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摘要：诺如病毒是引起人类急性胃肠炎的重要食源性病原之一。由于体外复制系统和感染模型的缺

乏，研究人员对其宿主保护性免疫的理解始终有限，导致控制病毒感染方面的研究也受到较大阻碍。

近年来，随着病毒衣壳蛋白外源表达、替代病毒的使用、志愿者实验的开展，尤其是细胞培养模型

的突破，使得体液免疫和细胞免疫的研究取得较大进展。因此，本文针对诺如病毒感染宿主的先天

性免疫、体液免疫和细胞免疫应答机制等进行了综述，并对后续其在诺如病毒候选疫苗研制等领域

的应用进行了展望。 
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诺如病毒(Norovirus，NoV)是引起流行性胃

肠炎的最常见原因。据报道，NoV 造成了全球约

18%的急性胃肠炎病例，其中约有 219000 例死

亡，造成直接医疗费用超过 40 亿美元、间接社

会费用超过 600 亿美元[1]。我国也是 NoV 流行的

主要地区之一，其中作者课题组研究证实长期以

来 NoV 是我国华南地区重要的急性腹泻病原[2–3]，

尤其在 2016 年度，散发性腹泻病人中的 NoV 感

染率高达 28.57%[4]。然而由于长期以来缺乏合适

的体外培养体系与小动物感染模型，一直阻碍了

对 NoV 致病机制及宿主免疫保护等方面的认识，

目前仍没有获得批准的抗 NoV 感染药物或病毒

疫苗。在过去几年里，随着病毒衣壳蛋白外源表

达、替代病毒的使用、志愿者实验的开展，尤其

是细胞培养模型的突破，研究人员在 NoV 免疫机

理领域的研究取得一系列进展。因此，本文针对

近年来在诺如病毒感染宿主的先天性免疫、体液

免疫和细胞免疫应答机制等研究进行了综述，并

展望了其在诺如病毒候选疫苗研制等领域的应

用前景。 
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1  诺如病毒分子生物学 

NoV 是一种直径为 27–37 nm 的无包膜单链

正义 RNA 病毒，基因组全长约 7.5–7.7 kb。包括

3 个开放阅读框(Opening reading frames，ORFs)。

ORF1 为 5.1 kb 左右，编码约 180 kDa 的前体蛋白。

ORF2 约 1.8 kb，编码大小 58 kDa 的衣壳蛋白 VP1，

在体外真核系统表达可自组装形成病毒样颗粒

(virus-like particle，VLP)，其形态和抗原性与天然

病毒粒子相似，可以作为抗 NoV 的候选疫苗[5-6]。

VP1 分为 S 区和 P 区，两者由 8 个氨基酸组成的

铰链区连接。P 区进一步分成 P1 亚区与 P2 亚区，

其中 P2 亚区是大多数细胞受体发生相互作用和免

疫表位识别的区域。体外原核表达 P 区可形成几

种结构不同的 P 颗粒，包括 P 二聚体、十二聚体

的小 P 颗粒、二十四聚体的完整 P 颗粒以及三十

六聚体 P 颗粒，其中研究最为深入的是二十四聚

体的 P 颗粒，其最外表面有 3 个环形结构，已证

明这些环形结构是外源表位插入和抗原呈递的有

利位点[7]，因此 P 颗粒也被作为候选疫苗之一。

