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头部亚低温联合微泵输注咪达唑仑辅助治疗儿童重症病毒性脑炎临
床研究
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[摘要]目的:探讨头部亚低温联合微泵输注咪达唑仑辅助治疗小儿重症病毒性脑炎的临床意义。 方法:选取我院 2016-2017 年诊

治的重症病毒性脑炎患儿 80 例,按随机数表法分为观察组和对照组各 40 例,两组患儿均给予抗病毒、脱水降颅压、糖皮质激

素、维持水电解质平衡、呼吸及营养支持等常规治疗,观察组在常规治疗基础上给予亚低温联合微泵输注咪达唑仑辅助治疗。
两组患儿分别于入院时和治疗 2 周后进行 1 ~ 2 h 的脑电图监测评估疗效;入院时和治疗 3 d 后分别采血及完善腰穿检查、格拉

斯哥评分(GCS 评分)。 结果:观察组总有效率为 95郾 00% ,高于对照组的 72郾 50% (P<0郾 05)。 观察组治疗 2 周后脑电图正常率

为 82郾 50% ,高于对照组的 30郾 00% (P<0郾 05)。 观察组患儿的退热时间、意识恢复时间及抽搐、脑膜刺激征、锥体束征、肢体活

动障碍消失时间均短于对照组(P 均<0郾 05)。 观察组患儿治疗 3 d 后的血糖、血乳酸、脑脊液压力、脑脊液葡萄糖、脑脊液蛋白、
GCS 评分均优于对照组(P 均<0郾 05)。 结论:头部亚低温联合咪达唑仑辅助治疗小儿病毒性脑炎对患儿有较好的脑保护作用。
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Head Mild Hypothermia Combined with Micropump Infusion of Midazolam in the Adjuvant Treatment of
Severe Viral Encephalitis in Children

Jiang Shaoqing, Tan Shaohong, Ye Zezhong (Health Hospital for Women and Children of Yulin in Guangxi Zhuang Autonomous
Region, Guangxi Yulin摇 537000, China)

[Abstract]Objective: To investigate the clinical significance of head mild hypothermia combined with micropump infusion of midazolam
in the adjuvant treatment of severe viral encephalitis in children. Methods: Totally 80 children with severe viral encephalitis admitted
into our hospital from 2016 to 2017 were extracted to be divided into the observation group and the control group via the random number
table, with 40 cases in each group. Both groups were given conventional treatment such as antiviral, dehydration and intracranial
pressure, glucocorticoids, maintenance of water and electrolyte balance, and respiratory and nutritional support. The observation group
received mild hypothermia combined with micropump infusion of midazolam on the basis of conventional treatment. EEG was monitored
for 1 to 2 h after admission and 2 weeks after treatment. At the time of admission and after 3 d of treatment, blood was collected and the
lumbar puncture examination and Glasgow score (GCS score) were performed. Results: The total effective rate of the observation group
was 95郾 00% , higher than that of the control group 72郾 50% (P<0郾 05). The normal rate of EEG in the observation group was 82郾 50%
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after treatment for 2 weeks, higher than that in the control group 30郾 00% (P < 0郾 05). The relief time of fever, recovery time of
consciousness, disappearance time of convulsions, meningeal irritation, pyramidal tract sign and limb dysfunction in the observation
group were shorter than those in the control group (P<0郾 05). After treatment of 3 d, the blood glucose, blood lactate, cerebrospinal
fluid pressure, cerebrospinal fluid glucose, cerebrospinal fluid protein and GCS scores of the observation group were better than those of
the control group (P<0郾 05). Conclusion: Head mild hypothermia combined with micropump infusion of midazolam in the adjuvant
treatment of severe viral encephalitis in children has better brain protective effects.
[Keywords]mild hypothermia; viral encephalitis; midazolam; EEG

