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戊型肝炎是由戊型肝炎病毒(HEV)弓f起的急性自限性

疾病，一般不发展成慢性，但最新研究表明，在器官移植等免

疫抑制人群中存在持续性HEV感染“。HEV主要经粪口途

径传播，也可经输血和母婴传播”。HEV只有一个血清型，

但其基因型主要有1～4型，基因1型和2型只感染人，而3型

和4型既可感染人，也可感染多种动物。基因1型主要侵犯

青壮年，儿童和老年人群多为亚临床感染，孕妇感染后病死

率高达20％”1，该型主要流行于卫生条件较差的中亚、东南

亚、中东、北非及西非等地区的发展中国家，常引起大规模水

源性流行；基因2型主要分布于墨西哥；基因3型主要引起散

发病例，该型病毒主要存在猪和其他动物中，近年来已成为

发达国家急性散发性病毒性肝炎的主要原因；基因4型主要

流行于亚洲，猪为主要动物宿主，常引起小规模食源性暴发，

该型主要感染老年及免疫力低下人群“】。目前在自然界中已

发现了基因3型和4型HEV多种动物宿主。通过对人和动

物HEV的核酸序列比较分析及跨种系传播的动物实验”⋯，

进一步证实HEV可在人和动物之间传播。基因3型和4型

HEV引起的戊型肝炎已被认为是一种人兽共患病”】。全世

界范围内约有1／3的人感染过HEV”J，我国戊型肝炎的发病

率也呈逐年上升趋势。因此，研制安全有效的HEV疫苗对

于预防戊型肝炎具有重要意义。由于缺乏有效的细胞培养

模型，难以进行HEV灭活或减毒疫苗的研制，因此，基因工

程疫苗是HEV疫苗研制重要途径之一。已有很多学者在不

同细胞体系(如原核细胞、昆虫细胞、酵母细胞、动物和植物

等细胞)中表达HEVORF2衣壳蛋白或其部分氨基酸片段，

其表达产物均有良好的免疫原性，但由于各种原因大部分均

未进入临床试验。迄今全世界范围内只有两种候选疫苗完

成了I～Ⅲ期临床试验。现将疫苗研制最新进展综述如下。

一、原核细胞表达疫苗——HEv239

我国“国家传染病诊断试剂与疫苗研制中心”最新研制

的HEV239疫苗(基因1型，368～606 aa)是在E2(394～
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606 aa)基础上””l，克服了E2在纯度提高95％以上时，免疫原

