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摘  要 

流感相关急性坏死性脑病(influenza-associated acute necrotizing encephalopathy, IANE)以双侧丘脑

对称性病变及快速进展的神经系统功能障碍为特征。其核心病理机制为感染诱发的细胞因子风暴，IL-6
作为其关键效应分子，而遗传易感基因则可能提高疾病发生与复发的风险。目前IANE尚无统一治疗方案，

临床上主要围绕抗病毒治疗、免疫调节和重症监护支持展开，常用的免疫治疗包括糖皮质激素、静脉注

射免疫球蛋白(IVIG)、IL-6受体拮抗药物及血浆置换等。基于ANE-SS评分、脑干受累情况、IL-6水平及遗

传背景构建的多维度风险分层是实现IANE个体化治疗的核心前提。低中危患儿可采用高剂量糖皮质激素

单药或联合IVIG，高危患儿则建议早期启动糖皮质激素联合托珠单抗的强化方案，并根据病情演变动态

调整。以风险分层为指导实施阶梯化与精准化治疗，有助于降低病死率并改善远期神经功能预后。 
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Abstract 
Influenza-associated acute necrotizing encephalopathy (IANE) is characterized by rapidly progres-
sive neurological dysfunction accompanied by symmetrical bilateral thalamic lesions. The central 
pathogenic mechanism involves infection-induced cytokine storm, in which interleukin-6 (IL-6) 
acts as a key effector molecule, while genetic susceptibility loci may increase the risk of disease 
onset and recurrence. Currently, there is no standardized treatment protocol for IANE. Management 
mainly focuses on antiviral therapy, immunomodulation, and intensive care support, with com-
monly used immunotherapeutic interventions including corticosteroids, intravenous immuno-
globulin (IVIG), IL-6 receptor antagonists, and plasma exchange. A multidimensional risk stratifica-
tion model incorporating ANE severity score (ANE-SS), brainstem involvement, IL-6 levels, and ge-
netic background constitutes the basis for individualized treatment in IANE. High-dose corticoster-
oid monotherapy or its combination with IVIG may be appropriate for patients at low to intermedi-
ate risk, whereas early initiation of an intensified regimen combining corticosteroids with tocili-
zumab is recommended for high-risk patients, with dynamic adjustment according to clinical evo-
lution. Risk-stratified, stepwise, and precision-based therapeutic strategies may help reduce mor-
tality and improve long-term neurological outcomes. 
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1. 引言 

流感相关急性坏死性脑病(influenza-associated acute necrotizing encephalopathy, IANE)是流感相关脑病

(influenza-associated encephalopathy, IAE)中最严重的亚型，是流感病毒感染诱发的一种罕见且具有高致死

率与高致残率的副感染性中枢神经系统疾病，其典型特征为脑病症状迅速进展以及双侧对称性丘脑病变

[1] [2]。流行病学资料显示，IANE 主要累及儿童并在东亚国家中更为常见。日本每年约有 600 例相关报

道，而我国 0~4 岁儿童的流感感染率高达 31.9%，居各年龄段首位[3] [4]。IANE 是儿童流感危重症致死

的重要原因之一，病死率约为 30%~42%，存活者中超 50%遗留癫痫、发育迟缓及运动功能障碍等严重神

经后遗症[1] [5]。在儿童急性坏死性脑病(acute necrotizing encephalopathy, ANE)的相关病原谱中，流感病

毒占主要地位，以甲型(H1N1、H3N2 亚型)及乙型流感病毒最常见，部分研究结果显示流感相关 ANE 的

占比可达 50.8%~77.8% [6] [7]。2024~2025 流感季美国数据显示，致死性 IAE 病例中 13%为 ANE，且多

由甲型 H1N1 流感病毒所致[8]。IANE 起病隐匿，进展迅猛，多数学龄前患儿在出现呼吸道感染症状后

1~3 d 内即出现意识改变、惊厥等神经系统表现，短时间内可迅速进展为昏迷甚至脑疝[2] [9]。目前其治

疗方案尚无统一的循证治疗指南，临床实践中多采用免疫调节、抗病毒和对症支持等综合治疗措施，但

疗效存在差异，相关药物的用药时机和剂量缺乏统一标准。这些都体现了优化诊疗策略的迫切需要[10] 
[11]。 

本文就近年来国内外相关临床及循证研究进行综述，重点分析 IANE 的发病机制及治疗策略，并结
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合患儿年龄、病情严重程度及遗传易感性等因素，尝试构建个体化治疗方案，以期为精准救治、降低病

