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摘要摘要摘要摘要

戊型肝炎（戊肝，Hepatitis E，HE）是戊型肝炎病毒（戊肝病毒，Hepatitis E

virus, HEV）引起的急性肝炎，主要经粪口传播。戊肝在全球范围内均有散发，

热带、亚热带等地的发展中国家为其高流行区，并常暴发大规模的戊肝流行。发

达国家流行率较低，但近年来报告的本土病例逐年增多，受到了越来越多的重视。

我国是戊肝的高流行区之一。普通人群中的戊肝流行率一般在 35-60%之间，

在临床急性病毒性肝炎中所占的比例在 10%-55%之间。1986-1988年在我国新疆

暴发了一起有记载以来最大规模的戊肝流行，发病 12万例，死亡上千人，孕妇

病死率高达 20%。

东台地区是戊肝的高发区。人群中平均每万人 124.4例戊肝感染，与基础抗

体水平密切相关，基础抗体水平阳性人群的危险系数远低于阴性人群(51.53/万人

Vs 201.9/万人)。28.41%的急性肝炎患者为急性戊肝，多与慢性乙肝、丙肝合并

感染，且以老年人、男性为主，危害较大。接种戊肝疫苗应是一种有效的预防手

段。

本中心研发的“重组（大肠杆菌）戊型肝炎疫苗（p239）”已在广西壮族自

治区的蒙山和柳城顺利完成 I、II 期临床研究，具有良好的安全性和免疫原性。

该疫苗在江苏东台市完成 III 期临床试验，进一步研究疫苗的免疫原性、免疫持

久性和预防戊肝感染效果等。

共 112,604名志愿者入选疫苗研究，其中 97,356名（86.46%）完成全程接种。

其中 11165名志愿者完成免疫原性研究，4154名完成免疫持久性研究，7115名

完成预防戊肝感染研究。试验组和对照组在各项研究的性别、年龄构成等均均衡

可比（P>0.05）。

11165名免疫研究人群抗戊肝 IgG抗体阳性率为 47.34%，阳性人群的平均抗

体水平为 0.54WU/ml。全程免疫后 1个月（7m），试验组抗戊肝 IgG 抗体阳转率

为 98.69%（对照组 2.13%），平均抗体水平为 19.02WU/ml（对照组 0.13WU/ml），

抗体平均增长倍数为 139.27倍（对照组 1.02%）。提示戊肝疫苗具有良好的免疫

原性。

试验组中免前抗体阴性人群的抗体阳转率（99.86%）高于免前抗体阳性人群

（97.41%）（P<0.001），但平均抗体水平则是免前抗体阳性人群高于免前抗体阴
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性人群的（24.74 WU/ml Vs 14.96 WU/ml）（P<0.001）；女性平均抗体水平为

