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戊型肝炎病毒感染慢性化机制及临床诊治进展
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"摘要#

!

急性戊型肝炎病毒"

=\b

$感染可发展为慢性!甚至进展为肝纤维化&肝硬化%

=\b

慢性化主要发生于免疫抑制及

免疫缺陷患者!其发病机制与宿主免疫及基因型密切相关!

=\bB;?

持续阳性
)

个月或以上!可确诊
=\b

慢性化感染%利巴

韦林抗病毒治疗是该病的主要治疗策略!对合并慢性
=\b

感染的免疫抑制或缺陷患者!需加强免疫抑制剂的管理%目前慢性戊

肝感染无统一的诊疗标准!需进一步深入探讨该病的发病机制及规范化的治疗方案%

"关键词#

!

戊型病毒性肝炎#慢性化#发病机制#治疗策略

"中图法分类号#

!

B2$1&)

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"
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戊型肝炎病毒$

QO

L

MP#P#+\W#NT+

#

=\b

&感染通常被认为

是一种急性*自限性*水源性感染性疾病#易导致发展中国家的

大流行)目前已有报道#部分特殊人群感染
=\b

后#可发展

为慢性化#甚至进展为肝硬化#

=\b

慢性化主要发生于免疫抑

制及免疫缺陷的人群'

$

(

)

=\b

感染的慢性化与宿主免疫和其

基因型密切相关#进一步研究表明#其慢性化过程可能与
3

细

胞免疫应答*干扰素系统的激活和病毒变异相关'

1

(

)通过调整

免疫抑制剂的剂量及使用利巴韦林#可使大部分慢性感染者达

到持续病毒学应答#但对于其发病机制及用药机制需进一步的

分子及基因学研究)

>

!

简
!!

介

>&>

!

流行病学
!

$('/

年#

C?J?̀ ?;

通过免疫电镜在一个被

感染志愿者的大便中发现了
=\b

病毒颗粒'

'

(

)

=\b

为单股

正链
B;?

#

=\b

病毒分为
0

种基因型)

$

型和
1

型主要通过

水源性传播#没有动物宿主#主要发生于亚洲*非洲及北美洲等

发展中国家#通过不良的卫生条件传播)

'

型和
0

型主要通过

动物感染人类#例如猪*鸡*鹿*兔子及其他动物)

'

型分布广#

0

型主要发生于亚洲#一般导致散发的流行#主要通过食用感

染的肉类传播)虽然
=\b

感染主要通过粪
.

口途径传播#但

关于血液传播及垂直传播的报道逐年增加'

0

(

)英格兰的一项

研究发现#

)1

份感染的血制品导致输血人群中
1)

例$

01G

&感

染
=\b

'

2

(

)器官移植的人群#也有
=\b

传播的报道'

)

(

)研

究显示#与哺乳动物密切接触人群#如兽医*猪饲养员*屠宰场

居住者等人群有很高的
=\b

血清抗体阳性率'

0

(

)故
=\b

也

可能通过接触动物传播)所以对于与动物密切接触人群#应警

惕
=\b

感染的发生%对于输血及器官移植患者#特别是疫区#

应该加强对
=\b

感染的监测)

>&?

!

临床表现
!

=\b

感染后症状表现多态性#约
)%G

感染

人群是无症状的'

-

(

#有症状者主要临床表现为乏力*腹泻*黄

疸*关节痛*腹痛等)除此之外#还有一些较少见的临床表现#

表现为肝外受损的症状)

=\b

病毒可直接侵及脑组织导致神

经系统损伤'

/

(

)在有神经系统症状人群的脑脊液中可检测到

=\bB;?

#经正规的抗病毒治疗后#

=\b

被清除#神经系统

症状有很大程度可以恢复#甚至可完全缓解)

=\b

感染可能激发易感人群中的自身免疫#从而使致免

疫的病毒抗原和自身抗原之间发生交叉反应#故目前已有肾脏

损害及风湿病的相关报道'

$

(

#如由
=\b

感染导致的膜性增生

性肾小球肾炎*肾病综合征*冷球蛋白血症*皮疹等)肝外表现

可出现在感染期间#也可能出现在
=\b

感染清除后%但肝外

损伤的表现是由
=\b

感染所致还是原发免疫疾病所致的免

疫缺陷导致
=\b

感染的慢性化#有待进一步的调查及研究)

>&@

!