死率及改善远期预后提供依据。 

2. IANE 的病理机制 

2.1. 核心机制：细胞因子风暴假说 

IANE 的核心病理机制被认为是失控的“细胞因子风暴”级联反应。流感病毒感染后激活免疫应答，

外周血单核细胞、巨噬细胞以及中枢神经系统小胶质细胞和星形胶质细胞异常活化，大量释放白细胞介

素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、干扰素-γ (IFN-γ)等促炎因子[12] [13]。IL-6 作为细胞因子风暴的重

要启动和放大因子，被认为是 ANE 的核心致病因子。IL-6 可通过下调 Occludin、Claudin-5 等紧密连接蛋

白的表达，破坏血脑屏障完整性并增加血管通透性，使外周炎症介质和免疫细胞浸润脑组织；同时 IL-6
可促进 TNF-α等促炎因子的释放，过量的促炎因子具有神经毒性，导致脑血管内皮细胞损伤与凋亡，使

血管壁坏死及血管闭塞，进而诱发脑水肿、出血甚至坏死[10] [14] [15]。Sun 等人的研究提示，死亡组患

儿的血清 IL-6 水平明显高于存活组[15]。COVID-19 相关 ANE 的系统综述也发现，IL-6 是 ANE 中升高

幅度最显著的细胞因子之一，且其水平与病情严重度呈正相关[1]。北京儿童医院的回顾性队列研究提示，

在 ANE-SS 评分 ≥ 5 的患儿中血清 IL-6 水平普遍升高，并与脑干受累、休克等重症表现密切相关[6]。这

些研究都提示 IL-6 血清与脑脊液水平与疾病严重程度及死亡风险呈正相关，可作为判断 ANE 预后的核

心生物标志物。有研究发现，在 IANE 患儿脑脊液中 IL-6 水平常高于外周血，这提示 IL-6 在中枢神经系

统的炎症反应中具有更大的驱动作用[12] [16]。这种以 IL-6 为核心的失控性炎症反应，已被证实是启动

并放大兴奋性毒性、能量代谢障碍等 ANE 关键病理过程的核心环节。 

2.2. 遗传易感性 

ANE 的发病与遗传易感性有关，目前已明确的核心易感基因是 RANBP2 和 RNH1，分别对应家族性

复发性 ANE 的两种亚型，即 ANE1 和 ANE2 [17] [18]。遗传变异可直接干扰免疫调节通路。RANBP2 基

因致病性突变是常染色体显性遗传，其外显率约 40%。RANBP2 基因突变使相关蛋白功能异常，使抑制

生成 IL-6 的作用减弱，个体在流感等病毒感染后更易出现失控的炎症反应和细胞因子风暴，从而显著增

加 ANE 的发病及复发风险[17]。RNH1 基因双等位基因变异是常染色体隐性遗传，该变异导致 RNH1 蛋

白表达缺失或功能丧失，使其无法正常负向调控 NLRP3 炎症小体，引发炎症小体过度激活、细胞焦亡及

大量促炎因子释放，最终诱发急性脑病[19]。上述遗传变异可导致病毒感染后宿主更易发生细胞因子风暴，

并决定宿主在面对病毒攻击时免疫应答的阈值和强度。这些机制可以解释部分患儿呈家族聚集性或复发

性发病的临床特点，构成了 ANE 发病的重要遗传基础，为基因筛查、风险分层及个体化治疗策略提供了

关键依据[17] [19]。 

2.3. 细胞因子风暴与其他病理通路的串扰 

细胞因子风暴是 ANE 病理网络的核心环节，可诱发神经元兴奋性毒性损伤并加重线粒体能量代谢障

碍，形成级联放大效应。在兴奋性毒性方面，细胞因子风暴可严重干扰兴奋性神经递质的稳态。IL-6、
TNF-α等促炎因子可削弱星形胶质细胞对谷氨酸的清除能力，导致谷氨酸–谷氨酰胺(Glu-Gln)循环失衡。

