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诺如病毒及其疫苗的研究进展

段素琴　和占龙

摘　要　诺如病毒（Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ，ＮｏＶｓ）是引起世界各地急性胃肠炎的主要病原体，由于该病毒分子进化快、剂量感染低、持续

排毒久、传播途径多等原因导致其流行较为严重，据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，每年有超过 １亿人感染诺如病毒，并且引起数万

人死亡，是严重危害全球公共卫生的主要病原体之一，因此对于该病毒及其疫苗的研究刻不容缓。迄今，研究者们已经克服了技

术障碍，在诺如病毒生物学等方面的研究已取得较为显著的成果，开发了诺如病毒检测的滴液微流体技术、开展了人类诺如病毒

体外培养、诺如病毒恒河猴动物模型建立、ＮｏＶｓ病毒样颗粒疫苗研究等，为今后的诺如病毒及疫苗研发奠定重要的研究基础。

但是，由于诺如病毒存在着基因多样性、难以体外培养、缺乏有效的动物模型等问题，使得其疫苗的研发目前仍处于瓶颈期。本

文在介绍 ＮｏＶｓ病原学和流行病的基础上，着重从病毒感染检测方法、体外培养、动物模型、疫苗研发进展等几个方面对诺如病毒

的研究现状进行全面综述和展望。
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　　诺如病毒（Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ）是一组形态相似、抗原性略
有不同的杯状病毒科单股正链 ＲＮＡ病毒，是引起非细
菌性急性胃肠炎暴发的主要病原体，会引起世界范围

内较严重的疾病负担。１９２９年由诺如病毒引起的“冬
季呕吐病”首次被报道，接下来 １９６８年在美国诺瓦克
市暴发的一次急性腹泻的患者粪便中分离得到，１９７２
年 Ｋａｐｉｋｉｏｎ等在免疫电镜下观察到了诺克瓦病毒，发
现其直径约为２７ｎｍ。最后，第八届国际病毒命名委员
会于２００２年 ８月命名其为诺如病毒。世界范围内针
对病情报道、检测技术研究、模型构建、疫苗研究等方

面的研究日益增加，本文主要概述诺如病毒的病原学

特性、流行病学、检测技术、模型构建和疫苗研发情况。

一、ＮｏＶｓ病原学及流行病学特征
１．病原学特征：ＮｏＶｓ直径为 ２６～３５ｎｍ，无包膜，

呈球形，由９０个衣壳蛋白 ＶＰ１二聚体构成正二十面
体结构。基因组全长约７６４２ｎｔ，包括３个开放阅读框
（ＯＲＦ１、ＯＲＦ２、ＯＲＦ３）。最新研究发现，ＧⅡ的 ＶＰ１
的进化多样性可能与 ＧⅡ的严格约束相关，决定病毒
形态及抗原性

［１］
。ＶＰ２参与病毒衣壳的构建，并有助

于衣壳蛋白的稳定。另外，经证实表明 ＮｏＶｓ在 ６０℃

孵育 ３０ｍｉｎ后仍然具有感染性，在 １０ｐｐｍＣｌ－浓度处
理污水中可被灭活

［２］
。

２．流行病学特征：ＮｏＶｓ是食物源性胃肠炎的主
要病原体，在全球范围内超过 ９０％的非细菌性胃肠
炎疾病的病例都是由该病毒引起的，且近年的感染率

呈现逐年上升的势态
［３］
。据美国疾病预防控制中心

估计，在美国暴发的非细菌性腹泻中，６０％ ～９０％是
由 ＮｏＶｓ感染所致。并且，美国每年约有（１７００～
１９００）万人发病，其中４０万例急诊，（５．６～７．１）万例
住院治疗，５７０～８００例死亡。然而，由于缺乏完善的
分子生物学检测手段，同时又因为病毒的强变异性等