性显著下降的缺点，将E2氨基酸位点向N末端延长至368 aa

位点，在大肠埃希菌(Escherlchia eoli)ER2566中表达，所表达

的蛋白通过G3000SW。。分子筛层析柱(7．8mill×30 cm)，在

HPLC中发现其滤过分子筛的时间显著缩短，形成了相对分

子质量(Mr)>500 000的蛋白颗粒分子””，并对其抗原性、免

疫原性及对动物和人的免疫保护效果进行了系列研究。

1 HEV239的抗原性、免疫原性及对恒河猴的保护效果：

HEV239是迄今为止第一株原核表达的颗粒型HEV蛋白，纯

度>95％““。该抗原肽在SDS．PAGE中是以二聚体形式迁

移的，100℃2min后裂解成单体结构，能够被人抗一HEV血

清所识别，且二聚体与戊型肝炎患者血清的反应性强于单

体。HEV239重组蛋白与E2(394～606 aa)具有相同的HEV

中和表位和共同的C末端。仅N末端比E2多26个氨基酸，

此延伸的26个氨基酸不影响疫苗的抗原性，并可使该蛋白

聚集成直径为15—30 nm的病毒样颗粒。经动态光散射仪

测量其平均水化半径为13 nm左右，可增强多肽与多肽之间

的反应。用铝佐剂吸附的HEV239和E2分别免疫Balb／c小

鼠，表明HEV239较E2的免疫原性显著提高”。此外，

HEV239颗粒能诱导大鼠体内产生T细胞依赖的抗体反应(T

细胞表位位于533—552 aa)”“。Emerson等““”研究发现

HepG2、HuH7等细胞能吸附天然HEV，且HEV对HepG2细

胞有一定感染能力；何水珍等““在此研究基础上用基因重组

蛋白HEV239疫苗模拟HEV吸附HepG2细胞模型，并用多

株HEV单克隆抗体进行阻断，发现多株单抗可阻断HEV239

对HepG2细胞的吸附，提示HEV239具有与HEV颗粒相似

的部分表面抗原空间结构。

该研究组分别用5、10、20岭剂量各两针(0、4w)免疫24

只恒河猴，10／．tg组免疫12只恒河猴，5、20嵋组分别免疫6

只恒河猴。21只猴均在初免后第2周即产生抗-HEV抗体，

而5¨g小剂量组有3只恒河猴在初免后第4周出现抗体。于

免疫后第7周各组都达到较高的抗体水平(3组总平均抗体

水平达1384IU／m1)。随后，该研究组用HEV基因1型分离

株104基因组当量(genome equivalent，GE)攻击恒河猴，3种

免疫剂量的HEV239备选疫苗对9只恒河猴的保护率均为

 



