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论著·临床研究

儿童肝炎相关再生障碍性贫血的临床特征
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　　［摘　要］　目的　探讨儿童肝炎相关再生障碍性贫血（ＨＡＡＡ）临床特征。方法　回顾性地研究２００７年１月
至２００８年１２月该院诊治的ＨＡＡＡ患儿的临床资料，包括临床表现、血常规、骨髓象、病毒血清学、免疫功能指标及
治疗和预后。结果　共收治ＨＡＡＡ患儿８例，占同期获得性再生障碍性贫血（再障）的４．９％；男７例、女１例；平均
７．５岁（４．４～１０．３岁）。肝炎病因不明。患肝炎后至血细胞减少的间隔时间中位数为 ６周。３例为重症再障
（ＳＡＡ），５例极重型再障（ＶＳＡＡ）。全部病例均有严重Ｔ细胞免疫紊乱，Ｔｓ细胞明显升高、Ｔｈ细胞明显下降。４例
免疫治疗有效，３例起病１个月内死亡，１例放弃治疗。结论　 儿童 ＨＡＡＡ发病率男性高于女性，学龄期多见。
ＨＡＡＡ儿童存在严重Ｔ细胞免疫紊乱，早期死亡率高，免疫抑制治疗有效。
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　　肝炎相关再生障碍性贫血（ｈｅｐａｔｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＨＡＡＡ）在欧洲和美国发病率约为再
生障碍性贫血（简称再障）患者的２％ ～５％［１］。本

病多发生于青年男性，病情凶险，儿童 ＨＡＡＡ的临
床特征报告较少。本研究总结了近两年本院诊治的

ＨＡＡＡ病例资料，以探讨儿童ＨＡＡＡ的临床特征。

１　对象与方法

１．１　研究对象
２００７年 １月至 ２００８年 １２月间在本院住院

ＨＡＡＡ患儿，查自身抗体阴性除外自身免疫性肝炎。
ＨＡＡＡ定义为发生在急性肝炎后６个月内发生的再
障［１］。再障诊断及疗效评估按照《血液病诊断及疗

效标准》［２］。急性重症再障（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，
ＳＡＡ）诊断标准为临床表现发病急、贫血进行性加
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剧，血象除血红蛋白下降外还具备至少以下两项：

（１）网织红细胞小于 １％，绝对值 ＜１５×１０９／Ｌ；
（２）中性粒细胞 ＜０．５×１０９／Ｌ；（３）血小板 ＜２０×
１０９／Ｌ；（４）多部位骨髓象增生减低，造血细胞明显
减少。极重型再障（ｖｅｒｙｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，
ＶＳＡＡ）除满足以上条件外须有中性粒细胞 ＜０．２×
１０９／Ｌ。肝炎诊断参照中华医学会肝炎防治方案［３］。

急性黄疸型肝炎是指凡符合急性肝炎诊断条件，血

清胆红素＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ，或尿胆红素阳性，并排除
其他原因引起的黄疸。

１．２　方法
详细调查患儿血细胞减少前６个月内的肝炎病

情，即患肝炎时及入院后丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬
氨酸转氨酶（ＡＳＴ）的改变及恢复时间；观察患儿发生
再障情况（外周血常规、多部位骨髓象）；进行肝炎病

原学检查（甲型、乙型、丙型、戊型肝炎病毒血清学以

及巨细胞病毒、ＥＢ病毒、细小病毒Ｂ１９ＩｇＭ，检测弓形
虫、艾滋病抗体）；应用流式细胞术检测总Ｔ淋巴细胞
（ＣＤ３＋／ＣＤ１９－）、总 Ｂ淋巴细胞（ＣＤ３－／ＣＤ１９＋）、

Ｔｈ细胞（ＣＤ３＋／ＣＤ４＋）、Ｔｓ细胞（ＣＤ３＋／ＣＤ８＋）、ＮＫ
细胞（ＣＤ３－／ＣＤ１６＋／ＣＤ５６＋）比例；记录治疗以及预
后转归情况。

２　结果

共收治获得性再障患儿１６１例，其中ＨＡＡＡ患儿
８例，占同期获得性再障的４．９％。男７例、女１例。
年龄４岁５月至１０岁４月，平均年龄７岁６月±２岁
２月。ＨＡＡＡ患儿临床特征见表１。
２．１　临床表现

８例ＨＡＡＡ在血细胞减少前６个月内均有明确
急性黄疸型肝炎病史。均在肝炎恢复期起病，急起

血细胞减少，患肝炎后至血细胞减少的间隔时间为

３～１６周，中位时间为６周；ＨＡＡＡ进展迅速，发现
血细胞减少至中性粒细胞绝对值降至０．５×１０９／Ｌ
以下的时间平均为２周。１例起病时肝酶不详，７例
ＡＬＴ、ＡＳＴ明显增高超过正常１０倍以上，８例均于
当地医院予护肝对症治疗肝炎好转。

