
重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

甲型流感病毒感染患儿并发急性坏死性脑病
风险预测模型的构建

宋 浩，陈名武

（中国科学技术大学附属第一医院/安徽省立医院儿科，合肥 230036）

【摘 要】目的：探讨甲型流感病毒感染患儿并发急性坏死性脑病（acute necrotizing encephalopathy，ANE）的临床特征、实验室

指标与预后，并构建ANE发生风险预测模型。方法：回顾性纳入2023年1月至12月92例患儿［40例单纯流感，52例并发症：流

感相关脑病（influenza-associated encephalopathy，IAE）34例和 ANE 18例］，比较临床特征、实验室指标与预后，采用多因素 lo⁃
gistic回归筛选风险因素并以受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）评估模型预测效能。结果：单纯

流感组、IAE组和ANE组在年龄、性别及发热峰值方面差异均无统计学意义（P>0.05），但 3组精神状态差异有统计学意义（P<
0.001）。白细胞计数（white blood cell count，WBC）、血小板（platelet count，PLT）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、乳酸等指

标在 ANE组与 IAE组间差异有统计学意义（P<0.05或 P<0.001）。ANE治愈率低且死亡率高，IAE组治愈率高且无死亡病例。

多因素 logistic回归分析显示，WBC、PLT、CRP及乳酸为ANE发生的独立相关因素，基于上述指标的预测模型曲线下面积（area 
under the curve，AUC）为 0.940，区分效能良好。结论：甲型流感病毒感染患儿并发ANE具有较为明确的临床与实验室特征，且

预后较差，基于常规血液学、炎症及代谢指标构建的预测模型在本研究队列中显示出较好的高危ANE患儿识别能力，为临床

干预提供参考，但其广泛适用性仍需多中心研究进一步验证。
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Development of a Risk Prediction Model for Acute Necrotizing 
Encephalopathy in Children With Influenza A Virus Infection

Song　Hao，Chen　Mingwu
（Department of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of University of Science and Technology of 

China & Anhui Provincial Hospital）
【Abstract】Objective：To investigate the clinical characteristics，laboratory findings，and prognosis of acute necrotizing encephalopathy
（ANE） in children with influenza A virus infection，and to develop a risk prediction model for ANE occurrence. Methods：A retrospec⁃
tive analysis was performed for 92 children from January to December 2023，among whom 40 had influenza alone and 52 had influenza 
with complications （34 with influenza-associated encephalopathy ［IAE］ and 18 with acute necrotizing encephalopathy［ANE］）. Clini⁃
cal features，laboratory markers，and prognosis were compared between groups，and multivariable logistic regression analysis was used 
to identify independent risk factors，and the receiver operating characteristic（ROC） curve was used to evaluate the predictive perfor⁃
mance of the model. Results：No significant differences were observed among the uncomplicated influenza，IAE，and ANE groups in 
age，sex，or peak body temperature（all P>0.05），whereas mental status differed significantly among the three groups（P<0.001）. White 
blood cell count （WBC），platelet count（PLT），C-reactive protein（CRP），and lactate differed significantly between the ANE and IAE 
groups（P<0.05 or P<0.001）. The ANE group had a low recovery rate and a high mortality rate，whereas all patients in the IAE group re⁃
covered without death. Multivariable logistic regression analysis identified WBC，PLT，CRP，and lactate as independent predictors for 

ANE. The prediction model based on these variables yielded an 
area under the curve （AUC） of 0.940，indicating good discrimina⁃
tive ability. Conclusion：Children with influenza A virus infection 
complicated by ANE exhibit distinct clinical and laboratory features 
and have a poor prognosis. The prediction model based on routine 
hematological，inflammatory，and metabolic indicators demonstrated 
good performance in identifying children at high risk for ANE in 
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this cohort，providing a useful reference for early clinical intervention. However，its generalizability still requires further validation in 
multicenter studies.
【Key words】influenza A；acute necrotizing encephalopathy；risk factors；predictive model

