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·临床论著·

重症手足口病转为危重症的

相关危险因素
王小燕 1  邓慧玲 1  朱欣欣 1  冯雨萱 2   杜嘉仪 3  谢燕 1  王军 1   袁娟 1  刘瑞清 1

【摘要】目的   探讨儿童手足口病（HFMD）重症发展为危重症的危险因素。方法   通过回顾性分

析2014年7月至2015年7月西安市儿童医院感染二科收治的200例HFMD患儿（重症组150例、危重症组

50例）的临床资料，采用单因素及多因素非条件Logistic回归分析，比较两组患儿临床表现、辅助检查

结果的差异，探讨重症HFMD进展为危重症的危险因素。结果   两组患儿发病年龄3岁以下婴幼儿居多

（重症组和危重症组占75%和90%），两组均以男孩为主，男女比例分别为2.26∶1和9.00∶1。肠道病

毒71型是危重症手足口病感染的主要病原（占94%）。重症和危重症病例绝大多数有发热和皮疹，神经

系统症状以肢体抖动、肢体无力、嗜睡、呕吐、抽搐多见，危重症病例除了上述症状外，呼吸、循环

系统亦严重受累。单因素分析提示心率增快、呼吸增快、白细胞升高、血糖升高、持续高热、肢体无

力、肢体抖动、精神萎靡、皮疹不典型、末梢循环不良、C-反应蛋白升高、肺部啰音、EV71阳性为重

症HFMD进展为危重症的危险因素（P＜ 0.05），而多因素非条件Logistic回归分析显示心率增快（χ2 = 
8.615、P ＜ 0.001）、肺部啰音（χ2 = 15.498、P ＜ 0.001）、末梢循环不良（χ2 = 22.153、P ＜ 0.001）
为发生危重症病例的独立危险因素。结论   根据对重症HFMD患者心率、末梢循环、肺部啰音的密切观

察，能够对危重症的发生进行早期预警。 
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【Abstract】 Objective  To investigate the risk factors of the severe hand, foot and mouth disease (HFMD) 
changing into critical several HFMD in children. Methods  The clinical data of the 200 hospitalized children 
with HFMD in the second Department of Infectious Diseases, Xi’an Children Hospital from July 2014 to July 
2015 were reviewed, retrospectively, including 150 children with severe HFMD and 50 cases with critical 
several HFMD. The clinical manifestations and auxiliary examination results of the two groups were compared 
by the Logisic regression analysis. Results  Among the two groups, most children were younger than 5 years, 
mainly younger than 3 years (75% in several group and 90% in critical several group). The ratio of male and 
female in the two groups were 2.26∶1 and 9.00∶1, respectively. Most children had fever and rash. Limb 
trembling, limb weakness, drowsiness, vomiting, convulsion were common when children were involved 
with in nervous system. According to univariate analysis of Logistic regression, fast heart rate, fast breath, 
leukocytosis, high blood sugar, fever, limb trembling/weakness, drowsiness, atypical rash, poor peripheral 
circulation, improved C-reactive protein, pulmonary rales and EV71 positive were all the risk factors of HFMD. 
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Multivariate Logistic regression analysis showed that fast heart rate (χ2 = 8.615, P < 0.001), pulmonary rale 
(χ2 = 15.498, P < 0.001), poor peripheral circulation (χ2 = 22.153, P < 0.001) were independent risk factors 
for critical several cases, with significant differences. Conclusions  According to the close observation of the 
heart rate, peripheral circulation and pulmonary rales of the patients with severe HFMD, early warning of the 
occurrence of critical illness could be carried out.
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）已成为儿科常见传染病，重症病例多因肠

