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戊型肝炎是否为人兽共患病的讨论
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  戊型肝炎( Hepatitis E, H E)主要通过消化道传播, 在发

展中国家流行, 发达国家少见, 患者常有去过 HE 流行区的

旅行史。1990 年 Balayan 等112首次用戊型肝炎病毒( Hepat-i

tis E V irus, HEV)实验感染家猪获得成功, 由此提出家猪维

持HEV 的自然循环和作为动物模型的可能, 1997 年 Meng

等122首次从美国的猪血清中分离到猪 HEV 野毒株。越来

越多的资料表明, HEV 或与其相似的病原体不仅在人类中

流行,亦广泛分布于多种动物, 但 HE 作为一种人兽共患病

的证据仍有许多疑问未得到澄清,本文概述了两方面的主要

观点及证据,并对进一步研究的方向进行了探讨。

1  HE 作为人兽共患病的主要证据

111  H EV 在世界各地的多种动物中存在天然感染  1995

年 Clayson等132用 ELISA 检测血清抗体和 RT- PCR检测粪

便排毒两种方法在尼泊尔圈养猪和野牧猪中均发现较高比

例的猪HEV自然感染,从而正式提出了H EV 作为人兽共患

病,猪是其自然宿主的假设。1997 年在美国首次从抗体自

然阳转的小猪阳转前血清中分离到猪 HEV 完整 ORF2 和

ORF3 序列122。另外, 在 HE 流行区和非流行区的许多国家

近几年均有大量猪天然感染的类似报道12~ 172。例如, 美

国122、中国台湾1132、新西兰1112、荷兰142、尼泊尔132、加拿

大1102、日本1162、印度11 22、中国大陆1172等地报告了猪出现

HEV 病毒血症和/或粪便排毒, 西班牙在猪屠宰场污水中发

现类似 HEV RNA 序列1152, 荷兰和新西兰猪粪便排毒率较

高,分别是 22%
142
和 38%

1112
, 日本

1162
、印度

1122
、尼泊尔

132
、

中国大陆1172和台湾1132猪病毒血症率在 11 3% ~ 7%之间。

美国新生小猪 HEV 自然感染研究表明122, 中滴度 I gG

anti- HEV 阳性和阴性母猪所生的 2 周龄小猪均为阴性, 但

前者的 OD值明显要高, 而高滴度 IgG anti- H EV 阳性母猪

所生的小猪全部阳性; 阳性小猪抗体滴度在几周内很快下

降,到 8~ 9 周龄已经不能检出, 提示 2 周龄小猪的抗 HEV

抗体是来自母体。H EV 自然感染的小猪可产生针对 HEV

的抗体, I gG anti- HEV最早可出现在14 周龄,至 21 周龄时

自然感染的小猪抗 HEV 抗体几乎都全部阳转, 并且抗体滴

度持续升高。IgM ant i- HEV 比 IgG约早 1 周出现峰值, 但

在 1~ 2 周左右迅速下降。自然感染的小猪不出现临床症

状,但有肝炎的病理表现, 肝脏有轻至中度的多灶性炎症、伴

有轻度肝细胞坏死的淋巴浆细胞性肠炎,部分出现淋巴浆细

胞性肾炎、鼻腔出现多核体和 Peyer. s patch。

啮齿动物也存在着 HEV 的自然感染18, 18~ 212。1993 年

Karetny i等1182首先应用免疫电镜技术在 HE 流行村的啮齿

动物血清中检测到 5 份 HEV 抗体, 阳性率为 2117%。

