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【摘要】 近来，全球不明原因急性肝炎（AHUE）儿童病例数正在快速增加，已涉及 26个国家（病

例数超过 396例），全球公共卫生行动（监测、健康警示、研究等）正在实施中。AHUE主要影响免疫功

能健全的儿童，具有典型的急性肝炎表现，可出现重症化且需要肝移植。目前系统的研究仍然较少，

其危险因素未明，病因有待于确立，临床特征及发病机制有待于阐明，加强AHUE病例的监测及研究

迫在眉睫。
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【Abstract】 Recently, the cases of acute hepatitis of unknown etiology (AHUE) in children
worldwide have been increasing continuously and rapidly, involving more than 396 cases in
26 countries, and global public health actions, including surveillance, health alerts, research, are
being implemented. AHUE mainly affects immunocompetent children with typical acute hepatitis,
which can be severe and require liver transplantation. There are few systematic studies at present;
the risk factors are unknown, the etiology remains to be established, and the clinical features and
pathogenesis remain elucidated. It is urgent to strengthen the monitoring and research of AHUE
cases.
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近来，全球不明原因急性肝炎（AHUE）儿童病

例正在持续并快速地增加着，已涉及 26个国家，累

计病例数已超过 396例［1-8］。AHUE系一种新发现

的急性肝炎，临床表现以胃肠道症状伴有黄疸为
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主，肝脏酶的水平升高明显，且已排除甲型肝炎病

