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肝移植受者戊型肝炎病毒感染

郭藩盛　曾强　窦剑

【摘要】　戊型肝炎病毒感染是急性病毒性肝炎的常见病因。近年来，戊型肝炎发病率呈上升趋势，逐渐成

为世界范围内急性病毒性肝炎的重要病因。年龄、性别、免疫抑制强度、经济社会因素均是戊型肝炎病毒感染的

危险因素。肝移植受者术后需长期应用免疫抑制药进行抗排斥反应治疗，处于免疫抑制状态，易感染戊型肝炎病

毒且有引起肝纤维化及肝硬化的风险。因此，在临床工作中应重点关注肝移植受者，同时应进一步明确相关危险

因素，以便辅助诊断和采取更严格的预防措施。本文根据现有文献对戊型肝炎病毒病原学特点以及肝移植受者戊

型肝炎病毒感染的流行病学特征、临床表现、诊断及治疗进行综述，以期在临床上更好地对肝移植受者戊型肝炎

病毒感染进行监测、治疗及预防，改善肝移植受者的预后。
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【Abstract】 Hepatitis E virus infection is a common cause of acute viral hepatitis. In recent years, the incidence of

hepatitis  E  has  shown  an  increasing  trend,  which  has  gradually  become  an  important  cause  of  acute  viral  hepatitis

worldwide. Age, sex, intensity of immunosuppression and socio-economic factors are all risk factors for hepatitis E virus

infection. Liver transplant recipients require long-term use of immunosuppressive drugs for anti rejection treatment, prone

to  hepatitis  E  virus  infection  and  at  the  risk  of  liver  fibrosis  and  cirrhosis  due  to  immunosuppression  status.  Therefore,

special attention should be paid to liver transplant recipients in clinical practice. Meantime, related risk factors should be

identified  to  assist  diagnosis  and  take  stricter  preventive  measures.  According  to  literature  review,  the  etiological

characteristics of hepatitis E virus and the epidemiological characteristics, clinical manifestations, diagnosis and treatment

of  hepatitis  E  virus  infection  in  liver  transplant  recipients  were  reviewed,  aiming  to  properly  monitor,  treat  and  prevent

hepatitis  E  virus  infection  in  liver  transplant  recipients  in  clinical  practice,  improving  the  prognosis  of  liver  transplant

recipients.
【Key words】 Hepatitis E virus; Liver transplantation; Epidemiological characteristics; Chronic hepatitis E; Liver
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戊型肝炎病毒（hepatitis E virus，HEV）是全球急