ORF3 编码约 22 kDa 的次结构蛋白 VP2，可能和

基因组包装有关。 

NoV 的遗传基因和抗原性呈高度多样性，主

要衣壳蛋白 VP1 的氨基酸序列差异高达 60%。根

据 RNA 聚合酶和衣壳蛋白区核酸序列的差异，可

将其分为 10 个基因群(GI–GX)，每一基因群又可

分为多种基因型，同一基因型可再进一步分为不

同的基因簇和变异株[8]。与人类感染相关的主要是

GI 型(GI.1–GI.9)和 GII 型(GII.1–GII.27)[8]。其中

GII.4 型在过去 20 年内盛行，并通过突变和重组

而不断演化，从而造成全球 55%–85%的 NoV 暴  

发[9]。此外，作者课题组在前期研究中发现，GII.3、

GII.6 等也是 NoV 感染的常见基因型[10–11]，尤其

在 2014/2015 年 GII.17 型的突然暴发也引起对非

GII.4 型病毒潜在流行性的广泛关注[3,12]。 

2  诺如病毒感染的宿主相关性 

宿主对 NoV 感染的保护作用可以从遗传和免

疫学两个方面阐释。 

2.1  诺如病毒的宿主易感性 

从遗传来看，宿主对 NoV 的易感性是由其岩

藻糖基转移酶 2(FUT2)基因决定的，该基因调控人

类 组 织 血 型 相 关 抗 原 (human histo-blood group 

antigens，HBGAs)的表达。HBGAs 是一种在特定

细胞表面表达的聚糖，存在于红细胞、呼吸道、

消化道和泌尿生殖道粘膜上皮细胞表面以及唾液

等其他身体分泌物中，是 ABO 血型系统以及

Lewis 血型系统的主要决定因子。编码功能性

FUT2 酶的个体为分泌阳性表型，其携带 FUT2 基

因，这类人群对 NoV 易感。且其中的功能性岩藻

糖 基 转移酶 2 将 岩藻 糖 转移至 胃 肠细胞 中 的

HGBA 前体，与多数 GII.4 型 NoV 的感染有关[13]。

不编码功能性 FUT2 酶的个体为分泌阴性表型，

不在粘膜表面表达 HBGAs，对 NoV 感染具有抗

性，此类人约占欧亚非洲人口的 20%[14]。但是也

有一些毒株可以感染非分泌型个体。美国一家护

理机构发现非分泌型个体也可能感染 GII.4 Den 

Haag 和 GII.4 New Orleans，之后通过进一步研究

确定了非分泌型 Lea+b-个体的唾液确实与 GII.4 

Den Haag 和 GII.4 New Orleans VLP 结合[15]。此外，

GI.1 VLP 与 A 型、AB 型和 H 型唾液结合，与 B

型唾液不结合[16]。这些观察结果可以归因为宿主

分泌状态对 NoV 的遗传易感性差异。 
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2.2  诺如病毒的宿主免疫保护机制 

2.2.1  先天性免疫对诺如病毒的保护作用：在小

鼠模型中，先天性免疫应答主要通过干扰素(IFN)

依赖性途径限制病毒复制[17]。缺乏 I 型 IFN (IFN-α

和 IFN-β) 受 体 的 小 鼠 在 受 到 急 性 鼠 诺 如 病 毒

(MNoV)攻击后死亡[18]。此外，如果 II 型 IFN (IFN-γ)

