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　　［摘要］　目的　探讨儿童自身免疫性溶血性贫血（ＡＩＨＡ）的病因。方法　回顾性分析该院２００７年７月至２０１３年７月收治

住院的１０５例ＡＩＨＡ患儿的临床资料。结果　原发性ＡＩＨＡ２５例，继发性ＡＩＨＡ８０例。继发感染４０例（３８．１％），继发结缔组

织疾病１６例（１５．２％），继发原发免疫缺陷病８例（７．６％），造血干细胞移植术后发生ＡＩＨＡ４例（３．８％），川崎病并发ＡＩＨＡ３例

（２．８％），继发于自身免疫性肝炎、慢性乙型肝炎、巨细胞病毒肝炎、朗格汉斯细胞组织细胞增生症、急性前Ｂ淋巴细胞白血病各１

例（０．９％），４例合并地中海贫血（３．８％）。结论　感染是儿童ＡＩＨＡ的主要病因，其次为结缔组织疾病、免疫缺陷病、造血干细胞

移植术后等。
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　　自身免疫性溶血性贫血（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，

ＡＩＨＡ）是一组自身免疫性疾病，是由于各种原因刺激人体产

生抗自身红细胞抗体导致红细胞寿命缩短或破坏加速所引起

溶血性贫血。儿童及成人均可发病，国外报道人群中的发病率

约为１／１０００００～３／１０００００
［１］，中国尚无确切数据。根据其发

病病因，分为原发性和继发性。目前，ＡＩＨＡ的病因尚未完全

明确，随着诊断水平的提高及新的医疗技术发展，继发性所占

比例不断升高。现对本院２００７年７月至２０１３年７月收治的

１０５例ＡＩＨＡ患儿的病因进行分析报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１０５例ＡＩＨＡ患儿，诊断按张之南《血液病诊

断及疗效标准》［２］进行判定。其中，男６３例，女４２例，男女比

例约为１．５∶１．０。年龄１个月至１４岁７个月，平均４岁１１个

月，中位年龄３岁７个月；其中，小于６个月１４例（１３．３％），６

个月至１岁１６例（１５．２％），１～５岁３６例（３４．３％），５～１０岁

１８例（１７．１％），＞１０岁２１例（２０．０％）。贫血１０５例（占

１００．０％），黄疸５５例（占５２．４％），葡萄酒色及酱油色尿５１例

（占４８．６％）。并发溶血危象６例，再生障碍性贫血危象２例。

肝脏肋下小于或等于２ｃｍ４７例，２～４ｃｍ４４例，＞４ｃｍ１４

例；脾脏肿大者６０例，其中，小于或等于２ｃｍ２９例，２～４ｃｍ

２２例，＞４ｃｍ９例，其中，巨脾４例。５７例行骨髓检查，其中，

溶血性骨髓象４０例（７０．２％），刺激性骨髓象８例（１４．０％），增

生性骨髓象４例（７．０％），感染性骨髓象２例（３．５％），纯红再

障骨髓象２例（３．５％），另有１例（１．８％）提示粒红两系均有巨

幼变。１０５例中Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性者１００例（９５．２％），５例为

阴性（４．８％）。对照组为同期住院的缺铁性贫血患儿３０例，其

中，男１８例，女１２例，男女之比为１．５∶１．０，年龄２个月至１１

岁１个月。

１．２　方法　回顾性分析１０５例患儿的年龄、性别、病因、临床

表现、实验室特征。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计数

资料以率表示，采用χ
２ 检验，组间比较采用狋检验或方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病因分析　原发性者２５例，继发性者８０例，具体情况见

表１。感染继发的４０例 ＡＩＨＡ中２４例行血清巨细胞病毒

（ＣＭＶ）ＩｇＭ或尿巨细胞病毒ＰＣＲ检查发现有１０例阳性。１３

例行血清微小病毒Ｂ１９（ＨＰＶＢ１９）ＩｇＭ检查发现４例阳性。１５
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例行血清ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥＢＶ）抗体或血清ＥＢ病毒ＰＣＲ

