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【摘要】 诺如病毒是引起急性胃肠炎的病原体之一,属于杯状病毒科诺如病毒属。诺如病毒具有传播途径多样、病毒

变异快、感染剂量低、环境抵抗力强、排毒时间长和免疫保护时间短等特点。诺如病毒感染全年可发,但具有季节性,不
同区域发病高发时间存在一定差异,我国以秋冬季节为主。人与人接触传播是它的主要传播途径。诺如病毒全年龄段

易感可在不同人群中发病,其中成年人感染后无症状比例较高,幼儿、老年人和有基础疾病的患者感染后易发生重症。

诺如病毒引发急性胃肠炎给社会和患者带来了沉重的经济负担,它是全球性公共卫生问题。诺如病毒衣壳蛋白和RNA
聚合酶的氨基酸序列易发生突变,其可分为多个基因群和基因型,其中 GII.4型流行时间较长。它们之间可以发生重

组,如GII.2[P16]、GII.4
 

Sydney[P31]和GII.4
 

Sydney[P16]。不同基因群和基因型的氨基酸序列差异较大。不同时

期,不同地区流行的诺如病毒具有一定差异性。目前诺如病毒疫苗仍以临床阶段为主,本文对诺如病毒引起急性胃肠炎

流行特征进行综述和分析,以期为诺如病毒感染防控提供依据。
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【Abstract】 Norovirus
 

is
 

one
 

of
 

the
 

pathogens
 

that
 

causes
 

acute
 

gastroenteritis
 

and
 

belongs
 

to
 

the
 

norovirus
 

genus
 

of
 

the
 

calicivirus
 

family.
 

Norovirus
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

diverse
 

transmission
 

routes,fast
 

virus
 

variation,low
 

infective
 

dose,strong
 

environmental
 

resistance,long
 

detoxification
 

time,and
 

short
 

immune
 

protection
 

time.
 

Norovirus
 

infection
 

can
 

occur
 

throughout
 

the
 

year,but
 

it
 

is
 

seasonal,and
 

there
 

are
 

certain
 

differences
 

in
 

the
 

high-incidence
 

time
 

in
 

different
 

regions,with
 

autumn
 

and
 

winter
 

seasons
 

being
 

the
 

main
 

ones
 

in
 

China.
 

Person-to-person
 

contact
 

transmission
 

is
 

its
 

main
 

transmission
 

route.
 

Norovirus
 

is
 

susceptible
 

to
 

all
 

ages
 

and
 

can
 

occur
 

in
 

different
 

populations,among
 

which
 

the
 

proportion
 

of
 

asymptomatic
 

infections
 

in
 

adults
 

is
 

relatively
 

high,and
 

young
 

children,the
 

elderly,and
 

patients
 

with
 

underlying
 

diseases
 

are
 

prone
 

to
 

develop
 

severe
 

cases
 

after
 

infection.
 

Norovirus-induced
 

acute
 

gastroenteritis
 

has
 

brought
 

a
 

heavy
 

economic
 

burden
 

to
 

society
 

and
 

patients,and
 

it
 

is
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem.
 

The
 

amino
 

acid
 

sequence
 

of
 

the
 

norovirus
 

capsid
 

protein
 

and
 

RNA
 

polymerase
 

is
 

prone
 

to
 

mutations,and
 

it
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

multiple
 

gene
 

groups
 

and
 

genotypes,

among
 

which
 

the
 

GII.4
 

type
 

has
 

a
 

longer
 

prevalence
 

time.
 

They
 

can
 

undergo
 

recombination,such
 

as
 

GII.2
 

[P16],GII.4
 

Sydney
 

[P31],and
 

GII.4
 

Sydney
 

[P16].
 

There
 

are
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

amino
 

acid
 

sequences
 

of
 

different
 

gene
 

groups
 

and
 

genotypes.
 

At
 

different
 

times,noroviruses
 

prevalent
 

in
 

different
 

regions
 

have
 

certain
 

differences.
 

At
 

present,

norovirus
 

vaccines
 

still
 

mainly
 

focus
 

on
 

the
 

clinical
 

stage.
 

