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摘要:禽戊型肝炎病毒(Hepatitis E virus，HEV) 与人、猪 HEV 同属于肝炎病毒属，它们在遗传性和抗原性上

有一定的相关性。自禽 HEV 被分离鉴定以来，许多国家从血清学或分子流行病学方面证实了该病毒的存在

和流行。目前，GenBank 上共有 5 个禽 HEV 的全基因组或接近全基因组的序列，分为 3 个基因型，并且其全

基因组包含 3 个 ORFs，其中 ORF2 基因编码病毒的衣壳蛋白，包含病毒主要的抗原表位，是血清学检测和疫

苗设计的主要靶蛋白。禽 HEV 由于其对家禽养殖业的危害以及人畜共患的可能性，正被引起越来越多的关

注。本文结合国内禽 HEV 的 分 离 鉴 定 从 禽 HEV 病 原 学、致 病 性 以 及 衣 壳 蛋 白 抗 原 性 等 方 面 进 行 了 总 结

概述。
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禽戊型 肝 炎 病 毒 (Hepatitis E virus，HEV) 是 鸡

的大肝大脾病(Big liver and spleen disease，BLS) 或

肝炎脾 大 ( Hepatitis-Splenomegaly，HS) 综 合 症 的 主

要病原。禽 HEV 感染主要引起 30 － 72 周龄的蛋鸡

和肉种鸡的死淘率升高和产蛋率下降，部分鸡腹部

充血，卵 巢 退 化，偶 有 肝 脾 肿 大
［1］。澳 大 利 亚、美

国、加拿大和欧洲 等 都 有 BLS 或 HS 综 合 症 爆 发 的

报道
［2 － 5］，并且 BLS 曾给澳大利亚的养禽业带来了

严重的经济损失
［6］。1997 年，杨德吉等首先从血清

学方面证 实 了 BLS 在 我 国 鸡 群 中 的 存 在
［7］。2001

年 Haqshenas 等学 者 首 次 对 禽 HEV 的 基 因 组 进 行

了描述
［8］，随后欧洲和澳大利亚的禽 HEV 分离株的

基因序列也 相 继 被 描 述
［9］，2010 年，我 国 也 从 患 有

HS 综 合 症 的 病 鸡 中 分 离 和 描 述 了 禽 HEV 的 基 因

组
［10］。通过 序 列 分 析 发 现，禽 HEV 与 人、猪 HEV

的同源性仅为 50% 左右，但是在遗传性和抗原性上

有一定的相关性
［8］。由于禽 HEV 对养禽业危害严

重，以及与人、猪 HEV 的关系，该病毒得到了越来越

多的重视。

1 历史概述

1988 年，鸡 BLS 在 澳 大 利 亚 就 已 经 被 描 述 报

道
［2］，几乎在同 一 时 间，加 拿 大 和 美 国 也 有 类 似 该

病临床 症 状 的 鸡 HS 综 合 症 疾 病 的 报 道
［3］。直 到

1999 年，Payne 等研究者才从 患 有 BLS 的 病 鸡 中 分

离获得了 BLS 病毒(BLS virus，BLSV) ，并通过一小

段病毒的核酸序列分析发现，该序列与戊型肝炎病

毒 HEV 的核酸序列有着较高的同源性，为 50%［6］。
2001 年，Haqshenas 等从患有 HS 综合症的病鸡中分

离并详细描述了禽 HEV，通过序列分析发现，BLSV
与禽 HEV 可能是同一病毒的不同变异株

［8］。此后，
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欧洲的许多 国 家 的 鸡 群 都 有 该 病 毒 感 染 的 相 关 报

道
［4 － 5，11］。在中国，1997 年 杨 德 吉 等 利 用 琼 扩 试 验

证实了 BLSV 抗体在我国鸡群中的存在
［7］，2005 年

马玉玲等利用 RT-PCR 方法从南京某鸡场扩增获得

了一小段 BLSV 的核酸序列
［12］，但是并没有后续的

相关报道。直到 2010 年，我 国 首 例 禽 HEV 分 离 株

( 命名为 CaHEV) 从患有 HS 的 35 周龄肉种鸡中被

分离得到，并获 得 了 其 全 基 因 组 序 列，通 过 序 列 分

析 发 现，CaHEV 与 欧 洲 分 离 株 的 同 源 性 最 高

(98% ) ，同属于禽 HEV 基因 3 型
［10］。

2 病原特性与基因组结构

禽 HEV 与人、猪 HEV 同属于肝炎病毒属，为无

囊膜，单股正链 RNA 病毒，病毒粒子呈二十面体对

称，直径约为 30 － 35 nm。该病毒在 CsCl 中的浮密

度为 1. 39 － 1. 40 g / cm3 ，沉 降 系 数 为183 S，对 低 温

较为敏感，而对酸性和弱碱性环境具有一定的抵抗

力
［13］。

禽 HEV 的基因组全长约为6. 6 kb，比哺乳动物

HEV 基 因 组 少 600 bp 左 右
［14］，包 含 5' 帽 子 和 3'