检查２例阳性，其中，１例诊断传染性单核细胞增多症。１０例

行支原体血清学检查均为阴性。柯萨奇病毒感染２例，副流感

病毒、肺炎链球菌、副流感嗜血杆菌、大肠埃希菌、产酸克雷伯

杆菌、人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，

ＨＩＶ）感染各１例。

２．２　两组血清病毒抗体阳性率比较　ＣＭＶ、ＨＰＶＢ１９、ＥＢＶ

感染阳性率分别为４１．７％、３０．８％、１３．３％，均高于对照组

（χ
２＝７．３１５、４．３８８、４．１８６；犘＝０．００７、０．０３６、０．０４１）。

２．３　病因与发病年龄的关系　继发感染者４０例，发病年龄为

２个月至１３岁４个月，平均２岁１１个月；继发结缔组织疾病者

１６例，发病年龄为２岁１０个月至１３岁６个月，平均８岁８个

月；继发免疫缺陷病者８例，发病年龄为１个月至１０岁７个

月，平均５岁１个月。结缔组织疾病与感染和免疫缺陷病所致

ＡＩＨＡ在年龄方面比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而感

染和免疫缺陷病所致ＡＩＨＡ在年龄方面比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

表１　　１０５例儿童ＡＩＨＡ病因分析［狀（％）］

病因 百分比

病因不明 ２５（２３．８）

感染（病毒、细菌） ４０（３８．１）

结缔组织疾病 １６（１５．２）

　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ） １３（１２．４）

　类风湿性关节炎（ＪＲＡ） ３（２．８）

原发免疫缺陷病 ８（７．６）

　ＷｉｓｋｏｔｔＡｌｄｒｉｃｈ综合征 ３（２．８）

　普通变异性免疫缺陷病（ＣＶＩＤ） ２（１．９）

　联合免疫缺陷病 ２（１．９）

　ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ综合征 １（０．９）

造血干细胞移植术后 ４（３．８）

　骨髓移植 ２（１．９）

　异基因脐血干细胞移植 ２（１．９）

其他 １３（１２．４）

　川崎病 ３（２．８）

　自身免疫性肝炎 １（０．９）

　慢性乙型肝炎 １（０．９）

　巨细胞病毒肝炎 １（０．９）

　朗格汉斯细胞组织细胞增生症 １（０．９）

　急性前Ｂ淋巴细胞白血病Ｌ１ １（０．９

　β地中海贫血 ４（３．８）

３　讨　　论

ＡＩＨＡ患儿各个年龄均可发病，本研究统计发现５岁以下

占６２．８％，男女比例为１．５∶１．０，与文献报道基本相符
［１］。感

染和免疫缺陷病所致 ＡＩＨＡ在年龄方面比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），大部分发生在幼儿和学龄前儿童。而结缔组

