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诺瓦克病毒（5)1<03= B&1CD，52）和诺瓦克样病

毒（5)1<03=>3&=+ B&1CD+D，5E2D）是引起人类急性病毒

性胃肠炎（即无菌性胃肠炎）的重要病原，既往由于

缺乏检测手段及 52 不能在组织中培养，限制了其

临床的深入研究，近年来随着分子生物学技术的发

展，已成功地用重组杆状病毒系统表达 52 结构蛋

白，这种纯化的结构蛋白在体外形成的病毒颗粒与

天然病毒的抗原性极为相似，使对 52 的研究取得

了新的突破。已证实 52 在婴幼儿及大龄儿童中均

有很高的感染率。本文就 52 概况、流行病学特点、

免疫学、分子生物学特征，临床表现及检测方法等最

新进展进行综述。

! 概况

52 是 一 种 直 径 ": ’, 的 小 圆 状 结 构 病 毒

（F?F2），79G@ 年在美国 5)1<03= 镇发生了一次胃肠

炎暴发流行，后来在这些病人的粪便中首次发现了

52，因此得名。此后，世界各地陆续又报道了多种

性状 类 似 的 病 毒，如 美 国 的 52，D’)< ,)C’*0&’
（FH2），I0<0&& B&1CD（I2）等，英国的 J0C’*)’ B&1CD，
F)C*%0,-*)’ B&1CD（F2）等，日本的 F?F27>F?F29>(0-0’
等，这些病毒的共同特点是：是急性无菌性胃肠炎的

病原；形态微小，直径 "; K "! ’,，圆形，无包膜；$D+3
梯度离心测得浮力密度为7 4;G K 74!7 L M N,;；尚不能

实验室培养。故统称为 5E2D 或小圆状结构病毒

（D,033 1)C’/>D*1CN*C1+/ B&1CD+D，F?F2D），现归属于杯

状病毒科（N03&N&B&1CD）。52 是这类病毒的原型代表

株。

" 流行病学特点

52 和 5E2D 的患者、隐性感染者及健康携带者

均可为传染源。主要传播途径为粪>口传播，原发场

所有学校、家庭、旅游区、医院、食堂、军队等，食用被

病毒污染的食物如牡蛎、冰、鸡蛋、色拉及水等最常

引起暴发性胃肠炎流行。据报道 79@: 年到 799" 年

间在日本 OPCD%C 地区暴发的急性非细菌性胃肠炎

中，有 ! 次被证实与生食牡蛎密切相关［7］。FN%<0Q
等［"］用逆转录聚合酶链反应（?J>.$?）的方法证实，

52 可以在贝类生物体内累积，且用消灭大肠杆菌的

方法不能净化。此外，人>人接触传播、空气传播亦

是 52 和 5E2D 传播的途径，后者可由患者周围的人

吸入含病毒的尘埃（患者排出的呕吐物在空气中蒸

发）而传播。最近在荷兰等地的研究还发现，5E2D
感染者粪便中的 5E2D 和其周围供奶农场中牛粪便

中的杯状样病毒密切相关，其氨基酸序列有约 :AR
等同，提 示 动 物 亦 可 能 为 人 类 感 染 52 的 传 染

源［;，!］。

与轮状病毒相比，52 多侵袭成年人和较大年龄

儿童，具有症状较轻、自限性、易引起暴发流行和无

明显季节性等特点，而轮状病毒多侵袭婴幼儿，毒力

较强，发病有较明显的季节性（秋冬季），一般不造成

暴发流行。799# 年 7 月至 7997 年 A 月，海湾战争中

美国“沙漠风暴”行动中驻中东的 @@; 支部队中 G7R
的人出现过至少 7 次急性胃肠炎流行。使用诺瓦克

抗原对不同症状的人进行抽样检测，近期感染阳性

率分别为：无症状者 ; 4#R，有症状者 9 4AR，其中单

纯呕吐者 "; 4AR，既呕吐又腹泻者 7" 4#R，单纯腹

泻者 G 4AR［A］。但是，随着 52 检测手段的不断改

进，对 52 感染的流行病学调查亦越来越深入，在美

国等发达国家，52 不但是造成急性胃肠炎暴发的首

要病原，而且是儿童和成人散发病例的常见病因，在

美国 52 胃肠炎已占到 !"R。799! 年 (C/P 等［:］对

7A! 例芬兰婴幼儿为期两年的调查结果显示，!9R
的患儿至少有过 7 次 52 感染的血清学反应，:;R
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的患儿在 !" 月龄前血中可检测到 #$%&’，而且 ( )
*( 个月的婴幼儿中，#$ 的感染率明显高于轮状病

