺类及 NO 的释放有关。轻型手足口病患儿无肝功能损害的临床表现，且肝功能表现正常，

但急性期重症手足口病患儿机体免疫力明显下降，肝细胞、心肌细胞容易受到损伤，国内彭文革[32]等人

的研究提示重症手足口患儿易出现肝功能损害，肝脏酶谱的增高预示手足口患儿病情的加重，本研究也

提示需机械通气辅助治疗的患儿肝功能明显受损，肝酶谱升高明显；经治疗后发现，亚低温及 CRRT 联

合机械通气复合式治疗组较之单用机械通气组的肝肾功能改善更明显，提示亚低温及 CRRT 联合机械通

气复合式治疗对患儿肝肾功能具有保护作用，考虑可能也与亚低温降低重症手足口病患儿免疫反应有关

及 CRRT 及时清除体内代谢废物有关。总之，亚低温及 CRRT 联合机械通气复合式治疗重症手足口病患

儿较之单一机械通气组，可明显提高临床疗效，在一定程度上减轻患儿家长的经济和心理负担。 
本研究的不足之处在于重症手足口病患儿病例数较少，不足以详细分组观察单用亚低温及单用

CRRT 对重症手足口病患儿临床疗效，拟下一步实验将详细分组来观察。 
综上所述，亚低温及 CRRT 联合机械通气复合式治疗重症手足口病患儿的神经源性肺水肿，可明显

提高患儿抢救成功率，减少住院时间，缩短机械通气时间及改善肝肾功能，提高临床治疗效果，减轻社

会医疗负担，值得临床推广运用。 
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