摇 摇 病毒性脑炎和脑膜炎是由多种病毒引起的急性中

枢神经系统感染性疾病[1],典型的表现为先出现流感样

前驱症状,继而发展成高热、严重头痛、恶心呕吐和意识

障碍,常伴局灶性神经系统定位体征和抽搐[2]。 流行性

乙型脑炎等传染性病毒性脑炎的发病率明显下降,而由

肠道病毒、疱疹病毒等引起的小儿病毒性脑炎比例上

升[3]。 病毒性脑炎患儿病情轻重差异很大,轻者预后良

好,重者可并发多器官功能损害,预后差、病情危重、病
死率高,常留有严重的后遗症[4],至今尚无特效治疗,仍
以对症支持治疗为主[5]。 因此,临床医生正确评估脑细

胞损伤的严重程度及早期干预,对降低病死率及致残

率,实现病情的良好控制有十分重要的意义。 亚低温被

认为是最有确切疗效的神经保护手段之一,但国内外关

于亚低温治疗小儿重症病毒性脑炎疗效的研究尚缺乏

报道。 咪达唑仑起效快,作用时间短,安全范围大,不良

反应小,尤其是对心血管系统、呼吸系统的影响小,且无

用后的宿醉及认知障碍。 为此,我们观察了亚低温联合

咪达唑仑辅助治疗小儿重症病毒性脑炎对血糖、血乳

酸、脑脊液、临床症状好转时间、脑电图及格拉斯哥评分

(GCS 评分)的影响,旨在探讨亚低温联合咪达唑仑辅助

治疗小儿重症病毒性脑炎的疗效及可能的机制。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

本研究经玉林市妇幼保健院医学伦理学委员会批

准,并获得患者家属的知情同意。 选取我院 2016 -
2017 年诊治的重症病毒性脑炎患儿 80 例,均符合《诸福

棠实用儿科学》中病毒性脑炎临床诊断标准[6],并且伴

有以下 6 项重症脑炎条件中的 1 项及以上[7]:(1)频繁

惊厥或持续状态;(2)意识障碍,GCS 评分<8 分;(3)肢
体瘫痪,精神行为异常;(4)脑干症状;(5)严重或持续颅

内压增高;(6)多器官功能受损至衰竭。 排除其他致病

微生物所致颅内感染、颅脑外伤、脑肿瘤、颅内出血、
Reye 综合征、代谢性脑病等。 80 例患儿中,男 41 例,女
39 例;年龄 6 个月 ~ 12 岁[(6郾 1依2郾 5)岁];就诊时间为

发病后 2 ~ 10(3郾 9依1郾 5)d;有呼吸道或消化道前驱症状

70 例,发热 72 例,头痛、呕吐 62 例;入院时伴抽搐持续状态

38 例(观察组 20 例,对照组 18 例),意识障碍 45 例(观察组

24 例,对照组 21 例),呼吸衰竭 28 例(观察组 15 例,对照组

13 例),精神行为异常 28 例(观察组 14 例,对照组 14 例),
昏迷 7 例(观察组 3 例,对照组 4 例)。 按治疗方案分为观

察组(患者家属知情签字同意进行亚低温联合咪达唑仑辅

助治疗)和对照组(患者家属不同意进行亚低温联合咪达唑

仑辅助治疗)各 40 例,两组患儿的一般资料比较差异无统

计学意义(P 均<0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

组别 例数 年龄 / 岁 GCS 评分 / 分
脑电图 / 例

中度异常 重度异常

观察组 40 6郾 10依1郾 90 2郾 45依1郾 31 6 34
对照组 40 6郾 60依2郾 30 2郾 52依1郾 22 7 33
t 或 字2 0郾 004 0郾 065 0郾 092
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

