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■背景资料
A 组 轮 状 病 毒
(Rotavirus, RV)
由于导致婴幼儿
腹泻症状重、造
成的疾病负担大, 
成为全球关注的
焦点 .  诺如病毒
(Norovirus, NV)
是导致人类非细
菌性急性胃肠炎
的主要病原体 , 
由于其传染性强, 
近年来在世界各
地频繁暴发 ,  是
导致由腹泻引起
的发病率和死亡
率增高的主要原
因 ,  引起了社会
各界的极大关注. 

Abstract
Viral gastroenteritis, also known as viral 
diarrhea, is an important cause of morbidity 
and mortality in infants and young children 
worldwide. At present, the primary goal of 
prevention and control of viral diarrhea is to 
decrease the incidence of severe diarrhea in 
infants, reduce infant mortality, and curb the 
outbreak of viral diarrhea effectively. There are 
many kinds of pathogens that can cause viral 
diarrhea, with Rotavirus (RV) and Norovirus 
(NV) being the two important pathogens. RV 
is the primary pathogen of severe diarrhea 
in infants and children, and it is also the 
target for the prevention and control of viral 
diarrhea. However, the number of outbreaks 
of diarrhea in China has increased significantly 
in recent years. As the primary pathogen of 
these outbreaks, NV has the characteristics 
of rapid variation, strong environmental 
resistance, low dose infection and diversity 
of routes of transmission. NV infection has 
aroused widespread concern of governments 
and people and become one of the important 
issues affecting the public health and safety 
of the general population. The improvement 
in health status has little effect on the control 
of viral diarrhea. This article summarizes 
the etiology and epidemic characteristics of 
viral diarrhea, discusses the main problems 
of its prevention and control, and reviews the 
molecular epidemiological characteristics and 
variation of NV causing diarrhea outbreaks. 
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摘要
病毒性胃肠炎(viral gastroenteritis, VG)又称
病毒性腹泻, 是世界范围内婴幼儿发病和死
亡的重要原因. 目前, 全球VG预防控制的首
要目标是减少婴幼儿重症腹泻的发生, 降低
婴幼儿腹泻死亡率, 有效遏制VG在人群中
的暴发流行. 引起VG的病原有多种, 其中两
种重要的病原体是轮状病毒(Rotavirus, RV)
和诺如病毒(Norovirus, NV). RV是婴幼儿重
型腹泻的首要病原, 也是VG防控的重点. 然
而, 中国近几年腹泻暴发疫情明显增多, NV
作为暴发疫情的首要病原, 具有变异快、环
境抵抗力强、低剂量感染及传播途径多样
性等特点, 引起各级政府和群众的普遍关注, 
成为影响广大人群公共卫生安全的重要问
题之一. 由于卫生状况的改善对于病毒性腹
泻的控制效果甚微, 其重要性越发突出. 本
文就腹泻病毒的病原学和流行特征进行概
述, 对引起腹泻暴发疫情NV的分子流行病
学特征及变异规律进行简要综述, 探讨VG
防控中面临的主要问题, 为VG的防控、临
床治疗和疫苗的研究提供启发. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 基于病毒性胃肠炎防控的复杂性及

RNA病毒的易突变性, 有必要加强其病原学及
分子流行病学等方面的研究; 在疫情防控、疫
苗策略和临床管理中, 应关注疾病暴发流行中
病毒基因型及亚型的变化.
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0  引言

病毒性胃肠炎(viral gastroenteritis, VG)是危害人
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■研发前沿
疫苗是预防控
制病毒性疾病
的最有效手段之
一 .  我国兰州生
物制品所生产
的LLR是单价羊
G10P[12]RV疫
苗 ,  2001年在我
国上市后使用量
已超过500万人
次 ,  但缺乏上市
后的系统评价 ; 
另外, 我国RV血
清型别多样 ,  各
地优势毒株不同
且不断发生变化, 
目前尚没有研究
显示在受到一种
血清型RV感染后
能够激发免受其
他血清型病毒的
再次感染, 因此, 
研制一种包括RV
最常见的几个型
别的多价疫苗是
努力方向. NV分
子进化快、人群
感染后持续排
毒、低剂量感染
及传播途径多样
性等原因使得流
行较为严重 ,  然
而 ,  目前仍没有
完善的动物模
型可以完全模仿
NV感染, 更无有
效的NV疫苗.

