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戊型肝炎的肝外损伤特点及临床表现
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　 　 【摘要】 　 戊型肝炎病毒(hepatitis E virus, HEV)是严重危害人类健康的病毒性感染病原体。 戊

型肝炎通常是一种自限性疾病。 近年发现 HEV 感染器官移植患者会发展为慢性戊型肝炎。 HEV 曾

被认为是一种嗜肝病毒,但近期研究发现该病毒能够侵犯多个器官,并会导致侵犯的器官产生病理

损伤,表现出临床症状。 本文拟对近年国内外 HEV 侵犯的器官的研究及临床表现的报道进行综述,
为更好地了解 HEV 致病机制及临床 HEV 的诊断提供新的依据。
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【Abstract】　 Hepatitis E virus (HEV) is a pathogen of viral hepatitis that is considered to severely
harm human health. HEV infection usually causes self-limited diseases. Chronic hepatitis E was reported in
organ transplant recipients. HEV was considered as a hepatotropic virus, but multiple organs involvement
causing various clinical symptoms was reported recently. The involved organs and the clinical manifestations
of HEV infection are summarized in this review, which will benefit understanding the pathogenesis of HEV
infection, and improving the clinical diagnosis.
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　 　 戊型肝炎病毒(hepatitis E virus, HEV),是经肠

道传播,严重危害人类健康的病毒性肝炎病原体。
全球每年由 HEV 引起的病毒性肝炎约 2 000 万例,
已成为严重的公共卫生问题[1]。 HEV 感染多为无

症状的自限性感染,致死率较低,然而孕妇感染

HEV 致死率可高达 30% [2]。 HEV 感染器官移植患

者、获得性免疫缺陷综合征患者和白血病患者等免

疫缺陷或免疫力低下的人群,可发展为慢性戊型肝

炎[3]。 HEV 是一种嗜肝病毒,但越来越多的临床报

告显示,HEV 感染后会造成除肝脏以外的器官损

伤,还会造成生殖系统损伤及神经损伤等[4-6]。 本

研究将对 HEV 侵犯的器官及造成的临床损伤进行

系统分析和总结,有助于更好地了解 HEV 的致病机

制,为临床上 HEV 的诊断提供理论基础。

1　 HEV 感染造成肝脏损伤

肝脏是 HEV 的主要复制位点[6]。 HEV 感染后

可导致肝脏轻度(自限性感染)至重度(持续性感染

或肝硬化)损伤[2]。 全球每年约 7 万人死于 HEV
感染引发的重症肝炎[1]。 HEV 感染普通人群表现

为急性自限性感 染, 造 成 谷 丙 转 氨 酶 ( alanine
aminotransferase, ALT ) 及 谷 草 转 氨 酶 ( aspartate
aminotransferase, AST)显著升高,同时伴有黄疸,相
关症状可在 4~6 周内得到缓解[2]。 Malcolm 等[6]对

急性原发性戊型肝炎患者的肝活检显示 HEV 感染

肝脏造成肝细胞凋亡、局灶性坏死及细胞质胆红素

沉积。 HEV 感染造成 75. 4%(43 / 57)的孕妇暴发性

肝衰竭,并导致 67. 4%(29 / 43)的孕妇死亡[7]。 器
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官移植患者在 HEV 感染后可造成慢性戊型肝炎[3]。
Kamar 等[8]对 8 名慢性戊型肝炎患者的病理分析结

果显示,HEV 慢性化感染导致肝组织伴有致密淋巴

细胞浸润、片状坏死、纤维化和小叶性肝炎等肝脏损

伤。 HEV 感染免疫缺陷患者可导致慢性化肝炎,并
在 1~2 年内迅速发展为肝硬化[3]。

2　 HEV 感染造成肠胃不适

HEV 是经肠道传播的小 RNA 病毒,传播源主

要为污染的水源和食物[9-10]。 1986—1988 年新疆由

于 HEV 污染水源造成约 12 万居民感染,导致戊型

肝炎大暴发流行[10]。 食用 HEV 感染的未煮熟野猪

肉和野鹿肉可造成 HEV 感染[9]。 Choi 等[11] 在

HEV 感染的猪小肠和大肠固有层细胞中均检测到

大量 HEV 存在,说明肠道可能是 HEV 侵犯的器官。
HEV 主要经粪-口途径传播,因此 HEV 的第一复制

位点可能在胃肠道中,病毒伴随血液传播到各个器

官,最后经粪便排出[12]。 这可能是急性戊型肝炎患

者的粪便中能检测到 HEV RNA 存在的原因[12]。
HEV 感染初期,患者一般会表现出与肠道疾病

极为相似的临床症状,如发热、厌食、恶心、呕吐、腹
痛和腹泻等[3]。 Bradanini 等[13]调查现 21 例戊型肝

炎阳性患者在住院期间均表现出恶心、呕吐和消化

不良,其中 85. 7% ( 18 / 21) 的患者出现厌食症,
61. 9%(13 / 21)的患者出现腹泻,52. 3%(11 / 21)的
患者出现腹痛。