性散发性病毒性肝炎的重要病因之一[1]。自 1978 年

首次被发现鉴定以来，据估计，全球每年有 2 000 万例

新发 HEV 感染病例。近年来，戊型肝炎发病率呈上

升趋势，逐渐成为世界范围内急性病毒性肝炎的重要

病因[2]。尤其对于器官移植受者，术后需长期应用免

疫抑制药进行抗排斥反应治疗，机体免疫功能低下，

因此面临感染各类病毒的风险，包括 HEV 感染，而

一旦感染后易于进展为慢性戊型肝炎，并迅速发展为

肝硬化[3]。本文聚焦于肝移植受者 HEV 感染的研究

进展进行综述。 

1    HEV 的病原学特征

HEV 病毒颗粒呈二十面体，直径为 27~32 nm[4]。

HEV 基因组为单股正链 RNA，全长 6.6~7.2 kb，含

有 3 个部分重叠的开放阅读框（open reading frame，

ORF）[5]。ORF1 编码与 HEV RNA 复制有关的非结

构蛋白，包括甲基转移酶、RNA 解旋酶、半胱氨酸

蛋白酶和 RNA 多聚酶[6]；ORF2 编码衣壳结构蛋白

和 ORF2 分泌型蛋白[7]；ORF3 编码的蛋白起到了病

毒孔蛋白（viroporin）的作用，在病毒颗粒组装和出

胞等过程中发挥重要作用[8]。HEV 在粪便和胆汁中无

包膜，但在血液和细胞培养上清液中含有脂质包膜，因

此 HEV 被称为准包膜病毒。HEV 是人畜共患病毒[8-10]，

国际病毒分类学委员会将 HEV 分为多个种属，其中

常见感染人类的为正 HEV 亚科 A 属的巴拉扬尼种，其

又分为 8 个基因型，感染人类的主要为 1~4 型，基因

7 型及 C 属鼠类肝炎病毒也有少量感染病例报告[11-13]。 

2    HEV 的流行病学特征
 

2.1    普通人群 HEV 流行趋势

全球约 1/3 人感染过 HEV[14]。据估计，每年新

发 HEV 感染病例有 2 000 万例，其中 330 万例有肝

炎症状，2015 年约 4.4 万例死亡，占病毒性肝炎死亡

总人数的 3.3%[15]。近年来，戊型肝炎发病率呈上升

趋势，流行病学特征与 HEV 基因型有关[16]。1 型和

2 型主要分布于卫生条件较差、经济欠发达的发展中

国家，多由被粪便污染的水源引起的暴发或流行[17]，

3 型主要发生在发达国家，4 型主要流行于中国和东

南亚地区[18]。近年来，我国戊型肝炎发病率亦呈上升

趋势，2004 年为 1.27/10 万，2019 年升至 2.02/10 万[19]。

随着我国公共卫生状况的明显改善，近年来主要流行

株逐渐已从基因 1 型转变为基因 4 型，且以散发病例

为主，一般为每年 11 月至次年 3 月高发，偶有食源

性小暴发[20]。 

2.2    肝移植受者 HEV 感染流行情况

肝移植受者 HEV 感染流行率存在东西方差异。

一项包含 11 个国家、16 个肝移植中心的研究显示，

在西方国家和东方国家中，HEV RNA 阳性率分别为

0~1.4% 和 0~7.7%。五项队列研究评估了肝功能异常

的肝移植受者的 HEV RNA 阳性率，在 2009 年至

2014 年的研究中发现 HEV RNA 阳性率为 2.9%，而

在 2015 年至 2020 年的研究中，HEV RNA 阳性率为

3.5%~20.0%[21]。与 HEV RNA 阳性率结果类似，亚洲

国家 HEV 抗体的阳性率也明显高于西方欧美国家，

其中抗 HEV IgG 阳性率分别为 53.3% 和 42.0%，抗

HEV IgM 阳性率分别为 10.0% 和 4.1%。而诸多单纯

评估 HEV 抗原阳性率的数据队列较少。

据统计，长期随访肝移植受者发现确诊 HEV 感

染的时间为移植术后 5.5~96.0 个月。在肝移植受者中

HEV RNA 阳性率为 0~7.7%，但 7.7% 的流行率仅在

HEV 基因 3 型高发的泰国（抗 HEV IgG 阳性率为

52.7%）的研究队列中观察到[22]，而在其他所有的队

列中流行率均<1.5%。对于肝功能异常的肝移植受者，

HEV RNA 阳性率为 2.9%~20.0%[23-24]，明显高于肝功

能正常受者，其发生肝炎及肝硬化的风险也显著升高。 

2.3    传播途径

HEV 主要经粪-口、血液、母婴和密切接触等途
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径传播[25]。肝移植受者 HEV 感染主要通过粪-口途径

传播，包括饮用受污染水源、食用或密切接触受污染

的蔬菜和水果等食物、生食含 HEV 的动物内脏或肉

制品等（特别是猪肉、鹿肉以及贝类）。血源性

HEV 感染已引起全世界的关注，其中主要包括输血

感染以及供者来源的 HEV 感染[26-28]。 

2.4    危险因素

年龄、性别、免疫抑制强度、经济社会因素均

是 HEV 感染的危险因素。目前多数研究认为高龄及

男性与 HEV 感染率呈正相关[29-30]，生活在农村地区

和水污染也是明确的危险因素[31]。免疫抑制强度是可

能的另一危险因素，如更高的他克莫司谷浓度及使用

含糖皮质激素的方案[32]，但由于不同研究涉及的免疫

抑制药类别和方案的差异，因此尚未得出有关免疫抑

制强度影响 HEV 感染的最终结论。同时与其他实体

器官移植受者相比，肝移植受者感染 HEV 的风险明

显更高[33]，因此在临床工作中应重点关注肝移植受

者，同时应进一步明确相关危险因素，以便辅助诊断

和采取更严格的预防措施。 

3    HEV 感染的临床表现

在普通人群中，HEV 感染主要导致自限性急性

肝炎，多为无症状或轻微临床表现，包括全身不适、轻

度发热、厌食、恶心、呕吐、乏力、腹痛、肝肿大[34]，

偶有肝酶异常和黄疸，持续时间不超过 1 个月。其他

较少见的特征包括腹泻、关节痛、瘙痒和荨麻疹样皮

疹[35]。HEV 感染还可引起多种肝外表现[36]，主要包

括神经系统、血液系统、肾脏和其他免疫介导的临床

表现，其发病机制尚不清楚，可能与病毒表位与组织

中自身抗原相互作用，以及 HEV 在肝外组织中复制

有关。

肝移植受者感染 HEV 后，通常无法依靠自身免

疫短期内清除体内 HEV，易发展为慢性 HEV 感染[37]。

大多数肝移植受者慢性 HEV 感染为无症状或轻微临

床表现，但部分患者存在肝功能持续异常，主要表现

为以丙氨酸转氨酶（alanine  aminot ransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）、γ-谷氨酰转移酶（γ-glutamyl transferase，