毒、HBV、HCV、丁型肝炎病毒和HEV。AHUE主要

发生于≤16岁、既往健康的儿童，约 10%发生重症

且需要肝移植，并可导致死亡。国内学者对此先后

进行报道［9-11］，本文系围绕 3 个规范的研究/报
告［7，12-13］，结合相关机构的技术文件、调查进展、新

闻、Blog等信息，试图厘清AHUE事件的起源、发生

发展脉络，初步展示AHUE的特征。

一、事件经过

1.英国AHUE事件：2022年 3月 31日，服务于

苏格兰 3家最大儿童医院的儿科顾问小组发现，英

国格拉斯哥皇家儿童医院在 3周内出现 5例不明原

因重症肝炎的儿童［12］，这与往年的全年发病数（4~
8例）相当，疑为病例聚集信号；随即向当地苏格兰

国民健康服务大格拉斯哥和克莱德卫生局上报，后

者又上报苏格兰卫生署［14］。

苏格兰卫生署和当地卫生局立即成立多学科

问题评估小组，确定信号的有效性并了解其他国家

的情况，向英国卫生安全局报告，随后成立了国家

事件管理小组来管理正在进行的公共卫生调查和

响应。2022年 4月 5日，英国国际卫生条例国家联

络点向WHO报告了第 1批 10例患者的情况［2］，由

后者向WHO欧洲区和美洲区等国家通报进行病例

的主动搜索与报告［15］。

2022年 4月 6日苏格兰卫生署发布初步调查

报告发现［16］，在苏格兰 4个国民健康服务区域（拉

纳克郡、泰赛德、大格拉斯哥和克莱德、法夫）发现

11例AHUE儿童，该数字已超过苏格兰往年的全年

发病数（7~8例），聚集信号得以确认。患者年龄 1~
5岁，主要出现于 3月，非甲~非戊型急性肝炎，需入

院治疗。苏格兰卫生署正持续地发布了“若有黄疸

应立即联系社区医生”的健康警示。

英国卫生安全局随即启动了≤10岁儿童的全

国性监测（主动病例搜索、报告和流行病学调查）、

健康警示和研究等［14］：截至 2022年 4月 8日，英国

已发现 74例病例，截至 4月 25日发现 145例，其中

英格兰 108例、苏格兰 17例、威尔士 11例和北爱尔

兰 9例，均未接种新型冠状病毒（新冠病毒）疫苗，

其中有 10例肝移植。英国卫生安全局召集由国家

卫生服务局和学术合作伙伴组成的专家组来指导

全面调查。同日，用于欧盟成员国进行AHUE病例

报告的欧洲监测系统第 1版正式发布；英国卫生安

全局于 5月 6日规范了病例定义并报告截至 5月
3日的 118例英格兰患者的描述性分析结果［7，17］，其

中 72.2%（91/126）检出腺病毒，初步分型与腺病毒

41F型一致；5月 6日，WHO发布AHUE为全球“非

常紧急的事情”的警报［8］。

2. 美国 AHUE事件：与英国相比，美国早在

5个月前已发生类似事件。2021年 11月美国阿拉

巴马州一家大型儿童医院的临床医生向阿拉巴马

州公共卫生局报告了该院既往健康儿童发生重症

肝炎并伴有腺病毒血症的病例 5例，其中 3例出现

肝衰竭［18-19］；随后美国CDC协同调查。2022年 2月
1日，阿拉巴马州公共卫生局和阿拉巴马州应急响

应技术和健康警报网络发布信息呼吁进行AHUE
病例的报告［19］，美国另 1个州也发现 1例。2022年
4月 15日，阿拉巴马州在同一医院共发现 9例

AHUE伴有腺病毒血症［20］：患者出现胃肠道症状和

不同程度的肝损伤，包括肝功能衰竭，可能与腺病

毒 41型相关。阿拉巴马州公共卫生局联合阿拉巴

马州儿童基金会/德克萨斯儿童基金会、纽约州卫

生局沃兹沃思中心和CDC传染病病理学科进行研

究。4月 21日，美国 CDC向全国医生发布了关于

AHUE的健康警示。随后，CDC发布 1项全国性健

康咨询，在其他州寻找病因不明或与腺病毒感染相

关的临床类似病例，并正与国际同事讨论可能与腺

病毒相关的类似肝炎病例。阿拉巴马州 9例AHUE
的正式报告于 2022年 4月 29日发表在 Morbidity
and Mortality Weekly Report［4，13］。所有 5例被测序的

患者都发现41型腺病毒感染。

事件自发生至今，英国从发现、报告到启动公

共卫生行动或反应的整个过程是快速而规范的，迄

今可追溯的首例 AHUE儿童发生于 2022年 1月
11日的苏格兰中部，经通报于WHO之后，推动西

方发达国家AHUE的信息披露（图 1）。而美国比英

国早了近半年出现病例，于 4月 29日才发布第 1批
9例的正式报告［12-13］。随着相关国家对AHUE监测

的加强，病例正持续并快速地增加着。美国 CDC
于 5月 6日通报目前正在调查 25个州的 109例

AHUE病例，其中 8名儿童需要进行肝移植，5名儿

童已经死亡；几乎所有的儿童（94%）需要住院治

疗［8］。至 2022年 5月 6日，全球已发生 396例，涉及

26个国家：其中英国（163例）、美国（109例）、欧盟/
欧洲经济区（95例）和其他国家或地区（29例）［1，3-6］。

还有一些国家的病例在核实中。

二、病例定义及其特征

病例的定义尤为重要，有助于判断病例的特

征、聚集信号存在与否。基于病例情况、发病日期
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和发病年龄，病例的工作定义先后由苏格兰卫生

