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[摘要]　自2022年4月以来，多国陆续报道了不明原因儿童急性肝炎

病例，截至5月27日，世界卫生组织数据显示，全球已有33个国家报告了

至少650例。目前，其病因仍无定论，有部分病例检测出腺病毒，也有推

测与新型冠状病毒感染后引发的特殊免疫应答有关。本文就近期不明原

因儿童急性肝炎的流行病学、临床特征及可能病因等方面的研究和报道

进行概述，并从传染病和儿童肝病的角度探讨应对策略及措施，以使我

国在不明原因儿童急性肝炎的监测管理方面做到未雨绸缪，精准防控。
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[Abstract]　Acute hepatitis of unknown etiology in children has been 

reported in many countries all over the world since April 2022. As of May 27, 

there have been at least 650 cases of such patients reported by World Health 

Organization in 33 countries. The etiology of the hepatitis is still unknown. 

Adenovirus has been detected in samples of some cases, but it is also suspected 

that the immune response triggered by SARS-CoV-2 infection maybe contribute to 

the mechanism of the disease. In this paper, we overview the research and reports 

about the acute hepatitis of unknown etiology in children about its epidemiology, 

clinical features and possible etiology, then for the aim to make our country 

doing well in the monitoring and controlling of the acute hepatitis of unknown 

etiology in children. Here, we present some points of view from the perspective of 

infectious diseases and liver diseases in children.
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自2022年4月首次公开报道[1]以来，仅仅两个月时间已有33个国家报告了至少650例不明原因儿童急性

肝炎病例[2]，少部分患儿呈严重肝炎表现需接受肝移植治疗，甚至发生死亡。该病被世界卫生组织(World 
Health Organization，WHO)定为中度风险等级，已引起全球的广泛关注。目前关于此次不明原因儿童急性

肝炎的病因仍无定论。本文综合WHO、欧洲疾病预防控制中心(European Centre for Disease Prevention and 
Control，ECDC)、英国健康安全局(UK Health Security Agency，UKHSA)等的实时登记数据以及相关研究进

展，从不明原因儿童急性肝炎的流行病学、临床特征及可能病因等方面做一概述，并从传染病和儿童肝病

的角度探讨应对策略及保护措施，以做到精准防控。

1　流行病学

2022年4月5日，英国首次报告了5例不明原因儿童急性肝炎病例[1]，后续全球报告病例逐渐增多，截至

5月27日，WHO报道的总例数已超过650例[2]，覆盖33个国家或地区(表1)。目前报告病例最多的是英国和美

国，分别为222例、216例，亚洲地区则以印度尼西亚(28例)、以色列(12例)以及日本(12例)居多。目前累计

死亡14例，其中印度尼西亚7例，巴勒斯坦1例，美国5例，爱尔兰1例。所报告病例中接受肝移植者38例，

约占5.8%。截至6月16日，WHO的数据并无更新，但来自ECDC-WHO联合区域办公室的更新数据[3]显示，

欧洲已有449例(20个国家)，比5月20日报道的欧洲数据新增了173例(新增4个国家)。

表1　各国不明原因儿童急性肝炎疑似病例分布(2021.10.1－2022.05.26)(例)

Tab.1　Classification of reported probable cases per country since 1 October 2021, as of 26 May 2022 (n)
国家/地区 疑似/流行相关病例(n=650) 肝移植病例(n=38) 新冠病毒阳性* 腺病毒阳性* 腺病毒41型*