毒。在日本，冬季儿童病毒性胃肠炎的病原体主要

是 +,+$ 和轮状病毒，近年来，流行病学调查也显示

+,+$ 的感染率已超过轮状病毒［-］。表明在发病年

龄上，#$ 也是发达国家婴幼儿常见的感染病原之

一。

! 免疫学特点

血清抗体检测研究表明，发达国家和发展中国

家儿童感染 #$ 而获得相应抗体的水平不一致，而

成人普遍有较高的 #$ 抗体水平，提示 #$ 感染的普

遍性。总体看来，#$ 在发展中国家如孟加拉国、菲

律宾、厄瓜多尔的人群感染率高于发达国家（如美

国、英国等），感染年龄也较小。对血清不同种类的

抗体及同种抗体不同亚型的研究显示：在儿童中，

%&’ 检出率高于 %&.，而在成人无差异；%&’* 在各年

龄组中存在最为普遍，%&’( 次之，且仅见于成人组；

%&’"，%&’! 检出率依次降低；%&’" 可作为近期感染的

标志。/010［2］对 *"3 例 ( 岁以下巴西婴幼儿进行

#$45 血清流行病学调查，用 64%+. 法测得 7*8病例

#4$5 %&’ 阳性，血清阳转率的高峰期在 *" ) !( 月

龄。自 *223 年我国方肇寅等［*9］首次报道 #$ 感染

后，国内相关研究也不断深入，*22- 年靖宇等［**］对

北京地区人群 #4$5 血清抗体水平进行了调查，结

果显示两种血清型的 #4$5 病毒（#:;<01=，>?@AB:）

在北京地区都相当普遍，重组 ;#$（ ;?B:CDA0EF #:;G
<01= $A;H5，;#$）和重组 ;>I（;?B:CDA0EF C?@AB: $A;H5，
;>I）特异性 %&’ 抗体的总检出率分别达-- J-8 和

29 JK8，二者抗体阳性率在人群中的分布也很相近；

! 个月以内的婴幼儿抗体阳性率均高于 298，这种

抗体多为母传抗体；7 ) ** 个月时抗体阳性率降至

最低，随后迅速升高，* 岁时超过 K38，" 岁时超过

-98，- ) 2 岁时超过 2-8。虽然和其他发展中国家

一样 #$ 的感染率较高，初次感染年龄较小，但我国

尚未见 #$ 胃肠炎暴发流行的报告，其相应抗体的

增高可能与少量多次的接触保持了人群高抗体阳性

率有关。#$ 抗体没有明显的保护作用、尤其是长期

免疫作用，感染前阴性和阳性的志愿者感染后发病

情况无明显差异，而发病患者血清反应明显强于不

发病者。

" 分子生物学特征

#$ 为单链正股 ,#. 病毒，其基因组序列全长

为 7 K!(个核苷酸［不包括长约 **9 个碱基的 L:1M

（.）尾］，碱基组成为：. 占 !7 JK8，/ 占 !( J(8，’
占 !" J(8，N O ’ 占 (-8［*!］，包括 " 个开放读码框架

（:L?E ;?0PAE& Q;0C5，R,S5），R,S* 编码具有 ,#. 多

聚酶性质的非结构蛋白前体；R,S! 编码一种相对分

子量（>;）约为 3- 999 的衣壳蛋白，这种蛋白可在体

外自行组装成空壳状病毒颗粒，其外形和大小与天

然病毒相似，有抗原性。此蛋白经胰蛋白酶裂解为

>; 约为 "! 999 和 "9 999 的两个片段，其中 >; 约为

"! 999 的片段是病毒蛋白衣壳表面主要的抗原决定

簇；R,S" 编码一种 >; 约为 !" 999 的蛋白质，是一

种微小结构蛋白，与 #$ 病毒颗粒和病毒颗粒的重

组有关［*"］。

#$45 成员庞杂，目前尚无系统的分类和命名，

因此其同源性分析尤为重要。目前除公认的 #$，

+>$，T$ 等几种血清型外，在日本、英国等地也有不

同的血清型。核酸序列测定表明，世界不同地区、不

同时间流行的 #$ 基因组 R,S* 的 ,#. 多聚酶区相

对保守，核苷酸、氨基酸序列等同率一般高于 K98，

有的高达 298，甚至 *998，而其他区域变异相对较

多。目前，#$ 还被分为 #$（!）和 >I（"）两个基因

组［*(，*3］，前者包括 #$，+:HFU0CL:E VA;H5（+$），+UA?1P
VA;H5（W+$）等；后者包括 >I，T$，+>$，/:;:F: VA;H5

（/$），X;A5F:1 VA;H5（X$）等。不同地区不同时间流行

的基 因 型 有 所 不 同，如 *222 年 在 意 大 利 流 行 的

+,+$5 主要是 +:HFU0CL:E VA;H5（+$）和 4:;P5P01? VA;H5
（4$），分 别 属!和"基 因 组，其 中 4$ 更 占 优 势

