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戊型肝炎病毒基因分型及动物感染率的研究进展
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戊型肝炎(戊肝)病毒(HEV)主要经粪一口途径传播，多

发生在卫生条件较差的发展中国家，常因水源被污染而造成

大规模的流行；发达国家主要是散发病例，多由食入污染的

食物引起一】。近年来也有经输血传播戊肝的报道【2，“。1983

年前苏联病毒学家Balayan用免疫电镜技术首先在粪便标

本中观察到HEV颗粒，并成功地将分离到的病毒传染给食

蟹猴【41。1989年Reyes等【5。应用分子克隆技术获得该病毒的

基因克隆，并将该病毒命名为戊肝病毒。因HEV的形态和

生物学特性类似嵌杯病毒，因而曾被归为嵌杯病毒科

(Caliciviridae)，2005年被正式归为戊肝病毒科(Hepevifidae

family)的肝炎病毒属(Hepevirus)抽】。HEV感染的特点是主

要侵犯青壮年，儿童和老年人群多为亚lIi；i床感染，孕妇感染

后病死率可高达20％【7】。目前尚无可以有效预防戊肝的疫

苗。近年来在自然界中发现很多HEV动物宿主，而且有研

究报道人食用感染HEV动物的肉制品后患戊肝的病例，并

经测序证实．患者感染的HEV与从肉制品中分离到的HEV

的基因同源性为100％旧。1“。戊肝目前已被列入人兽共患传

染病，多种动物可被HEV感染，视为HEV的天然寄主，但不

同种的动物抗．HEV阳性率差别很大，所感染的HEV基因型

和亚型都有所不同。为进一步弄清动物感染HEV与人类戊

肝的关系，本文将近年来对HEV基因型和动物宿主相关的

研究进展综述如下。

1．HEV基因分型：HEV基因分型方法很多，目前最广为

接受的是以HEV ORF2区部分核苷酸序列差异不超过20％

为基准，将HEV至少分为4个基因型““。Lu等““根据

GenBank收录的421个分离株进行系统进化树分析，将其分

为4个主要型别，l型(主要分布于亚洲和非洲)、2型(主要分
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布于墨两哥)、3型(呈全球性分布，主要分布于美国)和4型

(仅分布于亚洲)。根据基阒进化树分析，HEVI型又可分为

5个亚型，2型仅有2个亚型，3型有10个亚型，4型有7个亚

型。Lu等还以275株HEV的ORF2N端保守区的301个核

苷酸序列进行系统进化树分析，1、2、3和4型分别有5、l、7和

5个亚型；如果以137株HEV的OFRl N端保守区的287个核

苷酸序列进行系统进化树分析，l、2、3和4型分别有5、2、8和

4个亚型。不同的分型方法所得到的分型结果基本一致。

2006年在巴黎举办的第12届国际病毒性肝炎和肝病研讨会

明确了HEV的基因型分型u“，除上述的4型之外，还有5

型。但5型仅见于禽类，与其他型HEV核酸同源性差别较

大，其基因组全长约4 kb。多基因分析显示，禽HEV与其他

已知HEV基冈型在遗传学上既相关又有差异““。研究结果

表明禽HEV不能感染非人类灵长动物““，因此不会构成对

人类的威胁。以往认为，HEVl型和2型仅见于人类，3型

和4型即可感染人又可感染动物。但有研究报道，1型和2型

还能实验性感染非人类灵长动物却不能感染其他种属的动

物”71；还有一些HEVI型感染动物的报道“““，但有可能是实

验室污染造成的，尚有待进一步的实验证实。此外，研究结

果显示HEV3型和4型感染猪只引起隐性感染，感染人类主

要引起散发性戊肝，其对人类的致病性显著低于HEVl型和

2型，后者是发展中国家戊肝水源性暴发的主要原因口“。

2．HEV的动物宿主：近年来各国学者对HEV的动物宿

主进行了较为广泛的研究，发现很多动物均可感染HEV。归

纳研究结果显示，HEV的动物宿主大体可分为三大类，猪、啮

齿类和非人灵长类。但HEV抗体流行率不同动物种属间有

很大差异，同种动物不同地区差异也很大。

(1)猪：猪作为HEV自然宿主已被证实，但通常猪感染

HEV为亚临床感染。23,24J。各国对猪HEV抗体阳性率的调查

结果显示“⋯，不同地区、不同年龄、不同品种猪的抗体阳性

率有明显差异，成年猪明显高于幼猪(表1)。由于抗体流行

率的调查主要用ELISA法，不同厂家生产的诊断试剂盒的灵

敏度和特异度有明显差异，因此在比较各国猪群中抗．HEV

流行率时，除应考虑流行区与非流行区的地区差异外，还应

排除样本数量、样本选取的随机性及检测试剂灵敏度等相关

因素。最近Bartolo等t31用巢式反转求PCR法对意大利南部

6个养猪场的274头猪进行了HEV感染率调查。结果显示

HEV阳性率为42％(115／274)，各养猪场的HEV阳性率在

12．8％一72．5％不等，但基因序列分析显示均为HEV3型。

(2)啮齿类动物：一些国家对啮齿类动物的血清抗．HEV

抗体检测发现，HEV感染也很普遍且HEV抗体阳性率较高

(表2)旧。～。，提示啮齿类动物在HEV传播中可能起重要作
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表1不同国家／地区猪血清抗．HEV抗体流行情况

