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摘  要: 食源性疾病暴发通常是由食品中的微生物污染所引起。诺如病毒是引起急性胃肠炎的主要病原体之

一, 每年在世界范围内频繁暴发, 威胁着人们的生命安全, 增加人们的财富负担。由于诺如病毒易发生突变, 

各个行业尤其是食品行业的全球化发展迅速, 致使诺如病毒的感染已成为严重的公共卫生问题。随着后基因

组时代的到来和技术的成熟, 诺如病毒的研究取得了新的进展。本文就诺如病毒的病毒学特征、感染后的临

床症状、人体的免疫反应、诊断技术及现阶段使用基因组学技术的各项发展进行了讨论, 以期为诺如病毒感

染的研究和控制提供线索。 
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ABSTRACT: Foodborne disease outbreaks usually caused by microbial contamination in food. Norovirus is one of 

the main pathogens that cause acute gastroenteritis. It causes frequent outbreaks worldwide every year, threatening 

people’s lives and increasing the wealth burdens. Due to the frequent occurrence of norovirus mutations and the 

gradual acceleration of the globalization of various industries, especially the food industry, norovirus infection has 

become a serious public health problem. With the advent of the post-genome era and the development of technology, 

the research of norovirus has made new progress. This paper discussed the virological characteristics of norovirus, 

clinical symptoms after infection, human immune response, diagnostic technology and the development of genomics 

technology at present, in order to provide clues for the research and control of norovirus infection. 
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0  引  言 

微生物在自然界和人类社会中分布广泛, 且随着科

学技术的进步与发展, 它们与人们的生活越来越紧密地联

系在一起。人们在生产实践中充分利用了微生物的各种特

性, 并获得了极高的经济效益, 特别是在食品行业中。食

品微生物是指与食品有关的微生物。作为微生物生产中的

双刃剑, 这些微生物可分为 2 类: 一类是对人类有益的生

产型食品微生物, 例如酵母菌、醋酸菌和黑曲霉; 另一类

是对人有负面影响的食源性致病微生物, 例如肉毒杆菌、

沙门氏菌、诺如病毒等, 以及导致食物变质的微生物, 如

霉菌、芽孢杆菌等[1]。 

微生物对食品的污染导致各种食源性疾病的暴发 , 

这无疑成为了全球公共卫生问题, 因此食品质量和安全已

成为全球关注的焦点。据统计, 发达国家和发展中国家人

群中与腹泻相关的病死率已分别达到约 20%和 19%[2‒3], 

其中, 人类诺如病毒(human noroviruses, HuNoVs)是急性

胃肠炎(acute gastroenteritis, AGE)的主要病原体之一[4], 由

它引起的腹泻暴发率占很大比例。粗略估计 , 全世界约

50%的胃肠炎暴发与诺如病毒有关。根据世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)的统计, 全世界每年约