英国 222 11 25 116 27

美国 216 15 <5 75 6

日本 31 0 <5 <5 0

西班牙 29 <5 <5 <5

意大利 27 <5 <5 <5

比利时 14 0 <5 <5

荷兰 14 <5 <5 <5

以色列 12 <5

葡萄牙 11 0 <5

加拿大 10 <5 <5 <5

墨西哥 10 0

瑞典 9 0

丹麦 7 0 <5

爱尔兰 7 <5 0 0

阿根廷 <5 <5 0 <5 <5

奥地利 <5 0 <5

保加利亚 <5

塞浦路斯 <5 <5

法国 <5 0 0 <5

希腊 <5 0 <5

印度尼西亚 <5 0

马尔代夫 <5 0

摩尔多瓦共和国 <5 0

挪威 <5 0 <5 <5

巴勒斯坦被占领土 <5 0

巴拿马 <5 0

波兰 <5 0

韩国 <5 0 <5 <5

罗马尼亚 <5 <5 0

塞尔维亚 <5 <5

新加坡 <5 0 <5 <5

斯洛伐克 <5 0

斯洛文尼亚 <5 0

　　*检测例数不详
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流行病学调查发现，本次集中发病的患儿既往健康，年龄为1月龄至16岁，5岁以下儿童占75%。病例

呈散发，大部分患儿之间缺乏流行病学关联，且未发现与疫情发生地相关的旅行史。部分患儿发病时间较

集中，如英国最早通报的13例患儿主要集中在2022年3月，仅2例患儿在家庭或其他环境中与另2例患儿有

密切接触史[1]。绝大部分患儿无新型冠状病毒(SARS-CoV-2，简称新冠病毒)疫苗接种史，可初步排除发病

与新冠病毒疫苗接种的关联[4]。

事实上，不明原因儿童急性肝炎持续存在，只是2021年10月以来病例数异常增加且于2022年3月底开

始出现激增，具备了时间上聚集性发病的特点，尤其英国、美国、加拿大的发生例数远超平时水平，临床

表现较严重，因而引发全球关注和WHO预警，考虑是否有某种致病因子导致传染病发生的风险。

2　临床特点及诊断标准

本次不明原因儿童急性肝炎的共同临床表现为转氨酶显著升高，谷丙转氨酶(alanine transaminase，ALT)
或谷草转氨酶(aspartate transaminase，AST)>500 U/L，常伴黄疸，可有肝大。大部分患儿有消化道症状，

包括在出现肝炎之前发生呕吐、腹痛和腹泻等，部分病例有发热或呼吸道症状。由于不明原因急性肝炎可

造成患儿严重肝损害甚至肝衰竭，目前报道的死亡及肝移植患儿达6.0%[2]，因此被冠以不明原因“严重”

急性肝炎，并被定性为公共卫生事件，引起了WHO及全球的关注。

实验室检测方面，常见的甲、乙、丙、丁和戊型肝炎病毒在患儿各种样本中均未被检测到。截至5月
20日UKHSA报告的181例患儿中，至少有110例(60.8%)在血液或粪便中检测到腺病毒(adenovirus，Adv)核
酸，在有分子检测信息的病例中，18例被确定为41型(图1A)。188例患儿接受新冠病毒PCR检测，23例阳性

(12.2%)，26例患儿接受新冠病毒血清学检测，19例(73.1%)阳性(图1B)。此外，还检测到19例患儿同时感

染了新冠病毒和腺病毒，但肝组织中未检测到腺病毒。血液炎症标志物、C反应蛋白以及白细胞计数升高

少见；小部分患儿进行了细菌学检查，但未见异常[5]。
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图1　181例患儿样本腺病毒(A)和188例患儿样本新冠病毒(B)检测情况

Fig.1　Detection of adenovirus (A) in samples of 181 cases and SARS-CoV-2 (B) in samples of 188 cases

2022年4月23日WHO发布的针对不明原因儿童严重急性肝炎的诊断标准如下。

(1)确诊病例：目前不适用(病因不明)；
(2)疑似病例：2021年10月1日起患有急性肝炎(非甲–戊)且转氨酶(ALT或AST)＞500 U/L，年龄≤6岁；

(3)流行病学相关病例：自2021年10月1日以来与疑似病例密切接触的任何年龄急性肝炎(非甲–戊)患
儿。如果等待甲、乙、丙、丁、戊型病毒性肝炎血清学结果，但符合其他标准，则可报告这些结果并将其