This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

and
 

analysis
 

of
 

the
 

epidemic
 

characteristics
 

of
 

acute
 

gastroenteritis
 

caused
 

by
 

noroviruses,in
 

the
 

hope
 

of
 

providing
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

noroviruses.
【Keywords】 norovirus;acute

 

gastroenteritis,epidemiological
 

characteristics;review

***诺如病毒(Norovirus,NoV)又可称为诺瓦克病毒,属于杯状

病毒科诺如病毒属中的一种单链正义RNA病毒,直径约为27

~40
 

nm[1]。在多个国家均有 NoV引发急性肠胃炎爆发和散

发的 报 道,NoV 是 引 起 急 性 肠 胃 炎 (acute
 

gastroenteritis,

AGE)的主要病原体,约有20%的 AGE与 NoV感染有关[2]。

NoV具有传播途径多样、病毒变异快、感染剂量低、环境抵抗力

强、排毒时间长和免疫保护时间短等特点。人类对NoV易感,

潜伏期约为12~48
 

h,主要传播途径有人与人之间传播,水源

性和食源性传播,污染物接触。由NoV引起的AGE主要表现

有:疲劳、发热、胃痛或痉挛、恶心、呕吐、肌肉疼头和水样便。5
岁以下幼儿、老年人和有基础疾病患者由于免疫力低下,其
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AGE症状更为严重,也常伴有其他并发症,如惊厥和电解质紊

乱等。全球每年约有7亿人感染NoV发病,约有22万死亡病

例,其中5岁以下儿童约有7万死亡病例,而治疗直接支出约7
亿美元[3~5]。NoV引发的AGE不但给患者和社会造成了经济

负担,而且还威胁着患者生命安全,因而其受到较高的关注。

截至目前,由NoV引起的AGE治疗以预防脱水和电解质紊乱

为主,NoV疫苗主要处于临床阶段,尚无疫苗和有效的治疗药

物获批。

1 概述

1972年NoV首次由Kapikian等在美国诺瓦克 AGE的患

者粪便中分离得到并称之为诺瓦克病毒。此后,其他国家也在

AGE患者粪便中分离得到形态相似但抗原稍有不同的病毒颗

粒,这些病毒颗粒在2002年统一命名为 NoV。NoV基因组全

长约(7.5~7.7)kb,由三个开放阅读窗(open
 

reading
 

frame,

ORF)组成,分别为 ORF1,ORF2和 ORF3。ORF1长度约5
 

kb,编码 一 个 大 的 多 聚 非 结 构 蛋 白(non-structural
 

protein,

NSP),它由病毒编码的蛋白酶分割为6个部分分别为:p48
(NS1/2)、NTPase(NS3)、p22(NS4)、VPg(NS5)、Pro(NS6)和

Pol(NS7)-RNA
 

聚合酶(RdRp),这些非结构蛋白主要参与病

毒的 复 制[6]。ORF2长 度 约 1.8
 

kb,编 码 NoV
 

衣 壳 蛋 白

(norovirus
 

capsid
 

protein,NVCP)VP1蛋白。VP1蛋白包含一

个保守的外壳S结构域和一个突出的P结构域。P结构域可

细分为P1和P2亚结构域[1],它参与了病毒与受体细胞之间的

相互作用。P2亚结构域为高度可变区,形成抗原表位和细胞

宿主结合表位[7]。ORF3长度约0.6
 

kb,编码 NoV
 

VP2,VP2
是NoV的次要结构蛋白,它参与了VP1的形成和病毒装配,维

持了衣壳蛋白稳定。NoV的基因多态性与VP1衣壳蛋白的氨

基酸序列不同有关。目前,ORF1中依赖RNA的RNA聚合酶

(RdRp)基因和ORF2中的VP1基因的双重分型对于正确的基

因型分配和病毒重组体的检测有着重要意义。根据 NoV
 

VP1
基因可分为10种基因群(GⅠ~GⅩ)和50多种基因型,其中

 

