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摘要： 伪狂犬病是由伪狂犬病病毒 （ｐｅｓｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ， ＰＲＶ） 感染引起的一种严重的传染性病毒病， 主要引起猪的繁殖失败、 生长停滞和呼吸

系统障碍， ２ 周龄以下仔猪死亡率高达 １００％。 伪狂犬病属于多种动物共患传染病， 主要经口、 鼻感染， 通过在上呼吸道上皮细胞中的复制， 进

一步感染神经系统和内脏器官。 ＰＲＶ 有 １１ 种糖蛋白分子， 在病毒的毒力、 感染入侵和致病过程中发挥重要作用。 临床上采用疫苗免疫和鉴别诊

断相结合的方式进行 ＰＲＶ 的防控， 起到了一定的效果， 但是仍然给养猪业造成巨大损失。 因此， 本文综述和讨论了猪伪狂犬病的临床症状以及

病原的分子特征、 致病机制和疫苗研究的最新进展， 以期为该病疫苗研究和诊断试剂开发提供参考。
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　 　 根据农业农村部 ２０２２ 年修订的 《一、 二、 三类

动物疫病病种名录》 （第 ５７３ 号公告）， 伪狂犬病

（ｐｅｓｕｄｏｒａｂｉｅｓ） 被列为三类动物疫病， 属多种动物共

患传染病。 伪狂犬病是由伪狂犬病病毒 （ｐｅｓｕｄｏｒａｂｉｅｓ
ｖｉｒｕｓ， ＰＲＶ） 感染引起的一种病毒性传染病， 最早发

现于 １８１３ 年的美国牛群中， 随后该病在全球范围内

广泛传播［１］。 我国于 １９４７ 年首次在猫体内发现

ＰＲＶ， 随后陆续在牛、 猪等家畜中发现该病毒。 １９８０
年代初， ＰＲＶ 已经蔓延至我国 １８ 个地区， 暴发 ＰＲＶ
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的猪场中新出生仔猪的发病率和死亡率达到 ７０％ ～
１００％。 １９７９ 年我国从匈牙利引进 ｇＥ 缺失疫苗株

Ｂａｒｔｈａ－Ｋ６１， 随着该疫苗的推广使用， 我国 ＰＲＶ 流

行在 ８０ 年代末得到有效的控制。 同时， 许多国家开

始实施 ＰＲＶ 清除计划， 到 ２０００ 年前后， 全球主要生

猪养殖国家如加拿大、 美国、 新西兰、 荷兰、 瑞典、
法国和德国等已经实现了 ＰＲＶ 在家养猪群的净化，
但是在欧洲东南部、 拉丁美洲、 非洲和亚洲等地区伪

狂犬病仍然是危害养猪业的主要疫病［２］。
２０１１ 年我国出现了 ＰＲＶ 变异株， 华北地区大部

分猪场 ＰＲＶ－ｇＥ 阳性率高于 ５０％， 部分地区甚至达

到 ９０％， 部分育肥猪也出现了典型的神经症状甚至

死亡［３］。 研究显示， 该 ＰＲＶ 变异毒株在进化上属于

基因Ⅱ型， 而欧美等经典的 ＰＲＶ 疫苗毒株属于基因

Ⅰ型， 二者之间存在着较大的遗传距离， 这可能是造
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成 Ｂａｒｔｈａ －Ｋ６１ 经典疫苗免疫保护力下降的主要原

因［４］。 ＰＲＶ 流行株糖蛋白 ｇＢ、 ｇＥ 和 ｇＩ 等基因在野

毒株和疫苗株之间的重组， 增强了变异毒株的毒

力［５］。 临床上 ＰＲＶ 经常与猪圆环病毒 ２ 型 （ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２， ＰＣＶ２ ）， 猪 繁 殖 与 呼 吸 综 合 征 病 毒

（ ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ，
ＰＲＲＳＶ） 和猪流行性腹泻病毒 （ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉ⁃
ａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ， ＰＥＤＶ） 等发生混合感染， 使得 ＰＲＶ 防