特征，ＮｏＶｓ在发展中国家的流行病学信息至今尚不
十分清晰

［４］
。从世界范围来看，迄今为止已经出现

了诸如 ＧⅡ．１７、ＧⅡ．Ｐ１７－ＧⅡ．１７、ＧⅡ．Ｐ１６－
ＧⅡ．２等多种诺如病毒突变株［２～６］

。近期研究提示，

除了已知的重组或抗原转移能引发病毒突变之外，非

结构蛋白中的点突变也极有可能是导致新型诺如病

毒基因型出现的重要原因
［７］
。此外，人类诺如病毒

与肠道细菌之间的动力学因素可能与诺如病毒的变

异和发病机制也有一定的相关性
［８］
。总之，要了解

更多的诺如病毒变异机制和致病机制，还有待于各方

研究机构投入更多的研究精力。

ＮｏＶｓ一年四季均有流行，其高发期为每年的 １２
月 ～次年３月，可以造成各个年龄阶段的暴发流行，
临床症状主要表现为腹泻、呕吐、发热、恶心、腹痛、发

热、厌食等。该病毒传染源为患者、隐性感染者、食
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物、污染的水源和动物，其中患者及病毒携带者是主

要传染源。污水、食物及接触物表面是其传播媒介。

主要的传播途径为粪 －口途径，其次还包括接触传
播、患者呕吐物产生气溶胶传播、动物 －人传播。并
且，研究表明诺如病毒对免疫缺陷的感染者存在持续

性感染的风险
［９］
。但更值得注意的是，诺如病毒存

在严重的二次传播的危险，同时，该病毒还可能会发

生物种间的传播
［１０，１１］

。

二、诺如病毒检测方法

１．电镜法与免疫学检测方法：电镜法敏感度相对
较低，不适于大规模流行病学调查，该方法只在感染

初期病毒效价较高时能有效检测病毒。免疫学方法

检测 ＮｏＶｓ经济方便，特异性强，适合实验室检测，但
存在一定的假阴性假阳性，所以对其的优化还是很有

必要的。最近，有报道显示欧洲有７种诺如病毒免疫
色谱法（ＩＣ）检测试剂盒，都能检测粪便中的菌株，但
是针对 ＧⅡ．１７基因组试剂盒的敏感度各异［１２］

。因

此，需要优化一些 ＩＣ检测试剂盒的性能且研发针对
多种类型的诺如病毒的 ＩＣ免疫检测试剂盒将是很好
的一个研究方向。

２．分子生物学检测方法：随着分子生物学技术的
飞速发展，带来了多种更加敏感、特异的核酸检测方

法，是目前检测诺如病毒应用最广泛的手段。但其病

毒载量与临床症状的相关性受到重视，参考值尚未确

定
［１３～１６］

。Ｔａｏ等［１７］
运用分子生物学技术和方法，研究

出了更为便捷的检测方法———原位捕获 ＲＴ－ｑＰＣＲ，该
方法可以避免最耗时的 ＲＮＡ提取步骤，适用于自动化
系统检测多个样本。目前，研究人员正在测试这种方

法，已经在食品上做过研究，表明可靠有效，对于是否可

以用于实验室检测ＮｏＶｓ还有待于进一步的研究确证。
随着技术的不断发展，检查 ＮｏＶｓ的方法不再局

限于电镜法、免疫学和分子生物学，近期有两种肠道

病原体分子检测平台（ｘＴＡＧＧＰＰｐｌａｔｆｏｒｍ和 ＦｉｌｍＡｒ
ｒａｙＧＩＰａｎｅｌ）问世，可对诺如病毒进行检测，较传统
方法更敏感快捷，可用于临床快速检测。在此基础上

