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88"摘要#8目的8观察硫酸镁治疗早期重症手足口病$\;.U%患儿的临床疗效( 方法8选择该院早期重

症\;.U患儿 52 例#根据治疗方式不同分为对照组$J4 例%和观察组$>4 例%#对照组给予常规对症治疗#观

察组在对照组的治疗基础上予硫酸镁治疗#观察两组的临床疗效及治疗前后的实验室指标变化情况( 结果8

观察组治愈 Q3例#有效 4=例#无效 J例( 对照组治愈 4Q 例#有效 44 例#无效 > 例( 观察组疗效优于对照组$!c

3d37%( 在治疗后#两组患儿的血清锌)钙离子浓度较治疗前显著提高$!c3d37%#且观察组镁离子浓度显著高

于对照组$!c3d37%( 在治疗后#观察组血清神经元特异性烯醇化酶$HRW%)去甲肾上腺素$HW%)多巴胺$UI%)

肌酸激酶同工酶$/_M.-%)干扰素M

!

$];HM

!

%水平较治疗前显著下降$!c3d37%#血清胱抑素/$/N$/%较治疗

前显著上升$!c3d37%*对照组仅HRW水平较治疗前显著降低#/N$/水平较治疗前显著升高$!c3d37%( 治

疗后#HRW)/N$/)HW)UI)/_M.-及];HM

!

水平在两组间比较差异有统计学意义$!c3d37%( 观察组的神经系

统受累持续时间和白细胞)血糖恢复正常所用时间显著短于对照组$!c3d37%( 观察组并发症总发生率$Qd52e%

低于对照组$45dJ7e%#但差异无统计意义$!f3d37%( 结论8硫酸镁可有效提高早期重症 \;.U患儿治疗

疗效#改善患儿神经系统受累症状和激素治疗副作用#有效减少脑膜炎)肺水肿等并发症#药物安全性良好(

88"关键词#8早期重症手足口病*8硫酸镁*8神经系统受累*8激素治疗副作用
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!

K*FO**1 FD*FO"A#"'L$$!c3d37%,:D*!'#@F%"1 "P1*'#"M
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A#"'L$$!f3d37%,!*$%".-#*$8.@A1*$%'&$')P@F*(@1 *PP*(F%T*)N%&L#"T*FD*()%1%(@)*PP%(@(N"P*@#)N$*T*#*

\;.U%1 (D%)!#*1# %&L#"T*FD*$N&LF"&$"P1*'#")"A%(@)%1T")T*&*1F@1! $%!**PP*(F$"PD"#&"1*FD*#@LN# @1! %$

$@P*@1! *PP*(F%T*)N#*!'(*$FD*("&L)%(@F%"1$$'(D @$&*1%1A%F%$@1! L')&"1@#N*!*&@,
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88手足口病$D@1!#P""F@1! &"'FD !%$*@$*#\;.U%

是一种由多种肠道病毒感染所引发的急性丙类传染

病#多见于儿童#其临床表现主要为发热和手)口腔)

足等处出现皮疹或疱疹等( 少数患儿可发展为重症#

极易出现脑膜炎)神经性肺水肿$1*'#"A*1%(L')&"1@#N

*!*&@#HBW%)心肌炎及循环障碍等症状#威胁患儿

的生命健康!4"

( 重症\;.U具有病情进展迅速)病

死率高)病情控制难度大等特点#其病情进展和促进

因素多与中枢神经系统损伤有关!2"

( 目前#针对重

症\;.U伴中枢神经受累治疗尚无特效药物#临床

常采用糖皮质激素)脱水降颅压)呼吸循环支持等对

症支持为基础治疗( 而相关研究!J"指出#大剂量糖

皮质激素冲击治疗存在药物副作用#影响重症\;.U

患儿免疫系统功能#造成其预后不良#而小剂量糖皮

质激素治疗疗效尚不十分明确( 许多学者认为#镁

离子与中枢神经系统受累存在一定相关性#针对病

毒性脑炎给予硫酸镁治疗能提高脑脊液和血清的镁

离子含量#进而有效改善脑炎后神经功能#维持血M脑

屏障完整性#以减轻颅脑损伤!Q h>"

