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诺如病毒感染的流行病学研究进展
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【摘要】 诺如病毒具有传染性强、传播途径多样、病原体易变异的特点，是人群急性胃肠炎散发

发病和暴发疫情的主要病原体，对社会造成较大的疾病负担。本文对诺如病毒急性胃肠炎的疾病负

担、诺如病毒变异及流行株、诺如病毒感染的防控、诺如病毒感染后免疫和疫苗研发的研究进展进行

综述。
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【Abstract】 With characteristics of high infectivity, diverse transmission routes and high
variation, norovirus is the main pathogen of sporadic cases and outbreaks of acute gastroenteritis,
resulting in a serious disease burden. This paper summarizes the latest progress in epidemiological
research of norovirus infection from aspects of disease burden caused by acute gastroenteritis, virus
variation and predominant strains, prevention and control measures, and immunization and vaccine
development
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1968年，美国俄亥俄州诺瓦克镇发生一起以呕吐为主

要症状的急性胃肠炎疫情［1］，1972年经免疫电镜发现由病

毒引起，命名为诺瓦克病毒［2］。2002年8月第八届国际病毒

命名委员会批准该病毒命名为诺如病毒。20世纪末随着实

验室检测方法的建立，不断的监测和研究发现，诺如病毒具

有易变异、传染性强、潜伏期短和传播途径多样等特点。诺

如病毒已成为全球急性胃肠炎暴发疫情和散发发病的主要

病原体，可造成免疫脆弱人群症状较重甚至死亡等不良结

局［3-4］。在新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情流行的背景

下，诺如病毒急性胃肠炎仍是我国重点防控的传染病，给新

冠肺炎疫情常态化防控工作带来压力。我国诺如病毒急性

胃肠炎防控工作还在进一步探索和优化中，为后续深入研

究和促进实际防控工作，本文主要从流行病学的角度，对诺

如病毒急性胃肠炎的疾病负担、诺如病毒变异及流行株研

究、诺如病毒感染防控、诺如病毒疫苗研发现状进行综述。

一、诺如病毒急性胃肠炎的疾病负担
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导致急性胃肠炎发病的病原体包括病毒、细菌和寄生