Kabrane- Lazizi等1202报道美国 3 个州挪威大鼠 HEV 抗体

阳性率为 761 9% , 以夏威夷最高( 94% )。Favorov 等1212报道

1994~ 1998 年在美国 13个州 21 个点城乡不同栖息环境野

外捕获的 15 属 26 种啮齿动物中抗体总阳性率为 38% , 乡村

高于城市; 阳性率最高的是 Rattus 属 ( 591 7% ) , 挪威大鼠

( 681 5% )比黑鼠( 3813% )高; 其次为 Neotoma 属 ( 5414% )。

其它啮齿动物感染率如下, Peromyscus ( 91 8% ) , 稻米鼠

( 24% ) ,红背野鼠( 67% ) , 家鼠( 1413% )。印度的啮齿动物

阳性率在 21 1% ~ 2115% 之间, 以 1985 年捕获的 Bandicota

bengalensis最高, 达 541 5% 182。而越南的大鼠阳性率仅为

9%172。此外, T sarev 等1192于 1998 年从尼泊尔加德满都山

峡野外捕获的啮齿动物组织和粪便中获得了 1株 HEV。

Tsarev等1222在 2 只野生恒河猴中检测到特异性抗-

HEV 抗体, 给这两只猴接种H EV 巴基斯坦株后均表现出再

次免疫应答反应而无明显肝炎表现。Arankalle 等12 32从几种

印度地区野生猴中也检测到抗- HEV 抗体, 其中恒河猴和

戴帽猴的阳性率分别为 361 7%和 191 1%。

牛 HEV 抗体阳性率在印度182、乌克兰162、中国大陆1172

分别为 414% ~ 61 9%、12%和 61 3% , 在索马里、塔吉克斯坦

和土库曼斯坦则在 29% ~ 62%之间162。塔吉克斯坦的羊阳

性率在 42% ~ 67%之间162。鸡 HEV IgG 阳性率在越南172、

尼泊尔152分别是 44%和 1316%。狗 HEV IgG在越南172、印

度182的阳性率分别是 27%和 2217%。

11 2  动物中分离的HEV 与人HEV有很高的相似性  根据

已公开的 HEV核苷酸序列, Schlauder 等1242将 HEV 划分为

4 个基因型 9 个群(表 1)。Meng 等122比较了猪与人HEV 完

整 ORF2和 ORF3 核苷酸序列,发现其与 2 个美国人株HEV

有极高的同源性, 但与世界其他地区的毒株距离明显。台湾

猪 HEV 核苷酸序列与 1株当地人 HEV 核苷酸序列同源性

为 9713% , 但与美国猪 HEV 的距离较远1132。Huang 等1252

于 2002年对美国不同地区 27 株猪 HEV 的核苷酸序列分析

发现, 这些病毒株彼此之间的同源性为 88% ~ 100% , 与美

国人 HEV、台湾猪H EV 和鸡 HEV 的同源性分别为 89% ~

98%、74% ~ 78% 和 54% ~ 56% , 与其它人 HEV 的同源性

在 79%以下。西班牙屠宰场污水中分离出的 1株 HEV 与 2

株西班牙人 HEV 在 ORF2 区有 9211% ~ 94% 的核苷酸同

源性, 与美国猪 HEV 和美国人 HEV 同源性为 821 8% ~

8515% ,而与其他株的序列同源性在 7114% ~ 75% 1152。Wu

等1142对台湾本地和美国进口的猪 HEV RNA 同源性分析发
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现,台湾猪 HEV与部分台湾人 HEV 同属基因Ô 型,而美国