( 目前对于硫酸

镁治疗早期重症 \;.U患儿神经系统受累并改善

激素副作用的报道较少#本研究旨在探讨硫酸镁治

疗早期重症\;.U患儿的临床疗效#现报告如下(

<=资料与方法

<><=临床资料=收集 2347M37 h234=M37 期间在本

院住院治疗的早期重症 \;.U患儿 52 例( 纳入标

准&$4%符合 \;.U的诊断标准!6"

&病情进展迅速#

发病 4 h7 ! 出现脑膜炎)脑炎)脑脊髓炎)肺水肿)

循环障碍等*均为肠道病毒 64 型$Ŵ 64%感染所致

\;.U*$2%符合 \;.U神经系统受累相关诊断标

准!="者*$J%年龄在 > 个月 h6 岁者( 排除标准&

$4%合并存在或怀疑有肺结核者*$2%既往胃病或消

化性溃疡史者*$J%近期既往疱疹病毒感染史者*

$Q%发病在 J !及以上者*$7%严重意识障碍者*$>%

既往慢性疾病或先天性疾病者*$6%合并严重其他

器官组织病变者*$=%合并多器官衰竭综合征者*

$5%中途无法配合试验要求和中途擅自中止者( 本

+7J4+
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研究经医院伦理委员会批准#符合赫尔辛基关于受

