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Abstract
Rotavirus is an important gastrointestinal patho-
gen which can cause severe diarrhea in young 
animals and infants. Although rotavirus infec-
tions are usually latent, large-scale outbreak 
may occur if environmental factors change or 
the immune defense of hosts decreases. As rota-
virus is a pathogen of zoonotic diseases, studies 

on rotavirus infections are of great importance 
in public health and clinical application. This 
article provides an overview of the progress in 
research on viral pathogen, clinical manifesta-
tions, as well as drug and vaccine research, with 
an aim to provide a reference for the prevention 
and treatment of rotavirus infections. 
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摘要
轮状病毒是引起多种幼龄动物以及婴幼儿腹
泻的重要病原体. 轮状病毒感染常为隐性, 但
环境因素改变或机体免疫力下降则可引起该
病的爆发与流行. 此外, 轮状病毒也是一种引
起人畜共患病的病原体, 对其进行深入研究具
有重要的公共卫生学意义. 轮状病毒感染机制
和防治研究有重要实践价值. 本文综述了轮状
病毒病原学、临床表现以及药物和疫苗方面
的研究进展, 为轮状病毒病防治提供参考. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

1969年, Mebus最早从犊牛中发现轮状病毒, 之
后澳大利亚科学家(B i s h o p)在患有严重腹泻

婴儿的胃肠道内也发现了同类病毒[1]. Thomas 
Henry Flewett使用电子显微镜观察该类病毒后, 
根据其形态特征建议将其命名为轮状病毒[2]. 轮
状病毒是引起幼儿及各种幼龄动物非细菌型腹

■背景资料
轮状病毒是导致
婴幼儿及幼龄动
物腹泻重要的人
兽共患病原体之
一 ,  危 害 极 为 严
重. 现如今对其的
致病机制研究还
不够深入, 还未有
针对该病原体的
特效治疗药物问
世 ,  WHO也将轮
状病毒疫苗作为
优先开发的疫苗
项目之一. 开发安
全、有效的药物
以及轮状病毒疫
苗迫在眉睫.
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■研发前沿
微生态制剂作为
新型预防轮状病
毒感染的药物具
有 一 定 的 意 义 . 
疫苗的预防仍是
关 键 ,  失 去 病 毒
基因组的病毒样
粒子 ( V L P ) 已经
被证明具有良好
的 免 疫 原 性 ,  作
为新型的疫苗有
其独特的优势. 

泻的主要病原体[3,4]. 该病毒还可以通过人与人

之间的接触传播, 感染者的粪便或呕吐物中的

病毒颗粒如>1012个/g, 也会是轮状病毒的主要传

染源[5]. 据调查, 在撒哈拉以南的非洲和亚洲地

区, 超过三分之一的婴幼儿腹泻及胃肠炎疾病

是由轮状病毒引起的, 每年导致50万到60万婴

幼儿死亡[6,7]. 欧洲和美国预防和治疗该类疾病

的直接和间接的医疗费用高达数10亿美元[8]. 轮
状病毒在不同地区感染的普遍性表明, 提高的

生活卫生水平并不能降低轮状病毒的感染率和

发病率[9]. 另外, 尽管有一些药物可缓解轮状病

毒感染引起的临床症状, 但目前还没有治疗轮状

病毒感染的特效药物[10]. 轮状病毒的血清型与疾

病的严重性通常无直接相关性, 各种轮状病毒的

交叉免疫保护免疫机制还不明确[11]. 因此加强对

轮状病毒感染机制的研究, 开发安全有效的疫

苗对预防轮状病毒感染显得非常重要.    

1  轮状病毒的病原学特征和血清型

轮状病毒无囊膜, 呈二十面体, 直径约为70 nm. 电
子显微镜观察, 轮状病毒是带有短纤突且外缘光

滑近似轮状的粒子. 该病毒粒子由3层蛋白衣壳组

成: 外层衣壳(VP7和VP4)、中间层衣壳(VP6)和内

层衣壳(VP2)(图1). 通常只有包裹3层衣壳蛋白的

粒子才具有传染性[12]. 病毒基因组被内层衣壳、

RNA依赖性RNA聚合酶(VP1)及修饰酶(VP3)包
裹, 并由11个不连续的dsRNA组成, 编码6个结构

蛋白(VP1-VP4/VP6/VP7)和6个非结构蛋白(NSP1-
NSP6), 除第11个节段含有两个开放阅读框并编码

NSP5和NSP6外, 其他每节段分别编码一种蛋白[13]. 

