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　 　 诺如病毒 （ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ， ＮＶ） 是引起人急性胃肠炎

流行和暴发的主要病原体， 特别是 ２ 岁以下婴幼儿及

６５ 岁以上的老年人。 由 ＮＶ 引起的急性胃肠炎约占全

球腹泻病例的 １ ／ ５， 经济损失高达 ６０ 亿美元［１］ 。 全

球每年约 ２１􀆰 ２ 万人死于 ＮＶ 感染， 其中 ９９％发生于

发展中国家［２］ 。 在我国， ＮＶ 感染尚无大规模监测数
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据。 一篇系统评价显示， ２０１５ 年我国 ＮＶ 引起的急性

胃肠炎占社区获得性急性胃肠炎病例的 ６％， ５ 岁以

下儿童发病率最高， 占 １５􀆰 ６％ ［３］ 。 近年来文献报道

多以暴发事件为主， 呈现病例增长速度快、 疫情分布

范围广、 学校等集体单位发病率高的特点。 本文对

ＮＶ 的病原学、 流行病学、 传播特征、 实验室检测及

预防控制措施进行阐述， 以提高医务人员及公众对

ＮＶ 的认识， 防止其流行及暴发。

１　 病原学特点

诺如病毒， 旧称诺瓦克病毒， 因 １９６８ 年从美国

俄亥俄州诺瓦克镇一所小学暴发的急性胃肠炎患者粪

便标本中分离出而得名［４］ 。 ＮＶ 是一种线性单链正向

ＲＮＡ 病毒， 属于杯状病毒科。 病毒颗粒直径约 ２７ ～
４０ ｎｍ， 无包膜， 呈二十面体对称结构 （图 １） ［４］ 。 基

因组大小约 ７􀆰 ６ ｋｂ， 包含 ３ 个开放阅读框 （ ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ） ［５］ 。 ＯＲＦ１ 编码 ６ 种非结构蛋白，
由 Ｎ 端至 Ｃ 端分别为 ｐ４８、 ＮＴＰａｓｅ、 ｐ２２、 ＶＰｇ、 Ｐｒｏ
和 Ｐｏｌ， 在病毒复制中起主要作用［６］ ； ＯＲＦ２ 编码主

要结构蛋白 ＶＰ１， 决定 ＮＶ 的多样性； ＯＲＦ３ 编码次

要结构蛋白 ＶＰ２ （图 ２）。

图 １　 人诺如病毒颗粒电镜结构图［４］

２　 流行病学特点

ＮＶ 具有高度的基因多态性， 根据其 ＶＰ 蛋白编

码序列的不同， 可分为 ７ 个基因组 （ＧⅠ～ＧⅦ）， 其

中ＧⅠ、 ＧⅡ和ＧⅣ基因组主要引起人类感染， ＧⅠ基

因组包含 ９ 个不同的基因型， ＧⅡ基因组包含 ２２ 个不

同的基因型， ＧⅣ基因组包含 ２ 个不同的基因型， 其

中以 ＧⅡ基因组引起的人急性胃肠炎最常见。 世界范

围内， ＧⅡ􀆰 ４ 基因型曾在 ＮＶ 感染暴发事件中占据主

导地位［７］ 。 随着时间、 环境的变迁， ＧⅡ􀆰 ４基因型可

通过其基因组序列点突变和不同基因型之间的同源

重组发生累积突变， 约 ２ ～ ４ 年即可出现不同的暴发

流行变异株。 ２０１２ 年 ８ 月， 我国广东省首次检出 Ｇ
Ⅱ􀆰 ４ ／ Ｓｙｄｎｅｙ 型， 随后检出率逐渐上升， １１ 月份达到

高峰［８］ 。 ２０１４—２０１５ 年冬季， 日本和中国上海、 北

京、 浙江、 江苏、 广东等东亚地区均相继出现 ＧⅡ􀆰 １７
基因型， 成为引起急性胃肠炎的主要病毒株［９］。 ２０１６
年底， 中国、 德国、 法国均报道了由 ＮＶ ＧⅡ􀆰 Ｐ１６ ／
Ｇ１１􀆰 ２ 基因型引起的急性胃肠炎暴发或散发病例［１０］ 。
２０２０ 年， 石鑫等［１１］对黑龙江省某哨点医院 ５６０ 份腹