试对象的基本原则( 所有研究对象监护人签署知情

同意书( 根据治疗方式的不同#将 52 例患儿分为对

照组和观察组( 对照组 J4 例#男 46 例#女 4Q 例*年

龄 3d> h6$2dJ7 i3d72%岁#病程 3d7 h2d7$4d=2 i

3d27%年*神经功能评分 Q分者 3例#7分者 4>例#>分

者 47 例( 观察组 >4 例#男JQ例#女26例*年龄3d= h

6$2dQ4 i3d7>%岁*病程 3d= h2d=$4d65 i3d24%年#

神经功能评分Q分者4例#7分者J2例#>分者2=例(

两组基线资料比较差异无统计学意义$!f3d37%#

具有可比性(

<>?=方法8所有患儿参照,手足口病诊疗指南$2343年

版%-

!6"和,肠道病毒 64 型$Ŵ 64%感染重症病例临床

救治专家共识-

!="治疗标准进行治疗( 对照组&$4%控

制颅内高压&给予甘露醇3d7h4d3 AYSA#Q h= DY次#23 h

J3 &%1静脉滴注完毕#依照患儿病情适当调整治疗时间

和剂量#必要时给予患儿呋噻米( 酌情给予糖皮质激素

治疗&甲基泼尼松龙4 h2 &AY$SA+!% j氢化可的松J h

7 &AY$SA+!% j地塞米松3d2h3d7 &AY$SA+!%#病情稳

定减量或停用( 必要时给予免疫球蛋白 2 AY$SA+!%#

静脉注射( $2%其他对症治疗&如止惊)降温)镇静#

密切监护患儿并严密观察病情变化( $J%呼吸)循

环衰竭治疗&根据患儿呼吸)心率)血压和血氧饱和

度#给予吸氧#建立静脉通道并确保通畅#必要时给

予机械通气治疗*适当给予米力农)多巴胺)多巴酚

丁胺等药物调整血压( $Q%对症给予利尿药( $7%

对症给予胃黏膜保护剂及抑酸剂等抑制胃酸分泌(

$>%给予抗生素积极抗感染治疗( 观察组在对照组

的治疗基础上予 27e硫酸镁$江苏华阳制药有限公

司#国药准字\J232QQ72#规格&2d7 A%73 h>3 &AYSAj

7e葡萄糖注射液进行静脉滴注#控制硫酸镁浓度为

2d7 &AY&)#持续滴注 2 hJ D#4 次Y!#连续治疗 7 !(

<>@=观察指标=$4%临床疗效&以症状体征)实验

室指标和影像学检查及并发症情况评估治疗 7 ! 后

的两组临床疗效( 治愈&皮肤症状体征消失#经影像

学和实验室指标检测提示正常*有效&皮肤症状体征

有所好转#实验室指标基本恢复正常#影像学显示虽

改善#但未恢复正常*无效&皮肤症状体征)实验室指

标和影像学未出现明显改善甚至恶化#或脑膜炎)心

肌炎)肺水肿等并发症发生( $2%实验室检查指标变化

情况&于治疗前及治疗 7 !后#采集两组患儿的空腹静

脉血#经离心分离#取上清液冷藏备检( 以电化学发光

法检测神经元特异性烯醇化酶$1*'#"1$L*(%P%(*1")@$*#

HRW%和肌酸激酶同工酶$(#*@F%1*S%1@$*%$"*1ZN&*#

/_M.-%#以酶联免疫法检测血清胱抑素/$(N$F@F%1 /#

/N$/%和干扰素M

!

$%1F*#P*#"1M

!

#];HM

!

%#以放射免疫

法检测血清去甲肾上腺素$1"#*L%1*LD#%1*#HW%)多

巴胺$!"L@&%1*#UI%水平*采用微分电位溶出法测

定血清中锌)铁)钙)铜)镁)铅离子浓度( $J%临床

指标恢复情况&记录两组患儿神经系统受累持续时

间)激素副作用恢复时间$白细胞及血糖恢复正常

所用时间%和住院时间( $Q%并发症发生情况&如脑

膜炎)肺水肿)心肌炎等(

<>A=统计学方法=应用 RBRR45d3 统计软件进行数

据分析#计量资料以均数i标准差$

!

Di7%表示#组间

比较采用成组4检验#同组治疗前后比较采用配对4

检验*计数资料以百分率$e%表示#组间比较采用

!

2 检验*等级资料的组间比较采用秩和检验( !c

3d37 为差异有统计学意义(

?=结果

?><=两组临床疗效比较=观察组疗效优于对照组

$!c3d37%( 见表 4(

表 48两组临床疗效比较!("e#$

组8别 例数 治愈 有效 无效

观察组 >4 Q3$>7d76% 4=$25d74% J$Qd52%

对照组 J4 4Q$Q7d4>% 44$J7dQ=% >$45dJ7%

8注&经秩和检验#Ag2d464#!g3d325

?>?=两组治疗前后微量元素检测指标变化情况比

较=两组患儿治疗后的血清锌)钙离子浓度均较同

组治疗前提高#差异有统计学意义$!c3d37%( 在

治疗后#观察组镁离子浓度高于对照组#差异有统计

学意义$!c3d37%( 见表 2(

表 28两组治疗前后微量元素检测指标变化情况比较"

!

Di7#

组8别 例数
锌离子$

"

&")YE% 铁离子$

"

&")YE% 钙离子$&&")YE%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 >4 >2d7> i7d24

6Jd2J i7dJ>

"

73d=J i7d32 72d3J i7dQ2 3d62 i3d47

4d3= i3d4=

"

对照组 J4 >Jd7> i7d7>

64d22 i7dQ2

"

73d65 i7d=5 74d>5 i7d32 3d6J i3d42

4d32 i3d4>

"

4 < 3d=74 4d>5Q 3d3JQ 3d254 3dJ22 4d7>6

! < 3dJ56 3d35Q 3d56J 3d664 3d6Q= 3d424

+>J4+
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8续表 2

组8别 例数
镁离子$&&")YE% 铜离子$

"

&")YE% 铅离子$$

"

AYE%%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 >4 3d6= i3d42

3d52 i3d4=

"

43dQ7 i2d42 43d>J i2d24 27d=> i7d32 2>d4> iQd=2

对照组 J4 3d65 i3d43 3d=4 i3d47 43d7Q i2d3= 43dQ5 i2dJ7 27d64 i7d47 27d=2 iQd>=

4 < 3dJ55 2d52J 3d45Q 3d2=4 3d4JQ 3dJ2J

! < 3d>54 3d33Q 3d=Q6 3d665 3d=5J 3d6Q=

8注&与同组治疗前比较#

"

!c3d37

?>@=两组治疗前后实验室检查指标变化情况比较

治疗后#观察组的血清HRW)HW)UI)/_M.-及];HM

!