控更加困难［６－７］。 《农业农村部关于推进动物疫病净

化工作的意见》 （农牧发 〔２０２１〕 ２９ 号） 提出以

“种畜场为重点， 扎实开展猪伪狂犬病等垂直传播性

疫病净化” 工作。 本文从伪狂犬病临床特征出发，
对该病病原的分子生物学特征、 致病机制和疫苗的最

新进展进行综述， 以期为伪狂犬病的临床防控提供理

论参考。

１　 伪狂犬病的临床特征

猪是 ＰＲＶ 的自然宿主， 但不同日龄和性别的猪

感染 ＰＲＶ 的临床症状存在差异， 母猪感染 ＰＲＶ 出现

流产、 死胎或木乃伊胎； 种猪精液质量下降， 导致不

育； 育肥猪出现呼吸系统障碍和体重增长停滞； ２ 周

龄以下仔猪的感染死亡率可达 １００％［８］。 ２０１１ 年出现

的 ＰＲＶ 变异株的毒力显著增强， 母猪、 哺乳仔猪、
保育猪等受到感染时都出现典型的伪狂犬症状甚至死

亡； 妊娠母猪主要表现为产死胎和流产； 断奶仔猪感

染后出现长期的、 难以根除的腹泻和神经症状。 伪狂

犬病是多种动物共患传染病， 除了猪， 还能感染牛、
羊、 马、 兔、 浣熊、 犬、 小鼠、 豚鼠、 狐狸等多种哺

乳动物， 也可以感染一些灵长类动物如恒河猴、 狨猴

等［９－１０］。 大多数被感染的动物在发病后 ２４～４８ ｈ 内死

亡， 临床特征通常是头部和颈部出现严重瘙痒， 并伴

有自残等精神症状。 猪是 ＰＲＶ 的主要储存宿主， 只

有猪可以发生潜伏性感染。 近年来， 不断有 ＰＲＶ 感

染人的报道， ２０２０ 年， 中国科研人员首次从一名急

性脑炎患者中分离出 ＰＲＶ 毒株 （ｈＳＤ－１ ／ ２０１９， Ｇｅｎ⁃
Ｂａｎｋ 编号 ＭＴ４６８５５０）， 这为人类感染 ＰＲＶ 提供了直

接证据［１１］。

２　 ＰＲＶ 分子生物学特征

２􀆰 １　 ＰＲＶ 分类与基因组结构

ＰＲＶ 学名猪疱疹病毒 １ 型 （Ｓｕｉｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ １），
属于疱疹病毒科 （Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ） α －疱疹病毒亚科

（Ａｌｐｈａｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｎａｅ）， 水痘病毒属 （ Ｖａｒｉｃｅｌｌｏｖｉｒｕｓ），
目前仅存在一个血清型。 ＰＲＶ 是有囊膜的双链 ＤＮＡ
病毒， 基因组约 １４２ ～ １４５ ｋｂ， 具有长独特区域

（ｕｎｉｑｕｅ ｌｏｎｇ， ＵＬ） 和短独特区域 （ ｕｎｉｑｕｅ ｓｈｏｒｔ，

ＵＳ）， 内部重复序列 （ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｐｅａｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ） 和末

端重复序列 （ｔｅｒｍｉｎａｌ ｒｅｐｅａｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ） 位于 ＵＳ 的两

端。 ＰＲＶ 基因组包含了 ７０ 个以上的开放阅读框

（ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ）， 可编码 ７０ ～ １００ 种蛋白

质。 成熟的 ＰＲＶ 粒子直径在１５０～ １８０ ｎｍ， 呈圆形或

椭圆形结构， 由囊膜、 二十面体的衣壳和衣壳内包裹

的双链 ＤＮＡ 组成［１２］。
成熟的 ＰＲＶ 衣壳蛋白由 １５０ 个六邻体蛋白和 １２

个五邻体蛋白组装成 Ｔ＝ １６ 的二十面体晶格结构， 直

径 １２５ ｎｍ。 六邻体蛋白由 ＶＰ５ 蛋白 （ ＵＬ１９） 和

ＶＰ２６ 蛋白 （ＵＬ３５） 组成， 形成衣壳的各个面和条

棱。 十二面体的顶点中有 １１ 个五聚体的 ＶＰ５ 蛋白组

成， 而第 １２ 个顶点是由 １２ 个门静脉蛋白分子组成的

柱状通道， 该通道的主要功能是允许一个拷贝的

ＰＲＶ ＤＮＡ 通过， 进入组装完成的病毒衣壳［１３］。 所有

的六邻体和五邻体通过三聚体 ＶＰ１９Ｃ （ ＵＬ３８） ／
ＶＰ２３ （ＵＬ１８） ／ ＶＰ２３ （ＵＬ１８） 连接在一起， 形成完

整的 ＰＲＶ 病毒粒子［１４］。
２􀆰 ２　 ＰＲＶ 主要糖蛋白

ＰＲＶ 糖蛋白位于囊膜上， 已经鉴定的 ＰＲＶ 糖蛋

白有 １１ 种， 其 中 ｇＢ （ ＵＬ２７ ）、 ｇＣ （ ＵＬ４４ ）、 ｇＤ
（ＵＳ６） 与病毒的免疫学特征相关， ｇＥ （ＵＳ８）、 ｇＭ
（ＵＬ１０）、 ｇＫ （ＵＬ５３） 与病毒毒力相关， ｇＧ （ＵＳ４）、
ｇＬ （ＵＬ１）、 ｇＨ （ＵＬ２２）、 ｇＩ （ＵＳ７）、 ｇＮ （ＵＬ４９􀆰 ５）
与病毒的膜融合和免疫逃逸相关［１５］。

