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摘要:诺如病毒是目前全球流行性腹泻的首要病原，具有丰富的遗传多样性，其中 GⅡ ． 4 型作为主要流行基
因型，二十多年来通过自身变异持续感染着人类。近年来，随着病毒受体的发现以及对免疫特异性的理解，
有关诺如病毒进化机制的研究得到了不断的深入，有假说提出，结合受体的转换与抗原位点的漂移是 GⅡ ． 4
型病毒进化的主要因素。同时，作为 RNA 病毒，高变异率及有限的基因组变异空间也决定了诺如病毒的进
化方向。
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1968 年诺如病毒(Norovirus，NV)首次被报道，
造成当地一所学校 50%的学生和 32%的接触者发
生急性胃肠炎。20 世纪 90 年代中期 US95 /96 株的
出现，标志着 NV 开始在全球范围内传播与流行，如
今每年发生约 2. 67 亿次感染［1］，世界卫生组织
(WHO)已经将其定义为 B 类病原。GⅡ ． 4 型是目
前的主要流行基因型，每隔两三年就会出现新的流
行株［2 － 3］。通过对变异位点分析发现，病毒一方面
转换结合受体的方式，改变宿主的范围;另一方面，
通过抗原漂移而逃避宿主的免疫保护作用。NV 不
断变异增加了抗病毒研究的困难。

NV 具有丰富的遗传多样性［4］，根据衣壳蛋白
VP1 序列同源性可分为 GⅠ － GⅤ 5 个基因群
(Genogroup)(图 1)，其中 GⅠ、GⅡ和 GⅣ为人源病毒。
基因群进一步分成不同的基因型(Genotype)，例如 GⅠ

和 GⅡ分别含有 9 个和 22 个基因型(不断增加)。不
同基因群之间 VP1 序列约存在 60%的差异，同一基
因群内不同基因型之间的差异也达到 20% － 30%。
根据 P2 区序列同源性可将同一基因型分成不同的基
因簇，其中 GⅡ． 4 型至少含有 6 个基因簇。

合适的体外复制体系与小动物模型的缺乏，阻
碍了 NV 复制机制、致病机理以及宿主免疫等方面
研究。然而，在 NV 基因组报道的基础上，衣壳蛋白
成为了病毒研究的重要工具，在蛋白晶体结构的获
得、结合受体功能的发现以及流行株变异信息的积
累等方面取得不断进展，为病毒的进化研究提供了
丰富的数据。本文主要讨论了近年来 GⅡ ． 4 型 NV
进化研究的进展，分析了衣壳蛋白的结构、功能和免
疫原性在病毒进化中的意义，同时展望了未来的研
究方向。
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图 1 基于诺如病毒衣壳蛋白 VP1 氨基酸序列建立的系统发育树
Fig． 1 Phylogenetic dendrogram obtained based on the analysis of amino acid sequences of norovirus capsid protein VP1． Major capsid protein amino acid

sequences of noroviruses were collected from GenBank，consisted of different genotypes． Phylogenetic analysis was performed using neighbor-joining methods

and Kimura 2-parameter distance model． The numbers at branch points represent bootstrap values with 1000 replicates． Only bootstrap values greater than

50% are shown． The scale bar represents the unit for the expected number of substitutions per site． GenBank accession numbers are shown in parentheses．
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1 NV 的受体结合功能

志愿者实验和病毒流行调查的结果显示，NV
具有结合血型组织抗原(Histo-blood group antigens，
HBGAs) 的 功 能。通 过 病 毒 样 颗 粒 ( Virus-like
particles，VLPs)的结合受体实验发现，目前共有 8
种结合受体类型，分为结合 A /B 和 H 抗原组与结合
Lewis 和 /或 H 抗原组［5］(表 1)。同时，还存在着特
殊类型的毒株，例如 Farmington Hills 株可以同时结
合 A 和 Lewis 抗原［6］，一些毒株却不能结合任何唾
液或人工合成受体［5］。受体的发现具有重要意义，
为病毒衣壳蛋白功能及致病机理等研究提供了工
具，因此，仍需不断探索其他未知受体及影响结合功
能的因素。

