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鼠诺如病毒概述
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【摘要】 实验动物的质量与动物实验能否顺利进行关系非常密切。我国要求实验用 SPF级小鼠必须排除的
病毒有 11 种，尽管如此仍然会因为动物本身携带的微生物而干扰实验结果。鼠诺如病毒就是从意外死亡的实验
小鼠中分离得到，免疫缺陷小鼠感染这种病毒后发生炎症反应甚至死亡。我国关于鼠诺如病毒的报道还比较少，
其致病力及对实验研究的影响尚不完全清楚，也没有明确的感染情况调查。本文重点阐述了鼠诺如病毒的发现及
危害、检测情况、病原特性和国内现状，并给出建议以便更好的了解 MNV并控制该病毒的传播。
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A brief introduction of murine norovirus

Tian Sheng-nan，Liu Yun-bo
( Monitoring Centre of Laboratory Animal，Minstry of Health; Institute of Medical Laboratory Animal Science，

Chinese Academy of Medical Sciences; Peking Union Medicine College，Beijing 100021，China)

【Abstract】 Whether animal experiments can proceed ( progress) smoothly is closely related to the quality of the
laboratory animals． It is required by our country that the SPF level laboratory mice must be excluded from 11 kinds of
virus，nevertheless，the microorganism carried by the themselves can still interfere the result of the experiments． Murine
Norovirus was isolated from the accidental died mice，which can induce inflammation and even death in the immunodeficient
mice． The reports on murine norovirus virus are still relatively infrequent in domestic，understanding of it's pathogenicity
and the influence on the experiment is still not entirely clear． In this paper，we will mainly introduce the discovery，hazards，
detection and pathogen features of the Murine Norovirus，then give advices so that we can understand MNV and control the
spread of the virus better．
【Key words】 Murine Norovirus

2003 年 Karst等人首次从实验中意外死亡的免
疫缺陷小鼠( ＲAG /STAT － / － ) 体内分离得到鼠诺如

病毒，该病毒与其他诺如病毒一样具有着高度的变

异性［1］。近年来多个地区及实验室报道其实验小
鼠具有较高的诺如病毒感染率［2 － 5］，从而受到各国

重视。随着生物学技术的广泛应用，鼠诺如病毒的

研究也取得了很大的进展。本文对鼠诺如病毒的
基本情况进行介绍。

1 危害

免疫缺陷鼠感染诺如病毒后短时间内死亡，致

使实验终止，免疫活性小鼠感染该病毒后也将对试



验结果产生一定的影响，对科研工作造成一定的

损失。
对于不同的免疫缺陷动物，感染诺如病毒后症

状有一定的差异，先天性免疫系统应答组分缺陷的

小鼠，如信号转导子和转录 激 活 子 1 缺 陷
( STAT1 － / － ) 小鼠、I型和 II型干扰素受体同时缺陷
( IFNαβ Ｒ － / － / IFNγＲ － / － ) 小鼠发生致死性感染，表

现为体重减轻、竖毛和弓背等临床症状，组织病变
主要包括脑炎、脑膜炎、脑脉管炎、肝炎和肺炎，但
ＲAG1 － / － /ＲAG2 － / －小鼠感染 MNV 后仍能存活，在
持续感染后 90 天时仍能检测到病毒存在，也就是
说，在某些免疫缺陷动物体内 MNV 能够持续
存在［6］。
免疫活性小鼠和大多数免疫缺陷小鼠感染后

不表现临床症状和病理变化。但在进行小鼠实验
的过程中，携带有 MNV 的小鼠可能会对实验结果
产生影响。MCMV ( murine cytomegalovirus) 小鼠模
型感染 MNV后，CD8 + T细胞应答免疫减弱，但并不
影响 MCMV效价也没有引起 MCMV 的再活化。表
明 MNV 对小鼠体内 MCMV 的免疫应答会产生影
响［7］。尽管免疫活性小鼠感染 MNV 的临床症状不
明显，但该病毒疑似能够改变实验小鼠的表现型，

主要是引起炎症和免疫反应［8］。还未见大鼠感染
诺如病毒的报道［9］。

2 检测情况

近年来各个地区纷纷发表了有关鼠诺如感染

的报道。2005 年，用血清学的方法检测美国和加拿
大实验小鼠诺如病毒感染率约为 22. 1%，它在小鼠
中的感染率是细小病毒 ( 感染率为 2. 5% ) 的 9
倍［2］。2011 年，欧洲采用血清学和 PCＲ 的方法对
其实验小鼠进行检测，MNV 感染率高达 58% ～
64%。2011 年韩国也对其实验小鼠进行了 MNV 的
流行病调查，结果显示，由经销商供应的小鼠中血