德国科学家基于纳米技术的便携式检测平台，有望将

该检测平台运用于床旁的快速检测
［１５，１６］

。另外，微

流体可以有针对性地确定中和抗体对鼠诺如病毒的

功效，它的进一步开发和研究无疑会给该病毒的研究

奠定一定的基础
［１７，１８］

。此外，随着大规模基因组学的

方法迅速发展，且 ＱＩＡＧＥＮ二代测序方案助力诺如病
毒检测与准确分型，采用 ＮＧＳ测序技术可以直接对诺
如病毒感染的粪便样本同时获得检测和分型结果。

三、ＮｏＶｓ体外培养技术
随着对 ＮｏＶｓ的不断发现和其基因组克隆的成

功，近年来科学家在 ＮｏＶｓ体外细胞培养和感染模型
的研究等方面也做出了许多努力，并建立了病毒复制

子取得了一些开创性的成果。

１．重组 ＮｏＶｓ培养技术：含有部分病毒基因组的
病毒复制子能够进行抗病毒药物的筛选和有效性测

试，因此组建拥有 ＮｏＶｓ全部 ｃＤＮＡ的系统将成为一
个很好的突破口。２０１４年突破性的研究进展表明，
通过将病毒基因组和衣壳蛋白相结合，构建了完整的

ＮｏＶｓ逆转基因系统，可利用该系统成功地表达出含
有绿色荧光蛋白 ＧＦＰ的重组 ＮｏＶｓ。重组 ＮｏＶｓ的构
建有助于在体内和体外鉴定诺如病毒易感细胞，从而

更高效的建立一套有利于诺如病毒体外扩增的培养

技术。利用表达 ＧＦＰ的重组 ＮｏＶｓ，研究者可以通过
荧光和高通量等技术手段对初级细胞和已建立细胞

的低水平感染进行检测。并且，将重组 ＮｏＶｓ病毒与
体外 Ｂ细胞感染模型相结合，可以相对有效地分析
和探测培养细胞中的病毒感染情况。

２．病毒样颗粒（ＶＬＰｓ）培养技术：ＶＬＰ是诺如病
毒的病毒样颗粒，是研究 ＮｏＶｓ感染和免疫学机制等
方面较好的材料。日前，已经开发了许多蛋白质表达

系统，包括昆虫细胞，人类细胞（２９３Ｔ，Ｃａｃｏ－２）和植
物细胞等。研究显示 ＶＬＰ在体外可以直接结合宿主
细胞表面的血型抗原分子 ＨＢＧＡ，从而表明 ＨＢＧＡ是
ｈＮｏＶｓ的细胞受体，由此确定了 ＶＬＰ在诺如病毒与
宿主细胞的相互作用方面发挥了关键作用。同时

ＶＬＰ耐酸、耐热，具有抗原性和免疫原性，可刺激机体
产生免疫反应，为 ＶＬＰ疫苗的研发奠定了重要基础。

３．３Ｄ细胞培养技术：近年来科学家开发了３Ｄ培
养技术，帮助改善了多种致病菌和病毒的感染及其培

养微环境。在以往的研究中发现，３Ｄ中各种细胞类
型的共培养物导致诺如病毒感染率偏低。近年来，研

究者利用 ３Ｄ技术，成就了人类肠道上皮细胞培养系
统，在长达５年的努力研发后，最终建立了一个人类诺
如病毒可以生长的体外细胞培养系统

［１９］
。该系统不

仅有助于对 ＮｏＶｓ感染发病机制的了解、还为不同个体
易感性差异和流行病毒的基础研究打下了扎实的基

础，同时为 ＮｏＶｓ疫苗和药物研发提供了前景可观的研
究平台，为构建动物体内建模提供了重要参考依据。

然而，人肠道组织的有限性为病毒的大规模生产

及疫苗的生产带来了局限性。因此，迫切的需要找到

一个能用于复制人诺如病毒的组织细胞培养系统来
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替代人类肠道组织。总之，ＮｏＶｓ体外培养模型的构
建有很大的进展，３Ｄ细胞培养技术的完善无疑会成
为未来发展的一个方向。

四、ＮｏＶｓ动物模型
迄今为止已经有部分动物模型用于研究 ＮｏＶｓ，

将 ＮｏＶｓ注入某些动物体内，能够使病毒复制，同时
引起轻度腹泻和特异的免疫反应，其中鼠诺如病毒

（ＭｏＶｓ）模型主要用于研究病毒疫苗、特异性免疫应
答和病毒感染机制。

１．小鼠模型：目前，小鼠是用于研究该病毒较常
用的模型。ＭｏＶｓ在分子生物学、遗传学上的特征都
与 ＮｏＶｓ基本一致，而且几乎所有的实验小鼠都能感
染 ＭｏＶｓ，因此 ＭｏＶｓ已成为研究人类 ＮｏＶｓ的替代病
毒。通过与 ＮｏＶｓ相同的粪口途径发生，该病毒能感
染鼠树突状细胞和巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４．７。然而，用
ＭｏＶｓ模型来研究 ＮｏＶｓ的感染仍具有明显的局限
性：①ＭｏＶｓ感染的小鼠不会出现类似于 ＮｏＶｓ感染
的腹泻或呕吐等症状；②ＭｏＶｓ模型的小鼠长期感染
与 ＮｏＶｓ的急性感染症状不相同；③相对于 ＭｏＶｓ模
型，ＮｏＶｓ在体外不能感染单核细胞衍生的巨噬细胞
和树突状细胞。因此，需要开发与人类 ＮｏＶｓ感染更
为接近的动物模型。