猪HEV 与美国人 HEV 同属基因Ó 型。Wang 等1172从中国

猪分离的 5 株HEV 彼此之间的同源性为 83% ~ 93% , 与基

因Ô 型的同源性最高,在 83% ~ 99% , 与基因Ñ 、Ò 、Ó 型的

同源性分别为 74% ~ 79% , 73% ~ 74% , 73% ~ 78%。尼泊

尔啮齿动物 1 株HEV 的核苷酸序列与该地区人 HEV 也高

度相关1192。

表 1 HEV的基因分型

基因型 群 HEV 病毒株来源

Ñ 1
缅甸、中国、巴基斯坦、尼泊尔、埃及、印度、巴塞罗
那、摩洛哥、乌兹别克斯坦、吉尔吉斯、乍得

Ò 2 墨西哥、尼日利亚

Ó 3 美国、日本,美国、日本、荷兰;加拿大猪HEV

4 意大利;新西兰猪 HEV

5 西班牙、希腊,荷兰;西班牙猪H EV

6 希腊、英国

7 阿根廷、奥地利

Ô 8 中国、日本、越南;台湾猪H EV

9 中国;台湾猪 HEV

就现有资料看来,动物 HEV 在种系发生树上并不构成

独立分枝,而是与多株不同的人类 HEV 共属同一分枝,核苷

酸序列同源性在 90%以上。

除了基因序列的高度相似性,动物 HEV 与人 HEV 的血

清学也有较大的相似性。目前各地所报道的动物中 HEV 抗

体的检测绝大多数采用人 HEV 基因Ñ 型的重组抗原, Meng

等1312曾比较过根据猪 HEV 序列相应片段的重组抗原与人

HEV 基因Ñ 型重组抗原, 并未发现两种抗原对人天然感染

HEV 血清检测结果的明显差别。带有 HEV 抗体的野生猴

在大剂量人 HEV 攻击后产生典型的免疫回忆反应, 同时并

不出现相应的急性肝炎症状及生化、病理改变1242。猴对人

HEV 攻击的免疫保护性随着体内抗体滴度的增高而增

强1232。

113  人 HEV 对多种动物的成功实验感染  HEV 经粪- 口

途径感染非人灵长类动物的实验模型已成功建立,感染动物

呈典型急性肝炎表现。到目前为止,人 H EV 各型代表株实

验感染多种非人灵长类动物均已成功。

1990 年 Balayan 等112首次用含 HEV 的患者粪便经静脉

和口服成功感染家猪:感染 1~ 2 周后家猪出现 ALT 升高和

粪便排毒, 3~ 4 周后出现特征性黄疸, 14 和 37d 后肝组织病

理表现为急性肝炎,而以抗体中和过的患者粪便接种的猪则

无任何临床症状。1991 年 Usmanov等1262以 HEV 吉尔吉斯

株( Osh- 205)经口、静脉或混合途径感染小家猪获得成功,

感染过程类似于非人灵长类动物, 临床表现与 Balayan 等112

相似,并在肠系膜淋巴结检测到 HEV; 同时也发现, 免疫抑

制的小家猪 HEV 感染更重, HEV 可在小家猪之间传播, 潜

伏期更短但无黄疸出现。Halbur 等1272以 1041 5猴半数感染

剂量( M ID50)、与猪 HEV 最为接近的 HEV US- 2 株感染

SPF 猪, 未发现任何临床症状及 ALT / SB改变 ,但抗体转阳,

7~ 55d 后出现轻至中度肝和肠系膜淋巴结肿大、淋巴浆细

胞性肝损伤和肝细胞坏死, 在 3~ 27d 时 H EV RNA 可从血

清、粪便、肝组织和胆汁检出, 并可在不同时间内几乎自任何

组织内检出, 主要集中在小肠、淋巴结、大肠和肝脏; 病毒血

症消失时, HEV RNA 仍可从部分组织中检出。有趣的是,

圈养在一起的对照猪在实验猪出现 HEV 感染后 2 周也被

HEV 所感染, 提示人 HEV 在猪群间传播的可能性。

