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摘要： 猪塞内卡病毒感染是由塞内卡病毒 （ＳＶＡ） 导致的， 临床上表现为鼻吻、 蹄冠部出现明显的水疱， 与口蹄疫引起的临床症状比较类似。
２００７ 年， 加拿大首次报告该病毒感染猪群， 随后在全世界多个国家相继出现， 对世界生猪养殖业带来了巨大的经济损失。 目前该病尚未有商品化

疫苗使用， 因此对该病的防控形势严峻。 本文从 ＳＶＡ 感染的病原学、 流行病学、 临床症状及病理变化、 实验室诊断、 疫苗研究等多个方面进行

综述， 以期为该病的防控、 诊断、 疫苗研发等方面提供参考。
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　 　 塞内卡病毒 （Ｓｅｎｅｃａｖｉｒｕｓ Ａ， ＳＶＡ） 又称为塞内

卡谷病毒 （Ｓｅｎｅｃａ Ｖａｌｌｅｙ ｖｉｒｕｓ， ＳＶＶ）， 中文翻译名

称又有塞内卡病毒 Ａ、 塞内卡谷病毒、 塞尼卡病毒和

塞内加病毒。 猪感染 ＳＶＡ 后典型的临床特征是口鼻、
口腔黏膜、 冠状带和蹄上的水疱或溃疡性病变， 同时

可能引起仔猪的急性死亡， 临床症状与口蹄疫 （ ｆｏｏｔ
ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ， ＦＭＤ）、 猪水泡病 （ｓｗｉｎｅ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＶＤ） 和水疱性口炎 （ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ，
ＶＳ） 很难区分［１－２］。
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　 　 ＳＶＡ 最初是美国 ２００２ 年人类胎儿视网膜细胞系

（ＰＥＲ． Ｃ６） 培养中偶然发现的［３］。 美国农业部国家

兽医服务实验室对类似微 ＲＮＡ 病毒感染的流行病学

开展调查， ＳＶＡ 至少在 １９８８ 年在美国猪群中就已存

在。 ＳＶＡ 目前己在全球范围不断扩散， 自 ２０１５ 年传

入我国广东， 初期呈散发状态， 但 ２０１７ 年之后迅速

由南向北扩散， 引起多省区发生疫情， 其作为一种新

发动物传染病， 传播和致病机制研究尚不清楚， 存在

大规模暴发的风险， 并且国内外仍没有商品化疫苗可

用， 防控形势严峻。 ＳＶＡ 感染的反复暴发和全球流

行， 导致大量受感染的猪被扑杀， 造成了严重的经济

损失， 威胁着养猪业的发展。 此外， 牛和小鼠血清中

检测到 ＳＶＡ 中和抗体， 这对 ＳＶＡ 感染的防控造成严
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峻的挑战［３］。

１　 病原学

ＳＶＡ 是一种单股、 正链的无囊膜 ＲＮＡ 病毒， 基

因组全长约为 ７􀆰 ２ ｋｂ， 呈二十面体结构， 属于微

ＲＮＡ 病毒科， 是塞内卡病毒属的唯一成员［４］。 ＳＶＡ
基因组由 Ｌ 和 ３ 个主要蛋白质区域组成， 命名为多聚

蛋白 Ｐ１、 Ｐ２ 和 Ｐ３。 多聚蛋白 Ｐ１ 可水解为 ＶＰ１、
ＶＰ３ 和 ＶＰ０ 蛋白， ＶＰ０ 蛋白在 ＳＶＡ 组装的过程中会

被水解为 ＶＰ２ 和 ＶＰ４ 蛋白。 ＶＰ１、 ＶＰ２、 ＶＰ３、 ＶＰ４
这 ４ 种结构蛋白构成病毒衣壳， 其他蛋白质参与病毒

复制。 Ｐ２ 编码区编码 ３ 种非结构蛋白 ２Ａ、 ２Ｂ 和 ２Ｃ，
Ｐ３ 编码区编码 ４ 种非结构蛋白 ３Ａ、 ３Ｂ、 ３Ｃ 和

３Ｄ［５］。 病毒基因组的中心编码区 （ＯＲＦ１）， 侧接 ５′－
非翻译区域 （５′ ＵＴＲ） 和 ３′－非翻译区域 （３′ ＵＴＲ），
３′ ＵＴＲ 接 ｐｏｌｙ （Ａ） ［６］。

