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Abstract: Hepatitis E virus (HEV) is one of the most important pathogens of acute viral hepatitis prevailing in 
developing countries. There are four major genotypes of mammalian HEV, genotype 1 and 2 are restricted to human 
infection, and induce epidemic hepatitis E which is mainly transmitted by contaminated water; whereas genotype 3 and 
4 are zoonotic causing sporadic cases which are common in developed countries. In recent years, much more attention 
has been paid to the structures of viral genes and the functions of viral proteins. The research progress achieved in such 
field will help us uncover the veil of HEV in pathogenesis and infection. 
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摘  要：戊型肝炎病毒(HEV)是发展中国家引起急性病毒肝炎的重要病原体之一。HEV 有 4 个主要基因型，1

型和 2 型只感染人，通过污染的水源引起暴发流行；3 型和 4 型属于人畜共患病原体，常引起散发病例。为进

一步阐明 HEV 的致病和跨种系传播机理，本文就近年来在 HEV 基因及其蛋白质的生物学特性和功能研究方面

取得的进展进行综述。 
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1. 引言 

戊型肝炎病毒(Hepatitis E virus, HEV)是 1983 年

前苏联学者 Balayan 首次用免疫电镜观察到的病毒颗

粒[1]，1989 年正式将其命名为 HEV。目前 HEV 有 1、

2、3、4 型和禽、鼠、兔 HEV。1 型和 2 型 HEV 经粪

口途径传播，主要感染人类，导致流行性戊型肝炎；

3 型和 4 型 HEV 既可以感染人，也可以感染动物，猪

是主要动物宿主[2]。禽和鼠 HEV 不感染人，兔 HEV 

可跨种系传播[3]。近年来不断有报道表明 3 型和 4 型

HEV 可使某些感染者出现慢性肝炎、肝硬化,慢性肝

病患者可出现急性肝衰竭[4]并进展为晚期肝病[5]。为

深入了解 HEV 的致病和跨种系传播机理，各国学者

对 HEV 分子结构、蛋白质的生物学特性与功能进行

了更加深入的研究，并取得了一些新的进展，现综述

如下。 

2. HEV 基因组结构 
*基金项目：国家自然科学基金资助项目(81271827)；国家高校博士

点基金资助课题(20120001110098)。 
#通讯作者。 HEV 是单股正链 RNA 病毒，哺乳动物的 HEV
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基因组全长约为 7.2~7.6 kb，而禽类 HEV 约为 6.7 

kb[6]。HEV 的基因组结构主要由 5’端的非结构区(NS)

和 3’端结构区(S)组成。编码三个开放读码框(open 

reading frame, ORF)，其中 ORF1 编码非结构蛋白[7]，

ORF2 编码衣壳蛋白[8]，ORF3 编码多功能的小蛋白[9]。

5’端和 3’端各有一个非编码区(NCR)。5’端有 7 甲基

鸟甘酸帽结构，3’端含有 150~200 个腺苷酸残基组成

的多聚腺苷(poly A)尾，详见(图 1)[10]。 

HEV 基因组中的连接区域(Junction Region, JR)

将 ORF1 与 ORF2、ORF3 分隔。两个顺反应元件(CRE)

均为茎环结构，第一个 CRE 与 3’末端的 ORF2 及非

编码区重合；第二个 CRE 在 JR 区。 

3. HEV 的蛋白及其功能 

3.1. 非结构蛋白(Non-Structural Proteins, NSPs) 

