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　 　 【摘要】 ２０２２ 年 ４ 月以来， 全球 ２１ 个国家和地区陆续报道约 ４５０ 例儿童不明原因严重急性肝炎病例， 超过以往各个

地区的年发病例数， 引发了国际广泛关注。 病例主要见于 １６ 岁以下儿童， 临床表现为急性肝炎症状伴肝酶明显升高，
且排除了甲、 乙、 丙、 丁、 戊型肝炎病毒等常见病毒感染。 我国目前尚未见类似病例报道。 但鉴于此种肝炎涉及地域较

广、 致病原因尚不明确且重症率较高等原因， 北京协和医院特组织相关专家制定了本诊疗建议， 用于规范和指导临床诊

治流程， 以应对可能发生的公共卫生事件。
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Ｖｏｌ􀆰 １３ Ｎｏ􀆰 ３　 ４１３　　

　 　 ２０２２ 年 ４ 月， 英国国际卫生条例国家协调中心

向世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ）
报告了 ２０２２ 年 １ 月以来苏格兰地区 １０ 例 １０ 岁以下

不明原因儿童严重急性肝炎病例。 这些儿童病例临床

主要表现为急性肝炎症状并伴肝酶明显升高， 且排除

了常见肝炎病毒 （甲、 乙、 丙、 丁、 戊型肝炎病毒）
感染。 随后， 类似不明原因严重急性肝炎的病例在多

个欧美国家激增， 已超过以往各个地区的年发病例

数， 引发了全球广泛关注［１］ 。 截至 ２０２２ 年 ５ 月 １０
日， 全球 ２１ 个国家和地区已累计报道约 ４５０ 例不明

原因儿童严重急性肝炎， 其中至少 １８ 例需行肝移植

治疗［２］ 。 目前， 我国尚未见类似病例报道， 但此种

肝炎涉及地域较广、 新病例仍不断出现、 致病原因尚

不明确且重症率较高， 为应对可能发生的不明原因严

重急性肝炎公共卫生事件， 北京协和医院特组织相关

专家制定了本建议， 用于规范和指导临床诊疗流程。
需要特别说明的是， 由于目前国内尚无明确诊断

的此类病例报道， 现有建议主要基于国际报道及类似

患者的既往临床诊疗经验。 本建议编写组将密切关注

国际国内动向， 适时更新内容。

１　 流行概况

截至目前， 已报道的不明原因严重急性肝炎病例

主要集中在欧美地区。 大部分患者年龄在 １０ 岁以下，
主要为 １～ ５ 岁儿童， 既往均体健。 病例出现时间相

对集中， 但病例呈散发， 目前缺乏明确流行病学关

联。 现有病例数据提示发病高峰在 ２０２２ 年 ３ 月。
本次严重急性肝炎的病因尚不明确， 但一半以上

患者血清样本中检测到了人腺病毒 （ｈｕｍａｎ ａｄｅｎｏｖｉ⁃
ｒｕｓ， ＨＡｄＶ）， 其中至少 １８ 例为 Ｆ 亚型 ＨＡｄＶ⁃ ４１［１， ３］。
此外， 尽管有部分病例合并新型冠状病毒感染， 但目