表 1 不同 VLPs 的结合受体类型［5 － 8］

Table 1 Different VLPs and their function

of receptor binding
GG VLPs Year H1 H3 A B Lea Leb Lex Ley

GⅠ ． 1 Norwalk 1968 + + + +
West Chester 2001 +

GⅠ ． 2 SoV 1999 + +
GⅠ ． 3 DSV 1999 + +
GⅠ ． 4 Chiba 2000 +
GⅡ ． 1 HV 1971 +

Weisbaden 2001
GⅡ ． 2 SMV 1976 +

Buds 2002
Ina 2002

GⅡ ． 3 TV 1999 + +
GⅡ ． 4 GⅡ ． 4 1987 1987 + +

GⅡ ． 4 1987
D393G

2007 + + +

GⅡ ． 4 1997 1997 + + + +
GⅡ ． 4 2002a 2002 + + +
GⅡ ． 4 2002 2004 + +
GⅡ ． 4 2004 2004
GⅡ ． 4 2005 2005
GⅡ ． 4 2006 2006 + +

‘ + ’indicates a positive binding observed in any of the receptor-
binding assays．

不同类型 NV(GⅠ ． 1、GⅡ ． 4 与 GⅡ ． 12)晶体
结构的获得加深了对受体结合功能的认识。P 蛋白
在外部形成口袋样构象［9 － 12］，含有 2 个或 3 个位点
以结合受体的糖侧链，其中 GⅡ ． 4 型与 GⅡ ． 12 型
病毒的结合构象相似，VA387(GⅡ ． 4)的 10 个残基
(S343，T344，R345，A346，K348，N373，D374，

D391，G442，Y443)形成 12 个氢键和范德华力结
合 A 或 B 抗原，VA207 ( GⅡ ． 12 ) 中相似的残基
( T345，R346，D374，Y389，S439，G440 ，H441)形
成了 9 个氢键以结合 Lex或 Ley抗原。然而，VA387
结合受体过程中，H 抗原的 α-1，2 岩藻糖为主要结
合位点，而 A 抗原的 α-N-乙酰半乳糖胺、B 抗原的
α-半乳糖以及前体的 β-半乳糖为次结合位点;在
VA207 中，Lex / y抗原的 α-1，3 岩藻糖则为主要结合
位点，前体的 N-乙酰氨基葡萄糖和 Ley的 α-1，2 岩
藻糖为次结合位点。另外，Norwalk(GⅠ ． 1)的 8 个
残基 ( D327，H329，Q342，D344，W375， S377，
P388，S380)形成了 6 － 7 个氢键和一个离子键来结
合 H 或 A 抗原，其氨基酸组成和结合方式与以上两
种 GⅡ型毒株明显不同，其中 A 抗原的 α-N-乙酰半
乳糖胺或 H 抗原的 β-半乳糖成为主要结合位点，α-
1，2 岩藻糖则成为次结合位点。

由上可知，NV 结合受体类型呈现出株特异性
的特点，不同类型 NV 结合同种受体的机制也不尽
相同，因此获得多样性的衣壳蛋白晶体，完善病毒结
合受体机制，仍是未来的研究方向。

2 NV 的免疫机制研究

宿主的免疫系统对同型病毒的重复感染具有保
护作用，但免疫效果的时效性还不明确，大多数志愿
者的免疫效果被认为可存在 6 个月以上［13］。然而，
宿主免疫系统对异型毒株感染则难以提供保护。
Zakikhany 等学者通过对 1322 株 GII． 4 型病毒的 P2
区抗原位点进行分析发现，根据保守位点的抗原性
仍可将病毒分成 3 个不同的亚簇［14］。Rockx 等学者
借助结合受体阻断实验，发现同型 VLPs 制备得到
免疫抗血清可完全阻断结合受体能力，但同一基因
型内不同毒株的阻断能力则明显降低，这也恰与抗
体的交叉实验结果相符［15］。GⅡ ． 4 型不同基因簇
均属于异源毒株，可以借助抗原漂移以逃避宿主的
免疫作用。不断深入研究 NV 抗原位点变化规律，
将对疫苗设计与抗病毒药物研究等具有重要意义。