（2* J!8 ）；在 东 英 格 兰 主 要 是 &;AC5UMG1A=? VA;H5
（2-8），属"型基因组［K］。我国北京、太原两地的分

子流行病学调查显示两地都存在至少两种血清型

（#$，>I）的普遍感染［**，*K］。#$ 的这种分子流行病

学特点对于 #$ 疫苗研究和预防 #$ 胃肠炎暴发流

行具有重要意义。

# 临床表现和治疗

各种 #4$5 胃肠炎临床表现与轮状病毒相似，

主要症状为发热、恶心、呕吐、腹部痉挛性疼痛及腹

泻，亦可伴随头痛、肌痛、咽痛等症状。儿童一般呕

吐多见，而年长者腹泻症状更严重。#0=0CH;0 等［*7］

报道，在日本暴发的 * 次 K(( 例成人 #4$5 胃肠炎中，

有 *3 人出现眼睛不适，应予注意。散发的 #$ 胃肠

炎，由于症状较轻，一般不需住院治疗，常和其他非细

菌性胃肠炎一样门诊对症处理即可。#$ 更易引起暴

发性流行，起病突然，大便为稀水便或水样便，无粘液

脓血，!( U 内 ( ) - 次，持续 *! ) K9 U，一般 (- U。病情

多呈自限。对儿童及病情较重者，需住院补液、对症

治疗，不需用抗菌素，预后较好。

·!-·
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! 实验室诊断

! "# 免疫电镜法（$%&）

!" 被发现后很长一段时间内，电镜（#$）一直

是检测的主要手段，具有直接、可靠的优点。%#$ 同

样可检测出恢复期患者血清中的病毒，但 %#$ 的灵

敏度较低，限制了它的使用，且价格昂贵，技术要求

高。因此，%#$ 不适于大规模流行病学调查。

! "’ 放免（($)）和生物素*亲和素法（($) 法）

检测抗原与 %#$ 法相比在灵敏度上没有明显

差异，但用 &%’ 法能检测出急性期和恢复期之间抗

体升高 ( 倍以上，对流行病学调查更有意义。&%’
法实验时间需 ) *，同时还需要放射性同位素标记。

美国疾病与控制中心（+,+）建立的生物素-亲和素

免疫法，简化了实验方法，且灵敏度与 &%’ 相当，成

为检测 !" 抗原和抗体的标准方法。

! "+ 酶链免疫法（%,$-)）

此法特异性强，灵敏度高，诊断迅速，且较经济，

是目前可广泛应用的检测方法。由于 !" 培养还未

成功，原来用作试剂的病毒抗原数量受到限制，现

在，用分子生物学技术已经可以人工重组 !" 的衣

壳蛋白，#.%/’ 的发展不再受粪便标本中病毒数量

的影响了。

! ". 杂交技术和逆转录聚合酶链反应（(/*01(）

&0-1+& 除了能更准确、灵敏地检测标本中的

!"，尤其是低浓度的 !" 感染外，最大的优点在于可

以进一步对病毒进行血清型和基因型的研究，不会

受到获得分型单克隆抗体的限制，对流性病学研究

具有重要意义。

2 预防

!" 的疫苗研制已取得重大进展。用重组杆状

病毒表达的 !" 的病毒样颗粒作为疫苗，免疫小鼠

和志愿者，均产生血清抗体 %23，在粪便中能检测到

%2’［45］。应用转基因植物（烟叶、西红柿或土豆）表

达 !" 样颗粒，志愿者食用可食部分后，亦能检测针

对 !" 的 %23 和 6%2’，提示这种转基因植物可作为口

服疫苗的候选物［47］。现阶段，加强水源、食物的管

理，切断粪-口途径仍为预防 !" 胃肠炎暴发流行的

有效措施。
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U>=6D9F AB K:G?C E?ODEDUD=:6>6（T:+"6）:6DC2 &0-1+& ?C* #.%/’6
［L］; "D=AO 3?69=A>C9>=D9D6 ’=EK "D=AO，477)，4I（/:MMO）：IP4 Q I)I;

［4P］ Z>=@> 0，3AO*DC2 Z，LD?C2 _，>9 ?O ; ’ MKFOA2>C>9DE ?C?OF6D6 AB E?OD-
EDUD=:6>6［L］; L $>* "D=AO，477H，PI（(）：(47 Q (I(;

［4)］ 靖宇，钱渊，吴立平，等 ^ 太原部分人群诺瓦克样病毒血清抗

体水平的调查［L］̂ 中华儿科杂志，4777，WH（7）：PP7 Q P)4;
［4H］ !?@?G:=? !，/:2D>*? $，$DF?GA9A T; +ODCDE?O ?C?OF6D6 AC ?C A:9-

<=>?@ AB /&/"-2?69=A>C9>=D9D6 ND9K )(( M?9D>C96 >G>=2>* DC /KD]:A@?
M=>B>E9:=>［L］; J?C6>C6KA2?@: ‘?66D，4777，HW（(）：WP) Q W)R;

［45］ Z?OO L$，#69>6 $J，T?=*F $#，>9 ?O ; &>EAG<DC?C9 !A=N?O@ UD=:6-
OD@> M?=9DEO>6 ?6 ?C A=?O UDEEDC>［L］; ’=EK "D=AO，477)，4I（/:MMO）：

I(W Q I(7;
［47］ 0?E@>9 +8，$?6AC T/，.A6AC6@F 3，>9 ?O ; T:G?C DGG:C> =>6MAC6>6

9A ? CAU>O UD=:6 U?EEDC> *>ODU>=>* DC 9=?C62>CDE MA9?9A>6［L］; L $>*
,D6，IRRR，45I（4）：WRI Q WRP;

（本文编辑：俞燕）
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