PolyA 结 构，含 有 3 个 开 放 阅 读 框 ( Open reading
frames，ORFs) ，分 别 为 ORF1、ORF2 和 ORF3，并 且

ORF3 与 ORF2 部分重叠 ( 图 1)［14］。其 中 ORF1 最

大，编码病毒的非结构蛋白，包括甲基化转移酶、解

螺旋酶和 RNA 依 赖 的 RNA 聚 合 酶 等 几 个 功 能 区

域;ORF2 编码病毒的主要结构蛋白———衣壳蛋白，

含有病毒主要 的 抗 原 表 位;最 小 的 ORF3 编 码 一 个

小的磷酸化蛋白，通过对人 HEV 的 ORF3 的研究推

测，其在病毒的复制与感染过程中可能起着非常关

键的作用。

图 1 禽 HEV 的全基因组结构
［14］

Fig． 1 Complete genomic structure of avian HEV［14］ ．

目前，GenBank 上共有 5 个禽 HEV 全基因组或

接近全基因组序列，并被分为 3 个基因型:澳大利亚

分离株为基因 1 型，美国株为基因 2 型，中国和欧洲

株为 基 因 3 型，基 因 分 型 与 地 域 有 一 定 的 相 关

性
［9 － 10，15］。不同 基 因 型 的 全 基 因 组 序 列 同 源 性 为

80% 左 右，同 一 基 因 型 的 同 源 性 达 90% 以 上，但 是

这 5 个禽 HEV 分离株 ORF2 的氨基酸 序 列 同 源 性

都达到了 98% 以上
［9 － 10］，这表明禽 HEV 可 能 只 存

在一个血清型。

3 流行病学调查

自禽 HEV 被发现以来，许多国家都对其进行了

血清学和分子流行病学的调查。在血清学方面，越

南鸡血清 阳 性 率 为 40%［16］，巴 西 为 20%［17］，美 国

为 30%［18］，其中 Meng 等调查的美国 76 个鸡场，56
个为禽 HEV 抗体阳性

［18］，Peralta 等调查的西班牙

29 个鸡场，26 个为阳性
［11］。在我国，梁久红等调查

我国南方 的 鸡 血 清 阳 性 率 为 33%［19］，而 通 过 对 广

东、山东和黑龙江 3 个地区的调查发现，健康鸡血清

的禽 HEV 抗 体 阳 性 率 为 28. 3% ，而 表 现 肝 脾 肿 大

鸡的血清阳性率为 43. 3%［20］。这些血清学调查结

果显示，禽 HEV 感染在许多国家包括我国已广泛流

行。另外，Meng 等研究发现，18 周龄以上的成年鸡

血清阳性率显著高于 18 周龄以下的鸡，提示该病可

能主要感染成年鸡
［18］;而在国内通过对不同日龄鸡

的血清阳性率比较发现，阳性率似乎与年龄没有依

赖关系。因此，鸡对禽 HEV 的易感年龄还有待于进

一步的实验论证。在有限的几篇分子流行病学方面

的研究报道中，Meng 等报道了从美国 21 份患有 HS
综合 症 的 病 鸡 胆 汁 中，RT-PCR 检 测 17 份 为 阳

性
［18］，Peralta 等 从 西 班 牙 收 集 的 300 份 鸡 血 清 中，

检测出 5 份禽 HEV 核酸阳性
［11］，而 在 中 国 则 一 直

没有分子流行病学调查的相关报道。
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4 禽 HEV 的传播

