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　 　 摘要:　 近 ３０ 年内ꎬ猪伪狂犬活疫苗的应用对中国猪伪狂犬病的防控贡献巨大ꎮ ２０１１ 年以来ꎬ中国许多免疫

猪场相继暴发猪伪狂犬疫情ꎬ给养猪业造成了巨大的损失ꎮ 研究显示最新流行的 ＰＲＶ 毒株为变异株ꎬ部分商品化

活疫苗不能对其提供完全的保护ꎮ 本文详细介绍了 ２０１１ 年以来中国猪伪狂犬病的发病情况及其分子流行病学调

查结果ꎬ分析了猪伪狂犬新变异株的分子生物学特性及其变异株来源ꎬ同时论述了针对 ＰＲＶ 突变株新型疫苗的研

究进展ꎬ最后对深入开展中国猪伪狂犬病控制与净化研究进行了展望ꎮ
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　 　 ２０１１ 年以来ꎬ猪伪狂犬病病毒(Ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉ￣
ｒｕｓꎬＰＲＶ)变异株在中国广泛流行ꎬ造成了严重的经

济损失ꎮ 免疫猪群发病是本次猪伪狂犬病(Ｐｓｅｕｄ￣
ｏｒａｂｉｅｓꎬＰＲ)疫情的主要特征ꎬ这使中国对该病的防

控面临新的挑战ꎮ 而对中国 ＰＲＶ 新流行毒株的研

究有助于对猪伪狂犬病有效的防控ꎬ最终达到净化

的目的ꎮ 本文就 ２０１１ 年以来 ＰＲ 疫情的流行病学ꎬ
新流行毒株的毒力变化、免疫原性变化、分子生物学

特性以及新型疫苗的研发做了综述ꎮ

１　 ２０１１ 年以来猪伪狂犬病的流行概
况

　 　 ２０１１ 年以来ꎬ ＰＲ 在中国部分地区暴发流

６７４



行[１￣２] ꎮ 感染 ＰＲＶ 后ꎬ哺乳仔猪出生后第 ３ ｄ 发

病ꎬ表现为精神沉郁、不食、呕吐、腹泻、呜叫、兴
奋、昏睡、四肢痉挛、呼吸衰竭而死亡ꎬ发病率为

１００􀆰 ０％ꎬ死亡率高达 ９５􀆰 ０％左右ꎻ断奶仔猪表现

为呼吸困难、咳嗽、流涕、腹泻ꎬ呕吐ꎬ神经症状等ꎬ
发病率为 ２０􀆰 ０％ ~ ４０􀆰 ０％ꎬ死亡率可达 ３０􀆰 ０％左

右ꎻ成年猪出现呕吐、腹泻、咳嗽ꎬ并伴有死亡ꎻ生
产母猪表现为不育、返情率高、屡配不孕ꎻ妊娠母

猪大批流产ꎬ产死胎或木乃伊胎[３] ꎮ 根据农业部

兽医诊断中心[２] 、哈尔滨兽医研究所、上海兽医研

究所[４￣５] 、南京农业大学[６] 、河南农业大学[７] 等单

位的相关报道ꎬ本文将近年来的 ＰＲ 流行区域绘制

成图(图 １)ꎬ根据图 １ 显示ꎬ近年来中国 ＰＲ 流行

区域主要集中在东北、华中、华北及华东地区ꎬ涉
及沿海地区或近沿海地区 １７ 个省份(直辖市)ꎬ且
多数为养猪密集地区ꎮ 由于疫情涉及到很多已常

规免疫 ＰＲＶ 活疫苗的规模化猪场ꎬ因此人们推测

流行毒株可能已经发生变异ꎬ导致部分疫苗株缺

乏对 ＰＲＶ 变异毒株的保护力ꎮ

图 １　 ２０１１ 年以来中国新型猪伪狂犬病发病分布图

Ｆｉｇ.１ 　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｓｉｎｃｅ
２０１１ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