1993 年 Karetny i等1182应用在前苏联 1989 年 HE 暴发

的 Dzhigdele村周围 1km 地区 HEV 阳性的啮齿动物血清感

染爪哇短尾猿所产生的粪便和 HEV 患者的粪便接种 7 只未

生育白鼠发现, 所有白鼠出现粪便排毒和抗体转阳。Ma-

neerat等1282应用含 HEV TK- 037/ 92 株的粪便静脉接种断

奶的雌性Wistar大鼠, 结果显示,虽然所有大鼠没有任何临

床症状,但有 HEV 复制的证据。通过直接免疫荧光法在接

种组每只大鼠的一个或多个组织检测到 HEV 抗原, 而非接

种组均无。HEV 抗原可在脾、肝、肠系膜淋巴结、十二指肠

细胞和外周血单个核细胞中检测到, 但胃、胰腺和消化道的

其他部分则无。4~ 14d 的大鼠肝脏中均可检出 HEV 抗原,

但 35d 后则不能检出。肝脏内, H EV 抗原可在小部分肝细

胞和枯否氏细胞检出。肝脏病理学 4d 仍正常,但 7、11 直至

35d肝脏发生了炎症改变, 在 4、7d 可出现病毒血症和粪便

排毒。仅 2 例和 3 例大鼠分别出现 ALT 和胆红素异常。

1994 年 Usmanov 等1292用含 HEV Osh- 225 和 Osh -

228 的患者粪便感染羔羊获得成功, 感染类似于非人灵长类

动物的实验 HEV 感染,出现肝炎的生化、组织学变化和粪便

排毒。

11 4 猪 HEV 对灵长类动物的成功实验感染  1998 年

Meng 等1302用猪 HEV 静脉感染恒河猴和黑猩猩, 均可使感

染动物出现粪便排毒和血清抗体转阳, 前者还可出现病毒血

症、ALT 升高和肝脏局灶性坏死性炎症改变, 从而首次在实

验室中证实了猪 HEV 跨物种传播给人的可能性。

11 5  动物HEV感染与人类HEV感染间关系的流行病学证

据  Meng 等192的初步研究发现在北京和泰国的猪操作工抗

- HEV 阳性率分别为 100% ( 11/ 11)和 71% ( 5/ 7) , 而北京

献血员的阳性率为 55% ( 17/ 31)。美国猪兽医的抗- HEV

阳性率为 26% ( 77/ 295) , 是献血员的 11 51 倍 ( 95% CIB11 03

- 21 20) 1312。Drobeniuc等1322在摩尔多瓦从 18 个商品猪场

中随机选择了 4 个场 264 名工人作为职业暴露组, 从每个猪

场的同一地区选择相应的对照组(其他工厂、农场工人、卫生

从业人员或义务献血员)共 255 人进行成组配对的横断面研

究,猪场职工 HEV 抗体感染率为 511 1% , 是对照组的 21 07

倍;多因素分析表明, 清洗猪棚或协助猪接生( OR= 2146,

95%CIB11 52- 4101)、职业暴露年份 ( OR= 11 04/年, 95%

CI: 11 01 - 11 07) 和喝生牛奶 ( OR= 1161, 95% CIB1108 -

21 40)增加人群 HEV 的感染。另外感染者的平均抗体水平,

猪场职工也明显高于对照, 提示猪场职工受环境中病毒的反

复免疫加强或更大的初始病毒感染剂量的可能性。台湾的

一项研究发现, 猪操作工、猪销售商和对照人群的抗- HEV

阳性率分别为 261 7%、15% 和 8% 1132。这些结果提示与动
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物职业相关暴露者(如兽医、动物操作工、动物肉加工者、销

