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中国戊型肝炎流行病学研究进展
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戊型肝炎(戊肝)既往称肠道传播的非甲非乙肝

炎。1983年Balayan等用免疫电镜技术首次从实验

感染的患者粪便中观察到病毒颗粒。1986—1988

年新疆地区曾发生大规模流行，我国学者利用患者

粪便中分离的病毒，建立了检测相应抗体的方法，但

未能推广。1990年美国学者用分子克隆技术获得

了该病原体全序列，并命名为戊肝病毒(hepatitis E

virus，HEV)。现将有关戊肝流行病学研究进展综述

如下。

HEV是我国成年人散发性急性肝炎的主要病

原。尽管我国总体上病毒性肝炎患者仍以乙肝为

主，但在成年人急性病毒性肝炎中，多数地区戊肝已

占首位[1,2J尤其在老年人中所占比例更高。其原因

是由于其他型病毒性肝炎(尤其是乙肝)急性发病减

少，使戊肝的构成比增加；二是确实反映我国戊肝病

例的绝对数增多。山东省连续10年对病毒性肝炎

发病率观察发现，戊肝发病率从l 997年的0．05／1 0万

上升到2006年的1．15／10万【引。因此，尽管戊肝通常
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无慢性化，但在我国成年人急性病毒性肝炎中已占

首位。

1．HEV基因型分布：目前公认感染人和其他

哺乳动物的HEV有4种基因型，即l、2、3和4型。l

型主要在南亚(如缅甸、印度、孟加拉国、巴基斯坦)

和非洲流行；2型仅见于1986年墨西哥Telixtac地区

的一次流行，此后未见后续报道；3型首先从美困饲

养的猪中分离，后证实在人群中也存在，主要见于欧

美和日本；4型南我国学者首先发现，主要见于我国

(包括台湾和香港)、日本、韩国、越南等亚洲周家。1

型和2型通常只感染人，而3型和4型既感染人，也

感染猪。HEV只有一种血清型。

1990年前，我国散发性戊肝的HEV基因型不

明，引起新疆地区大规模流行的为1型f4j】，这可能是

因新疆地区与巴基斯坦接壤，病毒南巴基斯坦传人

我国有关。2000年前，我国散发性戊肝的HEV以l

型为主№JJ。而近年研究表明，包括香港在内，从患

者分离的HEV以4型为主阻131；在无明显肝功能损害

的献血员或普通人群中，既有1型，也存在4型哺t14】。

基因型分布变迁的原因很可能是：1999年以前在使

用反转录一聚合酶链反应(RT-PCR)扩增病毒基因

时，引物来源于l～3型病毒的共同序列，因此未能

检测到4型。自1999年确定HEV4型后，基本使用

涵盖所有基因型的引物，从而使扩增结果更能客观

地反映我国HEV基因分布。

自1997年首先从美国饲养的猪中分离到HEV

3型病毒以来，世界大部分地区均能从猪中分离出

HEV，因此，猪既是HEV的感染宿主，也是戊肝的传

染源。从我国饲养的猪中所分离的HEV基本为4

型【8·1扣17】，这与我国人群HEV感染主要为4型一致。

值得注意的是，2008年上海市郊区27个存在HEV

感染的养猪场中，17个养猪场均为3型病毒感染，1

个养猪场3型和4型病毒感染同时存在，其余9个养

猪场为4型病毒感染¨引。但同一研究组报道的2009

年同一地区32个存在HEV感染的养猪场中，仅在2

个养猪场检出3型病毒，另有2个3型和4型病毒共

存，其余28个养猪场均为4型病毒¨蚰；而其他研究组
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在同时期上海郊区的养猪场仅分离到HEV 4型，而