甲型流感是由甲型流感病毒引起的急性呼吸

道传染病[1]，该病毒可通过飞沫、接触污染物表面等

途径传播[2]。人群对流感普遍易感，根据相关研究

报道，我国流感住院人群主要为 65岁以上的老年人

和 5岁以下的儿童，特别是 2岁以下儿童最为多见，

男女发病率差异不大[3-4]。相较于成人，儿童更容易

感染甲型流感病毒，潜伏期约为 1~3 d。甲型流感

患儿通常会表现出发热、咳嗽、咽痛、头痛、肌肉酸

痛、乏力、恶心、呕吐等症状，虽然甲型流感主要侵

犯呼吸系统，基本在病程 3至 5 d后有所好转，但发

生神经系统并发症的风险较高[5-6]。流感病毒引起

的常见中枢神经系统并发症包括发热性惊厥、脑

炎、脑血管事件等，甚至部分患儿会出现严重神经

后遗症，如急性坏死性脑病，严重危及生命安全[7-9]。

然而，目前国内外相关研究多集中于临床特征

及相关因素的回顾性分析，缺乏临床实践中可用的

统一风险评估工具或前瞻性预测模型[10-11]。既往报

道大多为单中心病例分析或危险因素探讨，尚未形

成将临床表现、实验室指标与风险预测建模相结合

的系统研究。尽管 Li SY等[12]尝试利用机器学习区

分急性坏死性脑病（acute necrotizing encephalopa⁃
thy，ANE）与其他神经并发症，Song YL 等[13]分析了

与死亡相关的危险因素，Huang WY等[14]建立了重症

流感的预测模型，但均未能实现对甲型流感病毒感

染患儿并发ANE风险的精准预测。因此，本研究旨

在比较流感相关脑病（influenza-associated encepha⁃
lopathy，IAE）与 ANE 患儿的临床特征、实验室指标

及预后差异，筛选 ANE 发生的相关因素，并构建个

体化风险预测模型，以早期辅助临床识别高危ANE
患儿。

1　资料与方法

1.1　基线资料

回顾性分析2023年1月至2023年12月于中国科学技术

大学附属第一医院治疗的甲型流感病毒感染患儿，共 538
例，根据纳入标准和排除标准最终纳入 92例。根据甲型流

感病毒感染患儿是否发生中枢神经系统并发症，将患儿分为

单纯甲型流感组 40例（下文简称单纯流感组）和甲型流感病

毒感染患儿中枢神经系统并发症组（下文简称并发症组），其

中并发症包括 IAE 34例和ANE 18例，本研究经中国科学技

术大学附属第一医院医学研究伦理委员会（2025-RE-383）
批准，并豁免知情同意。纳入标准：①年龄≤14岁；②入院首

日流感病毒检测阳性，确诊为甲型流感病毒感染；③病历与

实验室资料完整。排除标准：① 既往确诊的严重中枢神经

系统基础疾病；②存在明确的其他主要病因可解释本次神经

损害；③同时合并其他经证实的严重系统感染；④免疫缺陷

或免疫抑制状态；⑤重复就诊或重复入院，且主要病历资料

缺失或无法获取者。本研究先比较单纯流感组、IAE 组和

ANE 组的一般资料及临床特征差异，并进一步在 IAE 组与

ANE 组之间分析 ANE 发生的相关因素，构建甲型流感病毒

感染患儿并发ANE风险预测模型。

诊断标准参照既往研究[13]：

（1）IAE 的具体诊断标准为：①流感病毒急性发作且拭

子阳性；②伴有癫痫发作、快速认知障碍、精神改变、意识丧

