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儿童流感相关性脑病23例的临床特征及预后分析

王丹 郭虎 吴春风 张刚 徐敏

（南京医科大学附属儿童医院神经内科，江苏南京 210008）

［摘要］ 目的　总结儿童流感相关性脑病 （influenza-associated encephalopathy, IAE） 的临床及影像学特征，

分析影响其预后的因素。方法　回顾性分析 2022 年 5 月—2023 年 4 月在南京医科大学附属儿童医院诊治的 23 例

IAE 的临床资料、实验室检查、影像学资料及预后情况。结果　23 例 IAE 患儿中，甲型流感 18 例 （78%），乙型

流感 5 例 （22%）。23 例患儿均有发热及脑病表现，20 例 （87%） 出现抽搐发作，其中 11 例 （48%） 为惊厥持续

状态。10 例 （43%） 谷丙转氨酶升高，14 例 （61%） 谷草转氨酶升高，18 例 （78%） 乳酸脱氢酶升高。20 例

（87%） 颅脑影像学结果异常，其中急性坏死性脑病 （10 例，43%） 最为常见。23 例均接受帕拉米韦或奥司他韦

治疗。完全康复 12 例 （52%），遗留不同程度的神经功能障碍 5 例 （22%），死亡 6 例 （26%）。预后不良组谷丙转

氨酶、谷草转氨酶及乳酸脱氢酶水平高于预后良好组 （P<0.05）。结论　IAE 临床表现以发热、抽搐最为常见，

临床影像综合征以急性坏死性脑病最为常见；谷丙转氨酶、谷草转氨酶及乳酸脱氢酶水平升高对判断预后不良

有一定价值。 ［中国当代儿科杂志，2025，27 （7）：829-833］

［关键词］ 流感相关性脑病；临床特征；影像学特征；预后；儿童

Clinical features and prognosis of children with influenza-associated encephalopathy: 
an analysis of 23 cases

WANG Dan, GUO Hu, WU Chun-Feng, ZHANG Gang, XU Min. Department of Neurology, Children's Hospital of 

Nanjing Medical University, Nanjing 210008, China (Xu D, Email: doctorxumin@163.com)

Abstract: Objective　 To study the clinical and imaging features of children with influenza-associated 

encephalopathy (IAE), and to investigate the influencing factors for prognosis. Methods　A retrospective analysis was 

conducted on the medical data (clinical data, laboratory examinations, imaging data, and prognosis) of 23 children with 

IAE who were diagnosed and treated in Children's Hospital of Nanjing Medical University from May 2022 to April 

2023. Results　Among the 23 patients, 18 (78%) had influenza A and 5 (22%) had influenza B. All patients had fever 

and encephalopathy, and 20 patients (87%) had seizures, while 11 patients (48%) had persistent convulsions. There were 

10 patients (43%) with an increase in alanine aminotransferase, 14 (61%) with an increase in aspartate aminotransferase, 

and 18 (78%) with an increase in lactate dehydrogenase. Abnormal imaging findings were observed in 20 patients (87%), 

among whom 10 (43%) had acute necrotizing encephalopathy. All 23 patients received peramivir or oseltamivir. Of all 

patients, 12 (52%) achieved complete recovery, 5 (22%) had varying degrees of neurological dysfunction, and 6 (26%) 

died. Compared with the good prognosis group, the poor prognosis group had significantly higher levels of alanine 

aminotransferase, aspartate aminotransferase, and lactate dehydrogenase (P<0.05). Conclusions　Fever and convulsions 

are the most common symptoms of children with IAE, and acute necrotizing encephalopathy is the most common clinical 

imaging syndrome. Increases in alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and lactate dehydrogenase have a 

certain value in predicting poor prognosis. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(7): 829-833]
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流 感 相 关 性 脑 病 （influenza-associated 

encephalopathy, IAE） 是指流感病毒感染的急性期

出现的中枢神经系统受累的一系列综合征。急性

坏死性脑病 （acute necrotizing encephalopathy, ANE）

是 IAE 最为常见的临床影像综合征，是儿童流感的

重要死因［1］。该病起病急，进展快，可伴有多器

官功能障碍、休克、脑疝等严重并发症，病死率

达 30% 以上，幸存者大多数遗留严重的神经系统

后遗症［2］。尽管近年来对 IAE 的临床认知逐步深

入，但针对儿童群体的系统性研究仍显不足。本

研究通过单中心回顾性分析，总结 23 例 IAE 患儿

的临床表现、实验室检查、影像学结果及预后转

归，以期提高儿科医师对 IAE 的认识，提高诊断及

治疗的准确率，从而改善患儿的预后。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性研究 2022 年 5 月—2023 年 4 月在南京医