GI、GII
 

基因群感染最为常见[8]。GII基因群感染患者约占

NoV感染患者的70%,其中GII.4型是目前主要流行基因型,

其次是GII.17型等。GII.4型毒株易发生变异,2~5年就会出

现新的抗原特性和组织血型抗原(Histo-blood
 

group
 

antigens,

HBGA)变异株[9~10]。根据ORF1中RdRp基因进行分型约有

56种基因型[8]。不同基因群和基因型间NoV的氨基酸序列存

在较大差异,同一基因型内还可以分为不同亚型。

2 流行特点

NoV和轮状病毒(Rotavirus,RoV)是 AGE常见的病毒性

病原体,但由于RoV疫苗的临床应用,AGE中RoV的检出率

大幅降低。在发达国家中AGE中RoV的检出率低于NoV,而

发展中国家 RoV的检出率依旧较高[11-12]。NoV的感染剂量

低,通常只需要10~100个病毒粒子就可致病,而患有 NoV
 

AGE的患者粪便中可以达到1012 个病毒粒子[13]。NoV感染

者唾液、排泄物携带NoV颗粒外溢有较长的持续时间,一般从

出现症状到症状结束后2~3周。NoV
 

AGE患者一般在出现

症状后12~48
 

h期间排毒量最大。NoV对环境适应力强,能

够在0
 

℃~60
 

℃范围内长时间存活,且对低浓度氯化消毒剂

具有耐受性。NoV易造成水源、食品污染,从而导致大范围暴

发。NoV污 染 食 品 造 成 的 AGE 占 食 源 性 疾 病 12% ~
47%[14]。NoV可以以气溶胶或依附于尘埃等形式存在于空气

中,一旦被吸入可造成感染。

NoV全年龄段易感可在不同人群中发病,其中成年人感染

后无症状比例较高,幼儿、老年人和有基础疾病的患者感染后

易发生重症AGE。儿童消化系统和免疫系统发育不成熟,儿

童易感染NoV,少数发展成为重症并出现电解质混乱和酸碱失

衡等症状。NoV
 

AGE具有自限性,大多数患者症状持续2~3
 

d,一般情况最长1周内症状消失。6个月以下儿童体内有来自

于母亲的抗体保护,而随着年龄的增长来自于母亲的抗体衰

减。有研究显示幼儿在1岁组感染NoV症状较重,到3岁时,

NoV血清阳性率达到90%以上[15]。一项对就诊于昆明儿童医

院的5岁以下患儿研究显示,单纯NoV感染AGE患儿的临床

表现以腹泻和呕吐为主,约30%患儿出现发热症状,少数出现

脱水、抽搐和腹痛等症状[16]。除上述临床表现外,NoV
 

AGE
患者还可能并发小肠炎等疾病。老年人和有基础疾病患者

NoV感染后症状持续时间较长、重症率较高,有研究显示发达

国家每年约有2
 

000~13
 

000人死于NoV感染,因而2岁以下

幼儿,老年人和有基础疾病患者应特别注意[14,16]。

NoV感染全年可发,但具有季节性,不同区域发病高发时

间存在一定差异。在温带地区,秋冬季节高发。北半球一般12
月至次年2月,南半球7~8月。日本一般从第44周开始,48

~49周达到高峰,之后在52~53周回落到基准[17]。泰国则主

要发生在11月到次年2月。这段时间为泰国凉季,平均气温

为19~26
 

℃,这段时间降雨量很少,也称为旱季[18]。在我国

NoV疫情主要集中在每年的10月至次年的3月,不同地区散

发和高发季节也有着一定差异[19-20]。诺如病毒报告主要集中

在学校、幼托机构和养老机构。郭黎等[20]对2015年-2022年

北京市海淀区诺如病毒疫流行病学调查研究显示3-6月和10-

12月为诺如病毒疫情报告高峰期,其中学校报告108起占51.