诊断
!

慢性
=\b

感染者均有酶学指标的异常'

2

(

#但相

较于急性感染#升高程度较小#波动于正常值至
'%%a

"

J

之

间)但低水平的肝酶升高可能导致
=\b

感染不能及时诊断#

甚至可能被误诊为药物性肝损伤)已有研究显示#将
=\b

感

染误诊为药物性肝炎的概率分别为
'G

和
$'G

'

(

(

)

慢性感染者临床表现缺乏特异性#诊断主要依赖于

\J:<?

抗体及
=\bB;?

$

B3.8@B

技术&的监测)免疫抑制

的患者#免疫应答反应弱#抗体产生少#间接诊断的敏感性明显

降低#需要直接诊断的测定#主要依靠血清或粪便中
=\b

B;?

的测定)在
=\bB;?

阳性的免疫抑制人群随访过程

中#

=\b

病毒在前
)

个月可自行清除#若
)

个月后
=\bB;?

持续阳性#则提示慢性化感染的存在'

$%

(

)然而#

d?5?B

等'

$$

(报道称#器官移植患者在
'

"

)

个月随访期间#没有患者

发生
=\b

病毒自行清除%故对于器官移植的患者#

'

个月后的

=\bB;?

阳性结果也可诊断慢性化感染)

=\bB;?

除用

于诊断外#也可用于评估抗病毒的疗效)

?

!

慢性化机制

!!

既往认为#

=\b

导致的肝炎主要为急性感染#自
1%%/

年

后#有关
=\b

慢性化感染报道陆续出现'

$1

(

)慢性化感染多发

生于免疫抑制人群中#以
=\b.'

型多见#已有相关报道接受实

体器官移植者*

=:b

患者或是正接受化疗的血液系统疾病的

患者
=\b

感染慢性化可能性大'

$

(

)

d?5?B

等'

$1

(报道器官

移植后的患者术后每年有
'&1G

感染
'

型
=\b

#其中
)%G

可

能进一步进展为慢性肝炎#如若不及时抗病毒治疗#则很快进

展为肝硬化)

=\b.'

型在猪群中广泛流行#毒力较弱#猪是其

主要宿主#偶尔感染老年患者引起重症感染'

$'

(

)

=\b.'

型所致的慢性化感染与机体免疫力密切相关)有

))(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
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卷第
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期



研究表明#器官移植患者发生慢性感染后#

@41

i

*

@4'

i

*

@40

i

细胞数显著降低'

1

(

%已有报道在器官移植中能自行清除
=\b

患者中#可以检测到
3

淋巴细胞应答'

$0

(

)然而在慢性化感染

患者中#观察到受
=\b

表位多肽抗原刺激而发生增殖的
3

细

胞增殖细胞数较低的现象#表明特异性
3

淋巴细胞免疫应答

相对较弱#其原因不能完全用免疫抑制剂解释)纵向分析慢性

化人群#发现其清除
=\b

的能力与特异性
3

细胞应答密切相

关'

1

(

)故单纯的免疫抑制并不一定会增加
=\b

发生慢性化

感染的危险性#

=\b

感染的慢性化主要与
3

淋巴细胞的免疫

缺陷相关)有研究显示#受损的
3

淋巴细胞免疫在体外实验

中可以被修复#但由于个体间受体的异质性导致这种方法很难

成为有效的治疗措施'

1

(

)

在器官移植患者中通过基因芯片和
Z

B3.8@B

技术检测

转录基因#将慢性
=\b

感染者与无
=\b

感染者相对比#发现

慢性
=\b

感染者干扰素刺激基因上调#同时动物实验中亦有

相关报道'