630‘ 主望堕堑塑堂塑查!!!!生!星整丝鲞箜!塑鱼111 1堡翌竺!!!：!!些!!!l，塑I．丝!塑!1

100％。当增加病毒量用107GE攻击恒河猴，保护率为78％

(7／9)，5 pg组和10 pg组各有一只恒河猴出现粪便排毒，持

续排毒时间分别为3 w和1 w，但均未出现丙氨酸氨基转移

酶(ALT)异常。对照组3只恒河猴粪便排毒均持续时间达1

个月以上，并有1只恒河猴出现ALT升高，说明HEV239备选

疫苗，对恒河猴具有较好的保护力。分别用基因4型HEV

107GE和104GE各攻击3只恒河猴(均为10¨g疫苗免疫

组)，未发现粪便排毒和ALT升高，提示HEV239备选疫苗可

阻断基因1型和基因4型HEV的感染。

2 I期／II期临床试验：2004年12月该疫苗经中国食品

药品监督管理局批准，进入I期／Ⅱ期临床实验。I期试验

是将疫苗注入人体内，观察其安全性。Ⅱ期继续扩大样本观

察安全性和有效性。该研究从2005年1月起至2006年7月，

试验现场在广西壮族自治区的HEV流行地区【】“。

457名志愿者(17～55岁)随机分为两组，分别于0、6个

月和0、1、6个月给予20肛g氢氧化铝佐剂的HEV239疫苗，

对照组分别于0、1、6个月给予5“gHBV商品化疫苗。试验

结果发现，三针20Ilg可使100％的受试者HEV血清抗体阳

转，抗体几何平均浓度(GMC)为15 9 IU／ml(95％C1：13 8～

18．2IU／m1)；而两针20¨g可产生98％血清学转换，GMC为

15 9IU／mI(95％CI：13 8—18．2IU／m1)，两组差异具有统计学

意义(P<0 05)，说明三针免疫效果优于两针。此外，155名

中学生(16～19岁)随机分为4组，于0、1、6个月分别给予

10、20、30、40 pg剂量的HEV239疫苗，以观察免疫剂量的递

增效应。结果显示4种免疫剂量均可使100％的受试者产生

HEV血清抗体阳转，且随着免疫剂量10～40¨g的递增，

GMC也增加。该试验过程中，疫苗组人群均未发现与疫苗

相关的严重不良反应。表明该疫苗具有很好的安全性，并可

产生较高滴度的抗HEV抗体。

3Ⅲ期临床试验：HEV239疫苗于2007年8月至2009年

7月开始进人Ⅲ期临床试验“⋯。试验现场为既有基因1型也

有基因4型流行的江苏省，试验对象为16～65岁人群，共计

112 604人(女性占56％)。受试人员全部参加了至少一针免

疫剂量的临床试验，其中97 356人参加了三针30¨∥剂氢氧

化铝佐剂的HEV239疫苗全程免疫。疫苗组和安慰剂组人

数比为1：1。在0、1个月两针免疫后，所有疫苗组受试者体

内均快速产生保护性抗体，服用安慰剂的对照组有5例发生

戊型肝炎，该疫苗对接受两针疫苗注射的受试者1个月内的

保护率为100％(95％C1：9 1％一1000％)，而对接受一针疫苗

注射的受试者19个月内的保护率为95 5％(95％CI：66 3％一

99 4％)。注射该疫苗一年后，使用安慰剂的受试者中，有15

人发生戊型肝炎，其中13例扩增出HEVRNA，经核酸序列

分析，12例为基因4型HEV感染，1例为基因1型感染，而疫

苗组无一例感染。该疫苗对接受三针疫苗注射的受试者12

个月内的保护率为100％(95％C1：72．1％～100．O％)。由于江

苏省人群中HEV的流行优势株为基因4型，说明该疫苗对

基因4型也具有很好的保护作用。在全部受试者中未发现

该疫苗有严重的不良反应。通过三期临床试验表明，

HEV239疫苗在抗原性、免疫原性及安全性方面均达到了较

满意的效果。

由于该项研究的接种对象不包括慢性肝脏疾病的受试

者，该疫苗是否能够预防慢性肝病患者的HEV感染尚不清

楚；该疫苗的长期保护效果、加强免疫的时间及对孕妇、<15

岁及>65岁人群的安全性和预防效果也有待进一步研究。

二、真核细胞表达疫苗——rHEv重组疫苗

迄今报道的免疫效果较好的另一个备选疫苗是真核表

达疫苗，是由美国国立卫生研究院(NIH)研究组构建的苜蓿

银纹夜蛾核型多角体基因重组病毒(AcNPV)．在SF9昆虫细

胞中表达HEV基因1型S R55株(ORF2区112—607 aa)，Mr

为56000的铝佐剂重组衣壳蛋白疫苗。Purcell等””用两针

1¨g蒯(每针间隔4 w)、一针10“g蒯、两针10倒剂(每针间
隔4w)，分别免疫36只恒河猴(每组12只)，对照组8只恒河

猴给予HAV疫苗。10 ug一针免疫后第2周出现96％

抗一HEV抗体阳转，而小剂量1¨g一针免疫后仅出现58％的

血清学阳转(P<o 05)。各剂量组恒河猴至接种后第3周均

发生了血清抗一HEV阳转；1峙和lo¨g两针免疫剂量组在

免疫后第4周，抗一HEV抗体水平分别可高达483 1U／ml和

485 IU／ral，且两针免疫产生的抗一HEV抗体水平显著高于一

针免疫(61 IU／m1)。该研究于免疫第8周分别用HEV基因1

型(Sar-55)、基因2型(Mex一14)、基因3型(us一2)分离株10'