在宿主体内, 不同株轮状病毒的共感染可能会造成

11个基因节段发生重配, 产生新型的轮状病毒.   
轮状病毒编码的位于中间衣壳的V P6蛋

白具有高度保守性, 常称之为群抗原或诊断抗

原, 根据其抗原性的不同可以将轮状病毒分为

A-G 7个种群, 感染人的轮状病毒大多属于A
群, 进一步可以将轮状病毒分为2个亚群为23个
G(G1-G23)血清型(取决于VP7中和抗原)和31个
P(P[1]-P[13])血清型(取决于VP4血凝素抗原)[14]. 
G-P组合血清型由病毒的VP7和VP4共同决定, 目
前, G1P[8]、G2P[4]、G3P[8]、G4P[8]和G9P[8] 
5种血清型的轮状病毒是危害人类健康最为重要

的毒株[15], 其中G1P[8]和G3P[8]型在我国最为常见.  

2  轮状病毒感染机制与临床表现

轮状病毒感染性疾病多发于秋冬季节, 引起婴幼

儿及幼龄动物严重的胃肠炎、腹泻、脱水、 电
解质紊乱、休克甚至死亡. 病理剖检常见肠绒毛

变短, 胃内有未消化的乳汁等. 有报道指出轮状

病毒感染小肠上皮细胞后, 能够通过胃肠屏障进

入血液, 进而对其他内脏造成损伤[16,17]. 轮状病毒

的融合素蛋白VP4在肠道胰液的作用下裂解为带

氨基末端的VP8和带羧基末端的VP5, 这两个片

段在病毒入侵宿主细胞的初期起着重要的作用. 
轮状病毒感染肠道上皮细胞后, 所编码的非结构

蛋白NSP4糖基化使宿主细胞膜对钙离子的通透

性增加, 胞内钙离子水平升高, 氯离子的分泌增

加[18]. 加之NSP3能够阻止宿主细胞蛋白质的合

成, 加重肠道内水电解质的失衡, 导致分泌性腹

泻的发生[19]. 近来研究结果表明轮状病毒感染的
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图  1  轮状病毒的结构模式图(基因组片段的大小参考人轮状病毒MC345株. 
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■相关报道
张振等证明了微
生态制剂鼠李糖
乳杆菌以及嗜酸
乳杆菌对感染轮
状病毒的乳鼠空
肠黏膜上皮细胞
有一定的保护作
用 .  Crawford等
证 明 非 复 制 型
载 体 病 毒 样 粒
子 ( V L P S ) 携 带
VP2/6(双离子型) 
或VP2/6/7(三粒
子型)已经被证实
具有免疫原性.

前几个小时内, 病毒NSP1可通过体内各种调节途

径抑制感染细胞的过早凋亡, 有助于逃避抗原递

呈细胞的识别, 进而促进病毒增殖[20]. Barro等[21]

的研究表明轮状病毒NSP1能够通过各种途径阻

止干扰素的生成, 导致干扰素及相关细胞因子介

导的炎症反应受阻, 使宿主抗轮状病毒感染能力

下降. 轮状病毒各基因所编码的蛋白都与胃肠炎

的发生有着一定的相关性, 且在病毒感染的病毒

血症期, 人与动物的发病机制几乎相同[22].  