署、英国卫生安全局和 WHO 等分别提出（表

1）［1-2，7，12，17］，包括确诊病例、疑似病例、关联病例和

待分类病例，其含义随着对疾病的临床特点和流行

病学特征的认识不断变化着。

目前仅有 3篇文章或研究对合计 185例的病例

特征进行较为正式的分析［7，12-13］。AHUE儿童病例

多数既往健康、无免疫低下史或免疫抑制治疗史。

病例多数为白人，女孩约是男孩的 1.1倍（72/68），

中位年龄约为 3岁，年龄波动在 1月龄至 16岁之间

（表 2）。临床表现为急性肝炎，以及病理性肝脏炎

症［13］：多数病例发生胃肠道症状之后出现黄疸；出

现比例最高的临床表现为黄疸（72.1%），其次为呕

吐（64.9%），白粪便（50.0%）与嗜睡（50.0%）的出现

比例也较高，其他常见的临床症状包括腹泻

（48.1%）、腹 痛（44.1%）、发 热（41.2%）、恶 心

（30.5%）等（表 3）。 也 可 出 现 上 呼 吸 道 症 状

（19.7%），而肝性脑病、脾肿大、腹水则少见。通常

患儿的住院天数≥6 d，超过 50%可康复；约 1/4患儿

出现肝衰竭，约 1/13患儿需要肝移植（表 2），这比

WHO于 4月 25日的报道略低（10.1%，17/169）［1］。

3个研究中目前均未出现病例死亡。

AHUE特征性表现之一是患儿肝脏酶的水平

异常地升高（AST或 ALT>500 U/L）；Marsh等［12］报

道第一批 13名儿童患者中多数>2 000 U/L。而血

清胆红素水平可能正常或异常。

表1 不明原因急性肝炎病例的定义

病例
分类

确诊

疑似

关联 a

英国苏格兰卫生署［12，17］
（2022年4月12日）

① 2022 年 1 月 1 日 以 后 发 病 ；
②AST（或ALT）>500 U/L且原因不
明；③年龄≤10岁；④与任何年龄
的可能或确诊病例的接触者

①2022年 1月 1日以后发病；②原
因不明的黄疸；③年龄 ≤10 岁；
④与任何年龄的可能或确诊病例
的接触者

无

英国卫生安全局（2022年
4月25日）［17］和WHO
（2022年4月15日）［2］

①2022年 1月 1日以后发
病；②非甲~非戊型急性
肝 炎 且 AST 或 ALT>
500 U/L；③年龄≤10岁

①2022年 1月 1日以后发
病；②非甲~非戊型急性
肝 炎 且 AST（或 ALT）>
500 U/L；③年龄11~16岁
①2022年 1月 1日以后发
病；②非甲~非戊型急性
肝炎；③任何年龄；④与
确诊病例密切接触

WHO（2022年4月
23日）［1］

未提供

①2022年 10月 1日以后
发病；②非甲~非戊型急
性肝炎且 AST（或 ALT）>
500 U/L；③年龄≤16岁
①2022年 10月 1日以后
发病；②非甲~非戊型急
性 肝 炎 且 AST 或 ALT>
500 U/L；③年龄≤16岁；
④与疑似病例密切接触

英国卫生安全局（2022年5月6日）［7］

①2022年1月1日以后发病；②非甲~非戊
型急性肝炎，且非代谢、遗传或基因、先天
性或机械性原因的预期表现。AST或
ALT>500 U/L；③年龄≤10岁
①2022年1月1日以后发病；②非甲~非戊
型急性肝炎，且非代谢、遗传或基因、先天
性或机械性原因的预期表现。AST或
ALT>500 U/L；③年龄11~15岁
①2022 年 1月 1日以后发病；②非甲~非
戊型急性肝炎；③任何年龄；④与确诊病
例密切接触

注：a 待分类病例：如甲~戊型肝炎血清学结果未出，但符合表1其他标准并排除临床表现其他解释的，归类为待分类病例

图1 英国和美国不明原因急性肝炎事件的脉络及主要进展
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三、AHUE的原因探索