猴半数感染剂量(MID，。)攻击35只恒河猴(每组3～4只)，用

两针1 gg或10峙各免疫猴子后经不同基因型病毒攻击，未

见明显肝脏组织病理改变，肝功生化学检测ALT水平正常，

但1岭组有2只．10¨g组有4只出现病毒血症，而一针10腭

免疫组83 3％(】o／12)猴子未出现肝组织病理学改变，但

58 3％(7／12)的猴子出现毒血症。说明一针不如两针免疫效

果好，两针1 rag组的免疫效果最好。此外，该研究组发现，在

第一针免疫后，间隔6个月或12个月加强一针免疫，可增强

该疫苗的免疫效果⋯J。

该疫苗于1998年由美国食品药品管理局批准进行临床

试验。l期临床试验分别在美国和尼泊尔进行。该研究组分

别用1、5、20、40¨g于0、1、6个月3次免疫88名美籍志愿者

(18—50岁，22人，组)后，未见任何严重不良反应”⋯。至第7

个月时，5、20和40雌组有88％受试者发生抗一HEV抗体阳

转。其中5¨g组和20 pg组受试者血清抗一HEV阳转率最

高，分别为89 5％(17／19)和95 0％(19／20)。除40岷组外，1、

5和20 ug组抗一HEV抗体滴度水平(GMT)随免疫剂量的增

加而增加，分别为50、188和309U／ml。而40¨g组产生的

抗一HEV抗体滴度水平(247U／m1)稍低于20“g组，且40Ilg

组有一例受试者在第一针免疫后7 d出现带状疱疹，另一例

在第二针免疫后21 d出现口腔疱疹。随后，该研究组在戊型

肝炎地方性流行区尼泊尔人群中进行了I期临床试验。用

5 p∥剂、20 p∥剂(0、1、6个月)分别3次免疫两组(每组22

名)志愿者，均未发现任何严重不良反应。于免疫后第2个

月，43名(43／44)志愿者出现了血清抗一HEV阳转；至免疫后

第7个月，所有志愿者体内都检测到HEV抗体。表明该

HEV重组疫苗具有较好的安全性和免疫原性”“。

该疫苗于2001年7月至2004年1月在尼泊尔的加德满
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都进行Ⅱ一Ⅲ期I临床试验”⋯。该地区为HEV基因1型流行

区。试验对象为2000名HEV抗体阴性健康军人，平均年龄

(25 2±6 25)岁，99 6％为男性，采用随机双盲对照试验，试验

组和对照组人数之比为1：1。分别于0、1、6个月接种20 ug

疫苗，对照组注射安慰剂为HBV疫苗。接种后观察显示：在

接种第2针和第3针期间，疫苗组960人中有1人被诊断为戊

型肝炎，对照组961人中有8人被诊断为戊型肝炎，该疫苗保

护率为85 7％(95％C1Ⅲ16 0％．98 2％)；接种三针后，疫苗组

898人中有3人被诊断为戊型肝炎，对照组896人中有66人

被诊断为戊型肝炎，该疫苗保护率为95 5％(95％6'／：85 6％～

98．6％)。在安全性方面，该疫苗无任何严重不良反应。表明

该真核表达重组疫苗rHEV对预防该地区人群HEV感染效

果较好。三针免疫后随访2年。发现43 7％受试者抗体滴度

下降到失去保护性的滴度水平(2 5 IU／nd)。提示该重组疫

苗的长期免疫效果有待进一步研究。

三、HEV239与rHEV两种备选疫苗的比较

HEV239(368～606 aa)与rHEV(112～607 aa)具有相同

的C末端，前者N末端比rHEV少256个氨基酸，两种疫苗均

包括了HEV免疫构象型表位区域(459～606 aa)”“，而大部

分构象型表位都在HEV表面，能中和HEV并阻断病毒与宿

主细胞受体的结合。虽真核表达体系的rHEV蛋白具有翻译

后加工修饰功能，与原核体系表达的蛋白HEV239相比更接

近于天然蛋白，免疫原性应更优于原核细胞表达蛋白，但大

规模临床试验表明，HEV239比rHEV具有更好的免疫原性，

可能与HEV239重组二聚体的构象型表位暴露更充分有

关。rHEV疫苗的N末端氨基酸长度较长，肽链折叠较紧密，

导致C末端抗原表位被遮盖，从而影响其免疫活性。此外，

原核表达体系的安全性较杆状病毒在昆虫细胞中的表达体

系更为可靠，且原核表达体系生产成本低廉，更易于在发展

中国家使用。

综上所述，我国用原核细胞表达的HEV基因重组疫苗

(HEV239)，无论在安全性还是在免疫原性方面，均较美国

NIH研究组用昆虫细胞表达的rHEV候选疫苗效果好。尽管

在某些方面尚需进一步研究，但相对于其他候选疫苗来说，

已迈出成功的一大步。HEV239疫苗目前正在进入国家食品

药品监督管理局审批程序，可望不久将投入商品化生产，用

于戊型肝炎的预防。该疫苗的应用，将有效预防高危职业人

群、孕妇、老年及各种原因所致的免疫力低下人群，以及到戊

型肝炎疫区旅游者的HEV感染，对于降低戊型肝炎发病率

具有重要意义。
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