表１　ＨＡＡＡ患儿临床特征

病例 性别
年龄

（岁）

间隔时间

（周）

ＡＬＴ
（ＩＵ／Ｌ）

网织红细胞

（×１０９／Ｌ）
ＡＮＣ

（×１０６／Ｌ）
骨髓病理 治疗 并发症 预后

１ 男 ６．３ １６ ２５３８ ８．７６ ２７２ 增生低下 ＣＳＡ 无 随访１年ＰＲ
２ 女 １１．１ ６ ８２９ ２．９４ ８０ 增生低下 对症 严重感染 放弃失访

３ 男 ６．３ ６ ２２４５ ８．５０ １２０ 极度低下 对症 真菌败血症 起病１月死亡
４ 男 １０．３ ６ ７０４ ３．６４ ２８ 极度低下 对症 眼底出血严重感染 起病１月死亡
５ 男 ８．３ ８ ８６５ ２．２４ ０ 极度低下 对症 曲霉菌肺炎 起病１月死亡
６ 男 ４．９ ６ 不详 １．７６ ３２０ 极度低下 ＡＴＧ＋ＣＳＡ 颅内出血 随访２年３月ＣＲ
７ 男 ６．８ ３ ２７９０ ８．１２ ９０ 极度低下 ＡＴＧ＋ＣＳＡ 曲霉菌肺炎 随访１年６月ＣＲ
８ 男 ７．３ １２ ６８１ １８．６２ ４４８ 增生低下 ＡＴＧ＋ＣＳＡ 无 随访９月ＰＲ

　　间隔时间：患肝炎后至血细胞减少的时间；ＡＮＣ：中性粒细胞绝对值；ＣＳＡ：环孢菌素；ＡＴＧ：抗胸腺细胞淋巴细胞球蛋白；ＣＲ：完全缓解；
ＰＲ：部分缓解

２．２　病原学检测及肝功能情况
全部病例患黄疸型肝炎时均未明确病原。血细

胞减少时查患儿乙肝表面抗原均阴性，其中例５、６、
７ＨＢｃＡｂ及 ＨＢｅＡｂ均阳性，例６、８ＣＭＶＩｇＭ阳性，
提示近期ＣＭＶ感染。例４单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）及
柯萨奇病毒（ＣＯＸ）ＩｇＭ阳性，提示近期感染。其他
病原学检查均为阴性。

２．３　血常规及骨髓细胞形态学改变
３例为ＳＡＡ，５例为 ＶＳＡＡ。全部患儿中性粒细

胞绝对值（ＡＮＣ）＜０．５×１０９／Ｌ，其中 ５例 ＜０．２×
１０９／Ｌ；血红蛋白６９±１９ｇ／Ｌ（范围４２～９２ｇ／Ｌ）；网
织红细胞绝对值（６．８±５．６）×１０９／Ｌ，血小板（１７±
１４）×１０９／Ｌ（范围３～４９×１０９／Ｌ）。全部患儿胸骨
及髂后部位骨髓细胞形态学检查、髂骨骨髓病理学

检查均显示骨髓增生低下 ～极度低下，巨核细胞
罕见。

２．４　细胞及体液免疫检查
全部病例均存在严重 Ｔ细胞免疫紊乱（表２）。

Ｔ细胞总数（６４．４±１７．４）％，在正常范围；Ｔｈ／Ｔｓ为
０．２５±０．１５（正常范围０．７～２．８），明显减低；Ｔｈ细
胞比例为（１１．３±４．１）％（正常范围２７％～５１％）；Ｔｓ
细胞比例全部升高，达（４９．３±１６．０）％ （正常范围
１５％～４４％）。Ｂ细胞比例略高，为（２３．６±１６．３）％
（正常范围５％ ～１８％），其中 ４例升高、２例减低、
２例正常；ＮＫ细胞比例为（１１．４±７．５）％ （正常范
围７％～４０％），其中２例明显降低。体液免疫４例
正常，例３及例５提示 ＩｇＡ、ＩｇＧ及 ＩｇＭ均下降，例８
ＩｇＡ下降，例７ＩｇＧ升高。
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表２　ＨＡＡＡ患儿细胞免疫功能

