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一起戊型肝炎暴发的血清流行病学调查
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[摘要】 目的 了解一起戊型肝炎暴发的血清学特点
。

方法 对某单位在 10 d 内先后发病的 5

例急性黄疽性肝炎患者
、

在该单位食堂就餐的 1 67 5 人(暴发人群 )及未就长的邻近 单位 883 人 (对 照

人群 )的血清在首发病例 26 d 后进行抗
一
HE v l咖 和 lgG 检测

,

数据进行统计学分析
。

结果 5 例患者

抗
一
H E v 坛M 和 I茄 均为阳性

。

暴发人群抗
·

H E v IgM 和喊 的阳性率分别为 8
.

7 % 和 38
.

4 %
,

而对照人

群仅分别为 0
.

1% 和 28
.

6 %
,

差别均有非常显著意义
。

暴发人群 145 例抗
一
HE v IgM (十 )中

,

ALT 增高

32 例
,

明显高于 坛M (
一

)及对照 ;而抗
·

HE v 坛M (
一

)的 ALT 增高比例并不高于对照人群
。
4 例患者系列

血清检测见抗
一
HEV I少 逐渐下降

,

感染后 4 个月多数转阴
,

而 I多 在感染后第 2 一 3 个月达高峰
,

随后

缓慢下降
。

攀发人群中抗
一
H E v 坛M (十 )的 I酮平均水平最高

,

坛M (
一

)而 I西 ( + )的喊 平均水平亦明

显高于对照
,

提示暴发人群中既往感染者受到了免疫加强
。

暴发人群中抗
一
HE v 坛M ( + )者在性别及

年龄组间差异无显著意义
,

但其中 ALT 增高男性的 比例显著高于女性
,

而与年龄无关
。

结论 本次

急性黄疽性肝炎的暴发由戊型肝炎病毒引起
,

与食源有关 ;抗
一
HE v l咖 和 I薛不仅可用 于临床病例诊

断
,

也可用于人群调查 ;感染危险性与年龄及性别无关
,

但男性 A LT 增高更常见
。

t主顺 词】 肝炎病毒
,

戊型 ; 疾病暴发流行 ; 血清学 ; 抗体
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戊型肝炎 (戊肝 )是 由戊型肝炎病毒 (H E V )引

起
,

经粪 一 口途径传播的疾病
,

临床表现与甲型肝炎

(甲肝 )类似
,

一般呈 良性经过
,

病死率为 l% 一 3 %
,

较甲肝为高 (约 0
.

5 % )
,

尤其孕妇感染病情较重
,

死

亡率可高达 20 %
。

我国是戊肝主要流行区之一
,

自

19 8 2 年起即发现戊 型肝炎病例
,

至今先后 已有多次

水型流行和食物型暴发的报道
。

最大的一次流行于

19 86 年发生在新疆南
,

共发病 1 19 28 0 例
,

死亡近千

人
,

引起 了社会 广泛关 注 [l]
。

自 200 2 年 l 月 4 日

起
,

北京某机关单位连续出现 5 例急性 黄疽性肝炎

病例
,

经血清学调查
,

确定其为一起小范围内的食源

性戊肝暴发
,

现报道如下
。

连续检测法
,

试剂购自北京中生生物工程公司 )
。

1
.

3 诊断标准 参照第十次全 国肝炎会议 (西 安 )

制定的标准
。

ALT 正常参考值
: < 40 Uj Lo

1
.

4 统计学 方法 采用 SAS6
.

ol 软件进行数据的

整理与统计分析
,

数据录人和分析均经双遍复核
。

2 结果

1 材料和方法

1
.

1 对象 2 00 2 年 1 月 4 日首例急性黄疽性肝炎

患者发病后
,

在 ro d 内先后来 自某机关单位的 5 例

急性黄疽性肝炎住院患者 (具有肝炎临床症状和体

征
,

ALT 均 > 1 《XX ) UI L)
,

均为男性
,

年龄 (51 土 4) 岁 ;

在 5 例住院患者同一单位食堂就餐 的职工 1 6 75 例

(暴发人群 ) ;未在该食堂就餐的邻近其他单位职工

88 3 例 (对 照人群 )
。

暴发人 群男 性 1 178 例
,

女性

49 7 例
,

年龄 (43
.