归类为“待定分类”[6]。

应该指出的是，该诊断标准仅界定了儿童严重急性肝炎的疑似病例，由于病因及发病机制尚不清楚，

WHO对该病的确切诊断和治疗方案暂无明确推荐意见。

3　病因推测

一般不明原因儿童急性肝炎的可能原因包括病毒感染、药物毒物因素、免疫失衡因素、遗传代谢因

素、细菌感染伴发、全身性疾病相关等。本次集中在2021年10月1日以后发生的儿童急性肝炎首先也被考
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虑存在感染性病原，目前针对病因的推测如下。

3.1　腺病毒相关　由于英国、欧盟和美国多地患儿血液(全血或血清)、粪便、鼻咽拭子中均检测到了腺

病毒，其中全血样本检测阳性率最高(69.5%)[5]，可获得的测序结果被确定为41型，因此腺病毒被怀疑为致

病因素。腺病毒是人类最为常见的病原体之一，已确定的52种血清型和70多种基因型分为A、B、C、D、

E、F、G共7个亚群，不同亚群腺病毒具有不同的组织趋性[7]，能引起人类肺炎、胃肠炎、结膜炎、出血性

膀胱炎等多种疾病。此次不明原因儿童急性肝炎病例中检出的腺病毒41型属于F亚群，通常引起小儿急性

胃肠炎，表现为腹泻、呕吐和发热，可伴有呼吸道症状。但腺病毒41型作为病原的证据不足，理由如下：

(1)无法完全充分解释临床表现；(2)健康儿童咽部也可有11%的腺病毒41型检出率[8]，该病毒仅在免疫功能

低下儿童中可能引发致命的感染或传播[9]；(3)未见腺病毒41型引起肝炎的报道和研究，既往从腺病毒肝炎

患者的肝组织样本中分离出的是腺病毒2型和腺病毒5型[10-11]；(4)本次患儿外周血中腺病毒滴度较低，且未

观察到肝组织内的腺病毒包涵体。

是否有其他辅助致病因子协助了腺病毒感染，导致其致病性明显加强引发严重疾病？例如：(1)在新

冠病毒感染流行期间严格的防护措施使得患儿对人腺病毒的暴露显著减少，从而使易感性增加，感染后症

状明显加重；(2)与新冠病毒或其他病毒重叠感染或混合感染，改变了发病机制和临床表现；(3)毒素、药

物或环境暴露与腺病毒共同作用，使其致病能力增强。此外，腺病毒是一个不断变异进化的病毒，是否基

因组发生重组出现了新的变种，使致病性发生改变(目前测序结果尚不支持)亦不明确。这些推测都有待收

集临床资料做进一步调查。

3.2　新冠病毒相关　起初并未认为新冠病毒会导致儿童急性严重肝炎，理由如下：(1)患儿感染新冠病毒的比

例并不高，英国4月份报道的169例肝炎患者中仅20例感染了新冠病毒；(2)时序上不匹配，新冠病毒感染已在

全球流行2年多，而不明原因儿童急性肝炎例数异常增多仅在2021年10月之后发生；(3)既往临床数据表明新冠

病毒直接导致严重急性肝损害的比例很低，机制不明，可能与多系统炎症综合征、补体血管损伤等相关[12]。

然而，近期一些研究逐渐指向新冠病毒感染可能与儿童急性严重肝炎相关，理由如下：(1)患儿感染

新冠病毒的比例并不低，与检测手段有关。例如，以色列的12例肝炎患儿中有11例在过去一年中有新冠病

毒感染史[13]。此外，由于近期有关国家在奥密克戎流行的背景下结束了对新冠的限制，放松了社交距离和

隔离措施，社会面有很大比例(67%)的幼儿感染了新冠病毒[14-15]。(2)新冠病毒发生全球大流行后已历经多次

变异，目前流行的奥密克戎毒株是2021年11月出现，与起始毒株相比已有较大差异。(3)新冠病毒感染后可

于肠道长期驻留。对113例轻症患者的追踪研究表明，即使肺部的病毒已清除，12.7%的受试者在诊断后4个
月、3.8%的受试者在诊断后7个月时仍可在粪便中检测到新冠病毒RNA[16]。(4)新冠病毒超抗原致病理论[17]。 
新冠病毒感染后儿童胃肠道驻留的病毒不断释放出与已知超抗原葡萄球菌毒素B高度相似基序的刺突蛋

