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戊型病毒性肝炎(rE肝)是由戊肝病毒(HEv)感染引起

的传染病。其临床表现与甲肝类似，主要表现为急性肝功能

损害，但临床症状较甲肝为重。粪一口途径传播是其最主要

的传播方式，偶有输血和垂直传播。HEV发现时间较晚，直

至1989年才获正式命名，但随着近年对戊肝基础研究及临

床研究的深入，以及诊断技术不断提高和普及，戊肝的危害

逐渐受到重视。据WHO报道，全球每年大约有2000万人感

染HEV，300多万人罹患急性戊肝，7万多人死于戊肝⋯。因

此，戊肝已经被WHO确认为对公共卫生的一项重要威胁。
尽管如此，当前对戊肝的认识仍然存在误区，其中之一在于

大多数研究者认为戊肝的主要危害人群为青壮年，对儿童的

危害有限，因此长期以来对于儿童戊肝的研究一直未受到充

分重视。为此笔者对儿童戊肝的流行特征、疾病转归及其防

控措施等方面做简要综述。

1．流行特点：尽管目前尚缺少以大规模人群为基础的流

行病学调查，世界范围内儿童人群的HEV感染率、戊肝发病

率及病死率仍无完整数据，但多个国家的多项研究均显示

在世界不同地域，儿童人群普遍存在不同程度的戊肝暴露，

而且在某些国家和地区，戊肝已在儿童肝炎中占到较高的

比例。

在戊肝高发的发展中国家，儿童人群普遍暴露于HEV

感染的风险中，抗体阳性率往往较高(15％～30％[2-4]o而在

印度等国家儿童抗体阳性率超过50％：据Agarwal等b1的调

查结果显示，0—5岁儿童的抗HEV-IgG抗体阳性率高达

64％，6～10岁儿童的抗体阳性率为59％，ll～18岁年龄段人

群阳性率为“％。此外，多项研究也表明，戊肝抗体阳性率

随着年龄的增加而逐渐上升，提示儿童在成长过程中持续暴

露于戊肝感染的风险中旧“。在这些国家和地区儿童戊肝病

例占到儿童散发性急性肝炎中相当大的比例。Chadha等¨1

在印度开展的一项研究表明，在1978—1991年以及1994—

1997年间，住院的急性病毒性肝炎患儿中罹患戊肝的比例分
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别高达12．2％和46．4％，仅次于甲肝。在苏丹进行的一项针

对39名急性肝炎患JL(2～14岁，平均年龄6．5岁)的研究显

示，儿童戊肝病例所占比率高达59％(23／39)“⋯。另一项对

2004年苏丹戊肝暴发期间患病人群的研究显示⋯1，在所有患

病人群中(2621人，感染率为3．3％)，15岁以下患儿的比例高

达51％。E1．Zimaity等“23的研究发现，在261名埃及开罗儿童

急性肝炎患者中有58例为戊肝，比率高达22．2％，仅次于甲

肝患者(85例)。另一项对开罗73名儿童肝炎患者(平均年

龄为6．4岁)的检测结果显示，罹患戊肝的比率为12％[I“。

发达国家儿童同样也存在戊肝感染风险““，例如西班牙

农村儿童的戊肝血清阳性率约为5．3％¨“。而且近年来在发

达国家也有儿童本土性戊肝病例的报道。2011年初，德国报

告了1例本土感染的戊肝病例，患者为5月龄女婴““。2012

年法国报道了3例儿童感染急性戊肝，均为基因3型HEV所

引起的本土感染“”。日本儿童戊肝患者的比率在儿童肝病

患者中约为3％[1“。鉴此研究者认为戊肝已成为发达国家儿

童健康一个确实存在的威胁，应该将戊肝诊断纳入儿科肝病

和肠道疾病的鉴别诊断中，并采取相应的防控措施。

我国也属于戊肝高度流行国家，同样缺少儿童戊肝疾病

负担的系统性研究。就现有报道分析，我国儿童也存在较高

的戊肝感染风险，但不同区域间存在差异。李荣成等在华南

地区开展的一项研究表明<16岁儿童中抗HEV平均抗体阳

性率达到18％，年新感染率平均为3．8％fI⋯。此外，2007年在

四川、青海、宁夏、甘肃、黑龙江等省区开展的研究表明，

5～10岁人群抗HEV抗体阳性率达到4．2％，10～20岁人群

达到9．75％，抗体阳性率随年龄的增加而呈现逐渐升高的

趋势m]。阿依古丽等心”2010年调查新疆和田地区151名6～

19岁儿童病毒性肝炎的感染状况，发现HEV抗体阳性率达

到8．61％。我国儿童戊肝病例的报道也不少见。在新疆

1986—1987年戊肝大暴发中，儿童人群戊肝发病率约为6％，

但多鲁乡则高达23．6％，其中5～9岁儿童戊肝发病率达到

25．4％，10～14岁儿童戊肝发病率达到42．2％乜“。戊肝散发

病例同样占儿童肝炎中的很大部分。例如游晶等乜”报道戊

肝患儿占昆明第三人民医院同期收治小儿肝炎病例的7．5％；

庄辉和刘崇柏陋41调查了北京、武汉、沈阳、拉萨等多个地区的

儿童戊肝发病情况，认为戊肝病例数能够占儿童肝炎病例数

的11．4％；姜丽丽和韩昌旭”副研究太原市传染病院334名儿

童肝炎病例，发现儿童戊肝所占比例为11．38％。值得注意的

是，我国是一个幅员辽阔的多民族国家，在某些少数民族儿

童中，戊肝的威胁特别严重。周伟一等f26’在新疆所开展的一

项研究显示，单一型别肝炎中，维吾尔族儿童戊肝病例所占

比例高达27％，远高于汉族儿童10．95％。
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2．临床特点：以往的观点认为，儿童戊肝往往症状轻微，