3  轮状病毒感染的防治

3.1 抗轮状病毒感染药物研究进展 尽管目前还

没有针对轮状病毒的特效药物, 但在药物抗轮状

病毒感染方面的研究还是取得了一定的进展. 近
来的报道指出, 微生态制剂鼠李糖乳杆菌以及嗜

酸乳杆菌对感染轮状病毒的乳鼠空肠黏膜上皮

细胞有一定的保护作用, 并且在感染前灌服的保

护效果要好于感染后灌服, 这对于预防轮状病毒

感染具有一定的意义[23,24]. 激素活性形式的25-羟
基维生素D3能够提高机体内抗体水平并促进抗

炎症细胞因子的生成, 进而可以提高机体抵抗轮

状病毒感染的能力[25]. 中药治疗轮状病毒感染也

有一定的效果. 由黄芪、党参所制成参芪扶正注

射液在小鼠体内能够抑制轮状病毒的复制[26]. 马
蹄香提取物一方面通过激活CD3+、CD4+细胞, 
增加抗体的分泌; 另一方面, 调节CD4+/CD8+比

值, 抑制CD19+水平的升高, 调节一些细胞因子的

释放, 从而改善机体免疫功能[27]. 白头翁素通过

减少肠道黏膜损伤加速肠道黏膜修复从而减弱

轮状病毒致病性[28]. 但上述药物的应用效果主要

来自动物实验, 如其效果和安全性能在人体实验

中得到验证, 将会对临床用药提供一定的参考. 
有报道指出感染轮状病毒后幼儿血清内的锌含

量会降低, 在常规的治疗基础上补充葡萄糖酸锌

可以提高疗效[29]. 比较而言, 西药的药用成分单

一, 抗病毒作用机制明确, 但是对于幼儿的肝功

能、肾功能的损害较大; 中药制剂的不良反应较

小, 但是抗病毒的机制较为复杂. 微生态制剂作

为一种新型预防性药物具有优越性, 但是相关的

一些技术指标如定植特性和稳定性等方面还有

待进一步的完善. 目前临床上部分常用抗轮状病

毒腹泻的药物性质及其作用机制见表1.  
3.2 轮状病毒疫苗的研究进展 预防接种是从根

本上控制轮状病毒的传播和流行的有效手段. 
临床研究发现, 婴幼儿再次感染轮状病毒后表

现的临床症状的严重性要远低于初次感染, 并
且两次感染轮状病毒后, 几乎不会再发生轮状

病毒所引起的腹泻, 这一现象表明重复抗原刺

激可诱导长久性的免疫保护[30,31], 证明开发和应

用疫苗预防轮状病毒感染是有效和可行的. 
3.2.1 单价及重组弱毒疫苗: 1984年Vesikari报道

利用轮状病毒RIT 4237株制备的首个口服轮状

病毒活疫苗对儿童能够起到针对轮状病毒保护

作用. 但后来证明该疫苗并不能对异型血清型的

轮状病毒起到免疫保护的作用, 同时在一些发展

中国家应用后, 并没有起到很好的免疫保护效

果, 现已停止对该疫苗的进一步研究[32,33]. 后来

由美国国立卫生研究院Kapikian等研制的G3型
恒河猴轮状病毒MMV18006疫苗株及美国费城

Wister研究所和法国Meneux研究所联合研制的

G6型牛轮状病毒WC3疫苗株, 在不同国家和地

区免疫保护效果相差很大, 且病毒的排出率也较

高, 相应研究也先后终止[34]. 这些证据表明单价

疫苗不能起到有效的免疫保护, 不同血清型轮状

病毒间的交叉免疫保护效果较差, 有必要开发能

预防多种血清型轮状病毒感染的包括多价重配

疫苗在内的新型疫苗. 多价重配疫苗是指轮状病

毒在自然状态下或人为地使轮状病毒RNA重新

组合, 进而使重组的病毒株失去反应原性而保留

免疫原性. 1998年美国正式批准了一种由人-恒
河猴轮状病毒重配的四价疫苗(Rota shield)上市, 
虽然该疫苗在各地区的保护率达50%以上, 但是

后来流行病学协会发现他能增加部分儿童出现肠

套叠的机率, 于是Rota shield上市一年后被停用[35].   