白，即所谓的超抗原，能在极低浓度下非特异地刺激多数T细胞克隆活化增殖，产生极强免疫应答的物

质，无需主要组织相容性复合物(major histocompatibility complex，MHC)限制性、无需抗原提呈即可激活T
细胞或B细胞，引起非特异性炎症反应。

上述可以部分解释有新冠病毒感染史患儿的远期后遗症以及再感染腺病毒后可引发高炎症反应，导致

γ干扰素(interferon gamma，IFN-γ)介导的肝损伤。因此，过去或现在的新冠病毒感染与观察到的严重急性

肝炎之间的联系需要进一步求证。国内有专家建议关注香港和国内一些输入性儿童新冠病例的临床数据，

可能对探究该病的病因和发病机制，预警国内儿童未来是否发生急性肝损害病例及其规模有所借鉴。

3.3　其他　绝大多数患儿未接种新冠病毒疫苗，某些药物、毒素或环境暴露等因素并不确切，流行病学

调查尚无指向。目前的不明原因儿童急性肝炎也可能是多种病因混合之后的结果，单一因素并不足以解释

数百例患儿短时间内集中发病的原因，仍需寻找更多证据支持。

5月19日，UKHSA发布的英国病例调查的第三份工作简报中更新了此次不明原因儿童急性肝炎的可能

性致病因素。(1)正常腺病毒感染；(2)新型变异腺病毒；(3)新冠病毒感染后综合征；(4)药物、毒素或环

境暴露；(5)单独或合并的新病原体感染；(6)新变种新冠病毒[18]。

4　应对措施

目前我国暂无此类不明原因儿童急性肝炎病例报告，但针对近期国外报道的相关病例信息，为防患于

未然，北京市卫健委于4月27日下发了《关于加强不明原因儿童肝炎病例救治的通知》，提示相关医疗机

构提高警觉，关注不明原因引起的儿童肝炎患者，如出现此类病例要尽快查明原因、加强救治。国内传染
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表2　ECDC对不明原因儿童急性肝炎疑似病例感染性病原学筛查推荐意见[23]

Tab.2　Recommendations of ECDC for potential infectious aetiology screening of suspected cases of acute hepatitis of unknown 

aetiology in children[23]

样本类型 检测方式 病原学检测指标

血
(全血和血浆)

血清学 甲型/乙型/丙型/丁型*/戊型肝炎病毒、巨细胞病毒(CMV)、EB病毒(EBV)、水痘、HIV、SARS-CoV-2血清学#

血清学 抗链球菌溶血素O滴度(如果有相关临床病史)**

菌培养 如有发热等临床指征，按照细菌/真菌培养常规程序

病毒培养## 腺病毒、CMV、EBV、HSV、流感病毒

PCR 腺病毒、腺相关病毒、肠道病毒、CMV、EBV、HSV、HHV6和7、parechovirus、细小病毒B19、甲型/丙
型/戊型肝炎病毒、钩端螺旋体(如果有相关临床病史)

咽拭子
PCR 呼吸道病毒筛查[包括但不限于流感病毒、腺病毒、副流感病毒、鼻病毒、呼吸道合胞病毒(RSV)、人博

卡病毒1-3、SARS-CoV-2、肠道病毒、人偏肺病毒(hMPV)、parechovirus、人冠状病毒]

菌培养 A群链球菌

便或肛拭子

PCR 肠道病毒筛查(包括但不限于腺病毒、诺如病毒、肠道病毒、轮状病毒、星形病毒、sapovirus、SARS-
CoV-2等)

PCR 肠道细菌病原体(包括沙门菌属，如果使用筛查小组)