水平较治疗前下降#血清 /N$/较治疗前上升#差异

有统计学意义$!c3d37%*对照组 HRW水平较治疗

前下降#/N$/水平较治疗前升高#差异有统计学意

义$!c3d37%( 治疗后#HRW)/N$/)HW)UI)/_M.-

及];HM

!

水平在两组间比较差异有统计学意义$!c

3d37%( 见表 J(

表 J8两组治疗前后实验室检查指标变化情况比较"

!

Di7#

组8别 例数
HRW$

"

AYE% /N$/$&AYE% HW$LAY&)%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 >4 27d>7 i7d35

44d2> i2dJ7

"

3d7= i3d24

2d32 i3d>6

"

2=7d7= i73d22

243d47 iQJd2Q

"

对照组 J4 2>d42 i7d42

4Jd32 iJd3J

"

3d>4 i3d2J

4d>6 i3d77

"

254dQ6 i74d2> 25=d72 i72d42

4 < 3dQ4= Jd36J 3d>26 2d735 3d72= =d>J6

! < 3d>66 3d33J 3d7J2 3d34Q 3d755 3d333

组8别 例数
UI$LAY&)% /_M.-$[YE% ];HM

!

$1AYE%

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 >4 Q7d77 i=d>>

J5d42 i6d62

"

Q2dJJ i=d>4

J7d32 i6d42

"

Q=d>5 i5d42

J6d24 i6d2J

"

对照组 J4 Q>d32 i=d62 Q=d42 i=d>5 Q2d42 i=d7= J5d42 i6d73 Q5d27 i=d55 7Jd42 i43d42

4 < 3d2Q7 7d3>7 3d444 2d7>Q 3d2=3 =d>=Q

! < 3d=36 3d333 3d542 3d342 3d6=3 3d333

8注&与同组治疗前比较#

"

!c3d37

?>A=两组临床指标恢复时间和住院时间比较=观

察组的神经系统受累持续时间和白细胞及血糖恢复

正常所用时间短于对照组#差异有统计学意义$!c

3d37%( 两组住院时间比较差异无统计学意义$!f

3d37%( 见表 Q(

表 Q8两组临床指标恢复时间和住院时间比较!"

!

Di7#%!$

组8别 例数
神经系统
受累持续
时间

白细胞恢复
正常所用
时间

血糖恢复
正常所用
时间

住院时间

观察组 >4 JdQ> i4d2> Qd24 i4d25 Qd>6 i4d32 >d75 i4d2=

对照组 J4 Qd2= i4d67 7d32 i4d54 7dJ5 i4d57 >d64 i4dJ7

4 < 2d76= 2dQ3= 2dJJ4 3dQ46

! < 3d342 3d34= 3d322 3d>66

?>B=两组并发症发生情况比较=观察组的并发症

总发生率低于对照组#但差异无统计学意义$!f

3d37%( 两组患儿均未发生严重不良反应( 见表 7(

表 78两组并发症发生情况比较!("e#$

组8别 例数 脑膜炎 肺水肿 心肌炎 总发生率

观察组 >4 3$3d33% 2$Jd2=% 4$4d>Q% J$Qd52%

对照组 J4 2$>dQ7% J$5d>=% 4$Jd2J% >$45dJ7%

8注&两组总发生率比较#

!