病例
总Ｔ细胞
（％）

Ｔｈ／Ｔｓ
Ｔｈ细胞
（％）

Ｔｓ细胞
（％）

总Ｂ细胞
（％）

ＮＫ细胞
（％）

１ ５１．４ ０．３３ １１．８ ３４．９ ４０．３ ９．４
２ ４８．９ ０．０９ ３．９ ３９．２ ４１．４ １０．５
３ ４８．４ ０．１９ ８．１ ４０．９ ４２．１ ７．３
４ ６９．０ ０．２３ １２．０ ５１．０ １３．０ １９．０
５ ９７．０ ０．１６ １３．０ ７９．０ ２．０ ２．０
６ ６６．３ ０．１９ １０．９ ５５．４ ７．０ ２２．１
７ ８０．６ ０．２０ １２．８ ６２．２ １５．９ ２．９
８ ５３．６ ０．５７ １８．１ ３１．５ ２７．３ １８．２

２．５　治疗及预后
例１为 ＳＡＡ，应用环孢菌素（ＣＳＡ）免疫调节治

疗１年，部分缓解；例２因病重放弃治疗；例３、例４、
例５仅对症治疗，未经系统治疗，于起病１个月内死
于严重感染；例６及例７应用抗胸腺细胞淋巴细胞
球蛋白（ＡＴＧ）联合 ＣＳＡ治疗，随访１年以上，完全
缓解，ＣＳＡ减量中；例８予更昔洛韦抗病毒治疗３个
月无效，予 ＡＴＧ联合 ＣＳＡ治疗，随诊９个月，部分
缓解。

３　讨论

Ｌｏｒｅｎｚ和Ｆｏｍｉｎａ于１９５５年先后报告了２例成
人ＨＡＡＡ患者。目前认为其是一种少见的肝炎相
关的骨髓衰竭综合征，在西方 ＨＡＡＡ发病率占再障
病人的２％ ～５％左右［４］，而在远东地区４％ ～１０％
不等［５］，本研究ＨＡＡＡ发生率为同期收治的获得性
再障患儿的４．９％，与国外报道基本一致。

ＨＡＡＡ成人病例报告较多，通常青春期男孩以及
年轻成人多发，多表现为肝炎后２～３个月内发生严
重的全血细胞减少，儿童大宗报道较少。Ｋｉｒｓｈ等［６］

随诊４５例儿童爆发型肝炎，仅有 ３６％有明确病因
（包括药物、毒物、自身免疫性肝炎等），７％（３例）
在肝炎发生１个月内发生了 ＨＡＡＡ，其肝炎病因均
不明确；Ｐｏｎｇｔａｎａｋｕｌ等［７］报道９例ＨＡＡＡ患儿，８例
为ＳＡＡ，１例为 ＶＳＡＡ，全部患儿进行肝炎病毒甲、
乙、丙及ＣＭＶ、ＥＢＶ、细小病毒 Ｂ１９血清学抗体均阴
性，ＰＣＲ方法检测疱疹病毒１型、２型，水痘带状疱
疹病毒、人疱疹病毒６型、７型均阴性。３例患儿因
为肝炎进展迅速而进行了肝脏移植，其余６例未经
治疗肝炎自行恢复；Ｓａｖａｇｅ等［８］报道５例ＨＡＡＡ，平
均年龄１４岁，肝炎后２个月内全部发生 ＶＳＡＡ，病
原学检查均阴性；Ｏｓｕｇｉ等［９］报道日本４４例ＨＡＡＡ，
男２８例，女１６例，其中 ＶＳＡＡ２５例，ＳＡＡ１５例，患
肝炎后至发生再障的间隔时间平均为３０ｄ。综上所

述，儿童 ＨＡＡＡ特点为：起病急骤，通常为不明原因
肝炎后２个月内、肝炎恢复期时发生重型再障。国
外报道提示绝大多数儿童 ＨＡＡＡ并非常见肝炎病
毒感染，是由甲、乙及丙型肝炎病毒以外的其他肝炎

病毒感染所致，而且嗜肝病毒以及肝炎病因多不明

确。要能够证实任何一种肝炎病因与再障之间明确

的因果关系，还须进行更进一步研究。本研究８例
ＨＡＡＡ患儿结果提示：发病率男性高于女性，学龄期
多见，平均年龄７．５岁，均为肝炎恢复期发病，均未
发现明确肝炎病原学依据，３例为 ＳＡＡ，５例为
ＶＳＡＡ。由此可见，我国儿童 ＨＡＡＡ特征与国外报
道基本一致，大部分引起 ＨＡＡＡ的肝炎表现为自限
性，病因多不明确，再障多为肝炎后恢复期２～３个
月内发生，而且起病急骤，一旦发病即为ＳＡＡ。

