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戊型肝炎研究进展

赵一鸣 1  刘秀红 2  李伟华 2  刘晓霓 2  李宁 2  

【摘要】全球每年约2 000万人感染戊型肝炎病毒（HEV），虽然戊型肝炎病死率在一般人群中

低于1%，但HEV感染妊娠患者的病死率可高达30%。此外，免疫功能低下人群（器官移植、放化疗

和HIV感染等）HEV感染所导致的慢性戊型肝炎给临床治疗带来新的问题和挑战。过去仅有戊型肝炎

病例输入的发达国家，近年来亦频繁出现本土散发病例，HEV感染已成为全球重要的公共卫生问题。

本文关注近两年来的研究数据，回顾HEV生物学、流行病学特征、肝外表现、治疗及诊断的最新进

展，阐明戊型肝炎的研究方向是在与人类生活密切接触的偶蹄类动物中寻找新orthohepevirus基因型；

更好地了解准包膜HEV（eHEV）包膜起源和结构以及参与eHEV释放和重返细胞宿主因素/途径，有

助于靶向治疗性干预。
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【Abstract】There are about 20 million people infected with hepatitis E virus (HEV) in the world every 
year. Although the mortality rate of hepatitis E is less than 1% in the general population, the mortality rate 
of pregnant women with hepatitis E can be as high as 30%. In addition, chronic hepatitis E caused by HEV 
infection in immunocompromised population (organ transplantation, radiotherapy and chemotherapy, HIV, etc.) 
brings new problems and challenges to clinical treatment. In the past, only developed countries with imported 
cases, frequent sporadic cases of local infections in recent years, HEV infection has become an important 
global public health problem. This paper reviews the data of the last two years and reported the new progress 
of HEV biology epidemiology, the extrahepatic manifestations, diagnosis and treatment. This article suggests 
that the direction of hepatitis E research is to search for new orthohepevirus genotypes in the genes of the 
hoofed animals closely related to human life. For targeted therapies, it is necessary to understand the origin and 
structure of the quasi enveloped hepatitis E virus (quasi-enveloped HEV, eHEV) and to participate in eHEV 
release and return to host cytokine and pathway.
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世界卫生组织（World Health Organization，WHO）报

道，约1/3世界人口暴露于戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，
HEV）

[1]，每年约有2 000万人发生HEV感染，其中约330万

为急性肝炎病例，与HEV感染有关的死亡病例有56 000例[2]。

有些地区其发病人数已超过甲型肝炎，成为急性病毒性肝炎
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（hepatitis E，HE）最常见的病因之一[3]，尤其是妊娠患者

更易于暴发急性肝炎[4]；以往急性戊型肝炎暴发流行常见于

卫生条件落后的发展中国家，而曾经仅有输入HEV感染病例

的发达国家，近年来也频繁出现本土散发病例；并且器官移

植、放化疗和人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 

virus，HIV）感染等免疫功能低下人群HEV感染所导致的慢

性戊型肝炎给临床治疗带来新的问题和挑战，人们逐渐认识

到HE已成为急需解决的全球性公共卫生问题。

一、HEV的生物学特征和分子病毒学

随着宏基因组学和新一代测序的发展，发现新病源

和传播途径的过程和时间大大简化和缩短。随着序列信息

积累和新基因型的发现，2009年按国际病毒分类委员会
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（International Committee on Taxonomy of Virus，ICTV）