虫等，主要以病毒性感染为主，而轮状病毒和诺如病毒又是

造成病毒性急性胃肠炎的主要病原体。随着轮状病毒疫苗

的接种，轮状病毒导致的<5岁儿童急诊就诊、住院和死亡在

接种率高的地区出现大幅下降，而诺如病毒逐渐成为急性

胃肠炎散发及暴发疫情的优势病原体［3，5-6］。

1.全球流行情况：一项对全球诺如病毒急性胃肠炎流

行状况Meta分析发现，诺如病毒急性胃肠炎约占人群急性

胃肠炎发病的 20%，且社区和门诊的检出率较住院病房

高［3］。美国因急性胃肠炎就诊的<5岁儿童中，诺如病毒阳

性检出率为 21%［7］。荷兰一项前瞻性随访研究，观察对象

为有<2岁儿童的家庭，发现 25%的急性胃肠炎发病是由诺

如病毒感染引起，且家庭续发率为 15%［8］。英国每年约

18%的原发性胃肠炎和 24%的继发性胃肠炎是由诺如病毒

感染引起［9］。日本的诺如病毒感染约占急性胃肠炎散发病

例的 21%［10］。一项研究估计了发展中国家诺如病毒急性胃

肠炎流行率，结果显示诺如病毒感染约占急性胃肠炎发病

的 17%，中、高收入国家高于中、低收入国家和低收入国

家［11］。国家经济发展水平与流行率成正比，一方面可能由

于中、低收入国家的疾病监测能力、检测水平等较强；另一

方面，中、低收入国家和低收入国家急性胃肠炎病例中，其

他病原体如细菌、寄生虫或其他病毒占比可能更高，或发病

后因经济压力而不去寻求医疗服务。

我国开展急性腹泻病例监测，发现轮状病毒和诺如病

毒是病毒性腹泻的最主要病原体，<5岁年龄组以A组轮状

病毒感染为主，而≥5岁人群则以诺如病毒感染为主［12］。对

我国上海市哨点医院的腹泻病例进行病原学检测发现，诺

如病毒感染约占 20%［13］，与全球及其他国家的研究结果基

本一致。

2.全球发病情况及疾病负担：朱曦等［14］的综述表明，基

于 全 人 群 的 诺 如 病 毒 急 性 胃 肠 炎 发 病 率 估 计 值 在

3.8/100人年~10.4/100人年之间，且<5岁儿童的发病率高于

其他年龄段人群。荷兰估计的人群诺如病毒急性胃肠炎发

病率为 3.8/100人年（95%CI：2.7/100人年~5.5/100人年），死

亡率为0.4/10万［15］。英国研究发现诺如病毒是肠道传染病

最 常 见 的 病 原 体 ，社 区 发 病 率 约 为 4.7/100 人 年［16］。

2008-2013年，危地马拉开展了一项人群监测研究，诺如病

毒急性胃肠炎总体发病率为 0.6/100人年~1.6/100人年，<
5岁儿童发病率为 2.1/100人年~4.9/100人年，约为≥5岁人

群的 10倍；住院病例、门诊病例与社区病例的总体比例约

为1∶20∶100［17］。我国台湾地区估计的诺如病毒感染相关住

院率约为 0.07/100人年，其中<5岁儿童的住院率最高，为

0.6/100人年［18］。在我国农村地区 2个县的<5岁儿童的回顾

性队列研究发现，诺如病毒急性胃肠炎发病率分别为

2.8例/100人年和 1.9例/100人年［19］，略低于其他国家的同

年龄组［14］。该研究时间为 2011-2013年，研究现场是仅包

括经济较落后的农村地区2个县，结论无法外推。

一项研究估计了全球 22种食源性疾病负担：诺如病毒

感染导致了更多的食源性疾病病例。2010年，诺如病毒感

染造成约 6.8亿次发病，21.2万死亡及 1 500万的伤残调整

生命年（DALY）［20］。在美国，诺如病毒感染平均每年造成

900例死亡，10万人次住院，46万人次急诊就诊，230万人次

门诊就诊［4］；以及 2 000万总发病人次，≥65岁人群诺如病毒

感染相关死亡风险较大，而<5岁儿童因诺如病毒感染就诊

的比例最大［21］。此外，有研究估计诺如病毒感染造成的经

济负担：诺如病毒感染每年造成全球约 42亿美元的直接卫

生系统成本和 603亿美元的社会成本［22］。诺如病毒感染每

年对英国英格兰地区造成的经济负担约为 2.9亿英镑，每年

损失6 300个质量调整生命年［9］。

3.全球暴发疫情：美国通过国家疫情报告系统对诺如

病毒暴发疫情进行监测。2009-2017年，共监测到17 822起
诺如病毒疫情，年平均超过 2 000起，约 75%的疫情发生在

长期护理和照看机构［23］。据英国公共卫生署报告，2021年
第 27~38周的监测数据显示：每周约有 60起诺如病毒暴发

疫情报告，超过新冠肺炎疫情发生前 5个监测季平均值的

35%（每个监测季定义为第 27周至次年第 26周）；且发生场