　 　 流行病学调查显示ꎬ２０１１ 年以来ꎬ中国 ＰＲＶ 野

毒阳性率呈逐年上升的趋势ꎮ 解伟涛等[８] 统计了

从 ２００６ 年到 ２０１４ 年猪伪狂犬野毒 ｇＥ 抗体的阳性

率ꎬ发现从 ２００６ 年到 ２０１１ 年间ꎬｇＥ 阳性率呈逐年

下降趋势ꎬ从 ２４􀆰 ８％降至 ６􀆰 ８％ꎬ２０１１ 年后ꎬｇＥ 抗体

阳性率急剧上升ꎬ 其中 ２０１４ 年血清阳性率达

３９􀆰 ６％ꎮ 叶晶等[９]对 ２０１０ 年到 ２０１４ 年国内 ５ 省份

１ ２５０份种猪血清进行了 ＰＲＶ ｇＥ 抗体检测ꎬ发现 ｇＥ

阳性 率 从 ２０１２ 年 的 １１􀆰 ３％ 上 升 到 ２０１４ 年 的

６２􀆰 ３％ꎬ其中山东和河南最高ꎬ分别达到 ６１􀆰 ３％和

６５􀆰 ２％ꎮ 此外ꎬ血清学和病原学调查还显示各地区

ＰＲＶ 野毒的阳性率呈现出一定的地域差异ꎮ 邹敏

等[１０]及张显浩等[１１] 都采用了 ＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 的方

法检测了 ２０１２－２０１３ 年不同省份的病料及血清ꎬ均
发现华东地区的 ＰＲＶ 野毒阳性率最高ꎬ且 ２０１３ 年

ＰＲＶ 感染率普遍比 ２０１２ 年高ꎮ 上述流行病学调查

结果均表明ꎬ２０１１ 年以来ꎬ中国 ＰＲＶ 野毒感染日益

严重ꎮ

２　 针对 ＰＲＶ 新流行毒株的学术观点

很多证据均表明 ＰＲＶ 新流行毒株已发生变

异ꎬ导致近几年 ＰＲ 爆发ꎮ 中国关于 ＰＲＶ 新流行

毒株变异主要存有 ３ 种观点:毒力增强说、抗原

变异说以及毒力增强兼抗原变异说ꎮ 由于上述 ３
种观点的研究对象不是同一个 ＰＲＶ 变异株ꎬ所
以这些不同变异株之间的差异是否由于分离株

所在的地区不同而表现出的不同变异形式ꎬ还有

待于进一步研究ꎮ
２.１　 毒力增强说

Ｙｕ 等[２]通过猪体免疫保护试验ꎬ发现试验猪在

免疫 ２１ ｄ 后ꎬ以新分离毒株 ＮＶＤＣ￣ＰＲＶ￣ＳＤ 进行攻

毒ꎬ结果免疫试验猪出现明显临床症状ꎮ 据此他们

认为ꎬ现有疫苗缺乏有效免疫保护效力的原因是新

分离株毒力明显增强ꎮ Ｌｕｏ 等[４] 持有相同的观点ꎬ
他们采用绵羊攻毒保护试验模型ꎬ发现 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１
疫苗对中国新流行毒株 ＰＲＶＴＪ 提供不完全保护ꎬ且
与传统毒株 ＰＲＶ￣ＳＣ 相比ꎬ新分离毒株 ＰＲＶＴＪ 对小

鼠和猪具有更强的致病性ꎮ
２.２　 抗原变异说

Ａｎ 等[１]采用绵羊攻毒保护试验模型ꎬ比较了

Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 弱毒疫苗对中国传统毒株 ＰＲＶ ￣ＳＣ 与中

国新流行毒株 ＰＲＶ￣ＨｅＮ１(２０１２ 分离株)的免疫保

护效力ꎮ 结果发现 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 对 ＰＲＶ￣ＳＣ 的攻击提

供 １００％免疫保护ꎬ而对 ＰＲＶ￣ＨｅＮ１ 的攻击仅提供

５０％免疫保护ꎬ认为现有的 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 疫苗株的免

疫原性没有发生改变ꎬ且仍然符合质量标准ꎬ但变异

株与传统毒株相比发生了免疫原性的变化ꎬ所以

Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 疫苗株对其的保护相对减弱ꎮ 彭金美

等[１２]采用中和试验也得出了同样的结论ꎬ他们发现

ＰＲＶ Ｂａｒｔｈａ ｋ６１ 活疫苗免疫猪仅能诱导对 ＨｅＮ１ 分
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离株低水平的中和抗体ꎬ而 ＨｅＮ１ 分离株能够诱导

