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!摘要"

!

目的
!

探讨儿童肝移植术后微小病毒
A#$

感染相关性贫血的诊断和治疗#方法
!

回

顾性分析
%

例儿童肝移植术后因微小病毒
A#$

感染引起严重贫血患儿的临床资料#

#

例为女性"年

龄为
%

岁"体重为
#"/'N

&

"因鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症行经典原位肝移植术"术后第
%

天开始出

现血红蛋白进行性下降#另
#

例也为女性"年龄为
(

个月"体重为
'/%N

&

"因先天性胆道闭锁,肝硬化

失代偿行经典原位肝移植术"术后近
%

个月开始出现血红蛋白进行性下降#结果
!

例
#

术后
();

行

骨髓穿刺提示单纯红细胞再生障碍性贫血"微小病毒
A#$

核酸测定结果提示阳性"给予免疫球蛋白

%/(

&

&

;

"静脉滴注
#";

"并将他克莫司切换为环孢素
@

"治疗
#

个月后血红蛋白由
&%

&

&

8

升至
#"(

&

&

8

#

例
%

患儿术后
%

个半月血红蛋白降至
))

&

&

8

"微小病毒
A#$

核酸测定结果为
$/'/#"

'拷贝数&
"%

"给予

免疫球蛋白
%/(

&

&

;

"静脉滴注
#";

"治疗
%(;

后血红蛋白升至
#%%

&

&

8

"术后
)

个半月再次发现血红蛋

白下降至
&!

&

&

8

"遂静脉注射免疫球蛋白的同时短暂停用他克莫司并减量后贫血得到纠正#结论
!

微

小病毒
A#$

感染可引起儿童肝移植术后纯红再障的发生"早期诊断同时静脉注射免疫球蛋白并调整免

疫抑制剂方案可获得良好的治疗效果#

!关键词"

!

肝移植$贫血"再生障碍性$儿童

基金项目#

!
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人类微小病毒
A#$

是一种非包膜单链
0>@

病

毒"与多种人类疾病有关'

#

(

#微小病毒
A#$

感染通

常发生在儿童期"

("6

的青少年在
#(

岁之前就产生

病毒抗体'

%

(

#临床表现取决于宿主的生理状态和免

疫反应#通常"大多数儿童急性感染不会导致症状"

并且具有自限性"常见的临床表现为感染性红斑"也

可以非特异性发热为主要症状#然而"在免疫低下

人群中可造成持续性感染"甚至导致纯红细胞再生

障碍性贫血)

0A@

*"表现为骨髓中缺乏成熟的红细

胞前体引起进行性血红蛋白水平下降'

!

(

#儿童肝移

植术后微小病毒
A#$

感染罕见报道"

%"#$

年我院诊

治了
%

例儿童肝移植术后微小病毒
A#$

感染引起

的严重贫血受者"现报告如下#

病 例 资 料

例
#

!

女性"

%

岁"身高
*#-"

"体重
#"/'N

&

"因反

复乏力,嗜睡伴凝血功能异常半年就诊于我院"外院

基因检测诊断为鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症"入院

时血常规提示白细胞
'/&%/#"

$

&

8

"嗜中性粒细胞百

分比
)"6

"红细胞
)/#$/#"

#%

&

8

"血红蛋白
$*

&

&

8

"

血小板
(#"/#"

$

&

8

"血氨
#)&

#

"'%

&

8

"血型
1

型

:.-

#于
%"#*

年
#%

月
#"

日在我院行经典原位肝移

植术"术中见肝脏质软无硬化"无腹水"供肝
)$(

&

"动

脉带袢吻合"胆道端端吻合"术中出血
%"""%

"输红细

胞
%=

"手术顺利#供者为
#

岁
(

个月男孩"体重

##N

&

"死亡原因为脑外伤"脑心双死亡器官捐献"冷

缺血时间
&.