糖蛋白 ｇＢ 由 ＵＬ２７ 编码， 主要功能是通过其融

合环以胆固醇依赖的方式结合到细胞膜上， 参与膜融

合过程。 研究表明， 由于 ｇＢ 的突变导致 ＰＲＶ 突变株

ＪＳ－２０１２ 和 Ｂａｒｔｈａ －Ｋ６１ 的免疫反应产生较大差异，
使得经典的疫苗毒株保护力下降。 ｇＢ 蛋白由 ９１３ 个

氨基酸组成， 其中 １～５８ 为信号肽序列， 在 ４４４ 位精

氨酸和 ４４５ 位丝氨酸之间存在 １ 个弗林蛋白酶酶切位

点， 成熟的 ｇＢ 蛋白被弗林蛋白酶切割成 ｇＢｂ 和 ｇＢｃ ２
个片段。 研究表明， ｇＢ 有 ６ 个 Ｎ 糖基化位点， 在病

毒入侵细胞和细胞融合的过程中起着关键作用［１６］。
糖蛋白 ｇＢ 存在多个 Ｂ 细胞抗原表位和中和性表

位， 大部分 ｇＢ 抗原表位处于 １４ 个拓扑结构不同的结

构域中， 其中 １０ 个抗原域位于 ｇＢ 复合体的 ｇＢｃ 上，
４ 个抗原域位于 ｇＢｂ 上， 所有位于 ｇＢｃ 上的表位均呈

构象依赖性， 而 ｇＢｂ 上的表位均为线性表位。 在自然

感染的猪和免疫的小鼠中， ｇＢｃ 的构象依赖性表位在

诱导 ＰＲＶ 的体液免疫应答中具有重要作用［１７］。 有学

者鉴定 出 一 系 列 ＰＲＶ － ｇＢ 的 小 鼠 单 克 隆 抗 体

（ｍＡｂｓ）， 可以有效地阻断 ＰＲＶ 感染， 在这些 ｍＡｂｓ
中， １４ 个以补体依赖的方式阻断 ＰＲＶ 的进入， 但是

ｍＡｂ １Ｈ１ 可以直接中和病毒， 不依赖于补体。 同时，
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该研究者在 ＰＲＶ－ｇＢ 的晶体结构上绘制了这些抗原

表位的分布， 结果发现所有的补体依赖性中和抗体结

合位点均位于 ｇＢ 冠区， 相比之下， ｍＡｂ １Ｈ１ 识别的

表位处于一个包含融合环的亚基底部， 表明 ｍＡｂ
１Ｈ１ 可能通过干扰膜融合过程中和病毒感染。 有研究

显示， 以昆虫细胞表达的重组 ｇＢ 蛋白为抗原制备疫

苗， 免疫 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 首次免疫后 ２８ ｄ， 小鼠中和

抗体效价可达 １ ∶ ２３􀆰 ２５。 该研究在小鼠二次免疫后

７ ｄ， 采用 ５ 倍半数致死量 （ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ， ＬＤ５０）
的 ＰＲＶ 流行毒株 ＨｅＮＬＨ ／ ２０１７ 进行攻毒， 免疫组小

鼠存活率达到 １００％， 未免疫组小鼠全部死亡， 表明

ｇＢ 是一种很有潜力的亚单位疫苗候选靶标［１８］。
糖蛋白 ｇＣ 由 ＵＬ４４ 基因编码， 由 ４７９ 个氨基酸

组成， 包含 ２２ 个氨基酸的信号肽 （１ ～ ２２ ａａ）， 胞质

区 （２３～４７２ ａａ） 和跨膜区 （４７３ ～ ４７９ ａａ）。 研究表

明， ＰＲＶ ｇＣ 在病毒对宿主细胞的稳定吸附中起到重

要作用， 在没有 ｇＣ 的情况下病毒的吸附效率明显降

低， ｇＣ 缺陷的毒株滴度比野生病毒低 ３～２０ 倍。 ＰＲＶ
病毒与细胞的吸附有两种方式： ｇＣ 介导的快速吸附

和不依赖 ｇＣ 的不稳定慢吸附， 两种吸附方式都可以

被 ｍＡｂ 抑制［１９］。 研究显示， ｇＣ 也是小鼠和猪的

ＰＲＶ 特异性细胞毒 Ｔ 淋巴细胞的主要靶抗原， 抗 ｇＣ
的 ｍＡｂ 可以引起抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