3 GⅡ． 4 型 NV 进化机制

自上世纪 90 年代 GⅡ ． 4 型成为全球主要流行
株以来，二十多年来通过不断变异而在人群中持续
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流行，NV 进化研究已经成为热点领域。在深入了
解衣壳蛋白结构功能关系和不断积累病毒变异信息
的基础上，有学者提出，病毒结合受体功能转换和抗
原位点漂移是 NV 进化的重要因素。
3. 1 受体结合功能约束病毒进化的方向

NV 具有多种受体结合方式，通过比较不同的
受体结合类型显示，遗传上相关的 NV 共享相似的
结合方式，这表明毒株进化可能受到受体结合功能
的影响［16］。GⅡ ． 4 型 NV 包括 6 个基因簇，分别为
Camberwell 簇 ( 1987 )， Grimsby 簇 ( 1997 )，
Farmington Hills 簇和变异株(2002 与 2002a)，Sakai
簇与 Hunter 簇(2004)，以及 Minerva 簇(2006)。通
过按时间顺序分析各个变异株的受体结合功能(表
1)，可以看出病毒结合受体的种类在不断改变，从
而感染新的宿主或扩大宿主规模。20 世纪 80 年代
的 GⅡ ． 4-1987 株只结合 H3 和 Ley受体，而 1997 年
的 US95 /96 株已经可以结合 A，B，H3，Ley四种受
体，流行株 2002a 则可以感染非分泌型人群，易感人
群范围在不断扩大。其中，通过对 GⅡ ． 4-2002 和
2002a 流行株序列分析发现，仅两个氨基酸突变就
引起了病毒受体结合类型的变化(由 Ley和 H3 转变
为 Lex，Lea和 A 抗原)，因此，关键位点的信息挖掘
对于抗病毒研究具有重要启示作用。

在进化过程中，不但病毒的受体种类会改变，而
且结合作用也会加强。Shanker 等学者通过比较 G
Ⅱ ． 4-2004 株与 1997 毒株的晶体结构差别，发现在
进化过程除了增加受体种类外，也会增强受体结合
作用［17］。同时，Rougemont 等学者借助表面等离子
共振技术发现，T395 位点不但影响病毒的受体种
类，而且附近氨基酸的变异可以增加病毒的受体结
合作用［18］。

HBGAs 是 NV 进化的重要限制性因素，然而病
毒与受体的结合作用对于病毒生命活动的意义还不
明确。因此，加强对特殊类型毒株的研究，探索影响
结合功能的其他因素，将有助于了解受体结合功能
与病毒进化的相互关系。
3. 2 宿主免疫作用促进病毒不断进化

病毒衣壳蛋白序列和结构的少许改变就会造成
病毒抗原位点的漂移，产生新的变异株并会造成宿
主的重复感染。Yang 等学者收集了 1987 － 2008 年
间不同类型的 NV，通过受体结合及阻断等方法比
较了各类 P 蛋白的差异，结果发现病毒的受体结合

能力不断增强，并且不同毒株的抗原位点也在发生
变化［19］。另外，Lindesmith 等学者通过制备 GII． 4-
1987 株和 GII． 4-2006 株的单克隆抗体，分析抗体与
不同 GII． 4 代表株的免疫反应，结果发现 GII． 4-
1987 株的抗体仅与 1987 至 2002 年间的毒株强烈
反应，而 GII． 4-2006 可与 1987 至 2004 年间的毒株
有反应，但与 2007 和 2008 的毒株没有作用，从而证
实了病毒的抗原位点极易发生变异［20 － 23］。

不同 GⅡ ． 4 变异株之间的抗原变化明显 (表
2)。为了考察不同位点对病毒进化的影响，借助正
向选择方法分析，发现 VP1 上的 5 个氨基酸位点变
化频繁(A． 393-395;B． 340，376;C． 296，372;D． 296-
298;E． 329，355)，可能是结合抗体与受体的表位;
同时通过同源建模分析，发现受体结合区域附近表
面会发生微妙变化，譬如在口袋附近的 A393G 突变
造成 GⅡ ． 4-1987 株变异为 GⅡ ． 4-1997 株［24］。另
外，通过分析 GⅡ ． 4-2002 株及其变异株发现，两个
点突变就造成了病毒免疫原性和受体结合功能的变
化:其中一个突变 P226S 位于 P1 区中接近铰链位
置，另一个突变 A395T 位于 P2 区中。因此，P1 区可
能也含有关键抗原表位，并对抗体的特异性有着重
要的影响［24］。