92%。张玲等[21]对淄博市2017-2022年报告的诺如病毒暴发

疫情 信 息 分 析 显 示 有 幼 托 机 构 发 生 疫 情 数 占 65.71%。

Calderwood等[22]研究显示美国超过70%
 

NoV
 

AGE暴发事件

发生在长期养老机构。随着我国养老机构规模的增长,在养老

机构NoV
 

AGE暴发事件可能会增长。

3 NoV基因型分布

不同时期,不同地区NoV流行型别存在一定差异。GII.4
型是最常见的NoV型别,其在人群持续流行时间近30年,2~

5年就会出现新的变异株。GII.4型至少出现了11个亚型,具

有代表性的型别有GII.4
 

US95/96型、GII.4
 

Farming
 

Hill型、

GII.4
 

Hunter型、GII.4
 

Den
 

haag型、GII.4
 

Orlean和 GII.4
 

Sydney株。这些型别毒株均在全球范围流行,并一度成为优势

株。目前GII.4
 

Sydney型比以往其他型NoV毒株流行时间更

长。2014-2015年GII.17
 

Kawasaki引起的疫情在泰国、日本和

多个亚洲国家相继出现,在我国浙江、广州和香港等地均有报

道。2016年冬季,GII.2重组型 NoV世界各国迅速传播,德

国、美国、日本和泰国等地均有报道。同一种 RdRp基因型可

以与多种VP1基因型进行重组。全球范围内多种基因型NoV
的共同流行现象,常见的基因型有:GII.4、GII.2、GII.6和GII.

17等,常见重组基因型有 GII.4[P16]、GII.2[P16]和 GII.3
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[P12]等[8]。黄湘麟[8]对山东省济南、烟台和临沂市食源性疾

病哨点医院收集的2016年6月至2018年5月AGE病例并分

离出的NoV进行测序显示GII.2[P16]是主要基因型,VP1型

基因型以GII.2、GII.17、GII.3和GII.4为主,RdRp基因型以

GII.P16、GII.Pe和GII.[12]为主。孙昼等[23]对2020年1月

至2022年12月浙江省杭州市学校诺如病毒暴发疫情的流行

病学研究显示,诺如病毒暴发疫情具有明显的季节性,秋冬季

风险较高,夏季风险较低。每年9月份学校开学后逐渐增多,

11月份至次年1月份达到高峰,3、4月份春季开学后出现小高

峰,疫情中约有93%是人与人接触传播,约有88%是由GII型

NoV病毒引起,其中GII.4
 

Sydney[P16]是主要流行病毒分型,

而GI型诺如病毒主要分型为GI.6[P11]型。曹亿会等[24]对云

南省的腹泻儿童监测研究中发现散居儿童和幼托机构的儿童

是主要感染对象,冬季和春季高发。吴建美等[25]研究显示在

2016年至2020年期间,呼和浩特市的诺如病毒感染主要以G

Ⅱ.3和GⅡ.4型为主,感染高峰出现在10月至次年5月。在

NoV爆发事件中,不同种类展现出各自独特的特征。在日本,

感染GII.2和GII.6基因型的患者通常比感染GII.4的患者更

年轻。GII.17基因型的暴发经常与食品污染有关。曾云婷

等[19]对2020-2022年NoV流行特征研究显示GII.2[P16]是主

要流行 株,其 次 分 别 为:GII.4
 

Sydney[P31]、GII.4
 

Sydney
[P16]和GII.2[P12]。GⅡ.3基因型主要导致5岁以下儿童

AGE,这与GII.4致病人群存在一定差异。GII.2[P16]基因型

在亚洲国家引起的AGE高于欧美国家,这可能与易感群体有

关。

4 当前的疫苗研究进展

传统疫苗的制备通常需要在体外大量培养病原体。Jones
等[26]研究发现在表达 HBGA的肠道菌群的帮助下GII.4

 