GGT）升高为主。部分移植受者感染 HEV 后会出现

短时间肝酶急剧升高，慢性感染者肝酶可持续或间歇

异常。Markakis 等 [ 2 1 ] 报道的肝功能异常患者的

AST 水平为 29.5~250.0 U/L，ALT 水平为 22.8~

250.0 U/L，胆红素水平为 10.3~198.0 μmol/L，部分

患者可 2~3 年进展为肝纤维化及肝硬化。 

4    HEV 感染的诊断
 

4.1    病原学检查

血液、粪便或其他体液中 HEV RNA 检测是确诊

肝移植受者 HEV 感染的金标准。目前主要采用逆转

录聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

技术。由于不同来源的样本（血清、血浆、粪便或尿

液等）以及不同 HEV 基因型基于 PCR 检测方法的灵

敏度不同，因此 HEV RNA 检测方法的标准化和可比

性仍需进一步研究。

由于免疫抑制状态及检测工具、方法的不同，检

测 HEV 抗体 [IgM 和（或）IgG] 对于肝移植受者确

诊 感 染 存 在 较 大 漏 检 率 [ 3 8 ]。HEV 抗 体 与 HEV
RNA 两者阳性时间并不平行，抗 HEV IgM 缺乏敏感

性，抗 HEV IgG 阳性往往有明显的延迟，现有研究

尚未对肝移植受者 HEV 感染血清转化的明确时间进

行评估。尽管 IgG 和 IgM 阳性患者的 HEV RNA 阳

性率较高，分别为 2.7% 和 14.3%，但与总的肝移植

受者人群相比，该类患者占比仍然相对较低，并且反

映出在肝移植受者中 HEV 抗体检测用于 HEV 诊断的

不可靠性。Pischke 等[39] 的研究显示部分长期肝功能

异常受者在肝移植术后早期即检测到 HEV RNA 阳

性，之后 4 个月才出现抗体阳性，被诊断为慢性

HEV 感染并持续 5~7 个月，22 个月后发生肝硬化。

因此仍需将基于 HEV RNA 检测作为肝移植受者

HEV 感染诊断的标准。

HEV 抗原检测可作为替代筛查方法，但阳性结

果仍需通过 PCR 检测 HEV RNA 确认。有研究显

示，肝酶异常的患者经治疗后即使 PCR 检测呈阴

性，抗原反应仍为阳性，并且病毒量的减少与抗原检测

试验反应值的降低是相互对应的[40]。因此，HEV 抗

原检测与 HEV RNA 检测有较好的互补性。 

4.2    肝纤维化监测

肝移植受者 HEV 感染后 50%~60% 的患者可能

进展为慢性戊型肝炎，进而引起肝纤维化甚至肝硬化

的风险，对于慢性感染状态可通过检测 HEV RNA 诊

断，但对于患者慢性肝炎及纤维化的临床监测评估，

目前仅通过长期监测各项肝功能指标，侧面反映移植

肝肝炎状态，但对于肝功能指标正常的感染者，缺乏

有效的监测指标。
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肝活组织检查（活检）仍然是肝纤维化诊断的金

标准。但需严格把握适应证及禁忌证。Kamar 等[41]

的研究显示，6 例发生慢性 HEV 感染的肝移植受

者，肝活检标本均表现为慢性病毒性肝炎，以纤维化

和门静脉型肝炎为特征，伴有密集淋巴细胞浸润和不

同程度的碎片状坏死。此外，肝纤维化不均匀性分布

常导致组织学评估错误。Hillebrandt 等[42] 的研究对肝

移植术后长期肝功能异常受者进行了肝活检，但由于

肝纤维化不均匀性分布，并未在肝活检组织中发现

HEV 感染的病毒性炎症表现及纤维化，而导致漏诊。

目前，一些血清学诊断模型和影像学评估等无创

性检测方法对肝纤维化亦有较高的诊断价值，其优势

包括低风险、重复性好以及可动态长期观察。血清学

诊断模型主要包括简单临床指标及其组合 [ 天冬氨酸

转氨酶血小板比率指数（aspartate aminotransferase-
p l a t e l e t   r a t i o   i ndex，APRI） 、 纤 维 化 - 4 指 数

（fibrosis-4 index，FIB-4）、非酒精性脂肪性肝病纤

维化评分（nonalcoholic adipose fibrosis liver disease
fibrosis score，NFS）、BARD 评分 ] 和复杂特异性指

标及其组合 [ 增强的肝纤维化（enhanced   l i ve r
fibrosis，ELF）评分、Fibro Test 模型、NIS4 评分 ]。
肝 纤 维 化 的 影 像 学 指 标 ， 包 括 瞬 时 弹 性 成 像