泻患者的粪便标本进行分析发现， ＮＶ 检出率为

７􀆰 １４％， 首次发现并报道了 ＧⅡ􀆰 Ｐ１６ ／ ＧⅡ􀆰 ４ ／ Ｓｙｄｎｅｙ
型及 ＧⅠ􀆰 Ｐｃ ／ ＧⅠ􀆰 ５ 基因型。

３　 传播特征

ＮＶ 感染具有季节流行性， 冬季发病率升高， 因

此又被称为 “冬季呕吐病” 或 “胃肠道流感”。 ＮＶ
环境抵抗力强， 在物体表面可存活 ２ 周， 在水中可存

活 ２ 个月以上； 感染载量低， 最低 １８ 个病毒粒子即

可引起人 ＮＶ 感染［１２⁃１３］ 。 人感染 ＮＶ ２４～ ４８ ｈ 后， 通

常出现头痛、 腹痛、 恶心、 呕吐、 腹泻等症状； 在免

疫力正常的人群中具有良好的自限性， 平均排毒时间

为 ４ 周， 最长为 ８ 周， 但在 ５ 岁以下儿童、 ６５ 岁以上

老年人及免疫功能缺陷患者中的排毒时间较长， 可引

起严重疾病， 导致脱水、 休克甚至死亡［１４］ 。
除人外， 牛、 鼠和犬科动物也可感染 ＮＶ， 但其

感染的基因型与人不同， 由此可排除人畜共患病的可

能。 ＮＶ 在人与人之间的传播包括接触性传播、 食源

性传播和水源性传播， 其中接触性传播既包括直接与

患者接触导致的感染， 也包括接触患者的呕吐物、 粪

便等排泄物及被患者污染的环境引起的间接传播［１５］ 。

图 ２　 人诺如病毒基因组［６］

Ｐ４８： 氨基末端蛋白； ＮＴＰａｓｅ： 核苷三磷酸酶； ｐ２２： ３Ａ 样蛋白； ＶＰｇ： 基因组连接病毒蛋白； Ｐｒｏ： 蛋白酶； Ｐｏｌ： ＲＮＡ 依赖

的 ＲＮＡ 聚合酶； ＶＰ１： 主要衣壳蛋白； ＶＰ２： 次要衣壳蛋白
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食源性传播和水源性传播具有某些共同特点， 如均是