道病毒71型（human enterovirus 71，EV71）感染，

其特点是起病急，进展快，病死率高，对重症手足

口病如何早期诊断与评估及有效干预，已成为儿科

广泛关注的问题之一[1-2]。本研究通过对重症及危

重症HFMD病例的临床资料进行回顾性分析，探讨

其临床特点及导致危重症病例的危险因素，以期早

期识别危重症HFMD，及时治疗以减少病死率及并

发症，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2014年7月至2015年7月西安市儿童医院

感染二科收治的重型HFMD患儿共200例，其中重

症150例（对照组），危重症50例（研究组）。研

究组患儿年龄（1.66 ± 0.95）岁，男45例，女5例；

对照组患儿年龄（2.23 ± 1.04）岁，其中男104例，

女46例。

二、方法

1. 观察指标：包括年龄、性别、临床症状及

体征，辅助检查（血常规、血糖、C-反应蛋白、脑

脊液、心肌酶学、病原学及影像学检查等）。由于

本研究为回顾性分析临床资料，所观察的指标以病

例记录为准：神经系统症状为患儿起病1周内的相

关记录；呼吸、循环系统表现和实验室指标为患

儿入院病情最危重的24 h内的数据；X线胸片为入

院24 h内数据，脑电图和头颅MRI为入院7 d内数据

（因部分患儿病情严重无法在72 h内完成）。

收集两组临床资料，如患儿临床表现、症

状、体征、实验室检查相关指标等，对可能影响重

症HFMD转为危重症的相关因素，进行单因素和多

因素非条件Logistic回归分析。

2. 临床诊断标准

（1）HFMD：严重程度分型标准依据卫生部

颁发的《手足口病诊疗指南（2010年版）》[3]，抽

取200例符合诊断标准的重型病例，其中重症150
例，危重症50 例。

重症病例：手、足、口腔、臀部皮疹，伴或

不伴有发热，出现神经系统受累表现，如精神差、

嗜睡、易惊、谵妄；头痛、呕吐；肢体抖动、肌阵

挛、眼球震颤、共济失调、眼球运动障碍；肌无力

或急性弛缓性麻痹；惊厥。体征可见脑膜刺激征、

病理反射阳性、腱反射减弱或消失。

危重症病例：在重症的基础上出现下列情况

之一者：①频繁抽搐、昏迷、脑疝；②呼吸困难、

紫绀、血性泡沫痰、肺部啰音等；③休克等循环功

能不全表现。所有入选者均排除存在呼吸系统、血

液及循环系统等基础疾病。

（2）心率增快标准：安静状态下，＜ 1 岁患

儿＞ 140 次/min；1～6岁患儿＞ 120 次/min；6岁以

上患者＞ 100 次/min[4]，持续1 h以上。体温每升高        
1 ℃，心率增加15次/min。与体温相符合的心率增

快不纳入标准。

（3）呼吸增快标准：安静状态下，＜ 2个月

患儿≥ 60次/min；2～12个月患儿≥ 50次/min；
1～5岁患儿≥ 40次/min[4]。

（4）持续高热标准：体温＞ 39 ℃，并持续3 d
以上。

（5）末梢循环不良标准：CRT ＞ 5 s[5]。

三、统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件对数据进行分析，计

数资料采用卡方检验，计量资料以 x  ± s表示，采

用t检验。用单因素Logistic回归分析找出发生危重

症的相关因素，再用多因素Logistic回归分析危重

症病例发生的高危因素。P ＜ 0.05为差异具有统计

学意义。

结    果

一、重症型组和危重症组患儿观察指标 
重症组和危重症组患者25个分析变量的基本

特征见表1。持续高热、皮疹不典型、呕吐、嗜
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睡、肢体抖动、肢体无力、心率增快、呼吸增快、

