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Abstract
Hepatitis E virus (HEV) is the cause of human 
hepatitis E. Hepatitis E is endemic in many devel-
oping countries, including China, and represents 
a major public health problem. In this article, we 
will review the current knowledge on humoral 
and cellular immune responses and mechanisms 
of immunologic injury in HEV infection as well 
as the development of HEV vaccines. 
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摘要
戊型肝炎病毒(hepatitis E virus, HEV)是引起

戊型肝炎的病原体. 在发展中国家戊型肝炎是
一个重要的公共卫生问题, 我国是HEV的流
行区. 本文就近期HEV感染后的体液免疫反
应、细胞免疫反应、免疫损伤机制的研究以
及HEV疫苗研制的进展进行综述.
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0  引言

戊型肝炎 (h e p a t i t i s  E )是由戊型肝炎病毒

(hepatitis E virus, HEV)引起的急性病毒性肝炎, 
主要流行于亚洲、非洲和中美洲的发展中国家, 
即可呈散发, 也可引起暴发流行. 戊型肝炎的临

床表现与甲型肝炎类似, 以感染青壮年为主, 表
现为急性、自限性, 病死率小于0.1%. 然而孕

妇感染HEV常出现严重的肝脏衰竭, 病死率较

高, 可达20%[1]. 最近研究又发现, 接受器官移植

者、免疫功能低下的患者以及老年人HEV感染

后, 能够转为慢性感染[2,3]. 我国是戊型肝炎的

流行区, 戊型肝炎严重危害我国人民的健康, 是
一个重要的公共卫生问题. 研究HEV感染后机

体的免疫反应对于了解HEV的致病机制、研究

HEV的诊断方法以及HEV感染的预防和戊型肝

炎的治疗具有重要意义. 本文将对HEV感染免

疫研究进展进行综述. 

1  HEV基因组及其编码蛋白

H E V的病毒体为二十面体对称结构 ,  直径约

27-34 nm, 没有包膜. 其基因组为单股、正链

RNA, 长约7.2 kb, 由一个25 nt的5'端非翻译区

(U T R)、三个开放读码框架(O R F1, O R F2及
ORF3)和一个约65-74 nt的末端为多聚腺苷酸

(Poly A)的3'UTR组成. ORF1位于5'端, 长约5 kb, 
编码一些非结构蛋白, 包括RNA合成过程中所

需的鸟苷酸转移酶、甲基转移酶、半胱氨酸蛋

白酶、RNA解旋酶和RNA聚合酶等[4]. ORF2长
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约2 kb, 位居编码区的3'端, 编码病毒的衣壳蛋

白. ORF3是一个小的读码框, 长度为372 nt, 在3'
端与ORF2有331 nt的重叠, 编码一个具有免疫原

性的不超过123个氨基酸的小分子磷蛋白. ORF3
蛋白的功能尚未确定, 但发现其能够与细胞骨

架蛋白[5], 以及病毒衣壳蛋白[6]相结合, 可能参与

或调节细胞的信号传导过程[7], 最近的研究发现

ORF3蛋白与病毒复制过程中病毒体从宿主细胞

内的释放有关[8].