有 6.99 亿诺如病毒感染, 导致 20 多人万死亡[5]。世界范围

内, 诺如病毒平均每年直接导致卫生系统损失的成本约为

40 亿美元, 社会经济负担高达 600 亿美元[6]。由此可见, 无

论在发展中国家还是发达国家, 诺如病毒的流行都给社会

各阶层造成了严重损失。 

诺如病毒, 以前称为诺沃克病毒, 最早是在 1929 年

的俄州诺沃克发生胃肠炎暴发期间从粪便样本中采集到

的。1972 年, KAPIKIAN 等[7]通过免疫电镜观察到直径为

27 nm 的颗粒, 并正式鉴定出引起该胃肠炎的病原体为诺

如病毒。迄今为止, 诺如病毒已成为了第一个被证实可以引

起胃肠炎的病毒病原体。最初, 由于患者在感染后以呕吐为

常见症状, 且秋冬季节是频发季节, 所以也被称为“冬季呕

吐病”[8]。在历史上, 总共记录了 6 次由诺如病毒引起的流行

病, 病原体分别是 1995 美国变异株、2002 年法明顿山变异

株、2004 年 Hunter 变异株、2006 年 Den Haag 变异株、2009

年新奥尔良变异株和 2012 年悉尼变异株[9]。同样, 在中国, 

诺如病毒也是威胁人类生命和财产安全的严重隐患。据 JIN

等[10]的监测和追踪数据显示, 从 2016 年 10 月到 2018 年 9

月, 总共报告了 556 起诺如病毒暴发事件(图 1)。 

1986 年, 美国科学家 THOMAS 首次提出了基因组学

的概念。随后 , 自 1990 年实施人类基因组计划(human 

genome project, HGP)以来[11], 生命科学领域发生了天翻地

覆的变化, 而基因组学已成为领域研究的重点和热点。由

于诺如病毒不能在实验室细胞培养物中进行培养和传代, 

且没有合适的实验动物模型, 因此在基因组学兴起之前, 

人们对诺如病毒的研究主要集中在人类志愿者感染病毒后

的一系列病理学特征, 例如病毒载量、免疫细胞状态、相

关酶活性[12]、病毒蛋白的结构分析[13]、病毒表面特征等。

随着基因组学的不断发展, 人们成功从粪便样本中克隆了

诺如病毒基因组, 诺如病毒研究的分子时代已经开始[14]。

今天, 我们已成功进入后基因组时代, 并且在该研究领域

的相关技术变得更加成熟。诺如病毒的研究逐渐开拓了许

多新的方向。本文就诺如病毒的病毒学特征、感染后的临

床症状、人体的免疫反应、诊断技术及现阶段使用基因组

学技术的各项发展进行讨论, 以期为诺如病毒感染的研究

和控制提供线索。 

 

 
 

图 1  中国 2016 年 10 月—2018 年 9 月监测的诺如病毒疫情统计 

Fig.1  Statistics on the prevalence of norovirus in China from 
October 2016 to September 2018 

 

1  诺如病毒的病毒学特征 

1.1  诺如病毒的分类及基因组特征 

在过去, 杯状病毒科由诺如病毒属、沙普病毒属、拉

丁病毒属、新病毒属、维西病毒属共 5 个属组成, 可以感

染多个物种。但是, 随着元基因分析技术的发展, 国际病

毒分类委员会 (International Committee on Taxonomy of 

Viruses, ICTV)不断改进病毒科分类, 具体见表 1[15‒16]。 

人类诺如病毒属于杯状病毒科诺如病毒属。病毒颗粒呈

圆形, 结构简单, 无包膜, 表面光滑, 只有一层衣壳蛋白[17]。

它体积较小, 直径约 27~40 nm, 包含从衣壳中延伸出来的长

约 4.5 nm 放射性突起, 在电子显微镜下显示出杯状结构[7]。

基因组由约为 7.5~7.7 kb 的线性正义 RNA 组成。5′末端与病

毒编码蛋白基因组(VPg)共价连接, 3′末端多腺苷酸化。除鼠

类诺如病毒(murine norovirus, MNoV)外, 大多数诺如病毒的

基因组均分成 3 个开放阅读框(open reading frame, ORF), 鼠

类诺如病毒还具有编码毒力因子(virulence factor 1, VF1)的

ORF4, 与ORF2重叠。尽管鼠类诺如病毒具有附加的ORF, 但

在比较二者各区的功能后, 发现基本上没有差异(表 2)[18]。 
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ORF1 编码一种可以通过蛋白酶水解分解为 6 种非结

构蛋白(NS1~NS7)的多蛋白, 例如诺如病毒蛋白酶和基于

RNA 的 RNA 聚合酶(RNA-dependent RNA polymerase, 

RdRp)等, 蛋白裂解位点如图 2 所示[13]。ORF2 编码 VP1, 

VP1 是病毒的主要结构蛋白, 包括壳区(S)和突出区(P), 后

者包括 P1 和 P2。S 结构域包围病毒 RNA, P 结构域通过柔

性铰链连接至 S 结构域[19]。P2 亚区高度可变, 代表蛋白质

的最大暴露区域, 其中包含主要的中和表位、人类组织血

型抗原(human blood group antigens, HBGA)的结合位点[20], 

也是衣壳的主要抗原决定簇的位置。ORF3 则编码病毒的

次要结构蛋白 VP2, 该蛋白位于病毒颗粒中, 被认为与衣

壳组装和基因组封装有关。一个完整的成熟诺如病毒颗粒

是由 90 个主要结构蛋白(VP1)和 1 个或 2 个次要结构蛋白

(VP2)以二十面体对称方式组装而成的二聚体。 
 

表 1  杯状病毒的分类 

Table 1  Classification of Calicivirus 

属 模式株 易感物种 

诺如病毒属(Norovirus) 