国黜区燃(然熟)嘎蔫尹参考文献
美国 2l(A1

尼泊尔 55(A)

中国台湾 275(<6 m)

日本 2500(2—6m1

印度 284(0．5—6m)

老挝(屠宰场) 586

(农村散养)301

西班牙 74(A)

218(3—6m、

新西兰 22

澳大利哑 59

中国广西 250

新疆 813

北京 108(A)

中国不同地区419

Meng【⋯

Claysonl拥

HsiehI”l

Takahashit2n

ArankalleI”1

Black∞ll‘州

BlackseII‘捌

Seminatil30j

Seminati
E蚓

Garkavenkl31

Chandl一”】

韦献飞m1

马勋叫

朱永红9”

wan gf”1

注：。A：成年猪：m：月龄

表2不同国家／地区啮齿类动物血清抗．HEV抗体流行情况

用。但由于在抗．HEV阳性鼠标本中尚未扩增HJ HEV核酸

序列，故鼠与人之间的HEV感染关系尚不清楚，鼠是否为

HEV自然宿主尚待深入研究。

(3)非人灵长类动物：Hirano等¨引检测了20只灵长类动

物抗．HEV IgG抗体。其中日本猴、食蟹猴、猕猴和台湾猴的

抗体阳性率分别为36．2％(84／232)、10．5％(2／19)、3．6％(3／

83)和100％。韦献飞等”“检测我国四川124只猕猴抗．HEV

抗体，阳性率为7．26％(9／124)。还有一些相关研究均提示灵

长类动物可能也是HEV的自然动物宿主。
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(4)其他动物：除了猪、啮齿类和非人类灵长类动物外，

还有很多其他动物如马、牛、羊、鹿、狗、猫、鱼、蟾蜍等也可能

是HEV的宿主。韦献飞b“、薛城¨23等报道了狗、蟾蜍和鱼的

抗．HEV抗体阳性率分别为25．7％(27／105)、25．6％(23／90)、

17．3％(13／75)。日本Koizumi等⋯1和意大利Cacopardo等⋯3

也报道过人食用贝类而感染HEV。由于HEV主要经污染的

水和食物传播。鱼和蟾蜍抗．HEV抗体阳性说明水生和两栖

类动物也可感染HEV，可能在HEV的流行传播中起重要作

用，但其与人HEV的关系尚待进一步研究。各国在其他动

物中检出抗．HEV抗体情况见表3mJ。此外，日本Kuno等|4”

报道过l例HEV患者的宠物猫抗．HEV抗体阳性。狗和猫

是人类最亲密的宠物，其HEV感染与人类的关系也有待进

一步研究。意大利Francesca等。柚1从88头野猪(其中85头为

6月龄以上)胆汁中分离到22株HEV，系统进化树分析显示

均为3型，提示野猪也可能是HEV的动物宿主之一。

表3不同国家动物血清抗．HEV抗体流行率

总之，在人、猪、啮齿类和非人灵长类动物以及其他动物

体内均检测到抗．HEV抗体，其中猪和啮齿类动物的抗体阳

性率较高，提示猪和啮齿类动物可能是HEV的自然动物宿

主，但其他动物也有可能在HEV的传播中发挥作用。以上

研究结果也为研究HEV感染的动物模，圳提供了可供参考的

资料。

3．不同地区人和动物感染的HEV在基因分型方面的关

联：HEV感染呈全球分布，但不同地区的HEV基因型有所不

同(表4)⋯。在美国、荷兰、西班牙、法国、英同、新西兰和朝

鲜等国家，人和猪感染的HEV均为3型；在中国的大陆和台

湾地区，猪感染的HEV以往报道均为4型，但最近在上海地

区的感染猪体内检出了3型HEV【49】，而人感染的HEV则为l

型和4型；日本比较复杂，人HEV有1、3和4型，猪HEV有3

和4型；柬埔寨人HEV为l和3型，猪为3型。由此可见，不

同国家和地区人和动物感染HEV的基因型是有重叠的，存

在人和动物相互传播的可能性。然而，在个别国家和地区发

现人和动物感染的HEV基因型不一致，如在印度人感染的

HEV为l型，猪为4型；吉尔吉斯斯坦人感染HEV为l型，猪

为3型；墨两哥人感染HEV为2型，猪为3型。这种同一地区

动物和人感染不同基因型HEV的现象，若能排除样品局限

性的因素，则提示HEV可能存在种间屏障，或是HEV各型之

间有相互转化的可能，但也不能排除是活体动物和动物肉制
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表4 誉丽嚣家，地Ⅸ扶久稳猪分离熬HEV蒸毽型毙较
———1醪菝黼天HEV 猪HEV 莛氇葫魏4
国家，地隧 (总例数／ (基困型／ (基因犁， (基冈型／