15.94WU/ml，高于男性的 13.00WU/ml（P<0.001）；免前抗体阴性人群中，低年

龄段更容易对疫苗产生免疫反应，抗体水平较高年龄段高（P<0.001）。

4154名免疫持久性研究人群中，试验组在免疫后 1个月（7m）、免疫后 13

个月（19m）和免疫后 25个月（31m）抗体阳性率分别为 99.9%，99.7%和 96.6%

（对照组为 2.50%，3.85%和 5.96%等），3个时间点的平均抗体水平为

14.76WU/ml、1.46WU/ml、0.56WU/ml（对照组为 0.04WU/ml、0.04WU/ml和

0.05WU/ml）（P<0.001），表明戊肝疫苗免疫 2年后仍保持较高的抗体阳性率和

抗体水平。

女性在 7m时平均抗体水平高于男性，但到 31m时均下降到同一水平，女性

为 0.56WU/ml，男性为 0.55WU/ml；低年龄段人群 31m抗体水平保持在一个相

对较高水准，16-20岁年龄组仍为 0.96WU/ml，而其他年龄段在 0.49WU/ml

-0.62WU/ml之间。

在 7115名感染保护性研究人群中，2年内共发现戊肝感染 123例，总体感

染率为 1.73%，男性感染率高于女性（2.19% Vs 1.46%，P<0.05），而不同年龄层

的感染率差异不明显。试验组 22例，感染率为 0.62%，对照组 101例，感染率

为 2.85%（P<0.001）。戊肝疫苗 2年内的总体保护率为 78.25%，提示戊肝疫苗具

有良好的保护戊肝感染的效果。免前抗体阳性人群的保护率为 69.44%，低于免

前抗体阴性人群的 81.90%（P<0.05）。

抗戊肝 IgG抗体水平是预防戊肝感染的主要因素。试验组免前抗体阴性人群

的平均抗体水平从 7m的 14.76WU/ml下降到 19m的 1.46WU/ml，但 7m-19m和

19m-31m的感染率分别为 0.289%和 0.337%，差异不明显，提示 1.46WU/ml与

14.76WU/ml同样具有良好的保护戊肝感染效果。31m的平均抗体水平为

0.56WU/ml，后续的预防戊肝感染的有效性研究仍在进行中。

本研究初步探索戊肝自然感染保护滴度上限为 0.41WU/ml，以此为基础推测

戊肝自然感染后保护时间为 4-4.5年之间；保护滴度下限为 0.14WU/ml，推测戊

肝自然感染后保护时间为 14-17年之间。戊肝疫苗免疫产生的抗体水平高于自然

感染，其有效保护年限可能更长。

关键词：戊肝病毒；疫苗；免疫原性；免疫持久性；戊肝感染保护
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AbstractAbstractAbstractAbstract

Hepatitis E virus (HEV) is now established as a major cause of sporadic as well

as epidemic acute hepatitis. Seroprevalence data indicated that one third of the

world’s population has been infected with HEV. Although most cases occurred in

developing countries, hepatitis E is no longer rare but may be the most common cause

of acute viral hepatitis in industrialized countries. The severity of illness increases

with age, the overall case fatality ratio is estimated to be 1-3%. Hepatitis E has a poor

prognosis in pregnant woman withthe mortality rate of 5-25%, and the survivors have

high rates of spontaneous abortion and stillbirth. In patients with chronic liver disease,

superinfection with HEVresulted in higher mortality.

Because HEV specific antibody has protection against HEV infection, and there

is only one serotype for 4 genotypes, preventing Hepatitis E through vaccination is

possible. Until now, there are two recombinant vaccines that had undergone clinical

trials and were proved to be safe and immunogenic for the seronegative subjects.

A randomized double-blind controlled clinical trial of Phase III was carried out

among 112,604 healthy volunteers aged from 16 to 65 years old in Dongtai City of

Jiangsu Province during 2007-2009 for assessing the effectiveness, with the

vaccination schedule: 3 doses at Months 0, 1, and 6, 30μg/dose.

97,356 (86.46%) received all three dose assigned vaccine in the pre-specified

time frames, with a mean age of 44.82 years (range, 16 to 65) and a male to female

ratio of 0.77. The age and gender distribution between the vaccine and placebo groups

among the full analysis set and the various subsets were similar. In per-protocol set,

47.0% (5835) were positive for anti-HEV on 0m, no significantly difference between

the vaccine and placebo groups.

A total of 11,165 subjects received all three doses and were tested for anti-HEV

on 0m and 7m. The immunization reactiverate was 98.69% (5%CI：98.35%-98.97%)

in the vaccine group, and the GMC was 19.02 WU/ml (95%CI：18.62-19.43 WU/ml);

The GMI was 139.27（95%CI：134.01-144.74） . The results indicated that HEV

vaccine had good immunogenicity.

A total of 4154 subjects who were negative with anti-HEV before the

administration of the HEV vaccine, the positive rates were 100.00%, 100.00% and

99.74% on 7m, 19m and 31m. The GMC were 14.76 WU/ml, 1.46 WU/ml and
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0.56WU/ml.

Among 7115 subjects who received 3 doses and were tested for anti-HEV on 0m,

7m, 19m, and 31m,123 were determined to be infected by HEV during the period

from 7m to 31m. The vaccine was similar efficacious against the new infection of

HEV in subjects who were negative or positive for anti-HEV before the

administration of the treatment. The efficacy was 78.25% in the total cohort.

The results show that the HEV caccine is well-tolerated, immunogenic for the

general population and could afford protection against hepatitis E, and suggest that

vaccination may boost the level of herd immunity of the population.

Our study preliminary indicates that the upper limited protective level of

anti-HEV IgG produced by nature HEV infetion is 0.41WU/ml, and the protection of

nature antibodies can last from4years to 4.5 years, the lower limited level is

0.14WU/ml, protection from 14-17 years.With higher anti-HEV IgG level than nature

infection, Immunization with the p239 vaccine will offer longer protection.