过量释放的谷氨酸过度激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体，导致 Ca2+内流增加并引发细胞坏死或凋亡。既往

研究借助磁共振波谱技术联合体液检测发现，ANE 患儿脑脊液中的谷氨酸浓度显著升高，且与疾病严重

程度相关[3]。在代谢障碍方面，过度产生的炎性细胞因子可进一步加重线粒体功能障碍。对于存在 CPT2
基因变异的易感个体，流感病毒感染引发的细胞因子风暴可进一步使其本已脆弱的线粒体长链脂肪酸氧
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化功能失代偿，导致脑细胞能量耗竭，并诱发氧化应激，加重血脑屏障破坏与脑组织水肿[20]。 

2.4. 其他协同损伤病理机制 

在细胞因子风暴驱动神经炎症网络的基础上，胶质细胞的异常激活和免疫细胞亚群失衡等机制进一

步放大了损伤。胶质细胞的异常激活是构成神经炎症放大的关键环节。流感病毒可诱导小胶质细胞增殖，

并释放 IL-6、TNF-α等促炎因子，导致少突胶质细胞受损，阻碍神经髓鞘形成，加重神经损伤[10]。已有

研究证实，ANE 患儿外周 CD4+T 细胞数量减少，且高表达 CD69、Eomes 及 PD-1 等活化/耗竭相关分子，

这些细胞可作为 IL-6 等促炎因子的主要来源，参与细胞因子风暴[16]。同时病毒感染可使干扰素信号异

常激活，上调吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 (IDO1)活性，导致色氨酸–犬尿氨酸通路代谢异常增强，促使活化小

胶质细胞与巨噬细胞大量生成喹啉酸等神经毒性代谢产物，破坏血脑屏障完整性[21]。 

3. IANE 的治疗策略 

3.1. 抗病毒治疗 

建议流感感染患儿在出现首发症状后尽早使用奥司他韦、帕拉米韦等神经氨酸酶抑制剂，以抑制病

毒复制，降低中枢神经系统受累风险[10]。但这类药物仅能减少病毒载量，对已形成的细胞因子风暴及其

导致的脑病进展帮助有限，且无法直接改善肺外器官损伤[22]。单纯抗病毒治疗无法阻断 IL-6 等促炎因

子介导的血脑屏障损伤和神经毒性作用，重症患儿仍可发生神经系统并发症及多器官功能障碍[23]。治疗

过程中需结合年龄与病情调整剂量和疗程[24]，建议常规疗程 5~10 d，免疫低下或下呼吸道受累者可延

长。 

3.2. 免疫调节治疗 

3.2.1. 糖皮质激素 
在 ANE 的免疫调节治疗中，早期高剂量甲泼尼龙是关键干预措施之一。低中危患儿采用 20 或 30 

mg/kg/d 甲泼尼龙，生存率分别达 90.9%和 100%，显著优于 10~20 mg/kg/d 低剂量组的 40%生存率。高危

患儿在 30 mg/kg/d 甲泼尼龙联合托珠单抗治疗后，生存率达到 83.3%，其中 60%获得良好神经结局[6]。
一项多中心回顾性研究结果提示，初始剂量不低于 20 mg/kg/d 可显著降低患儿出院后死亡率及长期死亡

风险，且该研究中 83%的病原学阳性病例为流感病毒感染，支持上述剂量方案适用于流感相关 ANE 的临

床治疗[25]。在 IAE 临床表型中，甲泼尼龙更适用于典型 ANE，尤其是合并双侧丘脑对称病变、IL-6 显

著升高者。对预后相对良好的亚型，如轻度脑炎/脑病伴可逆性胼胝体压部病变(MERS)，通常无需采取激

进的大剂量激素冲击治疗。然而日本一项基于全国数据库的大样本回顾性研究显示，早期高剂量激素冲

击未能显著改善整体 IAE 患者的院内预后及死亡率[26]。这些研究提示激素疗效高度依赖于亚型及风险

等级，并不能简单外推至所有 IAE 病例。 

3.2.2. 静脉注射免疫球蛋白 
目前静脉注射免疫球蛋白(IVIG)在 ANE 的临床应用中存在较大争议，具体在于单独应用或与其他免

疫制剂联用时，是否能够改善患儿短期和远期预后。一项系统评价发现 IVIG 与激素、血浆置换或托珠单

抗联合应用可显著改善预后，且在校正人口学因素后上述关联仍具有统计学意义(P = 0.045) [1]。在 ANE1
患儿中，IVIG 联合激素能够降低急性发作期的病情严重程度，并且可在长期随访中观察到此类患儿认知