（transient elastography，TE）、磁共振弹性成像

（magnetic resonance elastography，MRE）及影像联

合血清学指标 [FibroScan-AST（FAST）评分、MRE-
AST（MAST）评分、MRE 联合 FIB-4（MEFIB）]。 

5    HEV 感染的治疗与预防
 

5.1    肝移植受者 HEV 感染的治疗

对于肝移植受者，HEV 感染的治疗是必要的。

尽管仍缺乏治疗方案的大型研究，但已有证据表明，

降低免疫抑制强度是肝移植受者 HEV 感染管理的

基石[43]。Zhang 等[37] 的研究显示，在不发生排斥反应

的前提下最大限度减少免疫抑制药剂量可使近 1/3 的

慢性 HEV 感染者清除病毒。欧洲肝脏研究学会

2018 年发布的一项多中心研究显示，85 例 HEV 感染

的肾移植或肝移植受者，降低免疫抑制强度可使

3 0% 的 患 者 达 到 持 续 病 毒 学 应 答 （ s u s t a i n e d
virological response，SVR）。所谓 SVR 是指停止治

疗后 12 周行 PCR 检测不到 HEV RNA。HEV 在体内

无病毒储存库，所以获得 SVR 即可视为治愈。需要

关注的是即使成功实现 SVR，HEV 仍有再次感染的

风险。

多项研究显示，肝移植受者 HEV 感染后利巴韦

林单药治疗 3 个月可实现较好的 SVR[44]，如应答不

佳 ， 可 重 复 应 用 利 巴 韦 林 单 药 治 疗 6 个 月 [ 4 5 ] 。

Markakis 等[21] 的研究也显示，单一应用低免疫抑制

强度方案的患者 SVR 率较低（15%），而利巴韦林

单药治疗产生较高的 SVR 率（>80%）。考虑到利巴韦

林单药治疗的安全性，利巴韦林单药治疗可被作为确

诊为 HEV 感染的肝移植受者的一线治疗。特别是相

较于需降低免疫抑制强度的方案，该方法更适用于高

排斥反应风险的肝移植受者，如移植术后早期或采用

无钙调磷酸酶抑制剂类药物方案患者。大多数研究中

应用利巴韦林单药治疗的剂量为 600~1 000 mg/d，

中位剂量为 600 mg/d。研究发现，低利巴韦林单药治

疗剂量时可导致病毒的耐药变种情况。相反，大剂量

利巴韦林单药治疗可引起剂量依赖性不良反应，包括

贫血、干咳和皮肤反应。因此使用利巴韦林单药治疗

的最佳剂量和持续时间尚未确定。另一方面，有学者

提出由于肝移植受者经常合并与肾功能受损或贫血相

关的并发症，需根据血红蛋白和估算肾小球滤过率水

平及耐受情况进行个体化剂量调整。

聚乙二醇干扰素-α 适用于利巴韦林单药治疗抗病

毒治疗反复失败的肝移植受者，但有引起排斥反应的

风险，需进一步研究及观察[46]。抗丙型病毒性肝炎药

物索非布韦（sofosbuvir）已被证实能在体外抑制

HEV 复制，与利巴韦林单药治疗联用可增强抗 HEV
RNA 的活性，但其在临床病例中的效果仍存在争议[47]。

免疫球蛋白对于预防 HEV 感染的效果尚不明确[48]。 

5.2    肝移植受者 HEV 感染的预防

对于肝移植受者 HEV 的预防，根据我国 HEV 散

发流行及流行基因型的特点，主要依靠切断 HEV 的

传播途径。肝移植受者应重视环境卫生和个人卫生，

远离可能传播 HEV 的高危场所，如饲养场和屠宰

场，改变高危生活方式和饮食习惯。加强术前对于器

官供者及血液制品 HEV RNA 的检测。我国自行研发

的重组戊型肝炎疫苗，是至今全球正式批准的唯一戊

型肝炎疫苗。对 HEV 基因 1 型和 4 型感染均有保护

作用，安全性及长期有效性良好，且未发现与疫苗相

关的严重不良事件[49]。在慢性乙型肝炎患者、65 岁

以上老年人中的开放性临床试验结果也显示出了良好

的安全性和免疫原性[50]。但目前尚无在肝移植受者中

接种 HEV 疫苗的研究，结合成本效益与患者实际需
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求，应在临床工作中积极探索。 

6    小结与展望

综上所述，肝移植受者 HEV 感染流行率呈上升

趋势，由于受者处于免疫抑制状态，存在引起慢性肝

炎、肝纤维化及肝硬化的风险，应采用基于标准化

PCR 检测 HEV RNA 的诊断方法及早发现，一旦确诊

后应积极干预，治疗措施包括降低免疫抑制强度，应

用利巴韦林单药治疗抗病毒等治疗。今后，需要更多

的研究来调查不同地区肝移植受者 HEV 流行情况、

危险因素，以及探索更好的治疗方案。
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