末梢循环不良、肺部啰音、外周血白细胞增高、血

糖增高、C-反应蛋白升高、EV71阳性、X线胸片

异常、头颅MRI异常为重症转为危重症的高危因素

（P 均＜ 0.05）。

二、重症HFMD患者转为危重症单因素分析

单因素分析持续高热（≥ 39 ℃）、皮疹不典

型、呕吐、精神萎靡/嗜睡、肢体抖动/震颤，肢体

无力、心率增快、呼吸增快、末梢循环不良、肺部

听诊啰音、外周血白细胞增高、血糖增高、C-反应

蛋白升高、EV71阳性为重症HFMD转为危重症的

主要危险因素（P均 ＜ 0.05），见表2。
三、重症HFMD患者转为危重症多因素分析

多因素回归分析将单因素回归分析中有统计

学意义的14个可能影响因素综合分析与危重症发生

的关系。采用多因素非条件逐步回归筛选变量，以

α = 0.05为显著性水准进入回归模型的变量有3个，

分别为心率增快、肺部啰音、末梢循环不良，这3
个因素为危重症发生的主要危险因素，其中心率增

快对重症患儿发展为危重症的影响最大，见表3。

讨    论

HFMD重症病例多由肠道病毒71型（EV71）
感染引起，本组资料EV71感染者占76%。《EV71
感染重症病例临床救治专家共识（2011年版）》将

EV71感染分为5期：第1期为手足口出疹期；第2期
为神经系统受累期；第3期为心肺功能衰竭前期；

表 1  重症型组和危重症组患儿的观察指标 
项目 重型组（150例） 危重型组（50例） 统计量值 P值

性别（男/女，例） 2.26/1   9/1 χ2 = 8.431 0.003

持续高热 [例（%）]              106（53.0） 46（23.0） χ2 = 9.357   0.002

皮疹部位典型 [例（%）] 78（39.0）   10（5.0） χ2 = 15.584  ＜0.001

出疹与发热的顺序 [例（%）] χ2 = 36.120 ＜0.001

      先出疹 33（16.5）   10（5.0）

      先发热  39（19.5） 20（10.0）

      出疹发热同步 78（39.0） 20（10.0）

心率增快 [例（%）]   10（5.0） 33（16.5） χ2 = 78.221 ＜0.001

呼吸增快 [例（%）]   12（6.0） 35（17.5） χ2 = 80.184 ＜0.001

肺部啰音 [例（%）]   10（5.0） 36（18.0） χ2 = 90.382 ＜0.001

呕吐 [例（%）]              105（52.5） 43（21.5） χ2 = 2.589 0.117

嗜睡 [例（%）] 48（32.0） 25（12.5） χ2 = 5.242 0.028

惊跳 [例（%）]              132（66.0） 46（23.0） χ2 = 0.613 0.603

抽搐 [例（%）] 21（10.5）     6（3.0） χ2 = 0.128 0.815

肢体抖动 [例（%）] 44（22.0） 33（16.5） χ2 = 21.293 ＜0.001

肢体无力 [例（%）]   17（8.5） 33（16.5） χ2 = 58.767 0.000

脑膜刺激征 [例（%）] 22 （11.0）   11（5.5） χ2 = 1.958 0.183

白细胞计数升高 [例（%）] 76（38.0） 39（19.5） χ2 = 11.465 ＜0.001

血糖升高 [例（%）] 74（37.0） 44（22.0） χ2 = 23.178 ＜0.001

C-反应蛋白升高 [例（%）] 79（39.5） 39（19.5） χ2 = 9.949  0.002

CK-MB 升高 [例（%）]   17（8.5）   16（8.0） χ2 = 0.071 0.790

X 线胸片异常改变 [例（%）] 33（16.5） 46（23.0） χ2 = 76.891 ＜0.001

头颅MRI 异常改变 [例（%）]   17（8.5） 4 6（23.0） χ2 = 113.088  ＜0.001

脑电图异常[例（%）] 63（31.5）     8（4.0） χ2 = 3.204 0.109

肠道病毒71 型阳性 [例（%）]              135（67.5） 47（23.5） χ2 = 11.842 0.001

年龄（ x  ± s，岁）   2.230 ± 1.040  1 .660 ± 0.950   t = 2.151 0.034

热峰（ x  ± s，℃） 39.120 ± 0.680 39.110 ± 0.830   t = 0.036  0.971

从发病到出现神经系统症状时间（ x  ± s，d）   1.960 ± 1.480   2.110 ± 1.130   t = 0.471 0.639

末梢循环不良 [例（%）]     8（4.0） 40（20.0） χ2 = 114.62 ＜0.001
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表 2  重症 HFMD 转为危重症单因素分析 [ 例（%）]
影响因素 研究组（50例） 对照组（150例） χ2值 P值