$2

(

)干扰素有抗病毒作用#但干扰素系统的激活并

未有效清除
=\b

#反而表现为
=\b

的持续感染)这可能与

干扰素刺激基因诱导病毒本身对干扰素信号通路产生不应答

有关#但干扰素刺激基因的上调是否是慢性
=\b

感染的标志

尚需进一步证实%这也是干扰素在器官移植患者中发生慢性

=\b

感染抗病毒治疗疗效欠佳的主要原因)最新的一项研

究#筛选
/

例器官移植同时发生慢性
=\b

感染的患者#应用

聚乙二醇干扰素
#

.1M

抗病毒治疗#其中
1

例应答#

0

例无应答#

1

例发生急性移植物排斥反应#结果提示干扰素抗
=\b

疗效

欠佳#且不良反应大'

$

(

)故器官移植人群对干扰素缺乏应答#

但对于
=:b

阳性患者#有报道称单用干扰素或干扰素联合利

巴韦林治疗有效'

$)

(

)而正接受化疗的血液系统疾病的患者是

否也有同等现象#尚需进一步的临床研究)

病毒特异性
3

细胞的变化可对病原体形成免疫压力#病

原体则反过来形成准种选择或免疫逃逸)同其他
B;?

病毒

一样#

=\b

可作为一个异质性病毒的集合体$准种&而存

在'

$-

(

)病毒准种是病毒复制过程中突变造成#由优势株和多

个密切相关但又不同的变异株$同源性大于
(2G

&构成的病毒

群体'

$/

(

#这是
=\b

在宿主体内逃脱免疫攻击的重要策略之

一)

=\b

的基因组结构主要由
2k

端的非结构区$

;<

&和
'k

端

结构区$

<

&组成)编码
'

个开放读码框$

"

L

O,NOM!#,

U

RNMHO

#

AB7

&#其中
AB7$

编码非结构蛋白#

AB71

编码衣壳蛋白#

AB7'

编码多功能的小蛋白'

$(

(

#

AB71

区的变异可以影响体液

或细胞免疫)通过对比发生慢性感染和病毒自行清除者的感

染过程#发现
AB7$

中多聚脯氨酸区域和宏观领域区异质性越

大#

=\b

感染越易发生慢性化)

AB71

中
5

*

8

线性区域的异

质性越大#

=\b

慢性化的可能性越大'

$-

#

$(

(

)目前仍有很多问

题需进一步明确#例如!准种菌群是否是在感染期间或是感染

时发生变异%如若是急性感染期间出现#是否可以作为慢性化

感染的特异性指标%准种变异体的选择是否根据不同的临床表

现而变化)

由此#

=\b

慢性化的危险因素主要是免疫应答的减退#在

=\b

感染人群中#

@4'

i

*

@40

i细胞数极低的人群比正常者更

易发生
=\b

感染的慢性化)有数据显示#在
=:b

患者合并

慢性
=\b

感染者#其
@40

i细胞数量小于
1%%

个"微升#而当

@40

i细胞数大于
1%%

个"微升#感染
=\b

后未发生感染的慢

性化#这也证实了
3

淋巴细胞在慢性化过程的重要性#但由于

其样本量少#差异是否具有统计学意义有待进一步明确'

$'

(

)

研究显示#由于他克莫司对
3

细胞的抑制作用较强#免疫抑制

剂他克莫司的使用是
=\b

感染慢性化的独立危险因素'

-

(

)

因此#临床上在使用他克莫司时#需高度警惕
=\b

感染的慢

性化)

@

!

治疗及预防

@&>

!

治疗
!

慢性化感染对器官移植患者肝脏损害大)据统

计#约
$%G

实体器官移植患者感染慢性
=\b1

年内开始出现

肝纤维化#并在较短时间内进展为肝硬化失代偿期而出现死

亡'

$-

(

)所以对于免疫抑制或缺陷患者#同时合并慢性
=\b

感

染者#应积极治疗#包括对免疫抑制剂的管理和抗病毒治疗)

器官移植的患者需终身服用免疫抑制剂#目前临床常用的

免疫抑制剂包括!糖皮质激素*钙调神经磷酸酶抑制剂*选择性

抗增殖剂*

H3AB

抑制剂)有研究表明#减少免疫抑制类药物

针对
3

淋巴细胞的杀伤#有助于清除体内
=\b

'

1%

(

)更进一步

研究显示#神经钙调蛋白抑制剂可刺激
=\b

的复制#如环孢

素
?

