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２０２２年不明原因儿童严重急性肝炎暴发：可能发病机制的分析
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　　［摘要］　截至２０２２年１１月，欧洲地区共２２个国家累计报道不明原因儿
童严重急性肝炎病例５７２例。在病例中最常检出的病原体为人腺病毒和新型
冠状病毒。研究者们针对这两种病原体提出了可能引起发病的病因假说，但

具体病因和致病机制仍尚未明确。本文从病原学及免疫病理的角度对可能引

起此次肝炎疫情的致病机制进行了分析，为调查致病机制提供思路。
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　　２０２２年３月 ３１日，英国苏格兰首次报道了 ５例
不明原因儿童严重急性肝炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｏｆ
ｕｎｋｎｏｗｎｃａｕｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ），此后全球多国陆续报道疑

似病例［１］。ＷＨＯ将疑似病例定义为：自２０２１年１０月
１日起，１６岁及以下患儿出现急性肝炎表现（非甲、
乙、丙、丁、戊型肝炎病毒所致）且血清转氨酶（ＡＬＴ或
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ＡＳＴ）＞５００Ｕ／Ｌ［１］。患儿的主要临床表现为黄疸、呕
吐、白色大便，消化道症状包括腹泻、恶心和腹痛，以及

较少出现的发热和呼吸道症状［２］。大多数病例呈散

发性，病例之间几乎无关联性。

　　根据欧洲疾病预防控制中心（ＥｕｒｏｐｅａｎＣｅｎｔｒｅｆｏｒ
ＤｉｓｅａｓｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｔｒｏｌ，ＥＣＤＣ）联合世界卫生
组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）欧洲分署公布
的数据显示，截至２０２２年１１月２４日，欧洲区域２２个
国家报道病例共５７２例［３］，其中２４例接受了肝移植，
７例死亡，绝大多数（７５．５％）患者为５岁及以下儿童。
美国疾病控制与预防中心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）２０２２年１１月９日公布的数据显
示，４４个州共报告了３８０例经调查的病例［４］。日本厚

生劳动省报告，截至２０２２年１１月１７日，日本不明原
因儿童严重急性肝炎病例上涨到１２２例［５］。可见患病

例数仍在不断上升。

　　为调查引发此次肝炎疫情的病因，发现病例的国
家对患儿进行了不同诊断方法的病原学检测。人腺病

毒（ｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＡｄＶ）及严重急性呼吸综合征冠
状病毒２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，
ＳＡＲＳＣｏＶ２）是最常检出的病原体。欧洲国家对
４５７名患儿进行了腺病毒检测，阳性率为 ５１．６％
（２３６例）［３］。英格兰对５２例感染腺病毒的患儿进行
了分型，其中４８例（９２．３％）为ＨＡｄＶＦ４１型［２］。针对

ＳＡＲＳＣｏＶ２的检测，对３９２例患者进行聚合酶链式反
应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测，其中 ４０例
（１０．２％）为阳性，对１１５例进行抗体血清学检测，阳性
率为６３．５％［３］。此外，最近的调查显示，在接受肝脏
移植的５例患儿的肝组织中及未接受肝移植的患儿血
液中检测到了高滴度的腺相关病毒２（ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒｕｓ２，ＡＡＶ２）［６］。不少研究者基于目前的检测结
果，提出了相关的病因假说，但证据均不充分，本文就

此问题进行分析和探讨。

１　假说一：病毒感染介导的肝损伤

　　ＨＡｄＶ为本轮儿童肝炎疫情中最常检出的病原
体，因此多数学者都将腺病毒感染列为可能致病因素

的首位。ＨＡｄＶ是一种无包膜双链 ＤＮＡ病毒，包含
６０多种血清型，根据血凝模式、系统发育分析和基因
组结构等特征可进一步分为 Ａ～Ｇ７个亚组，至少
１１０种基因型［７］。病毒衣壳为由六邻体（ｈｅｘｏｎ）组成
的二十面体，每个顶点为五邻体基底（ｐｅｎｔｏｎｂａｓｅ），并
通过五邻体连接１２条纤突蛋白（ｆｉｂｅｒ）［８］。不同型别
的ＨＡｄＶ通过结合不同的细胞受体表现出特异性的组