较高水平的中和抗体ꎬ并具有更强的交叉中和能力ꎬ
推测近年来猪场流行的 ＰＲＶ 可能存在一定的抗原

变异ꎮ
２.３　 毒力增强兼抗原变异说

Ｇｕ 等[６] 比较新流行毒株 ＰＲＶ￣ＺＪ０１ 和传统毒

株 ＬＡ 对 ８０ ~ ８５ 日龄试验猪致病性差异ꎬ发现 ＺＪ０１
有明显致死性ꎬ相比 ＬＡꎬＺＪ０１ 毒力明显增强ꎬ为超

强毒力(Ｈｉｇｈｌｙ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ)分离株ꎮ 之后利用 ４ 种商

品化 ＰＲＶ 疫苗免疫 ３０ 日龄 ＰＲＶ 阴性仔猪进行病

毒￣血清交叉中和试验ꎬ发现新毒株 ＰＲＶ￣ＺＪ０１ 与疫

苗株间相关系数为 ０􀆰 ３７８~０􀆰 ４５５ꎬ进一步证明 ＰＲＶ￣
ＺＪ０１ 毒株抗原性出现明显变异ꎮ 杨文萍等[１３] 从 ３
个规模猪场 ３ 种 ＰＲＶ 商品疫苗免疫的健康猪群中

采集 ３０ 份 ＰＲＶｇＢ 抗体阳性、ｇＥ 抗体阴性血清进行

同样的中和试验ꎬ发现 ３ 个毒株活疫苗免疫血清与

ＺＪ０１ 株中和抗体效价明显低于其与 ＬＡ 株中和抗体

效价ꎬ同时ꎬＺＪ０１ 株抗血清与 ＺＪ０１ 株和 ＬＡ 株的中

和抗体效价相似ꎬ其相关系数为 ０􀆰 ２７９ ~ ０􀆰 ４１３ꎬ因
此ꎬＰＲＶ￣ＺＪ０１ 被定义为超强毒力抗原变异株(Ｈｉｇｈ￣
ｌｙ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ)ꎮ

３　 ＰＲＶ 新流行毒株分子生物学特性

无论是毒力增强ꎬ抗原变异还是兼而有之ꎬ大家

对新流行 ＰＲＶ 毒株发生变异形成共识ꎮ 那么突变

株变异的分子特征在哪儿ꎬ哪些变化是区别 ＰＲＶ 变

异株与经典株的依据? 这些问题成为研究热点ꎮ
Ｇｕ[６]等分析了从东南部 ４ 省份分离的 ５ 株

ＰＲＶ 流行毒株(ＺＪ０１、ＺＪ０２、ＧＤ０１、ＧＸ０１ 和 ＪＸ０１)的

ｇＥ 和 ｇＣ 基因序列ꎬ发现这些新分离株均位于相对

独立的分支ꎬ与亚洲分离株亲缘关系较近ꎮ ｇＥ 和

ｇＣ 基因序列推导的氨基酸序列分析结果显示ꎬ新流

行毒株与先前分离毒株相比分别有 ２ 个与 ７ 个氨基

酸的插入ꎮ 赵鸿远等[１４] 对比了近 ３ 年来 ＧｅｎＢａｎｋ
登录的国内 ３２ 个 ＰＲＶ 毒株及 １７ 个经典 ＰＲＶ 毒株

的 ｇＥ 基因ꎬ并以 ｇＥ 氨基酸序列建立进化树分析ꎬ
发现所有新变异株有一个共同的特性ꎬ即在 ４８ 位和

４９２ 位各有 １ 个天冬氨酸的插入ꎬ且这些变异株相

互之间同源性(９７􀆰 １％ ~ ９９􀆰 ５％)较高ꎬ与经典 ＰＲＶ
毒株亲缘关系相对较远(９６􀆰 ６％~９９􀆰 １％)ꎬ形成了 １
个相对独立的分枝ꎮ

上述报道均显示目前流行的 ＰＲＶ 变异株已形

成一个相对独立的分枝ꎬ那么ꎬ它们是从何突变而

来? Ｗａｎｇ 等[７] 对 １２ 株新毒株(２０１２－２０１４ 年分离

株)的 ｇＢꎬｇＥ 和 ｇＣ 基因序列进行进化树分析ꎬ发现

新毒株都处于同一个相对独立的分支上ꎬ且与中国

传统毒株(如 ＥａꎬＳＣꎬ Ｆａ 与 Ｍｉｎ￣Ａ 等)的起源相同ꎬ
推测新毒株由国内传统毒株变异而来ꎮ Ｙｅ 等[５] 采

用高通量测序的方法获得新流行毒株 ＰＲＶ￣ＨｅＮ１ 株

与 ＰＲＶ￣ＪＳ 株的全基因组序列ꎬ然后与 ４ 株 ＰＲＶ 分

离株(Ｋａｐｌａｎ、Ｂｅｃｋｅｒ、Ｂａｒｔｈａ 和 ＴＪ 株)以及 ７２９ 个

ＰＲＶ 基因片段进行进化树分析比对ꎬ首次表明 ＰＲＶ
分离株可分为 ２ 个基因型ꎬ中国新流行毒株属于基

因Ⅱ型ꎬ其他 ＰＲＶ 毒株(如欧美分离株)属于基因

Ⅰ型(图 ２)ꎮ 这一发现也解释了为什么 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１
疫苗(Ⅰ型)对中国新流行毒株(Ⅱ型)缺乏有效保