2  HEV感染的体液免疫反应

2.1 抗体产生的规律 HEV感染后, 可刺激机体产

生抗体. 通过对散发性急性戊型肝炎患者的研

究发现,  HEV IgM和IgA抗体通常在发病就诊时

即可检出, 发病的第6-7天IgM和IgA抗体水平达

到最高, 在随后的几周略有降低, 之后在4-6 mo
内迅速降低, 直至无法检出; 在发病的第9天可

以检测到IgG抗体, 血清HEV IgG抗体出现时血

清转氨酶(ALT)浓度处于高峰, IgG在体内持续

存在的时间比较长, 8年后仍以高浓度存在[9,10]. 
HEV抗体及其他感染标志物的出现规律在早期

的动物感染性试验研究中也曾得到证实[11]. 
体液免疫反应主要是由ORF2和ORF3编码

蛋白刺激产生的. ORF2衣壳蛋白高度保守, 免疫

原性强, 并且是细胞免疫应答的主要靶物质, 其
产生的抗体具有中和性保护作用, 抗体水平高, 
在体内维持时间长. ORF3蛋白可以刺激机体产

生抗体, 其抗体在体内存在时间很短, 可能没有

中和病毒的作用. ORF1蛋白虽然具有免疫原性, 
但免疫原性弱, 并且由于不是病毒体的结构成

分, 其抗体可能不具有保护作用[12]. 
诊断急性戊型肝炎除了通过RT-PCR检测血

清或粪便中的HEV基因组以外, 主要是通过检

测新产生的HEV抗体, 尤其是特异性HEV IgM
抗体. HEV-IgM抗体的检测通常应用HEV基因

组ORF2和ORF3羧基端(C-端)重组蛋白作为已

知抗原[13]. 目前已经有了商品化的EIA检测试剂

盒. 另外, 专门针对中和抗体的EIA检测方法也

已经建立[14]. 
2.2 体液免疫对机体的保护作用 抗HEV的体

液免疫反应能产生足够的保护作用, 从而清除

HEV或阻止HEV感染. 将HEV单克隆抗体与病

毒悬液在体外混合孵育后注射动物, 或预先给

动物注射单克隆抗体后再用HEV攻击动物, 单
克隆抗体都能够显示出保护作用, 试验动物不

发生感染[15]. 在HEV流行地区对曾感染HEV的
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人群进行长期跟踪, 发现HEV感染者体内抗体

可以持续存在并且不再感染HEV[16]. 将曾感染

HEV的猴子的抗体阳性血清转移到另一个猴子

体内, 再用HEV攻击时, 后者不再感染; 曾感染

过HEV恢复后的猴子在接受HEV时也不再感染, 
显示抗血清对病毒具有中和作用[17,18]. 然而, 较
早的研究用HEV感染者恢复后的血清进行被动

免疫, 结果没有起到预防的作用, 可见单份血清

中低浓度的免疫球蛋白不足以控制HEV感染[15]. 
早期的免疫电镜研究还证实, 来自世界不

同国家和地区的HEV病毒体存在血清学交叉免

疫反应. 随后的研究证实, 来自墨西哥的Mexi-
can HEV病毒株的ORF2和ORF3区域的基因重

组蛋白与来自巴基斯坦及索马里等HEV爆发流

行地区的血清能够发生反应[9]. 基于型别相同的

抗原表位的存在, 目前认为尽管感染哺乳动物

和人的HEV有4个不同的基因类型, 而血清型只

有1个. 
2.3 HEV中和性抗原表位的定位 一般认为具有

保护作用的体液免疫反应由ORF2蛋白诱导产

生. ORF2衣壳蛋白抗原性强, 其抗体对HEV具有

中和作用, 能够阻断病毒与敏感细胞的结合, 也
可能通过加强细胞免疫清除病毒, 因此中和性

抗原表位的认定主要集中于ORF2蛋白. 
全长ORF2基因编码产生一个含有660个氨

基酸的72 kDa蛋白, ORF2蛋白是病毒体的衣壳

蛋白, 目前发现只有这一种衣壳蛋白. 根据HEV 
ORF2区域的核苷酸序列推测出ORF2编码蛋白

的氨基酸序列, 通过化学合成或基因重组蛋白

表达的方法, 可获得一系列相互重叠的ORF2基
因编码的多肽片段, 以此作为抗原进行研究, 已
经认定了许多线性的和空间构象的ORF2编码

蛋白的抗原表位. 用ORF2区重叠的多肽片段免

疫小鼠制备单克隆抗体(mAb), 通过动物病毒感

染试验或细胞病毒感染试验筛选出了对HEV具

有中和作用的mAb[19-24], 进一步通过免疫印迹试

验(WB试验)或酶联免疫吸附试验(ELISA)确定

可与中和抗体结合的多肽片段, 从而确定了一

些中和性抗原表位的位置[19,20]. Meng等发现抗

ORF2 452-617氨基酸基因重组蛋白的抗体能够

与HEV结合并阻断培养细胞对HEV的吸附, 而
这个单克隆抗体不与人工合成的同样序列的线

性多肽结合, 因此首先确定了HEV的中和性抗

原表位为立体构象, 并发现HEV基因1型Burme 
病毒株的中和表位位于ORF2区域452-617氨基

酸间[21]; 最近又发现基因4型HEV中和性表位位
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于477-613氨基酸之间, 而第477位和613位的亮

