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摘要：病毒性肝炎是由多种不同肝炎病毒引起的，以肝脏损害为主要表现，具有广泛流行性和严重传染性的一类疾病，严重危害

人类健康，是我国目前重大的公共卫生问题之一。迄今鉴定出的具有明确致病性的肝炎病毒主要是甲型肝炎病毒（HAV）、乙型肝

炎病毒（HBV）、丙型肝炎病毒（HCV）、丁型肝炎病毒（HDV）和戊型肝炎病毒（HEV），分别引起甲、乙、丙、丁、戊型肝炎。病毒性肝

炎按传播途径的不同可以分为两类，一类是经肠道外传播的病毒性肝炎，包括乙、丙、丁型肝炎；另一类是经肠道（即消化道）传播

的肝炎病毒，包括甲肝和戊肝，其发病有季节性，可呈暴发流行。本文旨在对经消化道传播的病毒型肝炎（甲肝、戊肝）的病原学、

流行病学特征及其影响因素、控制和预防作一综述，以期对其流行和科学防控研究提供参考。
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An Overview of Research Advancement
on Viral Hepatitis Via the Fecal-oral Route*

Viral hepatitis is a group of infectious liver diseases that are caused by different hepatitis virus and have liver

inflammation as the major damage, is one of the most serious public health problems in china, resulting in considerable morbidity and

mortality. Currently there are five identified hepatitis viruses known as A, B, C, D, and E, which cause hepatitis A, B, C, D, and E,

respectively. There are two kinds of transmission of viral hepatitis, Hepatitis B, C and D virus spreads mainly through the blood or blood

products. The hepatitis A and E spreads mainly though the fecal-oral route of transmission and often causes outbreaks. This paper aims to
summarize the research advancement about the etiology, epidemiology and its affecting factors, control and prevention of hepatitis A and

E viruses, in order to provide reference for scientific prevention and control.
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前言

我国是病毒性肝炎的高流行区，2003-2010年全国法定报
告传染病疫情报告表明，病毒性肝炎的发病率和死亡率始终位

于所有报告传染病的前列，严重危害人类健康，给家庭和社会

造成巨大的经济损失和沉重的的疾病负担。其中经消化道传播

的病毒性肝炎，包括甲肝和戊肝，可呈暴发流行，是我国目前重

大的公共卫生问题之一。现就对经消化道传播的病毒型肝炎的

病原学、流行病学特点及如何防控方面作一综述。

1 病原学

甲肝，是由甲型肝炎病毒(HAV)引起的以肝实质细胞炎性

损伤为主的急性肠道传染病。甲型肝炎病毒(HAV)是一种单股

正链 RNA病毒，属微小 RNA病毒科肝病毒属。HAV抵抗力较

强，耐热，在淡水、海水、污水、泥土及毛蚶等水产品中能存活数

天至数月，这有利于 HAV通过水和食物传播；嗜肝性；病毒位

于细胞内，很少释放至细胞外；体外组织培养成功，培养周期

长，在细胞培养中增殖需数周；一般不引起细胞病变。抗原性稳

定，只有 1个血清型。HAV基因组长 7.48 kb，由 3部分组成：5，

端非编码区，约长 734 kb，位于基因组前段，内含一段与翻译有

关的序列；编码区，仅有一个开放读码框架(ORF)，分三个编码
区（P1、P2、P3），编码一个大的前体蛋白；3，端一个较短的非编

码区，无编码病毒蛋白的功能（见图 1）。根据其基因组序列，可

分为 7个基因型（基因型间差异 15%～ 25%，亚型间差异＞

7.5%）：其中 I、II、III和Ⅶ型来自人类，Ⅳ、V和Ⅵ型来自猿猴。

目前世界上流行或散发的人源 HAV株绝大多数为基因 I型。
HAV可感染黑猩猩、狨猴、猕猴，可在原代猴肝细胞传代，在恒

河猴胚肾细胞、非洲绿猴肾细胞等多种细胞中增殖。
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图 1 甲型肝炎病毒基因组结构图

