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摘   要：人源札幌病毒(human sapovirus, HuSaV)是全球范围内引起散发性急性胃肠炎和相关疫情

的重要病原，尤其对婴幼儿及免疫缺陷患者等高危人群存有致死的危险，人源札幌病毒具有丰富

的抗原和遗传多样性，其抗原多样性及免疫原性主要位于 P2 亚结构域，并且衣壳蛋白免疫原性

是人源札幌病毒疫苗研发的理论基础。由于人源札幌病毒可以耐受高衣壳突变而不失去病毒功能

使它得以迅速进化，其在宿主体内进化过程中存在连续的氨基酸突变，且突变主要在 VP1 的 P 结

构域内积累，少见于非结构蛋白和 VP2 中。序列和结构的改变使得人源札幌病毒逃脱先前存在的

群体免疫，有必要进一步探索人源札幌病毒的免疫逃逸机制及其拮抗宿主的免疫应答。因此，本

文针对人源札幌病毒在基因组特征、抗原多样性特点、遗传进化机制等领域的研究进展进行了系

统综述，并对未来研究中亟待解决的科学问题进行了展望。 
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Abstract: Human sapoviruses (HuSaV) are major pathogens causing sporadic acute 
gastroenteritis and related epidemics worldwide, especially in high-risk populations such as 
infants and immunocompromised patients. With rich antigenic and genetic diversity, human 
sapoviruses exhibit antigenic diversity and immunogenicity mainly in the P2 subdomain. The 
immunogenicity of the capsid protein is the theoretical basis for the development of vaccines 
against the viruses. With strong tolerance to capsid mutations without losing viral function, 
human sapoviruses can evolve rapidly through continuous amino acid mutations in the host, 
with mutations accumulating mainly in the P domain of VP1 and rarely in non-structural 
proteins and VP2. Sequence and structural changes enable human sapoviruses to escape the 
existing population immunity. Therefore, it is essential to explore the immune escape 
mechanisms of human sapoviruses and their antagonistic effects on host immune responses. 
This paper systematically reviews the studies of human sapoviruses in terms of genome 
characteristics, antigenic diversity characteristics, and genetic evolution mechanism, and puts 
forward the problems to be solved in the future research. 
Keywords: human sapoviruses; acute gastroenteritis; antigenic diversity; genetic evolution 
 
 

人源札幌病毒(human sapovirus, HuSaV)属
于杯状病毒科(caliciviridae)札幌病毒属，最早

于 1976 年通过电镜观察发现[1]。HuSaV 是引发

全球急性腹泻(acute gastroenteritis, AGE)的主

要病原体，可感染各年龄组[2]，特别是免疫力

低下的老人及儿童[3]，最常见的症状是呕吐和

腹泻[4]。自轮状病毒疫苗推广使用以来，HuSaV
已成为继诺如病毒之后引起 AGE 的第二大常

见病原[5]。有研究显示，日本推广轮状病毒疫

苗后，在 AGE 儿科患者中观察到 HuSaV 感染

的增加趋势，并且感染增加主要来源于混合感

染，而不是单一的 HuSaV 感染[6]。HuSaV 传播

通常通过受污染的食物和水的粪口途径发生，

并在人与人之间传播；引发的相关疫情多发生

于半封闭环境中，例如日托中心、学校、医院、

军队和邮轮等[7-9]。尽管 HuSaV 疫情造成了巨

大的社会经济浪费，但目前仍没有批准的疫苗

或抗病毒药物[2,10-11]。 
HuSaV 的危害已成为各国关注的公共卫生

安全问题之一。作者团队长期致力于以诺如病
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毒、札幌病毒为代表的食源性病毒危害分子机制