氨酸(Leu477 and/or Leu613)对于这个中和表位

的形成至关重要[22], 另一个研究也证实了这段区

域能够被中和抗体识别[14]. 应用类似的方法, 禽
HEV ORF2蛋白也有两个中和表位已经确定[23].

3  HEV感染的细胞免疫反应

3.1 HEV感染细胞免疫反应的研究 与体液免疫

反应相比较, 对HEV感染过程中细胞免疫反应

的研究比较少, 但最近有了一些新的进展. 研究

发现, HEV急性患者外周血单核细胞(peripheral 
blood mononuclear cell, PBMCs)中CD4+ T细胞

数量升高, 患者PBMCs在受到ORF2抗原刺激时

反应增强, 产生干扰素-γ(IFN-γ)的量明显高于

对照, 而TNF-α、IL-2和IL-4的产生量并未受影

响. 可能ORF2蛋白抗原特异性地刺激PBMCs产
生IFN-γ, 具有正调节作用. 这与非特异性有丝

分裂原植物血凝素(phytohaemagglutinin, PHA)
对PBMCs的刺激作用不同, PHA可以使上述四

种细胞因子的产量提高. HEV患者血清中IL-1β
的含量明显高于对照组. 根据此结果推断, 既
不属于Th1也不属于Th2的CD4+ IFN-γ分泌细

胞, 可能在戊型肝炎急性患者中介导或参与了

对肝细胞的损伤[24]. 通过分离HEV感染急性期

患者和正常对照的外周血单核细胞, 在体外进

行培养, 用不同片段的ORF2重组蛋白进行刺

激, 结果40例患者中有32个(80%)有明显的单

核细胞增殖刺激增长作用, 而21个对照中只有

7个(33%)表现出同样的刺激作用(P <0.001), 能
够刺激外周血单核细胞增殖为HEV ORF2区域

73-156, 289-372, 361-444和505-588的多肽片

段; 而HEV ORF3的多肽片段池(peptide pools)
没有诱导单核细胞的增殖作用, 表明介导细胞

免疫应答的抗原表位可能存在于ORF2蛋白而

非ORF3蛋白. 289-372区域的HEV ORF2蛋白片

段的诱导作用与HLA-DRB1 010X等位基因的

出现有关[25]. 
3.2 细胞免疫反应在临床诊断中的应用 基于

上述研究结果, 已经发展了高灵敏度的IFN-γ 
ELISPOT试验用于测定HEV感染的细胞免疫

应答, 以检测是否曾经感染过HEV. 用试验性

感染了H E V的猩猩以及戊型肝炎恢复后患者

的血清以及PBMCs进行试验, 结果表明HEV特

异性IFN-γ ELISPOT反应与抗HEV ELISA反应

的试验结果高度一致. 因此, HEV特异性IFN-γ 
ELISPOT试验可作为另一个可选择的方法用于

HEV感染临床诊断, 还可以用于细胞免疫致病

作用的研究[26].

