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儿童腺病毒肺炎的危险因素与预测模型的研究进展*
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  [摘 要] 儿童腺病毒肺炎危害严重,临床表现缺乏特异性,其危险因素已引起国内外广泛关注。该文从

儿童自身、环境、母体孕期等因素及基于这些危险因素构建预测模型等方面进行综述,旨在为儿童腺病毒肺炎

的早期防控和诊治提供参考依据。
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[Abstract] Adenovirus

 

pneumonia
 

in
 

children
 

poses
 

a
 

significant
 

threat
 

and
 

has
 

garnered
 

widespread
 

at-
tention

 

both
 

domestically
 

and
 

internationally
 

due
 

to
 

its
 

severe
 

implications
 

and
 

the
 

nonspecific
 

nature
 

of
 

its
 

clinical
 

manifestations.This
 

article
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

various
 

factors
 

contributing
 

to
 

the
 

dis-
ease,including

 

the
 

children's
 

own
 

conditions,maternal
 

factors
 

during
 

pregnancy,and
 

environmental
 

influ-
ences,as

 

well
 

as
 

the
 

construction
 

of
 

predictive
 

models
 

based
 

on
 

these
 

risk
 

factors.The
 

aim
 

is
 

to
 

offer
 

a
 

refer-
ence

 

for
 

the
 

early
 

prevention,control,diagnosis,and
 

treatment
 

of
 

adenovirus
 

pneumonia
 

in
 

children.
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  儿童腺病毒肺炎为腺病毒感染所致,腺病毒为无

包膜的双链脱氧核糖核酸(DNA)病毒,目前已发现至

少90个基因型,其中引起儿童肺炎最常见的为3型

和7型。其临床特点为起病急骤、高热持续时间长、
中毒症状重、啰音出现较晚、X射线改变较肺部体征

出现早,在免疫功能低下的患者中,易合并心肌炎和

多器官功能障碍,可能导致肝脏、心脏、脑膜和大脑等

多个器官的严重损伤[1]。然而,腺病毒感染的临床表

现缺乏特异性,且易进展为重症病例,重症者可合并

中毒性脑病、呼吸衰竭等严重并发症[2],病死率高。
本文检索了数据库相关文献,综合腺病毒肺炎的各种

危险因素及预测模型,以期为儿童腺病毒感染的一级

和二级预防提供参考依据,同时为优化临床治疗策

略、减少并发症[3]及降低儿童重症腺病毒肺炎的死亡

率提供思路。
1 儿童自身因素与腺病毒肺炎的相关性

1.1 儿童的年龄 儿童腺病毒肺炎的发病率与年龄

密切相关。国外研究显示,人腺病毒(HAdV)感染的

高发人群为2岁以下儿童,HAdV肺炎儿童的中位年

龄为1.08岁[4]。这种年龄相关性可能与新生儿期母

体免疫力的保护作用有关。新生儿可通过母体获得

一定的免疫防御能力,从而抵挡腺病毒感染。然而,
随着母体免疫力的逐渐减弱及自身免疫系统尚未完

全成熟,1岁左右儿童对腺病毒的易感性显著增加[5],
导致发生严重的后遗症[6]。
1.2 儿童的营养状况 儿童营养状况也可能影响腺

病毒的患病率,研究提示肥胖可能会增加儿童重症腺

病毒 肺 炎 的 患 病 率[7]。MARJANI等[8]通 过 检 索

2015-2020年的PubMed、Web
 

of
 

Science和Scopus
数据库,发现人腺病毒36型(HAdV-36)感染可能与

肥胖有关,肥胖人群 HAdV-36感染的总体患病率为

31%(95%CI
 

0.24%~0.38%),病例组(肥胖)为
32%,对照组(非肥胖)为27%,病例组与对照组之间

存在显著关联(OR=1.84,95%CI
 

1.39~2.43),尤
其是在18岁 以 下 的 儿 童 中(OR=2.44,95%CI

 

1.85~3.22),发现腺病毒感染与肥胖之间存在显著
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关联,但是所涉及的机制仍不清楚。