3　 HEV 感染造成不良妊娠

HEV 感染普通人群致死率较低,然而,在妊娠

期间感染 HEV 会导致约 20%的孕妇死亡,并极易造

成流产、早产和新生儿肝功能障碍等不良妊娠[2]。
世界卫生组织报道[13],全球每年感染 HEV 的妊娠

妇女死亡率显著高于非妊娠女性患者(19. 8% vs.
1. 9%,P<0. 001)。

1986—1988 年我国新疆发生暴发性戊型肝炎,
造成 705 例死亡,其中孕妇死亡率(13. 46%)远高于

男性( 0. 29%) [10]。 已报道在发展中国家每年由

HEV 感染引发的胎儿死亡数约 3 000 例[1]。 Shinde
等[14]调查印度中部城市 52 例急性戊型肝炎孕妇,
71. 1%(37 / 52) 的孕妇出现不良妊娠,其中 23%
(12 / 52)早产,23% (12 / 52)死胎,3. 8% (2 / 52)流

产,21. 1%(11 / 52)宫内胎儿死亡。 然而,HEV 感染

造成孕妇较高死亡率的致病机制至今仍不清楚。

Bose 等[15] 在急性感染 HEV 孕妇胎盘中检测到

HEV 存在,说明胎盘可能是 HEV 侵犯的器官。
Khuroo 等[16]在妊娠晚期感染 HEV 产妇分娩的婴儿

血清中检测到 HEV RNA(5 / 8,62. 5%)及抗 HEV-
IgG 抗体阳性(8 / 8,100%),说明 HEV 通过母体垂

直传播给胎儿,并造成婴儿出现 ALT 升高 ( 5 / 8,
62. 5%)、黄疸性肝炎(5 / 8,62. 5%)和大面积肝细胞

坏死(1 / 8,12. 5%)等症状,甚至造成产后胎儿死亡

(2 / 8,25%)。

4　 HEV 感染造成神经损伤

近年研究发现,HEV 感染可造成多种神经系统

疾病,如格林-巴利综合征(Guillain-Barre syndrome,
GBS) [17]和神经痛性肌萎缩(Neuralgic amyotrophy,
NA) [18]。

Zheng 等[17] 于 2018 年报道 53 例格林-巴利综

合征患者的血清和脑脊液中,23 例患者 HEV RNA
阳性(24 / 53,45%),并且患者急性感染期出现 ALT
水平升高、黄疸、恶心和呕吐等戊型肝炎临床症状,
随后出现运动无力、颅神经麻痹和感觉障碍等格林-
巴利综合征症状。 Eijk 等[18] 于 2017 年在神经痛性

肌萎缩(Neuralgic amyotrophy,NA)患者中同样检出

较高的 HEV 血清学阳性率(56 / 57,98%),这些患者

临床表现主要以神经损伤为主,肝功能轻度异常,部
分患者经利巴韦林或波尼松龙等治疗后,症状得到

缓解[18]。
Zhou 等[5] 于 2017 年在 HEV 感染者脑脊液中

检测到病毒存在(6 / 14,42. 9%),并可在神经根和中

枢神经系统定植。 体外实验证实 HEV 能够感染人

胚胎干细胞系(H9)衍生的神经祖细胞,进一步说明

HEV 可以感染神经细胞。 随后,Shi 等[19] 利用 HEV
感染蒙古沙鼠模型,进一步证明 HEV 能突破血脑屏

障,在脑和脊髓中大量复制,造成神经元坏死和神经

髓鞘变性等组织病理损伤。

5　 HEV 感染造成肾脏损伤

临床调查发现,肾移植患者在 HEV 感染期间,
肾小球滤过率显著降低[20]。 肾活检显示 HEV 患者

出现肾小管坏死[21]和膜性肾病[22]等症状。
肾脏是人体的重要排泄器官,其功能主要是过

滤形成尿并排出代谢废物,调节体内电解质和酸碱

平衡。 Verschuuren 等[21]于 1997 年首次报导一例与

HEV 感染相关急性肾小管坏死病例。 2013 年,
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Taton 等[22]报导一名肾移植患者在 HEV 感染后出