4  免疫损伤机制的研究

病毒感染可通过感染因子的直接作用或间接的

抗宿主免疫反应引起宿主细胞的损伤. HEV感

染时, IgM和IgG出现与转氨酶升高、黄疸等症

状的出现时间一致, 间接表明了肝细胞损伤与

抗体的产生有关[16]. 戊型肝炎急性期, 患者淋巴

细胞受抗原刺激后的增殖反应明显增强[27]. 因
此, 体液免疫和细胞免疫反应可能在HEV感染

的肝细胞损伤过程中都起重要作用. 
孕妇感染HEV, 肝损伤严重, 病死率高达

20%. 对患急性戊型肝炎的孕妇进行免疫学指标

的测定, 并与未怀孕的戊型肝炎急性患者、健

康孕妇、健康非孕妇女相比较, 结果显示急性

戊型肝炎孕妇PBMCs对PHA刺激的反应性明显

低于健康孕妇和健康非孕妇女, 而HEV急性患

者-无论在孕妇或非孕妇, 淋巴细胞受抗原刺激

后的增殖反应要明显升高. 患急性戊型肝炎的

孕妇PHA和HEV抗原刺激PBMCs产生的Th1细
胞因子显著降低, 而Th2细胞因子明显生高. 因
此认为, HEV感染孕妇高死亡率的原因可能与

细胞介导的免疫反应以及Th1/Th2产生的细胞

因子比例有关[27].

5  HEV疫苗的研制

HEV ORF2编码区的氨基酸序列保守, 病毒衣壳

蛋白的抗原性稳定, 只有一个血清型, 甚至最近

发现的禽HEV(暂定为基因5型)与1-4型HEV也

存在交叉免疫[28,29]; HEV感染后, 体内可产生具

有中和性保护作用的抗体, 抗体在体内存在时

间较长, 学者们一致认为能够制备有效的HEV
疫苗用以预防HEV感染. 由于ORF2所编码的衣

壳蛋白高度保守、抗原性强、其抗体具有中和

性保护作用, 并且是引起细胞免疫应答的主要

抗原[30-32], 因此, HEV疫苗的研究瞄准了ORF2区
域或其编码蛋白. 

与其他病毒疫苗的研制一样, 目前正在研制

的HEV疫苗的种类主要有DNA疫苗、HEV假病

毒疫苗以及HEV重组蛋白疫苗, 而进展最快的

当属美国国立卫生研究院(NIH)Purcell领导的课

题组研制的ORF2重组蛋白疫苗[33]. 他们应用昆

虫细胞/杆状病毒载体系统表达ORF2蛋白片段, 
在昆虫细胞内, 内切酶将衣壳蛋白依次切割为

逐渐递减的小片段, 首先切去氨基端一段111 aa

■创新盘点
本文对HEV感染
后的体液免疫反
应、细胞免疫反
应、免疫损伤机
制以及HEV疫苗
的研制等多个方
面的最新研究进
展进行了综述.
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信号序列样, 接着从羧基端相继进行切割, 得到

63、62、56、53 kDa的片段. 研究发现, 62 kDa
和56 kDa的片段保护性最好, 而56 kDa的片段最

稳定. 因为有些中和抗原表位在自然情况下为

空间立体结构, 维持这些蛋白的自然结构也非

常必要. 应用恒河猴进行的临床前期的试验表

明, 56 kDa重组蛋白对感染的预防功效为83%, 
对试验中用HEV 1、2、3型病毒攻击的猴子的

保护率为100%. 基于动物(猴子)试验显示的良

好保护作用, 葛兰素史克公司(GSK)采用双盲随

机试验在尼泊尔高危人群中进行了临床Ⅱ阶段

试验, 尼泊尔军人志愿者参与试验, 其中半数人

接种疫苗, 另一半人接受安慰剂, 分3个剂量, 分
别在0、1、6 mo时进行接种, 随后进行跟踪观

察. 结果表明疫苗的保护率为95.5%, 而只接种

两个剂量的疫苗, 保护率仍可达87%[1,15]. 然而, 
目前并没有获得批准的H E V疫苗实际应用于

HEV感染的预防.

6  结论

HEV感染机体后的免疫反应主要由HEV ORF2
和ORF3蛋白引起, 体液免疫和细胞免疫同时存

在. 目前已经定位了一些抗原表位, 中和性抗原

表位主要存在于ORF2蛋白. 研究表明HEV感

染后的肝细胞损伤与免疫反应有关, 但免疫损

伤机制仍需进一步研究. HEV疫苗的研究主要

基于ORF2区域或其编码蛋白,  ORF2 56 kDa的
基因重组蛋白疫苗经过临床试验已经证明能够

有效预防HEV感染, 但目前尚没有获得批准的

HEV疫苗. 
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