HEV 的非结构蛋白由 ORF1 编码。在三个开放读

码框中 ORF1 最长，它起始于 5’端非编码区的末端，

共有 5082 个碱基。ORF1 可以编码一个含有 1693 个

氨基酸的多肽链，参与病毒的复制和蛋白质加工[11]。

ORF1 可以被分为若干个功能区段[7]，包括甲基转移

酶区 (methyltransferase, MT)、半胱氨酸蛋白酶区

(papain-like cysteine proteases, PCP)、高变区(hyper- 

variable region, HVR)、解旋酶区(helicase, Hel)、RNA

依赖的 RNA 聚合酶区(RNA-dependent RNA poly- 

merases, RdRp)和 X、Y 区。其中 X、Y 区的功能尚不

清楚。 

3.1.1. MT 区 

MT 区编码甲基转移酶，参与 5’端帽状结构的形

成[12]。5’端的帽状结构对于病毒侵染非人灵长类动物

至关重要，Emerson[11]等人的实验表明无帽状结构的

RNA 不能使黑猩猩发病或产生抗体。重组的 HEV 解 
 

 
图中标示三个开放读码框。MT：甲基转移酶；Y：Y 区；PCP：木瓜蛋白酶

样的半胱氨酸蛋白酶；HVR：高变区；X：X 区；Hel：解旋酶；RdRp：RNA
依赖的 RNA 聚合酶；CRE：顺反应元件；SL：茎环结构；JR：连接区。 

Figure 1. A schematic diagram of the HEV genome 
图 1. HEV 基因组结构 

旋酶可以催化帽状结构形成的第一步反应[13]，因此编

码解旋酶的 Hel 区基因可能也参与了 5’端帽状结构的

形成。 

3.1.2 Hel 区 

Hel 区编码解旋酶。解旋酶分为 6 个超家族，SF1- 

SF6。SF1 和 SF2 家族成员最多，它们都有 7 个标志

性模体(motif)：I，Ia，II，III，IV，V，and VI。在大

肠杆菌中表达的 HEV 解旋酶具有双重解旋的活性，

既可以解旋 RNA(5’端至 3’端)，又可以水解核酸。其

中 motifⅠ或 motifⅡ的突变都会使解旋酶失去双重解

旋活性[14]。 

3.1.3 PCP 区 

PCP 区编码半胱氨酸蛋白酶。在牛痘病毒表达系

统中，ORF1 编码 107 kDa 和 78 kDa 的两种蛋白[15]。

在杆状病毒中，ORF1 编码很多小蛋白，加入半胱氨

酸蛋白酶抑制物后产物减少[16]，但是对于 ORF1 编码

蛋白的加工仍然缺乏直接的证据。此外，HEV 的 MT

与 PCP 的重组酶具有去泛素化作用[17]。 

3.1.4. RdRp 区 

RdRp 区合成 RNA 依赖的 RNA 聚合酶。HEV 的

RdRp 可以结合到 3’端的非编码区，以带有 Poly A 尾

的 HEV RNA 做模板，在大肠杆菌中合成病毒

RNA[18]。RdRp 的表达定位于真核细胞的内质网，而

衣壳蛋白也在内质网中组装[19]，因此，内质网是病毒

复制的场所之一。 

3.1.5. HVR 区 

HVR 区富含脯氨酸。与 X 区的 N 端和 PCP 区的

C 端富含脯氨酸的序列重合[7]。HVR 的长度和序列组

成在不同的 HEV 毒株中会有变化，但是其微小改变

对 HEV 的侵染性没有影响[20]。就病毒的复制和侵染

性而言，HVR 在 HEV 四种基因型中具有相似的功能，

但是也有实验表明 HVR 对复制效率的影响具有基因

型特异性[21]，所以，尽管 HVR 的微小改变并不影响

病毒的侵染性，却可能通过与病毒或宿主的作用而改

变 HEV 复制效率。 

3.2. 衣壳蛋白(Capsid Protein) 

HEV 的衣壳蛋白由 ORF2 编码，含有 660 个氨基

酸，分子量为 72 kDa。其多肽序列富含精氨酸并有三
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个 N-糖基化位点[22]，体外表达的衣壳蛋白大小不一
[23]。 

3.2.1. 衣壳蛋白参与病毒的装配和与宿主的反应 

N 端的信号肽将衣壳蛋白引导至内质网，其中的

一部分会再转移至胞质[24]。在哺乳细胞中表达的衣壳

蛋白大部分会被糖基化，糖基化位点的变异可抑制侵

染性病毒颗粒的形成[25]。衣壳蛋白可能通过与病毒

RNA 5’端的包装信号序列结合进行病毒颗粒的装配
[26]。实验表明热休克蛋白 90(HSP90)[27]和葡萄糖调节

蛋白 78(Grp78)[28]参与病毒颗粒的胞内转运；硫酸肝

素糖蛋白(HSPGs)可能作为粘附受体促进 HEV 进入

Huh7 细胞[29]。  

3.2.2. 衣壳蛋白的免疫原性 

ORF2 C 端的 578-607aa[30]和 452-617aa[31]是线性

表位区域， 458-607aa[32] 是构象表位区域。中国

HEV239(368-606aa)疫苗[33]与美国 NIH 研制的 rHEV 

(112-607aa)疫苗[34]具有相同的 C 末端，两种疫苗均包

括 HEV 构象表位区域(459-606aa)，而大部分构象表

位都在 HEV 表面，能中和 HEV 并阻断病毒与宿主细

胞受体的结合。最近的一些研究表明只有能识别构象

表位的抗体可以中和抗原[35]。 

3.3. 与细胞骨架结合的多功能磷酸蛋白 

(Cytoskeleton-Associated Multifunctional  

Phosphor-Protein) 