织嗜性：感染Ｂ１、Ｃ、Ｅ组病毒通常会导致呼吸道疾病；
感染Ｄ组病毒导致角结膜炎；与肾脏和尿路感染有关
的是Ｂ２组病毒；Ａ、Ｆ、Ｇ组病毒通常引起胃肠炎［９－１４］。

与ＨＡｄＶ结合的受体主要有柯萨奇腺病毒受体
（ｃｏｘｓａｃｋｉｅａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）、硫酸乙酰肝
素蛋白多糖（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ，ＨＳＰＧ）、桥
粒芯糖蛋白 ２（ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ２，ＤＳＧ２）、唾液酸（ｓｉａｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＳＡ）、整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）、ＣＤ４６［９－１０，１２－１４］。ＣＡＲ
在心脏、脑、胰腺、肠中均有表达，而在肝脏和肺中低水

平表达，并通过病毒表面的纤突结（ｆｉｂｒｅｋｎｏｂ）与除了
Ｂ亚组以外的所有ＨＡｄＶ进行识别［１２］。

　　在此次肝炎疫情中最常检出的ＨＡｄＶＦ４１是引起
儿童急性胃肠炎的常见因素［１５］，既往研究未证实该型

病毒可以引起肝炎。因此有研究者提出可能存在新的

变异型腺病毒。ＨＡｄＶ的进化主要依赖衣壳蛋白的基
因重组［１６］，这可能导致组织嗜性和宿主病理学发生改

变。从我国一起急性呼吸道疾病疫情中分离出来的

ＨＡｄＶＢ５５是由 ＨＡｄＶＢ１１的 Ｈｅｘｏｎ基因与 ＨＡｄＶ
Ｂ１４基因组进行整合得到的［１７］。ＨＡｄＶＢ１１为嗜肾细
胞性，而新的基因型 ＨＡｄＶ５５改变了组织嗜性，可引
起严重呼吸道疾病［１８］。因此 ＨＡｄＶＦ４１可能通过与
其他株型的病毒进行基因重组进化出新的基因型，并

改变组织嗜性引起儿童急性肝炎。但证实该假说还需

要收集更多的针对 ＨＡｄＶＦ４１型的全基因组测序
结果。

　　目前的检测结果将最可能的致病因素指向
ＨＡｄＶ，但以腺病毒感染作为引起此次肝炎疫情的病因
存在一些疑点。（１）从流行病学上来看，病例多呈散
发性，除苏格兰地区报告的２对病例有接触史外，几乎
没有发生具有流行病学关联性的病例。（２）从临床表
现上来看，ＨＡｄＶ感染常引起发热，在由 ＨＡｄＶ引起的
肝炎患者中发热也常为首发症状［１９－２０］。而本次在患

有不明原因急性肝炎的儿童中发热症状却并不常见。

（３）从病原学检查来看，既往案例显示，ＨＡｄＶＤＮＡ载
量与感染后疾病严重程度呈正相关［２１－２３］。在病毒感

染急性肝炎患者中，血液中通常呈现高病毒载量。而

此次被检出ＨＡｄＶ的患儿，其血液中病毒载量呈低水
平［２４］，这与患儿肝脏受损程度显然不符。（４）从组织
病理学上来看，腺病毒肝炎的组织学特征是广泛的肝

细胞坏死、轻微的炎症、核内检出病毒包涵体及受感染

肝细胞病毒抗原免疫组织化学染色阳性［２５－２６］。而在

对英国、美国、以色列的相关病例进行肝活检时，并未

通过免疫组化及 ＰＣＲ检出病毒或镜下发现病毒包涵
体［２７－２８］。这些检测结果使学界无法认同不明原因儿
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童急性肝炎为腺病毒肝炎，但有研究者认为通过组织

病理学确定腺病毒感染的敏感性有限［２９－３０］。另有研

究者认为肝脏组织腺病毒 ＰＣＲ检测阴性是由于大量
的肝细胞通过炎症因子、免疫和化学物质导致继发性

坏死［３１］。因此，腺病毒肝炎的确诊可能不需要肝脏组

织病理学作为必须依据。基于以上分析，腺病毒感染

对肝细胞造成直接细胞毒性的假说还无法下定论。

　　由于不明原因儿童肝炎发生在 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
大流行期间，有很多学者怀疑可能是由于ＳＡＲＳＣｏＶ２
感染引起的儿童肝损伤。诸多研究已表明ＳＡＲＳＣｏＶ２
具有嗜肝性，并能引起肝脏损伤［３２－３５］。ＳＡＲＳＣｏＶ２
病毒可能通过Ｓ蛋白与肠道、胆管细胞和肝细胞上的
血管紧张素转换酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，
ＡＣＥ２）受体结合后进入细胞直接损伤［３３］。同时，