（ＡＤＣＣ） 从而清除病毒。
糖蛋白 ｇＤ 由 ＵＳ６ 基因编码， 主要功能是在 ＰＲＶ

入侵时与宿主受体结合， 从而启动膜融合过程。 ｇＤ
的胞外区主要包含 ２ 个功能不同的分化结构域。 其

中， ＨＳＶ－１ ｇＤ 的 Ｎ 末端 （１～２６０ ａａ） 主要携带受体

结合位点， 而 Ｃ 末端 （２６０ ～ ３１０ ａａ） 是预融合结构

域 （ｐｒｏ － ｆｕｓｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ， ＰＦＤ）， ｇＤ 结合受体以后，
ＰＦＤ 的构象发生变化从而发出膜融合信号。 有研究

者采用杂交瘤细胞融合技术筛选到 ４ 株具有体外中和

ＰＲＶ 感染活性的单克隆抗体， 该单抗识别 ｇＤ 蛋白３１６

ＱＰＡＥＰＦＰ ３２２表位［２０］。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 以昆虫细胞表达的

ｇＤ 抗原和 ｇＢ ／ ｇＤ 混合抗原免疫仔猪， 在免疫后 ７ ｄ
即可产生高滴度的中和抗体， 免疫后 ３ 个月中和抗体

效价仍然维持在 １ ∶ ２５ 以上； 免疫后 ２８ ｄ， 以 １０６􀆰 ６组

织半数感染量剂量 （ｔｉｓｓｕｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ５０％，
ＴＣＩＤ５０） 的 ＰＲＶ 流行毒株 ＨｅＮＬＨ ／ ２０１７ 攻毒， 结果