Fig.1 Organization of the HAV genome

图 2 戊型肝炎病毒基因组结构图

Fig.2 Organization of the HEV genome

戊型肝炎是由戊型肝炎病毒 (HEV，1982年发现的新型肝

炎病毒)引起的急性病毒性肝炎。HEV是一线形单股正链 RNA

病毒，其特点为：不稳定，4℃或 -20℃下易被破坏；病毒体外培

养困难，迄今仍不能在细胞中大量培养。基因组由三部分组成，

5' 端非结构基因区、三个相互重叠的开放读码框架(ORF1，
ORF2、ORF3)和 3'端非编码区（见图 2）。其中 ORF1位于 5'端，

编码与 RNA复制有关的一些非结构蛋白,包括甲基转移酶、鸟

苷酸转移酶、半胱氨酸蛋白酶、RNA解旋酶和 RNA聚合酶等；

ORF2位于编码区的 3'端,为主要的结构基因编码区，编码 660

个氨基酸的病毒衣壳蛋白，其基因表达产物具有良好的免疫原

性；ORF3较小，位于在 3'端与 ORF2有 331 nt的重叠,编码具

有免疫原性的磷酸化蛋白，目前对 ORF3蛋白的功能了解甚

少，但有研究发现 ORF3的编码产物对体内戊肝病毒的感染力

有重要重要作用。HEV只有一个血清型。HEV基因主要分 4

型，Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型和Ⅳ型。Ⅰ型和Ⅱ型一般只感染人，Ⅲ型和

Ⅳ型可感染人和猪。

2 流行病学

甲肝、戊肝均为消化道传播疾病，呈全世界范围分布，是一

种随经济和卫生状况以及个人卫生习惯改变的传染病。近年

来，随着生活条件和卫生环境的改善、以及甲肝疫苗的应用，全

球甲肝的发病率在一般人群中有所下降。但我国甲肝病毒感染

率仍居高不下，高达 80%以上，发病情况位居各型肝炎的首位
[1]。2003-2009年的传染病疫情资料显示，近年来，我国戊肝的发

病情况呈逐年上升趋势。我国至今尚欠缺全国性的戊型肝炎的

血清流行病学资料。1992年曾对 13个省(市、自治区)的病毒性
肝炎血清流行病学调查，结果发现这 13个地区的人群戊型肝

炎血清流行率平均为 17.22 [2]。2009年有研究者对我国西部地

区 4省(甘肃、宁夏、青海和四川)及黑龙江省和北京市的八千

余体检人群的抗 -HEV进行调查，结果显示: 这 6 个地区抗
-HEV阳性率平均为 17.66%[3]。近年来戊型肝炎发病情况在发

达国家也呈上升趋势[4]。戊型肝炎现已证实为一种人畜共患疾

病，高疾病负担的重大传染病，严重威胁人类和畜禽业的健康

发展。甲、戊型肝炎遍及全世界，各地区发病情况不一致，还有

年龄和季节性特征。

2.1 地区分布

甲肝呈全球分布，其血清流行率随地理区域不同而变化，

发展中国家比发达国家感染率高，卫生条件差的地区发病率

高。在经济落后地区，如非洲亚撒哈拉、南亚部分地区，儿童甲

肝抗体阳性率高于 90%。对 HAV易感的主要是 5岁以下的婴
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幼儿，感染后几乎临床表现，呈隐性感染。成人和青少年对甲肝

不易感。在经济发达地区，如澳大利亚、西欧、新西兰、加拿大、

美国、韩国、日本和新加坡等地区，甲肝抗体阳性率很低，青少

年人群的抗体阳性率＜ 50%。这些地区的成人感染 HAV的风
险较高，理论上存在人群间的传播危险，但因这些地方社会经

济和卫生条件好，阻断其传播途径，几乎没有病毒的流行，人们

感染甲肝的危险性极也极低。在中等收入地区,如拉丁美洲、亚

洲、中东以及东欧等地区，人群甲肝抗体阳性率处于中等水平
[5]，在这些地区的承认和青少年容易感染 HAV，产生较严重的
临床症状，并可在人群间引起传播和流行。有研究表明，1990～