KeyKeyKeyKey Words:Words:Words:Words: Hepatitis E; Vaccine; Immunogenicity; Immune persistent; Protection

against infection.
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前言前言前言前言

戊型肝炎（戊肝，Hepatitis E，HE）是戊型肝炎病毒（戊肝病毒，Hepatitis E

virus, HEV）引起的急性肝炎，表现为黄疸、乏力、纳差等，主要经粪口传播。

戊肝一般以隐匿感染、临床散发为主要感染形式，严重时可致大规模暴发流行。

我国是戊肝的高流行区之一。

戊肝病毒为正链无包膜 RNA病毒，是戊肝病毒科（Hepeviridae）戊肝病毒

属（hepevirus）的唯一成员。HEV主要分为 4个基因型即 HEV1、HEV2、HEV3

和 HEV4。迄今为止，发现戊肝病毒只有一个血清型。

1.1.1.1. 戊肝病毒的生物学特征

1.11.11.11.1戊肝病毒的形态结构和理化性质

通过免疫电镜观察到 HEV是大小约为 27-34 nm的球形颗粒，其表面有许多

类似于杯状病毒的突起和缺刻结构[1]。推测 HEV可能为 T=3的二十面体结构，

由60个形态亚单位组成，每个形态亚单位由一个HEV结构蛋白同源二聚体构成。

HEV在氯化铯中的浮密度为 1.35-1.40 g/cm3，沉降系数为 183 S，HEV储存

于-70 ℃与 8 ℃之间不稳定，液氮中则极为稳定[2]。在酸性和弱碱性环境中较稳

定，可存在于肝内胆汁和胆囊内胆汁中[3]。

1.21.21.21.2戊肝病毒基因组分析

HEV基因组为线性单股正链的 RNA，全长大约为 7.2 kb[5-7]，5’端具加帽修

饰结构[8]，3’端具 poly(A）尾，其间包含 3个开放性读码框架（ORFs）（图 1）。

1.2.1 ORF1

ORF1开始于基因组 5’端 27bp的非编码区之后，全长 5079bp（基于M73218，

下同），编码约 1693aa的非结构蛋白，保守结构域分析表明由多个酶活性区组成：

RNA依赖的 RNA聚合酶（RdRP）、RNA螺旋酶（Hel）、木瓜蛋白酶样的半胱

氨酸蛋白酶（P）、甲基转移酶（MeT）、两个未知功能的 X区和 Y区。在 Y区

之后有一个富含脯氨酸的高变绞链区，其碱基和氨基酸序列在不同地域分离的

HEV株中同源性很小，这样的高变区通常见于某些病毒的结构蛋白当中，用以

逃避宿主的免疫反应。
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1.2.2 ORF2

ORF2与 ORF1相隔 41bp，开始于 5147bp处，止于 3’端 poly（A）尾上游

65bp处，长 1980bp，编码 660aa的多肽，为病毒的主要结构蛋白，组成病毒衣

壳。ORF2蛋白在 N端有一个典型的信号肽序列，其后是一个富含精氨酸的结构

域，这一强正电区域被认为与病毒组装过程中的基因组 RNA包装有关。在体外

转录表达研究中发现，ORF2体外表达出 88KD的糖基化蛋白 gpORF2，并可形

成明显的二聚体形式，说明 gpORF2有自发形成同源二聚体的倾向，病毒衣壳的

子粒很可能就是由 gpORF2的同源二聚体组成[9]。

1.2.3 ORF3

ORF3是一个小的读码框，位于 ORF1的末端。ORF3在 5’端与 ORF1重叠

1bp，3’端与 ORF2重叠 328bp。在 HEV4中，ORF3的位置与 HEV1有所差别。

ORF3共含 369个碱基，编码一个 123aa的小肽，分子量约 13.5kDa，功能不明。

图 1 戊肝病毒基因组[4]

Fig1 Genome of HEV

1.31.31.31.3戊肝病毒的分类

肠道传播的非甲非乙型病毒性肝炎（ET-NANBH）的病原在用免疫电镜初次

观察到后就被估计是一种 RNA病毒，命名为 HEV，并被建议归类到细小病毒科。

后来发现其免疫原性和生物物理性质与细小病毒没有明显关系。1988-1998年间

HEV被暂时的分类到杯状病毒科。与无包膜的杯状病毒相比，HEV颗粒略小，

表面形态如刺突和缺痕更为精细，但在蔗糖中的沉降系数和浮力密度相似。此外，

HEV基因组的非结构区在前而结构区在后的排列方式在杯状病毒科也有发现。
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然而，HEV的 ORF3的位置、ORF2的长度以及 ORF1中功能蛋白结构域的排列