未发现3型病毒n2，17脚】。因此，目前我国饲养猪中有

无3型HEV感染尚待进一步研究。

2．人群HEV感染率：人体感染HEV后3～4周，

首先出现抗一HEV IgM和IgA，此后约l周即可检测

到抗一HEV lgG。因此，抗一HEV IgM阳性是近期

HEV感染的指标，如果同时抗一HEV IgG阳性，则更

加支持诊断。抗一HEV IgG可长期存在，至少10年

以上，因此，单纯抗一HEVIgG阳性，只能说明既往感

染或急性感染的恢复后期。

在早期使用的戊肝检测试剂中(包括目前仍在

使用的Genelabs试剂)，其抗原未涵盖HEV的主要

构像型抗原表位，或因重组抗原不能正确折叠，使试

剂的灵敏度降低而导致假阴性。HEV的主要构像

型抗原表位位于第2开放读码框(ORF2)第459～

607位氨基酸，也是HEV惟一的主要构像型抗原表

位。万泰抗一HEV检测试剂的重组抗原包含了主要

的构像型表位，检测结果较为理想，国内外研究均证

实万泰试剂优于Genelabs试剂‘21’引。

1992年全国13个省(直辖市、自治区)病毒性肝

炎流行病学调查显示，我国l一59岁普通人群HEV

感染率为17．2％，不同地区差异较大，农村高于城

市，儿童少见。1991—1995年以上海、河北、湖北和

新疆为调查地区，对20 954名普通人群用Genelabs

试剂检测，抗一HEV IgG阳性率9．6％。而最近的调

查表明，我国普通人群抗一HEV IgG阳性率大约

20．0％。40．0％旧’13J4∞五5|，高于既往的调查结果，但其

他流行病学特征与1992年的调查结果相似。人群

抗一HEV阳性率增高，一方面与HEV在人群中的传

播增多有关【3J，另一方面与目前使用的检测试剂灵

敏度提高也有关。

对各地献血员抗一HEV IgM检测结果显示，约

0．9％存在近期感染“4|。Li等。9。对广西农村地区3431

名普通人群随访1年的研究显示，平均每年新增感染

率约3．5％。以抗一HEV lgM产生后持续3个月阳性

后转阴计算，12个月内有4次转阴，以0．9％抗一HEV

IgM阳性为基本值，理论上1年内约有3．6％的近期

感染。因此，平均每年新增3．5％的感染与献血员

0．9％左右的抗一HEV IgM阳性率基本一致。

3．动物抗一HEV阳性率：自猪中克隆出3型

HEV后，已确定猪为HEV的宿主。我国猪中分离的

HEV以4型为主。随着猪的成长，抗一HEV IgG阳性

率升高。我国各地猪的抗～HEV阳性率为10．9％～

100．0％。171；猪饲养员和屠宰场工作人员抗一HEV明

显高于普通人群；猪中抗一HEY阳性率高的地区，人

群中抗一HEV阳性率也高，这些结果提示猪可能是

我国戊肝的传染源。

除猪以外，我同学者还对许多种类的家养和野

生动物进行了抗一HEV调查，发现多种动物抗一HEV

阳性。对广西各地区野鼠研究显示，平均抗一HEV

阳性率为6．6％～43．0％协281；新疆地区野鼠抗一HEV

阳性率为34．9％t2引。提示在我国可能存在戊肝高流

行区和低流行区。此外，饲养鹿、牛、马、羊、猴、犬、

家兔、旱獭、鱼、蟾蜍等动物血清也可检测到

抗一HEV∽。9。3“。有报道鸡、鸭、鸽子等禽类抗一HEV

阳性b2|，但也有报道鸽子和鸡抗一HEY阴性∽1。

尽管许多动物抗一HEV阳性，但除猪和兔外，从

其他动物中分离HEV未获成功。尽管野鼠中

抗一HEV阳性率较高，但尚未分离到HEV。He等b"

曾报道从尼泊尔野鼠中分离到HEV，但该病毒株是

由实验室污染所致，并非真正是鼠HEV。虽然有报

道用从东北地区牛和羊血清中能检测到HEV RNA，

但该报道未提供相应序列饼】。我国西北地区的家畜

中，仅从猪的胆汁中扩增到HEV RNA，而未能从牛、

羊、犬的胆汁中扩增相关病毒㈨’。HEV属于RNA病

毒，容易变异，而扩增病毒基因常用巢式PCR，存在

标本间交叉污染的风险；如果同一实验室扩增的病

毒基因存在100％的同源性，必须警惕实验室有无交

叉污染；即使操作时阴性对照是阴性，仍不能排除交

叉污染的可能，需要在不同的实验室重复验证。

多种动物抗一HEV阳性，并不能说明这些动物感

染的病毒就是人HEV，更不能认为是人戊肝的传染

源。除排除实验误差造成的假阳性外，动物抗一HEV

阳性还有3种可能：①确实感染人HEV；②感染与人

HEV相关的病毒；③针对其他微生物的抗体与HEV

有交叉反应。因此，除非能从这些动物中克隆到相应

病毒，并通过动物实验证明克隆的病毒能感染同一种

动物，才能说明HEY存在新的动物宿主。

4．兔HEV感染：最近，Zhao等‘351用双抗原夹心

法检测甘肃地区335只家兔血清抗一HEV，阳性率高

达57．0％；通过ORF2引物，使用RT-PCR获得25只

(7．5％)345 bp的HEVRNA阳性标本，序列分析显

示，该25只标本间的同源性为84％一99％，而已知的

HEV 1～4型以及禽HEV的同源性分别为73％～

77％、70％～76％、75％．82％、7l％一77％和53％一

65％；说明感染家兔的HEV可能属于一种新的基因

型。进一步对该25只家兔HEV RNA阳性标本用

ORFI引物扩增，有17只阳性(287 bp)；序列分析同
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样证明该HEV是一种新的基因型。该研究组从匕述

标本获得2株HEv全基凶序列，除外3’端多聚腺苷A外，

长度分别为7273 bp和7284 bp，基冈结构与已知HEV相

似。根据2株全基因序列的碱基同潦f生为85％，与HEV

l～4型以及禽HEV的同源性比对，从全基因序列证实从

家兔中分离的HEV为新的基因型。

Ma等b引用上述HEV RNA阳性家兔血清，接种

无HEV感染的实验室家兔，发现这些家兔出现典型

的肝功能损害、病毒血症、抗一HEV阳转；用实验室感

染兔HEV的血清再次感染实验室家兔，同样出现肝

功能损害、病毒血症、抗一HEV阳转。证实甘肃地区

的家兔确实存在一种新的HEV基因型，即兔HEV。
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