原本归为Caliciviridae家族的HEV，据2015年分类法被重

新归为新创建的家族肝炎病毒科，HEV包括两个属，即

orthohepevirus和piscihepevirus[5]。前者包括所有哺乳动物和

鸟类戊型肝炎病毒变种，后者仅包括高度差异割喉鳟鱼病

毒。进一步orthohepevirus属细分为A～D共4种。

（一）基因型

目前or thohepevi rus  A种病毒共识别出8个基因型

（HEV-1～HEV-8型），分别具有不同的贮备库、分布和易

感人群。

1. 贮备库：目前研究发现HEV-1和HEV-2只存在于人类

中；HEV-3型存在于人类、猪、兔、鹿和猫鼬中；HEV-4型

存在于人与猪中，在野猪中可见HEV-5型和HEV-6型，最近

在单峰和双峰骆驼中发现了HEV-7型和HEV-8型，并且，研

究发现感染骆驼的HEV-7也能导致肝移植患者引发慢性戊型

肝炎
[6]，新发现的基因型HEV-7对人类健康有重要意义，所

以靶向研究与人类生活密切接触的偶蹄类动物基因来寻找新

orthohepevirus基因型是未来研究的方向。

2. 分布：HEV-1多分布于亚洲，HEV-2则分布在非洲和

墨西哥，HEV-7在中东分布，而HEV-3和HEV-4则呈现世界

性分布[7]。

3. 易感人群：免疫抑制性个体的慢性戊型肝炎病毒感

染似乎仅限于HEV-3感染；怀孕期间超高病死率则是HEV-1

和HEV-2感染的一个显著特征。

（二）开放阅读框（open reading frames，ORFs）

序列分析表明HEV是一个7.2 kb的单链阳性RNA基因

组，有帽和多聚腺苷化尾结构。3个部分重叠的ORFs依

次位于有结构蛋白随后的编码非结构蛋白（non-structural 

proteins，NSPS）序列上。病毒RNA解旋酶和聚合酶负责

病毒基因组复制，病毒亚基因组RNA翻译ORF2和ORF3蛋

白，ORF2部分和ORF3重叠编码多功能的磷酸化蛋白，可

调节细胞信号转导和相关粒子分泌
[8]。有研究表明通过抑

制细胞周期蛋白cyclin D1及cyclin E1表达从而抑制人肝细

胞CCLl3细胞的增殖，由此推断HEV可通过阻滞细胞周期

于G0/G1期，促进其自身复制，从而达到在宿主体内长期

存活的目的，这种功能可能是由ORF3蛋白实现[9]。

最近，在HEV-1型中鉴定出来1种158个氨基酸的新型

ORF4。ORF4以帽-独立方式，并由HEV基因组2701和2787 

NT间一个假定的IRES样元件驱动表达，ORF4通过与多个

蛋白（解旋酶、RdRp和X）和宿主因子，如真核生物的延

伸因子1亚型α-1（eukaryoticelongation factor 1 isoform-1，
EF1-α-1）和β-微管蛋白（β-tubulin）相互作用并参与HEV

复制[10]。

二、流行病学

1. 传染源：HEV引起的人类疾病在全球分布有其“双面

性”。在HEV感染高发区，通常与人类粪便污染水源有关，

是人人传播；而在低流行区的发达国家，主要是食源性人畜

共患病。过去研究认为未煮熟的猪肉制品是主要传染源，近

来研究发现除猪肉外，通过食用野生动物（鹿、骆驼）肉或

奶也能传染HEV，且有研究报道：德国兔子、荷兰和意大利

宠物兔、意大利山羊和英国狗等易感染HEV，就连屠宰场

的运输用卡车也在HEV传播上起到推波助澜作用。近来，

中国云南省大理家畜混合养殖的研究
[11]表明， 在37%头奶牛

（52/140）的粪便中检测出了HEV RNA阳性，在牛奶中也可

检测出高载量HEV RNA，并且证实未处理的牛奶仍能将所

含的HEV RNA传播给恒河猴。而短时间煮沸，即使无巴氏

杀菌，也有可能导致HEV完全失活。系统发育分析表明，牛

血清中所有HEV分离株均属于基因型4型和4h亚型，开辟了

探索HEV感染传播途径的新局面[12]。另一项国内横断面调查

发现，在直接接触生鲜海产品的加工工人的血清中，抗-HEV 

IgG阳性发生率高，说明直接接触受污染的食物和水有HEV

感染的风险[13]。

2. 准包膜HEV在细胞进入和传播中的作用：准包膜戊

型肝炎病毒（quasi-enveloped HEV，eHEV）是指在膜相关

病毒颗粒表面检测不到病毒蛋白和有高滴度的抗血清中和抗

体。无包膜HEV感染对水溶性的硫酸乙酰肝素竞争敏感，

而eHEV对其不敏感[14]。通过延迟绑定动力学证明，因缺乏

特异性的病毒与细胞相互作用，eHEV附着效率要比非包膜

病毒细胞差，此结果与体外观察结果相一致[15]，血清或细胞

培养来源的eHEV较由移植人肝细胞uPA SCID小鼠粪便排出

的无包膜病毒感染性要小[16]。在血循环中发现HEV包膜形

式，从根本上改变了以往对病毒感染及发病机制观念。鉴于

缺乏HEV治疗具体方法，更好地了解HEV感染包膜作用，

如eHEV包膜起源和结构以及参与eHEV释放和重返细胞宿主

因素/途径，将有助于靶向治疗的发展。随着细胞培养系统

的改进和新近开发的人源化嵌合小鼠模型的建立，预计会对

HEV感染包膜作用有更多的新认识[17]。 

3. 易感人群：免疫受损人群被认为有HEV感染风险，

如HIV和器官移植患者。但有研究观察到HIV人群HEV阳性

率较一般人群并未升高[18]，还有研究认为HIV感染者的危

险因素，不是获得HEV感染，而是HEV感染发展成为慢性

戊型肝炎。实体器官移植（solid organ transplant，SOT）受

者通常存在免疫功能抑制，除粪-口途径传播HEV外，还可

通过血液制品和移植器官受到感染[19]，接受SOT患者由输

血介导HEV感染并发展成为慢性戊型肝炎是目前出现的新

问题。

三、肝外表现

近年来有大量HEV感染的肝外表现报道，尽管多为

病例报告或小样本病例研究，但也反映出人们对HEV感

染肝外表现的认知增强。急性胰腺炎、外周神经受累神
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经系统疾病、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate 