1郾 2摇 仪器和药物

亚低温治疗仪(长春长江科技实业公司,型号CJ鄄I);脑
电图检查仪(日本光电公司,型号:光电 1200)。 咪达唑仑

(江苏恩华药业股份有限公司公司,规格 2 mL 颐 10 mg)。

1郾 3摇 方法

两组患儿均给予抗病毒、脱水降颅压、糖皮质激素、
维持水电解质平衡、呼吸及营养支持等常规处理。 观察

组患儿同时采用亚低温治疗仪的冰帽与冰毯降温,联合

持续微量泵静脉注入咪达唑仑 2 ~ 4 滋g / (kg·min),降
温速度 1 益 / h,目标温度为口腔温度 32 ~35 益,维持目标

温度 72 h 后,采用先逐渐调高亚低温治疗仪的温度至停

用,再停咪达唑仑以缓慢复温,复温速度控制在 0郾 25 ~
0郾 50 益 / h。 针对中、重度脑电图异常,两组患儿均给予

胞二磷胆碱、神经节苷脂钠保护脑组织。

1郾 4摇 观察项目

1郾 4郾 1摇 实验室指标检查摇 两组患儿均于入院时和治疗

3 d 后分别采血及完善腰穿检查,留取脑脊液 3 mL 进行

常规及生化检查,留取血样检测血糖、血乳酸。
1郾 4郾 2摇 GCS 评分摇 两组患儿均于入院时和治疗 3 d 后分别

进行 GCS 评分,评分项目包括睁眼、运动反应、语言反应。
1郾 4郾 3摇 脑电图监测 摇 两组患儿均于入院时、治疗 2 周

后分别进行 1 ~ 2 h 脑电图监测。 应用日本光电 1200 脑

电图系统,按照国际脑电图学会电极安放法 10 / 20 系统

安放头皮电极,进行双极导联描记,能配合者均做过度

换气、睁闭眼诱发试验。 脑电图诊断参照《临床脑电图

培训教程》 [8],将脑电图检查结果分为正常、轻度异常

(背景节律变慢)、中度异常(弥散性高波幅慢波出现或

痫样放电)、重度异常(出现较多弥散性高波幅大慢波出

现或出现爆发性抑制现象、低电压)。
1郾 4郾 4摇 治疗效果 摇 两组患儿治疗 2 周后进行疗效评

估。 治愈:症状和体征消失,精神及智力正常,脑脊液及
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脑电图复查恢复正常,未留任何后遗症;好转:症状和体

征接近消失,或留有轻微的精神智力行为异常、癫痫发

作等后遗症,脑脊液检查正常或接近正常,脑电图复查

好转;无效:症状和体征无缓解,留有精神智力行为异

常、癫痫发作等后遗症,脑脊液检查异常,脑电图复查仍

有中度以上异常,或死亡。 总有效率 = (治愈例数+好转

例数) / 总例数伊100% 。
1郾 4郾 5摇 临床症状体征改善时间摇 观察记录两组患儿的

退热、意识恢复时间及抽搐、脑膜刺激征、锥体束征、肢
体活动障碍消失时间。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS 13郾 0 统计学软件,计量资料以 軃x依s 表示,
采用 t 检验,计数资料采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统

计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿临床疗效比较

观察组总有效率为 95郾 00%,高于对照组的 72郾 50%
(字2 =7郾 44,P<0郾 05);观察组治愈率为 82郾 50% (33 / 40),高
于对照组的 30郾 00%(字2 =30郾 80,P<0郾 01)。 见表 2。

表 2摇 两组患儿临床疗效比较

组别 例数 治愈 / 例 好转 / 例 无效 / 例 总有效率 / %
观察组 40 33 5 2 95郾 00
对照组 40 12 17 11 72郾 50

2郾 2摇 两组患儿临床症状体征改善时间比较

观察组患儿的退热时间、意识恢复时间及抽搐、脑
膜刺激征、锥体束征、肢体活动障碍消失时间均短于对

照组(P 均<0郾 05),见表 3。

表 3摇 两组患儿临床症状体征改善时间比较 d

组别 例数 退热时间
意识

恢复时间

抽搐

消失时间

脑膜刺激征

消失时间

锥体束征

消失时间

肢体活动障碍

消失时间

观察组 40 1郾 81依1郾 26 2郾 22依1郾 25 1郾 12依0郾 48 3郾 15依1郾 62 4郾 37依1郾 68 6郾 21依1郾 43
对照组 40 3郾 95依1郾 67 3郾 96依1郾 38 3郾 97依1郾 43 5郾 48依1郾 75 6郾 82依2郾 52 8郾 54依1郾 59
t 4郾 454 4郾 482 5郾 748 4郾 046 3郾 923 6郾 613
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 3摇 两组患儿治疗 2 周后的脑电图检查结果比较