及他克莫司#而麦考酚酸可以抑制复制'

1$

(

)对于此类患

者#如若病情允许#首先可减少免疫抑制剂用量#特别是钙调蛋

白抑制剂#观察
'

个月#每月检测
=\bB;?

#约有
'%G

"

20G

的人群可自动清除'

$

(

)对于不同器官移植患者#清除人群占的

比例也有差异)研究显示#进行心脏和肺脏移植的患者免疫抑

制剂减量后易发生排斥反应'

11

(

)

对于减量过程中出现移植物排斥反应者或是没有自动清

除的人群#抗病毒治疗成为重要措施%研究证实#利巴韦林单药

治疗有效'

1'

(

)一项关于利巴韦林疗效的研究#纳入
'2

例#经
'

个月的抗病毒治疗可使
11

例$

)'G

&获得持续病毒应答#未发

生病毒应答者其中
$%

例延长疗程至
)

个月#其中
-

例可获得

持续病毒学应答#应答率可达
/'G

'

$

(

)所以对于免疫抑制剂

管理无效的人群#建议单用利巴韦林治疗
'

个月#必要时间延

长疗程)利巴韦林治疗
-!

后病毒载量的减少有助于判断疗

效'

10

(

)如若病毒载量降低
%&2I"

U

D"

LS

"

HJ

#预计
//G

可获得

持续病毒学应答#如若下降幅度达到
$&%I"

U

D"

LS

"

HJ

#预计可

达
$%%G

)对于那些获得持续病毒学应答者#

-(G

的人群在治

疗第
-

天病毒载量下降了
%&2I"

U

D"

LS

"

HJ

)这样有利于对慢

性化患者的管理及预后的判断)有研究表明#利巴韦林通过消

耗细胞内
2k.

鸟苷三磷酸酶池发挥抗
=\b

作用'

12

(

)但是具体

机制并不清楚#需要进一步研究)同时#利巴韦林的主要不良

反应是贫血)有报道称#

$

例患者因利巴韦林导致严重贫血而

停药#引起病毒学突破而导致死亡'

1)

(

)这使得利巴韦林应用

受限#特别对于已经存在贫血的免疫抑制状态患者)所以#在

利巴韦林使用过程中#需密切监测血红蛋白水平#必要时予输

血治疗)

据研究表明#利巴韦林和麦考酚酸有协同抗病毒作用#联

合用药对
=\b

复制的抑制作用强于它们单一用药#但只是体

外实验的结果#需要进一步的人体研究'

1-

(

)同时#对于治疗剂

量及疗程#也需要进一步的研究)

@&?

!

预防
!

公共卫生的管理及个人卫生的保持是一项重要预

防措施#避免食用生肉)我国关于
=\b

疫苗的研究显示#对

于
$)

"

)2

岁健康人群#

=\b1'(

疫苗可诱导持续长时间检出

抗
=\b

抗体'

1/

(

)但对于免疫抑制或缺陷人群使用的安全性

及有效性则需进一步的研究)

综上所述#

=\b

感染的慢性化主要发生于
=\b.'

型的免

疫抑制或缺陷的患者#对于高危人群#如若出现肝酶的轻度升

高时#需高度警惕慢性
=\b

的可能)由于免疫系统复杂及基

因的多态性#需进一步深入对
=\b

慢性化机制的认识)利巴

韦林抗病毒治疗是该病的主要治疗措施#但目前关于抗病毒药
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物的用量及疗程仍有争议%修复受损的
3

淋巴细胞可能为治

疗提供了一定的前景)索非布韦作为一种
=@b

核苷酸类似

物
;<2C

聚合酶抑制剂#对于
=\b.'

型克隆体有抑制作

用'

1(

(

#但对
=\b

抗病毒疗效需进一步临床验证)
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