显示 ｇＤ 和 ｇＢ ／ ｇＤ 免疫组仔猪未出现发烧、 排毒、 ｇＥ
抗体转阳和病理损伤等症状。

糖蛋白 ｇＥ 由 ＵＳ８ 编码， 由 ５７９ 个氨基酸组成，
属于Ⅰ型糖蛋白， 从功能上可以分为四部分： Ｎ 端的

信号肽、 胞内区、 跨膜区和胞外区。 ｇＥ 是重要的毒

力基因， 也是 ＰＲＶ 毒力传播的重要媒介， 缺失 ｇＥ 导

致病毒对宿主的感染能力降低。 ｇＥ 含有 ２ 个潜在的

酪氨酸内化基序， 分别起始于 ４７８ 位和 ５１７ 位氨基

酸， 参与感染细胞与临近细胞的融合， 促进病毒在细

胞之间传播。 ｇＥ 不是病毒完成复制的必要蛋白， 因

此 ｇＥ 缺失毒株很早就被用于弱毒疫苗开发， 同时 ｇＥ
可以作为一种抗体检测靶标用于区分疫苗株和野毒株

感染［２１］。
糖蛋白 ｇＭ 由 ＵＬ１０ 基因编码， 长度为 １ １８５ ｂｐ，

由 ３９４ 个氨基酸组成， 包括 ８ 个潜在跨膜区。 研究表

明 ｇＭ 和 ｇＮ 以二硫键的方式连接在一起组成异源二

聚体， ｇＭ 辅助 ｇＮ 在病毒中的定位。 有研究利用

ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术分别敲除编码 ｇＭ、 ＴＫ 等蛋白编码

基因， 然后在小鼠感染模型中评估这些突变对 ＰＲＶ
致病性的影响。 结果显示， 敲除 ＴＫ 和 ｇＭ 蛋白编码

基因之后， 病毒的毒力明显下降， 表明 ｇＭ 也是影响

ＰＲＶ 毒力的重要蛋白， 且 ｇＭ 蛋白缺失对 ＰＲＶ 毒力

的影响仅次于 ＴＫ 缺失株［２２］。
糖蛋白 ｇＫ 由 ＵＬ５３ 基因编码， 长度为 ９４２ ｂｐ，

由 ３１３ 个氨基酸组成。 成熟的 ｇＫ 分子量约为３６ ｋＤａ，
包含高甘露糖和 Ｎ－连接聚糖复合物， 是 ＰＲＶ 进入胞

内传播所必需的。 ｇＫ 是重要的毒力基因， ｇＫ 缺失株

的子代病毒感染滴度显著降低。
糖蛋白 ｇＧ 由 ＵＳ４ 基因编码， 长度为 １ ４９７ ｂｐ，

由 ４９８ 个氨基酸组成。 ｇＧ 是 ＰＲＶ 感染的细胞上清液

中含量最丰富的病毒蛋白， 可以和趋化因子以很高的

亲和力结合。 ｇＧ 与趋化因子结合抑制了趋化因子介

导的细胞迁移， ｇＧ 基因缺失 ＰＲＶ 毒株也丧失与趋化

因子结合活性， 表明 ｇＧ 参与了 ＰＲＶ 的免疫逃逸。 因

此， ｇＧ 虽然不是 ＰＲＶ 的毒力基因， ｇＧ 缺失毒株作

为候选疫苗可以提升免疫原性［２３］。
糖蛋白 ｇＨ 由 ＵＬ２２ 基因编码， 长度为 ２ ０６１ ｂｐ，

由 ６８６ 个氨基酸组成。 ｇＨ 由 Ｎ 端胞外区和胞质尾部

区域组成， 是 ＰＲＶ 诱导膜融合的关键糖蛋白， 在入

侵细胞以及病毒传播过程中起重要作用。 研究表明

ｇＨ 和 ｇＬ 通常以异源二聚体的形式， 直接结合 ｇＢ 从

而激活 ｇＢ 的膜融合功能［２４］。
糖蛋白 ｇＬ 由 ＵＬ１ 基因编码， 长度为 ４７１ ｂｐ， 由

１５６ 个氨基酸组成。 ｇＬ 与 ｇＨ 形成的异源二聚体， 在

ＰＲＶ 的感染过程中发挥重要作用， 也是病毒在细胞

之间传播所必需的。 有研究显示， 抗 ｇＬ 多抗血清可

以中和 ＰＲＶ 粒子的感染， 但不能阻断 ＰＲＶ 在细胞间

的传播［２５］。
糖蛋白 ｇＩ 由 ＵＳ７ 基因编码， 长度为 １ ０５６ ｂｐ，

由 ３５１ 个氨基酸组成， 属于Ⅰ型跨膜蛋白， 有 ６ 个

Ｎ－糖基化位点。 研究表明 ｇＥ 和 ｇＩ 可以组成异源二

聚体， 该二聚体的主要功能是间接地促进或稳定 ＵＳ９
和驱动蛋白家族成员 １Ａ （ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １Ａ，
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ＫＩＦ１Ａ） 之间的相互作用。 这 ３ 种膜蛋白是 ＰＲＶ 病