易感者摄入被感染者污染的食物或水源而造成的感

染， 学校、 医院等大型单位的集体食堂易造成感染疫

情的暴发等。 虽然食物从生产到入口各环节都有可能

被污染， 但文献报道显示大多数食源性 ＮＶ 感染疫情

的暴发均是由于感染 ＮＶ 的食品加工人员在制备食品

过程中污染食品所致， 食用者感染 ＮＶ 后又通过接触

传播继而感染新的人群， 形成连续的感染链［１６⁃１７］ 。
因此， 大规模感染疫情的暴发通常是由多种传播途径

引起的， 给 ＮＶ 的感染防控带来了挑战。
研究显示， ＧⅠ基因型病毒常见于食源性、 水源

性传播而暴发的感染， 其中 ＧⅠ􀆰 ６ 基因型与食源性

传播关系更为密切， 而 ＧⅡ􀆰 ４ 基因型则多见于人与

人之间的接触性传播［１８⁃１９］ 。 张萌等［２０］ 对广东省

２０１３—２０１７ 年 ＮＶ 感染暴发疫情的流行病学特征进行

分析发现， ＧⅡ􀆰 ２ 基因型主要涉及小学、 托幼机构和

中学， 以接触性传播为主； ＧⅡ􀆰 １７ 基因型主要涉及

中学及其他社会单位， 以食源性传播为主； ＧⅡ􀆰 ４ 基

因型主要涉及大学， 食源性传播和接触性传播均较常

见［１９］ 。 人群感染 ＮＶ 后无持久免疫力， 且不同基因

型病毒间无交叉免疫。

４　 实验室检测方法

４􀆰 １　 标本类型

４􀆰 １􀆰 １　 粪便标本： 对于可疑 ＮＶ 感染者， 检测时首

选粪便标本， 每份标本采集 ５ ｇ 或 ５ ｍＬ 以上， 置于

清洁、 无菌、 干燥容器内， 使用专用采样拭子充分蘸

取粪便， 置于病毒采样管中， 密封后立即送检。 标本

可于 ４ ℃冰箱暂存 １２ ｈ， 超过 １２ ｈ 应置于－２０ ℃冰箱

冷冻保存， 需长期保存的样本应置于－７０ ℃冰箱， 避

免反复冻融［１５］ 。
４􀆰 １􀆰 ２　 肛拭子标本： 肛拭子的 ＮＶ 检出率低于粪便

标本， 且不能长期保存， 采集时需注意拭子上应有肉

眼可见的粪便， 粪便含量较低时， 易导致假阴性。 采

样管中需备有 ２ ｍＬ 无菌 ＰＢＳ 缓冲液， 液体应没过拭

子棉签， 尽快送检［１５］ 。
４􀆰 １􀆰 ３　 呕吐物标本： 每份标本采集 ５ ｇ 或 ５ ｍＬ 以上，
置于清洁、 无菌、 干燥容器内， 密封后立即送检［１５］ 。
４􀆰 １􀆰 ４　 食品 ／ 水样品： 食品 ／ 水的成分复杂， 病毒含

量不高， 一般需富集后进行检测， 常见的富集法包括

膜过滤法和有机絮凝沉淀法［２１］ 。 建议采集 １ Ｌ 以上

的水样品， 食品采集后应立即冷藏 （４ ℃）， 当天

送检［１５］ 。

４􀆰 ２　 电镜检测法

电镜检测法是 ＮＶ 检测的经典方法， 也是早期

ＮＶ 检测的唯一方法， 分为直接电镜检测法和免疫

电镜检测法。 直接电镜检测法要求每毫升粪便标本

含 １０５ ～ １０６ 个病毒颗粒， 可直接检测到直径为 ２７ ～
３０ ｎｍ 的病毒颗粒， 该方法仅适用于病毒大量排出

时的检测， 检出率约为 １０％ ～ ２０％ ［２２］ 。 １９９５ 年，
我国学者方肇寅等首次采用直接电镜检测法在国内

腹泻患者的粪便标本中发现了 ＮＶ［２３］ 。 免疫电镜检

测法利用示踪剂标记的抗体对病毒颗粒表面抗原进

行捕捉， 再利用电子显微镜进行观察， 该方法与直

接电镜检测法相比， 检出率可提高 １０ ～ １００ 倍［２４］ 。
１９７２ 年， 美国学者 Ｋａｐｉｋｉａｌｌ 首次采用免疫电镜检测

法在美国诺瓦克镇腹泻患者大便中发现了 ＮＶ［４］ 。
电镜检测法可直观观察到病毒颗粒， 但设备昂贵，
操作繁琐， 病毒颗粒在电镜下的形态特征不明显，
其检测结果依赖于操作者的技术和经验， 主观性较

