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戊型肝炎病毒的动物宿主研究进展

柳剑 陈焰锋 李政泰 吐达洪 吴华 朱永红 庄辉

戊型肝炎病毒（!"#$%&%&’()&*+’，,(-）是./01年发现的

一种新型肝炎病毒［.］，当时称为肠道传播的非甲非乙型肝炎

病毒，./0/年 正 式 命 名 为 ,(-。其 基 因 组 为 单 股 正 链

234，全长 约56178，基 因 组 编 码 区 有9个 开 放 读 码 框 架

（:2;’）。,(-至少有0个基因型［1］；基因.型和1型分别

为亚非型和墨西哥型；美国的猪和人,(-为基因9型；中国

的北京株和台湾株,(-属于基因<型；欧洲株、意大利株和

希腊株等属于,(-基因=!0型。,(-主要经粪>口途径传

播，有流行和散发两种形式。流行主要发生在发展中国家，

多因水源被污染引起。散发主要发生在欧美一些发达国家，

患者多有到流行区的旅游史，但也有的患者发病前未到过流

行区。为弄清楚,(-感染和流行的真正原因，各国学者对

,(-的动物宿主进行了大量研究，并取得了不少的进展，现

综述如下。

一、猪作为,(-自然宿主的研究

猪是一种圈养家畜，与人类关系较密切，各国学者对猪

是否为,(-自然宿主进行了较为充分的研究。

.6猪 抗>,(- 流 行 率 调 查：应 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（(?@A4）检测猪血清抗>,(-@BC抗体。DE$F’GH等［9］应用重

组的缅甸和墨西哥,(-株结构蛋白作为抗原，检测尼泊尔

加德满都峡谷的农村==头猪抗>,(-抗体，其中.0头为阳

性，阳性率为9165I。,’&"!等［<］从台湾各地随机抽取15=
头J月龄以下幼猪，用台湾人,(-株:2;1表达的相对分

子量（!"）==K.L9 的重组蛋白作为抗原，检测猪抗>,(-
@BC抗体，其中.L1头猪阳性，阳性率为956.I。美国报道从

1.头商品母猪中检出.0头抗>,(-阳性，阳性率为/LI［=］。

新西兰检测11头猪，其中1L头抗>,(-@BC阳性，阳性率为

/.I［J］。各国猪群中抗>,(-流行率不同，除确实存在地区

差异外，与样本数量、样本的代表性及检测试剂的灵敏度等

因素有关。

16猪,(-核苷酸序列分析：为了解猪,(-与人,(-
异同，各国学者应用逆转录聚合酶链反应法（2M>ND2）扩增

猪,(-病毒核酸片段，并进行了序列分析。O"HB等［=］设计

:2;1和:2;91套简并引物，从自然感染的猪血清中扩增

,(-234，序列分析发现一种新型猪,(-，它与人,(-的

同源性较高，:2;1区的核苷酸序列同源性为5/I!0LI，

氨基酸同源性为/LI!/1I。基因进化树分析表明，美国猪

和 人,(-同 属 于 基 因9型［=］。.///年 台 湾 P+等［5］
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用与O"HB等［=］相同的简并引物，采用2M>ND2法，从19=头