织疾病所致ＡＩＨＡ与感染和免疫缺陷病在年龄方面比较，差

异有统计学意义（均犘＜０．０５），主要发生于青春期儿童。

ＡＩＨＡ根据病因分为原发性和继发性。本文中继发者８０

例（占７６．２％），其中，感染性疾病４０例（占３８．１％）。感染是

儿童ＡＩＨＡ的主要病因，包括ＣＭＶ、ＨＰＶＢ１９、ＥＢＶ、柯萨奇病

毒，链球菌、ＨＩＶ等。在所检测的病毒中，以ＣＭＶ的检出率及

感染率最高，说明ＣＭＶ感染是引起 ＡＩＨＡ的主要原因之一，

其在ＡＩＨＡ的发病中是不容忽视的一个因素，与文献报道一

致［３４］。大量研究资料已证实，支原体感染可引起 ＡＩＨＡ
［５］。

本文１０例支原体抗体检查均阴性，不能排除与病原检测数量

少有关。Ａｌａｄｊｉｄｉ等
［４］研究发现，起初明确定义为感染继发的

ＡＩＨＡ中５０％的患儿经过长期随访被证实为一些免疫性疾病

或其他慢性疾病。本文中２例起初诊断为感染继发ＡＩＨＡ，分

别经过３年和５年随访确诊为免疫缺陷病，且随访期间患儿有

反复感染后复发 ＡＩＨＡ表现。感染可能只是诱发因素，而不

是其根本病因。所以，对于继发感染的 ＡＩＨＡ患儿且存在反

复感染后复发者需警惕免疫缺陷病或其他慢性病的发生。

其他的自身免疫性疾病可引起 ＡＩＨＡ。本文中以结缔组

织疾病（主要为ＳＬＥ）、原发免疫缺陷病多见。国外有研究发现

ＳＬＥ患儿ＡＩＨＡ的发生率为５％～１０％
［６］，且 ＡＩＨＡ主要发

生在ＳＬＥ确诊前或确诊时
［７］。本文中有４例（３１％）ＡＩＨＡ发

生于ＳＬＥ确诊之前，８例（６１％）与ＳＬＥ同时确诊，１例（８％）发

生在ＳＬＥ确诊后且正规治疗后１４个月出现ＡＩＨＡ，与相关报

道基本符合。因此，大部分ＡＩＨＡ与ＳＬＥ同时发生，当一方确

诊时应警惕另一方的发生。３１％ＡＩＨＡ发生于ＳＬＥ确诊前，

本文中有１例原发性 ＡＩＨＡ患儿经６年才确诊，可见原发性

ＡＩＨＡ患儿需要长期随访并且定期复查免疫学等指标以及早

明确诊断。

ＡＩＨＡ在儿童非血缘异基因造血干细胞移植后１年内的

发生率为６％
［８］，其主要由于供体免疫系统产生的抗体破坏供

体来源的红细胞导致溶血发生。导致异基因造血干细胞移植

后发生ＡＩＨＡ最重要的危险因素是非血缘关系的供者及发生

的慢性移植物抗宿主病［９］。一些学者认为 ＡＩＨＡ可能是慢性

移植物抗宿主病的一种形式［１０１１］。供、受者 Ａ、Ｂ、Ｏ血型不合

的移植病例易发生ＡＩＨＡ，其可能原因为输入造血干细胞同时

输入的淋巴细胞迅速增殖，并产生抗体，形成所谓“旅客淋巴细

胞综合征”［１２］。本文中２例脐血干细胞移植病例均为非血缘

关系的供者移植且均发生慢性移植物抗宿主病，其中１例存在

供受血型不合，此２例患儿均发生难治性 ＡＩＨＡ
［１３］；而２例同

胞骨髓移植患儿未发生移植物抗宿主病，激素治疗效果好。

本地区为地中海贫血的高发区，地中海贫血患儿可在感染

诱发下发生ＡＩＨＡ。本文中４例β地中海贫血（１例中间型，３

例重型）发病前均存在感染，其中３例未找到病原体，１例合并

败血症。地中海贫血患儿由于慢性溶血性贫血，生长发育落

后，免疫力低下，容易并发感染。感染一方面加重β地中海贫

血溶血，另一方面可引起继发性ＡＩＨＡ，使红细胞致敏
［１４］。因

此，对于地中海贫血患儿（尤其中重型β地中海贫血）发生感染

时应警惕ＡＩＨＡ发生。

许莹等［１５］报道６３例ＡＩＨＡ中，恶性淋巴瘤所致ＡＩＨＡ占

９．５％。而本文未发现ＡＩＨＡ继发于恶性淋巴瘤的患儿，同样

本院１４２例恶性淋巴瘤研究分析未发现 ＡＩＨＡ患儿。国外报

道２６５例ＡＩＨＡ患儿也均未发现继发淋巴瘤者
［４］，因而恶性

淋巴瘤所致ＡＩＨＡ可能只在成人发病，儿童发病可能性小。
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