失或昏迷等神经系统症状；③大多数脑脊液白细胞计数正

常，脑脊液蛋白轻度升高；④影像学支持脑病，包括脑水肿、

出血、双侧丘脑病变或其他影像学改变；⑤脑电图异常。

（2）ANE诊断标准为：①急性发作，流感病毒检测阳性；

②流感症状发作后很快出现抽搐、急性意识障碍、精神状态

改变和昏迷等神经系统症状；③脑脊液白细胞计数正常，蛋

白正常或升高；④影像学检查显示丘脑、脑干、小脑髓质、内

囊、壳核等部位多发对称性病变；⑤血清转氨酶升高，伴有高

氨血症或低血糖；⑥排除其他疾病引起的脑功能障碍。

1.2　资料收集与实验室检测

采用回顾性分析方法收集符合纳入标准的甲型流感病

毒感染患儿，从电子病历中收集临床资料（年龄、性别、发热

峰值、抽搐、意识障碍）、实验室检查结果（血常规、炎症与感

染、细胞损伤/肝功能、凝血功能、代谢与脑脊液分析等指

标）。所有纳入患儿在入院48 h内采集静脉血检测实验室指

标，包括白细胞计数（white blood cell count，WBC）、血小板

（platelet count，PLT）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C 反应

蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素-6（interleukin-
6，IL-6）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、纤维蛋白降解产物

（fibrinogen degradation products，FDP）、D-二聚体（D-dimer，
D-D）、活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplas⁃
tin time，APTT）、纤维蛋白原、凝血酶原时间（prothrombin 
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time，PT）、乳酸、脑脊液蛋白。比较 IAE和 ANE 患儿上述观

察指标差异，分析ANE发生的影响因素。

1.3　预后结局指标

预后分为 3类：①无后遗症恢复；②遗留后遗症（发病 6
个月后，病情稳定时仍存在与脑病相关的神经功能损伤，排

除其他疾病导致的神经功能障碍）；③死亡。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件分析数据，正态分布的计量资料用

均数±标准差（x±s）表示，3组比较采用单因素方差分析，2
组比较采用独立样本 t检验；非正态分布的计量资料以中位

数（四分位间距）[Md（P25，P75）]表示，3 组比较采用 Kruskal-
Wallis H 检验，两组比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资

料用例数和百分比[n（%）]表示，采用χ2检验。采用单因素及

多因素 logistic回归分析ANE发生的相关因素。构建联合预

测因子，采用 R 4.3.0 软件绘制受试者工作特征曲线（re⁃
ceiver operating characteristic curve，ROC），评估联合预测模