菌培养 弯曲杆菌、沙门菌、志贺菌、大肠埃希菌O157

病毒培养## 腺病毒、肠道病毒、轮状病毒

尿
PCR 钩端螺旋体(如有相关临床病史)、腺病毒

菌培养 如有临床指征，按照细菌培养常规程序

　　*丁型肝炎病毒只有在HBV阳性时才检测；#尽可能检测抗S、抗N/IgG和IgM；**也可考虑布鲁氏菌、巴氏菌、伯氏疏螺旋体(如果

流行病学支持)、钩端螺旋体(如果有相关临床病史)的血清学；##只能在有细胞培养经验的实验室进行

病、肝病、儿科、公共卫生专家也对国外儿童不明原因严重急性肝炎高度关注，组织了多场研讨会，形成

了临床指南，提出了应对措施，现总结如下[19]。 
4.1　建立长期监测系统，启动以临床症状监测为基础的预警体系　我国不明原因儿童急性肝炎一直存

在，多种病因包括感染和非感染因素均可导致，但尚未形成监测系统。此次英国能够迅速发现儿童不明原

因急性肝炎发病率上升得益于UKHSA的疾病监控水平。因此，我国也应考虑将儿童不明原因急性肝炎纳

入疾病监控管理，以便及时掌握发病率的异常变化并着手调查原因。近期中华医学会儿科学分会感染学组

牵头成立了儿童不明原因急性严重肝炎协作组，组织临床儿童肝病医师对今后发生的不明原因肝炎病例积

极上报，形成协作监控网络。卫生管理层面的上报系统尚有待完善。

4.2　加强流行病溯源能力建设，多部门协作调研病因和发病机制　新发传染病流行病时，尽早明确病因是

防控的重点，我国在新冠初起时对病原的快速识别在疾病防控中发挥了至关重要的作用。针对本次儿童严重

急性肝炎，也应提前做好病毒鉴定等实验室检测准备，开展新发传染病的基础实验研究，探索病毒感染特性

和宿主免疫反应机制，为本病的防控以及疫苗和药物的研发提供技术支撑。例如近期关于本病的新冠病毒超

抗原致病理论如果被证实，对于临床救治方案的改进将有较大指导作用，可将激素使用列入治疗措施。

4.3　做好临床诊治预案，提高救治水平　为提高临床医师应对不明原因儿童严重急性肝炎的防控、病因

诊断和临床救治能力，国家重大公共卫生事件医学中心组织同济医院感染科和儿科临床专家、临床病毒学

和免疫学专家、儿童重症医学专家、器官移植和公共卫生及流行病学专家，编制了《不明原因儿童严重急

性肝炎诊断和治疗专家建议》[20]。国家儿童健康与疾病临床医学研究中心[21]、中国医学科学院北京协和医

院[22]近期也各发布了不明原因儿童急性肝炎诊治指南。我们在文献[22]的基础上对相关临床诊疗流程进行

了修订(图2)。临床救治方案体现了针对不同病情(轻、中、重和危重型)的分级救治策略。同时对患儿进行

流行病学特征调查、追踪或采取必要的隔离措施，并积极开展病原学研究。具体可遵循ECDC对不明原因

儿童急性肝炎疑似病例感染性病原学和非感染性病因筛查的推荐意见(表2、3)[23]。

4.4　开展必要的卫生宣教和预防工作　由于缺乏有关病原体、传播途径和危险因素的证据，WHO目前并

未提出限制国际旅行，由于儿童更有可能通过粪口途径接触腺病毒等病毒，因此建议在有幼儿的环境中保

持良好的卫生习惯，包括仔细的手部卫生、清洁和消毒表面等[6]。

5　总结与展望

目前不明原因儿童急性肝炎发病人数仍在不断增长，病因尚不明确，似与腺病毒41型关联性大，也不除
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图2　不明原因儿童急性肝炎诊断流程(根据文献[22]修改)

Fig.2　Diagnose flow chart of the acute hepatitis of unknown aetiology in children (modified by reference [22])
ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；MDT. 多学科会诊；CK. 肌酸激酶

表3　ECDC对不明原因儿童急性肝炎疑似病例常见的非感染性病因筛查推荐意见[23]

Tab.3　Recommendations of ECDC for commonly non-infectious causes of hepatitis screening of suspected cases of acute hepatitis 

of unknown aetiology in children[23]