性别   8.431                  0.040

男 45（22.5） 104（52.0）

女     5（2.5）   46（23.0）

年龄   2.597                  0.150

≤ 3岁 45（22.5） 120（60.0）

＞ 3岁     5（2.5）   30（15.0）

持续高热≥ 39 ℃   9.357                  0.020

是 46（23.0） 106（53.0）

否     4（2.0）   44（22.0）

口腔溃疡及皮疹 14.389  ＜0.001

典型   10（5.0）   76（38.0）

非典型 40（20.0）   74（37.0）

精神萎靡/嗜睡   5.242 0.022

是 25（12.5）   48（24.0）

否 25（12.5） 102（51.0）

呕吐   4.990 0.026

是 43（21.5） 105（52.5）

否     7（3.5）   45（22.5）

肢体无力 59.769  ＜0.001

是 33（16.5）     17（8.5）

否   17（8.5） 133（66.5）

肢体抖动/震颤 21.293  ＜0.001

是 33（16.5）   44（22.0）

否   17（8.5） 106（53.0）

心率增快 78.221  ＜0.001

是 33（16.5）    10（5.0）

否   17（8.5） 140（70.0）

呼吸增快 80.184  ＜0.001

是 35（17.5）     12（6.0）

否   15（7.5） 138（69.0）

肺部听诊啰音

是 36（18.0）     10（5.0）
90.382  ＜0.001

否   14（7.0） 140（70.0）

血白细胞计数增高

是 39（19.5）   76（38.0）
11.465 0.001

否   11（5.5）   74（37.0）

血糖增高

是 44（22.0）   74（37.0）
23.178  ＜0.001

否     6（3.0）   76（38.0）

CK-MB 升高

是   16（8.0）   45（22.5）
  0.071 0.790

否 34（17.0） 105（52.5）

肠道病毒71型阳性 11.842 0.001

是 47（23.5） 105（52.5）

否     3（1.5）   45（22.5）

C-反应蛋白升高   9.949  0.002

是 39（19.5）   79（39.5）

否   11（5.5）   71（35.5）

末梢循环不良

是 40（20.0）       8（4.0）

否   10（5.0） 142（71.0）            114.620  ＜0.001
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第4期为心肺功能衰竭期；第5期为恢复期。其中第

