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诺如病毒GⅡ．4型变异株感染流行的研究进展
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诺如病毒是一种在全球范围广泛分布并引起急性感染

性胃肠炎的病原体⋯。美国每年约有1．79亿例急性胃肠炎

感染者，其中超过50％(36％。59％)为感染诺如病毒所致；每

年因诺如病毒感染导致住院病例可达70 000例，其中死亡

800例，带来医疗负担高达2。84亿美元心·“。包括美国在内，

许多发达国家已建立了诺如病毒胃肠炎监测系统。本文主

要对诺如病毒病原学和流行病学特征以及G I／．4型变异株在

多国的流行概况进行综述。

1．病原学特征：诺如病毒属杯状病毒科，为球形、直径

约为27。38 nln的单股正链小RNA病毒颗粒，无包膜，无折

叠，衣壳呈二十面体对称结构。病毒RNA基因组长约7．4～

7．7 kb，由3个开放阅读框(0RF 1～3)组成，其中ORFl编码

非结构蛋白，ORF2和ORF3编码结构蛋白VPl(主要衣壳蛋

白)和VP2(次要衣壳蛋白)。衣壳蛋白由180个分子组成，

折叠成90个二聚体，构成T=3的病毒体正二十面体结构，

主要分成2个区(S区和P区)，两者有灵活的铰链相连。s区

主要涉及衣壳的形成，P区为衣壳向外形成突起的部分，又

可分为Pl区和P2区2个区域。P2区域与病毒RNA的翻译

和蛋白合成的调节相关，也是诺如病毒基因组中变异最活

跃的区域H1。根据诺如病毒衣壳蛋白基因序列分析，可分成

3个层级：基因组、基因型(或簇)与基因亚型(或株)。诺如病

毒主要分为5个基因组(G I～V)【51，其中G I、GⅡ和GⅣ主

要感染人类(GII．1l也可以感染猪[61)，GⅢ和GV分别感染

牛和鼠。5个基因组可进一步分成若干个基因型(依次是8、
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21、3、2和1个)[7]。Zheng等哺1对衣壳蛋白3个层级的基因序

列差别程度进行分析，表明基因组间差别达44．9％～61．4％，

基因型(或簇)间达14．3％～43．8％，基因亚型(或株)间达

0％～14．1％。不同型别的诺如病毒间也可以发生基因重组，

衍生出新的基因型或新的基因亚型。基因变异和基因重组

均可导致RNA病毒基因分化和进化[61。

2．流行病学特征：

(1)分布特点：诺如病毒是一种在全球广泛分布的病原

体。Donaldson等舾1研究表明，几乎100％的成年人曾一次或

多次感染过诺如病毒。其暴发场所多为餐馆、保健护理机构

(养老院和医院)和人群集中密闭场所(游轮、学校等)t9．103。

诺如病毒胃肠炎全年均可发生，其中约83％的暴发感染发生

在10月至次年3月期间(冬季和早春季节)心】。所有年龄段

人群对诺如病毒普遍易感，少量病毒颗粒(最少10～18个病

毒颗粒“”)即可引起感染，其中儿童和老年人发病率较高。

Patel等“21认为，在发达国家每年诺如病毒可导致约90万例5

岁以下儿童急性胃肠炎、6．4万例住院治疗；而在发展中国

家，每年可导致110万名儿童住院和21．8万名儿童死亡。

1977年Parrino等“3】对志愿者的研究发现，某些人群对诺如

病毒感染存在短期(8周至3个月)免疫力，但对感染诺如病

毒后是否存在持久免疫力尚无定论““，如GⅡ．3型一般流行

于儿童而成年人少见，提示可能存在持久免疫力。而

Parrino等“”的研究表明，人体在短期内可重复感染诺如病

毒，并且GII．4型变异株已引起多次全球范围暴发，提示不存

在持久免疫力。此外Noel等“5 3针对不同型别诺如病毒的抗

体反应研究发现，G I型诺如病毒株之间存在广泛抗体交叉

反应，但是GⅡ型(不同型、株间)却呈现明显的抗原性差异，

提示感染GⅡ型诺如病毒后产生的短期免疫力对其他型别

的病毒株无明显保护作用““。总之，人类感染诺如病毒后可

产生有限的短期免疫力，而关于持久免疫力及其免疫机制的

研究进展目前仍较为有限。

(2)传播途径：人类自身是感染诺如病毒的惟一传染源，

包括患者、隐性感染者和健康携带者。传播途径可分为三

种：人际间接触传播、食源性传播和水源性传播。其中前者

是引起诺如病毒暴发和流行的主要途径，其场所主要为保健

护理机构如养老院、医院、托儿所等。欧洲有88％的诺如病

毒暴发是以人际间接触传播为主要传播途径阳1。食源性传

播又可分为①患者或携带者污染食物后继而经食物引起暴

发；②新鲜蔬菜、水果(如草莓)、海鲜贝类(如牡蛎)等被水

或土壤中的诺如病毒污染继而导致的暴发。例如日本

44．3％的诺如病毒感染个案为食源性传播，其中有19％与牡

蛎相关““。水源性传播所占比例远低于其他两种传播途径，
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但是若水源被污染，容易引起爆发性大流行，造成严重后果。