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染可以破坏胆管细胞的屏障和胆汁酸
运输功能，因此 ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过导致胆管细胞
损伤，使有毒胆汁酸储存间接引起肝损伤［３６］。尽管已

有证据表明感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２可以引起肝损伤，但自
２０１９年新冠肺炎大流行以来，不明原因儿童严重急性
肝炎病例在最近才开始呈爆发式增长。并且根据调查

显示，患儿的现症感染率较低，也没有通过 ＰＣＲ或测
序在肝脏样本及其他临床样本中检测出 ＳＡＲＳＣｏＶ
２［３７］。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ对肝细胞造成直接损伤而引起
本次不明原因儿童肝炎的证据并不充分。

２　假说二：免疫病理反应介导的肝损伤

２．１　炎症因子风暴
　　就目前的调查结果来看，由单一病毒感染后因病
毒复制造成直接细胞毒性而引起肝损伤的可能性较

小，但腺病毒在本轮肝炎疫情中的作用仍然不可忽视。

ＨＡｄＶ感染免疫功能低下（如接受器官移植、感染人类
免疫缺陷病毒、因恶性肿瘤接受化疗等）的患者并引

起肝炎的病例常有报道［３８－３９］，而在免疫力正常的人群

中攻击肝脏并导致严重疾病的案例较少［４０－４２］。因此，

需要考虑其他辅助因素与腺病毒共同作用并通过其他

途径引起致病的可能。在新冠肺炎大流行期间，由于

防疫措施的限制减少了儿童的聚集从而减少了常见病

毒的传播，而当防疫限制放宽后，可能引起一部分儿童

由于同时缺乏对这些病毒的免疫力而在初次感染时引

发了比以往更严重的免疫病理反应，即患病儿童因缺

乏驯化免疫［４３］，而造成免疫调节失衡。具体的病理生

理机制可能为：病毒进入机体后，通过激活免疫系统和

促进趋化因子及炎症因子的产生使机体进入抗病毒状

态［９］。ＩＬ６、ＩＬ８和 ＴＮＦα等促炎因子水平剧烈升

高［９］，形成炎症因子风暴。而病毒感染及促炎因子的

升高可以引起血管内皮损伤，诱发免疫性血栓形

成［４４］。然而，炎症、内皮细胞损伤和凝血系统活化形

成的正反馈环在肝脏组织损伤中如何发挥作用，还需

要更多的研究来阐明。有研究证实补体Ｃ５ａＲ、促炎因
子ＴＮＦα和凝血因子ＦＧＬ２形成的完整网络可激活体
内凝血系统和补体系统，并参与人和小鼠模型的病毒

性暴发性肝衰竭［４５］。而本次患病儿童发生急性肝损

伤甚至暴发性肝衰竭，是否与大量炎症因子引起的凝

血系统和补体系统激活有关，有待进一步研究。

　　此外，英国的两项研究显示，通过宏基因组测序及
ＰＣＲ检测在部分患儿的血液及肝脏样本中检测出了
高水平的ＡＡＶ２［６，３７］。ＡＡＶ２的人群感染率非常高，病
毒复制需要与其他辅助病毒共感染才能完成，如

ＨＡｄＶ、人类疱疹病毒（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＨＨＶ）。因
此研究人员提出这可能由于隔离管控措施的逐渐放