所发生了变化，新冠肺炎疫情发生前 5个监测季，约 60%的

诺如病毒疫情发生在养老机构，而 2021年第 27~38周报告

的 疫 情 主 要 发 生 在 学 校 等 教 育 机 构［24］。 日 本 自

2005-2019年，共报告1 728起诺如病毒暴发疫情，平均每年

报告 118起；疫情主要发生在冬季，发生场所主要为托幼机

构、学校和养老机构等［25］。

我国的诺如病毒暴发疫情，是通过国家突发公共卫生

事件监测系统上报的。2014年 1月至 2017年 12月报告的

692起急性胃肠炎暴发疫情中，诺如病毒为绝对优势病原

体，约占 89%（616/692）。616起诺如病毒暴发疫情，涉及约

3万例病例，93%（571/616）的疫情发生在学校，63%（387/
616）的疫情通过人与人接触传播［26］。但目前我国监测到的

疫情绝大多数为暴发疫情，而规模较小的聚集性疫情占比

更大，其监测和分析有待进一步加强。目前国家关于急性

胃肠炎病原学的监测主要依赖于腹泻这一症状，而诺如病

毒感染后出现呕吐症状的比例较大，尤其在低年龄组儿童

中更为突出，因此会低估诺如病毒感染的比例。

二、诺如病毒变异及流行株

诺如病毒极易发生变异或重组，主要发生在RNA依赖

性RNA聚合酶区（RdRp）和主要衣壳蛋白VP1区，因此目前

采用双区域分型系统对其进行分组和命名。诺如病毒可分

为多个基因组和多种基因型，分组和分型主要依据RdRp区
和VP1区氨基酸、核苷酸序列比对，通过统计方法计算遗传

距离；再根据相应标准先分基因组，在基因组内再分型，基

因型内还可以分亚型。如 GⅡ.4 Sydney［P31］，表示在

VP1区为GⅡ基因组、GⅡ.4基因型和 Sydney株（亚型），在

RdRp区为GⅡ.P基因组和GⅡ.P31基因型。具体命名和分

型规则参见文献［27］。根据VP1区，感染人类的诺如病毒

分为 5个基因组（GⅠ、GⅡ、GⅣ、GⅧ、GⅨ）和 38种基因型；

根据RdRp区，则分为 3个基因组（GⅠ.P、GⅡ.P、GⅣ.P）的

·· 975



中华流行病学杂志 2022年6月第 43卷第 6期 Chin J Epidemiol, June 2022, Vol. 43, No. 6

63种基因型［27］。

1. GⅡ.4基因型全球流行：20世纪90年代中期，GⅡ.4基
因型成为全球急性胃肠炎疫情和散发病例的主要病原型

别。自 2002年起，每 2~3年新的GⅡ.4基因型变异株会引

起局部甚至全球大流行［28］。GⅡ.4基因型的进化机制是抗

原漂移和基因重组，US株（1995-1996年）、Farmington Hills
株（2002年）、Hunter株（2004年）和Den Haag株（2006年）主

要由抗原漂移引起，Neworlean 株（2009年）和 Sydney株
（2012年）主要由基因重组引起［28］。自 2015年以来，一种少

见的重组诺如病毒基因型GⅡ.P16在全球范围内传播。美

国对诺如病毒暴发疫情的基因分型研究显示，2014-2015年
流行株为 GⅡ.4 Sydney［P31］，而 GⅡ.4 Sydney［P16］在

2015-2016年成为新的流行株，占美国急性胃肠炎暴发疫情

的 28%（208/722）。2016年冬季 GⅡ.P16基因型在德国流

行，2018年GⅡ.4 Sydney［P16］也是德国诺如病毒暴发疫情

的流行株，约占29%［29］。

NoroSurv系统为全球儿童诺如病毒株监测网络，由美

国 CDC建立并维护，研究对象为˂5岁儿童急性胃肠炎病

例，以医院就诊病例为主［30］。针对该监测网络数据的分析

发现，2016-2020年来自 6大洲 16个国家的参与者应用

RdRp区和VP1区双区域分型的方法，将 1 325个双分型序

列上传至该监测网络，共检测到 22种基因型和 36种双分类

型别，其中超过 50%的序列为GⅡ.4 Sydney［P16］和GⅡ.4
Sydney［P31］，其他常见基因型包括 GⅡ.2［P16］、GⅡ.3
［P12］、GⅡ.6［P7］和GⅠ.3［P3］，说明诺如病毒流行株在˂
5岁儿童中呈现高度多样性［30］。GⅡ.4基因型也是全球˂
5岁儿童诺如病毒感染的主导型别。

2.我国主要流行株：GⅡ.4基因型是我国 2004-2014年
诺如病毒疫情的主要型别［31］。此前较少报道的GⅡ.17基
因型，2014-2015年我国香港地区、广东省和江苏省的诺如