3．G II．4型诺如病毒株及其变异株的流行：

(1)GⅡ诺如病毒株流行概况：G I和GⅡ是感染人类的两

个主要的诺如病毒基因组(GⅣ很少见)，相对G I而言，GⅡ

基因变异程度更为活跃，尤其是GⅡ．4型病毒株。近年在世界

各国诺如病毒暴发中，二者常见基因型分别为G I．4、G I．7、

G I．3和GⅡ．4、G II．g、G II．7、G II．b(http：／／www．rivm．nVen／)““。

Mat-thews等“引对754起诺如病毒暴发进行分析发现，13％的

暴发与G I有关，12％的暴发与G I+GⅡ合并感染有关，而

GⅡ所占比例最高，为75％。其中G I引起的暴发和流行无

明显季节性，主要传播途径为水源性传播，暴发场所多在学

校、餐馆和宴会场所；G I+GⅡ合并感染引起的暴发多数发

生在冬季，主要传播途径为水源性或食源性传播，多在保健

护理机构和餐馆引起暴发；而GⅡ以人际间接触为主要传播

途径，季节性最明显(冬季)，多发生在保健护理机构、游轮和

餐馆。与G I单一株感染和G I+GⅡ合并感染相比，GⅡ引

起暴发的人群罹患率明显较低，这可能与及时采取有效的预

防控制措施有关““18]。

(2)G lI．4型既往变异株流行概况：自1995年以来全球

超过85％的诺如病毒暴发均由GⅡ．4型诺如病毒株引起“⋯。

GⅡ．4基因型每隔2—3年出现新变异株并可能引起世界范

围内诺如病毒感染大流行。既往主要流行变异株包括US95／

96株(1995--2002年)、Farmington Hills株(2002--2004年)、

Hunter株(2004--2006年)、2006a株和2006b株(2006--2009

年)与New Orleans株(2009--2012年)心“2“。

US95／96株又称Grimsby株(UK)、G 1I．4 g株(JAP)，于

1995年2月在英国发生的两起医院诺如病毒暴发中首次被

发现，当年4月在美国被正式命名为US95／96株。随后在加

拿大、荷兰、德国、澳大利亚、中国、巴西等多个国家相继发现

该变异株，提示该变异株在世界多国广泛分布，同时成为

1995—1996年的主要流行株(69％)，且大部分的暴发疫情发

生在护理保健机构(in养老院)和游轮，老年人高发乜⋯。

Farmington Hills株又称2002株(国际)、GⅡ．4 e株

(JAP)和V2株(uK)，首次于2002年在美国密歇根州被发现

命名，并在当年即引起暴发。美国那年所有发生在游轮和陆

地(如餐馆、养老院)的诺如病毒感染暴发中，该变异株所占

比例分别为64％和45％，成为美国当年的主要流行株乜“。该

变异株当年在加拿大及欧洲各国同样引起暴发疫情旺“。

Hunter株又称2004株(国际)、GII．4 f株(JAP)和V3株

(UK)，首次于2004年2月在澳大利亚新南威尔士州被发现

并在当地引起85．8％的暴发，随后在荷兰、中国台湾、日本等

地的诺如病毒暴发中均发现相同的病毒序列。2005--2006

年该变异株曾引起全球范围内的大流行伫“。

2006a株又称Laurens株(USA)和V4株(UK)，来源于

2004年的Hunter株，首次于2006年2月在法国和荷兰被发现

并迅速席卷欧洲(61．8％)，其中仅匈牙利未发现2006a株的流

行；该毒株虽然在亚洲的流行程度较低，但2006a变异株仍然

成为2006—2009年的主要流行株之一”“。2006b株又称

Minerva株(USA)、Kobe034株(JAP)和V6株(UK)，来源于

2002年的FarmingtonHills株，2005年12月在西班牙首次被发

现，随后在美国、日本、英国等国流行，成为世界范围内的主要

流行株。2006b株曾在荷兰引起73％的诺如病毒暴发o⋯。

New Orleans株又称2010株(国际)，最早于2009年10

月在美国被分离发现，在11月引起56％的诺如病毒暴发，使

之前的2006b流行株降至11％。据美国CaliciNet监测系统

截至2011年1月数据显示，GII．4NewOrleans变异株导致了

全美60％诺如病毒暴发，取代GⅡ．4 2006b株成为2009—

2012年全球范围内主要流行株，传播途径以人际间接触传播

为主(62％)，其次是食源性传播(14％)，多发生在人口密集的

保健护理机构如养老院、医院等[2“。

4．GⅡ．4／Sydney 新变异株流行概况：．2012 Sydney 2012

病毒株属于G 1I．4的新变异株，于2012年3月在澳大利亚实

验室分离并报道(命名GII．4／Sydney 2012株，基因库收录