表  1  临床上常用的治疗轮状病毒腹泻的疾病的药物

     药物名称 药用成分的性质                                           作用机理

喜炎平, 炎琥宁 穿心莲提取物 改善局部毛细血管循环, 提高抗原递呈细胞的吞噬能力

消旋卡多曲 脑啡肽抑制剂 保护内源性脑啡肽免受降解, 降低c-AMP在肠黏膜的水平

百贝宁 抗轮状病毒鸡卵黄免疫球蛋白(IgG) 特异性地中和轮状病毒, 激活补体系统

运德素 注射用重组人干扰素α1b 诱导宿主细胞产生抗病毒蛋白, 干扰病毒的复制, 增强机体T细

胞、B细胞功能, 活化NK细胞、巨噬细胞 
枯草杆菌二联

活菌颗粒

微生态制剂 维持肠道菌群的平衡, 促进肠道上皮细胞的修复, 提供菌酶抵制

病毒入侵, 补充维生素
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目前为大多数国家所认可的轮状病毒疫苗

分别是由比利时GlaxoSmithKline公司研制的人

源轮状病毒单价疫苗(Rotarix)以及由美国Merck
公司研制的人-牛轮状病毒重配活疫苗(Rotateq). 
他们已经通过Ⅲ期临床试验, 并证明了该两种

疫苗不会增加儿童肠套叠发生的机率, 对重症

腹泻的保护率都达到80%以上[36-39]. 虽然这两类

疫苗现都已经被猪环形病毒(porcine circovirus, 
PCV)污染, 但由于PCV对人无致病性以及这两

类疫苗存在极大的社会效益, 因此这两种疫苗

仍在市场上使用[40-42]. 我国学者研究指出, 部分

儿童服用Rotarix后排毒率超过50%, 并且该疫苗

没有对免疫缺陷的患者进行安全评估[43]. 另外由

于这两类疫苗价格昂贵, 因此许多发展中国家

倾向于利用当地分离的弱毒株开发疫苗[44]. 这两

类疫苗目前还没有在我国获得批准上市. 
在国内, 单价羔羊P[12]G10血清型轮状病

毒疫苗LLR由兰州生物制品研究所研制成功并

于2000年获得中国药品监督管理局正式批准[45]. 
小范围的应用表明该疫苗的保护率可达70%, 并
且有良好的安全性. G2型轮状病毒基因重配株

LD9已经重组构建完成, 并且该疫苗候选株可以

在vero细胞系(vero细胞是WHO推荐的生产人用

疫苗细胞系)上获得高表达量以及稳定传代培

养, 但是该重组的疫苗候选株还处于实验室研

究阶段[46]. 叶丽萍等[47]成功构建了猪A组轮状病

毒PW425et-VP4基因工程乳酸菌, 其表达的蛋白

具有与猪轮状病毒多克隆抗体的反应原性, 为
开放微生态制剂疫苗提供了一定的参考.
3.2.2 转基因植物口服疫苗: 实验表明转基因植

物生产的疫苗可以诱导机体产生特异性和非特

异性的免疫应答[48]. Matsumura等[49]成功地将A
组牛轮状病毒的VP6基因转移到马铃薯中, 并在

花椰菜花叶病毒(CaMV)35S启动子控制下, 表
达了VP6蛋白, 经浓缩后免疫小鼠可在其体内检

测到抗VP6蛋白抗体. Chung等[50]将牛轮状病毒

INDVP6插入到植物表达载体plLTAP357构成重

组质粒, 通过三亲杂交的方法将VP6基因导入

到悬浮培养的番茄细胞中并成功表达了VP6抗
原. Yu等[51]用转VP6基因马铃薯组织块饲喂小鼠

后发现能够提高小鼠血清中特异性IgG抗体和

肠内IgA抗体的滴度. 轮状病毒VP6蛋白在植物

体内成功得以表达并具有一定的免疫原性, 极
大降低了轮状病毒诊断试剂的生产成本, 也为

开发口服食用型轮状病毒疫苗开辟了新的思路. 
费蕾等[52,53]也分别利用转基因技术将人源轮状

病毒和鼠源的VP7蛋白基因导入到马铃薯内并