类健康的常见病和多发病, 全球5岁以下儿童腹

泻发病率位于第2位, 死亡率位于第4位[1]. 腹泻

由多因素多病原引起, 以往确认的病原多为细

菌, 其次是寄生虫和真菌. 20世纪70年代初, 使
用电镜技术发现了与腹泻相关的病毒, 确认了

病毒是导致腹泻的主要病原之一[2], 随后的研

究[3,4]进一步证实病毒是导致婴幼儿腹泻的重

要原因. 在我国, 病毒性腹泻(viral diarrhea, VD)
又称病毒性急性胃肠炎, 属于《中华人民共和

国传染病防治法》规定的丙类传染病——其

他感染性腹泻中的一大类. 在引起感染性腹泻

的多种微生物中, 由病毒引起的占75%[3]. 
V G的病原有多种 ,  主要包括轮状病毒

(Rotavirus, RV)(A、B和C组)、杯状病毒(Calic-
iviridae, CV)[诺如病毒(Norovirus, NV)和札如

病毒(Sapovirus, SV)]、肠道腺病毒(40和41型)
和星状病毒(Astrovirus, AstV)[5]. A组RV主要引

起婴幼儿腹泻, 针对该病毒的疫苗已在部分国

家投入使用并纳入儿童计划免疫. NV是引起

VG暴发的最主要病原, 尤其是近几年, 其引起

的暴发疫情明显增多; 由于该病毒传染性很强, 
常可导致突发性公共卫生事件, 其重要性日益

突出. 本文对引起VG的多种病原的生物学特

性及流行特征等进行阐述, 并结合近几年来全

球范围内的VD暴发疫情解读NV的分子流行

病学特征及变异规律, 为疾病的防控与治疗提

供参考. 

1  VG的病原及流行特征

1.1 RV RV于1973年被首次发现, 根据VP6衣壳

蛋白抗原特异性将其分为7组(A-G), A、B、

C 3组已被证实可感染人类[6], 其中A组是婴幼

儿重型腹泻的首要病原[7], 也是目前VD防控的

重点; B组主要引起成人腹泻[8], C组则在婴幼

儿中引起散发的腹泻. 据报道[9], RV居婴幼儿

急性胃肠炎常见病原体的首位, 全世界每年大

约有1.11亿的5岁以下婴幼儿患RV腹泻, 其中

2500万需要门诊治疗, 200万需要住院治疗, 而
且每年约有35-59万婴幼儿死于RV腹泻, 82%
的死亡婴幼儿发生在发展中国家. 

RV的核心为双股RNA, 由11个不连续的

节段组成 ,  分别编码病毒结构蛋白V P l-4、
VP6、VP7和非结构蛋白NSP1-5[10], 与抗原性

有关的主要结构蛋白是VP4、VP6和VP7. VP7
和VP4决定中和抗原G型和P型的划分, 与RV
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■相关报道
中国疾病预防
控制中心报道 , 
2016-2017年冬, 
NV感染腹泻暴发
较以往4年同期
急剧增加, 疫情主
要由GⅡ .P16-G
Ⅱ.2型感染引起; 
2017年的春天, 该
重组株引起的暴
发在中国的北部
地区蔓延开来并
迅速传播.

感染免疫和疫苗研制相关, 至今已鉴定的有15
个G血清型[11]和26个P基因型[12]. 

