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戊型肝炎(戊肝)病毒(HEV)经粪一口途径传播，有嗜肝

性，发病时表现为急性肝炎。在亚洲及非洲发展中国家均有

传播，中国亦有分布。在发达国家，HEV主要影响猪和禽的

养殖，密切接触生猪及鲜猪肉的人群中，抗．HEV抗体阳性率

较高。虽然在发达国家仅有零星病例，但是普通人群中抗体

阳性率比预期要高⋯。在中亚和东南亚，HEV是急性临床型

肝炎病例最主要的病原体，而在中非、东非和北非，HEV是造

成肝病的第二位原因(仅次于HBV)[13。HEV感染的病死率

为1％一4％⋯，孕妇感染后病死率可高达20％t“”。HEV分5

个基因型，其中1、2型感染人类，3、4型可感染人和猪，5型感

染鸟类⋯。在亚洲发展中国家，主要流行1型和2型，此两型

HEV的毒力较强，多为水源性传播，发病者主要为青少年。

在发达国家，主要为3型和4型，毒力相对较弱，主要是由于

食用未经充分加热的猪肉和鹿肉而感染，发病主要为老年人

及免疫力低下的人群。现已发现的所有可感染人类的HEV

基因型(1—4型)只有一个血清型，这为疫苗的研制提供了基

础”·”。自1991年Tam等对第1株HEV测序后，戊肝研究取

得很大进展，包括HEV疫苗研究。鉴于对2004年之前的HEV

疫苗研究进展已有详细综述9]，本文仅就2005年以后HEV疫

苗研究进展做简要综述。

1．重组蛋白疫苗：由于HEV的细胞培养尚未成功，因此，

至今仍无HEV灭活疫苗或减毒活疫苗。目前研究的HEV疫

苗主要基于重组病毒蛋白疫苗、DNA疫苗或采用二者结合的

方案【4]。

HEV基因组有3个开放阅读框(0RF)，ORF2表达衣壳蛋

白，是主要的免疫原性和抗原性来源。目前惟一确定的中和

抗原表位位于ORF2第578～607位氨基酸残基之间9，，因此，

蛋白疫苗主要是采用各种体外表达的重组HEV ORF2蛋白。

其中一种HEV重组蛋白疫苗已经进入Ⅱ期临床试验，并

取得令人满意的效果。该重组蛋白疫苗是进入Ⅱ期临床试

验的HEV疫苗。研究对象是尼泊尔军人，几乎全部是男性青
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年，采用随机、双盲和安慰剂对照试验，应用重组杆状病毒在