5 土 10
.

4 )岁 ; 对照人群男 4 28 例
,

女

4 55 例
,

年龄 (35
.

6 土 1 1
.

5) 岁
。

在首发病例 26 d 后分

3 天集中采集两组人群血清进行甲
、

乙
、

丙
、

戊 型肝

炎病毒相关抗体的检测
。

1
.

2 方法和试剂 血清抗
一

H E v l多 和 坛M 检测均

采用 E ll SA 方法
,

试剂 由北 京万泰生物药业有限公

司提供
,

严格按试 剂盒说明书并 由专人 进行 操作
。

同时检测 血清抗 HAv
一

IgM
,

H B s^ g
、

H Be纯
、

抗 H氏
、

抗 H Be lgM
、

抗 HB 。
、

抗 H ev (试剂均购 自上海科华公

司 )以及血清 ALT 旧 立 71 50 全 自动生化分析仪
,

酶

2
.

1 临床病 例的血 清学诊 断 5 例急性黄疽性肝

炎住院患者
,

其抗
一

H Ev l薛 和 IgM 均为 阳性
,

而 甲
、

乙
、

丙肝 的血清学指标均阴性
,

A LT 均 > 1 以叉) UI Lo

初步认为这 5 例临床病例为急性戊型肝炎
。

2
.

2 暴发人群与对照人群的肝炎病毒血清学检测

用抗
一

HE v l药 和 坛M 试剂进行 H E v 血清学检测
,

结果暴发人 群抗
一

H E v 坛M 阳性率为 8
.

7 %
,

对 照人

群仅为 0
.

1% ;抗
一

HE v
够 阳性率在暴发 人群 中为

3 8
.

4 %
,

对照人群为 28
.

6 %
,

差异均有非常显著意义

(尸 < 0
.

00 1 )(表 1 )
。

而两人群抗HA v
一

坛M 和抗 Hc v

抗体均未检出
,

H Bs A g 阳性率两组间差异无显 著意

义 (P > 0
.

0 5 )
。

2
.

3 抗
一

HE v IgM 与 ALT 的关系 暴发人群共 145

例抗
一

H E v 犯M (+ )者中
,

ALT 异常 32 例
,

明显高于

抗
一

H E v IgM (
一

)者 (5 0/ 15 3 0 )(义
, = 100

.

5
,

p < 0
.

00 1 ) ;

而暴发人群中抗
一

H E v IgM (
一

)者的 ALT 异 常比例并

不高于对照人群 (17 25 6 5 )(才
二 3

.

7 2
,

p > 0
.

0 5 )
。

暴

发人群抗
一

H Ev IgM ( + )者中
,

ALT 异常者的平均 坛M

吸光度 A 值(1
.

6 55 * 1
.

2 33) 要明显高于 ALT 正常者

(0
.

9 64
土 0

.

7 2 7 )(P < 0
.

0 1 )
。

在暴发人群 82 例 ALT

异常者中
,

50 例抗
一

H Ev Ig M(
一

)而其 ALT > 100 ul L为

4 例(4 25 0 )
,

32 例抗
一

H E V Ig M ( + )中有 13 例 ALT 高

于 100 UI L
,

其中 7 例超过 3 00 U/ L
,

差异有非常显著

意义 (才
二 15

.

4
,

p < o
·

00 1 )
o

衰 1 暴发人群与对照人群 HE V 血清学指标 (例数和百分率)的 比较

Ta b
.

1 Co m 研口so n of se o lo gy of H E V be tw e e n o u th re ak po p u 】a tio n
an d co

n

加l po 州
a Uo n

, 、
,

“
抗

一

H E v Ig M 抗
一

H E V 够
“。 . ‘ -

, 了织 , ” , 笠 孟 _ 备 : tj r 、厂 , _ “ 二 ~ 一: tz r 、了 r户 J , 肠 t
”山 ‘.

石
-

一 、
一 1

一

~ 川 , t‘
’ 压肠川 ~ 川

一l

~
, 1

巧。
u n 〕u】犯 l , u n飞D吧玲

———
+ 一 十 一 + 一

攀发人群

Ou 山
reak po p己a ti on 1 67 5 145 (8

.