#术后予他克莫司)

#"

&

"

%

次&
;

*,吗替

麦考酚酯)

"/%(

&

"

%

次&
;

*加激素三联方案抗排斥反

应"并服用华法林抗凝"术后第
%

天开始出现血红蛋

白进行性下降"术后第
#

天血红蛋白
$(

&

&

8

"术后
##

;

降至
&"

&

&

8

"予输注红细胞治疗"术后
%

周出院#

受者出院后血红蛋白仍进行性下降"排除药物

性贫血后"检测血浆叶酸,血浆维生素
A#%

,血浆促

红细胞生成素,直接和间接抗人球蛋白试验,巨细胞

病毒
0>@

等结果均未见异常"血浆铁蛋白为

!%$

#

&

&

8

#术后
();

受者行骨髓穿刺提示骨髓红

系增生低下"形态可见巨幼样改变"血涂片显示红系

占
%/*6

"考虑为
0A@

)图
#

*#微小病毒
A#$

核酸

测定结果提示阳性"术后
'!;

开始给予免疫球蛋白

)

2I2B

*

%/(

&

&

;

"连续静滴
#";

"同时将他克莫司换

为环孢素
@

)

(""

&

"

%

次&
;

*后"血红蛋白水平开始

逐渐上升"治疗
%

周后血红蛋白由
&%

&

&

8

升至

*$

&

&

8

"

#

个月后血红蛋白升至
#"(

&

&

8

)图
%

*"复查

微小病毒
A#$

核酸测定结果转阴#

例
%

!

女性"

(

个月"身高
&)-"

"体重
'/%N

&

"因发

现皮肤巩膜黄染
!

个月余就诊于我院"出生后
)*;

行

葛西手术"术后总胆红素未见明显下降"诊断为胆道闭

锁,肝硬化失代偿"入院时血常规提示白细胞
##/&#/

#"

$

&

8

"嗜中性粒细胞百分比
!#6

"红细胞
)/"(/

#"

#%

&

8

"血红蛋白
#"$

&

&

8

"血小板
#)%/#"

$

&

8

"肝生化

提示丙氨酸氨基转移酶
#"#=

&

8

"

@?9#!!=

&

8

"总胆

红素
$&/'

#

"'%

&

8

"直接胆红素
&$

#

"'%

&

8

"谷氨酰转肽

酶
'(*=

&

8

"血型
A

型
:.-

#于
%"#*

年
#%

月
)

日在

我院行经典原位肝移植术"术中见肝脏呈胆汁淤积性

肝硬化表现"与周围组织明显粘连"淡黄色腹水约

#"""%

"供肝
!#"

&

"动脉带袢吻合"胆道使用原葛西

:'GO5)45U

肠袢行胆肠吻合"术中出血约
#"""%

"输

:A7#=

"手术顺利#供者为
(

个月男孩"体重
'/&N

&

"

死亡原因为脑外伤"脑死亡后器官捐献"冷缺血时间

'.

#术后予他克莫司)

"/'("

&

"

%

次&
;

*,吗替麦考酚

酯)

"/#%(

&

"

%

次&
;

*加激素三联方案抗排异"并服用华

法林抗凝"术后
%

周顺利恢复并出院"术后近
%

个月时

开始出现血红蛋白进行性下降#

受者术后
(";

血红蛋白为
#""

&

&

8

"术后
%

个

半月复查时降至
))

&

&

8

"予输注
:A7#=

后"血红

蛋白水平升至
$%

&

&

8

"微小病毒
A#$

核酸测定结果

为
$/'/#"

'拷贝数&
"%

"给予
2I2B%/(

&

&

;

"连续静

滴
#";

"治疗后
%(;

血红蛋白水平升至
#%%

&

&

8

)图

!

*"遂予出院#术后
)

个半月再次复查提示血红蛋

白降至
&!