与发育水平逐渐恢复。这提示存在遗传易感患儿使用 IVIG 可改善长期预后[27]。但一项荟萃分析显示，

与未使用 IVIG 者相比，无论是 IVIG 单用还是联合早期激素冲击均未显著改善 ANE 患儿预后[28]。既往
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文献报道，甲泼尼龙冲击治疗单用与联合 IVIG 在疗效上无统计学差异(P = 0.858) [14]。一项多中心回顾

性研究显示，约 92%的患儿接受了 IVIG 联合激素治疗，但使用 IVIG 的适应证尚缺乏统一标准[25]。部

分研究者提出，IVIG 的潜在价值可能集中在特定人群，如低 IgG 患儿[29]。一项马来西亚的多中心研究

提示，甲泼尼龙联合 IVIG 与托珠单抗的三联免疫调节方案虽可降低 ANE 患儿的短期死亡率，但在改善

长期神经功能方面与其他治疗方案相比没有明显优势[30]。综合以上证据，IVIG 并非儿童 ANE 的必需治

疗，临床上可将其作为激素联合托珠单抗方案的补充治疗。对于病情极重(ANE-SS ≥ 5 分)、单用激素效

果不佳、合并体液免疫缺陷以及存在遗传易感性患儿，可在严格评估后加用 IVIG 作为免疫调控辅助治

疗。 

3.2.3. 靶向治疗：IL-6 受体拮抗剂 
托珠单抗是一种重组人源化抗 IL-6 受体单克隆抗体，可阻断 IL-6 与膜结合型及可溶性 IL-6 受体结

合，抑制 STAT3、NF-КB 等下游信号通路，切断 IL-6 介导的细胞因子放大环路，从而减轻 ANE 的脑损

伤[6] [13] [15]。目前儿童 ANE 的托珠单抗治疗多采用单次静脉给药，给药剂量依据体重划分，即<30 kg
者给予 12 mg/kg，≥30 kg 者给予 8 mg/kg。基于多项病例报道与回顾性研究，对于伴有脑干受累、IL-6 显