型及各单项指标的曲线下面积（area under the curve，AUC），

并计算敏感度和特异度。检验水准α=0.05。将确定的相关

因素采用 R 4.3.0 软件绘制列线图模型，采用 Bootstrap 重复

抽样1 000次进行内部验证，并计算C指数评估模型区分度。

2　结 果

2.1　一般情况和临床症状

本研究对单纯流感组、IAE组和ANE组的一般情况及临

床症状进行了比较分析。结果显示，在年龄、性别和发热峰

值等一般临床特征方面，各组间差异无统计学意义（P>
0.05），表明组间具有可比性。在精神状态指标上观察到差

异有统计学意义（P<0.001）。单纯流感组患者绝大多数精神

状态正常，而并发症组均出现异常；ANE组患者均表现为抽

搐后意识障碍，而 IAE 组患者则全部表现为抽搐后意识转

清。此外，所有患者均使用了奥司他韦治疗，见表1。
2.2　实验室检查指标比较

对单纯流感组和 IAE组、ANE组实验室检查指标进行比

较，包括血常规、炎症与感染、细胞损伤/肝功能、凝血功能、

代谢与脑脊液分析等。结果显示，除 APTT 外，其余指标

WBC、PLT、PCT、CRP、IL-6、LDH、ALT、AST、FDP、D-D、纤维

蛋白原、PT、乳酸、脑脊液蛋白，三组间差异均具有统计学意

义（P<0.05 或 P<0.001），见表 2。对 ANE 组和 IAE 组实验室

检查指标进行比较。结果显示，除 APTT 外，其他指标包括

WBC、PLT、PCT、CRP、IL-6、LDH、ALT、AST、FDP、D-D、纤维

蛋白原、PT、乳酸、脑脊液蛋白，在两组间差异均具有统计学

意义（P<0.05或P<0.001），见表3。
2.3　预后结局比较

入院后，所有重症患儿均接受常规监测，并积极给予退

热、功能支持等治疗。确诊后立即给予奥司他韦抗病毒治

疗，对 ANE 合并中枢性呼吸衰竭和深度昏迷的患者进行血

浆置换治疗。经积极救治后，比较ANE组和 IAE组的预后，

结果显示，ANE组（18例）中治愈 2例、遗留后遗症 3例、死亡

13例；IAE组（34例）中 34例治愈，未见遗留后遗症或死亡病

例。2组预后差异有统计学意义（P<0.001），见表4。
2.4　甲型流感病毒感染患儿并发 ANE 风险 logistic 回归

分析

本研究采用单因素及多因素 logistic 回归分析，评估甲

型流感病毒感染相关神经系统并发症患儿中ANE发生的相

关因素。以 IAE组与ANE组组间比较中差异有统计学意义

的实验室指标作为候选变量纳入 logistic回归分析。单因素

logistic 回归分析结果显示，WBC、PLT、CRP、PCT、IL-6、
LDH、ALT、AST、D-D、PT、纤维蛋白原、乳酸及脑脊液蛋白与

ANE 发生显著相关（均 P<0.05），见表 5。将因素分析中 P<
表 1　单纯流感组、IAE 组和 ANE 组一般情况和临床症状比较[n（%），x±s]

分类

年龄

性别

　　女

　　男

发热峰值（℃）

　　≥39
　　<39
奥司他韦使用

　　有

　　无

精神状态

　　正常

　　抽搐后，意识障碍

　　抽搐后，意识转清

单纯流感组（n=40）
5.13±2.93

15（37.50）
25（62.50）

10（25.00）
30（75.00）

40（100.00）
0（0.00）

40（100.00）
0（0.00）
0（0.00）

IAE组（n=34）
4.44±2.30

19（55.90）
15（44.10）

9（26.50）
25（73.50）

34（100.00）
0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）

34（100.00）

ANE组（n=18）
5.78±3.37

9（50.00）
9（50.00）

1（5.60）
17（94.40）

18（100.00）
0（0.00）

0（0.00）
18（100.00）

0（0.00）

F/χ2值
1.612
0.860

3.468

92.000

P值

0.205
0.650

0.177

<0.001

注：IAE，流感相关脑病；ANE，急性坏死性脑病
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表 2　单纯流感组、IAE 组和 ANE 组实验室检查指标比较[Md（P25，P75）]