病毒疫情的占比大幅增加［32-34］。

同时期，GⅡ.17基因型也是日本、韩国及其他亚洲国家

诺如病毒疫情的主要型别［35］。日本对 2013-2015年收集的

GⅡ.17基因型标本测序发现，变异发生在RdRp区［36］。这一

变异株GⅡ.17［P17］取代此前的GⅡ.4，于 2014-2016年成

为我国新的流行株［31］。2016-2017年，GⅡ.2基因型成为日

本诺如病毒暴发疫情的主要型别，重组株包括GⅡ.2［P31］、

GⅡ.2［P16］和 GⅡ.2［P17］基因型［37］。监测资料发现，

GⅡ.2［P16］基因型成为我国 2016-2018年诺如病毒疫情的

主要基因型（81.2%）［38-39］。

三、诺如病毒感染的防控

对诺如病毒感染或疫情的防控，仍需从传染病传播的

管理传染源、切断传播途径和保护易感人群三个环节入手。

1.传染源：感染后表现出相关临床症状者、潜伏期感染

者及无症状感染者，均是诺如病毒感染的重要传染源［40］。

研究发现无症状感染者比例约为 30%，但未观察到有症状

和无症状感染者之间排毒特点有差异［41-42］。因此不能忽视

无症状感染者在诺如病毒传播中的作用。此外，被诺如病

毒污染的食物、水、环境等，也是传播病毒的重要载体［43-45］。

除人类外，诺如病毒感染宿主较广泛，包括家畜、宠物和野

生动物（如海洋哺乳动物和蝙蝠）。目前对诺如病毒在大多

数非人类宿主中的感染了解较少，现有证据更支持诺如病

毒由人类向动物间传播［46-47］，但动物中的人类诺如病毒或

人和动物诺如病毒重组株是否还能传染给人类，从而对新

变异株的出现产生影响，有待进一步研究。

对于传染源的管理，最重要是能够识别出传染源，才能

对其进行管理。依靠病原学检测识别这一群体，在日常监

测中难以实现。因此，依靠症状发现传染源显得尤为重要。

在重点人群中开展以腹泻和呕吐为主要表现的症状监测，

是及时管理传染源的第一步。如在学校开展的学生晨/午
检制度、因病缺勤登记制度，可及时发现有传播风险的学

生，及时告知家长带离学校就医，或进行居家医学观察。在

食堂、餐馆等高风险场所的食品从业人员中，开展每日症状

监测，出现相关症状暂离岗位，防止其通过污染食物或环境

造成传播。此外，食物可经供应链源头污染，例如被粪便污

染的水源灌溉蔬菜、海产品中诺如病毒的富集等。对于携

带诺如病毒风险较高的食物，进行加热处理，可预防食物传

播。水源也有被诺如病毒污染的可能，水源性疫情往往涉

及面大、涉及病例数多，造成的社会影响较大。2016年西班

牙发生一起由瓶装饮用水污染导致的诺如病毒疫情，涉及

4 000多例病例［48］。应加强水质检测，定期对水网管道进行

检修，自备井水尤其需加强管理。

2.传播途径：诺如病毒通过粪口途径传播。在诺如病

毒疫情中，传播方式主要为人与人接触传播、食源性传播、

水源性传播、环境暴露传播及其他方式传播。包括我国在

内的很多国家，诺如病毒疫情传播方式主要为人与人接触

传播［26，49］，主要经患者排出呕吐物实现，尤其在教室、医院

病房等相对密闭空间。模拟呕吐动作的研究发现，一次呕

吐污染的范围可达周围 8 m2（向前扩散>3 m和横向扩散

2.6 m）［50］。人体挑战试验显示，呕吐物样本的诺如病毒滴

度可达 3.9×104~8.0×105基因组等效拷贝数/ml［51］，而诺如病

毒感染剂量的阈值极低，因此患者呕吐时的传染能力较强。

且诺如病毒感染后出现呕吐症状的比例较大，因此呕吐物

是集体单位诺如病毒传播的重要载体。

食物或水被诺如病毒污染造成的疫情往往涉及人数较

多、持续时间长，若未及时发现或处置容易造成后续大规模

的人与人接触传播。有研究发现，被污染的环境和食物是

社区诺如病毒感染持续存在的主要因素［52］。贝类涉及的食

源性疫情数量最多，其他食物如浆果、蔬菜沙拉和其他海产

品的污染等也可引起疫情［53］。水源性疫情数较食源性和接

触传播疫情少见，常见于雨季时供水系统水管破裂，正常居

民供水被含有诺如病毒的污水或污物所污染，日常生活使

用未规范消毒的水也可造成感染和传播［54］。另外，诺如病

毒可经污染物和气溶胶实现病毒播散，但不是主要传播

途径［55］。

应根据疫情不同的传播途径采取相应的防控措施。在
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人与人接触传播的疫情中，呕吐物和排泄物在病毒播散过