研究[12-14]，较系统掌握了我国食源性病毒“人-环- 
食”多维传播中的风险水平[15-16]。结果显示，近

年来 HuSaV 已成为引发我国华南地区急性胃肠

炎的重要病原且呈现出丰富的多样性[13,17]。因

HuSaV 无法在细胞中培养及缺乏合适的动物感

染模型，阻碍了对其进化机制的研究。然而近年

来随着组学技术的快速发展，关于 HuSaV 基因

组以及其多样性特点的研究已成为该领域的热

点方向之一。因此，本文综述了近年来 HuSaV
基因组特征、多样性特点及进化分子机制等研究

进展，以期为病毒防控策略的制定提供参考。 

1  基因组特征 
HuSaV具有 1个大小为 7.1−7.7 kb的单链正

义 RNA 基因组，3ʹ端为 poly(A)尾。HuSaV 基因

组包含 2 个或 3 个开放阅读框(open reading 
frames, ORFs)。ORF1 编码一个前体蛋白，经蛋

白酶表达并加工成至少 7 种非结构蛋白

(NS1−NS7)和 1 种主结构蛋白 VP1 (图 1)[18-19]。

非结构蛋白中，NS3 和 NS5 分别具有杯状病毒

典型的 NTPase 基序(GAPGIGKT)和 VPg 基序

(KGKTK 和 DDEYDE)，VPg 与病毒 RNA 的 5ʹ
端相连，对杯状病毒基因组的复制、转录和翻译

至关重要[20-21]；NS6-NS7 在体外单独表达时均

可发挥各自蛋白水解和聚合酶功能[22]；HuSaV
其他 NS 蛋白的具体功能目前还不清楚。主衣壳

蛋白 VP1 是 HuSaV 中研究最为广泛的病毒蛋

白，是组成病毒衣壳的基本元件。 
VP1 蛋白大小为 60 kDa 左右，包括 4 个结

构域，分别为 N 端可变区(N-terminal variable 
region, NVR)、N 端区(N-terminal variable region, 
N)、中间可变区(central variable region, CVR)和
C 端区(C-terminal region, C)。在预测的 N 端区

和 CVR 区连接处发现了保守的氨基酸基序

“GWS”，其中“G”在杯状病毒中是严格保守的。

中间可变区 CVR 是病毒基因组上最易变异的区

域，类似于诺如病毒衣壳蛋白的 P2 区域，是病

毒免疫原性的主要决定区[23]。尽管 HuSaV 还不

能培养，但 VP1 在昆虫或哺乳动物细胞中的表

达导致自发组装的病毒样颗粒(virus-like particle, 
VLP)，具有与野生病毒极为相似的结构及免疫

原性，是 HuSaV 体外研究的重要实验材料[24-25]。

但目前仍没有发现 HuSaV 的 VLP 具有类似于诺

如病毒样颗粒的受体结合功能[26-27]。 
ORF2 编码病毒的 1 种次衣壳结构蛋白

VP2[28]。此外，在一些人类和动物[29]中还发现了

ORF3，它与衣壳蛋白 5ʹ末端的基因区域冗余，

形成 1 个不同的开放阅读框，也编码 1 种非结构

蛋白，但实际功能尚不清楚[18,30]。  
 

 
 

图 1  人源札幌病毒基因组结构及其衣壳蛋白 VP1 结构域[2] 
Figure 1  Human sapovirus genome organization and capsid protein VP1 structure[2]. 
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2  遗传多样性 
SaV 作为一种 RNA 病毒易发生突变，并随

着时间的推移持续存在，从而导致病毒变异株的

不断出现。因此有必要积累不同菌株的遗传信息

并识别其多样性，特别是新出现变异株的遗传多

样性。根据完整的 VP1 氨基酸序列进行遗传分 

析，可将 HuSaV 分为 4 个基因群(GI、GII、GIV
和 GV)和 19 个基因型[2]，其中 GI.1、GI.6 和 GII.2
是全球 AGE 儿童中最常见的基因型[31-32]。利用

团队前期针对我国华南地区急性腹泻患者的病

原监测[17]和数据库中可用的基于 HuSaV VP1 序

列绘制系统发育树(图 2)，观察到 7 个 HuSaV GI
和 8 个 GII 基因型，但仅发现 1 个 SaV GIV 基 

 

 
 

图 2  基于衣壳蛋白 VP1 序列的人源札幌病毒系统发育分析 
Figure 2  Phylogenetic analysis of human sapovirus based on capsid protein VP1 sequences. 
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因型和 2 个 GV 基因型。这一结果表明，SaV GI
和 GII 毒株比 SaV GIV 和 GV 毒株更具遗传多样