通过对 ＳＶＡ 的演化和流行情况分析， ＳＶＡ 可能

起源于 １９８６ 年， 已分化为 ２ 个分支： 分支Ⅰ （２００７
年之前的毒株） 和分支Ⅱ （２００７ 年之后的毒株）。
ＳＶＡ 主要抗原蛋白 （ＶＰ１、 ＶＰ２ 和 ＶＰ３） 的 ２９ 个氨

基酸位点在分支Ⅰ和Ⅱ之间具有显著差异， 表明分支

Ⅰ和Ⅱ之间的抗原存在显著差异。 ２０１５ 年以来的流

行毒株进化分析发现巴西可能是 ２０１５ 年以来 ＳＶＡ 暴

发的源头地点。 ＳＶＡ 在流行过程中发生了重组， 在

中国表现得尤其突出［７］。
目前已有多个研究证明， ＳＶＡ 可在多种细胞上

进行增殖， 如人视网膜母细胞 （ＰＥＲ． Ｃ６）、 人肺癌

细 胞 单 层 （ ＮＣＩ － Ｈ１２９９ ）、 人 胚 胎 肾 细 胞

（ＨＥＫ２９３Ｔ）、 猪睾丸细胞 （ＳＴ）、 猪肾细胞 （ＰＫ－１５
和 ＩＢＲＳ２） 和幼仓鼠肾细胞 （ＢＨＫ２１） ［３，８－１２］。 有研

究报道， 理化环境的改变， 可以有效阻止蛋白质之间

的相互作用， 有的会导致病毒表面配体结构破坏， 影

响与宿主细胞受体结合［１３］。 张燕红等［１４］ 发现， 将

ＳＶＡ 病毒液调整 ｐＨ 为 １􀆰 ０ ～ ７􀆰 ０ 时， 病毒滴度下降

０􀆰 ３～０􀆰 ５ 个滴度； 当调整 ｐＨ 在 ８􀆰 ０ ～ １０􀆰 ０ 时， 病毒

滴度下降十分明显。 胡振儒等［１５］ 研究发现， 温度和

酸性等多种理化因素会影响 ＳＶＡ 的稳定性， 随温度

升高， ＳＶＡ 病毒颗粒稳定性显著下降。 Ｓｔｒａｕｓｓ 等［１６］

在对 ＳＶＡ 进行酸稳定性测试时， 发现酸处理后， 病

毒滴度下降明显。

２　 流行病学

猪是 ＳＶＡ 的主要宿主， 不同年龄的猪均易

感［１７－１９］。 传染源主要是发病猪， 病毒潜伏期一般为

３～５ ｄ， 一年四季均可发病， 但以春、 秋季节多发。
发病率较高， 但死亡率因猪群不同而有所差异［２０］。

感染 ＳＶＡ 的猪在不同生长阶段的临床表现也不同。
在新生仔猪中， ＳＶＡ 感染导致猝死、 皮肤充血、 急

性腹泻、 流涎、 嗜睡和神经症状［２１］。 断奶仔猪表现

嗜睡、 跛行、 口腔水疱、 腹泻和蹄部病变［２２］。 已有

研究从患有水疱症状的病猪的组织、 分泌物等样本中

检测到 ＳＶＡ； 此外， 在发生 ＳＶＡ 疫情的环境样本以

及同环境的其他动物身上检测到 ＳＶＡ 核酸阳性， 并

且分离到 ＳＶＡ 毒株， 这些结果表明， ＳＶＡ 在环境中

可能仍然具有活性［２３］， 表明啮齿动物和昆虫可能有

助于传播该病毒。
２􀆰 １　 全球流行情况

ＳＶＡ 在全球呈现暴发态势， 加拿大、 美国、 巴

西、 哥伦比亚、 中国、 泰国、 越南等多个国家均有疫

情报道。
ＳＶＡ （ＳＶＡ－ ００１） 在 ２００２ 年首次被分离鉴定，

２００８ 年完成首个全长 ＳＶＡ 基因组测序［２４－２５］。 ２００７ 年

加拿大某养猪场暴发了水疱病， 从患病猪的水疱中分

离、 鉴定获得 ＳＶＡ［２６］； ２０１４ 年 １１ 月至 ２０１５ 年初，
巴西的几个猪场报告了猪水疱症状的急性暴发和初生

仔猪急性死亡等疫情［２７］， 通过二代测序， 发病猪中