指标

血常规相关指标

　　WBC（×109/L）
　　PLT（×109/L）
　　PCT（ng/mL）
炎症与感染指标

　　CRP（mg/L）
　　IL-6（pg/mL）
细胞损伤/肝功能相关指标

　　LDH（U/L）
　　ALT（U/L）
　　AST（U/L）
凝血功能相关指标

　　FDP（μg/mL）
　　D-D（ng/mL）
　　APTT（s）
　　纤维蛋白原（g/L）
　　PT（s）
代谢与脑脊液分析指标

　　乳酸（mmol/L）
　　脑脊液蛋白（g/L）

单纯流感组（n=40）

5.14［3.91-8.43］
243.00［186.00-297.25］

0.04［0.00-0.11］

3.17［1.11-7.11］
4.10［0.00-12.50］

277.45［236.43-327.23］
22.00［18.00-35.00］
40.05［32.78-50.95］

3.18［2.50-4.69］
0.43［0.32-0.56］

33.60［29.58-37.60］
2.63［2.35-3.31］

12.00［11.58-12.53］

0.00［0.00-0.00］
0.00［0.00-0.00］

IAE组（n=34）

5.60［4.60-7.71］
222.00［196.25-256.50］a

0.00［0.00-0.19］

3.96［1.90-7.26］
0.00［0.00-3.30］a

265.05［230.00-281.50］a

18.00［14.00-23.75］a

37.45［28.55-44.30］

3.13［2.50-3.56］
0.44［0.28-0.60］

35.20［32.28-39.63］
2.59［2.34-3.23］

13.15［12.60-14.10］a

0.50［0.00-2.01］a

0.50［0.00-2.03］

ANE组（n=18）

9.89［8.34-16.01］a

172.50［114.25-194.50］b

20.62［3.93-70.18］b

10.16［6.80-20.30］a

292.29［73.35-3377.70］b

1058.50［311.95-5248.50］b

208.00［49.25-2355.00］b

561.50［115.80-3595.60］b

66.79［8.77-231.01］b

29.03［3.34-64.41］b

33.30［29.95-49.40］
1.97［1.75-2.37］a

16.20［14.15-27.38］b

3.09［2.11-5.20］b

2.01［1.06-4.50］a

H值

15.209
10.438
39.234

13.105
43.143

29.583
34.249
30.697

31.639
33.727

1.917
13.381
33.656

55.541
70.115

P值

<0.001
0.005

<0.001

0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.383
0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：a，与单纯流感组比较，P< 0.05，b，与单纯流感组比较，P<0.01

表 3　ANE 组和 IAE 组实验室检查指标比较[Md（P25，P75）]

指标

血常规相关指标

　　WBC（×109/L）
　　PLT（×109/L）
　　PCT（ng/mL）
炎症与感染指标

　　CRP（mg/L）
　　IL-6（pg/mL）
细胞损伤/肝功能相关指标

　　LDH（U/L）
　　ALT（U/L）
　　AST（U/L）
凝血功能相关指标

　　FDP（μg/mL）
　　D-D（ng/mL）
　　APTT（s）
　　纤维蛋白原（g/L）
　　PT（s）
代谢与脑脊液分析指标

　　乳酸（mmol/L）
　　脑脊液蛋白（g/L）

IAE（n=34）

5.60［4.60-7.71］
222.00［196.25-256.50］

0.00［0.00-0.19］

3.96［1.90-7.26］
0.00［0.00-3.30］

265.05［230.00-281.50］
18.00［14.00-23.75］
37.45［28.55-44.30］

3.13［2.50-3.56］
0.44［0.28-0.60］

35.20［32.28-39.63］
2.59［2.34-3.23］

13.15［12.60-14.10］

0.50 ［0.00-2.01］
0.50 ［0.00-2.03］

ANE（n=18）

9.89［8.34-16.01］
172.50［114.25-194.50］

20.62［3.93-70.18］

10.16［6.80-20.30］
292.29［73.35-3377.70］

1058.50［311.95-5248.50］
208.00［49.25-2355.00］

561.50［115.80-3595.60］

66.79［8.77-231.01］
29.03［3.34-64.41］

33.30［29.95-49.40］
1.97［1.75-2.37］

16.20［14.15-27.38］

3.09［2.11-5.20］
2.01［1.06-4.50］

U值

150.000
142.000

21.000

143.000
17.000

33.000
32.500
43.000

46.000
35.500

293.500
126.500
123.500

87.000
6.000

P值

0.003
0.002

<0.001

0.002
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.810
0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：WBC：白细胞计数；PLT：血小板；PCT：降钙素原；CRP：C 反应蛋白；IL-6：白细胞介素-6；LDH：乳酸脱氢酶；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：

天冬氨酸氨基转移酶；FDP：纤维蛋白降解产物；D-D：D-二聚体；APTT：活化部分凝血活酶时间；PT：凝血酶原时间

表 4　ANE 组和 IAE 组预后比较[n（%）]

组别

IAE
ANE

例数

34
18

治愈

34（100.00）
2（11.11）

遗留后遗症

0（0.00）
3（16.67）

死亡

0（0.00）
13（72.22）

χ2值

41.6
P值

<0.001
注：IAE：流感相关脑病；ANE：急性坏死性脑病
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0.01 的变量纳入多因素 logistic 回归分析，结果显示，仅