强， 不适合大规模推广使用。
４􀆰 ３　 免疫检测法

免疫检测法是通过抗原抗体反应实现对病原体

检测的方法， 其原理是将 ＮＶ 特异性抗体包被在不

同的固相材料上 （如微孔板、 硅胶、 高分子聚合物

等）， 与标本中的 ＮＶ 进行反应， 捕捉 ＮＶ 特异性抗

原， 利用酶、 荧光标记物、 化学发光标记物或胶体

金等标记的抗 ＮＶ 特异性抗体进行检测。 １９９２ 年，
Ｊｉａｎｇ 等［２５］利用重组杆状病毒成功表达了 ＮＶ 衣壳

蛋白， 利用分子生物学技术解决了病毒抗原数量有

限的问题， 建立了 ＮＶ 免疫检测法。 基于此类技术

的检测试剂盒已开发上市， 包括 ＩＤＥＩＡ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ
ＥＩＡ （英国）、 ＳＲＳＶ （Ⅱ）⁃ＡＤ （日本） 及 ＲＩＤＡＳ⁃
ＣＲＥＥＮ （德国） 等。 研究显示， 试剂盒的灵敏度通

常较低 （ ＜ ７０％）， 特异度较高 （ ＞ ９０％）， 其准确

度很大程度上取决于所检测病毒的基因型［２６］ 。 免

疫检测法操作简单， 经济快速， 可广泛用于疫情暴

发的筛查和门诊检查， 但灵敏度和特异度相对欠

佳， 其结果需通过分子生物学技术进一步确认。 此

外， 免疫检测法的另一限制在于需制备 ＮＶ 特异性

单克隆 ／ 多克隆抗体， 病毒衣壳蛋白 ＯＲＦ２ 编码的蛋

白特异性 ＶＰ１ 决定了抗体的特异性， 也决定了检测

的特异度。
４􀆰 ４　 分子生物学检测法

分子生物学技术的发展使得直接对病原进行核酸

检测成为可能， 基于聚合酶链式反应 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ） 和核酸探针杂交的基本原理，
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衍生出多种新技术和新方法， 可快速准确地对样品中

的 ＮＶ 核酸进行检测和定量分析， 常用的检测方法包

括： 常规逆转录聚合酶链式反应 （ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ⁃ＰＣＲ， ＲＴ⁃ＰＣＲ）、 荧光定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ、 荧光定量

多重 ＲＴ⁃ＰＣＲ、 环介导等温扩增技术和生物芯片等。
分子生物学检测法的灵敏度和特异度均较高， 易于实

现高通量和自动化， 是现阶段 ＮＶ 检测最可靠的方

法。 为保证实验结果的准确性， 每次实验均需同时测

定阳性质控品、 临界阳性质控品和阴性质控品。 尽管

如此， 考虑到 ＮＶ 遗传变异进展快， 基于已有基因型

的引物和探针设计， 可能会造成变异株的漏检。 除此

之外， 商业化检测平台 ｘＴＡＧ􀳏 ＧＰＰ （加拿大）、 Ｆｉｌ⁃
ｍＡｒｒａｙ ＧⅠ Ｐａｎｅｌ （美国）、 Ｖｅｒｉｇｅｎｅ Ｅｎｔｅｒｉｃ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
Ｔｅｓｔ （美国） 相继出现， 可同时检测多种胃肠道病原

体， 但检测通量较低， 一次只能检测少数样本， 且无

法进行定量检测［２６］ 。 Ａｈｏ⁃Ｌａｕｋｋａｎｅｎ 等［２７］ 对 Ｘｐｅｒｔ
Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ （瑞典） 和 ＲｉｄａＧｅｎｅ Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ （德国） ＮＶ 核