毒粒子在神经元有效顺行传播的关键蛋白。
糖蛋白 ｇＮ 由 ＵＬ４９􀆰 ５ 基因编码， 长度为 ２９７ ｂｐ，

由 ９８ 个氨基酸组成。 ｇＮ 由 Ｎ 端信号肽、 Ｃ 端胞质

尾、 内质网腔区和跨膜区组成。 ｇＮ 可以阻止病毒肽

通过 ＴＡＰ 转运从而阻断肽负载复合物将病毒肽转运

到内质网， 使得 ＭＨＣ Ｉ 类分子无法在内质网膜上识

别病毒多肽， 进而逃避宿主天然免疫［２６］。

３　 ＰＲＶ 的致病机制

３􀆰 １　 ＰＲＶ 的感染过程

ＰＲＶ 在呼吸道的复制受多种因素影响， 如病毒

接种途径、 接种滴度、 动物年龄和免疫状况等。 ＰＲＶ
首先感染鼻腔、 扁桃体和口咽等上呼吸道， 主要在呼

吸道上皮细胞复制， 并在 ２４ ｈ 内穿过基膜， 以斑片

状方式感染下层组织中的所有细胞类型 （纤维细胞、
内皮细胞、 单核细胞）。 在肺部， ＰＲＶ 在所有上皮细

胞类型中复制， 并向斑块方向扩散， 肺巨噬细胞也被

鉴定为感染的靶细胞［２７］。 在 ＰＲＶ 感染后 ２ ～ ５ ｄ， 病

毒以细胞传播的方式扩散到整个黏膜上， 并深入黏膜

下层。 病毒复制诱导吞噬细胞在感染部位募集， 吞噬

细胞开始攻击感染区域， 由此造成的大规模破坏会引

起呼吸道症状， 如打喷嚏、 咳嗽、 流鼻涕和呼吸障

碍。 在后续的入侵过程中， 病毒在神经元、 血液和淋

巴管中传播， 并到达大脑、 淋巴组织和妊娠中的子宫

等重要的靶器官。 在 ＰＲＶ 感染猪的 ２ ～ ７ ｄ， 可以检

测到 α 干扰素 （ＩＦＮ－α）， 且浓度与鼻内病毒载量成

反比。 感染后 ６～７ ｄ， 可以检测到体液免疫和局部细

胞免疫， 病毒粒子被中和抗体结合而失去感染活性，
感染病毒的细胞被吞噬细胞清除。 特异性免疫应答启

动后， 机体开始进入恢复阶段， 在鼻腔接种后 １３ ｄ
和扁桃体接种后 １８ ｄ 能够完全消除 ＰＲＶ 病毒

粒子［２８］。
３􀆰 ２　 ＰＲＶ 的入侵

ＰＲＶ 的潜伏期一般为 ３～６ ｄ， 短期有 ３６ ｈ， 长期

可以达到 １０ ｄ。 ＰＲＶ 主要是通过呼吸道感染， 首先

在鼻咽部、 扁桃体中增殖， 经嗅神经、 吞咽神经或三

叉神经到达脑和脊髓， 也可以通过鼻黏膜经呼吸道感

染肺泡细胞。 有囊膜的病毒通常依赖于细胞融合来完

成感染， 病毒穿过双层质膜把基因组 ＤＮＡ 传递到胞

内完成感染过程。 在膜融合过程中， 病毒囊膜与细胞

质膜融合， 从而使 ＤＮＡ 基因组进入到宿主胞内。 膜

融合主要通过插入融合肽完成， 与宿主细胞相互作用

引发病毒膜表面蛋白质构象发生变化， 导致囊膜上效

应蛋白的一段多肽链进入靶细胞膜。 病毒的融合肽通

常埋藏在病毒粒子表面融合蛋白的寡聚界面上， 并在

融合过程中通过蛋白构象变化暴露出来［１７］。
３􀆰 ３　 ＰＲＶ 的膜融合

ＰＲＶ 囊膜与宿主的细胞膜或囊泡的融合是 ＰＲＶ
进入易感细胞的关键环节， 这个过程涉及到 ｇＢ、 ｇＤ、
ｇＨ 和 ｇＬ 等糖蛋白的参与。 ｇＤ 胞外区由两个结构和

功能都不同的结构域组成， 包括 Ｎ 端的受体结合域

和 Ｃ 端的前融合结构域 （ＰＦＤ）， ｇＤ 在结合受体以

后， 其构象产生变化使其 Ｃ 端的 ＰＦＤ 显露出来， 从

而释放出膜融合信号， 激活膜融合， 最终由 ｇＢ 在 ｇＨ
和 ｇＬ 的帮助下完成膜融合过程［２９］。 ｇＤ 是膜融合的

启动者， ｇＢ 为膜融合过程的直接执行者， ｇＨ 和 ｇＬ
为膜融合过程的辅助者， ４ 个蛋白缺一不可。 研究表

明 ｇＤ 结构中包含了类似于 ＨＳＶ－ｇＤ 的由 Ｎ－和 Ｃ－末
端延伸包裹的 ＩｇＶ 样的典型折叠结构。 虽然已经鉴定

出几种受体， 例如 ３－Ｏ－磺化－乙酰肝素 （３－Ｏ－Ｓ－
ＨＳ）， 疱 疹 病 毒 进 入 介 体 Ａ （ ＨｖｅＡ， 也 称 为

ＨＶＥＭ）， ＴＮＦ 受体相关蛋白和 Ｎｅｃｔｉｎ － １ 等。 然而，
只有猪源 Ｎｅｃｔｉｎ－１ 与人源 Ｎｅｃｔｉｎ－１ 具有类似的结合

ｇＤ 的亲和力， 且都参与了 ｇＤ 介导的细胞融合。 同

时， ＰＲＶ－ｇＤ ／ ＳＷ－Ｎｅｃｔｉｎ－１ 的复合结构表明： 受体

Ｎｅｃｔｉｎ－ １ 上的 Ｋ６１、 Ｔ６３、 Ｑ６４、 Ｋ７５、 Ｑ７６、 Ｎ７７、
Ｉ８０、 Ｎ８２、 Ｍ８５、 Ｓ８８、 Ｌ９０、 Ａ９１、 Ｅ１２５、 Ａ１２７、
Ｔ１２８、 Ｆ１２９、 Ｐ１３０、 Ｎ１３３ 和 Ｅ１３５ 等氨基酸是 Ｎｅｃｔｉｎ－
１ 和 ｇＤ 结合的关键位点， 而这些氨基酸在许多物种