售商、养殖户等)处于较高的 HEV 感染风险。

除了人群流行病学证据外,从美国、台湾、西班牙、中国、

日本等分离出的猪HEV 基因序列均与当地的人 HEV 流行

株有最高的同源性, 尼泊尔啮齿动物中获得的 HEV 序列也

与当地人HEV序列同源性最高,表明不同地区动物 HEV 基

因型别更多地是与当地流行的人 HEV 有更多的相似性, 而

与物种无关。

2  尚存疑问的一些问题

211  人HEV 与动物HEV 是否存在生物学本质上的差异  

虽然有多篇文献先后报道了人 HEV 对非人灵长类动物、猪、

羊、大鼠的成功感染, 但除了在灵长类动物中出现较大比例

的急性肝炎典型病程外, 即使以很大的病毒剂量进行攻击,

人H EV 对其他动物的成功感染大多只表现为亚临床感染,

同时亦有不少感染失败的报道。Halbur 等1272于 2001 年以

10415猴半数感染剂量( M ID50)的人 HEV US- 2 株感染 SPF

猪,实验猪可出现肝病理损伤、抗体转阳、病毒血症和粪便排

毒,但未出现明显临床症状及生化改变。以 HEV 巴基斯坦

株( Sar- 55) 1302、墨西哥株1302和印度株 AKL - 90182感染

SPF 级猪则未能成功, 而同时以同剂量 AKL- 90 感染的 1

只恒河猴却显示出明显的肝炎表现182。Karetnyi 等1182和

Maneerat等
1282
先后报道过人 HEV 对白鼠和 Wistar 大鼠的

实验感染, 均发现了粪便排毒和血清阳转, 但一直未得到其

他实验室的独立证实。由于许多用人 HEV 对包括家鼠在内

的多种啮齿动物实验室感染失败,长期以来人们一直选用昂

贵的灵长类动物而非便捷的实验鼠进行戊肝相关研究, 而自

然界中家鼠及多种野鼠的 HEV 感染却是广泛存在的。Us-

manov 等1292报告过 H EV 中亚株对羔羊的成功感染, 但

Arankalle等182以 HEV 印度株感染抗- HEV 抗体阴性的羔

羊却未能成功。与对低等动物实验感染的较低成功率相比,

各种基因型或亚型的人 HEV 感染多种非人灵长类动物则大

多数会出现较典型的急性 HE 表现。另外, 猪 HEV 接种的

恒河猴和黑猩猩均仅表现为亚临床感染,而在志愿者实验中

不出现感染1332。

目前动物H EV 的基因序列资料仍仅限于猪、鼠和鸡,其

中后两者都仅有 1 株毒株的部分序列被报道。在现有猪和

人HEV 序列资料中,猪 HEV 基因型与当地人 HEV 的基因

型也并非都一致。如新西兰的猪 HEV 与意大利人 HEV 更

为接近1112,西印度猪 HEV 与该地区人 HEV 分属于基因Ô

和Ñ 型1122。

上述结果使人们怀疑人 HEV 与动物 HEV 是否存在生

物学本质上的不同。由于现有检测手段均建立在人 HEV 基

础上,检测手段尤其是分子生物学检测手段的选择性使人们

仅获得了与人类 HEV 较为接近的一部分动物 HEV 毒株。

HEV高流行区主要的人 HEV 毒株如巴基斯坦株和墨西哥

株对猪的感染均未能成功, 以及猪 HEV 对灵长类动物及

SPF 猪的较弱的毒力, 提示在人与动物中均可流行的毒株可

能对人或动物的毒力较弱。如果动物 HEV 被证实对人缺乏

致病性,有可能将动物 HEV 发展成类似于牛痘的活毒疫苗。

因此, 进一步研究探讨动物 HEV 与人 HEV 的致病力、发病

机制等将有重大意义。

21 2 动物 H EV 感染与人群 HEV 感染间的关系  Meng

等1312对美国 8 个州 295 名兽医及同州 400 名献血员进行

HEV 感染率的比较, 结果在差别有统计意义的 5 个州中, 3

个州兽医感染率高于对照, 而另 2 个州兽医感染率反低于献

血员,提示献血员并非合适的对照人群, 对照人群的不当选

择会造成所得结果的较大偏差。在该研究中, 兽医的总体阳

性率也并不高于献血员; 有较多时间( > 80% )与猪相处的兽

医其 HEV 感染率并不高于与猪相处时间短( < 20% )的兽

医; 在产业界兽医、学术界兽医、实习兽医和学生兽医中

HEV 感染率也没有显著性差异1312。

目前动物 HEV 感染影响人群的研究全部集中在猪相关

职业暴露人群的横断面感染率调查上, 仅有的几篇报道中多

数未对对照进行严格筛选或匹配, 在出现差异有统计学意义

的暴露因素中, 暴露与否的比值比( OR值 )最高的仅为 21 46

(在农场清扫猪圈或为猪接生) , 多数仅略超过 11 0, 提示与

猪的密切接触导致 HEV 感染率增高的机会并不明显。另

外,在人群中与猪排泄物密切接触的人仅处于极少数, 猪

HEV 难以解释非 HEV流行区中大量的HEV 感染人群的存

在。最近我国学者在宠物医院的狗、猫中检出了 HEV 抗体

(田克恭, 个人通讯, 2002) ,是否宠物中的 HEV 感染与人群

HEV 感染具有更为密切的关系十分值得研究。

横断面调查通常难以有效反映动物 HEV 感染与人

HEV 感染相互间的因果关系。在猪场和屠宰场不同工种从

业人员、农村养猪户与非养猪户、城市中宠物饲养家庭与非

饲养家庭等中进行合理对照的前瞻性队列研究对了解动物

HEV 对不同人群 HEV 感染的相对危险度将提供更为直接

的证据。

3  分析与展望

尽管如此, 人类HEV 感染的动物源性仍然没有确定的

证据,伦理道德不允许进行人体实验, 因此仍然需要流行病

学家、动物学家、病毒学家等联合起来共同研究以获取更加

充分的证据。除了上述动物之外的其它动物 HEV 感染和复

制情况如何? 主要优势感染动物种类? 动物 HEV 基因组如

何获得, 不同国家人和动物、动物和动物之间 HEV 的同源性

关系? 是否需要发展可区分人和动物 HEV 检测试剂?

HEV 种间的自然感染是否存在以及传播机制? 动物 HEV

如何影响到人群? 如何评价人群对动物的暴露方式及其在

HEV 传播中的作用? 这些问题的回答, 将进一步阐明动物

HEV 和人的关系。对 HEV 的自然史以及动物H EV 与人类

HEV 感染之间关系的深入了解对于戊肝防治策略的制定、

疫苗的研制、动物组织工程的开展等都具有重大的意义。
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