拉丁病毒属(Lagovirus) 

新病毒属(Nebovirus) 

呼肠孤病毒属(Recovirus) 

诺如病毒 

兔出血症病毒 

纽伯里-1 病毒 

杜兰病毒 哺乳动物 

沙普病毒属(Sapovirus) 
Valovirus 

维西病毒属(Vesivirus) 

札幌病毒 

圣瓦莱里亚病毒 

猪病毒水疱性皮疹 

巴伏病毒属(Bavovirus) 

纳科病毒属(Nacovirus) 

微型病毒属(Minovirus) 
Salovirus 

拜仁病毒 

新型禽杯状病毒 

肥头小鱼杯状病毒 

大西洋鲑鱼杯状病毒 

鸟类 
 

鱼类 
 

 
表 2  人类诺如病毒与鼠类诺如病毒各区功能比较 

Table 2  Comparison of functions of different regions of human norovirus and murine norovirus 

人类诺如病毒(HuNoV) 鼠类诺如病毒(murine norovirus, MNoV) 功能 

p48 NS1/NS2 复制复合物的形成, 使 MNoV 在感染中持续存在 

NTase NS3 RNA 解旋酶/核苷水解酶(NTPase) 

p22 NS4 复制复合物形成 

VPg NS5 参与复制、翻译的基因组连接蛋白 

pro NS6 蛋白酶 

pol NS7 RdRp 

VP1 VP1 主要结构蛋白 

VP2 VP2 次要结构蛋白 

(-) VF1 毒力因子 

 

 
 

图 2  诺如病毒基因组示意图 

Fig.2  Schematic diagram of norovirus genome 
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诺如病毒目前无法在体外培养, 并且无法进行血清型

分型鉴定, 因此, 其遗传分类主要是基于 VP1 和 RdRp 的氨

基酸序列。目前有 6 个基因组被正式分类: 基因组 I~VI 

(GI~GVI)和 40 多个基因型。但在 2019 年, CHHABRA 等[21]