WBC、PLT、CRP和乳酸保持统计学意义（P<0.05），被确定为

独立相关因素，其余在单因素分析中显著的指标在多因素模

型中均无统计学意义（均P>0.05），见表6。

2.5　甲型流感病毒感染患儿并发ANE风险预测模型构建

基于单因素及多因素 logistic回归分析出的ANE独立相

关因素，建立预测甲型流感病毒感染患儿并发 ANE 风险的

列线图模型如图 1所示，列线图总分为各因素分值之和，总

分越高说明ANE发生风险越大。通过列线图模型预测ANE
发生风险的 ROC曲线如图 2所示，A图呈现多条 ROC曲线，

反映不同指标诊断效能差异，B图为联合指标的ROC曲线，

联 合 预 测 模 型 的 AUC 为 0.940（95%CI=0.918~0.962，P<
0.001），预测模型的特异度为 0.966，敏感度为 0.875。采用

Bootstrap 法重复抽样 1 000 次评价列线图模型，内部验证 C
指数为0.946（95%CI=0.925~0.967，P<0.001）。 图 2　甲型流感病毒感染患儿并发 ANE 风险预测模型 ROC 曲线

注：WBC：白细胞计数；PLT：血小板；CRP：C 反应蛋白

图 1　甲型流感病毒感染患儿并发ANE风险预测模型可视化列线图

表 5　甲型流感病毒感染患儿并发ANE风险单因素logistic回归分析

变量

WBC（×109/L）
PLT（×109/L）
CRP（mg/L）
PCT（ng/mL）
IL-6（pg/mL）
LDH（U/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
FDP（μg/mL）
D-D（ng/mL）
PT（s）
纤维蛋白原（g/L）
乳酸（mmol/L）
脑脊液蛋白（g/L）

B值

0.156
-0.053

0.106
1.125
0.046
0.031
0.097
0.060
0.096
0.668
0.400

-1.033
0.965
0.457

OR（95%CI）
1.169［1.038-1.317］
0.948［0.920-0.978］
1.112［1.040-1.189］
3.081［1.389-6.832］
1.047［1.013-1.082］
1.031［1.006-1.057］
1.102［1.024-1.186］
1.061［1.007-1.118］
1.100［0.996-1.216］
1.950［1.175-3.234］
1.492［1.078-2.066］
0.356［0.144-0.876］
2.624［1.453-4.740］

1.58［1.098-2.215］

P值

0.010
0.002
0.002
0.006
0.006
0.014
0.010
0.025
0.061
0.010
0.016
0.025
0.001
0.019

注：WBC：白细胞计数；PLT：血小板；PCT：降钙素原；CRP：C 反应蛋

白；IL-6：白细胞介素-6；LDH：乳酸脱氢酶；ALT：丙氨酸氨基转移

酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；FDP：纤维蛋白降解产物；D-D：D-二

聚 体 ；PT：凝 血 酶 原 时 间 ；OR：odds ratio，优 势 比 ；CI：confidence 

interval，置信区间

表 6　甲型流感病毒感染患儿并发ANE风险多因素logistic回归分析

变量

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
PLT（×109/L）
乳酸（mmol/L）
PCT（ng/mL）
IL-6（pg/mL）
ALT（U/L）
D-D（ng/mL）

B值

0.004
0.07

-0.063
1.156
0.572
0.035
0.037
0.729

OR（95%CI）
1.004［1.001-1.008］
1.072［1.007-1.143］
0.939［0.887-0.994］
3.178［1.242-8.135］
1.772［0.909-3.455］
1.036［0.997-1.077］
1.038［0.988-1.090］
2.073［0.362-11.875］

P值

0.015
0.030
0.025
0.016
0.095
0.075
0.142
0.413
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3　讨 论