&

&

8

"复查微小病毒
A#$

核酸测定提示

$/&/#"

'拷贝数&
"%

"再次给予免疫球蛋白
(

&

&

;

并

停用他克莫司
';

后"复查微小病毒
A#$

核酸测定

提示
$/&/#"

)拷贝数&
"%

"遂继续免疫球蛋白

%/(

&

&

;

并继续停用他克莫司
';

后"复查血红蛋白

上升至
&$

&

&

8

"出院随访"并定期复查#他克莫司

停药
%*;

后恢复口服他克莫司
"/("

&

"

%

次&
;

"复

查血红蛋白升至
$*

&

&

8

"复查微小病毒
A#$

核酸测

定结果转阴#

##)

中华器官移植杂志
%"#$

年
'

月第
)"

卷第
'

期
!

7.$4D1E
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#49E#43
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图
!

!

例
#

的骨髓穿刺涂片显示红系分化异常"可见早幼

红细胞"中晚幼红细胞罕见"余两系分化正常

图
"

!

例
#

的血红蛋白水平变化曲线

图
#

!

例
%

的血红蛋白水平变化曲线

讨
!!

论

肝移植术后多种因素可导致贫血的发生"包括缺

铁性,免疫抑制剂引起的骨髓抑制,病毒感染,激素使

用等#在免疫功能正常的个体中"急性微小病毒
A#$

感染仅引起短暂性贫血,皮疹和关节炎等轻微症状#

然而"在免疫功能低下的受者中"持续性微小病毒

A#$

血症可导致伴严重甚至危及生命的慢性贫血发

生'

)5(

(

#实体器官移植术后微小病毒感染的发生率目

前尚不清楚"各研究报道的发生率为
"

"

(*6

'

&5*

(

#然

而"儿童肝移植术后微小病毒
A#$

感染引起的
0A@

罕见报道"相关诊断与治疗也缺乏经验#

微小病毒
A#$

是微小病毒科中唯一的人类病原

体#该病毒直径为
%(4"

"无包膜"由单链线性
0>@

组成"长度约为
(NL

#

#$')

年
7'33#E*

等'

$

(首次在健

康的血液中检测到人类微小病毒
A#$

#人红细胞祖

细胞是微小病毒
A#$

的天然宿主细胞"该病毒直接对

其产生细胞毒性"并影响晚期红系祖细胞"导致

0A@

"是以骨髓红系选择性造血障碍为特征的一组综

合征'

#"

(

#细胞受体是红细胞糖苷酯)也称为红细胞
<

抗原*"存在于红系细胞,红系前体,胎盘和胎儿心肌

的红细胞,胎儿肝脏以及一些巨核细胞和内皮细胞#

据报道"在人群中有少部分人可能缺乏血型
<

抗原"

他们对微小病毒
A#$

感染可具有抵抗力'

##

(

#

在移植受者中"

$*/*6

的微小病毒
A#$

感染者存

在贫血"部分受者还可出现发热,关节疼痛,皮疹'

#%

(

#

病毒在红系祖细胞中的复制可诱导受感染细胞溶解

并下调红细胞生成素受体表达#因此"红细胞生成素

抵抗性贫血伴网织红细胞减少的移植受者应怀疑为

微小病毒
A#$

感染'

#!

(

#在免疫抑制受者中"持续的

红细胞前体溶解和红细胞生成能力降低可能导致严

重的慢性纯红细胞再生障碍#然而"器官移植受者中

的微小病毒
A#$

感染偶尔也可出现全血细胞减少

症'

#)

(

#微小病毒
A#$

感染引起的其他非血液学表现

主要是由免疫反应介导的"因此移植受者由于免疫抑

制剂作用"这类症状通常表现不明显#

肝移植术后微小病毒
A#$

感染目前有少量文

献报道"

%"#(

年浙江大学
R.#4

&

等'

!

(报道了
#!

例

成人肝移植术后微小病毒
A#$

感染引起的
0A@

受

者"所有受者均在术后
%

个月内以血红蛋白进行性

降低为主要表现"术前均使用他克莫司为基础的免

疫抑制方案"其中
*

例)

&#/(6

*受者同时伴有发热

症状"确诊后经静脉输注
2I2B!""