Sf细胞中表达的相对分子质量(尬)56×103 HEV截断的衣壳

蛋白作为HEV疫苗，此蛋白的序列设计是基于1型巴基斯坦

株”·”。共肌肉注射3次，每次20 g重组蛋白，0．5mg氧化铝

佐剂，注射时间为第0个月第1针，第1个月第2针，第6个月

第3针咂，。该疫苗控制戊肝发病的有效率为95．5％。除注射

部位疼痛外，无任何主诉不适。在注射3针疫苗后1个月，实

验组由疫苗引发的抗体应答率为100％。但在注射第一剂疫

苗后平均809 d抗体应答率降至56．3％。表明该疫苗引发的

抗体并不持久；注射1针该疫苗并不提供保护，注射2针的保

护作用有待证明，因此推荐注射3针疫苗哺，。

该项研究存在如下问题：①该疫苗对HEV感染后预防发

病有保护作用，但对保护作用的机制未进行论证；动物实验

表明，重组蛋白疫苗对于HEV感染仅有部分保护作用哺，。

②研制HEV疫苗首先应检验其对感染HEV后病死率高的孕

妇的保护作用，而该研究的对象几乎全部是男性。③由于

HEV流行的国家多是卫生条件差的发展中国家，疫苗的价格

也很重要，而该项研究并未对该疫苗的推广应用作出预测。

④有人质疑该实验存在伦理问题，即作为受试者的尼泊尔青

年军人是否有被上级强迫参与实验的可能一-。

另一组研究者使用大肠埃希菌表达的重组蛋白疫苗。

我国厦门大学的研究组研制的大肠埃希菌重组蛋白疫苗已

进入Ⅱ期临床试验，但尚未见公开发表的资料。该研究组还

对两种不同长度的HEV衣壳蛋白的抗原性和免疫原性进行

了系统研究”““】，发现重组蛋白HEV239和E2虽然结构

(HEV 239包括衣壳蛋白的第368—606位的氨基酸残基，E2

则比HEV 239少了N端26个氨基酸残基，包括第394，606

位的残基)和抗原性相似，但HEV 239的免疫原性较E2高

200倍”““]。E2免疫原性差的原因是：①虽然两者有相同的

辅助T细胞和杀伤性T细胞表位，但E2无法有效激活T细

胞，而HEV 239可激活特异性细胞免疫；②E2激活体液免

疫系统的能力几乎为零，而HEV 239诱导抗体的能力很强

(0．2 g即可使无胸腺的小鼠产生抗体)。这是由于E2为可溶

性抗原，与HEV 239相比，其被抗原递呈细胞捕获的能力

弱。提示HEV重组蛋白疫苗必须同时拥有抗原表位和适当

的空间构象，才能有效激活机体免疫系统n⋯。

由于蛋白构象对于免疫原性极为重要，日本研究者通过

动物实验证明，昆虫细胞表达的重组蛋白的病毒样颗粒包含

病毒外壳的突触部分，免疫原性很强，甚至可在口服的情况

下引起免疫应答””。该研究组还对常用于表达重组蛋白的

昆虫细胞系Tn5和Sf9产生的HEV衣壳蛋白颗粒进行了研

究，发现同一细胞系表达的N端缺失111个肽段的衣壳蛋白
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时，可产生大小不同的产物；而同一载体在不同细胞系中表