全球系统性分析发现, RV优势血清型为

G1、G9、G2、G3和G4, 共计88.2%[13]. 但我国

的RV流行血清型主要以G1、G3型为主, G1为
中国流行株, 2001年以后G3所占比例明显上

升, 成为一些地区的优势株[14-16]; 但重庆地区自

1998年至今仍以G1为主要流行株[17], 广州地区

RV血清型优势株在G1及G3之间转换[18]. 另外, 
我国1994年首次报道G9血清型, 近年来所占比

例持续上升, 已成为武汉[19]、河北[20]等地的优

势株, 在太原有取代G3成为优势株的趋势[15]. P
基因型相对稳定, 在我国大多数地区以P[8]及
P[4]为主要流行株, P[6]只在少数地区有一定

的流行; 但韩国的研究[21]显示, P[6]的流行达到

25%, 是除P[8]以外的第2种流行株. 
就G、P组合型来看, 我国RV流行株呈现

复杂多样的形式, 和整个亚洲的流行情况基

本一致[22], 主要流行株为G3P[8]、G1P[8]、
G9P[8]和G4P[8]; 另外, 尚有一些其他的流行

株, 如G1P[4]、G2P[8]、G3P[9]、G3P[4]、
G2P[6]及G2P[4][14,16,19,23,24]. 但和亚洲外其他

国家的流行不同, 如G12P[8]在非洲的流行呈

上升趋势 [25], 而在我国少见; G2P[4]在比利

时[26]、哥伦比亚[27]优势流行, 而我国只在兰

州等少数地区有流行[14]. 此外, 我国不同地区

不同年份RV流行株也不同: 如2006-2007年卢

龙、长春地区以G3P[8]为主, 而兰州地区为

G1P[8][28], 2010-2011年上海地区则以G9P[8]、
G1P[8]和G3P[8]伴随流行, 构成比为25.4%、

26.9%和27.5%[29]. 
1.2 CV CV包括NV和SV, 尤其NV是引起非细菌

性急性胃肠炎暴发的主要病原, 也是仅次于RV
引起婴幼儿急性腹泻散发的常见病原之一. 
1.2.1 NV: NV的原形株是1972年Kapikian等在

美国俄亥俄州Norwalk镇暴发的一次急性胃肠

炎患者粪便中分离到的病毒样颗粒, 命名为诺

瓦克病毒[1], 2002年8月第8届国际病毒命名委

员会批准名称为NV. NV是引起VG的重要病原

之一[30], 与食物、水源等受污染造成的急性非

细菌性胃肠炎暴发密切相关. 20世纪90年代以

来, 研究[31]证实NV同样是散发性急性腹泻的

重要病原, 是5岁以下儿童导致腹泻病死亡的

第2大病原体, 仅次于RV, 甚至在有些地区其检

出率超过了RV而位居第1. 
NV基因组全长约7.5-7.7 kb, 由3个开放阅

读框(open reading frames, ORF)组成. ORF1由
5396个碱基(bp)组成, 编码非结构蛋白, 包括

RNA依赖的RNA聚合酶(RNA dependent RNA 
polymerase, RdRp). ORF2与ORF1有14个碱基的

重复, 长约1600 bp, 编码病毒的外壳蛋白VP1, 
VP1可自聚成病毒样颗粒, 作为抗原用于检测

血清中的特异性抗体. 在RdRp和衣壳蛋白基

因的重叠部位还可发生重组. 由于重组NV的

出现, 使基因分型变得更为复杂. 即使在同一

群内, 由于个别碱基的变异, 还可分为不同的

亚群/亚型, 这些亚群/亚型的交替出现, 可导致

疾病流行情况的改变. ORF3编码次要结构蛋

白(VP2), 可能对病毒颗粒的形成起作用. 根据

RNA聚合酶和衣壳蛋白核苷酸序列的差异, 将
NV分为6个基因群(genogroup, GⅠ-GⅥ), 与人

类相关的有GⅠ、GⅡ和GⅣ. 传统地, 衣壳蛋

白序列80%同源或者聚合酶区域GⅠ和GⅡ同

源性分别达到85%和90%归入一类[32], GⅠ分为

9个基因型, GⅡ分为22个基因型. GⅡ是世界

范围内NV暴发流行的主要基因型, 2014年前

优势株为GⅡ.4, 新变异株GⅡ.17于2014底开

始流行[33], 2016年底被重组株GⅡ.2替代[34]. 
1.2.2 扎如病毒: SV原型株Sapporo virus是Chiba
等于1977年在日本札幌市某孤儿院的腹泻暴发