的 Ｎｅｃｔｉｎ － １ 受体上 （猪、 人、 鼠、 牛、 羊、 山羊、
猫、 犬和蝙蝠） 都是十分保守的。 这表明 ＰＲＶ 存在

与这些物种的 Ｎｅｃｔｉｎ－１ 受体结合并且利用其完成细

胞的入侵的可能性， 提示 ＰＲＶ 存在跨物种感染的风

险［３０］。 因此， 通过阻断 ｇＤ 介导的病毒囊膜与细胞膜

融合， 进而实现对 ＰＲＶ 感染过程的阻断， 对开发抗

ＰＲＶ 特效药物具有重要价值。
３􀆰 ４　 ＰＲＶ 的细胞传播

疱疹病毒通过感染细胞病灶实现在体内和体外的

传播， 这种传播方式逃避了抗体、 补体、 酶以及吞噬

细胞的病毒清除作用。 这种传播方式主要有 ４ 种机

制［３１］： 第一种情况是， ＰＲＶ 从已经感染的细胞直接

传播到临近的未感染细胞， 这一过程由表达在感染细

胞膜上的病毒糖蛋白及未感染细胞的质膜上的受体介

导； 第二种情况是， 被 ＰＲＶ 侵染的悬浮液里的单个

细胞或细胞团能够在其表面表达 ＰＲＶ 包膜蛋白， 通

过这些蛋白附着并与未感染的邻近细胞融合， 这一过

程的机制与病毒细胞的附着和融合非常相似； 第三种

情况是， ＰＲＶ 病毒诱导的突起形成后， 可能向较远

处细胞而非临近的细胞传播， 这一过程涉及到细胞和

病毒成分之间复杂的相互作用， 具体机制目前还不清

楚， 推测该过程可能与 ＰＲＶ 感染引起的肌动蛋白重
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组， 应力纤维分解， 并形变成为不同的细胞突起， 与

邻近细胞接触有关； 第四种情况是， ＰＲＶ 在细胞黏

附分子介导的附着作用下与远处的细胞发生细胞间传

播。 ＰＲＶ 感染的单核细胞暴露于病毒特异性抗体后，
会将其病毒糖蛋白与它们对应的 ＭＨＣ Ｉ 类分子一起

内化， 使感染细胞无法被免疫系统的不同成分有效识

别和消除。 这些免疫掩蔽的单核细胞使用黏附分子

ｗＣＤ１１Ｒ３ 和 ＣＤ１８ 特异性黏附内皮细胞， 随后是病毒

介导 的 膜 融 合 过 程， 导 致 ＰＲＶ 向 内 皮 细 胞 扩

散［３２－３３］。 有研究显示， 以 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量接种 ＰＲＶ 中

和性单克隆抗体 １０Ｂ６， 可以抵抗致死剂量的 ＰＲＶ 感

染。 进一步的研究结果显示， １０Ｂ６ 可以抑制 ＰＲＶ－
ｇＤ 与细胞膜上的 Ｎｅｃｔｉｎ－１ 结合， 进而抑制 ＰＲＶ 对易

感细胞的吸附， 阻断病毒在细胞间的传播， 表明

Ｎｅｃｔｉｎ－１ 也在 ＰＲＶ 的细胞传播中发挥重要作用［２０］。

４　 ＰＲＶ 疫苗研究

接种疫苗是防控 ＰＲＶ 感染的唯一有效手段。 根

据 《国家兽药基础数据库》 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｉｖｄｃ．ｏｒｇ．ｃｎ ／
ｘｘｇｋ ／ ｓｙｚｗｇｌｐｔ ／ ）统计， ２００３ 年至今共有 ８ 个 ＰＲＶ 疫