根据 VP1 氨基酸序列的多样性, 将诺如病毒基因组的数量

扩展到了 10 个(GI~GX), 并且还具有 2 个暂定的基因组, 需

要其他 VP1 或 RdRp 序列信息后才能归类。人类诺如病毒

感染往往是由 GII (主要是 GII.4)、GI 和 GIV 引起, 感染频

率为 GII>GI>GIV。多年的跟踪研究发现, 每一次诺如病毒

的大流行都与 GII.4 新变种的出现有关, 表现出一定的周期

性突变替换模式。同时, 由 GII.4 分离株引起的疾病也被认

为是临床胃肠炎病例的最常见原因[22]。 

1.2  诺如病毒的理化性质 

氯化铯 (CsCl)密度梯度中诺如病毒的浮力密度为

1.36~1.41 g/cm3。WOBUS 等[23]在对 GI.1 分离株的研究中, 

发现诺如病毒具有很好的耐酸性和耐热性, 而鼠类诺如

病毒比人类诺如病毒更具有耐受性。在中性和酸性的条

件下, 病毒衣壳的结构是稳定的, 当 pH 高于 8 时, 观察

到一定程度的崩解[24]。此外, 病毒颗粒可以在 55 ℃以下

保持完整性[25]。JENNIFER 等[26]用氯仿、氟利昂和十氟戊

烷(vertrel XF)提取病毒后, 发现该病毒对 3 种有机溶剂具

有相对抗性, 并且还发现诺如病毒可以在环境中保持一定

程度的稳定性。该病毒在悬液中及在不锈钢表面干燥后最

多可保持 7 d 的传染性。中国疾病预防控制中心的一项研

究证明, 使用有效氯浓度为 5000~10000 mg/L 的消毒剂超

过 30 min 可以达到灭活效果[27]。 

1.3  诺如病毒的生命周期 

与其他病毒一样 , 诺如病毒的生命周期也包括 5

个经典阶段 : 病毒分子的吸附、入侵、脱壳、合成和释

放。吸附包括 2 个阶段 , 首先 , 诺如病毒使用细胞相关

的宿主多糖 , 例如末端唾液酸、人类组织血型抗原

(histo-blood group antigen, HBGA)和可溶性辅因子(包

括可溶性 HBGA、胆盐、二价阳离子等)粘附至靶细胞

表面 , 然后依赖 CD300LF 等分子完成受体与反受体的

结合 [28]; 接下来 , 一旦病毒进入细胞并脱去衣壳 , 病

毒基因组将通过与 5′端 VPg 和一系列细胞翻译机制的

相互作用而释放并翻译。翻译后 , ORF1 编码的多蛋白

将被病毒蛋白酶 NS6 切割。此时 , 复制复合物将通过

与 NS1/NS2 和 NS4 相互作用将细胞膜募集到核周区

域。类似于单链 RNA 病毒 , 诺如病毒基因组的复制依

赖于首先产生负链的中间体 , 并通过负链中间体进行

复制。基因组和亚基因组 RNA 的正链和负链均依靠

RdRp 来完成 [29]。复制后 , 将其翻译并包装到衣壳中 , 

以组装和释放病毒粒子 [30]。  

2  诺如病毒的感染 

2.1  诺如病毒的传播 

诺如病毒具有高度传染性和环境稳定性, 通常在感

染后持续数周。据估计, 单个诺如病毒颗粒出现症状性疾

病的概率高达 0.5。诺如病毒感染会引发严重的呕吐和腹

泻, 每毫升排泄物含有 106~109 个稳定的非包膜病毒颗粒, 

为进一步传播和其他感染创造了无限的机会[31], 通常直接

通过人与人、粪-口途径和呕吐物-口腔途径传播, 并且也可

能由食源性、水源性或环境病原体引起。 

2.2  诺如病毒感染后宿主的免疫反应 

感染后, 宿主机体也具有完整的免疫反应, 包括先天

免疫反应及获得性免疫反应。在正常情况下, 病毒进入细

胞后, 会引起宿主体内多种细胞因子的产生。首先, 它被

细胞膜及内体隔膜上的 Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)

捕 获 [32‒33], 然 后 胞 浆 中 的 视 黄 酸 诱 导 基 因 (retinoic 

acid-inducible gene, RIG)样解旋酶(例如 RIG-1)识别外源

RNA, 从而诱导强烈的先天免疫反应[34]。此外, 干扰素-γ还

可以通过调节自噬蛋白并诱导干扰素诱导的三磷酸鸟苷酶

(GTPase)破坏细胞质中的诺如病毒复制复合物[35]。病原体相

关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)

的受体(melanoma differentiation associated protein-5, MDA-5)

也会增加干扰素(interferon, IFN)及其相关基因的表达。

MDA-5 还通过线粒体抗病毒信号(mitochondrial antiviral 

signal, MAVS)蛋白激活干扰素反应因子 3 和 7 以及 NF-κB

通路, 从而导致干扰素刺激基因和促炎细胞因子的表达[36]。 

进入到适应性免疫后, 有助于控制和清除感染的体液

和细胞因子将发挥作用。换句话说, 诺如病毒的免疫控制也

会涉及到 B 细胞和 T 细胞。SAPPARAPU 等[37]证明免疫球

蛋白 A (IgA)也可以有效阻断病毒颗粒与 HBGA 的结合。此

外, 在体外模型中, 呈递诺如病毒多肽的单核细胞和单核细

胞衍生的树突状细胞均可激活 CD8+和 CD8−T 细胞[38]。 

先天免疫和适应性免疫对于控制诺如病毒的感染都非

常重要, 但有时该病毒还会进化出一系列免疫逃逸机制, 从

而使其很难控制和清除[39]。由于 IFN 信号在抗病毒状态的启

动中起着重要作用[40], 因此诺如病毒也往往采取逃避干扰素

α/β 信号的机制进行免疫逃避, 特别是通过抑干扰素调节因

子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)的激活。YUMIKETA

等[41]发现病毒的 NS3 蛋白通过阻止 IRF3 的激活而阻碍了 I

型干扰素的产生。MEGAN 等[42]以小鼠为模型证明了肠道中

的共生微生物群存在通过下调干扰素-λ 途径来实现免疫逃避

的作用。另外, 导致流行性疫情的诺如病毒基因型, 如 GII.4, 

还会利用衣壳蛋白的进化来逃避宿主的免疫防御等[43]。 

2.3  感染诺如病毒的临床表现和诊断技术 

感染诺如病毒后, 患者通常会出现呕吐、恶心、腹痛、
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发热、自限性或非出血性腹泻等症状, 潜伏期为 24~48 h, 症