达的产物，其大小和状态也不尽相同。从而认为是由于不同

细胞系在蛋白的翻译后处理过程中有差异。利用含不同长

度的衣壳蛋白序列的重组病毒载体，发现第126。601位的氨

基酸残基对颗粒抗原的形成有重要作用。这段肽链形成衣

壳蛋白的核心区，在2个不同的昆虫细胞系中均可形成颗

粒。C端的52个氨基酸与肽链在细胞内的定位和释放有关，

而N端111个氨基酸残基则可使表达的蛋白与质膜结合，影

响其释放；因此，在表达重组衣壳蛋白时，最好去除N端111

个氨基酸残基。此外，第601位的亮氨酸对病毒样颗粒的形

成很重要。在Tn5细胞系中，不但重组蛋白表达量多，而且翻

译后修饰更准确“”。

除用昆虫细胞和大肠埃希菌表达目的蛋白的方法外，利

用植物为反应器，大量生产价廉的蛋白疫苗，也引起极大的

关注””。香港大学的研究组用烟草叶子的质体表达重组蛋

白E2(衣壳蛋白第394。607位氨基酸残基)，每克新鲜叶片

组织中含13．27斗g重组蛋白。动物实验证明，用该E2蛋白

免疫小鼠可产生应答。但E2蛋白的免疫原性相对较差，作为

疫苗的潜在价值有待进一步验证，且烟草不能食用。如在可

生食的蔬菜中能大量表达诱发黏膜免疫的衣壳蛋白，不失为

有前景的廉价疫苗。厦门大学的研究组在番茄中表达E2，并

获得有免疫原性的产物，但表达的量很低，每克番茄中

仅含61．22 n∥”。美国和日本的研究者用马铃薯表达无N端

的111个氨基酸残基的衣壳蛋白，虽然在马铃薯球茎中表达

量较高，但无法形成颗粒，动物实验结果表明，该转基因马铃

薯的口服免疫原性很差u”。

2．DNA疫苗：DNA疫苗是一种较新的技术，通过将

DNA导入宿主细胞内，使其在宿主细胞中表达，从而有效诱

导细胞免疫和体液免疫。其优势是：①无感染性；②价格低；

③不含异源蛋白；④模拟实际感染情况，可更有效诱导体液

免疫和细胞免疫u”。

有学者利用大约长0．8 kb的部分ORF2基因和全长

ORF3基因构建嵌合体DNA疫苗，给小鼠肌肉注射后，出现

抗．HEV IgG和HEV特异性T细胞增殖””。但未提及所用的

是ORF2的哪一段基因序列。

印度学者比较了全长ORF2基因和包含第458。607位

氨基酸的中和抗原表位NE基因DNA疫苗的效果，还对DNA

疫苗导入宿主细胞的方式及免疫方案进行了比较；结果基因

枪较肌肉注射效果更好，单独使用蛋白疫苗和单独使用DNA

时，NE的免疫效果均低于ORF2，但使用DNA．蛋白疫苗免疫

时，NE的免疫效果大幅上升，而ORF2的效果基本不变。

GM—CSF作为佐剂的效果不明确””。因此，该研究组建议应

用DNA和蛋白疫苗联合免疫，并指出，NE作为疫苗是有研究

价值的。由于NE蛋白可在细菌中表达，生产价格低，更适用

于发展中国家。

通过改变抗原的序列和结构，可使抗原选择性地被

MHC I或者MHC 11途径处理，从而选择性地被递呈给CD。+

或CD8+淋巴细胞，激活体液免疫或细胞免疫。根据这一理

论，澳大利亚学者将蛋白ORF2．1(ORF2的c端第394—660

位氨基酸残基组成的肽链)的N端融合不同信号肽(Sigl和

Si93)，观察融合蛋白在体内外的处理过程和抗原性的变化，

此2个信号肽分别为ORF2序列的N端前22个和前50个氨基

酸残基组成的肽段。结果显示，在体外条件下，Sigl使融合

蛋白与质膜结合，而Si93融合蛋白则呈现与衣壳蛋白全长相

似的性质。Sigl可提高小鼠对ORF2．1的免疫应答，对绵羊则

无此作用，而Si93作用正与此相反u“。

3．其他HEV疫苗研究：

(1)禽类HEV研究：禽类HEV被认为是哺乳动物HEV

的一个分支，被列入第5型HEV。禽类HEV在ORFl高变区

比人类HEV短600 bp“㈨。由于至今尚无HEV细胞培养模

型，禽类HEV提供了一种替代的小动物模型瑚-。美国学者发

现，在禽类HEV第389～410位氨基酸残基的片段上，有一个

人型、猪型和禽型HEV共有的B细胞抗原表位，在第583～600

位氨基酸也有一个人型与禽型HEV共有的表位瞌”，并证明重

组ORF2蛋白免疫小鸡可产生应答o⋯。这些针对禽类HEV

的研究结果，可能对于人类HEV疫苗的研制有参考价值。

(2)HEV与HAV混合疫苗研制：Dong等”23应用商品化