清阳性为 6. 6%，实验室饲养小鼠阳性率为 9. 6%，
转基因鼠 MNV 血清阳性最高，为 27. 0%。原因可
能是由于基因改变的过程中免疫活性下降引起

的［3］。从感染小鼠粪便中分离病毒进行鉴定，韩国
实验小鼠感染的 MNV 均为 MNV GⅣ型诺如病毒。
2012 年，日本野生啮齿类动物中感染率为 14. 9%，
感染动物中 85. 4%为姬鼠，其余为黑鼠。分离病毒
进行序列分析，该病毒属于 MNVⅤ型［4］。2010 年
袁文等［5］首次报道我国广东省实验小鼠携带有

MNV，用 ＲT-PCＲ 的方法检测 206 份小鼠盲肠内容
物，其中 MNV阳性为 77 份，阳性率 37. 38%。各品
系小鼠易感性差异无显。诺如病毒已经成为目前
实验小鼠感染率较高的一种病毒，但 MNV 对小鼠
的致病力及其对实验研究的影响尚不完全清楚。

3 病原特性

3. 1 致病机理
MNV-1 首次从实验中意外死亡的免疫缺陷小

鼠( ＲAG /STAT － / － ) 体内分离得到，ＲAG /STAT － / －

小鼠缺少启动基因 2( ＲAG) 和具有转录激活作用的
信号装到分子( STAT1 ) 。随后，不断有学者从这种
免疫缺陷小鼠中分离到鼠诺如病毒，研究表明，

STAT1 固有免疫的小鼠对 MNV-1 有抑制作用，同时
干扰素对提高小鼠抵抗 MNV-1 的能力有很大帮助，
只有在 IFN αβ 和 IFNγ 受体的共同作用下，STAT1
才能够作为一种信号分子参加细胞内信号转导通

路［1］。T淋巴细胞和 B淋巴细胞缺陷的小鼠也能够
持续感染 MNV-1［6］。免疫活性小鼠经口或颅内感
染 MNV-1 衣壳蛋白后血清中有抗体产生但并没有
任何临床症状以及组织病理改变。
3. 2 传播方式
小鼠诺如病毒的传播方式多种多样，粪口传播

是其最主要的传播方式，它也可以通过空气中的微

粒进入呼吸道而感染。通过垂直传播感染的同窝
仔鼠换窝代乳可以有效抑制 MNV感染［10］。有研究
表明实验小鼠的生存环境及来源与其 MNV 感染率
有着一定的关系。在 MNV-1 存在的环境中饲养幼
龄小鼠，小鼠会在短短几天之后检测到感染该病

毒，在感染后一周就可以检测到抗体产生，25 ～ 38
天左右抗体效价达到最高值［2］。屏障环境中饲养
的小鼠 MNV 感染率要高于普通环境，可能是由于
其屏障环境较闭塞。一旦环境中存在 MNV 就很难
完全去除。
无论是屏障环境还是普通环境，繁殖都不是

MNV传播最主要的途径［7］。尽量减少饲养环境中
人员出入，每次引种前对环境设施彻底消毒，避免

同笼鼠之间的粪口传播，保证饲料清洁，及时清理

动物排泄物，定期更换笼具是控制 MNV 的有效
方式［11］。

4 国内现状

我国对鼠诺如病毒的研究较晚，2010 年首次报
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道我国广东省实验小鼠携带有 MNV，北京大学实验
动物中心实验小鼠也有 MNV 感染。其他地区还未
报到 MNV 检出情况。我国目前 MNV 检测以 ＲT-
PCＲ方法为主，由于鼠诺如病毒感染小鼠后在动物
体内的繁殖情况以及动物对 MNV 的免疫机制尚不
清楚，ＲT-PCＲ可能难以检出已经感染过但不携带
病原的小鼠。建立血清学的检测方法对于我国实
验小鼠 MNV 筛查及控制是非常必要的，医科院实
验动物所检测中心已经初步建立了 PCＲ 方法以及
IFA方法( 未发表文章) ，我们下一步将鼠诺如病毒
的检测方法进行完善，并对我所以及其他单位的实

验小鼠 MNV感染进行筛查。

5 建议

5. 1 病毒检测方法
鼠诺如病毒可在感染小鼠的多种组织，粪便及

血清中检测到，粪便中的 MNV 常温保存两周后仍
然能够检测得到。其检测方法主要是电镜法、血清
学方法以及分子生物学方法。
5. 1. 1 电镜法
电镜法分为直接电镜法和免疫电镜法。但由