受体也发生突变，则致死性加剧。这两项结果表

明 I 型和 II 型 IFN 有联合抗病毒作用[19]。另外，

已有研究证明 III 型 IFN (IFN-λ)参与体内 MNoV

的控制。腹腔注射 IFN-λ 可降低病毒持久性，在不

产生适应性免疫应答的情况下清除病毒[20]。由此可

见 IFN 在控制 MNoV 复制方面有至关重要的作用。 

2.2.2  适应性免疫对诺如病毒的作用：先天性免

疫应答通过早期产生 IFN 来阻止病毒复制，然而

启动适应性免疫应答对于控制诺如病毒感染更加

重要。基于动物模型的研究显示适应性免疫应答

有助于清除 NoV 感染并可能产生免疫记忆预防再

次感染。 

适应性免疫应答包括体液免疫和细胞免疫两

部分。在体液免疫应答方面，人感染 NoV 会导致

IgA、IgG 和 IgM 抗体水平的增加[21]。IgA 在可检

测水平中最早产生。感染后 5 d 血清 IgA 抗体水平

显著上升，感染后 2 d 唾液 IgA 抗体水平显著上  

升[22]。预先存在特异性粪便 IgA 抗体水平降低了

粪便中病毒 RNA 滴度并减轻了胃肠炎疾病的严

重程度[21]。此外，研究表明母乳中 IgA 可以保护

婴儿免受 NoV 感染，且在较宽的年龄范围、不同

种族的个体中抑制活性均不变[23–24]。IgG 抗体在

攻击后 7 d 开始产生，攻击后 14 d 所有感染个体

会产生血清 IgG 免疫应答[25]。一项针对坦佩雷大

学医院感染 NoV 住院儿童的研究发现，高特异性

血清 IgG 滴度和阻断抗体与 NoV 感染的保护相

关，且这种保护是基因特异性的[26]。进一步的研

究表明，预先存在的高滴度基因特异性血清 IgG

与阻断 VLP 和 HBGA 受体的结合能力呈正相关[26]。

其中一些抗体可能会阻止相同或相关毒株的再次

感染，但鉴于交叉反应模式和基因组的多样性，

由单个 NoV 感染产生的保护作用可能不会延伸到

整个基因群，尤其是 GII 型[27]。因此，即使在成

人血清中发现预先存在的基因特异性 IgG 抗体，

对 NoV 的感染也没有保护作用。与之相反，有研

究表明感染 NoV 后病毒特异性 IgG 记忆 B 细胞与

肠胃炎的保护作用相关[21]。感染后第 180 天 IgG

记忆 B 细胞仍具有持久性，表明这些细胞具有潜

在的长期保护作用[28]。因此，分析记忆 B 细胞以

增加针对 NoV 感染的长期保护的理解显得十分重

要。在细胞免疫应答方面，关于 NoV 的研究以 T

细胞免疫为主。如图 1 所示，NoV 感染抗原呈递

细胞(antigen presenting cells，APC)、上皮细胞或

通过 B 细胞受体感染 B 细胞，从而产生细胞毒性。

NoV 抗原从感染的细胞中通过主要组织相容性复

合物(MHC)I 呈递给 CD8+ T 细胞，或通过 APC 和

B 细胞上的 MHC II 呈递给 CD4+ T 细胞。CD4+ T

细胞增殖并释放细胞因子，以增强 APC 活性。激

活 APC 可以增加共刺激受体的呈递作用、释放响

应各种刺激信号的细胞因子[25]。Newman 等[29]证

明感染者血清中 Th1 细胞因子(例如 IFN-γ)、促炎

性细胞因子(例如 IL-1β、IL-6 和 IL-8)和 Th2 细胞

因子(例如 IL-4 和 IL-10)升高，促进了机体细胞免

疫应答。除此以外，Tomov 等[30]证明病毒特异性

CD8+ T 细胞能够降低 RAG1 基因敲除小鼠的病毒

滴度，表明 CD8+ T 细胞是清除 NoV 感染的适应

性免疫应答的另一个关键组成部分。CD4+和 CD8+ 

T 细胞在调节 MNoV 感染中也起着协同作用。缺

乏 CD4+ T 细胞的小鼠表现出较高的病毒滴度，但

病毒清除率正常，而缺乏 CD8+ T 细胞的小鼠表现

出病毒清除延迟现象[31]。 
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图 1.  诺如病毒感染宿主免疫应答原理 

Figure 1.  Schematic of Norovirus infection host and immune response. 
 