检测到 ＳＶＡ 核酸。 这次疫情是北美以外的首次关于

ＳＶＡ 病例的报道［１］。 ２０１６ 年 ２ 月在哥伦比亚的中西

部地区的生猪养殖场内也分离到 ＳＶＡ 毒株， 遗传进

化分析表明该毒株与巴西的流行株核苷酸同源性为

９７􀆰 ６６％～ ９７􀆰 ７１％［２８］。 为明晰 ＳＶＡ 何时在猪群流行，
多国研究人员对 ＳＶＡ 进行了回顾性研究。 根据巴西

提供的猪血清开展了 ＳＶＡ 的 １０ 年的回顾性研究， 研

究发现， ２０１４ 年之前 ＳＶＡ 并未在巴西流行， 由此判

定 ＳＶＡ 传播到巴西的时间为 ２０１４ 年以后［２９］。 而美

国的调查研究发现早在 １９８８ 年就存在 ＳＶＡ 的流行，
２０１６ 年美国又报告了新生猪中新暴发 ＳＶＡ 疫情［２０］。
２０１８ 年巴西暴发了第二次 ＳＶＡ 疫情［３０］； ２０２０ 年 ５ 月

巴西南部几个猪场报告猪水疱病， ＲＴ－ＰＣＲ 检测 ＳＶＡ
核酸阳性［３１］。 在巴西 ＳＶＡ 暴发间隔时间越来越短，
２０１５ 年到 ２０１８ 年间隔 ３ 年， ２０１８ 年末与 ２０２０ 年间

隔 １􀆰 ５ 年， 且毒株也发生了不同程度的变异。
中国在 ２０１５ 报道了 ＳＶＡ 疫情［３２］。 ２０１６ 年 １０

月， 泰国首次检测到 ＳＶＡ。 遗传进化分析表明泰国

ＳＶＡ 毒株与加拿大的 １１ － ５５９１０ － ３ 分离株关系密

切［３３］。 ２０１８ 年越南暴发了 ＳＶＡ 疫情， 并获得新型

ＳＶＡ 分离株 ＳＶＡ ／ ＶＩＴ ／ ３１８７ ／ ２０１８ 的完整序列［３４］。
２０２２ 年 ４ 月， 智利报告了一例养猪场疑似水泡病病

例。 截至 ２０２２ 年 ６ 月， 在 ４４ 个农场中的 １６ 个农场

检测到了 ＳＶＡ。 经遗传进化分析推断可能是从美国

传播至智利［３５］。
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２􀆰 ２　 国内流行情况

我国在 ２０１５ 年首次发现 ＳＶＡ。 在广东省某些生

猪养殖场猪群发生了疑似猪水疱病， 母猪出现跛行和

水疱等症状， 部分仔猪出现急性死亡。 经 ＲＴ－ＰＣＲ
检测 ＳＶＡ 核酸阳性， 遗传进化分析表明该分离株与

美国毒株处于同一分支［３２，３６］。 ２０１５ ～ ２０１６ 年， Ｚｈａｏ
等［３７］对广东省的 ６ 个不同猪养殖场开展 ＳＶＡ 的相关

研究， 成功分离出 ６ 株 ＳＶＡ 毒株， 结果发现分离毒

株与之前流行毒株有所差异， 处于 ２ 个不同的分支，
这表明 ＳＶＡ 在进入我国之后发生了变异。

Ｑｉａｎ 等［９］研究发现华中地区已发生多起 ＳＶＡ 的

感染， 呈零星散发， 经序列分析， 华中地区毒株与

ＳＶＡＣＨ－０１－２０１５ 株同源性最高。 Ｗａｎｇ 等［３８］ 从黑龙

江一猪场成功分离 ＳＶＡ ／ ＨＬＪ ／ ＣＨＡ ／ ２０１６ 株， 与 ＵＳ－
１５－３９８１２ＩＡ 亲缘关系近， 而与中国分离株亲缘关系

较远。 福建省、 河南省几乎同时发生猪水疱病， Ｚｈｕ
等［１２］从发病猪场提供的病料中分离 ７ 株 ＳＶＡ 毒株，
与美国分离株处于同一分支， 与中国毒株亲缘关系较