猪血清中扩增出,(-:2;1和:2;9基因片段，其基因序列

与从台湾急性戊型肝炎患者粪便中分离的,(-核苷酸同源

性高达0<I!/=I，氨基酸同源性为/.I!/<I。台湾猪

和台湾地区人,(-构成了一个独立的亚型，即,(-基因<
型［5］。后来P+等［0］检测台湾北、中、南、东部猪场=1.份猪

血清和=<份猪粪便，,(-234阳性率为.61I!.60I间，

测序结果表明，大部分猪,(-为基因<型，少数从美国进口

的猪为,(-基因9型［0］。王佑春等［/］用2M>ND2法检测北

京、河南、浙江、新疆等0个地区1J9份猪血清，其中=份

ND2阳性，序列分析猪,(-序列相互间同源性为09I!
/9I，与,(-基因<型同源性为09I!//I。提示猪和人

的,(-可能来自同一传染源。

96猪与人,(-相互感染的关系：由于美国猪,(-与人

,(-QA>1有较高的氨基酸同源性，O"HB等［.L］用人,(-
QA>1株静脉内注射感染健康猪，9!<天后，从猪粪便中分离

到,(-234，1周后猪抗>,(-阳转。但用巴基斯坦和墨西

哥,(-株感染健康猪未获得成功，是否与不同地区的动物

宿主对,(-易感细胞受体不同有关，尚需进一步研究。

R$E$F$H等［..］用急性,(-患者粪便提取液感染<头0!
.L7B白猪，同时采用口服（16LSE）和静脉注射（.6=SE）1种

途径感染，<头猪中有9头感染,(-。于感染后.<天和95
天出现急性肝炎的组织病理学改变，提示人,(-可感染猪。

为证实猪,(-是否可感染人，O"HB等［.L］用猪的,(-静脉

注射1只恒河猴，.!1周后从粪便中分离出,(-234，并

持续9!=周；<周后抗>,(-阳转，持续.J周，表明猪,(-
可感染猕猴，从而为猪,(-感染人类提供了依据。据,’&"!
等［<］报道，屠宰场的工人和卖猪肉者抗>,(-阳性率明显高

于普通人群（分别为1J65I、.=6LI和06LI），提示携带,(-
的猪可能作为人感染,(-的传染源。

<6猪,(-致病机制和动物模型的研究：O"HB等［.L］用

猪,(-阳性血清静脉感染健康仔猪，1周后即可从鼻咽和

肛门拭子标本中检测到,(-234；<!0周后出现病毒血

症，持续.!9周；<!0周后抗>,(-@BC阳转，但无临床症

状，血清肝功能生化指标也未见明显升高。与已接种,(-
猪同时圈养但未接种的猪也发生感染，推测可能通过猪>猪

接触传播。

P&EE&$S’等［.1］对,(-在猪体内的复制和致病性进行了

系统研究，将猪分为9组，第.组.0头，用猪,(-感染；第1
组./头，用人类,(-QA>1株感染；第9组.5头作为空白对
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照，于感染后第!、"、#$、%&、%"和’’天每组解剖%头，每头