本研究发现，单纯流感组与 IAE 组、ANE 组在

年龄、性别、发热峰值方面差异无统计学意义，但精

神状态和意识障碍表现差异显著，提示神经系统受

累是区分重症并发症的重要临床特征。这与既往

研究中对儿童流感并发中枢神经系统疾病的认识

一致，即临床表现往往并不以发热程度为区分，而

是以突出的神经精神症状为核心[13-15]。特别是ANE
组均表现为抽搐后持续意识障碍，而 IAE组则表现

为抽搐后意识转清，这种不同的临床演变与病理机

制可能相关：IAE 主要由高热与免疫反应引发的短

暂脑功能异常，而ANE则涉及严重炎症风暴和脑组

织坏死[16]。因此，早期识别意识障碍持续存在的患

儿对于及时干预具有重要意义。

在实验室检查方面，与 IAE 组相比，ANE 组

WBC升高、PLT降低更显著，炎症因子、细胞损伤指

标、凝血功能指标及代谢指标异常更为明显。既往

研究表明，儿童甲型流感病毒感染时 WBC、PLT 等

血常规参数可发生异常[17-18]。本研究进一步发现，

在已发生神经系统并发症的患儿中，与 IAE组相比，

ANE组上述指标变化更为显著，提示其可能有助于

ANE 的早期识别。CRP 和 IL-6 的升高则反映了炎

症反应强度，与谢利娜等[19]报道的危重症甲流患儿

炎症因子升高一致，提示炎症反应增强可能与ANE
的发生和病情加重有关。值得注意的是，ANE组在

LDH、ALT、AST 等指标方面升高更为显著，提示肝

细胞损伤和多器官功能受损[20]。此外，本研究发现

ANE 组在 FDP、D-D、PT 等凝血功能指标上明显异

常，与 Wang HZ 等[21]的研究结果一致，提示凝血功

能紊乱可能是ANE预后不良的重要因素。

预后方面，IAE 患儿预后良好，治愈率高，无死

亡病例，而 ANE 患儿死亡率高达 72.2%，仅少数治

愈或留有后遗症。这与国内外研究结论一致：IAE
多为一过性脑功能异常，而ANE则为预后极差的重

症[10,22-23]。ANE 的高致死率与其病理机制相关，即

以血脑屏障破坏、细胞因子风暴及微血管病变为核

心，导致不可逆性脑损伤[13]。本研究对比了 IAE 与

ANE两组患儿的预后差异，进一步验证了预后分层

的重要性。

在 logistic回归分析中，本研究发现 WBC、PLT、
CRP 和乳酸为 ANE 发生的独立相关因素。既往研

究多提示血常规和炎症指标对流感重症的鉴别具

有一定价值[24-25]，但将乳酸纳入并证实其独立预测

价值则为本研究的新发现。乳酸升高不仅提示组

织缺氧和代谢障碍，也可能反映脑损伤严重程度，

与重症及预后不良密切相关[16]。基于上述因素，本

研究建立的列线图模型 AUC 达 0.940，在本研究队

列中显示出较好的区分效能，与林菊蕊和康朝晖[26]

提出的甲流重症预测模型具有一致性，本研究进一

步聚焦于甲型流感病毒感染患儿并发 ANE 风险的

评估，对高危ANE患儿的早期识别具有一定临床应

用价值。

本研究存在一定局限性。首先，本研究为单中

心回顾性分析，且纳入病例仅来源于 2023年单一流

感流行季，样本量有限（92 例），这可能导致选择偏

倚，并限制了预测模型在不同地区、不同流行株及

不同年份间的普适性与外推能力。其次，研究主要

依赖临床及常规实验室指标，缺乏炎症因子动态监

测、影像学分型及基因易感性分析，因而无法全面

揭示ANE与 IAE在病理机制上的差异。再次，鉴于

上述样本来源的局限性，本研究预测模型虽在内部

验证中显示较高效能，但尚未进行多中心外部验

证，其临床推广价值仍需审慎评估。未来的研究亟

需开展多中心、大样本的前瞻性队列研究，纳入多

个流感流行季的数据以验证并优化该模型，从而提

高其在广泛临床场景中的适用性。

综上，本研究发现，甲型流感病毒感染患儿中，

IAE与ANE在临床表现和实验室指标方面存在显著

差异，ANE患儿病情更重、实验室指标异常更明显、

预后更差。WBC、PLT、CRP及乳酸为ANE发生的独

立相关因素。基于上述指标构建的列线图预测模型

可有效早期识别高危ANE患儿，为临床干预提供参

考，但其广泛适用性仍需多中心研究进一步验证。
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