成人 ＨＡＡＡ研究提示其外周血 Ｔ细胞活性增
加，肝脏组织中大量淋巴细胞浸润，因此推测其发病

机制与免疫相关，病理生理学为免疫损伤。Ｂｒｏｗｎ
等［４］研究发现１０例 ＨＡＡＡ患者 Ｔ细胞亚群失调，
且Ｔｓ细胞活性增高，随着免疫抑制治疗 Ｔｓ细胞比
例逐渐下降，在停止免疫抑制治疗时 Ｔｓ细胞又复
升。Ｌｕ等［１０］检测了７例治疗前的ＨＡＡＡ患者的肝
脏内淋巴细胞的Ｔ细胞受体 β链的可变区亚家族，
发现６例有β链第２１可变区亚家族的偏态现象，与
３例已被证实为病毒性肝炎感染患者的结果基本一
致，与健康对照呈显著差异，提示 ＨＡＡＡ具有受病
毒抗原激活的Ｔ细胞克隆扩增，而在免疫抑制剂治
疗成功以后 Ｔ细胞逐渐恢复了正常。另外，ＨＡＡＡ
患者淋巴细胞体外试验可以抑制患者及正常对照者

的造血干细胞，而且，在骨髓中也发现了细胞毒性Ｔ
细胞增加，其分泌的干扰素γ等细胞因子表达亦增
加［４］，因此推测ＨＡＡＡ患者中肝炎和骨髓衰竭机制
均是细胞免疫介导的。而且临床免疫治疗的有效性

也进一步证实这一推测。本研究８例 ＨＡＡＡ患儿
的结果提示：全部存在严重Ｔ细胞免疫紊乱，Ｔ细胞
总数虽然正常，但 Ｔｈ／Ｔｓ比例低于正常值，Ｔｓ细胞
明显升高；Ｔｈ细胞明显下降，其中４例早期接受免
疫治疗均有效，提示本研究中患儿发病与自身免疫

紊乱相关。

一旦发生 ＨＡＡＡ，早期死亡率高，预后差，不经
治疗通常为致命性的。首选治疗为 ＨＬＡ全相合同
胞供者造血干细胞移植，有报道其长期存活率甚至

达到了９０％，而多中心研究报道也达到了６６％［４］。

但由于供者来源有限，目前多应用 ＡＴＧ联合 ＣＳＡ
强烈免疫抑制治疗：Ｂｒｏｗｎ等［４］应用免疫抑制治疗

１０例 ＨＡＡＡ，７例治疗有效；Ｐｏｎｇｔａｎａｋｕｌ等［７］报道
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９例ＨＡＡＡ患儿经ＡＴＧ联合 ＣＳＡ治疗，其中５例仅
接受１疗程ＡＴＧ及ＣＳＡ，４例达完全缓解、１例死于
肺真菌感染，其余４例中２例因为首次 ＡＴＧ效果不
佳接受第２疗程ＡＴＧ治疗后缓解，２例部分缓解而
逐渐发展为骨髓增生异常综合征，最终死亡；Ｓａｖａｇｅ
等［８］应用大剂量环磷酰胺（每天５０ｍｇ／ｋｇ，共４ｄ）
治疗的５例 ＨＡＡＡ中，随诊１年４例缓解，ＡＮＣ平
均５１ｄ恢复至５００／ｍｍ３以上；Ｏｓｕｇｉ等［９］报道日本

４４例ＨＡＡＡ分别接受ＡＴＧ联合ＣＳＡ或者大剂量环
磷酰胺治疗，１０年存活率达到了８８．３％。本研究患
儿４例早期接受免疫治疗，其中２例分别接受单独
ＣＳＡ和ＡＴＧ联合 ＣＳＡ治疗，获得部分缓解，２例应
用ＡＴＧ联合ＣＳＡ治疗１年时已达完全缓解，提示免
疫抑制治疗有效。３例仅对症治疗、未予免疫治疗
的患儿于起病１个月内死于严重感染，提示 ＨＡＡＡ
来势凶猛，早期死亡率高。

综上所述，我国儿童 ＨＡＡＡ发生率与文献报道
基本一致，男性发病率高于女性，学龄期起病，多为

肝炎后恢复期２～３个月内发生，大部分肝炎为自限
过程，找不到确切病原。血细胞减少起病急骤，患儿

多存在严重 Ｔ细胞免疫紊乱，免疫抑制治疗有效。
一旦发生 ＨＡＡＡ即应尽早进行强烈免疫治疗。如
不及时治疗，早期死亡率高。
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书　　讯

由韩玉昆、杨于嘉、邵肖梅、周丛乐、朱小瑜主编，人民卫生出版社出版的《新生儿缺氧缺血性脑病》第二版已于

２０１０年６月问世并在国内公开发行。第二版内容较第一版增加５０％以上，如窒息复苏，ＭＲ影像学诊断，整合脑电图，

高压氧治疗，亚低温治疗，神经干细胞治疗等均由国内著名专家执笔编写，并增加了早产儿脑损伤内容。全书６４５千

字，硬面精装，道林纸印刷，图片清晰，是儿科、产科医生临床工作的高级参考书，也适合高等医学院校研究生阅读深

造，欢迎广大读者选购。每本售价７３元。
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