著升高或存在惊厥持续状态的 ANE 患儿，早期激素联合 IVIG 与托珠单抗可迅速控制高热、改善意识状

态[6] [15] [29] [30]。多项研究表明，托珠单抗可快速降低血清与脑脊液 IL-6 水平，降低短期死亡率；且

有研究在长期随访中观察到，激素联合 IVIG 与托珠单抗的三联免疫调节方案在神经功能恢复方面优于

激素联合 IVIG 方案[6] [13] [15] [30] [31]。 

3.2.4. 血浆置换 
血浆置换(PLEX)作为一种体外血液净化手段，可清除循环中过量促炎细胞因子、病毒相关毒性产物

及异常免疫复合物，从而在一定程度上抑制细胞因子风暴及后续级联炎症反应，部分重建免疫稳态，减

轻血脑屏障破坏和神经炎症负荷。既往回顾性资料提示，PLEX 可降低 ANE 患儿短期院内死亡率并改善

相关脏器功能[7]。在靶向免疫调节逐步成为主流治疗的背景下，PLEX 的疗效面临质疑。一项队列研究

提示，在高剂量甲泼尼龙联合托珠单抗的基础上加用 PLEX 未能改善各风险分层 ANE 患儿的生存结局

[6]。美国多中心研究结果也显示，约 32% ANE 患儿接受了 PLEX 治疗，并未观察到院内死亡率及中重

度神经功能残疾率的显著下降[2]。理论上，在发病 48~72 h 内细胞因子风暴达高峰，这时启动 PLEX 更

易快速减轻炎症负荷。然而现有研究尚未证实 72 h 内应用 PLEX 可改善长期神经功能预后[2] [6]。基于

以上研究结果，PLEX 的临床定位更倾向于辅助免疫治疗而非常规联合用药。 

3.3. 重症监护支持治疗 

ANE 的治疗中，对症支持与免疫调节二者同为核心治疗措施。对症支持治疗核心在于尽早阻断继发

性脑损害并改善远期预后。癫痫持续状态是 ANE 中常见的高危临床表现，与预后直接相关。相关研究表

明，电图形癫痫持续状态(ESE)会显著提高危重儿童死亡率，并且加重神经功能损伤；即使剔除死亡个案

后，ESE 仍与不良神经预后紧密相关。单纯电图形发作(ES)未显示出与预后不良相关，提示临床评估时

需将 ESE 与 ES 进行明确区分[32]。颅内高压是 ANE 进展至脑疝的主要危险因素，应用阶梯式降颅压策

略有助于改善整体结局。给予基础干预(如抬高头位 ≥ 30˚)、维持血流动力学及内环境稳定，同时配合一

线降颅压治疗，有利于早期减轻脑水肿和脑灌注压负担。对于难治性颅内高压患儿，需应用深度镇静与

治疗性低温(目标体温约 34℃)等二线治疗措施。若颅压持续失控或影像学提示占位效应明显时，需评估

外科减压手术的必要性[29]。多器官功能保护方面，针对 ANE 患儿常见的肝功能损伤、凝血功能障碍及

心血管受累情况，进行动态监测并及时采取相应治疗措施[7] [30]。内环境上需重点纠正低血糖、低钠血
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症等水电解质紊乱，避免大幅波动加重脑损伤[33]。营养支持则需结合患儿意识状态与胃肠功能选择适宜

的喂养方式，确保能量供给，满足代谢需求及组织修复之需[34]。 

4. IANE 个体化治疗 

4.1. 风险分层 

ANE 具有高病死率及高致残率。对于 ANE 患儿进行精准风险分层是个体化治疗的关键环节。现有

循证证据支持采用多维度综合评估方式进行风险分层，以 ANE 严重程度评分(ANE-SS)作为核心量化工

具。该评分纳入发病时休克状态、脑干受累、年龄大于 48 个月、血小板计数低于 100 × 109/L 以及脑脊液

蛋白超过 60 mg/dL 五项变量，总分范围介于 0~9 分[6]。影像学上，有研究证实脑干病变属于 ANE 独立

的预后不良因素[14] [30]。实验室指标上，血清 IL-6 水平显著升高不仅与 ANE 严重程度呈正相关，还可

预测死亡风险[1] [15]。存在复发性家族史或高度疑似遗传易感患儿，应完善基因检测以明确遗传背景[17] 
[19]。所以综合 ANE-SS 评分、脑干受累程度、IL-6 水平及遗传易感性等多维指标的整合评估，可将患儿

划分为高、中、低危群体，从而个体化选择免疫调节方案及对症支持策略。 

4.2. 分层治疗 

低中危患儿(ANE-SS < 5 分，且无脑干受累或仅轻度炎症指标升高)，应在发病 24 h 内尽早予以高剂

量甲泼尼龙冲击治疗，推荐剂量 20~30 mg/kg/d，连用 3 d 后于 7~10 d 内逐渐减量[6] [25]。治疗过程中应

设置 24~48 h 观察窗，通过评估意识状态、惊厥控制情况及 IL-6、C 反应蛋白等炎症指标变化评估疗效；

病情无改善或恶化时应及时升级为高危方案[35]。高危患儿(ANE-SS ≥ 5 分，伴脑干受累、重度细胞因子

风暴或存在遗传易感性)，建议初始即采用强化联合免疫调节治疗，即高剂量甲泼尼龙联合托珠单抗，可

显著降低死亡风险[6]。此外，可根据免疫状态酌情联合 IVIG (总量 2 g/kg，分 2~5 d 输注)，但现有证据

未显示其可进一步改善预后，不属于必需联合用药[9] [28]。若对上述方案治疗反应不佳者可加用 PLEX
清除循环炎症介质，但尚无明确生存获益，仅作为辅助免疫治疗而非一线方案[7] [28]。基于风险分层的