开，造成幼儿面对 ＡＡＶ２和 ＨＡｄＶ两种病毒的共同原
发性感染（或在感染ＨＡｄＶ后被重新激活），并通过以
上所述的过度免疫激活过程引起严重的免疫病理介导

的肝炎。但由于ＡＡＶ２本身可因肝脏损伤或其他病毒
感染而从潜伏感染转为再激活状态，因而另一种解释

认为 ＡＡＶ２只是感染 ＨＡｄＶ的一种生物标志物［３７］。

另外，还需考虑到儿童感染 ＨＡｄＶ和 ＡＡＶ２的情况十
分普遍，而肝损伤同样可能使处于潜伏期或低水平持

续感染的病毒再激活形成播散性感染，在这种情况下，

患儿体内检测出的病毒并不能作为不明原因肝炎的致

病因素。

２．２　自身免疫反应
　　自身免疫反应可因感染因子通过自身反应性淋巴
细胞的激活和克隆扩增诱导，但针对病毒感染引发的

自身免疫的机制尚不清楚［４６］。根据调查显示，超６０％
患儿的ＳＡＲＳＣｏＶ２血清特异性抗体呈阳性，提示多
数患儿既往感染过ＳＡＲＳＣｏＶ２。因此，有学者推测本
轮儿童肝炎疫情可能与大流行期间出现的儿童多系统

炎症综合征 （ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ，ＭＩＳＣ）具有类似的发病机制。目前普遍认
为ＭＩＳＣ的发病机制为 ＳＡＲＳＣｏＶ２棘突蛋白中超抗
原基序介导的免疫细胞激活［４７－４８］。由于发育期的儿

童倾向于对病毒产生耐受，引起 ＳＡＲＳＣｏＶ２在肠道
内持续驻留并形成病毒库而损害肠道黏膜屏障，从而

导致带有超抗原基序的棘突蛋白从肠道上皮的反复释

放，引起广泛的非特异性的Ｔ细胞激活［４９］。由超抗原

介导的 Ｔ细胞无需抗原呈递，引起严重的炎症反应，
导致宿主组织损伤和自身抗原释放［４６］。而自身反应
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性Ｔ细胞和 Ｂ细胞也可以通过重复暴露于超抗原基
序或旁位活化效应被激活。自身抗原的释放和自身反

应性淋巴细胞的激活导致自身抗体的产生，从而进一

步加剧组织损伤。此外，ＳＡＲＳＣｏＶ２超抗原基序与葡
萄球菌肠毒素Ｂ（ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢ，ＳＥＢ）拥
有相似的序列和结构［５０－５１］。研究表明，在小鼠实验

中，腺病毒感染会增加ＳＥＢ介导的中毒性休克的敏感
性，引起肝脏损伤和肝细胞凋亡［５２］。因此，英国学者

ＰｅｔｔｅｒＢｒｏｄｉｎ做出假设：此次不明原因儿童肝炎可能
是由于先前感染了 ＳＡＲＳＣｏＶ２并携带病毒库的儿
童，在感染腺病毒后，ＳＡＲＳＣｏＶ２超抗原发挥了与
ＳＥＢ相似的作用，引起炎症因子风暴及自身免疫反应
介导的针对肝脏的免疫病理损伤［５３］。但针对这一假

说尚缺乏实验依据，且调查显示患有不明原因肝炎的

儿童入院时的ＳＡＲＳＣｏＶ２ＰＣＲ阳性率及血清抗体阳
性率在与社区对照进行比较分析时差异并不显著［２］。

因而还需要调查患儿体内Ｔ细胞受体偏移和ＩＦＮγ上
调的情况，以及对粪便中 ＳＡＲＳＣｏＶ２的持续监测来
明确该假说。

　　除上述的超抗原假说，分子模拟学说也是引起自
身免疫反应的一种重要的机制。抗肝／肾微粒体１型
抗体与丙型肝炎病毒和巨细胞病毒等的病毒肽的交叉

反应为分子模拟学说提供了依据［５４］。ＳＡＲＳＣｏＶ２已
被发现存在分子模拟的序列［５５］，而上述提及的 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２超抗原也可以通过分子模拟激活自身反应性淋
巴细胞［４６］。因此，可能出现携带分子模拟序列的

ＳＡＲＳＣｏＶ２或是 ＨＡｄＶ变异株通过引起自身免疫反
应引起肝炎。来自中科院上海营养与健康研究所的一

项研究发现ＳＡＲＳＣｏＶ２ＯＲＦ１ａｂＶＶＶＮＡＳＮ突变株突变后
编码的某一蛋白与人蛋白ＰＡＲＰ１４５３－５９（３Ｑ６Ｚ＿Ａ）高度
相似，因此该突变株可能通过表位模拟诱导自身反应