7 % ) 翻礴(38
.

4 % ) 66 (3
.

9 % )
! 日刃3O82

一、�O丹

对照人群
C o n

tro l po Pu娜。
88 3 1 (0

.

1 % ) 25 8 (2 8
.

6 % )

1 0 3 1

6 25 24 (2
.

7 % )

统计指标
S la lis ti韶

犷
二 7 8

.

4

尸 < 0 砚】)】
扩
P

二 2 1
.

6
< 0

.

00 1
扩
尸

二 2
.

5
> 0

.
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4 戊肝患者的血清学动态变化 选取 4 例
,

先后

采集 5 次不 同时 间 的系列 血 清
。

观 察其 血清 抗
-

HE v 坛M 和抗
一

H Ev l薛 在感染后不同时间的动态变

化
,

结果见图 1
。

可见在感染 1 个月之后 IgM 含量已

逐渐下降
,

但在 3 个月时仍为阳性
,

4 个月左右多数

转阴
,

最长 1 例持续到感染后 5 个月 ; 而 I薛 在感染

后 2 个月左右仍呈上升趋势
,

约在第 2 一 3 个 月时达

高峰
,

随后缓慢下降
,

在感染后 5 个月时以 1 :
200 稀

释度检测吸光度 A 值仍很高
。

2
.

5 暴发人群 中抗
一

H Ev l多 的情况 在暴发人群

中
,

抗
一

HE v Ig M ( + )者或 (
一

)者 的平均 I解 水平都未

见性别和年龄组 间差 异无 显著意义 (尸 > 0
.

05 )
,

但

抗
一

H Ev IgM ( + )者的平均 I解 水平要 明显高于 坛M

。)者 (p < 0
.

00 1 )
,

而且二 者均 比对 照人 群 中 I药

( + )者的平均够 水平高 (尸 < 0
.

00 1 )( 表 2)
。

2
.

6 暴发人群中性别
、

年龄与戊肝感染及 ALT 异常

的关系 暴发人群中 145 例抗
一

HE v IgM ( + )者的年

龄从 18 一
66 岁

,

在不同年龄组 间及不 同性别 间抗
-

H E v 坛M 阳性率 并无 明显 差别
,

提 示本 次流 行 中

H E v 的感染与 性别 及年 龄 无关
。

在 抗
一

HE v l少

(十 )者中
,

其 ALT 异常者年龄从 29
一
59 岁

,

不同年

龄间 ALT 异常的发生率也没有差别
,

但男性感染者

中 ALT 异 常 的发 生 率 (犯
.

3 % )却 明 显高 于 女 性

(4
.

4 % )(P < 0
.