2

gJdJ7>#!g3d3>6

@=讨论

@><=\;.U是由柯萨奇I组 4>型$/"XI4>%和 Ŵ 64

为主的肠道病毒感染所致#患儿感染后主要通过神

经途径入侵中枢神经系统#造成中枢神经系统损伤#

其中脑干最易受累#出现脑膜炎)脑炎)脑脊髓炎等

并发症#引发植物神经功能紊乱#病毒经周围运动神

经元途径与体内特异性受体结合#产生一系列炎症

反应#导致 HBW的发生!5"

( 冯慧芬等!43"报道显示#

HBW可导致重症\;.U患儿出现心肺脑功能衰竭#

是导致患儿病死的主要原因( 目前#中枢神经系统

+6J4+
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损伤是造成肺水肿)循环障碍和 \;.U病情进展的

促进因素和根源性因素的观点已获得普遍认可( 镁

离子含量下降与中枢神经系统受累存在一定相关

性( 张朦!44"研究表明#硫酸镁可有效降低血M脑屏

障的通透性#有效修复颅脑损伤和神经系统功能损

伤( 本研究结果显示#观察组临床疗效优于对照组#

提示硫酸镁可提高早期重症 \;.U患儿的治疗效

果( 刘绍华等!42"研究证实#硫酸镁结合糖皮质激素

等常规对症治疗#能有效阻止患儿病情进一步恶化#

疗效确切( 尹红芝!4J"报道称#糖皮质激素联合硫酸

镁治疗可有效提高重症支气管哮喘患儿治疗效果(

@>?=本文研究结果表明#观察组血清镁离子浓度较

治疗前明显提高#且显著高于对照组#提示硫酸镁能

提高重症\;.U患儿机体的镁离子浓度( 有研究!4Q#47"

表明#脑脊液和血清中镁离子浓度提高#不仅能延缓

神经兴奋#发挥良好镇静作用#抑制运动神经和突触

传导#以改善中枢神经系统损伤#还可对血中儿茶酚

胺部分成分$HW)UI%的浓度起到一定抑制作用#进

而有效缓解因儿茶酚胺浓度过高所致的心脏毒性作

用#进而对心肺功能起到一定保护作用#并有效缓解

激素副作用(

@>@=\;.U的病情发展分为脑干脑炎)无菌性脑膜

炎#自主神经系统$@'F"1"&%(1*#T"'$$N$F*&#IHR%

紊乱#心血管衰竭)HBW共三个阶段!4>"

( HRW与颅

内感染病情严重程度和预后存在一定关联性#其高

水平表达可反映 Ŵ 64 感染后脑损伤程度#是评估

脑干脑炎严重程度的有效指标!46"

( 作为脑源性蛋

白的/N$/#可对蛋白酶产生明显抑制作用#一旦肠

道病毒侵犯外周末梢神经#经逆向运转侵犯中枢神

经系统#进而抑制 /N$/的表达#降低其对机体的保

护作用!4="

( IHR紊乱主要与儿茶酚胺风暴有关#而

HW)UI作为儿茶酚胺的部分成分#可有效反映儿茶

酚胺的分泌量!4="

( /_M.-是心肌损伤典型标志

物#可反映儿茶酚胺对心肌的毒性作用!45"

( ];HM

!

能有效评估重症\;.U患儿的全身炎症反应状态#

反映心肺功能损伤程度!23"

( 本文研究结果表明#治

疗 7 ! 后#观察组的血清 HRW)HW)UI)/_M.-及

];HM

!

水平有明显降低#/N$/有明显提高#改善效果

均优于对照组#说明硫酸镁可有效维持早期重症

\;.U患儿的血M脑屏障完整性#对病毒感染所致脑

损伤有一定保护作用#并有效减少儿茶酚胺含量#以

纠正IHR失调#减轻儿茶酚胺对心肌细胞的毒性作

用( 镁作为天然的钙通道阻滞扩张血管剂#通过对

重症\;.U患儿的早期干预#可有效减少儿茶酚胺

的释放量#纠正植物神经功能紊乱#对颅脑损伤后心

脏功能起到一定保护作用!42"

