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戊型肝炎治疗的进展 *
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摘要：戊型肝炎(Hepatitis E，HE)是常见的急性病毒性肝炎之一，它由戊型肝炎病毒(Hepatitis E virus，HEV)感染引起。患者以中青

年以及老年人居多，老年人、孕妇和肝脏疾病患者若感染 HEV可能引发重症肝炎且病死率高。孕妇感染戊型肝炎病毒后，病死率

可高达 20 ％ -30 %[1,2]。戊型肝炎呈全球性分布，以散发多见，流行主要发生在亚洲、非洲和中美洲的发展中国家。1986-1988年新疆

南部地区发生的戊型肝炎水型流行是迄今世界上最大一次流行,共计发病 119 280例,死亡 707例[3]。近些年来包括美国、日本、中

国和印度等在内的一些发达及发展中国家或地区，戊型肝炎发病率有逐渐上升趋势，重型肝炎发病率和病死率逐年增加。控制该

病已刻不容缓，但目前临床上还没有戊型肝炎标准化的治疗方案，本文针对戊型肝炎治疗方面进行介绍。

关键词：戊型肝炎；干扰素 琢；利巴韦林；人工肝
中图分类号：R512.65 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2015）05-982-03

Progress in Study of Hepatitis E Treatment*

Hepatitis E (HE) is one of the common acute viral hepatitis, which is caused by a disease-causing hepatitis E virus

(Hepatitis E virus，HEV). With high incidence in young, middle-aged and old people, HEV can lead to fatal hepatitis and high mortality

in old people, pregnant women and hepatic disease patients, and the mortality can be as high as twenty percent to thirty percent in preg-

nant women. HE is a worldwide but sporadic disease commonly, which is epidemic in the developing countries of Asia, Africa and the

Central America primarily. Up to now, the greatest epidemic outbreaks of HE occurs at the south of Xinjiang in 1986 to 1988, up to 119,

280 people were infected, and 707 people died among them. In recent years, there has been a gradually increasing tende ncy for the mor-

bidity of HE in some of the developed and developing countries or regions including America, Japan, China, India and so on. The mor-

bidity and mortality of severe hepatitis have increased with years. There is no time to delay to control the disease, but the standardized

treatment is scarce clinically at present. This article will introduce some effective treatment methods of HE.
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戊型肝炎病毒(Hepatitis E virus, HEV)属于戊型肝炎病毒

科、戊型肝炎病毒属，病毒体为二十面体对称性球型颗粒且无

包膜，基因组为单股正链 RNA，长 7.2 kb-7.6 kb。HEV感染主

要通过 "粪 -口 "途径传播，也有报道显示其可能通过输血传

播[4,5]或垂直传播[6]导致戊型肝炎(Hepatitis E, HE)的发生。
HEV感染后的潜伏期约为 10-60天，平均为 40天，绝大部

分人群感染是急性自限性过程，但在免疫力低下者中感染

HEV能够见到发展为慢性 HE的报道。接受器官移植的患者感

染 HEV后，不仅能发生慢性 HEV感染，而且能见到肝炎后肝

硬化的发生[7]。Kamar[8]等报道了 14例器官移植术后接受免疫

抑制治疗患者发生了急性 HEV感染，并在血中检测出了 HEV

RNA，但在对其感染后 6到 24个月进行的随访观察中发现其

中 8例转变为慢性 HE。机体免疫力恢复与提高有助于 HEV的

清除，例如当降低免疫抑制药物的使用剂量[9,10]和 AIDS患者应

用药物抗逆转录病毒治疗[11]时，患者体内持续性感染的 HEV

能够被清除而使感染终止。目前尚没有治疗 HE统一有效的标
准，在常规卧床休息、合理饮食、保肝、退黄、降酶、对症等综合

治疗基础上，国外报道显示干扰素 -琢和利巴韦林清除 HEV感

染的效果比较好，国内目前尚没有针对 HEV的抗病毒治疗研

究报道，但国内报道显示人工肝治疗对 HEV感染的患者有一

定疗效。

1 干扰素 -琢（IFN-琢）
干扰素 -琢是一类有广谱抗病毒作用的糖蛋白，它可以激

活宿主细胞的某些酶，降解病毒的 mRNA，抑制其蛋白质的合

成、翻译和装配作用，在病毒感染的各个阶段均发挥一定的抗

病毒效应，在防止其再感染和持续性感染中也有一定作用。以

聚乙二醇干扰素 -琢-2a[12,13]，一周一次，每次 135 滋g，3个月为一
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疗程的方案，对 1例肾移植和 3例肝移植合并慢性 HE的患者