1.3 儿童自身基础疾病 儿童自身患有基础疾病可

能是儿童腺病毒肺炎发生的危险因素。BISERNI
等[9]认为重症腺病毒肺炎可能发生在某些高危人群

中,尤其是免疫功能低下的儿童,这些免疫功能低下

儿童的共同点是T细胞严重缺乏、T细胞数量不足或

功能严重受损,说明有免疫缺陷患者容易发生腺病毒

感染。DOTAN等[10]通过回顾性分析,发现腺病毒感

染的唐氏综合征患儿的并发症发生率比非唐氏综合

症患儿更高(18.2∶2.4,P=0.008),重症监护病房入

院率更高(36.4∶2.4,P<0.001),住院时间更长(17
±15.9)d,而非唐氏综合症患儿为(4.46±3.16)d,

P=0.025。
1.4 儿童实验室数据 近年来,研究表明血清肝素

结合蛋白(HBP)作为一种早期且相对稳定的炎症介

质,是诊断疑似脓毒症、评估严重程度及预测疾病进

展、发生感染相关器官功能障碍的新型生物学标志

物[11-12]。HBP是由感染刺激中性粒细胞即刻分泌的

一种多功能颗粒蛋白,激活单核巨噬细胞,导致白细

胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等相关炎

性介质释放增加,加重炎症反应,诱导血管渗漏及组

织损 伤[13-14]。国 内 研 究 进 一 步 证 实,HBP、IL-6、

TNF-α、血小板指标对重症腺病毒肺炎具有诊断意

义,胸腔积液、电解质紊乱是严重腺病毒肺炎相关的

独立危险因素[15-16]。WANG等[17]通过logistic回归

结合ROC曲线分析显示,发热持续时间、伴有喘息、
中性粒细胞比例和血清铁蛋白是儿童发生重症腺病

毒肺炎的危险因素。国内诸多研究表明,白细胞增

多、合并支原体感染、血液病毒载量高、乳酸脱氢酶、
血红蛋白下降是预测重症患儿腺病毒肺炎的独立危

险因素[3,18-21]。

1.5 早产与腺病毒感染的关系 早产是指妊娠满28
周不足37周的分娩者。大多数早产儿的肺部发育不

完善、免疫系统尚不健全,尤其是那些接受过氧疗、激
素治疗或机械通气的患儿,由于氧毒性和肺容积损

伤,可能导致细胞损伤从而使肺泡形成和微血管成熟

的进展不及足月儿[22],较足月儿更易发生腺病毒感

染。有研究显示,早产是儿童腺病毒肺炎发展成为重

症腺病毒肺炎的独立危险因素[23]。GU等[24]研究中

持相似结论。早产儿呼吸系统发育不全与新生儿期

呼吸系统疾病的发生率呈正相关,可能对其远期呼吸

系统健康产生持续性影响。综上所述,儿童低龄、肥
胖、有基础疾病、实验室结果异常比例高、早产等,均
可能增加儿童腺病毒感染的风险,临床医生应予以高

度重视。

2 环境因素与腺病毒感染的相关性

  环境因素也是腺病毒感染及重症化的驱动因素,

可能通过病原传播动力学、宿主暴露风险及免疫微环

境调控等多维度影响儿童腺病毒肺炎的发生与进展。
如气候、废水、气温、光照、风速、地点等与儿童腺病毒

感染可能具有一定的相关性。有学者通过对呼吸道

感染患儿口腔咽拭子4种病毒(腺病毒、甲型流感病

毒、乙型流感病毒和呼吸道合胞病毒)检测结果进行

回顾性研究,结果显示腺病毒感染率在春季最高且不

同季节病毒感染阳性率比较,差异有统计学意义(P<
0.001)[25]。也有研究显示,通过对位于爱尔兰都柏林

的Ringsend污水处理厂中250
 

μL废水浓缩液中提

取的DNA,推断废水中人类腺病毒F型DNA水平反

映了 社 区 中 人 类 腺 病 毒 F 型 的 流 行 率 (P <
0.001)[26]。我国学者也有研究表明,儿童腺病毒检出

率与月平均气温、日照时间长短呈正相关,与风速大

小呈负相关[27]。

3 孕期因素与儿童腺病毒感染的相关性

  孕期是胎儿发育的关键阶段,母体接触的外界物

质可能对胎儿健康产生重要影响。孕期各因素与单

一儿童腺病毒感染的相关性研究非常少,但诸多研究

表明,孕期吸烟[28-31]、金属暴露[32-33]、营养状况[34-35]及

