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摘要：戊型肝炎是由戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）感染引起的一种人畜共患

疾病，主要经粪-口途径传播。戊型肝炎在世界各地均有发生，且在孕妇中病死率高，

妊娠期预后差，是各国面临的公共卫生问题。本文针对戊型肝炎的诊断、治疗及预防

进行综述。
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Abstract: Hepatitis E is a zoonotic disease caused by hepatitis E virus (HEV) infection, and 
mainly transmitted by fecal-oral route. It occurs all over the world and has a high fatality rate 
and poor prognosis in pregnant women. It is a public health problem faced by all countries. This 
study reviewed the progress of HEV research in terms of diagnosis, treatment and prevention.
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1 前言

戊型肝炎是由戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，
HEV）引起的一种人兽共患传染病

[1]。据世界卫生

组织最新研究显示，2015年HEV导致约44000人死

亡，占全球病毒性肝炎相关死亡的3.3%[2]。2020年                    
一项荟萃研究显示，在2019年7月前全球大约有

9.39亿人感染HEV，近期感染患者约为1500万至

1.1亿人[3]。抗HEV免疫球蛋白G（immunoglobulin 
G，IgG）作为既往感染的标志之一，通常在感染

后持续存在多年，目前全球血清阳性率最高的是

非洲（21.76%），其次是亚洲（15.80%）、欧洲

（9.31%）、北美（8.05%）、南美洲（7.28%）和

大洋洲（5.99%）[3]。

HEV为正肝病毒属肝病毒科成员 [4]，最早于         
20世纪80年代从肝炎患者粪便混悬液中发现。HEV
是一种具有二十面体衣壳的正单链RNA病毒，以
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无包膜和包膜两种形式存在[5,6]。最新研究表明，

在粪便、胆汁中获得的无包膜病毒相较于存在于血

液中的包膜病毒而言，病毒结合、进入宿主的效率

高，耗时短，具有流行传播的潜力[7]。目前共发现8
种HEV基因型[8,9]，HEV 1型和2型大多通过粪-口途径

感染；3型和4型主要通过直接或间接接触动物和食

用未煮熟的肉制品[10,11]感染。尽管不常见，但HEV也

可通过血液、器官移植和垂直传播[12-14]，输血传播的

HEV感染通常导致无症状或轻型感染，垂直传播可

对胎儿产生不良影响，如早产、宫内死亡或新生儿

死亡[15]。

戊型肝炎属于自限性疾病，预后良好，且一

般不发展为慢性肝炎。然而，合并乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染时，患者可发生

慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）[16]，此外，终末期肝病、呼吸道感染和慢性

肾病等疾病均影响急性戊型肝炎患者的预后[17,18]。

鉴于我国是HBV感染大国，且基础疾病高发，HEV
防治工作仍不容忽视，本文将对戊型肝炎防治的研
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究进展进行综述。