进行治疗，除其中 1例肝移植患者停药后有 HEV感染复发外，

其余患者产生了持续性病毒学应答。说明将干扰素 -琢-2a应用

于器官移植的慢性 HE患者的抗病毒治疗，可取得一定的疗

效。Elizabeth[14]等应用聚乙二醇干扰素 -琢-2b，一周一次，每次
60-100 滋g，治疗了 2例单纯靠降低免疫抑制药物剂量后不能
清除 HEV感染的慢性 HE的肝移植患者，经过 16-20周的治

疗患者血清中 HEV RNA转阴，肝脏各项指标逐渐恢复正常，

其中一例患者接受了 1年的抗病毒治疗，该患者在治疗 20周

时血清中病毒转阴，肝酶完全正常。另一例患者在治疗第 16周

时病毒未再进一步降低而停止了抗病毒，但在其停止治疗 4周
后，血清中病毒转阴，肝功完全正常，这可能与免疫抑制药物剂

量的进一步降低使机体免疫有所恢复有关。Alric[15]等报道了 1

例未接受过免疫抑制药物治疗的毛细胞性白血病合并慢性

HEV感染的患者，该患者接受了聚乙二醇干扰素 -琢-2b治疗，

一周一次，每次剂量为 1 滋g/kg，疗程为 3个月，在治疗 4周时

发生了完全病毒学应答。以上研究说明干扰素 -琢-2b也有一定
的抗 HEV作用。但是，应用干扰素抗 HEV治疗的报道仅见于

慢性 HEV感染的患者中，未见急性 HEV感染患者中聚乙二醇
干扰素应用的报道，可能是由于在免疫力正常的人群，急性

HEV感染常常不需要抗病毒治疗几乎都能自然清除 HEV 感

染，而一些有症状的急性 HEV感染患者在常规护肝对症等治

疗基础上，几乎也都能自然清除 HEV感染。在免疫抑制药物治

疗的器官移植合并 HEV感染患者中，干扰素治疗可以发生急

性排斥反应，因此，干扰素不推荐用于心脏移植患者的抗 HEV

感染治疗。

2 利巴韦林(ribavirin)

利巴韦林又名三唑核苷、病毒唑，为广谱抗病毒药物，通过

抑制病毒核酸的合成而发挥抗病毒作用。利巴韦林现广泛应用

于丙型病毒性肝炎患者的联合治疗，丙型肝炎病毒与 HEV同
为 RNA病毒，因此有学者对是否可以将之试用于 HEV感染的

治疗进行了研究。将利巴韦林以 17 mg/(kgod)的剂量给予 1名

心脏移植合并慢性 HE患者连续口服 3个月，治疗 1个月后，

患者转氨酶恢复正常，同时血清中 HEV RNA转阴，2个月后血

清与粪便中 HEV RNA均转阴，治疗结束 4个月后仍处于持续
性病毒学应答中[16]。另一项研究[17]显示，在合并 HEV慢性感染

的 1例接受肾脏和胰腺联合移植的患者以及 1例原发性 CD4+

淋巴细胞减少症的患者中，以 12 mg/(kgod)的剂量，口服利巴韦

林 12周治疗，治疗 2周后患者肝功均恢复正常，4周后血清中
HEV RNA转阴，2-3个月后患者血液和粪便中 HEV RNA均检
测不到。上述研究表明，应用利巴韦林抗 HEV治疗后，慢性 HE