２．大型动物模型：除了小鼠，近期研究人员对携
带多等位基因修饰的遗传工程（ＧＥ）大型动物也进行
了一系列诺如病毒模型研究，利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技
术迅速获得 ＲＡＧ２／ＩＬ２ＲＧ双重敲除猪，将 ＮｏＶｓ直接
注入发育中的猪胚胎，发现 ＮｏＶｓ能在该缺陷型猪中感
染并迅速增殖。因此，ＧＥ免疫缺陷型生殖猪作为生物
医学研究的新模型，将促进 ＮｏＶｓ的相关研究［２０］

。

对于 ＮｏＶｓ动物模型的构建，研究者们不仅止步
于猪牛，他们也对与人类更为接近的灵长类进行了相

应的研究。最近有团队研究表明，人诺如病毒诺瓦克

株通过静脉注射恒河猴后，鉴定到与人 ＧⅡ．１７型诺
如病毒具有高度同源性的病毒，说明人诺如病毒可以

自然感染非人类灵长类动物。虽然恒河猴的模型构

建存在品种较昂贵、动物来源比较困难等局限性，但

是对于未来建立疫苗和抗病毒评估的诺如病毒感染

的猴模型、对未知品种病毒的研究、对有可能的物种

之间的传播的研究都有很好的意义，将对未来发展抗

病毒药物和疫苗起到关键作用。

五、ＮｏＶｓ疫苗研发进展
在疫苗研发方面，由于诺如病毒基因多样且高度

变异，因此迄今为止均无有效的上市疫苗。诺如病毒

的抗体可以起到一定的免疫保护作用，但效果并不明

显，因为适应性免疫保护通常是在下一季的病毒流行

开始前即接近失效了
［２１］
。但是人诺如病毒负荷试验

研究显示，病毒感染后可以引起研究对象的 Ｔ细胞免
疫应答及一定程度的分泌性 ＩｇＡ免疫应答，因此学者
们仍 然对 诺如病 毒疫 苗前景 持相 对乐 观 的 态

度
［２２，２３］

。目前，诺如病毒疫苗的研发主要集中在以

下３方面：
１．病毒样颗粒疫苗：诺如病毒 ＶＰ１蛋白可形成

病毒样颗粒（ＶＬＰ），利用包括昆虫，动物和植物在内
的各大系统表达该 ＶＬＰ，经血清 ＩｇＧ和黏膜 ＩｇＡ反
应，该病毒颗粒的形状和免疫原性均与天然诺如病毒

十分相似，且该颗粒能诱导出较高水平的抗体反应。

日本 Ｔａｋｅｄａ公司基于 ＶＬＰ开发的 ＮｏＶｓ疫苗 ＴＡＫ－
２１４目前已经处于临床试验Ⅱ期阶段，数据统计结果
显示出该疫苗具备良好的耐受性。同期，Ｇｕｏ等［２４］

利

用重组腺病毒系统表达诺如病毒的衣壳蛋白，通过滴

鼻实验免疫小鼠后，能够产生比较有效的免疫应答，此

项研究为诺如病毒疫苗的开发提供了重要策略。

在研究 ＶＬＰ疫苗的基础上，很多研究者致力于
开发便捷的嵌合双价疫苗，将诺如病毒的 Ｐ端融合到
ＨＥＶ的 Ｐ端，原核表达 ＮｏＶｓＰ－ＨＥＶＰ融合蛋白，经
实验证明免疫小鼠后可产生高滴度的中和抗体。