观察组治疗 2 周后脑电图正常率为 82郾 50% ,高于

对照组的 30郾 00% (字2 =24郾 444,P<0郾 05),见表 4。

表 4摇 两组患儿治疗 2 周后脑电图检查结果比较

组别 例数 正常 / 例 轻度 / 例 中度 / 例 重度 / 例 正常率 / %
观察组 40 33 3 2 2 82郾 50
对照组 40 12 7 10 11 30郾 00

2郾 4摇 两组患儿实验室指标及 GCS 评分比较

两组患儿入院时的实验室指标及 GCS 评分比较,差
异均无统计学意义(P 均>0郾 05)。 观察组患儿治疗 3 d
后的血糖、血乳酸、脑脊液压力、脑脊液葡萄糖、脑脊液

蛋白、GCS 评分均优于对照组(P 均<0郾 05)。 见表 5。

表 5摇 两组患儿实验室指标及 GCS评分比较

指标 检测时间 观察组 对照组 t P

血糖 / (mmol / L)
入院时 9郾 63依4郾 75 9郾 46依4郾 69 0郾 011 >0郾 05

治疗 3 d 后 3郾 56依1郾 24 5郾 48依1郾 76 3郾 181 <0郾 05

血乳酸 / (mmol / L)
入院时 3郾 67依1郾 12 3郾 59依1郾 08 0郾 131 >0郾 05

治疗 3 d 后 1郾 72依0郾 33 2郾 45依0郾 52 2郾 372 <0郾 05

脑脊液压力 / mm H2O
入院时 268郾 30依17郾 50 261郾 30依22郾 50 0郾 489 >0郾 05

治疗 3 d 后 156郾 20依11郾 90 205郾 70依15郾 70 5郾 051 <0郾 05

脑脊液葡萄糖 / (mmol / L)
入院时 4郾 68依1郾 21 4郾 56依1郾 32 0郾 111 >0郾 05

治疗 3 d 后 1郾 80依0郾 65 2郾 43依0郾 95 1郾 815 <0郾 05

脑脊液蛋白 / (mmol / L)
入院时 1郾 03依0郾 38 0郾 96依0郾 26 0郾 982 >0郾 05

治疗 3 d 后 0郾 28依0郾 04 0郾 44依0郾 06 1郾 815 <0郾 05

GCS 评分 / 分
入院时 2郾 45依1郾 31 2郾 52依1郾 22 0郾 065 >0郾 05

治疗 3 d 后 6郾 35依1郾 51 4郾 05依1郾 42 2郾 229 <0郾 05

3摇 讨论

小儿病毒性脑炎大多急性、亚急性起病,主要由肠

道病毒、腺病毒、疱疹病毒和乙脑病毒引起,大量病毒性

脑炎病例的病原体不明[9],重症病毒性脑炎常伴有严重

意识障碍、持续高热、惊厥持续状态、颅内高压症状、脑
疝形成等,病情凶险、预后差,严重影响患儿的生活质

量[10]。 病毒性脑炎的治疗无特异性,目前以对症支持治

疗为主。 专家共识[11] 提出,PICU 患儿镇痛镇静指征为

疼痛、焦虑、躁动、谵妄、睡眠障碍,咪达唑仑能起到顺行

性遗忘的作用,减少 PICU 患儿不愉快回忆。 我们采取

在对症支持治疗基础上辅以头部亚低温联合微泵输注

咪达唑仑治疗小儿重症病毒性脑炎取得良好疗效。
小儿重症病毒性脑炎随病毒的迅速增长,一方面可

以直接对神经组织造成破坏,另一方面神经组织对病毒

抗原的反应导致脱髓鞘病变、血管周围损伤及供血不

足,大脑皮质、脑干、下丘脑等均会受到不同程度的损

害,受累后可出现相应感觉及肢体运动障碍,脑干受累

可出现呼吸、血压、心率等生命体征失衡,下丘脑受累后

可出现体温调节障碍及内环境的紊乱。 病情越严重、发
热时间越长、意识障碍持续时间越长、GCS 评分越低,颅