于电子显微镜价格昂贵，操作过程对实验人员熟练

程度要求较高，不适合于对大量动物进行 MNV
筛查。
5. 1. 2 血清学方法
血清学方法主要以多重荧光免疫分析( MFI) 和

酶联免疫法( ELISA) 为主。MFI 与常规的 ELISA方
法相比较具有高通路，自动化筛选的优点［2］。
5. 1. 3 分子生物学方法
分子生物学方法以 ＲT-PCＲ 方法为主。对氯化

铯纯化的 MNV-1 ＲNA进行 ＲT-PCＲ，其敏感性可达
到 100ag( 假设纯化后的 ＲNA 全部为 MNV-1 ＲNA，
100 ag 仅相当于 25 个病毒粒子) ［6］。2009 年，
Masaaki Kitajima 等建立了适合于本地 MNV 株的巢
式 ＲT-PCＲ的方法，它比常规的一轮 ＲT-PCＲ 敏感
性更高［12］。随后又建立了定量 ＲT-PCＲ 方法将病
毒检测定量化，定量范围为 1. 0 × 102 ～ 1. 0 × 108拷

贝 /PCＲ管。尽管如此，对于感染一周以内的实验
小鼠，仍然很难检测到。
5. 2 预防及控制
免疫缺陷鼠感染诺如病毒后短时间内死亡，致

使实验终止，免疫活性小鼠感染该病毒后也将对试

验结果产生一定的影响，对科研工作造成一定的损

失。因此，严格控制和预防实验小鼠感染诺如病毒
对实验动物饲养及动物实验是非常必要的。
5. 2. 1 对饲养环境及饲养人员的要求
控制鼠群内诺如病毒感染及传播，就要建立严

格的饲养环境，包括饲养温度，湿度以及饲养密度

等，对笼具、饲料和垫料定期进行消毒。外购动物
进入动物房前要了解动物健康情况，严禁有流行病

史动物进入。另外，还应该避免野生小鼠、蚊蝇和
昆虫进入动物房。动物饲养人员要经过对皮肤表
面和服装消毒之后方可进入动物房内，禁止外来人

员进入。鼠群要定期进行病毒和细菌检测以保证
小鼠健康状况［13］。
5. 2. 2 在环境中的稳定性
鼠诺如病毒对温度及压力敏感，有研究表明，

70℃水浴 1 h 或 0℃下 200 MPa 处理 5 min 即可对
MNV-1 产生灭活效果，400 MPa 处理 5 min 可使
MNV-1 活力降至无检出水平［14］。多种消毒剂以及
紫外线都可以使该病毒失去活性，当氯的消毒剂量

在 5 mg /L ～ 10 mg /L时，就能够达到很好的灭火效
果。浓度在 60%以上的酒精也可以达到灭火的目
的［15］。在240 000 μJ紫外线下暴露数分钟也可［16］。

6 小结

诺如病毒最早被称作诺瓦克病毒，最早是从

1968 年在美国诺瓦克市暴发的一次急性腹泻的患
者粪便中分离得到。由于缺少良好的细胞培养体
系，诺如病毒的生物学特性及病理机制的研究一直

受到阻碍［6］。2003 年首次发现小鼠感染诺如病毒，
其全基因组序列与人诺如病毒相似度非常高，次年

Wobus等［17］建立了适合 MNV-1 病毒的细胞培养方
法，首次实现了诺如病毒的体外培养，鼠诺如病毒

便成为了研究人诺如病毒的最佳模型，人们对诺如

病毒的认识才逐渐清晰起来。小鼠诺如病毒是实
验小鼠中检出率较高的一种病毒。许多国家均有
当地实验小鼠感染诺如病毒的报道，但迄今还未见

正常小鼠感染 MNV后表现出临床症状及任何组织
病理改变的报道，已经证实该病毒能够使缺少

STAT1 和干扰素受体两种因子的免疫缺陷动物致
病［1］。MNV在小鼠中传播方式多样化，以粪口传播
为主，也存在飞沫传播，其传播具有一个很重要的

特点为低剂量感染，也就是说同笼以及同房间的小

鼠中有一只感染 MNV 后，该笼或房间的小鼠都有
被感染的高度可能性。因此，定期对环境设施进行
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监测、消毒，对设施内哨兵鼠进行检测是控制 MNV
传播的必要方式和手段。实验动物的质量将直接
影响动物实验的结果。全球最大的实验动物公司
Charles Ｒiver Laboratories已经将小鼠诺如病毒作为
VAF( Virus antibody Free) 级小鼠必须排除的一种病
毒［18］。了解我国实验小鼠诺如病毒感染情况，建立
适合我国实验小鼠诺如病毒的检测方法，有效的控

制鼠诺如病毒在实验小鼠中的传播，是摆在我们面

前一项十分重要的任务。
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