现肝炎和轻度肝门静脉纤维化,3 个月后发生肾病

综合征,其肾活检结果显示为膜性肾病、肾间质纤维

化和肾小管萎缩。 利巴韦林治疗 2 个月后 HEV 被

完全清除,随后肾病综合征得到迅速缓解[22]。 调查

还发现 HEV 感染会影响患者体内氨基酸正常代谢,
导致血浆及尿液中 L-脯氨酸、甘油和丙酮水平升

高,1-甲基烟酰胺等其他代谢物水平下降,表明戊型

肝炎患者更易发生乳酸酸中毒和酮症[20]。 2016 年

Geng 等[23]报道在 1 例慢性戊型肝炎患者和 3 例急

性戊型肝炎患者尿液中均检测到 HEV RNA 存在。
此外,将感染 HEV 的食蟹猕猴肾组织进行免疫组

化,发现 HEV 可在肾脏中复制,并造成严重的肾间

质淋巴细胞浸润及肾小管炎[23]。

6　 HEV 感染造成肌肉骨骼系统损伤

近年研究发现 HEV 感染可导致多种肌肉骨骼

系统疾病,如骨骼肌损伤[24]、肌纤维坏死[25] 和严重

坏死性肌炎[26]等。 Kitazawa 等[24]于 2003 年首次报

导 HEV 感染患者肌酸激酶(creatine kinase, CK)水
平升高,揭示 HEV 感染可能会造成肌肉损伤。 1 名

伴有格林-巴利综合征肝移植患者,在 HEV 感染期

间 CK 水平显著升高,其左二头肌活检结果显示肌

源性改变,10%肌纤维坏死及明显的炎症迹象[26]。
在另 1 名因肌肉炎、急性戊型肝炎和肾功能衰竭引

起肌无力性瘫痪患者的肌肉活检中同样观察到肌纤

维坏死,及肌内膜和肌束膜弥漫性淋巴细胞及单核

细胞浸润[25]。 这两名患者在利巴韦林治疗后均恢

复正常,表明 HEV 感染是造成肌炎的主要原因。 猪

肉中检测到 HEV RNA 存在,并且食用生猪肉导致

HEV 感 染, 进 一 步 说 明 肌 肉 是 HEV 侵 犯 的

器官[9,25-26]。

7　 HEV 感染造成男性生殖系统损伤

病原体感染是导致男性生殖系统损伤的主要原

因[4]。 本课题组[4]于 2017 年首次在少精症和精子

活力低下的不育男性精液中检测到 HEV RNA(52 /
185,28. 11%) 的存在,其阳性率远高于普通人群

(0. 58%),表明 HEV 可以感染精子并造成精子质量

下降。 随后,我们在 HEV 感染的恒河猴睾丸和附睾

中检测到 HEV RNA 存在,并用免疫荧光法将病毒

定位于精原细胞、附睾平滑肌、尾部纤毛细胞和附睾

管腔内精子,表明 HEV 可在睾丸和附睾中复制[4]。

睾丸病理分析结果显示,HEV 感染后睾丸生精上皮

细胞被破坏,精原细胞、初级精母细胞、次级精母细

胞和支持细胞的数量明显减少。 Soomro 等[27] 利用

HEV 感染蒙古沙鼠同样证实 HEV 可在睾丸中复

制,并观察到生精小管空泡化、生殖细胞脱落和坏死

等病理现象,进一步确认 HEV 感染可造成男性生殖

系统损伤。 此外,HEV 感染造成睾丸间质细胞减少

从而降低血清睾酮水平[4]。 然而,目前 HEV 能否通

过性传播给伴侣,还需进一步研究。

8　 总结和展望

综上所述,HEV 可侵犯多个器官,如胃肠道、胎
盘和肾脏等,并造成该器官的病理性损伤。 此外,
HEV 感染可能还与胰腺炎[28]、溶血性贫血[29] 和甲

状腺炎[30]等疾病相关。 但由于相关病例报道较少,
所以 HEV 是否侵犯胰腺和甲状腺等器官尚不明确。
由于戊型肝炎感染者多表现为亚临床症状,极易造

成误诊或漏诊。 若患者出现非戊型肝炎典型症状,
如肠胃不适、格林-巴利综合征、神经痛性肌萎缩、肾
功能衰竭、肌肉骨骼损伤和男性不育等,应考虑是否

存在 HEV 感染,以便早期治疗和采取控制措施,避
免产生更严重后果。 同时通过安全饮水、妥善处理

人类排泄物等多方面切断传染源,预防 HEV 感染。
现阶段国内外针对急性戊型肝炎的临床诊断主

要以酶联免疫吸附法检测患者血清中抗-HEV IgM。
然而,由于戊型肝炎 ELISA 诊断试剂盒灵敏度和特

异度均不足,容易造成漏诊和假阳性[31];虽然利用

巢式 PCR 可在急性 HEV 感染患者血清或粪便中检

测到 HEV RNA,但在黄疸发生 2 周后通常无法检

测,且 PCR 检测程序昂贵、繁琐和耗时、易污染[12]。
未来需进一步深入研究,提高戊型肝炎 ELISA 诊断

试剂盒的灵敏度和特异度,优化 PCR 法检测 HEV
RNA 的程序。
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