性Ｔ细胞，并与不明原因儿童肝炎的爆发有关［５６］。此

外，多项研究报告了重症新冠肺炎患者体内针对核抗

原、磷脂等的自身抗体水平升高［５７－５８］。自身抗体是自

身免疫反应的一个标志，通过与自身抗原结合并形成

有害的免疫复合物沉积在组织中，并进一步激活免疫

细胞、触发补体途径，从而诱导组织损伤和炎症。因

此，在患病儿童中检测针对肝脏抗原的自身抗体或许

能为调查病因提供一些线索。

２．３　遗传易感性
　　英国格拉斯哥大学病毒研究中心在９例不明原因
肝炎患儿中检测出８例患儿携带特殊的人类白细胞抗
原（ｈｕｍａｎＬｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）Ⅱ类基因ＨＬＡＤＲＢ１
０４：０１［３７］。提示携带有该基因型的患儿可能具有更

高的易感性，在面对ＨＡｄＶ及ＡＡＶ２感染时出现了比通
常感染后更为严重的疾病。而ＨＬＡＤＲＢ１０４：０１还被
认为可以增加自身免疫性肝炎的易感性［５９］，提示该基

因可能在引起自身免疫反应的机制中发挥了重要作用。

ＨＬＡⅡ类分子中的特定多态性已被发现与由超抗原介
导的相关疾病具有强相关性［６０－６１］。在 ＳＡＲＳＣｏＶ２
ＯＲＦ１ａｂ突变株的研究中，研究者还发现了 ＨＬＡＡ
１１：０１分子可能同时递呈了 ＯＲＦ１ａｂ与 ＰＡＲＰ１４中的
多肽。因此，ＨＬＡＤＲＢ１０４：０１也可能通过递呈
ＳＡＲＳＣｏＶ２／ＨＡｄＶ／ＡＡＶ２与肝细胞的交叉抗原肽而
引起肝炎。同时，该易感基因的发现可能解释了不明

原因儿童肝炎病例呈散发性的原因。

３　应对措施

　　目前，中国尚未发现相关病例，但该病在全球的发
展态势引起了国内专家、学者的高度关注，并发布了相

关诊疗及防护指南［６２］。因此，我们应做好三方面的准

备：（１）及时监测和报道相关病例。以目前ＷＨＯ发布
的病例定义为诊断标准，排除已知病因的肝炎患者。

（２）积极收集病例信息，及早明确病因。针对疑似病
例进行病原学及免疫学相关的实验室检查，并收集证

据，以目前提出的假说为方向，对病例开展研究。另

外，还需要对患儿进行 ＨＬＡ多态性位点分析，调查该
基因型在致病机制中的作用。（３）制定相应治疗及防
控方案。在明确机制以后，应制定好相应的临床诊疗

方案，明确针对患儿的治疗方案是使用抗病毒治疗还

是免疫调节治疗。对于由免疫病理反应引起的肝炎，

可以采用靶向抗炎策略进行阻断干预。

４　小结

　　此次不明原因儿童严重急性肝炎的发病机制尚不
清楚，在儿童肝炎疫情爆发之初，由于腺病毒的高检出

率而被认为是该病最可能的病因，但基于目前的调查

结果，不明原因儿童肝炎的性质更倾向于为免疫介导

性肝炎而非病毒性肝炎。此外，在患儿体内检测出的

特殊ＨＬＡ基因型可能提示了个体自身的遗传背景与
该病的发生有关。针对此次不明原因儿童严重急性肝

炎，我们认为目前最可能的致病机制与免疫病理引起

的肝脏损伤有关，但无论是炎症因子风暴还是由超抗

原或分子模拟引起的自身免疫反应假说都还需要更多

的调查及实验依据。从目前的疾病流行曲线来看，不

明原因儿童肝炎存在明显的夏季季节性，更像与肠道

病毒相关，今年在后新冠疫情形势下，需要警惕不明原

因儿童肝炎夏季流行的可能性。对于未来可能出现的
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更多病例，我们应积极开展充分的病原学、免疫学和临

床流行病学研究，在明确病因的基础上开展针对性治

疗和预防。
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［６］ＭＯＲＦＯＰＯＵＬＯＵＳ，ＢＵＤＤＬＥＳ，ＴＯＲＲＥＳＭＯＮＴＡＧＵＴＨＯＥ，
ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｆａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎ
ａｅｔｉｏｌｏｇｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ｍｅｄＲｘｉｖ，２０２２：２０２２．２００７．２０２８．
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Ｂ４％Ｅ５％ＢＡ％８Ａ％Ｅ８％Ａ１％Ａ８％Ｅ７％８Ｅ％Ｂ０＆ｓｏｕｒｃｅ＝
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Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１４，３３（１）：４５－５３．ＤＯＩ：１０．３１０９／０８８３０１８５．
２０１３．８２３４２０．