性、普遍性或毒性更强。日本一项对患有 AGE
的儿童患者进行了为期 3 年的 SaV 感染监测

(2014–2017 年)，共检测到 3 种不同的基因型(GI、
GII和GIV)，其中，GI.1仍然是最主要的基因型[33]。

依据 GenBank 的现有菌株和参考序列数据，对

德国 HuSaV 分子流行病学报告检测到的 3 种基

因型(GI.1、GII.1 和 GII.3)在系统发育树中标记

遗传内谱系和簇，发现来自不同基因型内谱系的

HuSaV 存在局部传播。相比之下，所有现有的

GI.2 菌株都属于 1 个单一的系统发育簇，这与先

前自 2007 年以来新型 GI.2 漂移突变株的快速传

播及其随后在人群中的持续存在一致[34]。GI 和

GII 由 8 种基因型组成，GIV 只有 1 种基因型，

GV 包括 5 种基因型，但 GV.3–GV.5 分别来自于

猪与海狮[35-41]。此外对最新 SaV 衣壳蛋白序列

的分析显示，动物源病毒的遗传多样性丰富了

SaV 的分类体系[42-43]，尽管目前还未有跨种属传

播的报道，但该领域是未来该病毒多样性研究的

重点方向。 

3  抗原多样性 
杯状病毒粒子具有相似的衣壳结构，均由

180 个 VP1 的单体组成，每个 VP1 衣壳单体包

含壳区(shell, S)和突出区(protruding, P)两个结

构域，此外还有 1 个连接衣壳中 S 区的 N 端臂

(NTA)[44]。S结构域形成 1个连续的 20面体支架，

负责保护病毒基因组免受外部环境的影响[24]。P
结构域是宿主中最常见的抗体靶标，其二聚体在

由 S 结构域二聚体形成的支架上形成突起。每个

P 域还可分为 2 个亚结构域，P1 与 S 结构域相

互作用，而 P2 是 P 的突出区域，主要负责宿主

因子相互作用[45]及包含细胞受体和中和抗体的

结合位点[18,46]。有研究通过对 HuSaV 的 VP1 氨

基酸序列 (GI/1 Mc114、GI/5 Yokote1、GII/3 
Syd53、GIV Syd3 和 GV NK24)比对表明：S 结

构域比 P 结构域包含更多的保守残基[47]。然而，

与其他基因组相比，SaV GI/1 Mc114 和 GI/5 
Yokote1 在预测的 P2 子域中共享更多保守的连

续残基。SaV GI、GII、GIV 和 GV 基因群之间

也存在明显的抗原多样性[48]。在非洲进行的共

计 18项研究中也证明了不同的 HuSaV基因型可

以进一步分成不同的流行株，且相互之间存在着

明显的抗原性差异[49]。这与诺如病毒的结果类似，

作者团队前期通过重组衣壳 P 蛋白以及 VLP 均证

明了不同 NoV 型别之间的抗原性差异[50-51]。此外，

Miyazaki 等通过对衣壳蛋白氨基酸序列比较发

现，HuSaV 的抗原多样性和免疫原性主要产生

于 4 个高变区，分别是 P2 亚结构域“βA 和 βB”
之间的残基 294 至 306，“βB 和 βC”之间的残基

337 至 347，“βD 和 βE”之间的残基 375 至 388
以及“βE 和 βF”之间的残基 403 至 417，在 HuSaV
之间显示出显著的序列差异[18]。病毒衣壳蛋白

免疫原性是 HuSaV 疫苗研发的理论基础，因此

未来研究中还需要继续加强。 

4  进化机制 
一种病毒想要持续存在需要逃避或积极拮

抗宿主的免疫应答(图 3A)，SaV 具有更快的复

制速度和极高的突变率，可以使其在免疫反应阻

碍它之前即在细胞中建立感染[21]。目前发现，

SaV 通过受体介导的内吞作用进入宿主细胞，病

毒逃避内体降解并将基因组递送到细胞质中，

致使细胞凋亡并促进了病毒后代在宿主中的传

播[52]。在此复制增殖过程中发生的抗原漂移和

重组(图 3B)使 SaV 呈现出显著的遗传多样性，

从而能够逃避宿主免疫实现进化。 
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图 3  基于衣壳蛋白变异的人源札幌病毒传播及进化机制示意图 
Figure 3  Schematic diagram of the transmission and evolution mechanism of human sapovirus based on 
capsid protein variation. 
 