引起急性肝炎的甲型肝炎病毒、HBV、HCV、
HEV和丁型肝炎病毒等常见病毒均未检出。除此

之外，对肝炎的常见病毒学检测涉及 17种病毒和

钩端螺旋体（表 4），而细菌病原体未深入探讨［12］。

英国卫生安全局报道，检测较多的有腺病毒、新冠

病毒、EB病毒和巨细胞病毒，当前未提供检测的具

体数字结果［7，17］；此外，每名患者的病原学检测集中

在入院的时候，其所处的临床病程不一，检测用的

生物样本、检测方法以及病原体也不一致。

总 体 上 ，检 出 率 位 居 第 1 位 的 是 腺 病 毒

（72.2%），美国第 1批病例纳入时即包括了腺病毒

血 症［13］，而 英 国 第 1 批 13 例 中 仅 有 5 例 阳 性

（38.5%）［12］，18例被成功扩增的腺病毒均为腺病毒

F种（血清型 41）［7，13，17］；位居第 2位的是 EB病毒

（6/9）；位居第 3位的是肠道病毒（23.8%）、诺如病

毒（23.8%）和鼻病毒（28.6%）；位居第 4位的是新冠

病毒（18.8%）；呼吸道合胞病毒、沙波病毒、偏肺病

毒偶有检出；共感染也可看到。见表4。
四、分析与讨论

对 2021年 10月至今发生的AHUE事件进行梳

理，苏格兰一家儿童医院 3周内出现AHUE例数高

于寻常的集聚信号，该地疫情得以确立。英国随后

启动了针对AHUE的公共卫生行动是快速而相对

规范的，推动西方发达国家AHUE的信息披露。因

其特发于儿童，且具有较高比例的重症及需要肝移

植等特征，从而引发了持续而紧密的临床和病原学

的监测，广泛的病例搜索可能发现更多的病例，也

可能发现更早的AHUE病例。全球报告的病例数

正持续上升，这是否属于一起全球性流行的传染

病，尚需进一步观察。

由于纳入的患儿肝脏酶水平异常高、重症患儿

较多等原因，目前的数据更可能反映病情相对较重

AHUE的特征，即AHUE儿童绝大部分既往健康且

免疫功能正常，女孩略多，多发于 3岁年龄段，表现

为典型的急性肝炎表现：黄疸、呕吐常见，嗜睡、白

色粪便、腹痛、腹泻次之，可有发热、恶心、上呼吸道

症状等。肝脏酶水平异常地升高，可康复的比例超

过50%，大概4例患儿中出现1例肝衰竭、13例患儿

中出现1例需要肝移植。

不明原因肝炎并不少见。本研究者曾先后对

上海市 90年代初期和 2005年急性肝炎进行甲型肝

炎病毒、HBV、HCV和HEV分型检测，约 20%均未

检出这 4种病毒［21-22］。历史上，除了经典的 5型肝
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卫
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6）岁
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女
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别
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7∶6
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为
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格

兰
白

人

年
龄
M（
Q
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Q
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3（3

，4）
岁
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性
别
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1∶1

；白
人
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（
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）

-

结
局
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数
/总

数
（
%）

肝
衰

竭

2/9（
22.
2）

3/1
3（2
3.1） -

5/2
2（2
2.7）

肝
移

植

2/9（
22.
2）

1/1
3（7
.7）

11/
163（

6.7）

14/
185（

7.6）

住
院

中

2/9（
22.
2）

5/1
3（3
8.5）

13/
163（
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23/
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12.
4）

康
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77.
8）

8/1
3（6
1.5）

88/
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54.
0）
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于
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国
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；-：