2 诊断方法

HEV感染的临床表现包括呕吐、恶心、发热、

黄疸、食欲减退、体质量减轻、乏力、嗜睡、腹

痛、皮肤瘙痒、肝酶升高等[19,20]。然而，这些症状

无特异性，也可发生于其他急性肝炎。HEV感染

的肝外症状最重要的是神经系统表现，急、慢性戊

型肝炎均可产生神经症状，包括神经痛肌萎缩症、

吉兰-巴雷综合征、脑炎、脊髓炎、多发性单神经

炎、前庭神经炎、肌炎和周围神经病变等[21]；HEV
也可诱发肾小球肾炎[22]、急性胰腺炎[23]及血液疾

病，包括葡萄糖磷酸脱氢酶缺乏症及严重血小板减

少引起的溶血性贫血[24]。

由于戊型肝炎症状不具备特异性，HEV感染需

要通过实验室检测进行诊断，即直接和间接检测。

直接检测即检测HEV组分，包括血液或粪便中的

HEV RNA和病毒衣壳抗原[25]。通过免疫电镜可在

感染者的粪便中检测到HEV病毒体。但由于病毒

排泄在黄疸出现后仅持续数天，该检测法临床应

用受限，敏感性较低，已被HEV RNA检测法所取

代[26]。目前在血液或粪便中检测HEV RNA是确定

HEV感染的金标准[21]。HEV RNA可在血液中持续

存在近4周，在粪便中持续6周[27,28]，可采用逆转录

聚合酶链式反应（reverse transcription polymerase 
chain reaction，RT-PCR）和环介导等温扩增反应

（loop-mediated isothermal amplification，LAMP）
两种技术进行检验[26]。在HEV感染者出现临床症状

并持续约4周前，其血液中就可检测到病毒衣壳抗

原。病毒衣壳抗原的检测技术要求较低，甚至可在

没有分子检测的实验室通过间接夹心免疫分析进行

检测，估计灵敏度为91%，特异度为100%[27]。因

此，与检测HEV抗体和RNA相比，病毒衣壳抗原检

测灵敏度较低[29]，而与HEV RNA检测相比，更易

于进行诊断，成本更低。

目前主要应用间接检测对疾病进行诊断。间接

检测基于人体对HEV的免疫反应对抗HEV抗体进

行检测，是HEV感染的快速检测方法[25]。目前存

在多种不同的免疫测定方法，包括酶联免疫吸附测

定法、线免疫测定法、免疫印迹法和免疫荧光测定

法[26]。免疫球蛋白M（immunoglobulin M，IgM）

抗体在感染后约4周产生，感染后6个月内可在血

清中检测，标志HEV急性或近期感染；IgG抗体通

常在感染后早期与IgM抗体同时产生，可持续数

年，表明近期或既往感染[27]；同时检测免疫球蛋白

A（immunoglobulin A，IgA）和IgM抗HEV抗体被

认为是近期感染HEV的更特异性标记物[30]。需注意

的是IgA抗体可能不会出现在3型HEV感染中[26]。此

外，在免疫抑制的患者中，血清抗HEV抗体检测在

检测活动性感染方面可能并不可靠。与免疫功能正

常患者相比，免疫功能低下或缺陷患者IgM、IgG抗

体检测试剂盒敏感性均显著下降[31]。欧洲肝脏研究

协会建议联合使用血清学和核酸扩增技术（nucleic 
acid amplification techniques，NATs）来诊断HEV感

染，推荐NATs用于诊断慢性HEV感染[21]。在过去的

几年里，已经开发出了短时间内检测抗HEV IgM的

方法，Wantai和Assure Rapid检测的效能极高，但仅

限于检测基因1、2型抗原[32,33]，对于其他HEV基因

型感染，仍需更进一步的研究。

3 治疗方法

HEV感染为自限性疾病，通常无需任何抗病毒

治疗即可完全消除。患者常在6个月内临床康复，

预后良好[34]，病死率在0.5%～3%[35]。黄疸型或非

黄疸型病毒性肝炎的治疗措施为抗炎、保肝[27]，一

般无需抗病毒治疗，通常应用保肝药物、肝细胞膜

保护剂、解毒保肝药物以及利胆药物[36]；若患者出

现明显消化系统症状，如明显食欲不振、呕吐并有

黄疸时，可静脉滴注10%～20%葡萄糖液及维生素

C等[37]。

如果HEV在诊断后3个月内未被清除，可给予

抗病毒治疗[38]。利巴韦林和干扰素α（interferon-
alpha，IFN-α）治疗慢性戊型肝炎均有效，IFN-α或
利巴韦林治疗最常用的是3个月疗程[39]。由于IFN-α
增加了移植排斥反应的风险，利巴韦林单药治疗

是首选。在使用利巴韦林后，血浆中HEV RNA可

被迅速清除，ALT水平恢复正常，并在慢性HEV
感染者中诱导持续病毒学应答（sustained virologic 
response，SVR）[40]。利巴韦林治疗第1周内HEV 
RNA滴度下降是SVR的独立预测因素 [41]。IFN-α
在体外具有中等抗病毒活性作用 [42]。如果使用

IFN-α，则需优化抗排斥治疗以避免排斥[39]。

有研究发现人工肝治疗可显著改善戊型肝炎患

者临床症状及生物化学指标，提高治愈率[43]。尤其

对于戊型肝炎合并高胆红素血症患者，能显著提高

其治愈好转率，并通过总胆红素反弹现象来判断患

者的预后[44]。对于晚期肝衰竭患者可在人工肝支持

系统治疗基础上行肝移植手术[37]，移植后早期死亡

原因多为败血症和多器官衰竭，研究显示患者术后

1年生存率超过80%[45]。利巴韦林对肝移植后慢性

HEV感染有效，其清除率为78%[46]。

由于戊型肝炎的高流行率，在我国发生HEV和
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HBV双重感染并不少见[16]。目前还没有关于处理