状通常持续 12~60 h[44]。WANG 等[45]对 2017 年上海一所小

学的流行病暴发进行统计(图3), 表明呕吐症状占很大比例。  

 

 
 

图 3  2017 年上海某小学诺如病毒流行中患者症状统计 

Fig.3  Statistics of patients’ symptoms in a norovirus epidemic in a 
primary school in Shanghai in 2017 

 
经典的诊断方法是通过电子显微镜检测直径为 27~  

30 nm 的病毒颗粒。但这一技术灵敏度低、操作困难、检测

病毒颗粒大小有限, 并不适用于临床。随后, 酶联免疫吸附

测定法(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)出现并

应用于检测诺如病毒抗原, 同时也基于该技术开发了快速

检测试剂盒投入到临床应用中。免疫层析技术也可被用于快

速检测诺如病毒, 这一技术结合了免疫亲和作用及层析技

术, 时间短、操作便捷, 广泛用于临床检测。虽然利用免疫

学的检测技术有诸多优点, 但由于特异性不够也只适用于

对诺如病毒的初步筛查。因此, 分子生物学技术的出现, 很

好地解决了这一难题。除了常规的聚合酶链式反应

(polymerase chain reaction, PCR)、反转录聚合酶链反应

(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR)[46]、

多重 PCR 外, TRUJILLO 等[47]表明 TaqMan 检测方法可以适

用于处理大量临床和环境样本, 有利于对 GI、GII 和 GIV 型

的诺如病毒进行定量和即时分型, 这一方法不但高效, 还可

以检测到样本中极低的病毒量。JOR 等[48]也开发了一种新

的基于 SYBR Green 的实时 RT-PCR 测定技术, 用于检测

GIII 型的牛诺病毒。此外, 由于诺如病毒全长仅有 7.5 kb 左

右, 因此还可采用高通量测序技术高效地从临床分离样本

中检测到诺如病毒并进行病毒的进化追踪等。现阶段, 随着

技术的不断改进更新, CHUNG 等[49]利用基因芯片的原理和

技术快速灵敏地检测到牡蛎中的鼠诺如病毒; 张捷等[50]利

用诺如病毒ORF1与ORF2的高度保守区设计探针并构建生

物传感器, 也实现了对诺如病毒的检测。 

3  基因组学研究的主要应用方向 

随着后基因组学时代的到来, 诺如病毒的研究也进

入一个新阶段。基于诺如病毒容易发生突变的特征, 人们

使用基因组学的各种技术开辟了许多新的研究方向, 并将

其成果应用于实践。 

3.1  分型及溯源分析 

诺如病毒在 ORF1 和 ORF2 交界处的基因重组频率很

高。在自然选择下出现了许多重组菌株, 然后新的突变株将

取代旧的毒株, 导致新一轮的感染和暴发。ZHANG 等[51]在

对 2019 年中国长沙市暴发的诺如病毒进行采样分型后, 确

定导致暴发的基因型是 GII.13、GII.2、GII.17 和 GI.4。在建

立ORF1和ORF2基因片段的系统发育树基础上, 确定这些

变异株的起源可能是一些与中国相邻的国家。RUETHER

等[52]还分析了诺如病毒的基因组, 发现属于 GII.6 及 GII.9

的重组毒株在2006年至2011年期间在希腊中部人群中普遍

存在, 并且与瑞典和悉尼的 2 株亲缘关系相近。另外, 典型

的溯源分析过程还将确定靶序列是否发生重组并确定重组

位点。例如, RUETHER 等[53]还使用 Simplot 程序分析系统

发育谱, 并通过序列比对确定位点 5043 核苷酸位置的重组

断裂点。除了 Simplot 外 , 诺如病毒的重组检测程序

(recombination detection procedure, RDP)也已被广泛使用。多

年来, 诺如病毒引起的急性胃肠炎疫情的暴发仍然是世界

紧迫问题。因此, 对变异基因型进行分型及溯源将有助于人

们获得有关诺如病毒的遗传多样性和基因的更多信息, 并

准确地采取相应的措施进行流行病的预防和控制。 

3.2  进化方向和流行病学分析 

详细的基因组序列数据有助于追踪诺如病毒的传播和

进化。COTTEN 等[54]对从患者处获得的诺如病毒基因组进

行了深度测序, 详细描述了整个基因组, 采用了新的引物设

计算法来分析基因组每个区域的进化速率, 并通过蛋白质

序列比较确定氨基酸变化的差异。由此找到进化压力, 确定

进化方向 , 并描述整个社区内诺如病毒的进化。另外 , 

KUNDU 等[55]在从暴发点采样获得的信息与参考序列信息之

间建立了一个轴, 继而通过系统发育树分析基因型以确定流

行株。随后, 使用多种方法(例如序列拼接分析等)来发现重组

基因特点(例如氨基酸变化、等位基因变化、是否存在同义或

非同义替换等), 以追踪病毒传播的方向, 进行流行病学分析

并还原感染暴发时间线, 为准确地采取各项措施提供参考。 

3.3  环境监测与传播媒介 

诺如病毒主要通过水源、食源和人与人之间接触传

播[31]。同时, 诺如病毒通常以极高的浓度被感染的个体排泄, 

而且在排泄物中具有高度持久的传染性[56]。因此, 它们在污

水中的浓度通常很高, 并且在对水域造成破坏的同时, 还经

常会影响将废水直接用于灌溉的地区的各类食品。无疑, 这

是当今的主要公共卫生问题[57]。FUMIAN 等[58]使用下一代

测序技术(next generation sequencing, NGS)来检测污水和粪

便样本中的诺如病毒。他们选择富集样本(未经处理过的污

水)获得大量的全基因组, 以评估病毒株的多样性, 分析采
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样位点区域中每种基因型分布及载量, 并计算每种基因型