4.1  抗原漂移 

HuSaV 利用抗原漂移机制(插入、删除和突

变)最大化病毒适应度[43]。Tohma 等通过对 5 种

基因型(GI.1、GI.2、GII.1、GII.3 和 GIV.1)进行

系统发育和序列分析来研究 HuSaV 的进化模  
式[46]。5 种基因型均表现出有限的基因型内多样

化，平均核苷酸 p 距离为 0.034–0.089 (RdRp)和
0.033–0.069 (VP1)，并且具有较强的时钟样信

号，核苷酸进化速率为 1.32×10–3 至 3.38×10–3   

核苷酸替换/位点/年。GI.2 和 GIV.1 菌株(≤40 个

氨基酸突变)在 VP1 中检测到氨基酸突变的积

累，而在 GI.1、GII.1 和 GII.3 菌株的 VP1 中观

察到 20 年内≤5 个氨基酸突变的微小变化。尽管

显示突变累积，但 GI.2 和 GIV.1 HuSaV 在过去

20–40 年中仅显示出 VP1 的基因型内差异<7%。

作者团队通过比较新 GZ2014-GII.8-L231 SaV 菌

株与其他 HuSaV 代表株之间的差异，发现所有

蛋白质编码区域在核酸水平上具有基本相同的

遗传变异[58.10% (NS1)–69.17% (NS6/NS7)]。但

在氨基酸水平上，VP2 和 NS5 被确定为最具可

变性和保守性的蛋白质[分别为 43.72% (NS1)– 

76.94% (NS6/NS7)]，两者之间的相似性超过

30%[13]。此外，还比较了新序列与其他 GII.8 SaV
基因组之间的差异，鉴定出一系列新的核苷酸变

化(n=34)，但仅导致 1 个新的氨基酸变化。通过

与所有可用的 GII.8 完整蛋白质编码序列的比

对，发现有 413 个核苷酸可变位点和 52 个氨基

酸可变位点。同样的，在核苷酸和氨基酸水平构

建的 SaV GI.1 菌株的系统发育树也具有基本相

似的拓扑结构。然而，通过验证 6 个可变氨基酸

位点(8、100、333、382、524 和 557)，发现氨

基酸水平(99.45%)的同源性高于核苷酸水平的

同源性(95.2%)[17]，这些差异可能与容易出错的

RNase 活性或群体免疫有关。VP1 蛋白的多样性

表明，N 末端区域和 P2 亚域是变化最大的 2 个

区域，这与人源诺如病毒和其他杯状病毒形成鲜

明对比，后者呈现保守的 N 末端区域和高度可

变的 P2 亚域。 

4.2  重组 
除遗传漂移外，重组也是 HuSaV 遗传进化

的可能因素[53]。HuSaV 重组区域位于非结构蛋

白编码区(包括 RdRp)和 VP1 编码区之间[4]。截
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止目前，对于 GI、GII、GIV 和 GV 4 种基因群，

在GenBank中检索到的HuSaV超过 237个序列，

其中 125 个对应于全长(或几乎全长)病毒基因

组，219 个对应于 VP1，152 个对应于 RdRp。
使用所有菌株和 1 个具有代表性的猪源 GIII 
Cowden 进行系统发育分析，在 RdRp (NS7)区域

的 12–15 位氨基酸处发现了保守的氨基酸基序

“WKGL”[2]。其中几个菌株在 RdRp 和 VP1 序列

之间检测到系统发育聚类的差异。例如 Tohma
等通过对HK37/Hong Kong/1977和T0003/Tunisia/ 
1976 两种病毒进行测序，发现其 RdRp 和 VP1
序列之间存在系统发育聚类的差异，这表明存在

潜在的重组菌株[46]。此外，从仔猪中分离并报

告为重组的 GIII.3 菌株 p2 在 NS 蛋白上与 2 种

亲本菌株(GIII.2/JJ59 和 GIII.3/CH430)表现出高

度相似性，但在 VP1 和 VP2 与这些亲本菌株的

相似性上存在差异[4]。这些证据表明，SaV 可以

通过改变宿主的结构区域(免疫反应性)来逃避

宿主免疫。此外，关于 GI[17,54]、GII[13]和 GIII[43,55]

的基因组内重组菌株已被鉴定。 

5  展望 
HuSaV 是引发病毒性胃肠炎的重要致病因

子，由于缺乏有效的细胞培养系统并对 HuSaV
感染后所引发的免疫反应知之甚少，限制了用于

快速诊断试剂(抗原和单抗)的研制。关于 HuSaV
免疫保护的时效，有研究表明，自然感染可对同

源菌株产生保护性免疫，但持续时间相对较短，

从数月到数年不等[49]。所以，进一步研究 HuSaV
感染后的免疫学并开发延长疫苗接种后保护性

免疫持久性的方法非常重要。目前作者团队的研

究方向主要集中于对不同 HuNoV 基因型进行进

化分析以及验证变异株与流行株之间的交叉反

应性[56]。在未来研究中，需要积累更多的病毒

序列，尤其是全长基因组信息，完善 HuSaV 的

分类体系，以阐明病毒进化速率并确定其 RdRp
的突变率[12]。需要加强针对 HuSaV 的免疫发病

机制研究，分析其如何参与膜重排、细胞凋亡和

逃避免疫应答的不同方面，将有助于更好地了解

病毒复杂的抗原多样性和进化机制，为设计预防

和治疗 HuSaV 感染的抗体疫苗提供重要信息。

尤为重要的是，需要加强开展病毒培养体系和感

染模型的研究，将为深入探索病毒感染、致病、

进化等理论以及理性设计病毒防控策略提供重

要基础。  
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