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　 　 诺如病毒( norovirus,NoV) 是引起儿童病毒性腹泻

的主要病原体之一,也是导致食源性疾病和全球胃肠炎

暴发的主要原因[1] 。 据估计,NoV 每年在全世界造成大

约 6. 84 亿例胃肠炎发生和约 20 万人死亡[2] ,导致了世

界范围内较重的经济负担[3] 。 该病临床以呕吐、腹泻为

主要症状,具有自限性,但在 5 岁以下儿童、65 岁以上老

年人和免疫低下者中可出现严重后果[4] 。 在 NoV 的流

行中,重组株所占比例越来越大,且新出现的重组株可

能引起大范围的暴发流行,来自美国的数据显示 2015
年新出现的重组株 GII. P16-GII. 4

 

Sydney, 就引起了

2015-2016 年 28%的 NoV 暴发事件[5] ,而 2015-2018 年

我国江苏省的数据显示 NoV 重组株造成了 83. 6% 的

NoV 暴发事件[6] 。 因此,有必要更加深入了解 NoV 重组

的发生机制,探讨重组潜在的驱动和制约因素,及 NoV
重组和人畜共患病风险之间的潜在关系。

1　 NoV的病原学特征

NoV 属杯状病毒科,为一组无包膜的单股正链的

RNA 病毒。 基因组全长约 7. 5 ~ 7. 7
 

kb,包括 3 ~ 4 个开

放性阅读框(open
 

reading
 

frame,ORF)。 ORF1 编码一个

蛋白前体,可被水解为 6 个非结构蛋白,包括 NS1 / 2
(P48 )、 NS3 ( NTPase )、 NS4 ( P22 )、 NS5 ( VPg )、 NS6
(Pro)、NS7( RNA-dependent

 

RNA
 

polymerase,RdRp),主
要参与病毒核酸的复制。 ORF2 编码 VP1 ( capsid

 

viral
 

protein
 

1),VP1 包括 S 区和 P 区,S 区位于衣壳的内侧,
主要参与病毒二十面体的形成,P 区分为 P1 区和 P2
区,P1 区序列保守,而居于衣壳最外层的 P2 区序列多

变,含有主要的抗原表位,与组织血型抗原( histo-blood
 

group
 

antigen,HBGA)相互作用,是研究 NoV 抗原表位、
感染机制及疫苗研发的重点[7] 。 ORF3 编码 VP2( capsid

 

viral
 

protein
 

2),可增加衣壳的稳定,促进 VP1 的表达;亦
有研究表明其可能介导 VP1 进入宿主细胞核,参与对细

胞功能的影响[8] 。 ORF4 仅存在鼠诺如病毒基因组中,

重叠于 ORF2,编码蛋白毒力因子 1,具有抗固有免疫活

性和调节病毒感染介导细胞凋亡的作用[9] 。
目前 NoV 遗传分类的基础是完整的 VP1 氨基酸序

列和位于 ORF1 的部分 RdRp 核苷酸序列。 随着更多的

新序列的发现以及重组病毒频繁出现,Chhabra
 

P 等[10]

更新了基于双重命名法的分类:根据完整 VP1 氨基酸序

列的差异性,NoV 可分为 10 个基因组(GⅠ ~ GⅩ),进一

步可分为 49 个衣壳基因型[9
 

GⅠ、27
 

GⅡ、3
 

GⅢ、2
 

GⅣ、
2

 

GⅤ、2
 

GⅥ和 GⅦ、GⅧ、GⅨ(以前的 GⅡ. 15)、GⅩ各

1];而根据 RdRp 部分区域的核苷酸序列的多样性,NoV
可分为 8 个 P 组,共 60 个 P 型(14

 

GⅠ. P、37
 

GⅡ. P、
2

 

GⅢ. P、1
 

GⅣ. P、2
 

GⅤ. P、2
 

GⅥ. P、1
 

GⅦ. P 及 1
 

G
Ⅹ. P),而其他暂定组型需等待更多相关序列的发现,从
而进行分组。 不同 NoV 之间存在明显的宿主特异性,
GⅠ、GⅡ、GⅣ、GⅧ及 GⅨ感染人类,GⅢ感染牛和绵羊,
GⅥ感染猫和犬,GⅤ、GⅦ分别感染鼠、犬,GⅩ的宿主为