HEV、HBV双重感染的指南文件。有相关研究建

议对于戊型肝炎的治疗，应酌情减少免疫抑制剂的

剂量同时给予利巴韦林，并对血清或粪便中的HEV 
RNA进行检测，针对HBV则给予替诺福韦、恩替

卡韦等抗病毒治疗。HBV的治疗应将重点放在及时

接种和预防上[47]。在国外有研究表明丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染可能增加患糖尿病

的风险，但HCV患者中HEV阳性似乎可进一步增加

这种风险[48]，但在我国对于HEV合并基础疾病并无

明确的治疗指南，有研究指出对于这种公共卫生疾

病，应及早发现和治疗，尤其是弱势群体，并应重

点研究改善治疗[49]。

4 预防措施

HEV在70 ℃ 2 min以上可灭活，而在室温下28 d
仍可有传染性。在戊型肝炎流行地区，HEV为水

源性和食源性感染，预防的重点是防止水和食品污

染。有研究显示，当食物80 ℃加热1 min时，可防止

HEV感染。然而，尚不清楚这些体外研究在多大程

度上可在食品上应用。尽管HEV的直接人际传播不

常见，但仍建议患者定期清洁共享的卫生设施[21,50]。

预防接种疫苗是预防HEV感染和控制HEV感染

相关疾病的有效方法[51]。Hecolin公司使用重组衣壳

蛋白制造的戊肝疫苗HEV 239在中国获得许可[52]，

而在欧洲目前尚未引入该疫苗[53]。建议对某些高危

人群如免疫抑制人群、慢性肝病患者、低流行地区

到高流行地区旅行者和高流行地区普通人群进行戊

肝疫苗的选择性接种[54]。

5 妊娠期戊型肝炎防治

在发展中国家和发达国家，妊娠期感染HEV的

型别不同。在发展中国家HEV感染为基因1、2型，

妊娠期特别是妊娠晚期感染可能会引起急性肝功能

衰竭和孕产妇死亡；在发达国家妊娠期通常为3、
4型HEV感染，临床表现较轻，妊娠期间导致并发

症较少[25]。与非妊娠期患者相比，妊娠期急性病毒

性肝炎患者感染HEV的发生率更高，病情更严重，

死亡率更高[55]，甚至可引起暴发性肝衰竭、胎膜破

裂、自然流产和死胎[15]。HEV感染的胎儿并发症包

括早产、宫内死亡和婴儿存活率低[56]。

目前由于治疗戊型肝炎的药物有致畸作用[25]，

对于妊娠期患者主要进行支持、对症治疗，孕妇

应以预防为主[57]。戊肝疫苗HEV 239也未被批准用

于孕妇[58]，为避免戊型肝炎相关的不良妊娠和垂直

传播，育龄妇女应在怀孕前接种戊肝疫苗[59]。对于

HEV感染无症状母亲，母乳喂养被认为是安全的；

若母亲患有急性肝炎或病毒载量高，则不建议母乳

喂养，应改为喂养配方奶[60]。

6 展望

自2019年新型冠状病毒大流行以来，各个国家

面临着多种流行病共存的局面，有报道称2020年
2月至8月期间，新型冠状病毒肺炎（corona virus 
disease 2019，COVID-19）与其他多种流行病存在

共存现象，其中就发现COVID-19与HEV共存[61]，

并有研究探讨了HEV抗体水平高低与COVID-19易
感性的关系，由于样本量有限，并未发两者间有显

著相关性，需要进行更大样本量的进一步研究[62]。

戊型肝炎作为一个公共卫生问题，现已引起越

来越多的重视，因其主要以粪口途径传播，对疾病

的防治显得格外重要，上述多种预防措施可减少病

毒的传播，预防疾病的发生。因其可与其他多种疾

病共存，所以需要更多可靠的流行病学数据对其进

行进一步探究。
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