猪收集#!种不同类型的组织和器官标本，用()*+,(法检

测负链(-.，结果表明，/01除在肝脏复制外，在小肠和结

肠淋巴结中也检测到/01负链(-.。在血清中出现/01
(-.前，即在肠道检测到负链/01(-.，这对阐明/01致

病机制、发展/01体外细胞培养系统及寻找实验动物模型

具有重要意义。

二、啮齿类动物作为/01自然宿主的研究

猪虽被认为是/01的自然宿主，且具备感染人的可能

性，但在美国非流行区的健康人群与猪无密切接触史，而抗*
/01阳性率较高（&2$3!’2&3）［#!］。为此，456767等［#!］对

鼠进行了研究，他们从美国巴尔的摩、马里兰、欧胡岛、夏威

夷、新奥尔良和路易斯安娜等地捕获%!8只野鼠，用049:.
法检测鼠血清抗*/01。结果从马里兰、夏威夷和路易斯安

娜捕获的野鼠抗*/01阳性率分别为""3、8&3和$$3。

;5<=>=<等［#$］于#88$!#88?年间共捕获#’属%@种啮齿类

动物共计?&@只，用杆状病毒表达的!"’’A#&!B(;%重组

蛋白做抗原，用049:.法检测，抗*/01阳性率为!?3（!&!／

?&@），而用B(;%和B(;!表达的重组嵌合蛋白作为抗原检

测，抗*/01阳性率为$&3（%$$／@#%），两者差异无显著性。

城市中鼠抗*/01阳性率高于农村，其原因尚不清楚。在一

些城市 挪 威 鼠（#$%%&’()"*+,-.&’）密 度 较 高，有 可 能 造 成

/01的传播。在啮齿类动物中，来自马里兰巴尔的摩的挪

威鼠抗*/01流行率最高，为8#2!3，而来自宾西法尼亚州门

罗地区的白足鼠（/01+&.)2&’）和鹿鼠（/03$(-.&1$%&’）最低，

仅为$2’3。#$%%&’属和!&’属的鼠均起源于/01呈高度

地方性流行的中亚地区，后被引入美洲大陆。只有将源于新

旧大陆的啮齿类动物/01进行测序比较，才能确定两者之

间的相互关联。由于病毒血症出现的时间大部分是在血清

抗*/01阳转之前，该实验室捕获的野鼠大都为成年鼠，因

此，未能分离出/01(-.。感染鼠的试验正在进行中。究

竟鼠/01是其生物种所特有，还是从人或猪/01感染而来

的变异株，尚需进一步研究证明。)C5>D<等［#’］从啮齿类动

物中分离出/01，部分序列分析表明，鼠/01与从急性戊

型肝炎患者粪便中分离的/01一致，但尚需做全序列分析

比较，才能确定鼠在流行区是否为/01的保存宿主，是否可

作为感染人和猪的传染源，或是存在于自然界的一个生物

种。由于克隆和测序技术的成熟，野鼠/01基因组的研究

将会取得新的突破，从而确定啮齿类动物在传播/01上的

作用和意义。E5FDD>5G等［#@］曾成功地用人/01粪便提取

物感染%"只 H7CG5>实验鼠获得成功，并在接种后$、"、##、

#$、#?、%#、%’、%?和!’天用直接免疫荧光染色法在!只鼠肝

脏、外周血单核细胞、脾脏、淋巴结和小肠检测到/01抗原，

发现肝、脾、淋巴结的组织有病理改变，提示/01可在鼠的

肝、脾、淋巴结中复制。由于鼠实验和饲养方便，在作为人

/01动物实验模型较猴和猪具有更大的优越性。但尚需与

猪、猴同时感染并进行严格的实验比较，才能确定其作为动

物模型的意义。

三、其他动物作为/01宿主的研究进展

除鼠和猪动物宿主外，还研究了牛、羊、鸡、狗及非人灵

长类动物，如恒河猴、黑猩猩等作为/01宿主的意义。索马

里、塔 吉 克 斯 坦 和 土 库 曼 斯 坦 牛 群 中 /01的 感 染 率 为

%83!@%3［#"］，我国牛群中/01感染率仅为@2!3［8］。羊

/01的研究在以畜牧业经济为主的地区具有重要意义，土

库曼斯坦绵羊和山羊/01感染率在$%3!@"3之间［#"］，我

国羊/01感染率为&3［8］。#88$年前苏联ICJ5F=<等［#?］

用急性戊型肝炎患者的#&3粪便悬浮液感染羊羔，出现急性

肝炎的生化和组织学改变，用电镜检测羊粪便、外周淋巴结

和小肠内容物标本，观察到类似病毒样颗粒，在羊的实质器

官中也检测到/01(-.。

据越南)7DF等［#8］调查，鸡抗*/01流行率为$$3，狗为

%"3。#888年+5KFD等［%&］从澳大利亚肝脾肿大的鸡中检测

到与人类/01有关的病毒，该病毒与人类/01解旋酶基因

区的氨基酸同源性为@&3。最近，美国/5LCMDF5C等［%#］在北

美肝脾肿大的鸡中也分离到一种与人/01有关的新病毒，

其遗传特征与人和猪/01类似，在电镜下为!&!!’FJ的

圆球 状 颗 粒。为 了 与 人 和 猪 /01相 区 别，暂 命 名 为 禽

/01。用!’(.,0和‘G=NOMP=QF’+,(法扩增出病毒基因

组全序列，长约$RS。序列分析表明，禽/01含有完整的非

编码区和编码区基因，具有完整的B(;%和B(;!区。在

B(;#区含有完整的依赖(-.的(-.多聚合酶（(T(+）和

解旋酶基因，禽/01解旋酶基因区与其他/01一样，均为

最保守的基因，两者核苷酸序列同源性为’"3!@&3，氨基

酸同源性为’?3!@#3；(-.依赖的(-.聚合酶（(T(+）

基因与其他/01株相比较，核苷酸同源性为’%3!’!3，氨

基酸同源性为$"3!’&3。B(;%区的核苷酸序列同源性

为$?3!’#3，氨基酸序列同源性为$"3!’&3。与+5KFD
等［%&］报道的鸡/01氨基酸同源性为?&3［%#］。禽/01与

人类/01株系统进化树分析表明，两者在遗传学上既有联

系，又有区别。在病毒分类学上，禽/01是属于/01的一

个新种，还是属于/01中的一个新基因型，有待进一步确

定。大部分学者倾向于将其归为动物/01。禽/01的发

现对/01命名、动物模型及自然史研究均具有重要意义。

/01的自然宿主研究虽然已取得长足进展，但还有很

多问题有待进一步探索。/01的保存宿主到底是哪些动

物，/01的自然感染的源头究竟在哪里，是由哪些类似/01
的病毒重组或变异而成，这些问题均有待于进一步探讨。
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=C R%-,&+!P2，],3,4,&;F，W!+"&U+!,VZ，(*,37K\6(#"-(&*,3