蝙蝠[11] ,两个暂定的基因组 GNA1、GNA2 分别是从鼠海

豚、海狮中检出[12-13] ,但 GⅡ中的三种基因型( GⅡ. 11、
GⅡ. 18 及 GⅡ. 19)是在猪的粪便样本中检测到,GⅣ. 2
仅在猫和犬中检测出。

2　 NoV的重组机制

NoV 的重组需要经过以下 3 个基本阶段,首先两

种及以上的亲本毒株共感染同一个细胞,其次通过复

制型或非复制型重组途径,产生具备复制能力及传染

性的重组毒株,最后是重组毒株的优化选择。 而其中

最为关键的步骤是通过复制或非复制重组的方式产生

重组毒株。 目前认为,这个过程可能涉及如下两个截

然不同的途径。
NoV 的复制型重组途径,包括复制选择模型和亚

基因组 RNA 内部启动机制,是产生重组 NoV 的重要途

径。 Bull
 

R
 

A 等[14] 提出 NoV 的重组机制如下:在病毒

复制过程中,产生了病毒的全长负链以及亚基因组
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RNA 负链,聚合酶在全长负链的 3′端启动正链合成,
在亚基因组启动子处停滞,然后模板切换到由共感染

病毒产生的亚基因组 RNA 的负链上,继续正链的合

成,最终产生重组病毒。 RdRp 发生模板转换以及 NoV
的 ORF1 / ORF2 重叠区存在亚基因组 RNA 产生必须的

启动子,是复制型重组途径的必要条件。 该重组途径

解释了为什么重组断点常位于 ORF1 / ORF2 重叠区,但
事实上,仍发现还有一些非典型的重组断点,并不能用

该途径解释。
因此,基于单股正链 RNA 病毒的非复制重组模型,

NoV 的非复制型重组途径假说被人提出
 [15] 。 共感染的

病毒 RNA,在某些因素作用下,产生不同的 RNA 片段,
含 5′端羟基的 RNA 片段与含 3′端磷酸基团的 RNA 片段

在细胞内实现端端连接,从而形成重组病毒。 依赖此机

制的重组过程并不需要病毒蛋白的参与[16] ,此点完全区

别于复制型重组途径中对 RdRp 的绝对要求,也就意味

着在非复制型途径中重组病毒的产生对宿主细胞蛋白

质有所需求。 虽然在脊髓灰质炎病毒有关研究中表明,
在体外通过复制和非复制途径产生重组病毒的效率可

能相当[15] ,但目前并不清楚两种途径对体内重组产生的

相对重要性。

3　 NoV的重组断点

NoV 重组的经典断点在序列高度保守的 ORF1 /
ORF2 重叠区[14,17] ,但随着对 NoV 重组事件的密切监测,
位于基因组其他部位的非典型的重组断点也逐渐被发

现。 (1) ORF1 编码区:
 

Waters
 

A 等[18] 在对 GII. 4 重组

株 Hu / 771 / 2005 / IRL 进行序列分析时,首次发现存在于

聚合酶编码区 3′端的重组断点。 在巴西地区腹泻样本

中检测到的 NoV 重组株 GII. P7-GII. 6、GII. Pe-GII. 4 重

组分析中,同样地鉴定出位于聚合酶区的重组断点[19] 。
Siqueira

 

J
 

A
 

M 等[20] 在描述两起发生于 GII. P4( US95_
96) / GII. 4(Kaiso_2003) 和 GII. P4 ( Den

 