前暂无证据表明二者具有发病关联性。

２　 诊断流程 （图 １）

２􀆰 １　 筛查标准［１］

２􀆰 １􀆰 １　 疑似病例

符合急性肝炎特征的患者， 同时： （１） 血清丙

氨酸转氨酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ） 或天冬

氨酸 转 氨 酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ） 在

５００ Ｕ ／ Ｌ 以上， 伴或不伴胆红素升高； （２） 经初步

筛查排除甲、 乙、 丙、 丁、 戊型肝炎 病 毒 感 染；
（３） 重点关注 １６ 岁及以下人群， 兼顾成人。

２􀆰 １􀆰 ２　 流行病学相关病例

与疑似病例密切接触的任何年龄的急性肝炎

（非甲、 乙、 丙、 丁、 戊型病毒性肝炎） 患者。
注意： 目前本病尚缺乏可实际应用的确诊标准，

一旦符合上述两条筛查标准之一， 均应进行病例上报

并启动以下诊疗流程。
２􀆰 ２　 临床评估

２􀆰 ２􀆰 １　 流行病学史

（１） 起病前 ３ 个月内药物、 毒物暴露史；
（２） 动物、 食物接触史；
（３） 新型冠状病毒免疫史、 感染史以及 ３ 个月

内其他感染史；
（４） 类似病例接触史。

２􀆰 ２􀆰 ２　 临床表现

急性起病， 最常见的临床表现为黄疸、 恶心或呕

吐、 食欲减退， 可合并腹痛或腹泻以及发热、 乏力、
嗜睡等全身症状， 呼吸道症状较少见。 病情进展者可

合并出血倾向、 神志改变； 进展至肝衰竭者可发生肝

肾综合征， 出现少尿、 水肿等症状。
如在起病 ２ 周内出现黄疸迅速加深 （胆红素每日

上升≥１７􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ 或大于正常值上限 １０ 倍）， 肝脏

进行性缩小， 伴或不伴不同程度的肾脏损伤、 出血现

象及肝性脑病表现， 提示进展至急性肝衰竭。
２􀆰 ２􀆰 ３　 家族史

重点明确肝病及自身免疫性疾病家族史。
２􀆰 ３　 辅助检查

本类患者最突出的检验异常为肝功能异常， 包括

转氨酶 （ＡＬＴ 或 ＡＳＴ） 及胆红素升高， 疾病进展可

出现凝血酶原时间延长、 血氨升高等。
２􀆰 ３􀆰 １　 所有严重急性肝炎病例均应完善如下检查：

（１） 血常规、 尿常规、 便常规、 肝肾功能 （含
白蛋白、 球蛋白）、 血脂、 凝血功能、 血氨、 胰蛋

白酶；
（２） 抗 ＨＡＶ⁃ＩｇＭ、 ＨＢｓＡｇ （如阳性完善 ＨＢＶ⁃

ＤＮＡ）、 抗 ＨＣＶ⁃Ａｂ （如阳性完善 ＨＣＶ⁃ＲＮＡ）、 抗

ＨＥＶ⁃ＩｇＭ；
（３） 腹部超声。

２􀆰 ３􀆰 ２　 满足不明原因严重急性肝炎疑似病例需继续

完善如下检查 （幼龄患者酌情分批完成）：
（１） 抗单纯疱疹病毒 １ ／ ２⁃ＩｇＭ ／ ＩｇＧ、 巨细胞病毒⁃

ＤＮＡ、 ＥＢ 病毒⁃ＤＮＡ、 抗微小病毒 Ｂ１９⁃ＩｇＭ ／ ＩｇＧ、 腺

病毒分型、 嗜肺军团菌抗体⁃ＩｇＭ ／ ＩｇＧ、 肺炎支原体

抗体、 衣原体抗体、 肥达外斐试验、 便培养、 便腺

病毒＋诺如病毒检测、 外周血宏基因组测序；
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４１４　　 　 Ｍａｙ， ２０２２

图 １　 不明原因严重急性肝炎诊断流程

ＡＬＴ： 丙氨酸转氨酶； ＡＳＴ： 天冬氨酸转氨酶； ＨＳＶ： 单纯疱疹病毒； ＣＭＶ： 巨细胞病毒； ＥＢＶ： ＥＢ 病毒； ＭＤＴ： 多学科协

作诊疗； ＣＫ： 肌酸激酶； ＨＩＳ： 医院信息系统

　 　 （２） Ｃ 反应蛋白、 肌酸激酶、 心肌酶， 可酌情

查淋巴细胞亚群 １１ 项、 免疫球蛋白、 补体；
（３） 抗核抗体、 自身免疫性肝病抗体 （抗平滑

肌抗体、 抗线粒体抗体、 抗肝肾微粒体Ⅰ型抗体、 抗

肝细胞胞质Ⅰ型抗体等） 以及铜蓝蛋白；
（４） 重金属及毒物筛检；
（５） 影像学检查： 心电图、 下腔静脉及门静脉

超声， 根据临床判断必要时可行 ＭＲＩ 或 ＣＴ 检查；
（６） 眼科会诊明确有无 Ｋ⁃Ｆ 环。

２􀆰 ３􀆰 ３　 经上述筛查仍无法明确诊断者建议完善如下

检查：
（１） 留取外周血、 咽拭子、 呕吐物、 尿及便标

本， 以备进一步病因查找；
（２） 有条件者， 可行肝穿刺活检， 活检标本送

检普通病原涂片及培养、 宏基因组测序及病理检查。
２􀆰 ４　 动态监测

应密切关注初诊患者的病情变化， 根据患者临床

情况决定指标监测频率。 建议对所有初诊患者， 就诊

后 ３ ｄ 内每天复查血常规、 肝功能、 凝血功能， 此后

根据病情变化决定复查频率。

３　 治疗［４］

由于本病原因目前尚不明确， 建议诊疗过程中对

疑似病例执行隔离期管理， 对患者的粪便、 分泌物、
排泄物及血液污染物进行严格消毒处理。

一旦出现疑似病例， 立即联系医务处， 评估后启

动由感染内科、 儿科、 急诊科、 重症医学科等相关专

家组成的不明原因严重急性肝炎多学科协作诊疗

团队。
３􀆰 １　 一般治疗

卧床休息， 减少体力消耗和肝脏负担。 保证热

量， 肠内营养为主， 包括高碳水化合物、 低脂、 适量

蛋白饮食。 进食不足者， 每日静脉补给热量、 液体、
维生素及微量元素。 积极纠正低蛋白血症。 密切监测

临床病情及实验室指标如肝功能、 电解质、 酸碱及凝

血功能变化。
３􀆰 ２　 保肝退黄

根据临床情况适当选用抗炎护肝药物、 肝细胞膜

保护剂、 解毒保肝药物以及利胆药物。
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３􀆰 ３　 纠正凝血异常

必要时静脉补充维生素 Ｋ１ （需警惕过敏症状），
根据出血情况酌情补充血浆、 凝血因子等。
３􀆰 ４　 防治肝性脑病

适当蛋白饮食， 保持大便通畅， 可常规使用乳果

糖及益生菌， 适当补充支链氨基酸。
３􀆰 ５　 防治肝肾综合征

纠正低血容量， 积极早期控制感染， 避免肾毒性

药物， 经常规综合治疗后无效者需考虑是否合并肝肾

综合征， 可使用血管收缩剂 （特利加压素或去甲肾

上腺素） 联合白蛋白输注。
３􀆰 ６　 人工肝

人工肝可暂时替代肝脏功能， 使部分急性或亚急

性肝衰竭时肝细胞有机会再生， 同时也可为肝细胞不

能再生者进行肝移植争取时间。 非生物型人工肝技术

包括血液灌注、 血浆吸附和血浆置换等， 可根据临床

病情选用。
３􀆰 ７　 肝移植

重症患者内科治疗无效者， 若无禁忌证， 可选择

肝移植治疗。
３􀆰 ８　 防治继发感染

应警惕继发胆系感染或自发性腹膜炎， 如临床

有提示， 可选用覆盖革兰氏阴性杆菌及厌氧菌的经

验性方案， 并进一步寻找病原学证据进行针对性

治疗。
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