程中起重要作用，因此对呕吐物和排泄物以及被其污染的

物品和环境进行清洁、消毒和移除至关重要。对经食物和

水造成的感染和传播，防控的重点是在供应链的各环节中

尽量避免被污染，其次对可能被污染的食物和水进行加热

处理，杀灭病原体。

3.易感人群：组织血型抗原（HBGAs）表达的多样性，影

响个体免疫状态的因素如年龄、是否合并其他疾病、是否服

用免疫抑制剂、是否存在既往感染，及群体免疫状态等多种

因素，均可影响个体对诺如病毒的易感性［56-58］。

HBGAs为诺如病毒VP1的刺突P区与宿主受体的结合

位点，宿主HBGAs表达的差异对诺如病毒感染的易感性和

发病机制有重要影响。HBGAs的表达受岩藻糖基转移酶

（FUT）基因的调控，表达α（1，2）-岩藻糖基转移酶 2（FUT2）
的个体被称为分泌型个体，而缺乏FUT2的个体则被称为非

分泌型个体［57-58］。多项研究表明，分泌型个体对诺如病毒更

易感，而非分泌型个体则有抗性［58-59］，但不是所有人类诺如

病毒感染都受分泌状态的限制，有研究描述病毒与其他聚

糖和分子结合的机制［60-61］。此外，研究显示6月龄~5岁儿童

和≥65岁老年人是感染重点人群［62-63］。因合并其他疾病导

致机体免疫功能低下者如器官移植术后、肿瘤患者、使用免

疫抑制剂者，感染诺如病毒后可导致慢性胃肠炎，引起的症

状可能更严重，同时因长期带毒是诺如病毒在人群中传播

的重要媒介［64］。

由于缺乏特异性的药物和疫苗，对易感人群的管理主

要依靠与传染源的物理性隔离，如发生疫情的班级停课或

学校停课。对其进行健康教育以提高传染病防护意识、改

善卫生习惯，如正确洗手、不吃生食冷饮等。

四、诺如病毒感染后免疫和疫苗研发

1.诺如病毒感染后免疫：诺如病毒感染后可引起机体

产生具有清除病毒作用的免疫反应，是疫苗开发和应用的

生物学基础。一项对 10例 3月龄儿童的随访研究显示：诺

如病毒血清 IgG抗体水平在 6~12月龄时最低，可能与母传

抗体的衰减有关，在 2~3岁时 IgG抗体水平显著增加；特异

性细胞免疫反应在 1岁时可观察到，2~3岁时增加不显著且

持续较短暂，到 4岁时反应下降［65］。1977年发表的人体挑

战试验研究，发现诺如病毒感染后免疫持续时间为 2个月

至 2年［66］，也有研究表明免疫持续至少 6个月［67］。但后续研

究估算的免疫持续时间可能更长，美国一项研究应用诺如

病毒社区传播的数学模型，估算免疫持续时间为 4.1~
8.7年［68］。

2.诺如病毒疫苗研发路径：研究表明，诺如病毒可在人

肠道上皮培养物、人伯基特淋巴瘤B细胞系和Vero细胞中

复制［69-71］，但由于培养效率限制、缺乏有效的动物模型，目

前诺如病毒疫苗研发还面临很多挑战，限制了减毒或灭活

疫苗的研发。但非复制病毒样颗粒（VLP）、P颗粒和重组腺

病毒已用于诺如病毒疫苗研制。VLP是一种多蛋白结构，

具有诺如病毒同样的衣壳架构，但缺乏病毒遗传物质。当

诺如病毒 VP1在真核细胞内表达时，VP1能自我组装成

VLP。VLP在抗原上与病毒颗粒相似，通过肠内和肠外途径

给药时，能够引发特异性免疫反应，而没有任何感染风险，

可用于生产安全、便宜的候选疫苗。杆状病毒复制系统和

委内瑞拉马脑炎病毒复制系统常用来生产VLP，大肠埃希

菌、巴斯德毕赤酵母和植物也可生产VLP。P颗粒是由诺如

病毒衣壳蛋白刺突 P结构域拷贝形成的纳米颗粒，具有高

度的免疫原性，并可激活先天性和适应性免疫系统，引发体

液和细胞免疫。但有研究发现，与 P颗粒相比，VLP可诱导

更强的 Th1型和 Th2型交叉免疫反应［72］。表达诺如病毒

VP1的重组腺病毒疫苗也正在研制中。