护ꎮ

图 ２　 基于 ＰＲＶ ｇＣ 基因的系统发育及分子分型

Ｆｉｇ.２　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＶ ｇｅｎｏｍｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇＣ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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４　 ＰＲＶ 新型疫苗的研发

由于 ＰＲＶ 新毒株的流行ꎬ控制与净化 ＰＲＶ 尤

为重要ꎮ 疫苗免疫是控制 ＰＲＶ 的重要环节ꎬ研究结

果显示虽然原有的 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 对新流行毒株的保

护力有所下降ꎬ但并不是无效的ꎮ 解伟涛等[１５] 研究

了不同免疫策略对 ＰＲ 防控效果的差异ꎬ发现传统

疫苗增加免疫剂量和免疫次数ꎬ仍然可以有效防控

新流行的 ＰＲＶ 野毒ꎮ
针对 ＰＲＶ 流行毒株新型疫苗的研发也有了突

破性进展ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１６] 敲除了新流行 ＰＲＶ 毒株

ＨＮ１２０１ 的 ＴＫ、ｇＥ 和 ｇＩ 基因ꎬ然后用 ＴＫ / ｇＥ / ｇＩ 三

基因缺失株免疫 ９ 日龄仔猪ꎬ发现它对 ＨＮ１２０１ 的

攻击提供完全保护ꎬ提示这一基因缺失株可用于预

防 ＰＲＶ 新流行变异毒株ꎮ Ｗａｎｇ 等[１７] 敲除了新分

离株 ＰＲＶＴＪ 株 的 ｇＥ 基 因 制 成 ｇＥ 缺 失 病 毒

ｒＰＲＶＴＪ￣ｄｅｌｇＥꎬ免疫效力试验发现其对 ＰＲＶＴＪ 野毒

株的攻击提供完全保护ꎮ
Ｇｕ 等[１８]将 ＰＲＶ 超强毒株 ＺＪ０１ｇＥ / ｇＩ 基因缺失

病毒 ｖＺＪ０１ΔｇＥ / ｇＩ 制成油乳剂灭活疫苗ꎬ以 Ｂａｒｔｈａ￣
Ｋ６１ 活疫苗作为对照组ꎬＰＲＶ ＺＪ０１ 作为强毒进行仔

猪免疫保护试验ꎬ结果显示 ｖＺＪ０１ΔｇＥ / ｇＩ 免疫组产

生的 ＺＪ０１ 特异性中和抗体水平显著高于 Ｂａｒｔｈａ￣
Ｋ６１ 活疫苗组ꎮ 非免疫攻毒对照组在攻毒后 ７ ｄ 内

全部死亡ꎮ ｖＺＪ０１ΔｇＥ / ｇＩ 灭活疫苗组攻毒后无明显

临床症状ꎬ脑和肺组织 ＰＲＶ 载量明显低于攻毒对照

组ꎬ而 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 免疫组 ４０％猪出现明显临床症

状ꎬ脑和肺组织 ＰＲＶ 病毒载量明显高于 ｖＺＪ０１ΔｇＥ /
ｇＩ 灭活疫苗组和空白对照组ꎮ 表明 ＰＲＶ ＺＪ０１ ｇＥ / ｇＩ
基因缺失株 ｖＺＪ０１ΔｇＥ / ｇＩ 灭活疫苗可以提供对 ＰＲＶ
超强毒的免疫保护作用ꎬ其免疫效果优于 Ｂａｒｔｈａ￣
Ｋ６１ 活疫苗ꎮ