［１０］ＧＲＥＢＥＲＵＦ，ＦＬＡＴＴ ＪＷ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙ：Ｆｒｏｍ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＶｉｒｏｌ，２０１９，６（１）：
１７７－１９７．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｖｉｒｏｌｏｇｙ０９２８１８０１５５５０．
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓ
Ｒｅｓ，２００９，１４３（２）：１８４－１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖｉｒｕｓｒｅｓ．
２００９．０２．０１０．

［１５］ＯＺＳＡＲＩＴ，ＢＯＲＡＧ，ＫＡＹＡＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ
ｒｏｔａｖｉｒｕｓａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅｃｈｉｌｄｈｏｏｄｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ［Ｊ］．
ＪｕｎｄｉｓｈａｐｕｒＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，９（６）：ｅ３４８６７．ＤＯＩ：１０．
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Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ（ＨＡｄＶ）ｓｐｅｃｉｅｓＣ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１０３９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８
０１８３７２４９４．

［１７］ＹＡＮＧＺ，ＺＨＵＺ，ＴＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｅｓｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１１ａｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，４７（１０）：３０８２－３０９０．ＤＯＩ：１０．１１２８／
ＪＣＭ．００２８２０９．

［１８］ＺＨＵＺ，ＺＨＡＮＧ Ｙ，ＸＵ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｂｒｅａｋｏｆａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａｃａｕｓｅｄｂｙＢ２ｓｐｅｃｉｅｓｏｆ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１１［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，４７（３）：
６９７－７０３．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．０１７６９０８．

［１９］ＲＯＮＡＮＢＡ，ＡＧＲＷＡＬＮ，ＣＡＲＥＹＥＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｌｍｉｎａｎｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓｄｕｅｔｏｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１３，４２
（１）：１０５－１１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１５０１００１３０５２７７．

［２０］ＳＣＨＡＢＥＲＧＫＢ，ＫＡＭＢＨＡＭＮ，ＳＩＢＬＥＹＲＫ，ｅｔａｌ．
Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｈｅｐａｔｉｔｉｓ： Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ１２
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｃａｓｅｓｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇ
Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，４１（６）：８１０－８１９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＡＳ．
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［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９４１００９．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｉｍｍｕ．２０２２．９４１００９．

［４７］ＰＯＲＲＩＴＴＲＡ，ＰＡＳＣＨＯＬＤＬ，ＲＩＶＡＳＭＮ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ
ｃｌａｓｓＩａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆＴＲＢＶ１１２ Ｔ ｃｅｌｌｓｉｎ
ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１，１３１（１０）．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ１４６６１４．

［４８］ＢＲＯＤＩＮＰ． ＳＡＲＳＣｏＶ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：
Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｄｉｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２２，５５
（２）：２０１－２０９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０２２．０１．０１４．

［４９］ＹＯＮＫＥＲＬＭ， ＧＩＬＢＯＡ Ｔ， ＯＧＡＴＡ Ａ Ｆ， ｅｔａｌ．
Ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｓｄｒｉｖｅｎｂｙ
ｚｏｎｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｏｓｓｏｆｇｕｔｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１，１３１（１４）．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ１４９６３３．

［５０］ＢＲＯＷＮＭ，ＢＨＡＲＤＷＡＪＮ．Ｓｕｐｅｒ（ａｎｔｉｇｅｎ）ｔａｒｇｅｔｆｏｒ
ＳＡＲＳＣｏＶ２［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，２１（２）：７２．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７７０２１００５０２５．

［５１］ＣＨＥＮＧＭＨ， ＺＨＡＮＧ Ｓ， ＰＯＲＲＩＴＴ Ｒ Ａ， ｅｔａｌ．
ＳｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｏｆａｎｉｎｓｅｒｔｕｎｉｑｕｅｔｏＳＡＲＳＣｏＶ２
ｓｐｉｋｅｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｓｋｅｗｅｄＴＣＲｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７
（４１）：２５２５４－２５２６２．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．２０１０７２２１１７．