B 细胞和 T 细胞在评估适应性免疫应答对清

除 NoV 感染中十分重要。缺少任意一种或两种细

胞类型都缺乏的 Rag1–/–和 Rag2–/–小鼠，都不能够

有效清除 MNoV 感染[32]。 

综上所述，先天性和适应性免疫应答在清除

NoV 感染方面有协同作用。前者在控制 NoV 感染

方面至关重要。若 NoV 拮抗先天性免疫应答而发

生感染，适应性免疫应答系统便会启动，该系统

通过 T 细胞和 B 细胞的作用清除病毒感染，同时

产生高度的免疫记忆。因此阐明免疫拮抗机制可

以为设计有效的免疫平台提供关键基础。但由于

目前对免疫机制的了解还不够完全以及抗原多样

性等原因，有效 NoV 疫苗的开发仍有很大难度。

此外，由于病毒的多样性，可能需要设计多价疫

苗。这对于 NoV 免疫原性、不同基因型之间的交 

叉保护作用以及保护相关性的持续研究都对疫苗

开发有重要启示，并有助于加速疫苗的研发。 

3  诺如病毒疫苗的研究 

NoV 衣壳蛋白在几种系统中的重组表达促进

了候选亚单位疫苗 VLP 和 P 颗粒的产生。但是在

疫苗研发方面，由于 NoV 基因多样且高度变异，

因此迄今为止尚无有效的上市疫苗。二价 VLP 疫

苗的动物试验和人体研究表明接种多价疫苗可能

诱导针对新基因型和异源毒株广泛中和抗体的产

生。未来的研究还需要解决的问题是：(1) 目前的

疫苗候选物能否对抗由异源 NoV 引起的疾病(即

疫苗未包括的毒株)，以及疫苗应答的广度和稳定

性是否足以应对 NoV 基因型的多样性和循环性变 

化；(2) 这些疫苗在不同年龄组和免疫力受损的人
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群中是否同样有效，以及从免疫力上证明所采用

的疫苗是否合理。需要针对 NoV 感染的免疫保护

相关性进行进一步研究[33]。表 1 介绍了目前正处

于不同研发阶段的 NoV 候选疫苗。  

 

表 1.  人诺如病毒疫苗研究进展 

Table 1.  Research progress on human norovirus vaccines 
Candidate vaccine Investigators Current status References

GI.1/GII.4 VLP recombinant vaccine Takeda Clinical phase [34] 

GI.1 recombinant adenovirus vaccine Vaxart Inc Clinical phase [34] 

Norovirus tetravalent vaccine Institut Pasteur of Shanghai Chinese Academy of Sciences, 
Chongqing Zhifei Biological Products Co., Ltd. 

Clinical phase [35] 

GI.3/GII.4 VLP/rVP6 recombinant vaccine University of Tampere, UMN Pharma Pre-clinical [36] 

GII.4 VLP/EV71 bivalent vaccine Institut Pasteur of Shanghai Chinese Academy of Sciences Pre-clinical [37] 

GII.4 VLP Arizona State University Pre-clinical [38] 

GII.4 VP1 recombinant adenovirus vaccine Chinese Center for Disease Control and Prevention Pre-clinica [39] 

 

4  展望 

NoV 已成为全球引发急性胃肠炎的重要食源

性病原。疫苗接种是预防传染病的最有效策略，

迫切需要一种 NoV 疫苗来保护人群。迄今为止，

尚无批准的 NoV 疫苗或抗病毒药物，尽管近年来

HuNoV 在 体 外 培 养 领 域 取 得 巨 大 突 破 。 例 如

Nicolas W. Cortes-Penfield 等[33]证明了 HuNoV 能

够在人肠上皮细胞中复制并产生感染性子代颗

粒，随后用培养出的子代病毒颗粒证明经加热、

辐射和含有 HBGA 阻断抗体的人血清处理可以灭

活 NoV。Karst 等[40]报道了 HuNoV 可以在 B 细胞

系中复制，且共生细菌可作为感染的辅助因子。

虽然肠细胞系和 B 细胞系这两个系统支持 HuNoV

的复制，但其复制水平不足以产生高度纯化的病

毒颗粒[41]。目前，van Dycke 等[42]通过试验验证了

NoV 可以在斑马鱼幼虫体内进行复制，这将大大

促进 HuNoV 生物学的研究和抗病毒策略的发展。

基于 VLP 和 P 颗粒作为亚单位疫苗的免疫试验研

究有助于了解 NoV 对宿主的免疫应答。NoV 免疫

学领域仍需不断创新和发现，从而有助于这一病

原感染的预防和治疗。 
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Abstract: Norovirus is one of the important foodborne pathogens that cause acute gastroenteritis in humans. Due 

to the lack of in vitro replication systems and infection models, researchers’ understanding of their host’s 

protective immunity has always been limited, leading to greater hindrance in research into controlling viral 

infections. In recent years, the exogenous expression of viral capsid proteins, the use of surrogate viruses, and the 

development of volunteer experiments, especially breakthroughs in cell culture models, have made great progress 

in the study of humoral immunity and cellular immunity. Therefore, this article reviews the innate immunity, 

humoral immunity, and cellular immune response mechanisms of Norovirus-infected hosts, and looks forward to 

its future applications in the development of Norovirus candidate vaccines. 
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