3.进入临床研究阶段的疫苗：目前进入临床研究阶段

的疫苗有 4种，分别为日本 Takeda公司的GⅠ.1/GⅡ.4二价

VLP疫苗，美国Vaxart公司的重组腺病毒载体口服疫苗，我

国北京生物制品研究所等研发的GⅠ.1/GⅡ.4二价VLP疫
苗，以及我国安徽智飞龙科马生物制药公司的四价重组

VLP疫苗（毕赤酵母）［73］。

Takeda公司的疫苗研发进度较其他疫苗快，其研究对

象为 6月龄~8岁儿童、>18岁成年人和老年人，为肌内注射

疫苗，针对安全性和免疫原性目前已完成了Ⅱ期临床试

验［73］。研究结果显示，该疫苗在健康成年人中安全、耐受性

良好且具有免疫原性，疫苗保护效果由于研究对象中同型

诺如病毒急性胃肠炎发生率较低而不能充分评估，但结果

仍表明，该疫苗诱导了交叉免疫保护［74］。针对该疫苗在成

年 人 和 老 年 人 群 中 长 期 免 疫 原 性 的Ⅱ期 临 床 试 验

（NCT03039790），目前正在进行中。

Vaxart公司的口服腺病毒载体疫苗，在 18~49岁组研究

对象中完成了Ⅰ期临床试验，结果显示，单次给药后具有良

好的耐受性，并诱导大量免疫反应，包括全身和黏膜抗体及

记忆 IgA/IgG抗体［75］。该疫苗在 18~55岁和 55~80岁人群中

的 Ⅰ/Ⅱ 期 安 全 性 和 免 疫 原 性 研 究 正 在 进 行 中

（NCT04854746和NCT04875676）。

北京生物制品研究所研制的二价VLP疫苗，针对 6月
龄~59岁人群采用肌内注射，于 2020年底完成了Ⅰ期临床

试 验 ，结 果 暂 未 公 布 ，正 在 进 行 Ⅱ 期 临 床 试 验

（NCT04941261）［73］。安徽智飞龙科马生物制药公司研制的

四价重组VLP疫苗包含GⅠ.1、GⅡ.3、GⅡ.4和GⅡ.17四种

基因型VP1，针对 6月龄至≥60岁年龄组肌内注射，目前尚

在研究中（NCT04563533）［73］。此外，P颗粒疫苗、诺如病毒

与其他病原体如轮状病毒、肠道病毒A组 71型（EV-A71）和

流感病毒等重组疫苗尚处在临床前试验阶段［73，76］。

五、总结

随着分子检测技术的发展，开展诺如病毒急性胃肠炎

的研究越来越深入。从全球范围来看，诺如病毒已成为引

起急性胃肠炎散发发病和暴发疫情的主要病原体，诺如病

毒阳性检出率约占 20%。不同国家和地区的发病率有差

异，这可能与其易感染人群占比或群体免疫状态、饮食和卫

生状况及个人防护措施采取情况等多种因素有关。
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GⅡ.4基因型是全球流行的主要型别，我国暴发疫情的流行

株为GⅡ.2基因型，需要持续不断地开展病原学监测工作，

及时掌握流行株的变化情况。人与人接触传播是造成全球

和我国暴发疫情的主要传播方式。由于诺如病毒传染性

强，在人群聚集场所，应落实相应防控措施，降低传播风险。

从实际防控的工作角度看，非药物干预措施如洗手、通风、

消毒、停课或停工等仍是疫情防控的主要手段。从保护易

感人群和提高群体免疫力的角度看，现已有 4种候选疫苗

进入临床试验阶段，为今后控制诺如病毒急性胃肠炎流行

提供可能。在全球一体化的背景下，人员流动和贸易往来

频繁，未来在病原体自身进化和群体免疫的双重压力下，诺

如病毒是否进化出具有致病性的变异株还未可知。因此，

全球应持续开展诺如病毒监测和研究工作，优化防控策略

和措施，加快疫苗的研制、试验和接种策略研究，为应对疫

情的流行做好充分准备。
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