(X) l)
。

3 讨论

2 00 2 年 1 月 4 日起
,

某机关单位陆续出现 多例

急性黄疽性肝炎的住院患者
,

通过本研究获得 的资

料
,

基本确定这是一起小规模的急性戊肝暴发流行
,

其主要证据包括
: (l) 来 自同一机关单位在 ro d 内

陆续 出现的 5 例急性黄疽性肝炎 患者
,

其临床症状

与体征相似
,

流行病学调查显示患者有在同一食堂

就餐史
,

ALT 均 明显增高
,

进行肝 炎病毒血 清学检

测
,

甲肝 IgM
、

乙肝表面抗原
、

乙肝
e
抗原

、

乙肝核心

抗体 IgM 和丙肝抗 体均 阴性
,

而 5 例均可检 出抗
-

HE v Ig M 和抗
一

H Ev l多 ; (2) 对该单位职工的普查发

现抗
一

H Ev l少
、

I多 的阳性率明显高于对照人群
,

IgM
(十 )者 中 ALT 异常的 比例

、

ALT 异常的程度均 明显

高于 I咖 (
一

)者 ; (3) 本次暴发 的急性肝炎患者在感染

中
、

后期采集的系列血清中可明显见到抗
一

H E v 坛M
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J E却 cl in vi o l

逐渐消退
、

I薛 先升高后下 降的动态变化 ; (4) 暴发

人群中 坛M (
一

)而 lgG ( + )者 的平均 I多 水平 明显高

于对照人群
,

提示这些人 中有相 当一部分在本次暴

发中通过接触病毒而获得了免疫加强
。

H E V 感染人后 的潜伏期 为 3 一 8 周
,

平均 4O d

左右
,

本次人群调查采样的时间是在首例病例发现

后第 2 6 一
28 天

,

而前 5 例患者的就诊时间分散在 10

d 中
,

因此推测接触传染源的时间应在调查前 5 一 6

周以前
。

总结本次戊肝暴发流行 的基本特征
,

大致

包括
: (l) 传染来源可能位于单位食堂

,

因发病者及

抗
一

H E v Ig M 阳性者均在该单位食堂就餐
,

调查发现

外单位 1 例 lgM 阳性的肝功能异常者也有在该单位

食堂就餐史
,

该单 位食堂从业人 员 中也发 现有抗
-

HE V 阳性
、

ALT 增高者 ; (2) 病例就诊时间相对集中
,

除本调查发现的 ALT 异常者外
,

随后并未发现新的

戊肝患者就诊
,

提示本次流行传染源的存在时间较

为短暂 ; (3 )本次流行 中
,

抗
一

HE v Ig M ( + )14 5 例
,

催

患率为 8
.

7 %
,

其中 ALT 异常人数 32 例
,

5 例 ALT 高

峰在 1 口吠) UI L 以上
,

1 例死亡
,

但大多数为亚 临床

感染 ; (4) 暴发人群中 坛M 的阳性率与性别和年龄无

关
,

与本次流行为单一传染来源的短暂共同暴露 的

假设相符
,

但男性 ALT 异常的发生率要明显高于女

性
,

可能与男性摄食量大
、

食谱杂
、

个人卫生注意程

度不及女性而病毒摄人量较大有关
,

但是否仅是病

毒摄入量的差别还是另有其他生理基础值得进一步

研究
。

一直 以来
,

戊肝诊断试 剂的可靠性都未被国内

外广大学者所认可
。

其主要障碍在于所采用 的抗原

难 以模拟出天然 H EV 的主要 的抗原表位
。

用此类

抗原研制的 I咖 试剂其灵敏度难 以满足临床需要
,

I西 试剂 则对 既往感 染和近 期感染 的 区分能 力较

弱
,

而且多数既往感染者的抗体 已消失或低 于检测

水平 〔间
。

利用这类试剂进行戊肝暴发调查往往 因

殆M 试剂较低的灵敏度以及 lgG 试剂结果 的不确定

性而难以获得准确的结果
,

这导致病例
、

对照被错分

组也成为戊 肝感染危险因素调查可靠性 的一大障

碍
。

近年来随着具有戊肝病毒重要构象性表位的重

组抗原的成功研制
,

戊 肝的相关研究获得 了较大的

进展
,

利用此类试剂在许多传统 的非戊肝流行地区

的普通人群中以及多种动物体内发现 了高于意料的

特异性抗
一

HE v 抗体阳性率〔, , ]
。

最近国内学 者也报

道了此类抗原的成功研制
,

并用其研制出了抗
一

H Ev

殆M 和 I薛试剂
,

在大量实验感染动物 系列血清
、

临

床急性肝炎血清以及普通人群血清中均表现出了较

好的特异性和灵敏度 [S- 10J
。

本研究首次利用这两种

试剂对暴发人群及对照人群进行 了较为全面的血清

学研究
,

获得 了本次急性肝炎暴发的病原体为戊型

肝炎病毒的较充分 的血清学证据
,

并探讨 了本次戊

肝暴发的血清学特征
,

为今后戊肝诊断与防治策略

的制定提供 了可靠 的参 考数据
。

同时表明抗
一

H E v

IgM 和 I解 抗体不仅可用 于临床病例诊断
,

也 可用

于人群调查
,

是戊肝临床诊 断和疾病控制的良好血

清学指标
。

戊型肝炎主要流行于发展 中国家
,

流行 区常可

见食物型的小规模暴发
。

本次戊肝暴发发现 了 145

例 HE v 新感染 者
,

以 及 32 例抗
一

H E v 坛M 阳性 的

ALT 异常者
,

暴发的规模较大
,

且出现 了 1 例死亡病

例
,

提示食源性戊肝暴发的预 防控制仍应引起足够

重视
,

加强对饮食从业人员及场所的相关监控具有

重要的意义
。
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