临 床 上 发 现，如 果 鸡 群 中 某 一 只 鸡 感 染 了 禽

HEV，2 － 3 周 后 同 一 鸡 群 的 其 它 鸡 只 也 相 继 感 染，

并可以从感染鸡群的粪便中检测到病毒。在实验室

条件 下，将 健 康 鸡 与 人 工 口 腔 途 径 感 染 禽 HEV 的

SPF 鸡混合饲养，2 周后健康鸡也被感染，并通过粪

便不断向体 外 排 毒
［21］。由 此 推 测，禽 HEV 的 水 平

传播可能是 通 过 污 染 的 饲 料 和 水 经 过 粪 口 途 径 传

播。
目前，现有的实验结果证明禽 HEV 并不能垂直

传播。实验室条件下，将禽 HEV 经翅静脉途径人工

感染 SPF 鸡后，可以从被攻毒鸡所产鸡蛋蛋清中检

测到禽 HEV，并 且 含 有 禽 HEV 的 蛋 清 能 够 再 次 成

功感染 SPF 鸡
［22］，但 是 没 有 在 感 染 禽 HEV 受 精 卵

孵化出的雏鸡中检测到禽 HEV。另外，通过静脉接

种 9 日龄鸡胚发现，该病毒可以在鸡胚中繁殖，并且

可以在孵化后 2 － 3 日龄的雏鸡肝脏和胆汁中检测

到该 病 毒
［23］。因 此，上 述 实 验 结 果 似 乎 说 明 禽

HEV 并不能完成完整的垂直传播，病毒可能在鸡胚

发育的早期阶段( 小于 9 日龄) 发生了丢失。

5 致病性

禽 HEV 是 HS 综 合 症 或 BLS 病 的 主 要 病 原。
HS 综合症主要表现为 30 － 72 周龄的蛋鸡和肉种鸡

的产蛋 率 下 降 20% － 40% ，死 淘 率 升 高 约 1% ，以

40 － 50 周龄 的 鸡 发 病 率 较 高。发 病 鸡 通 常 卵 巢 退

化，腹部红肿，部分鸡肝脏淀粉样或脂肪变性，偶有

肝脾肿 大
［1］。BLS 病 的 临 床 症 状 与 HS 综 合 症 相

似，但似乎要比其严重。其病理变化主要是肝脏被

膜下出血，肝脏偶有大片出血和坏死区域，发病初期

肝脏汇管区周围淋巴细胞和异嗜性细胞浸润，脾脏

出现淋巴细胞增生。发病后期肝脏出现凝固性坏死

和血管炎
［1，4］。2004 年，Sun 等 研 究 学 者 从 健 康 鸡

群中也 分 离 到 了 禽 HEV，证 明 禽 HEV 可 能 也 会 引

起鸡的亚临床感染
［24］。

由于缺乏有效的体外培养细胞系，禽 HEV 只能

通过活体增殖，因此禽 HEV 的分离、定量及致病性

研究较为 困 难。目 前 仅 Billam 等 学 者 报 道 了 美 国

禽 HEV 分离株的致病性，通过口鼻腔和翅静脉 2 种

不同途径人工感染 60 周龄的 SPF 鸡，比较了这 2 种

不同接种途径攻毒鸡的粪便排毒，病毒血症和血清

抗体转阳时间的差异以及病毒对肝脏和脾脏的肉眼

和病理学损害
［21］。结果显示，通过口鼻腔途径接种

组鸡的粪便和血清中病毒出现的时间比翅静脉途径

组的晚 7 － 10 天，胆汁和肝脏中病毒出现的时间约

晚 3 天左右，但是口鼻腔途径攻毒组鸡的粪便排毒

持续时间要比翅静脉组的长。整个实验过程中所有

攻毒鸡的肝 脏 和 脾 脏 仅 出 现 了 小 的 出 血 点 和 坏 死

点，并 没 有 其 它 明 显 的 肉 眼 损 害
［21］。而 通 过 禽

HEV 中国分离株(CaHEV) 攻毒 15 周龄的 SPF 鸡同

样也发现，口腔途径接种的鸡只粪便排毒和病毒血

症出现的时间要比翅静脉接种的鸡只晚，但持续时

间长，2 种攻毒途径血清抗体转阳的时间均约 在 攻

毒后 20 天 左 右。与 Billam 等 研 究 结 果 不 同 的 是，

CaHEV 的致病性 试 验 中 有 2 只 鸡 出 现 了 肝 脾 肿 大

( 大小为正常的 2 倍左右) ，究竟是由于攻毒剂量和

试验鸡的日龄不同，或者是 2 个分离株的毒力不同

所引起的，还有待于进一步的研究。
关于禽 HEV 不同分离株致病性的 比 较 研 究 报

道则更少。同 样 是 Billiam 等 学 者 比 较 了 美 国 健 康

鸡群禽 HEV 分 离 株 与 患 有 HS 综 合 症 病 鸡 分 离 株

的致病差异。结 果 发 现，2 个 分 离 株 攻 毒 鸡 只 后 粪

便排毒、病毒血症和抗体转阳出现的时间和持续时

间相同，但是所产生的抗体滴度和对肝脏、脾脏的损

害，HS 综 合 症 病 鸡 分 离 株 略 高 于 健 康 鸡 群 分 离

株
［25］。不同国家或不 同 基 因 型 分 离 株 的 致 病 性 是

否有差异则一直没有详细的报道。

6 鸡体内的复制位点

通过负链 RT-PCR 方法，证实禽 HEV 除了可以

在肝脏复制外，也可以在胃肠道组织( 包括结肠、直

肠、盲肠、空肠、回肠、盲肠扁桃体) 中复制
［26］，另外，

我们通过免疫组化技术证实了禽 HEV 可以感染鸡

肠道组织的上皮细胞
［27］。

7 衣壳蛋白的抗原性和保护性分析

禽 HEV ORF2 基 因 编 码 病 毒 的 主 要 结 构 蛋

白———衣壳蛋白，并 且 包 含 病 毒 主 要 的 抗 原 表 位。
在禽 HEV 衣壳蛋白 C 端的 268 个氨基酸区域中存
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在 4 个 主 要 的 抗 原 区 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 和 Ⅳ，分 别 位 于