的流行率, 找出可能存在的突变点, 确定新毒株。通过这种

方法, 可以监测并确定传播媒介, 并在一定程度上反映当地

人的肠道微生物群落的组成和病原多样性。如今, 基因组学

分析在传播媒介的环境监测和识别中的应用大大提高了流

行病的预防和控制、种群结构分析与临床应用的效率。 

3.4  与肠道菌群的相互作用 

肠道菌群是指栖息于肠道中的微生物的整个集合。该

菌群在维持肠道的动态平衡中起着重要作用[59], 其抗定植

能力和免疫调节功能可以在抵御病原微生物方面发挥作

用。PATIN 等[60]使用元基因组深度测序来评估无症状患者

的肠道微生物组对病毒感染的反应, 并使用 16S rRNA 分

析和元基因组组装基因组(meta-genome assembly genome, 

MAG)来确定感染过程中微生物种群的变化响应模式。与

数量发生较大变化的群体及其生化功能之间建立联系, 然

后确定病毒与微生物菌群之间的相互作用。 

此外, 当入侵的诺如病毒遇到宿主菌群时, 也会发生

一系列变化。GRAU 等[61]对缺乏肠道菌群的小鼠进行攻毒

实验, 结果表明共生菌可以针对肠道病毒进行区域化。共

生细菌抑制近端小肠的病毒感染, 并促进远端小肠的病毒

感染。抑制作用可能取决于胆汁酸介导的 III 型干扰素信

号。另一方面, LEI 等[62]将人类肠道菌群移植到猪中, 发现

GII.4 菌株的感染得到了增强。这种现象不难解释, 先前

的研究表明, HBGA 样基团在肠道中的大多数细菌上广泛

表达 , 因此 , 诺如病毒可以直接与这些细菌结合并相互

作用[63], 从而促进 B 细胞的感染。同时, 细胞表面的唾液

酸部分也是诺如病毒感染巨噬细胞的辅助受体, 胆汁酸也

起一定的促进作用[64]。分泌型 IgA (SIgA)分子从上皮细胞

分泌到肠腔中, 并与肠腔中的相应抗原结合。它是黏膜抵

抗肠道病原体的第一道防线[65]。肠道菌群也可以与 SIgA

相互作用, 以改变微生物的免疫反应, 从而促进感染。 

3.5  群体性疾病关键位点与生物学途径的分析 

基于诺如病毒的高度传染性, 它通常会导致大规模疾病, 

例如传染性肠炎。O'BRIEN 等[66]对英国第二次社区传染性肠

道病的数据进行了人群队列研究, 获得表 3 数据。不难看出, 

与其他年龄段相比, 5 岁以下儿童的发病率更高。 

 
表 3  诺如病毒相关感染性肠道疾病的年龄特异性发病率 

Table 3  Age-specific incidence rates for norovirus-associated 

infectious intestinal disease  

年龄分布/岁 人数/例 每千人发病率/%

<1 5 178.2 

1~5 26 137.3 

 5~15 26  59.6 

15~64 
≥65 

103 
38 

 39.0 
 27.7 

BUSTAMANTE 等[67]还对婴幼儿腹泻疾病进行了相

关研究。在对 1000 个基因组输入的基因型数据进行校对后, 

他们进行了全基因组关联的 Meta 分析, 并评估了全基因

组关联分析(genome-wide association studies, GWAS)的结