NoV
毒株可以在人类B细胞内复制。这是因为NoV对内源性干扰

素敏感。Ettayebi等[27]研究发现,诺如病毒的 GI和 GII基因

型多个毒株能够在来源于干细胞、非转化的人类肠道类肠

(HIEs)单层培养的细胞中进行复制,但复制量并不高。减毒活

疫苗具有免疫持续时间久和免疫效果好的优点,由于还没有适

合在体外大规模培养 NoV的细胞,因此传统制备疫苗的方法

不适合NoV疫苗制备。病毒载体疫苗能够以病毒为载体,传

递特定抗原进入哺乳动物细胞内,复制病毒载体疫苗提供了一

种新方法,既不需要完整的致病原参与,也不需要培养致病原

体[28]。mRNA疫苗能够模拟病原体感染细胞的过程,激发免

疫。原理是将编码特定病原体抗原的 mRNA处理后注入人

体,利用蛋白质合成系统产生所需的抗原。mRNA疫苗的优点

有:安全性高,易制备成药,设计灵活,能够快速生产。然而,

mRNA疫苗研发过程中面临的主要挑战包括:mRNA具有较

高的免疫原性,可能导致人体产生强烈的炎症反应;mRNA的

稳定性较差,容易被降解,在体内半衰期较短;裸露的 mRNA
难以穿透细胞膜,需要高效的递送系统来协助;翻译效率相对

较低[1]。P颗粒可在大肠杆菌中产生,并且表现出高度的稳定

性和免疫原性。P颗粒疫苗利用P颗粒可以与 HBGA结合,

从而 引 发 NoV 特 异 性 抗 体,阻 止 病 毒 样 颗 粒 (virus
 

like
 

particles,VLP)与 HBGA受体的结合[29]。在将轮状病毒 VP8
蛋白插入P结构域的表面环时,P颗粒的形成不会受到影响,

同时促进RoV和NoV的抗体产生,抗体水平显著提高[1,30]。

5 小结

由于目前还没有NoV的疫苗和特异性抗病毒药物对其引

起的AGE进行预防和治疗,因此一些好的卫生习惯和对特定

人群的保护对预防NoV感染尤为重要。对 NoV
 

AGE的临床

特征进行分析,有利于对该病症进行预防和治疗,也避免在人

群中NoV暴发。随着生物学和合成化学技术的高速发展和对

NoV的基因组的深入研究,NoV疫苗研究必将上升到一个新

的高度,为预防NoV感染和暴发提供新的手段。
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伍建设尤为重要。新一代教师队伍是病原生物学与免疫学这

门课程教学的主力军。高校需要进一步加强教师培训和对外

交流。由经验丰富的教师和专业人士担任讲师定期进行培训,

组织教师和医院、研究所及其他院校进行经验交流。其内容涵

盖课程内容设计、课程评估、行业内最新科研成果等内容。为

了全面提升学生综合能力和临床思维能力,教师可以针对学生

临床思维中容易出现的,有意识地设置“拦路虎”,突出临床的

不确定性,让学生们进行小组讨论和学习,促进了学生的自学

能力和思维能力。如何判断患者疾病和实施个性化治疗是临

床思维的重要部分。从临床问题入手进行分析和解决临床问

题的过程需要多学科知识和技能。这就要求教师熟悉病原生

物学与免疫学这门课程与临床的相关性,从而使教师主动到医

院参与临床实践。课程涵盖了病毒、细菌,寄生虫等病原生物,

这些内容随着生物医学的不断发展,对其的研究也日益深入,

对教师自身的素质和能力也提出了新要求。这样就要求教师

不断从临床时间和互联网平台上充实新的知识,这也开阔了教

师的科研思维,把得教学、临床和科研有机的结合了起来,达到

了一举多得的效果。

此外,引入临床专家进行讲座也是一种很好的创新方式。

高校可以聘请业内临床专家,结合实际工作经验,为学生讲解

病原生物学与免疫学在临床中的应用,让学生了解学科的实际

意义和价值。学生临床思维培养是一项循序渐进的过程,需要

在学习和实践中不断积累经验。总之,病原生物学与免疫学的

教学方法创新是一个持续的过程。通过多种创新方法的综合

运用,我们能够更好地激发学生的学习兴趣,提高教学效果,培
养出具有扎实专业知识和创新能力的医学人才,为医学事业的

发展做出更大的贡献。同时也希望更多的教育工作者能分享

自己的教学经验和创新思路,共同推动病原生物学与免疫学教

学的不断进步。
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