dehydrogenase，G6PD）缺乏症引起的溶血性贫血、血小

板减少、肾小球肾炎和混合型冷球蛋白血症是最常见的肝

外表现。肝外表现的机制可以用直接机制解释为肝外组织/

器官的HEV复制和局部组织炎症损伤，如在人胎盘和神经

源性组织中发现的HEV复制可证实此点；间接机制有交叉

免疫反应、免疫复合物产生和继发性细菌感染，如神经感

染很可能由交叉免疫反应引起，肾脏损伤通常与病毒抗原

和抗体所形成的免疫复合物沉积有关。更多HEV肝外表现

的报道将对其免疫发病机制的研究和治疗方案的确立理论

基础，如研究报道有暴发性病毒性肝炎基础的急性胰腺炎

（acute pancreatitis，AP）病死率取决于肝炎而非胰腺炎的

严重程度，这对确定戊型肝炎的治疗方案大有帮助
[20]。 

四、治疗

尽管健康个体在急性HEV感染后表现为临床上的沉默

或良性自我限制，使得绝大多数患者无特异性症状，无需

进行治疗干预。但对于有潜在肝病基础的HEV感染者来说

仍存在着发生慢加急性肝功能衰竭的风险。清除HEV是治

疗戊型肝炎的有效手段，因免疫抑制剂的使用给治疗戊型

肝炎带来困难，故建议尽量少用免疫抑制剂，而是应用聚

乙二醇化干扰素与利巴韦林（ribavirin，RBV）或巴威林联

合治疗。目前尚无专业学会明确批准的治疗戊型肝炎指南

方案，人们应根据患者具体病情具体分析酌情处理。

（一）治疗药物

1. RBV：目前RBV是唯一不在药物说明书应用范围内

而被用于治疗HEV的药物，其能有效治疗慢性HEV感染，

减轻患者急性肝功能衰竭症状。广谱抗病毒药物RBV可导

致病毒基因突变率增加，能导致一个被称为致死突变的病

毒种群灭绝
[21]。因超出灭绝阈值的突变率会导致病毒遗传

信息传递给下一代的效率急剧下降，有时被称为错误灾难

能。另有研究表明，RBV能增加病毒的异质性，扩增的异

质性病毒种群有利于选择出复制适应性强的突变病毒，而

导致治疗失败，停止RBV治疗后可逆转这种诱导突变[22]。

因此，RBV治疗慢性HEV感染可导致两种截然不同的结

果，即病毒灭绝或筛选出复制能力强的病毒。

2. 索非布韦：已证明索非布韦可抑制病毒复制，与

RBV联合治疗能增加抗病毒作用[23]。然而，目前尚无关于

其潜在影响HEV复制的体内研究数据。

3. 干扰素α：尽管是在样本量少的患者群中进行的干扰

素α替代RBV治疗的研究，研究表明其疗效有限，且有较高

的不良反应发生率。但是体外数据仍建议要慎重考虑是否

要使用干扰素治疗HEV感染。

4 .  反义肽共轭吗啉低聚物（pep t i de  con juga t ed 

morpholino oligomers，PPMOs）。PPMOs是一种新型抗

HEV化合物，PPMO HP1能靶向作用于HEV-1型sar 55种的

5'-UTR，5'-UTR在感染人类的HEV不同基因型中高度保

守，体外抗HEV药效研究表明PPMO HP1能横跨多个基因

型，是特异性HEV抑制剂
[24]。

（二）患者治疗

1. 暴发性肝炎（fulminant hepatitis，FH）：HEV感染

相关FH罕见，干扰素和利巴韦林是治疗FH的最佳方法，专

家建议只能在有经验的医疗中心治疗HEV暴发型患者。暴

发性肝功能衰竭（fulminant hepatic failure，FHF）和HEV

基因型关系的研究表明，宿主因素与病毒基因型（基因3

型）和变异体相比，是影响FH进展的重要因素[25]。

2. 实体器官移植（solid organ transplantation，SOT）：

SOT患者在接受RBV治疗的第1周内病毒浓度下降，是独立

于持续病毒学应答（sustained virological response，SVR）的

一个预测因素，在治疗第7天或2个月未观察到RBV水平与

病毒学应答或SVR相关。治疗前，接受雷帕霉素免疫抑制

剂的患者HEV RNA载量显著高于钙调磷酸酶抑制剂患者，

霉酚酸的使用并未对RBV的疗效产生影响，提示可用利巴

韦林的早期病毒学应答来确定HEV感染治疗最佳时间[26]。

24例感染HEV 3型SOT受体患者的临床资料分析表明用剂