患者体内 HEV能够被有效地抑制，肝脏功能可得以恢复，利巴

韦林用于慢性 HEV感染患者的治疗，有一定的安全性和有效

性。然而，利巴韦林治疗慢性 HEV感染后，复发的情况也时有

发生，因此治疗结束后还需要进行密切跟踪观察。6例[18]肾脏移

植合并慢性 HEV感染的患者，以利巴韦林每天 600-800 mg的

剂量治疗 3个月，治疗后所有患者 HEV RNA均转阴，转氨酶

水平恢复正常，但 2 例患者在利巴韦林治疗结束后出现了
HEV感染复发。利巴韦林应用于一些急性重症 HEV感染患者

的治疗，还可以明显加速病情恢复，有效缩短患者住院时间，减

轻患者的经济负担等。Gerolami [19] 等报道了 1例以利巴韦林
600 mg的剂量，一天两次，治疗 HEV 急性感染者，治疗 7 天

后，患者肝功明显好转，凝血酶原活动度恢复正常，21天后中
止利巴韦林治疗，此时血清中 HEV RNA几乎检测不到。小剂

量的利巴韦林[20]在急性 HE合并急性肾衰患者中也可见到良好

疗效，由于急性肾衰，他被给予利巴韦林 200 mg隔日一次，疗

程 3个月，治疗 1个月时 HEV RNA就已经转阴。利巴韦林治

疗的急性 HEV感染患者，均没有发生 HEV感染复发的情况，

可能也与急性 HEV感染的自限性有一定关系。但是由于已见

报道的利巴韦林治疗的 HEV感染患者的数据尚不充足，所以

评价利巴韦林治疗的安全性、有效性、治疗后复发情况及利巴

韦林治疗是否可以阻止严重 HEV感染患者的肝衰竭进程等情

况尚有待进一步研究与观察。

3 干扰素联合利巴韦林

干扰素与利巴韦林均有广谱抗病毒作用，有学者[21]将二者

联合应用于 1例 48岁，肝功持续异常的 HEV感染的 HIV患

者的治疗，患者肝活检显示急性炎症和纤维化，给予聚乙二醇

干扰素 -琢每周 135 ug治疗 6个月后，血清中病毒转阴，但其粪

便中 HEV仍然存在，在序贯给予利巴韦林每天 1000 mg治疗
6周后，由于出现了骨髓抑制，将利巴韦林剂量降为每天 500
mg，继续治疗 6周，治疗后患者的症状得到明显改善，肝功恢

复正常，序贯治疗后 3个月，肝活检显示肝脏炎症和纤维化程

度降低。干扰素的重要不良反应如骨髓抑制在慢性 HEV感染

患者的治疗中时有出现，利巴韦林治疗过程中也偶可见到溶血

反应，因此治疗前应严格进行全面的体格检查及实验室检查

等，其抗病毒药物安全而高效的治疗剂量及预防复发等问题仍

有待摸索。

4 人工肝支持系统（Artificial liver support system）

在内科综合治疗的基础上，人工肝治疗可以改善患者临床

症状和存活率，缩短住院时间。国内研究[22]显示，根据患者病情

及经济情况选用不同人工肝治疗模式及不同的人工肝治疗次

数治疗后，患者临床症状均有不同程度改善、肝功明显好转、病

死率显著降低。人工肝[23,24]治疗重型 HE患者，与对照组相比患

者临床症状也可明显改善，肝功及凝血酶原活动度显著提升。

近年来，人工肝治疗已经广泛被用于严重肝功能障碍患者其中

包括戊型重型肝炎患者[25]，但是由于人工肝治疗血制品需求量

大，血液传播疾病风险，患者经济花费高，医院投资经费大等情

况，其开展及应用仍存在一定限制。

5 结论

孕妇合并 HEV感染后其病死率高，目前还没有针对孕妇

感染 HEV后抗病毒治疗疗效的报道，主要是与孕妇人群特殊，

其选择抗病毒治疗药物应慎重有关。老年人各个器官功能有不

同程度减退，HEV感染后重症率高，可能与老年人肝脏的代偿

能力较差，在 HEV感染后肝细胞炎症坏死的程度较大，而再生

和修复的速度较慢有关。选择治疗方案之前应全面评估患者病

情，根据患者具体情况采取合理的治疗措施。一直以来急性 HE
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患者的治疗仍以常规卧床休息、合理饮食、保肝、退黄、降酶、对

症支持等为主。急性 HE患者的抗病毒治疗指征、抗病毒药物
的选择、剂量、疗程及其安全性及疗效评价有待进一步研究证

实。慢性 HE的抗病毒治疗病例报道目前主要来自欧洲，报道

的慢性化感染者均为基因 3型，可能与欧洲基因 3型感染为主

有关。其它基因型 HEV感染是否引起人群慢性化及慢性化感

染后是否抗病毒治疗有效及相应的具体抗病毒治疗方案仍然

有待进一步研究。我国有关慢性戊型肝炎的情况尚不清楚，因

此患者如果出现不明原因的肝功异常等，应该进行 HEV的检
测，若确定为 HEV感染应及时密切观察及进行合理的治疗，以

免造成 HEV慢性感染。
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