尽管近年来不同 GⅡ ． 4 流行株的之间抗原变
化很大，然而却会与早期毒株产生抗原交叉反应。
因此，在进化过程中，NV 可能会在一些关键位点上
重复使用相同的氨基酸残基。如果能够充分理解这
些位点对氨基酸的性质要求，从而预测可能替换残
基的变化限度、发生频率或相互组合，将有助于设计
具有广谱性的多价疫苗。

表 2 GⅡ ． 4 不同基因簇 VLPs 与抗血清

的免疫交叉反应(%)［24］

Table 2 Cross-reactivity between each of GⅡ ． 4 VLPs and

mouse antisera generated against each (% )

VLPs
Antisera

GⅡ ． 4
1987

GⅡ ． 4
1997

GⅡ ． 4
2002a

GⅡ ． 4
2002

GⅡ ． 4
2004

GⅡ ． 4
2005

GⅡ ． 4 1987-Camberwell 100 60 10 16 12 22
GⅡ ． 4 1997-Grimsby 100 100 17 46 25 19

GⅡ ． 4 2002a-Farmington
Hills

2 1 100 4 3 4

GⅡ ． 4 2002-Farmington
Hills

21 7 19 100 21 28

GⅡ ． 4 2004-Hunter 17 8 10 18 100 27
GⅡ ． 4 2005-Sakai 24 9 6 17 32 100
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需要注意的是，目前大多数的进化研究均以衣
壳蛋白 VP1 作为对象，而小衣壳蛋白 VP2 的功能与
变异机制还不明确。2011 年 Chan 等学者借助酵母
双杂交实验，探讨了 VP2 与 VP1 两种衣壳蛋白在进
化过程中的相互关系，提出了两者存在共进化的结
论，从而进一步完善了对 NV 进化的理解［25］。

4 GⅡ． 4 型 NV 进化模型

NV 呈现出与流感病毒类似的进化模式，通过
不断变异而逃脱宿主免疫，重复感染宿主并长期存
在。Camberwell 株出现时，接触的可能为没有感染
史的宿主，但它只能感染表达 H3 和 Ley抗原的人
群，当宿主产生免疫保护作用，病毒则通过变异来逃
避免疫，或者感染新的人群。Camberwell 株出现 6
－ 8 年后，新 Grimsby 株出现，它和 Camberwell 株的
抗原性差别不大(表 2)，但是可以感染表达 A 和 B
抗原的人群，增加了宿主规模。其后 Camberwell 和
Grimsby 株 共 同 经 历 了 一 个 抗 原 变 异 静 默 期
(1987—2000 年)，期间共 19 个氨基酸发生变化，但
均未涉及抗原性变化，这可能是人类免疫对不同的
抗原表型毒株缺少选择的结果。Camberwell 株可能
已经在 H3 和 Ley 人群中产生了宿主免疫，但是
Grimsby 株通过感染新的人群来逃避免疫压力，从而
延长了抗原变异的静默期。然而 Grimsby 的出现造
成了病毒大流行，更大规模的易感人群必然造成人
类免疫保护作用范围的增加，从而促使病毒不断进
化，并最终出现新的变异株 Farmington Hills 株。

值得一提的是，Camberwell 和 Grimsby 毒株出
现之间有一段很长的静默期，但 2002 株出现后的毒
株进化很快，每 2 － 3 年就出现新基因簇。这种进化
模式可能是由于在短时间内的不断平衡，使病毒达
到能继续生存所需的一个适应度，从而开始新的流
行期。在病毒变异过程中，无义中性突变也同时在
逐渐积累，从而扩大可变序列的空间。因此，与流感
病毒等类似，基因型和表型的相关性对于 NV 研究
仍是重要的难题。了解免疫压力与病毒抗原变化的
相互作用，明确关键位点的变异规律，预测病毒变化
方向，这无疑对疫苗开发及抗病毒药物研究具有重
要指导意义。