［５２］ＹＡＲＯＶＩＮＳＫＹＴＯ，ＭＯＨＮＩＮＧＭＰ，ＢＲＡＤＦＯＲＤＭＡ，
ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｄｅｎｏｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００５，７３
（６）：３３７５－３３８４．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．７３．６．３３７５３３８４．
２００５．

［５３］ＢＲＯＤＩＮＰ，ＡＲＤＩＴＩＭ．Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ＳＡＲＳＣｏＶ２ ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌｏ，２０２２，７（７）：５９４－５９５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｓ２４６８１２５３（２２）００１６６２．
［５４］ＫＥＲＫＡＲＮ，ＣＨＯＵＤＨＵＲＩＫ，ＭＡＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０２Ｄ６（１９３２１２）：ａｎｅｗｉｍｍｕｎｏｄｏｍｉｎａｎｔｅｐｉｔｏｐｅａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｏｆｖｉｒｕｓ／ｓｅｌｆｃｒｏｓｓｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｔｙｐｅ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，
２００３，１７０（３）：１４８１－１４８９．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．
１７０．３．１４８１．

［５５］ＡＤＩＧＵＺＥＬＹ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｉｍｉｃｒｙｂｅｔｗｅｅｎＳＡＲＳＣｏＶ２
ａｎｄｈｕｍａｎｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０２１，２０（４）：
１０２７９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｕｔｒｅｖ．２０２１．１０２７９１．

［５６］ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＹ．ＳＡＲＳＣｏＶ２ＯＲＦ１ａｂＡ１０６１Ｓｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ
ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅＴ ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｖｉａｅｐｉｔｏｐｅｍｉｍｉｃｒｙ：ａｎ
ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｃａｕｓｅ［Ｊ］．ｂｉｏＲｘｉｖ，
２０２２．ＤＯＩ：１０．１１０１／２０２２．０５．１６．４９１９２２．

［５７］ＷＡＮＧＥＹ，ＭＡＯＴ，ＫＬＥＩＮＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｖｅｒｓｅＦｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ＡｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ｍｅｄＲｘｉｖ，
２０２１．ＤＯＩ：１０．１１０１／２０２０．１２．１０．２０２４７２０５．

［５８］ＣＨＡＮＧＳＥ，ＦＥＮＧＡ，ＭＥＮＧＷ，ｅｔａｌ．ＮｅｗｏｎｓｅｔＩｇＧ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．
ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２１，１２（１）：５４１７．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４６７０２１２５５０９３．

［５９］ＶＡＮＧＥＲＶＥＮＮＭ，ＤＥＢＯＥＲＹＳ，ＺＷＩＥＲＳＡ，ｅｔａｌ．
ＨＬＡＤＲＢ１０３：０１ａｎｄＨＬＡＤＲＢ１０４：０１ｍｏｄｉｆｙｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｔｙｐｅ１
［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＩｍｍｕｎ，２０１５，１６（４）：２４７－２５２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｇｅｎｅ．２０１４．８２．

［６０］ＬＬＥＷＥＬＹＮＭ． Ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｃｌａｓｓ Ⅱ
ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｔｈａｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｏｒｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ
ｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，４１Ｓｕｐｐｌ７：Ｓ４４５－
４４８．ＤＯＩ：１０．１０８６／４３１９８６．

［６１］ＬＬＥＷＥＬＹＮＭ，ＳＲＩＳＫＡＮＤＡＮＳ，ＰＥＡＫＭＡＮＭ，ｅｔａｌ．
ＨＬＡ ｃｌａｓｓⅡ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１７２（３）：
１７１９－１７２６．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７２．３．１７１９．

［６２］国家卫生健康委员会．不明原因儿童严重急性肝炎诊疗
指南（试行）［Ｊ］．传染病信息，２０２２，３５（０３）：１９５－１９６，
２０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７８１３４．２０２２．０３．００２．
ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｕｎｋｎｏｗｎ
ｃａｕｓｅ（ｔｒｉａｌｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＩｎｆ，２０２２，３５（０３）：
１９５－１９６，２０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７８１３４．２０２２．０３．
００２．

（收稿：２０２２１１０７；修回：２０２２１１３０）

（编辑　吴培红）
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