苗获得新兽药注册审批， 其中弱毒疫苗 ５ 个， 灭活疫

苗 ３ 个。 ２０１３ 年至今， 共有 ４１ 个 ＰＲＶ 疫苗获得临床

试验审批， 其中有 ２１ 个弱毒 ／基因缺失疫苗， １６ 个

灭活疫苗和 ４ 个亚单位疫苗。 基因缺失疫苗与相应的

鉴别诊断试剂盒联合应用， 为伪狂犬病的预防、 控制

和净化提供了强有力的技术支撑。
我国在 ２０ 世纪 ７０ 年代末由哈尔滨兽医研究所从

匈牙利引进了伪狂犬疫苗 Ｂａｒｔｈａ － ｋ６１ 株， 为我国

ＰＲＶ 感染的防控做出了重要贡献［３４］。 ２０１１ 年， 国内

出现了 ＰＲＶ 变异株， Ｂｒａｔｈａ－Ｋ６１ 株的免疫保护率下

降， 国内多个研究团队迅速开发了针对变异株的基因

缺失疫苗［３５］。 有学者报道了针对 ＰＲＶ 变异株的基因

缺失疫苗 ＰＲＶ－ＴＪ－ΔｇＥ， 在猪上可以保护 １０５ ＴＣＩＤ５０

ＰＲＶ－ＴＪ 野毒株感染［３６－３７］。 随后有研究报道， 基因缺

失疫苗 ＨＮ１２０１ － ΔＴＫ ／ ｇＥ ／ ｇＩ 在猪上可以保护 １０７

ＴＣＩＤ５０的 ＨＮ１２０１ 毒株的感染［３８－３９］； 基因缺失疫苗

ＲＳＭＸ－ΔＴＫ ／ ｇＥ ／ ｇＩ 可以保护 １０７ ＴＣＩＤ５０ ＳＭＸ 毒株的

感染［４０－４１］； 基因缺失疫苗 ＪＳ－２０１２－ΔｇＥ ／ ｇＩ 不仅可以

保护 １０５ ＴＣＩＤ５０ ＰＲＶ ＪＳ－２０１２ 毒株的感染， 同时可以

保护 １０５ ＴＣＩＤ５０的经典毒株 ＳＣ 的感染［４２］。 也有研究

显示， 经典的 Ｂａｒｔｈａ－ｋ６１ 疫苗在加强接种剂量后可

以保护生长中的猪免受 ＰＲＶ 变异株的感染［４３－４４］。 随

着针对变异株的 ＰＲＶ 疫苗陆续上市， 疫情得到有效

控制。 目前， 基因缺失弱毒疫苗仍然是临床防控

ＰＲＶ 的主要手段。
灭活疫苗和亚单位疫苗具有更好的生物安全性和

更长的免疫持续期， 降低了疫苗的免疫频率， 减轻了

养殖 企 业 的 免 疫 压 力， 是 ＰＲＶ 疫 苗 研 究 的 热

点［４５－４６］。 目前， 已经获得新兽药注册审批的 ＰＲＶ 灭

活疫苗主要有中国农科院上海兽医研究所研发的 ＪＳ－
２０１２－ΔｇＩ ／ ｇＥ 株基因缺失灭活疫苗和华中农业大学研

发的 ＨＮＸ－１２ 株 ｇＥ 基因缺失灭活疫苗。 ＰＲＶ 亚单位

疫苗主要是以重组表达的 ＰＲＶ 糖蛋白 ｇＢ、 ｇＣ 和 ｇＤ
为抗原， 配合佐剂制备而成的疫苗［４７－４８］。 目前， 尚

无 ＰＲＶ 亚单位疫苗获得新兽药注册审批， 但是仅

２０２２ 年就有 ３ 个 ＰＲＶ 亚单位疫苗进入临床试验阶

段， 可见该技术路线的高热度和认可度。 不同技术路

线的 ＰＲＶ 疫苗具有各自的优势， 弱毒疫苗免疫起效

更快， 灭活疫苗和亚单位疫苗则具有更长的免疫持续

期， 序贯免疫或许会成为 ＰＲＶ 疫苗接种的有效方式。

５　 总结与展望

伪狂犬病是一种由口、 鼻传播的病毒性传染病，
能够感染各年龄段猪， 导致猪的生长停滞、 繁殖失败

和仔猪死亡。 目前已经鉴定的 ＰＲＶ 糖蛋白有 １１ 种，
在介导病毒与细胞膜融合、 病毒在神经元中的传导和

免疫逃逸方面发挥重要作用。 ＰＲＶ 的感染首先发生

在上呼吸道， 经膜融合进入呼吸道上皮细胞， 随后沿

神经元进行传导或者直接进入肺泡进行复制。 近些年

来， 国内 ＰＲＶ 流行株 ｇＥ 基因缺失疫苗和配套诊断试

剂的研发， 为稳定猪伪狂犬病防控和促进生猪养殖业

健康生产发挥重要作用。 然而， 我国生猪养殖体量

大， 养殖情况复杂多样， 管理水平参差不齐， 加之

ＰＲＶ 能够感染多种动物， 彻底净化 ＰＲＶ 任重道远。
因此， 在加强免疫与临床检测、 促进 ＰＲＶ 无疫区建

设的同时， 应积极开展 ＰＲＶ 致病机制研究， 为 ＰＲＶ
临床净化工作提供理论指导和技术支撑。
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