5 GⅡ． 4 型 NV 进化的内在因素

5. 1 RNA 聚合酶的低保真度
RNA 病毒的聚合酶往往具有高突变率 (大约

10 － 3至 10 － 5 )，据报道，诺如病毒每年的变异率约
1. 9 － 9. 0 × 10 － 3 /位点［26］。RNA 酶的保真度和病毒
的流行度相反，低保真度往往引起高流行度。与其
他基因型相比，GⅡ ． 4 保真度很低，易发生更具适
应传播的变异，从而保证病毒的不断流行;通过分析
不同基因型的 P2 区发现，GⅡ ． 4 的低保真度和 P2
区的多样性促进抗原区域的不断变化［27 － 28］，这种突
变对于病毒应对外界变化具有重要意义，同时也为
防控 RNA 病毒感染增加了困难。
5. 2 基因组空间约束

RNA 病毒的基因组比较小 ( ＜ 30Kb)，病毒蛋
白往往需要具有多重功能，因而对遗传信息的保守
性有更高的要求，从而束缚了进化的空间。据报道，
NV 结构基因上很少出现增加病毒适应性的变异
(仅 1. 85% )［24］，而 大 多 数 均 属 于 负 向 选 择
(Negative selection)，并且 NV 突变中的非同义突变
与同义突变的比例(Ka /Ks)较其他多数 ssRNA 低，
这也证明了 NV 中可变异位点的有限性［29］。另外
发现，NV 衣壳蛋白的大多数突变位点主要集中在
一些关键的位点，这可能是正向选择的结果;由于对
各个位点具有较多的限制条件，所以备选的突变氨
基酸往往具有相似的理化性质，这对病毒的疫苗设
计具有重要启示作用。

尽管基因组小的特点约束了 NV 的进化空间，
但低保真度和重组特性使病毒有能力在几天的时间
内产生突变株［30］，并且短时间(3 个月)就传播至全
球，因此仍需开展 NV 的监控工作，同时加强进化机
制的研究，掌握关键位点的氨基酸使用规律，从而指
导抗病毒研究。

6 未来研究趋势

病毒感染已经成为威胁人类健康的重要因素，
冠状病毒和禽流感病毒的暴发流行提示我们要加大
对这些变异能力极强的小生物的关注。NV 在受体
结合和免疫原性等方面展现出株特异性，针对单一
毒株设计的疫苗难以起到全面免疫保护作用。因

5341



Qingping Wu et al． / Acta Microbiologica Sinica(2012)52(12)

此，理解进化机制，预测流行趋势，理性设计多价疫
苗将对预防 NV 暴发具有重要意义［31］。

目前还没有合适的 NV 体外复制和培养体系，
因此积累病毒的序列信息具有重要意义。近年来，
本实验室在建立和优化检测技术的基础上［32 － 35］，已
陆续开展了对食品、水体及临床样本中 NV 污染的
调查工作［36］，同时正在积累阳性株的全基因组信
息。该领域工作的开展将有助于深入挖掘我国 NV
流行株的生物资源，为病毒进化机制与抗病毒研究
奠定基础。
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Norovirus epidemic strain GⅡ． 4 evolution-A review
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Abstract:Noroviruses are regarded as the leading cause of epidemic gastroenteritis all over the world，with a wealth of
genetic diversity． And GⅡ ． 4 is regarded as the predominant strain，which has constantly infected humans attributed to a
fast rate of evolution in the past two decades． With the discovery of virus binding-receptor and understanding of immune
specificity，the research of evolution mechanism of the virus has been continuously developed recently． It has been
hypothesized that the receptor switching and antigenic drift maintains GII． 4 persistence in human populations． Also the
RNA viruses，high mutation rate and the limited space of genomic variation have also affected the direction of norovirus
evolution．
Keywords: norovirus，genetic diversity，capsid protein，evolution，receptor binding，immunogenicity
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