中被发现而命名, 可感染人和动物引发肠胃炎. 
SV感染多发生于冬季, 以散发为主[35], 主要引

起5岁以下儿童和婴儿腹泻[36], 但有研究[37]显示

成人也会感染. 对于SV的流行病学研究已在许

多国家和地区开展, 由于各种因素的影响, 该病

毒的流行率、发病率和检出率各不相同[38]. 
SV是单股正链RNA病毒, 无囊膜, 病毒

直径27-35 nm. 病毒基因组包含有2个主要的

ORF. 基于衣壳蛋白的基因序列, SV可分为7
个基因型, 其中GⅠ、GⅡ、GⅣ、GⅤ型主要

感染人, 其余的主要感染动物. 流行的SV主要

包括13个基因亚型[39,40]: GⅠ.1-5、GⅡ.1-6、G
Ⅳ.1和GⅤ.1. 
1.3 AstV AstV于1975年由Appleton等使用电

镜观察急性胃肠炎患儿粪便时被首次发现 , 
因病毒颗粒呈现5-6个角的特征外观, 状如星

形而命名. 尽管AstV发现较早, 但其致病作用

及地位未引起足够重视, 尤其是与腹泻的关
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■创新盘点
本文对引起病毒
性胃肠炎 ( v i r a l 
gastroenteri t is , 
VG)主要病原体
的基因特征及生
物学特性等进行
阐述 ,  结合近几
年全球范围内
V G暴发疫情解
读N V的分子流
行病学特征及变
异规律 ,  为疾病
的防控、临床治
疗和疫苗研究提
供参考. 

系. 随着研究的逐步深入, 发现AstV感染腹泻

发病率高出预期结果, 尤其在婴幼儿中, AstV
是引起急性VG的主要病原之一, 既可散发感

染也可引起暴发流行; 另外还可引起老年人

及免疫功能低下者腹泻, 也是医源性感染的

重要病原[41,42]. 
AstV属星状病毒科, 是星状病毒属的唯一

成员, 病毒基因组是无衣壳的单股正链RNA, 
无包膜, 病毒直径为40 nm, 其中包括10 nm的

刺突[43]. 病毒基因组全长6.8-7.3 kb, 有3个开

放阅读框架ORFla、ORFlb和ORF2. ORF1a和
ORF1b为高度保守区, 分别编码丝氨酸蛋白酶

和RNA依赖的RNA多聚酶, 后者通过核糖体读

框移位机制合成1个融合蛋白; ORF2编码结构

蛋白. 通过对ORF1a和ORF25'端的基因序列分

析, 目前将AstV分为2个基因组(genogroup A, 
B)和8个基因型(AstV1-8), AstV1为大多数地区

的流行优势株, 也可见其他基因型别引起的散

发和暴发[3]. 
1.4 肠道腺病毒 20世纪50年代初, Rowe等首次

在自发性退行性病变的儿童腺体细胞培养物

中发现腺病毒(Adenovirus, AdV), AdV名称由

此而来. 1975年Flewen等首次应用电镜技术, 从
患儿粪便中发现与胃肠炎直接相关的AdV, 这
些在电镜下观察到的大多数病毒, 不能在常规

的细胞培养系统中培养, 称之为肠道腺病毒

(enteric adenovirus, EAdV)[44]. EAdV是婴幼儿重

症腹泻中仅次于RV的重要病原[45], 亦有暴发流

行的报道[46,47]. 程绪杰等[48]于1995年首次在我

国腹泻患儿粪便中分离到EAdV, 何雅青等[49]研

究显示EAdV也可在无症状儿童的粪便标本中

检出, 表明EAdV可能会引起隐性感染. 
EAdV属腺病毒科, 病毒基因组为双链DNA, 

长约35-36 kb, 蛋白外壳有252个壳粒, 无包膜. 
人类AdV共有60多个血清型, 分属A-G 7个亚

组, 与呼吸道感染、结膜炎及急性胃肠炎有

密切关系. EAdV主要包括40型(Ad40)和41型
(Ad41), 他们属于F亚组, 约70%AdV相关性胃

肠炎与其相关[44,50]. 另外A、B、C、G组AdV
也与婴幼儿急性腹泻有一定关系. 