科大学附属儿童医院诊治的 23 例 IAE 患儿。纳入

标准［3］：（1） 年龄<14 岁；（2） 鼻咽拭子中流感病

毒检测阳性；（3） 出现脑损伤的症状和体征，如

癫痫发作、快速认知障碍、精神变化、意识丧失

或昏迷。排除标准：（1） 合并其他感染，如单纯

疱疹病毒、巨细胞病毒或细菌感染；（2） 严重合

并症，如免疫缺陷、代谢紊乱、创伤、脑血管疾

病或脑肿瘤；（3） 先天性神经系统结构异常和功

能缺陷；（4） 任何影响神经功能的遗传性疾病。

本 研 究 已 通 过 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（202312001-1），并豁免患儿监护人知情同意。

1.2　资料收集

收集 IAE 患儿的发病年龄、性别、临床表现、

实验室检查、影像学结果、治疗及预后转归等资

料 。 患 儿 出 院 时 神 经 功 能 恢 复 情 况 采 用 改 良

Rankin 量表 （modified Rankin Scale, mRS） 进行评

分。mRS 评分范围为 0~6 分，其中 0 分为无症状，

6 分为死亡。根据 mRS 评分将患儿分为预后良好组

（0~3 分 ， 12 例 ） 和 预 后 不 良 组 （4~6 分 ，

11 例）［4-5］。

1.3　临床影像综合征分类

根据临床表现和影像学结果，结合既往文献

报道，IAE 大体分类为以下综合征，其严重程度和

结果各不相同：（1） ANE［6］；（2） 伴胼胝体压部可

逆 性 病 变 的 轻 微 脑 炎/脑 病 （mild encephalitis/

encephalopathy with a reversible splenial lesion, 

MERS）［7］；（3） 急性脑病伴双相惊厥发作与后期

弥 散 障 碍 （acute encephalopathy with biphasic 

seizures and late reduced diffusion, AESD）［8］ ；

（4） 出血性休克与脑病综合征［9］；（5） 急性脑肿

胀 （acute brain swelling, ABS）［10］；（6） 偏侧惊厥偏

瘫 综 合 征 （hemiconvulsion-hemiplegia syndrome, 

HHS）［11］。患儿可以同时出现以上综合征的两者叠

加。不符合以上改变归为无法分类者。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。正态分布

的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，组间

比较采用两样本 t 检验；非正态分布的计量资料以

中 位 数 （范 围） 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料采用频数和百分比 （%）

表示，组间比较采用 Fisher 确切概率法。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　临床表现

23 例 IAE 患儿中，男 12 例 （52%），女 11 例

（48%）；起病年龄1.2~10.2岁，中位年龄4.1岁，其

中<3 岁者 8 例 （35%），3~5 岁者 6 例 （26%）。仅 2

例 （9%） 接种过流感疫苗。8 例 （35%） 有异常既

往史：4 例有热性惊厥，2 例有全面发育落后，1 例

有心肌致密化不全，1 例有多囊肾。所有患儿均有

发热。神经系统首发症状以抽搐 （20 例，87%） 最

常 见 ， 其 中 惊 厥 持 续 状 态 11 例 （48%）， 12 例

（52%） 抽搐发生在发热 24 h 内。所有患儿均有脑

病表现，其中嗜睡10例 （43%），昏迷9例 （39%），

烦躁4例 （17%）。神经系统并发症包括：呼吸衰竭

11 例 （48%），多器官功能障碍 8 例 （35%），中枢

性尿崩5例 （22%），休克3例 （13%），弥散性血管

内凝血3例 （13%），脑疝1例 （4%）。

2.2　实验室检查

23 例 IAE 患儿中，甲型流感 18 例 （78%），乙

型流感5例 （22%）。4例 （17%） 患儿外周血白细胞

数下降，中位数为2.18×109/L （范围：1.47×109/L~

4.14×109/L）；5 例 （22%） 血小板计数下降，中位

数为 85×109/L （范围：18×109/L~142×109/L）。所

有患儿均行腰椎穿刺检查，1 例 （4%） 脑脊液细

胞数轻度升高，为 30×106/L；9 例 （39%） 脑脊液

蛋白增高，中位数为 1.33 （范围：0.51~6.78） g/L。
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10 例 （43%） 谷丙转氨酶升高，中位数为 770 （范