阶梯式治疗既可保证低中危患儿治疗强度，又可实现高危患儿早期靶向免疫调节，降低病死率和神经后

遗症发生率。 

4.3. 特殊人群长期管理 

对于存在遗传易感性的儿童 ANE，急性期经大剂量甲泼尼龙、IVIG 及托珠单抗等强化免疫治疗稳定

病情后，缓解期维持治疗对预防病毒感染(尤其是流感)诱发的复发至关重要。临床可采用 IVIG 单药或小

剂量激素联合 IVIG 方案(IVIG：400 mg/kg，每月 1 次；口服地塞米松：0.02~0.075 mg/kg/d)，该方案可显

著降低 ANE1 复发风险，部分患儿长期随访无复发且神经功能改善[18] [27]。鉴于流感病毒是 ANE1 最

常见的触发因素之一，维持期除免疫治疗外，还应同步加强流感疫苗接种和感染防护，并结合遗传背景

个体化随访监测，以减少复发所致神经损伤。 

4.4. 预后与长期管理 

ANE 的远期管理需围绕预后评估、长期康复及复发预防实施个体化策略。临床上，脑干受累、前驱

感染至脑病发作间隔 ≤ 1 d、深昏迷(GCS ≤ 5 分)及多器官功能障碍为不良预后的重要预测因子[36]。影像

学上，双侧丘脑病变伴出血/空洞、受累病灶 ≥ 3 个及基底节受累提示预后较差，单侧丘脑病变或病灶明

显吸收多与较好结局相关[20] [37]。实验室指标中，血清 IL-6 > 225.3 pg/mL、CD4+T 细胞比例 < 31.1%
及 NK 细胞比例 > 12.88%对死亡风险具有预测价值[15]。长期康复应在急性期生命体征及颅内压等稳定
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后尽早启动，包括运动、认知及语言康复。早期规范康复有助于重症患儿神经功能改善[29] [36]。预防复

发方面，遗传易感患儿缓解期宜考虑每月单用 IVIG 输注或小剂量激素联合 IVIG 维持治疗，并每年接种

流感疫苗、加强日常感染防护，以降低病毒再感染诱发复发的风险[18] [27]。建议在发病后 2 周、1 个月、

3 个月、6 个月及 1 年定期随访，评估神经功能、癫痫控制及影像学变化情况，动态调整康复与免疫维持

策略[9] [36]。 

5. 结论 

目前儿童 IANE 治疗已趋向精准化与个体化。依托双侧丘脑对称病变等典型神经影像、血清 IL-6 及

脑脊液新蝶呤等生物标志物的早期识别，并结合 ANE-SS 评分进行风险分层，是个体化治疗的基础。低

中危患儿采用高剂量甲泼尼龙(≥20 mg/kg/d)单用或联合 IVIG；高危患儿建议尽早予以 30 mg/kg/d 甲泼尼

龙联合托珠单抗的强化免疫调节治疗，阻断 IL-6 介导的细胞因子风暴，以降低病死率并改善远期神经功

能结局。血浆置换可作为常规免疫治疗无效时的辅助手段，治疗性低温、抗癫痫药物等对症与生命支持

治疗亦是重症管理的关键。基因检测有助于识别遗传易感人群，为长期维持治疗策略提供依据；接种流

感疫苗可有效降低儿童 IANE 发病风险。 
尽管目前以风险分层和靶向 IL-6 的治疗策略已有初步进展，但儿童 IANE 的治疗仍面临挑战，未来

研究可聚焦于以下方向。第一，探索更上游或协同的免疫靶点。除 IL-6 外，JAK-STAT 信号通路在 ANE
患者明显上调，且 NLRP3 炎症小体过度激活可能位于细胞因子风暴更上游，靶向这些通路(如 JAK 抑制

剂、IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素)可能提供新的治疗选择[17] [19] [21]。第二，开发非侵入性或微创的动

态生物标志物。血清铁蛋白、乳酸以及脑电图中的睡眠纺锤波模式均与 IANE 预后相关，其动态监测价

值需进一步验证[14] [35]。第三，推动高质量临床试验设计。鉴于 IANE 的罕见性，传统随机对照试验难

以开展，未来可建立多中心注册登记研究与真实世界研究，标准化评估不同免疫调节方案的疗效与安全

性。此外，建立涵盖急性期治疗、长期神经康复及遗传咨询的综合管理体系，是改善患儿最终预后的关

键。 
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