2  NV与急性胃肠炎暴发

NV自登上人类历史舞台, 就是以“急性胃肠

炎暴发”的面孔出现的. 1968年美国俄亥俄州

诺瓦克镇一所小学发生急性腹泻暴发, 1972年

Kapikian等采用免疫电镜技术从中检出了病原

并定名为诺瓦克病毒[1], 2002年批准名称为NV. 
随着分子生物学技术的发展和检测手段的进

步, NV的重要性和危害性逐渐被全面、系统

的认识. NV可在所有年龄段、不同场所引起

腹泻暴发[51-53]. 在美国, 大约94%的胃肠炎暴发

是由NV引起的[54], 由于该病毒传染性很强, 常
可导致突发性公共卫生事件, 美国已将其列为

乙类生物恐怖因子. 2006年底至2007年初, 日
本发生了大规模的NV暴发流行, 引起了世界

各国的高度重视, 我国卫生部2007年特别制定

了关于NV感染性腹泻的防治方案. 目前, NV
已成为引起全球急性肠胃炎暴发流行的首要

病原[55,56]. 
NV的暴发原因可归为3类: 一是食物污染. 

食品在种植、加工、储存中被污染, 饮食从业

人员携带病毒, 某些水产品在水体中被污染; 
二是生活饮用水污染; 三是与患者密切接触或

接触被病毒污染的环境和物品而感染. 
近年来NV暴发呈上升趋势, 在引起全球食

源性疾病暴发中排第1位, 占食源性疾病暴发的

50%以上, 在非菌性胃肠炎暴发中占90%以上. 
2006-2008年日本和英国发生的史上规模最大

的NV疫情均与生食NV污染的贝类有关[57,58]; 
2010年欧盟发生了84起有明显证据的食源性

NV暴发事件, 主要涉及到地食物有贝类水产

品(25%)、自助餐食物(22.6%)和水果类食物

(9.5%)[59]. 2009-2012年美国CDC食源性暴发监

测数据显示由NV引起的有1008起, 占所有食源

性暴发的48%, 其中324起暴发涉及一种食物污

染, 主要涉及到地食物有绿叶蔬菜(30%)、水果

(16%)和贝类水产品(13%)[60]. 2012年广州大学

城6所学校发生涉及652人的疫情, 是由NV感染

的厨师通过污染食物引起[61]. 2016-02, 厦门市

发生一起旅游团食源性胃肠炎暴发事件, 经流

行病学调查和实验室检测, 确认是食用被NV污

染的烤生蚝引起[62]. 
NV不会在食品中生长, 因此在食物的生

产和贮藏过程中病毒污染量不会增长, 但是

NV感染性强, 少量(10-100个)的病毒粒子即

可引发感染[63], 世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)已将其定为B类病原. 水果

和蔬菜在加工之前被灌溉水或有机肥料中的

NV污染, 如葡萄、草莓等通常被认为是NV暴

发的载体[64]. NV污染海产品可分为2个途径, 
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■应用要点
N V是非细菌性
腹泻暴发的最主
要病原 ,  尤其是
近几年 ,  其引起
的暴发疫情急剧
增多 ,  分析腹泻
暴发疫情中N V
的分子进化及变
异规律 ,  可为疫
情的监测和防控
以及疫苗的研究
提供启发. 

一是贝壳类生活在被NV污染的海洋环境; 二
是除了贝类以外的海产品被感染了NV的食品

操作人员二次污染所致[65-67]. 

3  NV暴发的分子流行病学

3.1 GⅡ.4型NV 尽管NV具有广泛的遗传多样

性, 但有一个基因型, 即GⅡ.4, 是世界各国急性

胃肠炎中最常见的NV亚型[68,69]. MATTHEWS
等对1983-2010年全球902起NV感染性腹泻事

件进行分析发现, GⅠ型感染占13%, GⅠ+GⅡ

混合感染占12%, GⅡ感染占75%; 其中GⅡ.4
感染占暴发事件的三分之一[70]. 自2002年以来, 
GⅡ.4就成为全球流行优势株, 负责70-80%不

同场所和传播途径的NV暴发[71-73], 每隔2-4年
就发生一次变异出现新的GⅡ.4变异株, 导致

NV暴发流行. 其中小于5岁的儿童和大于65岁
的老人更是严重的NV胃肠炎高危组, 可能原因

是免疫不成熟或免疫衰退[74,75]. 在GⅡ.4病例中, 
中位年龄是1岁, 高危年龄组占病例的81%, 这
个年龄分布符合一般的NV流行病学. 