围：74~2 755） U/L；14 例 （61%） 谷草转氨酶升

高，中位数为 253 （范围：45~4 376） U/L；18 例

（78%） 乳酸脱氢酶升高，中位数为 489 （范围：

200~3 838） U/L；8例 （35%） 肌酸激酶升高，中位

数为424（范围：192~799）U/L；10例（43%）血糖

升高，中位数为 7.00 （范围：3.95~16.37） mmol/L；

1 例 （4%） 血糖降低，为 3.09 mmol/L。血氨检测

16 例，9 例 （56%） 升高，中位数为 44.5 （范围：

31.2~121.1）μmol/L；D-二聚体检测18例，15例（83%）

升高，中位数为1 817（范围：316~55 502）ng/mL，其

中 7 例>3 000 ng/mL；细胞因子检测 15 例，14 例

（93%） 异常，以白细胞介素 （interleukin, IL） -6、

IL-8、IL-10 及干扰素-γ 升高常见。全外显子组检

测 6 例，线粒体基因检测 1 例，共发现 RNABP2 基

因 c. 1754C>T （p. T585M） 致 病 性 新 发 杂 合 变

异 1 例。

2.3　头颅影像学及脑电图检查

5 例患儿因病情凶险进行头颅计算机断层扫描

检查，18例完成头颅磁共振成像检查。预后良好组

患儿中 ANE 1 例，MERS 2 例，ANE+HHS 1 例，无

法分类 5 例，正常 3 例；预后不良组中 ANE 9 例，

AESD 1 例，ABS 1 例。23 例患儿中，ANE （10 例，

43%）占比最高。头颅影像学表现总结见表1、图1。

18 例患儿完成视频脑电图检查，其中急性期

背景减慢 15 例 （83%），低电压 1 例 （6%）。

表1　两组IAE患儿异常头颅影像学表现总结

组别

预后良好组

ANE

MERS

ANE+HHS

无法分类

预后不良组

ANE

ABS

AESD

例数

1

2

1

5

9

1

1

影像学表现

双侧丘脑、脑干对称性异常信号

胼胝体异常信号，中央区白质呈对称性异常信号

双侧丘脑、脑干对称性异常信号，合并左侧大脑半球弥漫性肿胀

额颞部脑外间隙增宽，终末带信号偏高

双侧丘脑病变，可伴有延髓和脑桥等异常

弥漫的全脑水肿、脑疝形成

双侧大脑半球皮质及皮质下白质水肿

注：［ANE］ 急性坏死性脑病；［MERS］ 伴胼胝体压部可逆性病变的轻微脑炎/脑病；［HHS］ 偏侧惊厥偏瘫综合征；［ABS］ 急性脑肿
胀；［AESD］ 急性脑病伴双相惊厥发作与后期弥散障碍。

A B C D E

F G H I J

图1　IAE不同临床影像综合征的头颅影像学表现  A、B：ANE，弥散加权成像显示双侧丘脑、脑干对称性异常

信号；C、D：MERS，弥散加权成像显示胼胝体压部、膝部及脑室旁白质对称性异常信号，类似于遗传性脑白质病；E、F：

ANE+HHS，T2 加权成像和液体抑制反转恢复序列显示双侧丘脑对称性异常信号，左侧大脑半球肿胀，中线向右侧移位；G、

H：AESD，T2加权成像和弥散加权成像显示广泛性大脑皮质下白质异常信号，以左侧为著；I、J：ABS，T2加权成像显示全脑

弥漫性肿胀，脑干受压。箭头所指为病灶位置。
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2.4　治疗与预后