酸检测试剂盒进行评估发现， 二者的灵敏度和特异度

分别为 １００％、 ９８􀆰 １％和 ９４􀆰 ７％、 ９７％， 差异无统计

学意义。

５　 预防控制措施

目前， 针对 ＮＶ 尚无特异的抗病毒药物和疫苗，
主要采用非药物性防控措施。
５􀆰 １　 及时识别疫情暴发

我国 《诺如病毒感染暴发调查和预防控制技术

指南 （２０１５ 版） 》 ［１５］将 ＮＶ 暴发定义为： ７ ｄ 内， 同

一学校、 托幼机构、 医疗机构、 养老院、 工厂、 建筑

工地、 游轮、 社区 ／ 村庄等集体单位或场所， 发生 ２０
例及以上有流行病学关联的感染病例， 其中至少 ２ 例

是实验室诊断病例。 早期识别 ＮＶ 的暴发可为后期迅

速采取控制措施提供时间保障。 此外， 尽早确定传播

途径 （食源性或水源性） 有助于早期发现传染源，
有效切断传播途径。
５􀆰 ２　 规范病例管理

国内外指南建议， 将 ＮＶ 感染者分为有症状者

和无症状者。 对于有症状感染者， 应从急性期至症

状完全消失后 ７２ ｈ 进行隔离， 轻症者可居家或疫情

发生机构就地隔离， 重症患者需送至医疗机构按肠

道传染病进行隔离治疗。 医疗机构应重视医务人员

作为传播链的重要作用， 防止院内传播［２８⁃２９］ 。 建议

无症状感染者应自 ＮＶ 核酸检测阳性后 ７２ ｈ 内进行

居家隔离。 对于从事食品加工岗位的患者及无症状

感染者， 需连续 ２ ｄ 粪便或肛拭子 ＮＶ 核酸检测阴

性后方可上岗。
５􀆰 ３　 保持手卫生

保持良好的手卫生是预防 ＮＶ 感染及控制传播的

有效干预措施。 应根据 《医务人员手卫生规范》， 严

格按照 “七步洗手法” 正确洗手， 采用肥皂和流动

水有效搓手时间 ２０ ｓ 以上［３０］ 。 ＮＶ 暴发期间洗手不

便时可用含酒精的手消毒剂作为洗手辅助， 但目前酒

精类产品对消除 ＮＶ 的有效性暂不明确［３１］ 。 此外，
应避免裸手接触、 制作即食食品。
５􀆰 ４　 清洁消毒环境

发生 ＮＶ 聚集性感染时， 需对环境和接触频率较

高的物体表面如门把手、 马桶座、 水龙头、 公用电话

等进行清洁消毒。 有效氯浓度大于 １０００ ｇ ／ Ｌ 的消毒

液可有效灭活 ＮＶ， 清洁顺序尽可能由低污染区过渡

至高污染区， 避免交叉污染［３２］ 。 有研究对氢氧化钠、
７５％乙醇、 异丙醇、 季铵类物质及次氯酸钠对于 ＮＶ
的消毒效果进行评价， 发现氢氧化钠 （１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 和

次氯酸钠 （１６０ ｍｇ ／ Ｌ） 的效果较好， 既能破坏病毒

的衣壳蛋白， 亦能降解病毒核酸， 而 ７５％乙醇仅能

破坏病毒的衣壳结构， 对病毒核酸的灭活能力仍有待

考证［３３⁃３４］ 。
５􀆰 ５　 开展健康教育

定期开展 ＮＶ 感染防控相关知识宣传教育非常

重要， 尤其在 ＮＶ 高发的秋冬季节。 通过健康教育

提高公众的防控意识， 养成勤洗手、 不喝生水、
生 ／ 熟食物分开、 避免交叉污染等健康生活习惯。
一旦出现恶心、 呕吐、 腹泻等可疑症状， 应尽早到

医院进行 ＮＶ 相关检测； 对于 ＮＶ 检测阳性的病例，
应立即进行隔离， 并对其使用过的物品进行有效

消毒。

６　 小结

综上， ＮＶ 传播途径多样， 低载量即可引起人群

感染； 病毒基因组变异较快， 感染后不能终身免疫，
目前尚无疫苗和针对性的治疗措施。 因此， 早期发现

及防控尤为重要。 我国亟需开展 ＮＶ 的病原学及流行

病学监测， 及时发现聚集性感染， 及早查明感染源，
切断传播途径， 有效控制疫情播散。
作者贡献： 周梦兰负责查阅文献， 撰写文章； 徐英

春、 陈雨负责修改文章； 吴洁、 伊洁、 孙芳艳负责审

核文章。
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