2009年期间，我国甲肝发病呈逐年下降趋势，其中四川、贵州、

云南、河南、甘肃省、新疆 6个省甲肝病例最多，约占全国总病

例数的 50%[6，7]。随着社会经济和卫生水平的发展，在一些国家

和地区，甲肝的流行病学模式已经发生改变，如中东的沙特阿

拉伯，已经由高度地方流行区转变为中度地方流行区；亚洲的

中国、尼泊尔、印度、孟加拉等国家，正在向中、低地方性流行转

变。在我国，由于地域辽阔，经济发展不平衡，高度流行区和低

度流行区在较长时间内还将交错存在[8]。

戊型肝炎成全球性分布，主要流行于非洲、亚洲和发展中

国家[8]。历史上先后在西非、北非、中亚、墨西哥、东南亚和中东

等多个国家先后发生过 50余次疫情。据 2012年 7月WHO的

报告显示，全球每年感染悟性肝炎病毒的人数约有 2000万。我

国亦曾多次发生过戊型肝炎暴发或流行。近年来，各地区报道

的 HEV抗体阳性率表明,我国一般人群 HEV血清流行率存在

明显的地域差异：南部地区(浙江、江苏、广西、四川等)抗 -HEV

流行率最高，约为 40% [9，10]；中部地区(江西、湖北、湖南、河南和

安徽)流行率达 30%左右[11]；而华北地区(北京、河北、天津、内蒙

古、山西、山东)及东北三省（黑龙江、吉林和辽宁省）的流行率

约为 20%[12，13]。

2.2 时间分布
甲型肝炎的流行与当地的经济状况和卫生条件密切相关。

全球全年都有发病,有明显的季节性和周期性。但在甲肝疫苗

的广泛应用后，季节性已不明显，各地区发病高峰期也有所不

同。我国全年均有发病，春季高峰逐渐被削平[7]。甘肃省发病高

峰期为 7～ 11月，10月病例数最多；山东和广西两省全年均有
病例发生，无明显季节性和发病高峰;福建省历年疫情发病高

峰期为 2～ 5月，以 3月为峰值，呈单峰分布；浙江省宁波市的

甲肝疫情存在春季和秋季两个高峰期。

戊型肝炎的流行性也具有较明显的季节性，多发于暴雨与

洪水灾害后，雨季和夏季是戊肝爆发流行的高发季节。近年来随

着我国经济的发展和卫生设施的改善，戊肝流行局势已基本控

制，时有散在病例发生。与介水传播的戊型肝炎流行不同，急性

散发性戊肝发病也呈季节性分布，呈明显冬春季节分布，发病高

峰期在 1-4月[14-17]。

2.3 人群分布
HAV可感染任何年龄段的人群，低龄人群胶衣感，尤其是

婴幼儿。随着医学研究的发展，甲肝疫苗的广泛接种后甲肝的

发病年龄发生了明显的变化。在接种率低的地区，发病仍集中

于低龄人群；在疫苗接种率高的地区，人群易感年龄后移，成人

发病率相对较高。在韩国，＜ 10岁儿童的 HAV抗体血清阳性

率约为 70%的，10～ 29岁青少年人群最易感 [18]。我国 2004～

2009年共报告 41万余甲肝病例，＜ 15岁儿童病例约占 30%，
其中 5～ 9岁发病率最高。美国 2005～ 2007年报告 1156例病

例，年度总发病率为 1.3/10 万，其中 15～ 39 岁的病例约占
44.7%之间[19]。西班牙 2005～ 2008年有 2395例病例报告，其中

年龄在 20～ 39岁的人群发病率最高( 4.0/10万)[20]。全球大量研

究结果表明，甲肝发病情况由低龄人群逐渐向高龄人群转移，

这主要与低龄儿童的主动免疫而高龄人群缺乏相应的免疫有

关。

HEV感染好发于青壮年，主要感染 15～ 35岁人群，儿童
和老人发病相对较少。戊肝感染后的一个显著特点是孕产妇罹

患率高，病死率也高。近年来研究发现，我国戊型肝炎流行情况

出现一个新特点：人群的发病年龄向后推移[13，21]。Li等[22]的研

究结果发现，HEV血清抗体阳性率随年龄的增加而升高，几乎

年龄每增加 1岁抗 -HEV流行率就上升 1%左右。

消化道传播病毒性肝炎发病率不仅在各年龄段不同，在不

同性别、不同职业间的发病也具有差异性。一般抗 -HEV流行

率男性高于女性，农民、工人及无固定职业者高于其他职业人

群[23-26]。李春江等[27]人研究发现吸毒人群是甲型肝炎感染的高

危人群。吸毒人员甲肝的感染与职业及个人卫生习惯有关。有

研究表明，男男性接触者(MSM)由于存在多性伴、同性性活动