(

@>A=研究表明!24"

#接受激素冲击治疗可增加\;.U

患儿的中枢神经兴奋性#其心率)呼吸频率)血糖及

白细胞水平均有所提升#而血糖和白细胞水平升高

等是构成 HBW的高危因素#因此#积极降低激素副

作用对\;.U患儿的病情评估和预后均有积极影

响( 本研究中#观察组神经受累持续时间和白细胞)

血糖恢复正常所用时间明显短于对照组#进一步证

实硫酸镁能改善早期重症 \;.U患儿的中枢神经

系统损伤和激素副作用$白细胞)血糖水平升高%(

其次#观察组中脑膜炎及心肌炎等并发症的总发生

率较对照组低#且两组均未见明显不良反应#提示硫

酸镁在改善早期重症 \;.U患儿的中枢神经系统

损伤的基础上#有效减轻 \;.U相关并发症#患儿

预后良好( 张玉新!22"研究指出#重症\;.U患儿中

枢神经系统受累时#可加重组织炎症反应#该炎症反

应较神经毒性作用更强#极易损伤中枢神经系统小

血管内皮#导致细胞融合)血管炎性病变和血栓形

成#造成缺血和梗死#中枢神经系统受累表现主要为

无菌性脑膜炎)脑炎等并发症( 而镁作为多种酶的

辅助基团#一方面可阻断脑缺血时氨基酸兴奋性)钙

通道依赖性和神经递质的释放#稳定 _

j

MH@

j

MI:B

酶#保持线粒体完整性#抑制去极化和脂质过氧化#

减轻自由基损伤#改善和减轻再灌注损伤#保护脑细

胞和组织器官( 另一方面镁的类似高渗溶液作用#

可有效缓解肾小动脉痉挛#促进肾小球滤过率提高#

排尿增加#从而有利于纠正脑水肿和肺水肿!22#2J"

(

综上所述#硫酸镁可有效阻止早期重症 \;.U

患儿的病情进一步恶化#提高临床疗效#有效改善中

枢神经系统损伤#减轻糖皮质激素治疗的副作用#有

效预防相关并发症发生#利于患儿预后#安全有效#

值得在儿科领域中推广(
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例临床救治专家共识!+",中华儿科杂志#2344#Q5 $5%&>67 <

>6=,

58王8平#李8月,重症手足口病患儿病情评估中床旁儿童早期预

警评分的应用!+",实用临床医药杂志#234>#23$42%&233 <234,

438冯慧芬#赵秋民#朱8光,重症手足口病并发神经源性肺水肿危

险因素的.*F@分析!+",现代预防医学#2347#Q2$24%&J567 <

J56=,

448张8朦,硫酸镁通过 H;M

#

-Y]/I.M4 通路防治放射性脑损伤机

制的初步探讨!U",苏州&苏州大学#2347,

428刘绍华#邱燕玲#李湘玲#等,硫酸镁早期干预治疗重症手足口病

临床观察及对儿茶酚胺水平的影响!+",儿科药学杂志#2346#2J

$J%&47 <4=,

4J8尹红芝,甲基强的松龙与硫酸镁注射液应用于 =3 例重症支气管

哮喘患者临床治疗效果评价!+",中国医疗设备#2346#J2$R2%&

462 <46J,

4Q8程凤英#邢秀霜#许武凤#等,硫酸镁对妊娠高血压患者血浆和红

细胞内钙)镁离子的浓度变化及其机制分析!+",中国地方病防

治杂志#2346#J2$44%&42=3#42=J,

478谭贤红#吴春平,微伏:波交替对缺血性心脏病患者伴室性心律失

常危险因素的预测研究!+",安徽医药#234>#23$>%&447> <447=,

4>8熊8邁#王8健#魏8笛#等,血清神经特异性烯醇化酶与 /反

应蛋白对手足口病并发脑炎患儿的早期诊断价值!+",重庆医

学#234>#Q7$24%&252> <252=#25J2,
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