无
数
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炎病毒之外，也曾提出了庚型肝炎病毒、输血传播

病毒等肝炎相关病毒；但是，这些病毒与肝炎的致

病性关系均未能得以建立。

对AHUE发生的原因，自其被发现至今一直得

到关注［7，12-14，16-17，23-24］；围绕 AHUE特发于既往健康

者，且多发于 3岁年龄段、4月为高峰期的特点，提

出不少假设，区分病因是感染性的还是非感染性

的，尤为重要。目前，各有 2例病例存在着家庭或

其他环境的联系［12］，尚未发现国家间、旅行、家庭结

构、父母职业、饮食、水源或潜在的毒物、金属、免疫

抑制与 AHUE有关［7，17］。患儿接触犬的比例较高

（69.6%，64/92），约 3/4使用乙酰氨基酚［7］，但是这

表3 不明原因急性肝炎的临床表现

临床表现 a

呕吐

腹痛

不适

恶心

腹泻

发热

上呼吸道症状

嗜睡

巩膜黄染

肝肿大

黄疸

肝性脑病

脾肿大

腹水

白粪便

Baker等［13］（n=9）

7/9

-
-
-

6/9

5/9

3/9

-
8/9

7/9

6/9

1/9

1/9

0/9

-

Marsh等［12］（n=13）

4/4

7/9

6/9

-
4/4

0/4

-
-
-
-

8/9

-
-
-
-

英国卫生安全局［7，17］（n=118）a

74/118（62.7）

49/118（42.5）

-
36/118（30.5）

53/118（44.9）

49/118（41.5）

22/118（18.6）

59/118（50.0）

-
-

84/118（71.2）

-
-
-

59/118（50.0）

合计 b

85/131（64.9）

56/127（44.1）

6/9

36/118（30.5）

63/131（48.1）

54/131（41.2）

25/127（19.7）

59/118（50.0）

8/9

7/9

98/136（72.1）

1/9

1/9

0/9

59/118（50.0）

注：括号外数据为例数/病例总数，括号内数据为比例（%）；a分母有缺失值；b样本量加权法计算比例；-：无数据

表4 不明原因急性肝炎的病原学检测结果

病原学检测 a

腺病毒

腺病毒41型 d

EB病毒

肠道病毒

诺如病毒

鼻病毒

偏肺病毒

巨细胞病毒

副流感病毒

呼吸道合胞病毒

人类冠状病毒

新型冠状病毒

沙波病毒

甲型肝炎病毒/HBV/HCV

HEV

人类疱疹病毒6型/7型

人类单纯性疱疹病毒1型/2型

微小病毒B19

水痘病毒

钩端螺旋体

流感病毒

Baker等［13］（n=9）

9/9b

5/5

6/9

4/8

4/8

4/8

1/8

-
-

1/8

1/8（OC43亚型）

0/9

-
0/9

-
-
-
-
-
-
-

Marsh等［12］（n=13）

5/13c

-
-

1/13

1/13

2/13

-
0/13

2/13

-
1/13（NL63亚型）

5/13

1/13

0/13

0/12

-
-
-
-
-
-

英国卫生安全局［7，17］（n=163）

91/126c（72.2）

18/18

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

-
部分检测，未提供病例数

-
部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

-
-

24/132（18.2）

-
-
-

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

部分检测，未提供病例数

合计（率，%）
105/148（70.9）

23/23（100.0）

6/9

5/21（23.8）

5/21（23.8）

6/21（28.6）

1/8

0/13

2/13

1/8

2/21（9.5）

29/154（18.8）

1/13

0/21

0/12

-
-
-
-
-
-

注：a括号外数据为例数/病例总数，括号内数据为构成比或比例（%）；b全血标本；c标本为咽拭子/血液/粪便；d测序结果；-：未检测
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2个因素在英国是常见的，很难说明这两者对

AHUE的影响。

更多的关注在于AHUE的感染性病因，尤其是

病毒。在已检测的 17种病毒和钩端螺旋体中，患

儿新冠病毒和腺病毒检出率相对较高。约 1/5患儿

出现新冠病毒阳性，推测其对AHUE发生的影响有

限［17］；以色列卫生部报道施耐德儿童医学中心收治

的 7例患儿被诊断为新冠病毒相关肝炎，其中 2例
经激素治疗后恢复，2例需要肝移植。本次事件发

生在新冠病毒流行期间，绝大多数AHUE儿童尚未

接种新冠病毒疫苗，新冠病毒感染的影响有待于进

一步明确，包括接种新冠病毒疫苗及其不良反应可

能与此无关［12，17］。另外，新冠病毒流行期间的隔离

等各种措施，是否影响儿童对其他病原体的易感

性，这些问题都有待于进一步研究。

AHUE病例的腺病毒检出率约 71%；在已明确

的腺病毒 AHUE病例中，约 1/4的比例为腺病毒 F
种（血清型 41）［1］。这为AHUE的腺病毒病因假设

奠定了基础。腺病毒较为常见，目前已报道超过

100种基因型和 52种血清型可引起人类感染，并可

被分为 7种腺病毒［25］。腺病毒多引起轻型自限性

感染，如呼吸道、消化道、结膜和膀胱等。重型感染

多见于免疫缺陷者，如器官移植患者、HIV感染等，

死亡率可高达 50%［25-26］；腺病毒肝炎及其重症化通

常均报道于免疫缺陷患者中［27-29］。免疫健全的婴

儿、儿童或成年人可发生腺病毒肝炎［30-32］，通常预

后良好；当儿童发生播散性腺病毒感染累及到肝脏

时，死亡率也很高，但主要与腺病毒 3型、5型和

7型有关［33］。然而，腺病毒 41型通常引起儿童的胃

肠道症状，未见其与肝炎间的联系；与其他型别类

似，婴儿感染易因脱水而死亡，免疫低下感染者易

发重症等。免疫功能不同的儿童，其感染腺病毒的

血清型及致病性也不同，这反驳了AHUE的腺病毒

41 型病因假设；特别是该型病毒如何获得其他型

别才具有的针对肝脏的高致病性呢？腺病毒序列

的分析结果，令人期待。6例患者的肝活检标本均

未能发现腺病毒感染肝脏的证据，如病毒包涵体、

免疫组化证据和病毒颗粒［13］，这也反驳了AHUE的

腺病毒假设。

综上所述，AHUE病例数在持续增加，病例系

列研究能提供的信息有限，病因假设需要进一步的

检验。目前，英国卫生安全局正在进行的分析性流

行病学、症状监测、肝损伤机制、病原学、宿主特征

等研究可能带来更多的信息。各国应加强对

AHUE的监测和研究。
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