2期为重症期，第3、4期为危重症期。EV71感染重

症病例从第2期发展到第3期多在1 d以内，偶尔2 d
或以上，而从第3期发展到第4期有时仅为数小时。

当出现神经系统表现时，即提示疾病进入第2期，

即重症期，此时应及时采取各种措施阻止疾病进入

第3期、第4期，即危重症期，因患儿一旦发展成危

重症，出现严重的心血管功能紊乱，尤其发生神经

源性肺水肿或肺出血时，病情往往迅速恶化，病死

率可高达83%[6-7]。发展为危重症的机制目前尚未完

全清楚，但可通过总结临床资料了解疾病的发展规

律，从中发现疾病演变的高危因素，及早识别危重

症，早期干预，减少后遗症及降低病死率。

本组危重症患儿以EV71感染为主占比94%，

EV71有明显嗜神经性，易感染中枢神经系统，且

以脑干受累最常见[8-10]。EV7l感染损伤脑干，干扰

免疫与内分泌系统[11]。脑干病变造成视丘下部和延

髓孤束核功能紊乱，引起自主神经功能失调，导致

交感神经过度兴奋，从而引起相应的临床表现，如

心率增快、四肢湿冷、白细胞计数增高、血糖增

高，甚至可出现呼吸急促、肺部啰音等神经源性肺

水肿的早期表现。

重症及危重症患者血糖升高，分析原因一方面

可能是应激状态下促肾上皮质激素的分泌增加，激

发肾上腺皮质激素释放，血清皮质醇升高可促进糖

异生使血糖升高[12]，但过于强烈的应激反应可加重

机体代谢紊乱，研究报道病情越危重，应激反应越

强烈，其血糖升高越显著[13-16]；另方面可能原因为

脑炎累及迷走神经和孤束核，导致交感神经异常兴

奋，肾上腺皮质激素大量分泌，一方面动员外周血

白细胞大量释放，导致外周白细胞升高，另一方面

肝脏内糖原分解，血糖水平升高[17]。张水路[18]研究

发现，高血糖对HFMD患儿并发神经源性肺水肿具

有最大相对危险度，因此，临床应高度重视血糖显

著升高的患者。指南及共识中也均提到重症病例白

细胞计数显著升高[19-20]，与本研究组重症及危重症

患者外周白细胞增高一致。

本研究单因素回归分析显示重症患儿持续高

热（≥ 39 ℃）、皮疹不典型、呕吐、精神萎靡/嗜
睡、肢体抖动/肌无力、心率增快、呼吸增快、末

梢循环不良、肺部听诊啰音、外周血白细胞增高、

血糖增高、C-反应蛋白升高、EV71阳性均有较大

的可能进展为危重症，临床应予注意，而多因素回

归分析显示只有心率增快、肺部啰音、末梢循环不

良才是发生危重症病例的高危因素。

高媛媛等[21]对142例重症HFMD患儿的研究显

示，心率增快是HFMD重症患儿进展为危重症的高

危因素，与本组资料相符。交感神经兴奋性增强是

HFMD危重症的重要特征，心率增快为主要表现，

若病情进一步发展则可出现交感神经衰竭，副交感

神经活性增加导致心率、血压下降出现循环衰竭，

病情逆转困难。因此，有研究提出心率变异性作为

评估自主神经功能的一项指标，有助于监测重症

HFMD累及中枢神经系统和心肺功能衰竭患儿的病

情进展[22]。所以当重症HFMD患儿出现不明原因的

心率增快则可能提示脑干的特定中枢受损，病情加

重。肺部啰音提示肺部有分泌物或渗出，HFMD患

儿肺部感染发生较少或轻微，故对短期内出现肺部

啰音或增多要考虑神经源性肺水肿的发生。肺水肿

是HFMD危重型症状之一，其病死率及致残率均较

高，目前关于HFMD肺水肿的机制多数学者认为是

神经源性，因交感神经过度兴奋，使血中儿茶酚胺

含量显著增高，全身血管收缩，体循环阻力增加，

体循环内大量血液进入肺循环内，肺毛细血管床有

效滤过压急剧增高，形成肺水肿，同时血流冲击

造成血管内皮细胞损伤，体内血管活性物质大量释

放，使血管通透性增加，大量血浆蛋白外渗导致急

性肺水肿进一步加重[23]。

心率加快、CRT ＞ 5 s可作为危重症手足口病的

预测指标[5]。末梢循环不良为重型HFMD转为危重

型HFMD的独立危险因素，与文献报道[24]相符。末

梢循环不良主要表现为心率加快、毛细血管再充盈

时间延长等。目前，其发生机制未完全清楚。有学

者认为，由于病毒及其释放的各种外毒素和内毒素

表 3  多因素非条件 Logistic 回归分析结果

影响因素 回归系数 标准误（SE） χ2值 P值 OR值（95%CI）

肺部啰音 2.045 0.519 15.498 ＜ 0.001 7.807（2.810～21.650）

心率增快 4.162 1.420   8.615 ＜ 0.001    64.271（3.981～1037.622）

末梢循环不良 3.322 0.703 22.153 ＜ 0.001 25.342（6.249～99.845）
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刺激单核细胞、肥大细胞、内皮细胞和中性粒细胞

等，生成并激活多种内源性介质，这些炎症介质通

过对心血管和血液中细胞成分的影响，引起微循环

障碍，最终导致休克[25]。危重症病例肺部啰音发生

率明显高于重症病例，故对于重症患儿出现肺部啰

音则可能提示进入植物神经功能损害阶段，要密切

观察肺部啰音的变化，尽早发现及治疗肺水肿[26]。

本研究显示对于重症手足口病患儿出现心率

增快、末梢循环不良、肺部啰音的症状要警惕发展

为危重症，应密切观察，及时发现异常，达到早诊

断、早治疗的目的，降低病死率，改善预后。但本

研究因危重型样本量少，两组病例相差较大，从

而导致结果中OR值的95%CI范围过宽，精确度较

差，尚有待于增加危重型样本量的研究进一步证

实。
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