持续时间长、口肛接触频率高、参与群交等行为，导致其 HCV

和 HAV感染存在上升趋势[28]。

3 其他影响因素

甲肝戊肝的发病受多种因素的影响，除了与地理环境，人

群易感性、社会经济发展水平和卫生条件等因素密切相关之

外，还受气象因素的影响。马师雷[29]等研究发现，六气时段内病

毒性肝炎的发病数与水汽压平均变化趋势、相对湿度平均变化

趋势、降水量平均变化趋势呈负相关；与风速平均变化趋势呈

正相关；与气温平均变化趋势呈倒抛物线关系。马玉霞等[30]发

现，甘肃省甲肝发病与降水量、平均最高气温、最低气温和平均

气呈高度的正相关关系，与平均气压呈负相关关系。但果丽平
[31] 等对甲型肝炎流行趋势分析显示甲型肝炎年发病率与年份

和年最低气温呈负相关。因此，气象因素对甲肝发病的具体影

响还有待于继续研究。

近年来，有研究表明消化道传播肝炎病毒感染与输血和血

制品有关。由于输注血液制品导致甲型肝炎的爆发已有报道。

不管是在 HEV流行区还是非流行区，戊型肝炎散发病例都普

遍存在[6]。近年来有病例报道慢性持续性 HEV感染可发生在器

官移植的患者手术后，这可能与输血、接触或进食受 HEV感染

的食物等有关，因为这些患者均是在长期接受免疫抑制治疗过

程中感染戊型肝炎病毒的。

诸多证据已显示戊型肝炎是一种人畜共患传染病性疾病,

猪是 HEV的最主要动物宿主和人类戊型肝炎的重要传染源。

仇家军等[32]的研究表明，HEV感染率在家禽诊治、销售、屠宰、

规模化饲养和家畜散养等家畜从业人群中明显高于一般人群。

4 控制与预防

甲型肝炎与戊型肝炎是可以预防的，可通过管理传染源、
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切断传播途径和保护易感人群等措施实现。（1）管理好传染源：

一旦发现病例，除了采取适当的隔离和消毒措施外，立即追溯

和杜绝传染源并及时报告疫情。（2）切断传播途径：经消化道传

播的病毒性肝炎最有效的预防措施是切断传播途径。包括普及

预防甲肝戊肝的卫生常识和开展卫生宣传教育活动；保障安全

饮用水的的供应，严禁污染；养成良好的个人卫生习惯；消灭可

传播甲肝、戊肝的蟑螂、苍蝇等媒介昆虫；加强饮食行业和服务

行业的卫生管理，做好公共卫生。（3）保护易感人群：对甲肝戊

肝易感的人群采取特异的免疫预防。当前全球使用的甲肝疫苗

两种类型 [33]：减毒活疫苗和甲醛灭活疫苗，后者是全球使用最

普遍的。我国已将甲肝疫苗纳入国家免疫规划，对 5岁以下儿

童进行常规接种。0～ 25岁甲肝抗体阳性率随年龄增长而增

加，年龄每增加 1岁，抗体阳性率上升 1.3%；25岁以上人群甲

肝抗体阳性率较平稳，平均水平是 76.7%[34]。戊肝疫苗（益可宁）

已于去年 10月在厦门正式上市，是目前世界上唯一获批准上

市的首支可以直接造福全人类的戊肝疫苗。该疫苗将免疫原性

低的 HEV E2蛋白 N端延伸，形成病毒样颗粒 P239，保留了良

好的优势中和表位，且免疫原性提高了 2个数量级，是理想的
ＨＥ 疫苗抗原。该疫苗适用于 HEV的易感人群，尤其是高流

行区的人群、慢性肝病患者、计划妊娠的女性以及人类免疫缺

陷病毒（HIV）感染、血液病化疗、实体器官移植等免疫抑制的

患者。疫苗研发课题组的试验结果表明，接种 HEV-239戊肝疫

苗后，抗 HEV- IgG阳转率高达 98.7%，对包括孕妇在内的所有

受试者的安全性良好。研制成功的戊肝疫苗将会是人类战胜戊

肝最科学有效的武器。消化道传播的病毒性肝炎有效防控可采

取免疫预防和切断传播途径并重和防治兼顾的综合性措施。

5 展望

甲型肝炎发病受气象因素影响的研究还有待于深入探讨

气象因素对甲肝发病或流行的关系，为科学防控甲肝提供重要

依据。目前我国消化道传播病毒性肝炎的疫情形势仍为严峻，

严重影响人民健康，因此应加大对公共卫生事业的投入和管

理，提高疫苗接种率，加强对各地区的卫生宣传教育，改善居住

环境和个人卫生环境等综合性措施，以减少消化道传播病毒性

肝炎的爆发或流行。
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