1(6,*"*"%K"&’()*"+&"&3,-M%7Z+6#Z"#$%+3，=>>E，@>A=S?D=SC7

=> :"(&5:，L3,4%+&K:，21"(- <]，(*,37W(*()*"+&+’"-D

-$&+.3+M$3"&Q*+*1(1(6,*"*"%K!"#$%,-+&.%(!(#,3,&"-,3%6()"(%

"&Z"(*&,-78-9:#+6;(/<4.，=>>N，?NAB==7

BT O,4&(L9，K33"%:;，O3,&*F̂ ，(*,37F([$(&)(/,*,%$..(%*%M".3"!(#

,&/%63((&/"%(,%(!"#$%（]̂FZ）"%.(&(*"),334#(3,*(/*+1(6,*"*"%K

!"#$%7Z(*;")#+M"+3，=>>>，SCA==>D=B?7

B= <,[%1(&,%Q，F1"!,6#,%,/<̂ ，I++3)+)UOP，(*,37Q(&(*")"/(&D

*"’"),*"+&,&/)1,#,)*(#"X,*"+&+’,&+!(3!"#$%#(3,*(/*+1$-,&1(6D

,*"*"%K!"#$%’#+-)1")U(&%0"*11(6,*"*"%D%63(&+-(.,34%4&/#+-("&

*1(R&"*(/F*,*(%79Q(&Z"#+3，BTT=，CBABEE>DBESB7
（收稿日期：BTTBDT@DB=）

（本文编辑：尹廉）

·疾病控制·

安庆市=>>?!BTTT年流行性乙型脑炎流行病学分析
陈荣生

流行性乙型脑炎（乙脑）是蚊媒急性传染病，安庆市每年

均有发生，严重危害儿童健康。=>>?!BTTT年共收治乙脑患

者=SS例。其中男性CE例，女性CB例，男女之比为=7=A=，

来自于农村=?S例，城市=T例，农村为城市的=?7S倍，发病

年龄最小为S个月，最大为=E岁，N岁以下儿童发病=@T例，

占总数的N?7C‘。=>>?年首例发病于?月B?日，末例为>
月?日，流行持续=TT天，为流行时间最长的年份。所有病

例均以发热起病，以稽留热型多见，头痛=@S例（CB7T‘），呕

吐==S例（NT7=‘），抽搐=T>例（S?7S‘），意识障碍=SS例

（=TT7T‘），其中嗜睡==B例（SS7?‘），脑膜炎刺激征阳性者

==?例（S>7=‘）。从住院患者采集急性期及恢复期双份血清

=N例，经安徽省卫生防疫站血凝抑制试验检测，有=B例阳性，

作者单位：BESTT=安徽省安庆市疾病预防控制中心

?例阴性。在这几年中临床表现轻型SN例（ET7@S‘），普通

型NC例（EN7T‘）。=>>?年和=>>S年发病人数最多为NS
例，占总数的E?7C‘。本市乙脑流行具有严格的季节性，主

要集中在N、C月份，是由于气温升高，雨量增加，为蚊媒孳生

提供了环境与条件。至于农村发病人数高于城市（=?7SA=），

其原因就是农村卫生条件差，无纱门、纱窗，加之人们在户外

乘凉增加了感染机会，特别是饲养的猪，其主要吸血蚊种是

三带喙库蚊，而且其感染的时间较人为早，具备了为乙脑病

毒提供扩散宿主。从目前情况看，发病人数逐年下降，发病

年龄逐步上升，这与乙脑疫苗接种有关系，计划免疫工作仍

因基层工作薄弱而得不到落实，易感人群大量存在所致。

（收稿日期：BTTBD=BDBT）

（本文编辑：张林东）
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