"

)"""

&

!

N

&

5#

!

;

5#

"持续
(

"

#";

"

*

例受者将他克莫司转换为环孢素

@

"最终所有受者均得到治愈#肝移植术后微小病毒

A#$

引起
0A@

的报道近年来逐渐增多"但目前多来

自于成人肝移植受者)表
#

*

'

!

"

#)5#$

(

#

2I2B

对于微小病毒
A#$

感染的肝移植受者具有

较好的治疗效果"其含有能够中和微小病毒
A#$

的
2

&

B

抗体"由
:#"#

&

)

等'

#$

(于
#$$)

年首次发现并报道"微小

病毒
A#$

感染的
2I2B

治疗的最佳给药方案和持续时

间尚无统一标准#少数受者在没有
2I2B

治疗的情况

下亦 可 消 除 感 染'

#%

(

#大 多 数 受 者 接 受
!""

"

)"""

&

!

N

&

5#

!

;

5#的
2I2B

治疗"持续
'

"

#";

"部分受者需

延长治疗时间#有限的数据表明"只要总剂量至少为

%

&

&

N

&

"

%;

的
2I2B

疗程可能与
)"""

&

!

N

&

5#

!

;

5#的
';

疗程一样有效'

%"

(

#目前"没有推荐用于治疗微小病毒

A#$

感染的特异性抗病毒药物#他克莫司相比环孢素

@

而言具有更强的免疫抑制作用"在微小病毒
A#$

诊

断时应尽量减少免疫抑制的使用或将他克莫司转换为

环孢素
@

"有助于病毒的清除#

%#)

中华器官移植杂志
%"#$

年
'

月第
)"

卷第
'

期
!
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#49E#43
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%#4*
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表
!

!

成人肝移植术后微小病毒
A#$

感染导致纯红细胞再生障碍性贫血相关报道

作者& 报道年份 单位&国家
病例数&同期

肝移植总数
治疗手段 结果

R.#4

&

等'

!

(

%"#(

浙江大学&中国
#!

&

('" 2I2B

)

!""

"

)"""

&

&

N

&

"

(

"

#";

*"换环孢素
@

贫血改善

R.#4

&

等'

#)

(

%"#*

解放军
!"%

医院&中国
(

&

%#' 2I2B

)

!"""

&

&

N

&

"

'

"

#";

*"换环孢素
@ %

例死亡

蒋密等'

#(

(

%"#*

复旦大学&中国
#$

&

>@ 2I2B

)

)"""

&

&

N

&

"

#";

*"调整免疫抑制剂 贫血改善

8))

等'

#&

(

%"#"

延世大学&韩国
#

&

>@ 2I2B

贫血改善

B#%%$4)%%#

等'

#'

(

#$$$

波伦亚大学&意大利
!

&

>@ 2I2B

贫血改善

7.#4

&

等'

#*

(

#$$&

匹兹堡医院&美国
#

&

>@ 2I2B

贫血改善

:#"#

&

)

等'

#$

(

#$$)

国王学院医院&英国
#

&

>@ 2I2B

)

)"""

&

&

N

&

"

#";

* 贫血改善

注%

2I2B

)免疫球蛋白*$

>@

)未知*

!!

综上所述"微小病毒
A#$

感染可引起儿童肝移

植术后
0A@

的发生"疑似微小病毒
A#$

感染的初

步检查应首选血清&全血定量
<7:

检测"必要时应

进行骨髓穿刺检查#使用连续
'

"

#";

的
!""

"

)"""

&

!

N

&

5#

!

;

5#

2I2B

是其主要治疗手段"早期诊断

并使用
2I2B

的同时调整免疫抑制剂方案可获得较

好的治疗效果#

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突
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肝移植患者人类微小病毒
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