量足够高的抗病毒药物治疗能有效抑制肝脏HEV的复制，

但不能有效抑制胃肠道HEV的复制，提示HEV复制的主要

场所来自肠道，肠道内RBV浓度变化能预示疗效，在粪便

中有持续性HEV脱落表明仍有HEV复制，治疗3个月后粪便

HEV仍阳性的患者还需要继续治疗[27]。

五、诊断

到目前为止，用多重聚合酶链反应（polymerase chain 

reaction，PCR）可成功同时检测肝炎病毒载量和基因分

型，一步多重qPCR检测可用于病毒性肝炎的早期诊断[28]。

此外，支持用商业化抗HEV IgM和IgG试剂盒检测临床标本

和用PCR方法检测来自疾病控制和预防中心的血清和粪便

样本中的HEV RNA。国内抗HEV-IgM酶联免疫（enzyme-

linked immunosorbent assay，ELISA）体外诊断试剂盒（万

泰试剂盒）与其他方法相比有更高的血清阳性检出率，适

合在实验室日常检测工作和受检人群中应用，对提高实验

室检测的准确度和检测质量起到了积极作用，但在鸡群中

HEV的流行病调查研究表明其检测灵敏度不高，需研制更

灵敏的检测试剂。为提高诊断水平，现将相关研究报道总

结如下：

1. 动物模型：与猪相比，兔子是研究HEV感染的更

好动物模型，因兔子繁殖过程与HEV感染者相似，且可模

拟出与人类妊娠相关的高病死率，甚至兔子还可作为具有

HEV-3型慢性感染的肝外表现模型
[29]。雪貂也是一种潜在

的有趣物种，因其支持持续HEV感染，雪貂是否容易受到

其他人畜共患传染病的感染尚待进一步观察[30]；蒙古沙鼠

能成功感染猪HEV[31]。
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2. 细胞系：在最近1项HEV增殖方面的研究报道，人肝

癌细胞株（Huh7、Huh7.5和HepG2/C3A）的HEV基因1型

的复制效率受先天免疫反应的影响[32]。在HEV病毒复制细

胞培养系统中，有研究利用改变病毒脂质从而进入细胞的

机制来区分病毒是来自于粪便还是血清[33]。 

六、疫苗

重组戊型肝炎疫苗H E V  2 3 9型疫苗（益可宁，

Hecolin）在全球首发，已在中国获准用于免疫16岁及以上

成年人。疫苗抗原包含HEV基因1型pORF2 368～606位氨

基酸，在大肠埃希菌中表达。通过与生物物理、生化和免

疫组织化学联合的方法来控制疫苗质量，此疫苗于成人中

的耐受性良好。在3期临床试验和长期随访中证明HEV 239

型疫苗对有症状和无症状感染均有良好的疗效。尽管目前

有关于Hecolin 4～5年安全高效的数据，但尚无儿童（＜ 16

岁）、老年人（＞ 65岁）、妊娠患者和有肝疾病基础或免

疫抑制群体的相关临床数据，而这群人面临着HEV感染更

大威胁，迫切需要研发针对这一人群的疫苗
[34]。在动物中

应用HEV疫苗将有助于抑制从动物到人类HEV的传播。

总之，目前美国食品和药物管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）尚未批准任何诊断试剂用于HEV血

清学检测。故迫切需要：①规范化诊断试验，找到较高敏

感性和特异性的有效商品化试剂盒，从而改善HEV诊断现

状；②加强筛查。因戊型肝炎已是全球急性肝炎的常见病

因，应加强对急性肝功能损伤评估人员、高病死率的戊型

肝炎孕妇、慢性戊型肝炎免疫抑制患者、慢性肝病患者、

高HEV血清阳性率的献血人群，进行HEV的一线筛查，从

而避免近期出现的戊型肝炎所致肝炎急性病例而被误诊为

药物性肝炎的现象。

虽然中国研发的全球首个重组戊型肝炎疫苗是迄今唯

一使用大肠埃希菌表达系统研制的病毒疫苗，其成功研制

扭转了国际医药界中“原核系统不能用于病毒疫苗研制”

的传统认识，并为控制HEV感染的流行提供了有效措施，

但是，在疫苗质量控制和评价方面还需要完善，目前仍缺

乏国家级疫苗效力等标准品。选择合适的实验动物对研制

戊肝疫苗效力标准品、抗原标准品和和提高疫苗的质量一

致性均有所助益。
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