GⅡ.4型NV感染会产生严重的临床表现及

较多的住院病例[76], 近90%严重性NV胃肠炎与

GⅡ.4有关[77]. 2012-04美国一家度假酒店发生了

一起NV胃肠炎暴发事件[78], 感染基因型为GⅡ.4 
Den Haag亚型; 2013-01广州某高校发生NV感染

性腹泻, 涉及病例141例, 由GⅡ.4/Sydney_2012
变异株引起[79], 该基因型在2013-01/2014-10广
东省腹泻暴发疫情中最常见. 2014-11/2015-01
广东省发生29起腹泻暴发疫情, 涉及10个城

市2340例患者, 首次检测到GⅡ.17型, 该变异

株感染占NV暴发疫情的83%[33], 表明非GⅡ.4
型NV也会成为优势基因型. 考虑到非GⅡ.4型
NV的周期性高活性并不少见, 因此单独基因

型的变化, 也并不那么令人惊讶[80,81]. 但GⅡ.4
流行时代是否真正结束？

3.2 非GⅡ.4型NV 尽管在过去的二十年中, GⅡ.4
型NV具有压倒性的流行优势, 然而研究[82]显示

非GⅡ.4株如GⅡ.3在住院小儿腹泻病例中也

是存在的, 说明流行的NV不限于GⅡ.4基因型. 
值得关注的是, 越来越多的证据[83]表明, 不同

亚型的NV循环是高度动态变化的, 可能与群

体免疫有关. 
2014-2015年冬, 罕见的GⅡ.17型NV在中

国的广东省[33]、江苏省[61]以及香港[84]迅速出

现并广泛传播, 同期日本[85]也报道了GⅡ.17株

不寻常的活性增加. 2014-09, GⅡ.17变异株在

香港和江苏被首次发现, 同年11月出现在广州, 
12月出现在日本. 研究[84]显示, 2014年底出现

的GⅡ.17 Kawasaki 2014与以前流行的GⅡ.17
株系统发育不同, 提示新的GⅡ.17株具有快速

进化、广泛识别和免疫逃脱的可能. 
以往研究表明, GⅡ.4是2014年前主要的

NV流行基因型, 而世界范围内NV GⅡ.17很少

报道, 这可以由GenBank中存放基因序列数量

的巨大差异看出. 2014-2015年冬季以前, 唯一

的报道[86]是2012-2013年肯尼亚环境水源调查

中发现GⅡ.17型占据主导地位. 然而, GⅡ.17感
染在非洲和南美洲中部进行的研究[87-89]中更为

常见. 表观地理分布特征显示, GⅡ.17感染可

能依赖于宿主的遗传因素, 新GⅡ.17 Kawasaki 
2014在香港和亚洲其他地区的迅速出现和广为

传播引起了人们广泛关注, 该变种是否已经克

服了遗传障碍值得深究. 
和GⅡ.4感染明显不同的是, GⅡ.17 Kawa-

saki 2014针对所有年龄组[84], 年龄中位数为49
岁, 原来所谓的高危人群只占总病例的52.3%; 
年龄在5-65岁的儿童和成人比例的增加是令人

担忧的, 因为以前不易受攻击的人群通常被认

为不缺乏免疫力, 因此不会出现需要医疗救助

的严重的NV胃肠炎; 这可能源于该毒株的罕

见, 人们缺乏暴露导致免疫力的广泛缺乏. 此
外, GⅡ.17感染病例中更高比例的≥85岁老年

人可能有很重要的临床意义, 因为这一年龄组

可能与NV胃肠炎死亡率相关[90]. 
然而, 2016-2017年冬, NV暴发腹泻疫情

较以往4年同期急剧增加(2016年56起与2012
年6起、2013年11起、2014年36起、2015年14
起), 尤其在中国的南部地区. 56起暴发疫情中

有44起是由重组的NV GⅡ.P16-GⅡ.2感染引

起[34], 近期德国也有类似报道[91], 显示该型毒株