Haag _2006b) /
GII. 4(Yerseke_2006a)基因型内重组事件时亦发现位于

ORF1 区的重组断点。 国内在对临床腹泻标本的检测中

同样发现一些重组株的断点位于 ORF1 区[21-23] 。 而

Zhang
 

H 等[24] 亦在鼠 NoV 的 VPg、蛋白酶编码区中检测

到低频重组事件。 (2) ORF2 编码区:Rohayem 等在研究

GⅠ、GⅡ中同源重组情况时,发现位于 ORF2 区的 P1-1
区与 P2 区交界附近、P2 区的重组断点,之后位于 P1 区

边界、P2 区边界、S 区的重组断点也逐渐被检测到[17,25] 。
(3)ORF2 / ORF3 交界:在对 NoV 株 PC51 的全基因组序

列分析时发现了位于 ORF2 与 ORF3 之间的基因型内重

组[26] 。 在 2020 年,Tohma
 

K 等[27] 在南美流行近 20 年的

暂未分型的 GⅡ诺如病毒的进化史中发现,亦存在位于

ORF2 / ORF3 交界区的基因重组。 这些非经典的重组断

点并不能用 NoV 的复制型重组途径解释,而在单向正链

RNA 病毒的非复制型重组途径中有提及,裂解的 RNA
片段在在宿主细胞内随机连接,或可为此重组的机制研

究提供新的思路。

4　 NoV重组的驱动与制约

4. 1　 病毒因素

在病毒感染宿主阶段,NoV 间的抵抗原性对共感染

有促进作用[17] ,但病毒在宿主细胞内的竞争关系会制约

重叠感染,而经派伊尔集合淋巴结(Peyer’s
 

patches,PP)
上的 M 细胞途径感染的诺如病毒[28] ,可以穿过肠上皮

屏障,从而感染下层免疫细胞,NoV 或可通过该途径实

现共感染同一细胞,并避开宿主的免疫反应和病毒介导

的重叠感染排斥。
在重组阶段,聚合酶介导模板转换参与复制型重组

途径,聚合酶活性与重组息息相关,有研究者发现影响

病毒聚合酶保真度的突变会直接影响重组速率[29] ,高保

真度突变体可以降低重组的发生[30] 。 但聚合酶保真度

的变化如何影响模板链转移还有待进一步研究,一种可

能的解释是由于错误结合导致聚合酶暂停或模板解

离[31] 。 基于对已报道的 RdRp 保真度突变体研究,聚合

酶速度与保真度之间似乎存在直接关联,这种相关性也

延伸到重组效率[32] 。 Kim
 

H 等[33] 研究表明,除了聚合

酶速度、保真度,聚合酶的未知生化特性对重组机制和

重组效率也有一定影响,而这些生化特性的解析需进一

步研究。
此外,针对 RNA 病毒序列对重组的影响,目前研究

主要集中在两个方面,包括序列同一性对模板切换的作

用以及部分特殊序列对聚合酶解离和重新结合的作用。
早有针对雀麦花叶病毒的研究表明,组连接的分布偏向

于亲本 RNA 间的序列同一性区域[34] ,这些区域被预测

参与模板之间异源双链的形成,以促进模板的转换。 而

NoV 的重组,亚型间重组非常频繁,其次的基因型间重

组更是被频繁报告,但基因组间重组却很少[17] ,表明序

列同一性对诺如病毒重组中亦可能具有积极作用。
ORF1 / ORF2 重叠区高度保守的核苷酸序列,包含了 2 ~
3 个起始密码子[14] ,是聚合酶结合模板链,启动亚基因

组 RNA 合成的位点,而这段特殊序列参与重组的具体

机制仍未可知。 同时,核苷酸组成与重组频率亦可能存

在一定联系,但是在对鼠 NoV 的重组体研究表明基因组

的 GC 含量与体内重组频率之间并无明显关系[24] 。
亦有研究表明 RNA 的茎环结构参与病毒 RNA 重组

中连接位点的定位。 Zhang
 

H 等[24] 发现鼠 NoV 基因组

的二级结构似乎影响着重组断点的位置,重组更有可能

发生在单链环中,而不是在碱基间氢键连接形成的茎

中,推测在转录过程中,RdRp 在该位置停留时间更长,
从而增加了这些位点模板切换的可能性。

4. 2　 宿主因素

宿主免疫系统可以限制 NoV 共感染发生,固有免疫

抵抗病毒入侵、适应性免疫清除病毒,从而减少共感染

的窗口,制约重组的发生。 Hasing
 

M
 

E 等[35] 利用二代测

序发现慢性 NoV 感染的免疫受损宿主内 NoV 群体具有

明显遗传多样性,不同于普通人群中流行的 NoV[36] ,因
此这些免疫缺陷患者可能是 NoV 的储存库,加之免疫清
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除延迟,共同促进 NoV 的宿主共感染。 在重组阶段,宿
主因素仍然扮演着重要角色。 尽管在复制型重组机制