全长倒数) 铡数) 铡数) 铡錾羔⋯

美量

墨莛罨

阿根廷

薅兰

英国

嚣班蒡

法屋

嚣本

孛嚣

中国台湾

襄鲜

柬璃寨

繇度

吉尔彭觥
埃及

薮覆兰

80／3 3／3 3／76 3／i(污承)

3彭l 裂l 3路7

10／0 3，8 3，2

毒l∞ 3摆4 剪17

l嚣l 彭14，111 3／2

84／0 3／9 3／59 3／15。t／1(嚣承)

13m 3，ll 3／1 3／l(污水)

461／43 1／33／85,4／95 3／225,4／14 3／24溪陲著，瘫，蘩瓣)

251／t4 l／27，4／|46 4／78 4／15(翳猿)

22／o 4，15 3／3。4／4

、锐毽 3纷 3}3

6／0 1／1。3／l 3络

149／4 l／110《穗l 1／18(污瘩)

7，l t／6 3／1

8／0 1／3，2／1 i／4(弱)

3国 3忿 3／l

洼：4括母内为标本来源

品懿送蠢掰燹易致捷一些藿家篷魏久强秀熬感染魏HEV装

运望零一致酚褒象。簸息热来蠹，不霹圜家撩戆嚣HEV羧

别不同，德同一个阐家和地区的入和猪所感染的HEV基举

上是弱一个基因璧；对露一缝嚣大翻猪HEV豹核酸磐

列分橱焱鹋，入群和猿孛藏行麴HEV存在鞍巍鳇嗣源性(袭

5Y。5e-s2j，遴一步证实HEV可能在入和猪之间传播。

表5苓霹屡家￡毽送分获天鹈猪分离到静HEV基西篓
及其梭誊酸溺瓣性}艺较

国黜馘惯嚣龋臀燃
美嚣 US2 Meng 7242 91．8 3

中国台湾TW8E-2鞭FIlSW 304

西斑牙Ⅵ{2 Ell 304

中星 Tl GS 300

嚣本j￡海瀵l琵0Al SWJl3一l 7240

j￡海遵疆0A18 SwLl45 824

福岛髅HE-JA9 SwJl8—3 412

j￡海遂HE-JA4 SWJL234 824

砉手翼涟毒A7 SWJIW9 412

镝螽豢艟Vs蝴淑i SWu?9l 412

99．0

94．0

99-3

99。0

l∞，O

98．8

98。9一l∞．0

98，8

983

4。HEV豹秘闻传攥：HEV在实验条传下零弱动终释阙

传播豹研究已有许多缀遂∞3，翔人HEV感染猿、羊_；鼯大鬣

(wistarrats)；猪HEV感染菲人类瑟长动物蝌1．禽HEV感絷火

鸡劳导致瘸毒血症瓤粪便排毒””，僚禽HEV在赛验条件下琴

麓感染恒河猴，提示鬻HEV不募感染久类粥。

诧羚，还有一些麟究摄遘了程自然条件-fHEV在举淄

动物种间的传播。Takahashi等i”1从7头野猪分离到的HEV

与在鞫一林速努离翻的瘫HEV黻及囡食矮诧来赧工麓巍黼

感染HEV黪患者俸凌分离翻懿HEV霾源缝均在99％缓上，

这提示HEV可能突破种闻屏障丽从野猪传播缭鹿再传播绘

入。在瑟本还发垒?一些急整戍器的教发病键，是交予禽入

了来烹饪或烹馁不够的野猪肉，获野猿巍潮晶和惠者标本孛

分离鹣HEV核酸痔列检测缮采显示霹潆憔高度一致”“8一。

Tei等啡报道了一起由于霹个家庭共食生鹿肉所引越的4例

意缝戊肝病镶，并显示麓岗翩晶窥患者豁搴孛分离鼢HEV

核激侉菊弱深镌察达99．7％一100％。泼上病筏均誊按汪筏

了HEV的动物源性传播。

5展望：迄今荛止，入餐发褒HEV幂仅霉疆感染入，还霹

感染猪、噻齿类、嚣人灵长类魂纺纛骂、够、羊、鸡等箕撼卡余

种动物，这充分说明HEV憝一种人兽共患疾病的瘸原体。

HEV黪多静动物源健黉矮酶涯实对HEV感染懿预防舆骞重

要的拯导意义。}鹣v感染夫蠛动物屠多嚣娅床症状，察易被

忽视。近年来，越来越多的临床器官移植采用动物来源的器

富，蕃寒前不迭纷HEV捡测，便有霹憩造成患者本j嚣惠发

群。痢于HEV的缨胞培葬体系遴不宠萤，既往对HEV的研

究多粥菲入类灵袄类动耪，价格露贵，菇攥俸复杂，大大妨碍

了对HEV致癍性秘预防性痰嫠的研究。鑫然界多种韵物感

染HEV酶发璃，德我靛霹更广范缝筛选动物模型，对HEV的

深入辫究箕有蕊黉意义。HEV的自然鬻裳翻褒楚哪蕊凌耪、

HEV的起源、变舁机制、致病机制以及传攘方式和预防性疫

营等均鸯待遴一劳深久骚究。
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