ＶＬＰ的抗 ＥＶ７１／ＧⅡ．４二联疫苗也有一定的可行性
和有效性。嵌合双价疫苗的研究为进一步的临床研

究奠定了基础，同时建立对嵌合双价疫苗疗效的多层

次多方面的评价体系，也是对未来临床研究结果可靠

性和病毒样颗粒疫苗安全性有效性评价的重要策略。

２．Ｐ颗粒疫苗：Ｐ颗粒疫苗是继 ＶＬＰ疫苗外另一
研究热点，诺如病毒的 Ｐ颗粒具有一定的免疫原性，
适用于研制仅用病毒的主要表面蛋白质构成的亚单

位疫苗，可以避免产生一些无关抗体，进而可以减少

疫苗引起的不良反应。由于 Ｐ颗粒疫苗易构建，可用
于开展季节性诺如病毒疫苗的研究，现有的研究显示

Ｐ颗粒疫苗可诱导实验动物产生与 ＶＬＰ疫苗相近的
免疫原性和保护效果。但因其免疫原性较低，需要与

佐剂联合使用才能产生比较好的免疫保护效果。

２０１６年有研究机构成功表达并纯化了猴源性诺如病
毒亚病毒颗粒蛋白，同时与佐剂联合免疫小鼠后得到

了高免疫原性的多抗，为亚单位疫苗的研发奠定了重

要基础。

３．减毒活疫苗：因其高免疫性和长期有效，以减
毒活病毒为载体的 ＶＬＰ疫苗也得到了越来越多的关

·２９１·
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注和重视。其中采用减毒水疱性口炎病毒（ＶＳＶ）构
建的 ＶＳＶ－ＶＬＰ疫苗，将 ＮＯＶｓ－ＶＰ１插入 ＶＳＶ减毒
病毒基因组中，可以在体内外表达 ＮＯＶｓ－ＶＬＰ蛋
白，具有生产便捷、免疫原性强等特点，但由于载体病

毒的减毒问题，其安全性尚需进一步研究。总之，虽

然目前第１个 ＶＬＰ疫苗已进入第 ２期临床试验，但
是其保护作用仍然非常有限，此外还有较多疫苗目前

尚处在临床前期的研发阶段。

六、展　　望
诺如病毒是引起全球范围病毒性胃肠炎和腹泻

的最主要病原体之一，可导致儿童、老年人以及免疫

异常人群转为慢性疾病或者死亡。无论是在发展中

国家还是发达国家，均可导致暴发流行。虽然诺如病

毒疫苗的研发目前已经取得了诸多可观的进展，但该

疫苗的研制仍然面临着巨大的挑战。ＮｏＶｓ变异快，
病毒遗传多样性。诺如病毒基因型间抗原差异大，与

ＨＢＧＡｓ的结合方式也在随时变化，且 ＨＢＧＡｓ在人群
中具有高度多态性。诺如病毒的体外培养体系不够

完善，并且存在诺如病毒的动物来源困难、临床症状

不明显以及费用昂贵等问题。计划免疫程发病机制

认识不够清楚。缺乏完善的动物模型，建立的模型存

在实验要求高、程序复杂、疫苗不良反应事件、临床试

验中的安全性等因素，阻碍了疫苗的研发和推广。同

时，对于人类诺如病毒感染和发病后的免疫力方面的

研究仍然很有限，并且诺如病毒感染后仅产生短期免

疫力，尽管人和鼠诺如病毒的细胞培养已取得了一定

的进展，但对其疫苗的研发仍需投入更多的精力。相

信随着科学技术的进步，加上诸专家团队的不懈努

力，有望在不久的将来研发出安全有效、廉价方便的

诺如病毒疫苗，从而全方位有效控制全球 ＮｏＶｓ的大
规模流行。
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２１　ＢｌａｚｅｖｉｃＶ，ＭａｌｍＭ，ＳａｌｍｉｎｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｎｏｒｏ
ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ２ｙｅａｒｓｏｆｌｉｆｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，
１７４（１２）：１６７９－１６８３

２２　ＮｅｗｍａｎＫＬ，ＭｏｅＣＬ，ＫｉｒｂｙＡＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎｏｒｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄｔｈｅａｃｕｔｅｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，
１８２（２）：１９５－２０３

２３　ＬｉｎｄｅｓｍｉｔｈＬＣ，ＢｅｌｔｒａｍｅｌｌｏＭ，ＳｗａｎｓｔｒｏｍＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎＡｃｒｏｓｓ－ｓｔｒａｉｎｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｈｕｍａｎｎｏｒｏｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏ
ｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２（３）：ｏｆｖ０８４

２４　ＧｕｏＬ，ＺｈｏｕＨ，ＷａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｒｉｍｅ－
ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｂｏｏｓｔｒｅｇｉｍｅｎｅｌｉｃｉｔｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕ
ｎｉｔｉｅｓａｇａｉｎｓｔｎｏｒｏｖｉｒｕｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００９，２７（３８）：５２３３－
５２３８ （收稿日期：２０１７－０９－０６）

（修回日期：２０１７－１０－０７）
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