所有患儿均予奥司他韦或帕拉米韦抗流感治

疗。19 例 （83%） 予糖皮质激素治疗，其中地塞米

松 ［0.3~0.5 mg/ （kg·d）］ 3 例，甲泼尼龙 20 mg/

（kg·d） 冲击 16 例；18 例 （78%） 予丙种球蛋白

（2 g/kg） 治疗；3 例 （13%） 行血浆置换；11 例

（48%） 需机械通气。经急性期治疗后，完全康复

12 例 （52%）；遗留不同程度的神经系统功能障碍

5 例 （22%），其中 1 例 RNABP2 基因异常患儿，在

IAE 6 个月后因新型冠状病毒感染再次出现脑病表

现；死亡 6 例 （26%），其中 ANE 5 例，ABS 1 例，

<5 岁 3 例，且均无基础疾病，死亡时间在病程 5 d

以内。预后不良组谷丙转氨酶、谷草转氨酶及乳酸

脱氢酶水平均高于预后良好组 （P<0.05），见表2。

3 讨论

IAE 发病机制尚不明确，目前主流观点认为流

感病毒感染后触发机体过度炎症反应，引发细胞

因子风暴，进而破坏血脑屏障并侵袭中枢神经系

统。多项研究发现，IAE 患者的血及脑脊液中 IL-

6、IL-10 与肿瘤坏死因子 α 显著升高，且症状严重

程度与细胞因子水平呈正相关［12-13］。本研究检测

的 15 例患儿细胞因子水平有不同程度的升高，其

中部分升高显著者合并休克、多器官功能衰竭或

弥散性血管内凝血等，进一步支持细胞因子风暴

假说。Simon 等［14］ 通过尸检在 1 例 IAE 患者脑组织

中检出甲型流感病毒 RNA，提示病毒对中枢神经

系 统 直 接 侵 袭 的 可 能 性 。 另 外 ， 遗 传 因 素

ADORA2A 基因或 RANBP2 基因变异也可能是 IAE

发 生 的 危 险 因 素［15-16］。 而 本 研 究 发 现 1 例 存 在

RANBP2 基因致病性变异的患儿，在首次 IAE 发生

的 6 个月后因新型冠状病毒感染再次出现脑病表

现，提示此类遗传变异可能导致宿主在多种病毒

感染后容易出现脑病，而非仅限于流感病毒。

头颅影像学特征性改变对 IAE 的诊断及分型有

重要意义，近年来关于 IAE 影像学和预后方面的研

究逐渐增多。Wong 等［17］报道了磁共振成像评分与

ANE 预后的相关性，评分越高，预后越差。罗意

等［18］ 研究发现，IAE 患者头颅计算机断层扫描显

示的病灶部位数目与患儿的生存时间呈负相关。

本研究病例虽未进行影像学评分，但在预后不良

的 11 例中 ANE 占绝大部分 （9 例），在死亡的 6 例

中同样以 ANE 为主 （5 例），提示 ANE 亚型具有高

病死率和易留后遗症的特征。此外，脑电图表现

缺乏特异性，故对 IAE 的诊断作用有限。本研究中

1 例患儿脑电图持续低电压，最后死亡；急性期背

景减慢的患儿在随访期复查脑电图背景慢化均较

前改善，提示脑电图检查对病情判断有一定帮助。

既往报道儿童流感相关死亡的主要原因是急

性呼吸窘迫综合征和 ANE。ANE 在所有 IAE 的类

型中相对常见且最为严重，本研究中以 ANE 最为

多见 （43%），病死率为 26%；死亡病例均为既往

健康儿童，且病情进展急骤，死亡时间均在病程

5 d 内。因此，急需探索能够预测病情进展及预后

的生物学指标，这将有利于危重病例的早期识别

和干预。Yamamoto 等［19］提出的预后预测指标 （休

克、脑干病变、年龄>4 岁、血小板低等） 与 Song

等［20］ 提出的脑脊液蛋白、血清降钙素原升高具有

临床参考价值。上海一项多中心研究发现低血糖、

高谷丙转氨酶、高尿素氮和高乳酸水平是流感儿

童死亡的危险因素［21］。本研究发现谷丙转氨酶、

谷草转氨酶及乳酸脱氢酶水平在预后不良组及预

后良好组之间差异有统计学意义，提示这 3 个指标

有助于对预后不良病例的早期识别。

目前 IAE 缺乏特异性治疗，早期抗病毒 （如奥

司他韦、帕拉米韦） 联合免疫调节 （糖皮质激素、

丙种球蛋白） 是主要方案。尽管抗病毒药物延迟

表2　预后良好组和预后不良组入院时实验室指标比较

组别

预后良好组

预后不良组

t/Z 值

P 值

例数

12

11

男性
[例(%)]

7(58)

5(45)

-

0.421

年龄
(x̄ ± s, 岁)

5.1±2.6

4.3±2.2

-0.808

0.428

实验室检查 [中位数(范围)]

谷丙转氨酶
(U/L)

32
(7~158)

826
(14~2 755)

2.885

0.016

谷草转氨酶
(U/L)

40
(17~76)

1 212
(48~4 376)

2.692

0.023

乳酸脱氢酶
(U/L)

262
(26~472)

1 445
(350~3 838)

3.008

0.013

CK
(U/L)

205
(24~548)

294
(52~799)

1.037

0.311

D-二聚体
(ng/mL)

527
(76~1 817)

13 030
(376~55 502)

1.608

0.127

CSF 蛋白
(g/L)

4.49
(0.38~6.78)

0.21
(0.11~0.51)

1.743

0.096

注：［CK］ 肌酸激酶；［CSF］ 脑脊液。
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使用与不良预后的关联仍需验证［8］，但本团队建

议对疑似 IAE 患儿立即启动经验性治疗，尤其针对

存在遗传变异或生物标志物异常的高危患儿。

综上，IAE 临床表现以发热和抽搐最为常见，

ANE 是最常见且病死率高的亚型。本研究作为单

中心研究，存在随访时间不一致、样本量少等局

限性，未来需开展多中心大样本研究，探索具有

预后预测价值的指标，以利于危重症病例的早期

识别及干预。
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