HAV灭活疫苗与HEV重组ORF2蛋白片段制成混合疫苗，小

鼠实验证明，HAV灭活疫苗对HEV重组蛋白的免疫原性有促

进作用，而HEV蛋白的存在并不影响HAV疫苗的免疫效果。

4．HEV疫苗研究的困难和方向：目前最有希望的HEV

候选疫苗是2007年在尼泊尔进行Ⅱ期临床试验的重组蛋白

疫苗。HEV蛋白疫苗是目前主流研究方向。但HEV蛋白疫

苗也有不足，如不能引发有效的细胞免疫，蛋白质构象对免

疫原性的影响较大，成本相对较高等。

近年来，对HEV ORF2中和表位的研究有较大进展，已确定

中和表位的位置嘲。此外，抗原构象对免疫原|生也十分重要u o，“·。

匕述研究结果，对HEV重组蛋白疫苗研究有指导意义。

为降低HEV疫苗的成本，有人探索HEV短肽疫苗和口

服疫苗。有研究表明，重组ORF2肽段形成的病毒样颗粒经

口免疫小鼠，可引发体液免疫和肠道免疫应答u⋯。

HEV DNA疫苗是另一个有前景的研究方向，其优势是

成本较低，储存条件简单，易于在发展中国家推广应用。但

目前HEV DNA疫苗的研制尚有一定困难；如近期的研究表

明，HEV ORF2全长DNA疫苗单独免疫动物的效果并不理

想，需要考虑其他路径，如应用信号肽和基因枪等”7“⋯。此

外，作为HEVDNA疫苗序列的选择、修饰以及导入宿主体内

的途径等因素均可影响HEV DNA疫苗的免疫效果，值得进

一步研究。
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的出版物中，书刊、磁带、光盘都有国际标准编号(IsBN、ISSN、ISCN)及其条形码，作为出版物的惟一标识。这些标识使出版物

得到有效的管理，便于读者查找和利用。而网上的文档一旦变更了网址便无从追索。数字信息标注DOI如同出版物的条形

码，是一个永久和惟一的标识号。随着时间推移，数字对象的某些有关信息可能会有变化(包括存储的物理位置)，而DOI可让

使用者直接由此链接到出版商的数据库、文献、摘要甚至是全文，识别码可以直接指引到出版物的本身，使国内外各种来源、不

同物理地址的各种类型的学术信息实现互链互通。DOI是一个可供全球期刊快速链接的管理系统，整个系统由国际DOI基金

会(IDF)进行全球分布式管理。随着DOI的普及，可以借助其进行相关的科研评价，分析高被引频次作者、单位和论文等相关信

息，了解各个领域学术研究的热点、影响和趋势，以及研究者在本研究领域的影响力及最新研究成果。中文和外文资源，一次和

二次文献，科技文献和数据通过DOI可实现动态的、开放式的知识链接，整体提升包括期刊在内的数字资源的使用率，为读者提

供更好的服务。进而逐步提高中国期刊的被引率，整体上提高中国精品期刊在国际上的影响度和显示度，最终推动并建立一个

与世界接轨的、永久的、开放互动、成员主动参与、覆盖主要学术研究信息领域的知识链接系统，推动数字期刊的发展和繁荣。

为了实现中华医学会系列杂志内容资源的有效数字化传播，同时保护这些数字资源在网络链接中的知识产权和网络传播

权，为标识对象的版权状态提供基础，实现对数字对象版权状态的持续追踪，自2009年第1期开始，中华医学会系列杂志纸版

期刊和数字化期刊的论文将全部标注DOI。即中华医学会系列杂志除科普和消息类稿件外，其他文章均需标注DOI，DOI标注

于每篇文章首页脚注的第1项。由中华医学会杂志社各期刊编辑部为决定刊载的论文标注DOI。

参照IDF编码方案(美国标准ANSI／NISO Z39．84．2000)规定，中华医学会系列杂志标注规则如下：“DOI：统一前缀／学会标

识．信息资源类型．杂志ISSN．料料一料料．年．期．论文流水号”。即：“DOI：10．3760／cma．j．issn．料料一料料．yyyy．nn．ZZZ”。

中华医学会系列杂志标注DOI各字段释义：“10．3760”为中文DOI管理机构分配给中华医学会系列杂志的统一前缀；

“cma”为中华医学会(ChineseMedicalAssociation)缩写；“j”为journal缩写，代表信息资源类别为期刊；“issn．料料一料料”为国际

标准连续出版物号(ISSN)；“YYYY”为4位出版年份；“nn”为2位期号；“ZZZ”为3位本期论文流水号。
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