可能替代GⅡ.17成为新的流行优势株; 其中38
起(78%)发生在幼儿园, 确切的原因未知, 但与

Parra等[92]报道的非GⅡ.4型更易感染婴幼儿似

乎一致. 在2017年的春天, 该型毒株在中国的北

部地区蔓延开来并迅速传播, 对该毒株出现的

机制应进行深入研究. 
3.3 NV基因型快速变化的可能机制 研究[93]发

现, RNA病毒以每年每个位点10-3核苷酸替换

的速率快速进化, 在一定的免疫压力下, 病毒的

遗传多样性对维持其适应性和生存至关重要[94]. 
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■名词解释
非GⅡ . 4型N V: 
尽管N V具有广
泛的遗传多样性, 
但GⅡ.4型NV是
2014年以前世界
各国急性胃肠炎
中最常见的N V
亚型 ,  其他罕见
的基因型统称为
非GⅡ.4型NV. 

在过去的四十年, NV GⅡ.4 VP1以每年每个位

点4.3×10-3核苷酸替换的速率稳定进化[95]. 第
一个已知的NV胃肠炎大流行发生在1996年, 并
伴随新的GⅡ.4 95/96变异株的出现[96], 此后每

2-4年就出现一次免疫逃逸变异株[97-100], 成为

主要的NV流行基因型; GⅡ.4 VP1比其他基因

型有更快的进化[101], 这也许能解释其流行的主

导地位. 
因此, 近期流行的NV基因型的快速变化, 

可能也是源于VP1进化的速度. 研究[84]显示, 
2014年底出现的GⅡ.17 Kawasaki 2014 VP1以
每年每个位点1.2×10-2-2.1×10-2核苷酸替换的

速度快速进化, 这比GⅡ.4 VP1以及以往其他型

别如GⅡ.3和GⅡ.7要快一个数量级的速度(分
别为每年每个位点4.2×10-3-6×10-3和2.3×10-3

核苷酸替换)[82,95,101-103]. 值得注意的是, GⅡ.17进
化速率可能不是恒定的, 只是在近几年加速, 
因为使用较短时间内收集的序列评估可能倾

向于进化速率的高估[104], 该突变也可能转瞬即

逝[105]. 因此, 合乎情理的推断是GⅡ.17 Kawasaki 
2014可能也是通过免疫逃脱, 在出现2年后其

超越了GⅡ.4 Sydney 2012[106], 而后者可能遇到

了2014-2015年冬天的群体免疫. 
令人震惊的是, 在2016-2017年冬天, 重组

株GⅡ.P16-GⅡ.2替代GⅡ.17 Kawasaki 2014成
为NV流行优势株[34]. GⅡ.17 Kawasaki 2014在
流行2年后就遭遇快速替代, 提示NV基因型之

间存在激烈的生存竞争, 说明NV不同基因型循

环流行的高度动态性和不可预测性. 这是否可

以说, 重组株GⅡ.P16-GⅡ.2拥有更快的进化速

度, 亦或是具有进一步获得毒力和传播能力的

潜力? 一个以前罕见的NV变异株的优势流行, 
其是否坚持存在并在即将到来的2017-2018冬
天展示NV冬季季节性流行特征, 这仍然是未知

的. 考虑到NV重组株GⅡ.P16-GⅡ.2在当前疫

情蔓延中仍然占据主导地位, 密切监测这一新

的GⅡ.2变异株在全球的传播是必要的. 

4  VG防控面临的机遇与挑战

研究表明, RV的发病率并没有因为全球范围

内总腹泻发病的减少而降低, 甚至有增高的趋

势. 疫苗是预防控制病毒性疾病的最有效手段

之一. 目前针对RV的疫苗(Rotarix、RotaTeq
以及LLR)已在全球100多个国家及地区投入

使用, 并纳入一些国家的儿童计划免疫程序. 