中,研究证明仅病毒 RNA 聚合酶就足以完成模板转

换[32] ,但在非复制型 RNA 重组途径中不需要病毒蛋白

的翻译[16] ,恰恰表明宿主细胞内的连接酶可能参与了病

毒 RNA 片段的连接。 一些宿主成分亦可能制约重组发

生,利用酵母系统对可能参与番茄从矮病毒重组的宿主

因素进行遗传筛选时,发现宿主 5′-3′的核糖核酸外切酶

Xrn1 可以降解病毒核酸片段,限制病毒非复制重组[37] 。

4. 3　 环境因素

NoV 实现重组的前提是 2 种及以上的 NoV 在时空

分布上存在重叠。 若毒株在时间和空间上不能满足重

叠分布,便不能完成在同一宿主体内的共感染,但随着

食物链的全球化,时空限制将被弱化。 另外,被污染的

食源或水源也为 NoV 重组创造了环境条件,例如,双壳

类软体动物可以通过滤食在肠道中积累不同的 NoV 菌

株,提供了病毒共感染及随后的病毒重组的机会,被视

为将新的重组毒株引入人类群体的高风险宿主[38] 。 在

再生水中也常监测到多种诺如病毒株,甚至重组株[39] 。
细菌与病毒的相互作用亦影响着病毒的共感染,研究表

明[40] 产生 HBGA 类多糖的细菌,例如假单胞菌,有助于

NoV 黏附在食物上,可能推动了 NoV 在食物上的积累,
增加了混合毒株感染的机会,而 Erickson

 

A
 

K 等[41] 的一

项体外研究发现某些细菌对脊髓灰质炎病毒重组的发

生有直接的促进作用,实验表明在有混合感染的辅助细

菌存在的情况下,能够观察到病毒重组的数量是不含细

菌的对照组的 4. 6 倍。

5　 NoV重组与人畜共患

目前 NoV 是否具有致人兽共患病的能力尚未得到

证实。 NoV 与宿主之间的密切关系,推动了该问题的讨

论。 NoV 感染具有一定的物种趋向性,但不是绝对的。
目前已有在宠物犬、啮齿动物、鸟类、猪和牛等的粪便样

本中检测出人 NoV 核酸[42] ,但人 NoV 在上述动物体内

是否发生感染仍未可知,毕竟分子 RNA 检测方法可以

灵敏地检测到低至 10 个病毒基因组的量,而如此低的

病毒水平也可能是仅由摄入导致。 另一方面,关于人类

是否能感染动物 NoV 的研究目前仅有一些血清学证据,
但有体外实验表明一些 NoV,比如犬 NoV、蝙蝠 NoV,似
乎在抗原性方面与人 NoV 具有相似性, 并能结合

HBGA[43] ,提供理论上感染的可能性。
除上述提及 NoV 本身可能导致人兽共患病外,NoV

重组亦有可能在跨物种传播方面有一定作用。 人 NoV
感染细胞的关键是与细胞表面 HBGA 结合,而 CD300 家

族中的功能性受体分子 CD300lf[44] 和 CD300ld[45] 是鼠

NoV 物种趋向性的主要决定因素,鼠 NoV 受体的表达使

非小鼠哺乳动物细胞对鼠 NoV
 

( GV) 易感。 而近期,
Charoenkul

 