aa389-410、aa477-492、aa556-566 和 aa583-600 ( 图

2) ，并且该 区 域 能 够 与 人 和 猪 HEV 的 抗 血 清 发 生

交叉反应
［28］。通过对 不 同 抗 原 区 合 成 多 肽 分 析 发

现( 图 2) ，抗 原Ⅰ区 的 B 细 胞 抗 原 表 位 主 要 位 于

aa399-410，抗 原 II 区 的 主 要 位 于 aa473-492［29］; 同

时抗原Ⅰ区含有禽、人和猪 HEV 共有的抗原表位，

抗原Ⅱ区含有禽 HEV 所特有的抗原表位，抗原Ⅳ区

含有禽和人 HEV 所 共 有 的 抗 原 表 位
［29］。最 近，对

该蛋白 C 端 268 个氨基酸的抗原表位进一步分析发

现，在 aa339-414 之 间 至 少 存 在 5 个 不 同 的 抗 原 表

位，并且针对位于 aa339-355 和 aa384-414 之间的 2
个抗原表位的单抗可以捕获粪便中的病毒和检测到

肝脏或肠道等组织中 的 病 毒
［27］;在 aa476-570 区 域

至少存在着 3 个不同的抗原表位，其中有 2 个是中

和抗原表 位
［27，30］。另 外，除 了 在 aa389-410 ( 抗 原 I

区) 存在禽和猪 HEV 共有的抗原表位以外，通过制

备的单抗与猪 HEV 的 ORF2 蛋 白 的 交 叉 ELISA 反

应分析发现在 aa355-384 区域也至少存在着 2 个禽

和猪 HEV 共有的抗原表位( 数据未发表)。
除了衣壳蛋白的 C 端存在着许多抗原表位外，

通过对 N 端的抗原性分析发现在 N 端的 aa23-85 区

域也存在着线性抗原表位，能够与禽 HEV 阳性血清

发生强烈的反应，并且该抗原表位刺激鸡体免疫应

答反应产生的抗体是短暂的，而 C 端 268 个氨基酸

的区域内存在的抗原表位刺激机体免疫应答反应产

生的抗体是持久的( 数据未发表)。
关于衣壳蛋白的保护性，前期的研究结果表明

禽 HEV 的衣壳蛋白免疫鸡后能够抵抗禽 HEV 的感

染，似乎可以作为设计病毒基因工程亚单位疫苗的

靶蛋白
［31］。

图 2 4 个抗原区和合成的 9 个多肽的位置及其氨基酸序列
［29］

Fig. 2 Locations and sequences of four antigenic domains and 9 synthesized peptides［29］ ．

8 人畜共患性

禽 HEV 是否能够感染人或其它动物是目前研

究的热点。Sun 等 用 美 国 禽 HEV 分 离 株 成 功 感 染

了火鸡，证实了禽 HEV 可以感染其它禽类，但是实

验室感染猪、恒 河 猴 却 没 有 成 功
［32］。而 对 7000 多

份健康青年血清进行禽 HEV 特异抗体检测，发现其

中 28 份血清为禽 HEV 抗体阳性
［33］。同时，2000 多

份健康 鸭 血 清 的 检 测 结 果 显 示，健 康 鸭 群 中 抗 禽

HEV ORF2 抗体的 阳 性 率 约 为 20%［34］，因 此，尚 不

能排除禽 HEV 感染哺乳动物的可能性。
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Detection and description of avian hepatitis E virus
isolated in China—A review
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Abstract:Avian hepatitis E virus (HEV) ，a member of Hepeviridae family，is genetically and antigenically related with
human and swine HEV in the family． Since its discovery，avian HEV infection has been investigated in many countries
from serology and molecular epidemiology studies． At present，five complete or near complete genomes of avian HEV
isolates were reported in GenBank and were divided into three genotypes． The complete genome of avian HEV contains 3
ORFs of which ORF2 gene encodes capsid protein containing the primary epitopes of viral particles and is target gene for
serodiagnostic antigen and vaccine candidate． Because avian HEV infection has significant impact on the poultry industry
and potential zoonotic transmission，the researches on avian HEV have been given much attention． We here give a broad
review of the research update on the aetiology，pathogenesis and the antigenicity of capsid protein of avian HEV based on
identification of Chinese avian HEV isolate．
Keywords: avian hepatitis E virus，pathogenesis，capsid protein，antigenicity
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