美国在2006年将牛五价RV疫苗RotaTeq(血
清型为G1、G2、G3和G4及P[8])纳入其国

家的儿童计划免疫程序后, 经过一年的接种, 
在2007-2008年度RV所致重症腹泻的发病较

2006-2007年度下降了86%. WHO继2007年推

荐发达国家在其儿童的计划免疫程序中使用

RV疫苗后, 2009年又推荐其所有成员国将RV
疫苗纳入儿童计划免疫程序. 我国兰州生物

制品所生产的LLR是单价羊G10P[12]RV疫苗, 
2001年在我国上市后使用量已超过500万人次, 
但缺乏上市后的系统评价[107]; 由于我国RV血

清型别多样, 各地优势毒株不同且在不断更新

和变化, 目前尚没有研究显示在受到一种血清

型RV感染后能够激发免受其他血清型病毒的

再次感染. 因此, 有必要研制和引进有效的RV
疫苗尤其需要注意其地区差异性及流行株的

变化, 并应及时进行疫苗效果评价. 
NV是导致人类非细菌性急性胃肠炎的主

要病原体, 由于其传染性强, 近年来在世界各

地频繁暴发, 是导致由腹泻引起的发病率和

死亡率增高的主要原因, 引起了社会各界的极

大关注. NV分子进化快、人群感染后持续排

毒、低剂量感染及传播途径多样性等原因使

得流行较为严重. 目前, NV疫苗的研究主要集

中在以下3方面: (1)利用昆虫细胞或真核系统

表达NV的VP1蛋白可形成病毒样颗粒, 其形状

和免疫原性与天然NV相似[108], 能诱导较高的

抗体反应, 然而由于其生产工艺复杂和生产成

本高, 这类疫苗目前还只是处于研发阶段, 难
以推广应用; (2)NV的亚病毒颗粒具有一定的

免疫原性, 适用于研制亚单位疫苗, 亚单位疫

苗仅用病毒的主要表面蛋白质, 可避免产生许

多无关抗原诱发的抗体, 从而减少疫苗的不良

反应和疫苗引起的相关疾病, 但他的不足之处

是免疫原性较低, 需与佐剂合用才能产生好的

免疫效果. 刘波等[109]研究团队于2016年成功

表达纯化了猴源NV亚病毒颗粒蛋白, 与佐剂

联合免疫小鼠后得到免疫原性较高的多抗, 为
亚单位疫苗研发奠定了基础; (3)利用体外培养

进行减毒疫苗或灭活疫苗的研发是最为理想

的方法. 2016-07美国NV研究中心报道[110], 其
研究团队在人小肠肠道类细胞的基础上, 摸索

出了人NV培养系统, 能有效地支持NV的复制, 
而且还发现胆汁等添加剂可以使复制效率稍

低的某些NV亚型高效地复制. 这一研究成果
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将极大地推动NV的基础研究和疫苗研发. 然
而, 由于人的肠道组织来源有限, 不可能应用

于病毒大规模的培养和疫苗生产. 因此, 有必

要找到一个能用于复制人NV的组织细胞培养

系统或动物模型来替代人类肠道组织. 科学家

们对人类NV感染的动物模型研究从未间断, 
然而, 目前仍没有完善的动物模型可以完全模

仿人NV感染. 
尽管对NV的研发越发深入, 但目前还没

有有效的NV疫苗, 主要困难在于: (1)病毒遗传

多样性, 不同基因型间交叉反应低, 人们对其

感染和免疫学、进化机制方面了解不充分; (2)
缺乏完善的动物模型, 使疫苗的有效性、安全

性、稳定性及免疫力持续时间等评估难以全

面开展; (3)体外培养不完善, 使灭活疫苗或减

毒疫苗研发困难. 此外, 计划免疫程序的复杂

与紧张、疫苗的不良反应事件等因素阻碍了

疫苗的研发和推广. 然而, 随着科学技术的进

步、动物模型与体外培养技术的完善, 相信未

来可以研制出安全、有效的疫苗. 

5  结论

鉴于VG防控的复杂性, 应进一步加强我国VD
的监测网络建设, 提高监测能力和监测质量, 
科学地阐明我国VD的流行规律、发病状况和

疾病负担; 加快我国腹泻病毒疫苗的研制和应

用, 尤其是RV疫苗或将在未来几年纳入我国

儿童的计划免疫程序, 应建立疫苗上市后的评

价体系. 针对NV感染急性胃肠炎暴发持续存

在的现状, 采用常规监测为基础与暴发监测相

结合的模式, 探索有效防控NV感染的策略, 提
升我国VG暴发的调查处理和实验室检测能力, 
为疫苗等干预措施的研发和评价奠定基础. 
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