非感染性肝炎病因* 影响儿童严重肝炎的疾病和综合征

自身免疫性疾病 自身免疫性肝炎；自身免疫性硬化性胆管炎；乳糜泻病

遗传性疾病 遗传性碳水化合物代谢障碍；遗传性蛋白质代谢障碍；遗传性脂质代谢缺陷；溶酶体贮存障碍；线粒体病

药物/毒素暴露 直接肝损伤(如溶剂、亚硝胺)；通过免疫机制造成的间接肝损伤(如重金属)；药物性肝损伤(DILI)#；中草药补
充剂诱导性肝损伤(HILI)

其他原因 代谢(相关)脂肪性肝病；噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；Budd-Chiari综合征；妊娠同种免疫性肝病

　　*请在儿科肝病医师指导下筛查；#潜在药物包括：对乙酰氨基酚(扑热息痛)、丙戊酸、抗生素(如阿莫西林克拉维酸盐)、非甾体

抗炎药和阿司匹林等

急性肝损伤/肝炎
ALT或AST>500 U/L，伴或不伴胆红素升高的0~16岁儿童

初筛

病史及流行病学史采集
药物/毒物暴露史、动物/食物接触
史、新冠病毒感染史及暴露史、近

期感染史、类似病例接触史等

筛查指标
①血/尿/便常规、肝肾功能、血脂、凝血、血氨
②HAV/HEV-IgM、HBsAg/HBV DNA、HCV-Ab/HCV RNA
③腹部超声

②③均无明确提示

②任一条阳性
③见占位性病
变/梗阻或其
他表现提示肝
损伤病因

不明原因严重急性肝炎

非感染相关指标筛查
• 自身免疫性肝病抗体、铜蓝蛋白、
血清铁、动脉血气、阴离子间隙、
血/尿氨基酸和有机酸分析等

•  淋巴细胞亚群、免疫球蛋白、补
体、心肌酶、CK、C反应蛋白、降
钙素原、白细胞介素-6、铁蛋白

• 重金属及毒物筛查
• 眼科会诊查K-F环

启动MDT

感染性病原指标筛查
•  C M V - D N A 、 E B V - D N A 、抗

HSV1/2-IgM/Ig G、抗微小病毒
B19-IgM/IgG、腺病毒、腺相关
病毒等相关检测

•  肺炎支原体、衣原体抗体及核
酸，嗜肺军团菌抗体-IgM/IgG，
肥达外斐试验

• 腺病毒基因分型、全基因组测序
• 外周血宏基因组测序 
• 便培养，便腺病毒/诺如病毒

心电图及影像学检查
• 心电图
•  下腔静脉及门静脉
超声

• 必要时行MRI或CT
检查

相应诊
治，结
束流程

未明确病因 

病例上报系统

样本均存储于无菌冻存管，– 8 0  ℃保存备用：
粪样本(必需)1.0~3.0  g；EDTA抗凝全血样本(必
需)2.0~3.0 ml；痰液或鼻咽拭子2 ml；肝组织样本
0.1~0.3 g(米粒大小)。

明确诊断

收集样本，继续研究

尽可能收集各种类型样本，以备未来病因查找：包括全血、血浆/
血清、口咽/鼻咽拭子、呕吐物、粪便和尿液，有条件者行肝穿刺
活检，送检普通病原涂片及培养、宏基因组测序及病理检查。是
否行肝活检、肝移植(尽可能保存移植剩余样本)，由临床医师根
据情况决定。



解放军医学杂志　2022年6月28日　第47卷　第6期544

外与新冠病毒感染后的远期特殊免疫反应相关，有待更多证据证实。预计随着病因逐渐清晰，WHO的诊断标

准会有所更新，需要持续关注。虽然我国目前尚无病例报告，但各级卫生健康行政部门和医疗机构应开展对不

明原因儿童急性肝炎的监测，以便及时掌握儿童不明原因急性肝炎的发病情况，前瞻性设计多中心临床研究队

列，定期随访，尽可能留取各种样本，积极开展病因研究，对可能发生的疫情做到未雨绸缪，精准防控。
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