成功得以表达. Wu等[54]研究发现, 小鼠食用表

达VP7蛋白转基因马铃薯后可以在黏膜中检测

到高滴度的能够中和轮状病毒的IgA抗体. Kim
等[55]将鼠源轮状病毒非结构蛋白NSP4基因和霍

乱肠毒素基因在马铃薯体内共表达获得了轮状

病毒NSP4蛋白和霍乱毒素B亚基蛋白的低聚体, 
实验证明他们具有相应的生物活性, 抗原与免

疫增强剂在植物体内的共表达为提高黏膜免疫

反应提供了可能. 21世纪以来, 植物性疫苗引起

了人们广泛的关注, 也得到了飞速发展. 虽然还

存在目的蛋白在植物体内表达量低、表达不稳

定、选择可以生食植物作为受体植物以及在胃

肠道内被消化等瓶颈问题, 但科学家正在筛选和

优化转基因植物目的蛋白的启动子、增强子以

及密码子以增加目的蛋白的表达量, 并通过在目

的基因中添加一些修饰基因以避免其在发挥免

疫作用前被消化. 相信不久的将来安全可靠且价

格廉价的植物性疫苗会被开发出来, 并在预防轮

状病毒感染方面起到重要作用. 
3.2.3 亚单位疫苗: 1986年Streckert等[56]合成了轮

状病毒外壳蛋白VP7上的一段氨基酸序列SAAF-
YYRV并接种小鼠, 发现小鼠获得了一定的免疫

保护, 这为开发新型轮状病毒抗原肽疫苗提供了

参考. 将轮状病毒RF株VP2蛋白基因与猴轮状病

毒SA11株VP4 、VP6和VP7蛋白基因重组到杆状

病毒并同时感染昆虫细胞, 发现昆虫细胞内能够

产生VP6/7、VP2/6/7和VP2/4/6 3种自我装配的病

毒样粒子; 注射免疫小鼠和家兔后, 均能诱导产

生特异中和抗体, 能阻止同血清型病毒的侵袭[57]. 
非复制型载体病毒样粒子(VLPS)携带VP2/6(双
离子型)或VP2/6/7(三粒子型)已经被证实具有免

疫原性[8]. 有证据表明轮状病毒VP2/6双粒子型病

毒样粒子已经可以与减毒疫苗联合使用[58]. 张群

等[59]将人轮状病毒VP2、VP6、VP4(P8血清型)
和VP7(G1血清型)重组到巴斯德毕赤酵母并成功

构建了能够表达相应蛋白的轮状病毒3层病毒样

粒子(virus-like particles, VLP) 并用透射电镜观察

到了病毒样粒子. 这些结果为开发轮状VLP候选

疫苗奠定了基础. 另有报道指出给动物肌肉注射

轮状病毒灭活苗后动物机体可产生针对通过黏

膜途径侵入的轮状病毒免疫保护效应[60], 为开发

非口服型轮状病毒疫苗提供了理论依据. 

4  结论

尽管目前在预防和治疗轮状病毒感染相关疾病

方面已经取得了显著进展, 但对轮状病毒的致

病机制以及机体免疫保护机制方面的研究还不

■创新盘点
本文提出预防轮
状病毒时建议对
同一地区的人和
动物同时免疫, 并
且尽量利用当地
分离疫苗株制备, 
甄别针对不同轮
状病毒血清型疫
苗, 以提高疫苗免
疫保护效果.
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够完善, 在一定程度上限制了安全、有效、廉

价、易于生产和保存的轮状病毒疫苗的开发. 
随着科学理论的发展和新技术的出现, 植物性疫

苗、病毒样粒子以及传统的重组轮状病毒候选

疫苗将会被不断地开发与改进. 由于轮状病毒在

人和动物之间以及动物与动物之间可以相互传

播, 且不同血清型的轮状病毒同时感染动物时可

产生新的重组毒株, 因此预防轮状病毒时建议对

同一地区的人和动物同时免疫, 并且尽量利用当

地分离疫苗株制备, 甄别针对不同轮状病毒血清

型疫苗, 以提高疫苗免疫保护效果.  
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