方式均与杯状病毒不同。HEV非结构区的系统进化分析也不支持将 HEV分类到

杯状病毒科。

近来发现 HEV基因组的排列方式和使用方式和风疹病毒（有包膜的 RNA

病毒，目前属于披膜病毒科，α病毒属）与甜菜坏死黄脉病毒（一种植物病毒，

披膜病毒科 Furoviridae属）相似，因此有人建议将其归于风疹病毒族α病毒亚组

[21]。HEV后来被单独归为 HEV类病毒属[10]，目前归为 Hepeviridae科 Hepevirus

属（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/8threportICTV）。

1.41.41.41.4戊肝病毒的基因分型

HEV主要分为 4个基因型（HEV1、HEV2、HEV3和 HEV4）[11]，根据易感

宿主的差别又可分为两个大类[11-13]：一类仅分离于人类，包括 HEV1和 HEV2，

是迄今病因明确的大规模戊肝暴发流行病原，实验动物目前只成功感染非人灵长

类；另一类可从人和多种动物上分离到，包括 HEV3和 HEV4，见于小规模流行

和临床散发，广泛分布于世界各地。我国戊肝病毒的主要基因型为 HEV1和

HEV4[14, 15]。迄今为止，发现戊肝病毒只有一个血清型[16]。

1.51.51.51.5戊肝病毒的复制

1.5.1 HEV的感染模型

目前尚无良好的 HEV细胞感染模型，主要的研究还是基于动物模型进行的。

动物模型中，灵长类动物对 HEV普遍易感，且以恒河猴、食蟹猴尤胜，能

发生病毒血症，肝脏能复制 HEV并分泌入胆汁和粪便，具有急性肝炎生化学和

组织学的特征并产生抗 HEV抗体，因而是良好的 HEV动物感染模型[1, 17, 18]。家

猪动物模型对戊肝研究具有一定的价值，但猪与人的种系差距较大，其研究仍有

待进一步深化[19, 20]。

1.5.2 HEV的复制

对 HEV的复制的认识在很大程度上只能依靠对其他的正链 RNA病毒进行

类比分析[21]。HEV的主要靶细胞是肝细胞，但在动物试验表明肝外组织如外周

血单核细胞、脾、淋巴结和小肠都有 HEV的复制[22]。HEV的正链 RNA在感染

细胞内被翻译为对病毒复制极为重要的非结构的多蛋白前体，并在翻译的同时或

在翻译后由病毒蛋白酶和/或宿主蛋白酶识别并处理，RdRp为其产物之一。RdRp

的活性只能在复制的早期检测到，可能参与到负链 RNA和正链 RNA的合成[23]。
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HEV基因组 RNA的复制可能起始于 poly（A）尾巴上的茎环结构[24]。复制的结

果除了产生完整的正链病毒 RNA外，还包括大量的只含有 ORF2的亚基因组[25]。

2.2.2.2. 戊肝的感染进程及传播方式

2.12.12.12.1戊肝的感染进程

戊肝一般有发热、恶心等症状，一般具黄疸。

在实验性恒河猴、食蟹猴戊肝病毒感染模型中，HEV最早出现于肝脏，一般

紧接出现病毒血症，并在胆汁中积累到一个相对较高的浓度后从粪便排出，血清

和粪便中病毒载量的高峰一般出现于急性期早期或先于急性期。肝脏异常一般早

于病毒血症和粪便排毒，通常紧随体液免疫反应出现。肝炎生化指标的出现平行

于肝脏组织病理的改变，转氨酶的升高一般为单峰型，但双峰型也有报道，其峰

值一般出现于感染后3-8周。抗HEV-IgM抗体在患者出现临床症状时出现，持续

2-3个月左右[26]。抗HEV-IgG抗体紧随IgM抗体阳转，其滴度在急性期上升，在恢

复期下降，通常能持续数年，有报道47%的患者IgG抗体能持续14年以上[27]。

图 2戊肝病毒感染后各项指标的变化过程[28]

Fig2Progress of HEV infection
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2.22.22.22.2戊肝的传播方式

Dalton等用一张简明的图总结了戊肝传播的方式（图3），包括粪口传播和

其它可能的传播方式。戊肝的暴发主要是因为公共饮用水源被大量HEV污染所致

[29-31]。戊肝的散发主要为饮用污染HEV的水源、食用携带HEV的猪肉和污染HEV

的食物等，或者经过输血传播感染[32, 33]。

图 3 戊肝的主要传播方式[34]

Fig3 Main routes of HEV transmission

3.3.3.3. 戊肝的检测

3.13.13.13.1分子生物学检测

戊肝的急性期一般伴随着 HEV病毒血症或者粪便排毒，目前 HEV的分子生

物学诊断主要采用逆转录-聚合酶链式反应（RT-PCR）技术，是目前戊肝感染的

金标准。

由于 HEV存在 4个基因型，因此扩增引物的设计需要对不同基因型均具有

较好的检出率，所以引物设计一般基于相对保守的区段。Zhai等[35]综述了多套

基于 HEV不同区段的通用引物：ORF1 5’端的甲基转移酶区、ORF1中部的高变
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