内损伤越明显,从而导致预后越差。 亚低温治疗是目前

唯一在临床研究中证实有效的脑保护措施,可以通过多

种病理机制保护脑损伤后的神经功能[12]。 目前国内多

采用 32 ~ 35 益的亚低温治疗,又称冬眠疗法或人工冬

眠[13]。 亚低温可抑制细胞凋亡,降低脑代谢率,减少兴

奋性毒素和氧自由基的释放,改善血脑屏障,减少神经

元及神经胶质细胞的变性、坏死,发挥神经保护作

用[14鄄16]。 本研究结果显示,观察组患儿的退热、意识恢

复、抽搐消失、脑膜刺激征消失、锥体束征消失及肢体活

动障碍消失时间均显著短于对照组;临床治疗总有效率

(95郾 00% )高于对照组(72郾 50% );治疗 2 周后的脑电图

正常率(82郾 50% )高于对照组(30郾 00% )。 提示头部亚

低温联合微泵输注咪达唑仑辅助治疗小儿重症病毒性

脑炎可维持血脑屏障的完整性,降低颅内压,减少脑水

肿,改善脑及神经功能预后,缩短临床症状体征改善时

间,提高临床治疗的有效率,减少后遗症及病死率。
Shearer P 等[17]发现,重症病毒性脑炎患儿预后与发热时
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间、惊厥时间、意识障碍持续时间及程度有关。
本研究中两组患儿脑脊液检查均异常,主要为蛋白

及压力升高,与文献[18]报道基本一致;脑电图均有中、重
度异常,与文献[19]报道一致,脑电图改变与病变累及额

叶、颞叶皮质,且累及范围广、破坏严重有关。 脑脊液主

要由侧脑室脉络丛产生,具有保护脑和脊髓、调节颅内

压、维持渗透压平衡、参与脑组织的物质代谢、清除代谢

产物等作用。 头部亚低温降低血管通透性,维持血脑屏

障的完整性,从而降低颅内压、减少脑水肿、改善脑及神

经功能预后[20]。 重症病毒性脑炎由于血脑屏障通透性

增高,由血浆透过血脑屏障进入脑脊液的蛋白增加和

(或)鞘内炎症因子和结构性蛋白释放增加造成蛋白升

高,蛋白的增高与病情的严重程度及预后有关[21]。 亚低

温可减少脑细胞蛋白的破坏,促进脑细胞结构与功能的

修复。 机体应激状态下,局部组织发生缺血缺氧,无氧

酵解加重,血液和细胞内乳酸水平显著升高,引起细胞

膜的损坏和细胞功能受损,亚低温降低脑基础代谢、全
身组织细胞耗氧量减少,从而减少乳酸堆积。 机体应激

状态下,体内儿茶酚氨类物质分泌增加,糖皮质激素、胰
高血糖素和生长激素等促进血糖升高的激素分泌增多,
组织胰岛素拮抗使细胞糖利用能力也出现下降,导致血

糖水平增高,应激性高血糖可诱发高渗血症及细胞内严

重脱水与预后密切相关[22],亚低温治疗可抑制血糖增

加,减轻继发性脑损伤[23]。 本研究中,观察组 1 例、对照

组 2 例并发多器官功能衰竭,抢救无效死亡,3 例患儿入

院时均有高血糖,血糖波动幅度大,与杜语慧等[24] 研究

结果一致。 病毒性脑炎的病情发展过程中,炎症反应和

氧化应激反应是造成神经损伤的重要途径,亚低温可降

低患者体内促炎因子的水平。 咪达唑仑是水溶性的苯

二氮 类药物,具有镇静、抗焦虑及抗惊厥等作用,可降

低患者脑局部及全身炎症反应,患儿的心率和血氧饱和

度均维持在正常水平,无不良事件发生[25]。
综上所述,头部亚低温联合咪达唑仑辅助治疗小儿

重症病毒性脑炎临床疗效好,可降低血糖、血乳酸、颅内

压、脑脊液蛋白及葡萄糖水平,增加 GCS 评分,促进脑电

图恢复正常,可减少后遗症及病死率,具有较好的脑保

护作用,且安全性高,值得临床推广应用。
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