K 等[46] 在调查一起发生在泰国狗收容所的

急性胃肠炎疫情时,从患者和病犬的大便和肛门拭子中

检测出同一种 NoV 重组株 GII. Pe-GII. 4
 

Sydney,对这一

假设提供了一定的依据。 新出现的重组体(如 GII. Pe
聚合酶)的来源尚不清楚,而且这些新重组体本身就可

能是动物和人 NoV 之间重组事件的结果。

6　 总结

基因重组是 NoV 进化和促进多样性的重要驱动力

之一,可以引起 NoV 抗原表型、宿主嗜性等改变,从而逃

逸宿主免疫反应或抗病毒治疗,造成病毒的致病性及流

行病学的改变。 在 NoV 暴发流行中,重组株所占比重越

来越大,突显了对诺如病毒重组事件的持续监测的重要

性。 深入探讨 NoV 重组机制、重组断点、驱动和制约因

素等方面,有助于今后评估重组株是否具备成为优势株

的潜力及人兽共患风险,进一步了解重组对于未来疫苗

使用的可能影响。
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　 　 自 1994 年美国欧洲共识会议首次定义了急性呼吸

窘迫综合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)以
来,儿童医学专家就已经认识到,儿童 ARDS 是有别于

成人的。 儿童重症监护室( pediatric
 

intensive
 

care
 

unit,
PICU) 的儿童 ARDS 发病率占 PICU 入院总人数的

2. 3% [1] 。 与其他原因入住 PICU 患儿相比,进入 PICU
的 ARDS 患儿在入院时的严重程度评分明显更高,住院

时间更长,机械通气时间更长,病死率更高[2] 。 全世界

儿童 ARDS 的病死率有显著差异,目前估计全球总病死

率为 33. 7% [3] 。
在亚洲,儿童 ARDS 的病死率为 44% ~ 75%,与欧洲

和澳大利亚、新西兰报告的较低病死率(17% ~ 35%)形

成明显的对比[4-5] 。 2015 年儿科急性肺损伤( ALI)共识

会议制定了儿童 ARDS 的特定定义后[6] ,亚洲儿科重症

监护网络发表了最新研究数据[2] ,中国及东南亚儿童

ARDS 的 PICU 总病死率为 30. 3%, 100
 

d 病死率为

39. 7%。 此外,在过去 20 年中,西方国家的儿童 ARDS
病死率有显著下降,但亚洲国家则没有。 造成这种差异

的原因是资源组合、病例分布、社会经济条件和管理策

略不同导致的,但改进患儿治疗和管理策略可以改变患

儿的预后。
在患有 ARDS 的成年人中,唯一能降低病死率的治

疗方法是肺保护性通气策略。 对儿童 ARDS 的机械通

气建议是从成人的证据推断出来的,包括低潮气量、低

峰压 / 高平台力和高呼气压力通气[7] 。 非通气辅助治疗

是指除通气以外的其他治疗。 虽然机械通气仍然是

ARDS 患儿治疗的重要组成部分,但许多非通气辅助治

疗已在临床实践中得到广泛的研究和应用[8-9] 。 本文综

述了几种主要的非通气辅助治疗策略在儿童 ARDS 患

者中的应用,包括俯卧位、选择性肺血管扩张剂、类固醇

激素、神 经 肌 肉 阻 断 剂 ( NMBA ) 和 体 外 膜 肺 氧 合

(ECMO) 的应用。 我们从 Medline, Web
 

of
 

Science、 the
 

Cochrane
 

Library 图书馆查找相关的高质量原始证据。
搜索关键词: acute

 

respiratory
 

distress
 

syndrome、 ARDS、
acute

 

lung
 

injury、 ALI、 respiratory
 

failure、 respiratory
 

insufficiency、 Breath
 

failure、 children、 child、 pediatrics、
newborn、 neonate、 prone

 

position、 ventricumbent
 

position、
pulmonary

 

vasodilator、 steroid、 corticosteroids、 oradexon、
neuromuscular

 

blocking
 

agents、 NMBA、 extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation、ECMO。 我们还对综述和评论文

章的原始研究以及参考文献进行了人工检索,以尽可能

不遗漏重要的相关研究。

1　 俯卧位

俯卧位是 ARDS 重要的辅助治疗措施,是指将患者

置于俯卧式体位,以增加背侧肺泡膨胀,从而更好地改

善氧合状态。 在机械通气时采取俯卧位能使气体和血

流灌注分布更均匀,见图 1。 俯卧位是由 Piehl
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