号：JX459908．1，序列名Hu／G 11．4／Sydney／NSW0514／2012／

AU)。虽然Sydney 2012新变异株与先前流行的GⅡ．4

Apeldoom 和 两种变异株来源于共_2007 New Orleans 2009

同的病毒株，但系统进化分析显示新变异株与上述两种变异

株存在明显差异，尤其在P2区主要抗原决定簇区域可观察

到氨基酸变异，这可能也是新变异株可轻易躲避免疫力造成

暴发或流行的主要原因之一乜6·2”。新变异株可能具有将暴

发高峰时间提前，导致发病人数更多的特点，其引起的诺如

病毒胃肠炎临床症状与G 1I．4既往流行株相似，主要表现为

呕吐、腹泻，部分有发热、头痛和腹痛等症状，可持续数日，无

长期后遗症，给予营养、休息等对症支持治疗即可乜“。

(1)世界流行概况：2012年9月美国CaliciNet诺如病毒

监测系统报道在美国首次分离出Sydney 2012新变异株。截

至12月底，sydIley2012新变异株在美国共引起141起(53％，

141／266)暴发。其中大部分(72起，51％)为人际问接触传播

途径，29起(20％)为食源性传播，1起为水源性传播，39起

(28％)传播途径未明确。暴发场所大部分(91起，65％)是保

健护理机构，18起(13％)是餐馆乜⋯。

2012年英格兰诺如病毒暴发出现异常上升，11月8—20

日共发生13起诺如病毒感染疫情，其中9起(69％)与sydIley

2012新变异株有关。据英国卫生防护局(鼬A)2012年7月
至2013年1月31日流行季节监测数据显示，实验室确诊诺

如病毒感染达4892例，较2011年同期增加41％(2011年流行

季节为3458例)，总感染例数可能超过120万例(按1名确诊

病例可能代表288个潜在感染个案计算)，暴发813起，12月

为暴发高峰期，较往年暴发高峰期时间提前(往年高峰时间

在1月)，1月略有下降，尚不能确定剩余流行季中是否再次

出现暴发高峰[27'2⋯。

日本最早在2012年1月北海道和大阪的诺如病毒感染

病例中检测出Sydney 2012新变异株(未报道)。截至2013

年1月31日，日本共有33个县辖区发现新变异株(http：／／

www．nih．go．jp／niid／en／)。据日本国立感染症研究所(NIID)

2012年9月至2013年2月14日监测数据显示，GⅡ感染个案

共有1512例，暴发258起，其中GII．4型引起的暴发有95起

(37％)，343例发病，占感染总数的23％b⋯。
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除上述国家外，澳大利亚、法国、新西兰、荷兰、比利时和

丹麦等国均发现了新变异株睫“，并引发不同程度的诺如病毒

胃肠炎感染疫情，提示Sydney 2012新变异株已在全球范围

内流行，可能成为新一轮的流行变异株。

(2)我国流行概况：诺如病毒同样也是我国成年人和儿

童急性感染性腹泻的主要病原体之一，其中以GⅡ组病毒株

感染较常见。1995年我国学者方肇寅等n“首次在河南省腹

泻患儿粪便标本中检测到诺如病毒，之后在全国多省均有诺

如病毒的暴发疫情报告。Jin等m1对2006--2007年我国19

起胃肠炎暴发分析发现，GⅡ．4 2006b变异株引起的胃肠炎

暴发比例达到64．9％，提示G II．4 2006b株为流行优势株。

2012年l一9月，我国诺如病毒暴发主要以既往流行株G II．4

2006b株为主，其次是GⅡ_3和GII．4NewOrleans病毒株。

2012年7月广东省深圳市首次报道检出G II．4／Sydney．2012

新变异株，之后在8一10月，江苏、四川、北京等地相继发现

该新变异株。截至2013年1月，G1I．4／Sydney 2012变异株

在全国共导致7起(39％，7／19)暴发，主要发生在江苏(3起)

和广东(4起)两省b“。其中广东省4起新变异株引起的暴发

疫情发生在2013年1月8—22日的广州、深圳和佛山三市四

地，暴发场所是大学校园(2起)和工人食堂(2起)，感染人群

为学生和工人，累积感染达480例，实验室确诊34例，主要以

食源性传播为主(3起，75％)，1起传播途径未明确。

继英国、日本、美国等国家后，在我国也陆续出现GⅡ．4／

Sydney 2012新变异株引起的暴发，虽然目前尚不能确定新变

异株是否将成为今后的流行株，但是根据G II．4新变异株既往

一般均可能引起新一轮的暴发，及GI／．4／Sydney_2012株在其

他国家的暴发情况，需密切监测其感染疫情的流行态势。
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