ORF3 长约 360 nt，3’端与 ORF2 重叠的部分约为

300 nt[36]，编码一种与细胞骨架结合的磷酸蛋白。

ORF3 编码的蛋白 N 端有两个疏水区 D1 和 D2，C 端

有两个脯氨酸富集区 P1 和 P2[37]。ORF3 蛋白通过 D1

区可与细胞骨架[38]、MAPK 磷酸酶[39]和微管[40]结合。

D2 区可作用于血色素结合蛋白，调节细胞内的铁离

子平衡[41]。 

3.3.1. ORF3 蛋白的起始密码 

HEV 的 ORF3 编码 112 个氨基酸，JR 区依次有 4

个 AUG 密码子，其中第三个 AUG 是 ORF3 的起始密

码[42]。在哺乳动物细胞中表达的ORF3蛋白为 13 kDa，

Ser71 氨基酸残基的磷酸化影响病毒颗粒的装配[43]。 

3.3.2. ORF3 蛋白的作用 

为弄清 0RF3 蛋白的作用，Yamada[44]用 ORF3 基

因突变的 cDNA 感染性克隆和 HEV 野毒株，分别在

PLC/PKF/5 细胞中培养。用免疫捕获 PCR 法检测细胞

培养液中的 ORF3 蛋白。发现 ORF3 蛋白存在于从感

染细胞中释放出的 HEV 野毒株粒子表面，而在 ORF3

突变体感染的细胞释放的病毒粒子表面未检测到

ORF3 蛋白。提示 HEV ORF3 蛋白对于病毒从感染细

胞内释放具有重要作用。Surjit[45]等研究表明 ORF3 蛋

白与肿瘤易感基因 101(Tsg101)和 α-1-微球蛋白相互

作用，参与内体分选复合物(ESCRT)的装配。因此，

ORF3 蛋白与胞内蛋白作用也有利于病毒的复制和释

放。 

3.3.3. ORF3 蛋白与疫苗 

基因 1、4 型 ORF3 多肽与相同基因型的血清抗

体有更强的反应，因此 1、4 型 ORF3 蛋白的抗原性

存在基因型差异[46]。用 4 型 HEV ORF3 蛋白免疫恒河

猴，可诱导产生较强的抗体反应，同时能部分抵抗

HEV 感染[47]。ORF3 蛋白的这种抗原保护作用为疫苗

研制提供了新思路。 

4. HEV 的顺反应元件 
(Cis-Reactive Elements, CREs) 

CREs 维持病毒 RNA 的稳定，参与细胞间、细胞

内以及 HEV RNA 之间的反应。一般来说，CREs 存

在于病毒 5’和 3’端的非编码区，但是 HEV 5’端的非

编码区只有 26 nt，并且还有一个帽状结构，所以 HEV

的 5’端不含有 CRE。 

4.1. 第一个 CRE 

第一个 CRE 位于 3’端非编码区并与 ORF2 有重

合，可影响病毒的复制[11]。3’端的非编码区与其周围

区段形成茎环(stem-loop structures, SL)结构(图 2(a))，

该结构与病毒的 RdRp 结合。若去除其中的 SL1、SL2

或 Poly(A)，则不能与 RdRp 结合形成复合物，因此推

测 RdRp 可能具有识别这些结构的功能[18]。1 型 HEV

中 SL2 第 7106 位点碱基对的改变会大大降低病毒的

复制[48]。 

4.2. 第二个 CRE 

第二个 CRE 位于基因的连接区(junction region, 

JR)(图 2(b))。体外实验表明 JR 区 4 nt 或 6 nt 的突变 
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Figure 2. Secondary structure of CRE in 3’ end (a) and junction 
region (b) 

图 2. 3’端(a)和 JR 区 (b)茎环结构 
 

使 ORF2 和 ORF3 无法表达[49]。实验证明茎环结构中

5135位点AGA motif的突变使病毒的复制减少。另外，

茎环茎端结构的改变也会抑制病毒的复制。因此，JR

区茎环结构和序列对病毒的复制有重要作用。 

5. 展望 

近几年，很多学者将 HEV 研究重点转向病毒基

因结构中 ORF 及其蛋白功能的研究，发现它们在病

毒的装配、细胞间信号转导及病毒感染宿主细胞中起

到极其重要的作用。但是在 HEV 感染及跨种系传播

中，其基因结构与各种调控元件所起到的具体作用，

以及不同基因型 HEV 的宿主特异性机制尚不完全清

楚，有待进一步加强对 HEV 三个 ORF 及其蛋白产物

的深入研究，为进一步揭示 HEV 的致病机理及制定

戊型肝炎的防控措施提供依据。 
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