果, 指出可能具有遗传突变的基因, 如岩藻糖转移酶 2 基

因(fucosyltransferase 2, FUT2)与婴幼儿腹泻疾病的强相关

性。同时, 通过基因富集找到了发病机制, 并进一步分析

了致病性的生物学机制。一系列的基因组学分析技术有效

地帮助人们找到了寻找群体性疾病的关键点, 为疾病的治

疗做出了贡献。 

3.6  疫苗开发 

诺如病毒基因组具有很高的遗传多样性。不同的基因

型在抗原特征上可能会存在微小但重要的差异, 甚至在基

因位点上也有突变, 从而导致具有不同抗原性的变种。同时, 

人类诺如病毒不能在实验室中常规培养, 这使得很难开发

出有效的诺如病毒通用疫苗。尽管目前表达诺如病毒 VP1

的单价疫苗、二价疫苗和重组腺病毒疫苗已进入临床阶段, 

还有一些疫苗将很快进入临床阶段, 例如诺如病毒和轮状

病毒的联合疫苗、诺如病毒和肠道病毒的联合疫苗。但是, 

疫苗的开发仍然存在需要紧急探索瓶颈的情况[68]。PARRA

等[69]则另辟蹊径, 采取了不同的方法, 从以时间为轴的基

因型重组的角度分析了整个基因组, 并获得了 2种不同的突

变进化模型: 静态和进化。进化型病毒会随着时间的推移积

累其基因型的突变, 而静态型病毒不会。基于这些特征, 他

们建立了一个再感染模型, 试图寻找交叉保护的菌株并确

定它们的共同抗原组, 这为疫苗开发提供了新思路。 

另外, 2019 年, 2 种由我国独立研制开发的诺如病毒

疫苗取得重要进展。其一为兰州生物制品研究所有限公司

针对 GI.1 与 GII.4 开发的二价重组病毒样颗粒(virus like 

particles, VLP)疫苗; 其二为中国科学院上海巴斯德研究所

与智飞龙科马生物制药有限公司针对 G1.1、GII.3、GII.4

及 GII.17 共同研制的四价重组 VLP 病毒疫苗, 二者均获得

了国家药品监督管理局进行下一步临床试验的许可[70]。 

4  结  论 

诺如病毒是引起食源性疫情暴发的主要病原体之一, 

是当前关注和重点研究的对象。由于诺如病毒具有很容易

发生突变的特征, 世界各地每年仍然频繁发生由诺如病毒

引起的流行病, 造成人类生命危害和财产损失。目前, 尚

无可预防诺如病毒感染的特定抗病毒药物和有效疫苗。因

此, 仍然有必要加强对已知感染源如食物和水的预防和

控制, 例如保持良好的手部卫生, 仔细清洗水果和蔬菜, 

避免直接喝生水, 并正确烹饪食物。如果出现诺如病毒簇

或暴发流行, 应使用有效浓度范围内的含氯消毒剂进行

全面消毒[27]。如今, 利用新兴的基因组学技术, 已经开辟
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了许多新的研究途径, 例如类型和可追溯性分析、进化方

向和流行病学分析、环境监测和传播载体的鉴定及与肠道

菌群的相互作用研究, 关键部位和生物学分析等。基因组

学的发展为诺如病毒研究提供了多个方向和新思路, 在深

入了解诺如病毒的同时, 对诺如病毒的临床治疗及流行病

的预防和控制也具有极高的参考价值。 
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