易自愈预后良好。然而近来一些研究结果证实，儿童戊肝也

可进展为重症肝炎，甚至导致死亡。在印度昌迪加尔开展的

一项研究发现，67例<12岁暴发性肝衰竭患者中(平均年龄

5．8岁)HEV感染17例，高达27％，最终6例死亡，病死率达到

35％(6／17)乜“。另一项在印度加尔各答开展的研究显示．在

30例急性肝衰竭患儿中，由戊肝引起的14例，比率高达

46．6％，仅次于甲肝(53．3％)|2“。2003—2004年阿根廷开展

的一项研究发现，在所研究的急性肝功能衰竭患儿中有3例

为戊肝[2⋯。我国姜丽丽和韩昌旭1251报道的38例戊肝患儿有

4例发生亚急性重症肝炎，其中2例死亡，另2例也因病情恶

化而放弃治疗。乌干达基特古姆地区在2007年10月至2009

年6月的戊肝暴发时期，患儿病死率可高达13％(12／92)，该

比率甚至超过了同期孕妇戊肝的病死率(6．9％，13／189)I 30l。

另一项在乌兹别克斯坦开展的回顾性调查结果显示，戊肝

暴发期间病死率最高的人群为<3岁儿童(40／10万～190／

lO万)和20～29岁妇女(15／10万～21／10万)[3“。

儿童戊肝的另一个特点是易发生与其他型别肝炎重叠

感染。一项针对埃及163例儿童急性散发性肝炎的研究指

出，在各型肝炎患儿中HEV IgG检出率均>30％，HEV IgM

在甲肝和乙肝患儿中亦有检出’3“。Garcia等n引对委内瑞拉

74例甲肝患者HEV抗体及RNA进行检测分析，发现<11

岁的患儿中有27％伴有戊肝重叠感染。有报道称在我国儿

童青少年戊肝感染者中，重叠感染的比例达到59．1％(81／

137)陋“。戊肝重叠感染后易导致患者病情加重，诱发急性肝

衰竭口““。有研究表明，细胞因子IL一2、IFN—Y、IL一10参与了

慢性乙肝重叠急性戊肝免疫损伤过程口”。重叠感染后由于

免疫因子分泌失衡进而使肝细胞损伤n⋯。

免疫力低下的儿童中HEV感染有可能转化为慢性感

染。MoRe等“71在法国发现的3例戊肝患儿均曾接受器官移

植，或患有其他原发性免疫缺陷疾病。还有研究表明，在接

受了肝脏移植后发生慢性肝病的儿童中有58％的病例曾经

有过HEV感染，其中部分病例表现为伴有慢性肝病[3”。

Halac等⋯1在加拿大青少年骨髓移植患者中也发现了HEV

感染，该患者的病情最终发展为肝硬化。小儿戊肝患者也可

能发生自身免疫性血小板减少症、自身免疫性溶血性贫血

(AIHA)、弥漫性血管内凝血等多种血液系统并发症，但是其

原因尚不清楚H～]。

3．预防与治疗：儿童戊肝患者大多采取对症治疗，强调

早期卧床休息，直至症状减退，一般无需进行抗病毒治疗。

儿童期肝细胞再生能力强，临床预后往往较好。但是由于存

在重症化的可能，因此临床医生在处理戊肝患儿时一旦发现

出现凝血时间延长、胆酶分离等重症化迹象，应当立即采取

积极的保肝治疗，同时针对并发症治疗，以免造成不良预

后。特别是对戊肝合并其他肝炎重叠感染的患儿，更应提高

警惕，防止重症肝炎的发生。此外，近年来由于器官移植及

接受放、化疗儿童的增加，应提高警惕对这类免疫抑制儿童

在感染戊肝后可能发生的慢性化。

除常规预防手段外，儿童戊肝的预防更注重疫苗的应
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用。由于HEV的细胞培养和组织培养均未成功，目前还没

有找到实用获得大量病毒的手段，因此传统的灭活疫苗和减

毒活疫苗的研制工作均难以开展，而只有通过基因工程手段

进行亚单位疫苗或DNA疫苗的研制。2001年7月由GSK开

发的基因工程重组疫苗病毒样颗粒疫苗在尼泊尔开展了Ⅱ

期临床试验【4“，但是该疫苗并未最终进入Ⅲ期临床试验。

2012年由我国自行研制的基因工程重组戊肝疫苗正式上市，

该产品的特点是以成熟可靠的大肠埃希菌表达系统表达

HEV衣壳蛋白ORF2片段，获得的重组抗原主要以VLP形

式存在，保留了HEV的主要中和表位和免疫优势表位，具有

良好的免疫原性，能够有效刺激机体产生高效价的中和抗

体。已在11．3万人的Ⅲ期临床试验证实该疫苗对16～65岁

健康人群具有良好的安全件、免疫原性【4⋯，并能有效预防戊

肝的发生。虽然该疫苗的问世使得戊肝成为一种疫苗可预

防疾病，但由于其适用范围是16～65岁人群，广大儿童尚无

法使用。

4．结语：虽然戊肝主要发病人群并不像甲肝集中在儿

童，但对儿童的危害不容忽视。近年来国内外多项研究表

明，目前在戊肝高发国家儿童戊肝已占儿童肝炎的第二或三

位[9·2“”。⋯，且有可能进展成为重症肝炎。因此在戊肝的防治

上，儿童人群应备受关注，可借鉴甲肝和乙肝疫苗的推广经

验，积极研发儿童戊肝疫苗，以便有效的预防戊肝在儿童中

的传播。
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