５　 猪伪狂犬病毒的净化

近几十年来ꎬ随着不断出现的各种控制措施和全

国性消除计划的实施ꎬＰＲＶ 已在很多国家的家猪中得

到净化ꎬ如:欧洲的奥地利、德国、捷克、丹麦、芬兰、匈
牙利、卢森堡、荷兰、瑞典、瑞士以及美洲的加拿大和

美国等[１９]ꎮ 中国在 ２０１２ 年 ５ 月ꎬ由国务院办公厅颁

布了«国家中长期动物疫病防治规划(２０１２－２０２０
年)»ꎬ规划中提出中国重大动物疫病防治目标ꎬ要求

到 ２０２０ 年全国 １６ 种重大动物疫病要达到规划设定

的考核标准ꎬＰＲＶ 就是其中一个病原ꎮ 在 ＰＲＶ 净化

过程中ꎬ基因缺失疫苗以及与 ｇＥ 基因缺失弱毒疫苗

配套的 ｇＥ￣ＥＬＩＳＡ 鉴别诊断技术是最重要的 ２ 种工

具[２０]ꎮ 最新研究结果显示ꎬ疫苗免疫并不是 ＰＲＶ 净

化影响最大的因素ꎮ Ｋｅｔｕｓｉｎｇ[２１] 等利用北美动物疾

病传播模型[Ｔｈｅ ｎｏｒｔｈ ａｍｅｒｉｃａｎａｎｉｍａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｐｒｅａｄ
ｍｏｄｅｌ (ＮＡＡＤＳＭ)]的计算机仿真模型ꎬ对比了泰国

两省实施不同策略(包括减群、限制感染猪群活动区

域、疫苗免疫、检测等)的猪伪狂犬净化成效ꎬ结果发

现减群对 ＰＲＶ 净化的影响最大ꎬ限制感染猪群的活

动区域对 ＰＲＶ 净化的影响次之ꎮ 最后评估结果是减

群ꎬ联合限制活动区域ꎬ配合感染猪群周边 １６ ｋｍ 内

的疫苗免疫是泰国两省份进行 ＰＲＶ 净化的最有效手

段ꎮ 在 Ａｌｌｅｐｕｚ 等[２０] 对 ＰＲＶ 的净化中ꎬ也发现空间

因素并不是影响 ＰＲＶ 净化最主要的因素ꎬ这一点与

Ｋｅｔｕｓｉｎｇ 的研究结果有相同之处ꎮ ＰＲＶ 的区域性净

化是一个综合性措施ꎬ以美国 ＰＲＶ 根除计划为例ꎬ该
计划包括监测猪伪狂犬病流行率ꎬ系统地对猪群进行

鉴定ꎬ注射伪狂犬病疫苗ꎬ消除隐性感染源和建立阴

性动物群等多项措施ꎮ 在时间方面分两步走ꎬ第 １ 阶

段(１９８９－１９９８ 年)为建立、实施根除 ＰＲＶ 阶段ꎬ该阶

段又分为准备期、控制期、畜群强制净化期、监测期以

及无疫期ꎮ 第 ２ 阶段(１９９９－２００１ 年)为加速根除

ＰＲＶ 阶段ꎬ该阶段由政府买单ꎬ淘汰 ＰＲＶ 阳性猪ꎮ 用

此方法ꎬ美国在根除和控制猪口蹄疫、猪瘟、猪和牛布

氏杆菌病及牛结核病上ꎬ取得了较大的成功[２２]ꎮ

６　 讨 论

２０１１ 年以来ꎬ中国华东、东北、华北及华中地区

１７ 个省份先后出现了 ＰＲＶ 变异株ꎬ呈普遍流行ꎬ造
成了重大损失ꎮ ＰＲＶ 变异株的感染强度呈现一定

的地区差异ꎬ其中华东地区感染率最高ꎮ 中国 ＰＲＶ
变异株间亲缘关系较近ꎬ与经典毒株较远ꎬ且均处于

同一个独立分枝上ꎬ属于基因Ⅱ型ꎬ这有别于欧美国

家的 ＰＲＶ 分离株及 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 疫苗株 (基因Ⅰ
型)ꎮ 这可能是传统 Ｂａｒｔｈａ￣Ｋ６１ 疫苗株在常规免疫

背景下仅提供部分保护的原因ꎮ 针对 ＰＲＶ 新流行

毒株新型疫苗的研发已经有了突破性进展ꎬ这将有

助于中国对该病进行有效防控ꎮ 但疫苗免疫仅仅是

控制疫病的其中一个环节ꎬ只有通过诸如“筛查￣扑
杀ꎬ淘汰￣持续监测￣净化”及“免疫、检疫、消毒、隔
离”等综合措施ꎬ并强调场内配套的管理和防疫措
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施等综合性措施才能有效控制该病ꎬ逐步实施区域

净化 ＰＲＶꎬ最终达到全国净化的目标ꎮ
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