心理异常[36-39]等均可加大子代患呼吸道感染性疾病

的风险。此部分研究缺口较大,建议后续研究可从该

方向补充队列研究或血清学研究追踪数据进行探索

验证。、

4 儿童腺病毒肺炎预测模型建立的研究现状

  目前,重症腺病毒肺炎发生的预警和预后评价成

为临床关注的热点。诸多研究通过分析腺病毒感染

的相关危险因素,以期干预危险因素避免或减轻儿童

腺病毒肺炎的发生。也有研究提出,可通过分析危险

因素建立预测模型,促进临床医生早期识别感染患

儿,实现早期治疗。

4.1 模型构建方法学进展 近年来,儿童腺病毒肺

炎的预测模型研究经历了从单一指标到多模态整合

的技术迭代,逐步向精准化、动态化方向发展。(1)传
统统计模型。基于多元logistic回归分析和岭回归的

模型仍是主流,其优势在于可解释性强、临床转化门

槛低。例如,LIANG等[40]通过回顾性分析699例患

儿数据,采用岭回归筛选出中性粒细胞、D-二聚体、纤
维蛋白降解产物、B细胞和乳酸脱氢酶作为核心变

量,构建的模型曲线下面积(AUC)达0.974,P=
0.547,表示较强预测价值。类似的,ZHANG等[41]基

于呼吸频率、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百分比和

乳酸脱氢酶构建的列线图模型,AUC为0.940,敏感

度和特异度均超过90%。(3)机器学习与深度学习模

型。新的方法构建模型在大数据集和复杂数据更具

优势。姚国华等[42]采用随机森林算法开发和验证一

种儿童重症腺病毒肺炎的预测模型,通过随机森林对
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预测因子进行特征选择,筛选出单核细胞百分比、血
小板、天冬氨酸转氨酶等7个变量,然后以列线图展

示出来,给出可视化的直观方式,有助于提高儿童重

症腺病毒肺炎的早期识别和筛选。训练集 AUC达

0.95,验证集AUC为0.92,灵敏度高达99%。深度

学习方法如卷积神经网络和胶囊网络开始应用于影

像学特征提取。BODAPATI等[43]实施了一种深度神

经网络结合卷积层和胶囊层模型,捕捉放射影像中的

抽象细节和低级隐藏特征,高效评估儿童肺炎的胸部

放射影像,生成更通用的预测,研究结果表明模型在

InceptionV3(Google于2015年提出的深度卷积神经

网络)基础上附加了胶囊层,最终达到94.84%的准确

率,超越多个现有模型。(3)影像学整合模型。胸部

低剂量CT影像特征和临床特征联合能显著提升模型

预测能力。HE等[20]构建并验证了基于胸部低剂量

CT成像和临床特征的儿童重症腺病毒肺炎危险因素

预测模型,综合模型 AUC提升到0.91,较单一临床

模型(AUC=0.85)和单一影像模型(AUC=0.83)更
具优势。

  

4.2 模型转化的瓶颈 预测模型在临床实践中并没

有达到预期的转化,当前主要瓶颈包括:(1)外部验证

不足,如大部分模型仅在单中心数据中验证,跨地域、
人种、年龄等推广存疑。(2)动态预测缺失,现有模型

多基于入院时静态数据,缺乏对病程演变的动态监

测。(3)临床转化推广难,比如影像学模型需低剂量

CT支持,在基层医院推广困难;大部分医院缺乏深度

学习模型的计算资源等。

5 小  结

  综上所述,儿童腺病毒肺炎的危险因素涵盖儿童

自身、环境及可能潜在的孕期风险因素的多维交互,
其预测模型研究已从单一指标向多模态整合演进,但
仍面临外部验证不足、动态预测缺失及临床转化壁垒

等挑战。未来需通过多学科跨院区合作(多中心大数

据)、动态监测技术(可穿戴设备实时预警)及轻量化

计算资源开发,推动儿童腺病毒感染及肺炎的一、二、
三级预防,最终降低重症率及后遗症的影响。
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