远。 Ｂａｉ 等［３９］在山东分离 ＳＶＡ 强毒株 ＳＶＶ－ＣＨ－ＳＤ，
与美国分离株具有高度同源性。 ２０１９ 年报道首次从

屠宰场分离出 ＳＶＡ， 遗传进化分析表明该毒株与中

国毒株 （ＫＹ４１９１３２ 和 ＫＹ７４７５１０） 的亲缘关系更为

密切［４０］。 随后广西报道了 ＳＶＡ 的感染， 广西 ＳＶＡ
ＣＨ－ＧＸ－０１－２０１８ 可能与广东省 ２０１７ 年分离的毒株

密切相关［４１］。 此外研究发现， 河南分离的毒株 ＨｅＮ－
１ ／ ２０１８ 株已发生重组［４２］。 吉林［４３］、 海南［４４］、 河

北［４５］、 浙江［４６］、 甘肃［４７］、 重庆［４８］ 等省份相继有

ＳＶＡ 感染的报道。

３　 临床症状及病理变化

ＳＶＡ 引起的水疱样症状与口蹄疫、 猪水疱病、
水疱性口炎等疾病在临床症状无明显的区别［２３］。
ＳＶＡ 感染主要是在猪鼻吻部、 蹄冠部和舌部等出现

大小不等、 完整或破裂的水疱［４９］。 因此， 受感染的

成年猪通常出现跛行、 厌食、 嗜睡和发烧等临床症

状［２０］。 当水疱破裂时， 通常会在蹄趾间观察到深度

溃疡、 结痂和坏死， 以及口鼻部皮肤的多灶性溃疡和

溃疡性舌炎等［４９－５０］。 ＳＶＡ 感染成年猪后， 病毒血症

持续约 ７ ｄ， 发病症状可维持 ２～１４ ｄ。 病猪表现为行

动困难、 采食量降低以及日增重下降等。 新生猪感染

ＳＶＡ， 发病率和死亡率高， 一些猪场的 １ ～ ４ 日龄的

新生仔猪死亡率可达到 ３０％ ～７０％， 称为流行性暂时

性新生仔猪死亡 （ＥＴＮＬ）。 在与 ＳＶＡ 相关的 ＥＴＮＬ
中， 仔猪虚弱、 嗜睡、 唾液分泌过多、 皮肤充血、 神

经症状、 腹泻和死亡［２７］。
自然感染 ＳＶＡ 的猪， 脑膜出血， 肾脏出血， 舌、

蹄冠部发生溃疡， 肺水肿和充血［１］。 仔猪感染 ＳＶＡ
后， 可见间质性肺炎、 膀胱和肾盂上皮气球样变

性［５１］。 此外， 有腹泻症状的仔猪， 解剖后观察到小

肠萎缩性肠炎。 在 ＥＴＮＬ 的仔猪中可观察到非化脓性

脑膜脑炎和脉络膜丛炎， 皮肤病变为角化过度、 坏死

和真皮结痂等［５２］。 部分出现间质性肺炎、 心肌炎。
还有部分猪会发生萎缩性肠炎、 非化脓性脑膜炎［２１］。
实验室感染 ＳＶＡ 的育肥猪， 病理学变化有炎症细胞

浸润、 皮肤角质化、 中性粒细胞浸润和纤维蛋白聚集

等； 在感染 ３ ～ ７ ｄ 内， 在扁桃体、 脾脏和淋巴结出

现淋巴增生［５０］。 在口腔中主要表现为局部或广泛的

糜烂和溃疡性坏死性舌炎、 牙龈炎和唇炎等病变； 组

织病理学变化主要是肠系膜淋巴结和粘膜相关淋巴组

织病变包括淋巴滤泡增生； 扁桃体滤泡淋巴增生； 有

腹泻临床表现的仔猪还存在肠上皮细胞坏死和空

泡化［５２］。

４　 诊断方法

ＳＶＡ 感染引起的蹄部症状与水疱性口炎、 口蹄

疫等疾病的临床症状非常相似， 无法通过临床观察进

行区分， 对疾病的诊断造成了极大的困扰， 需要结合

实验室检测技术来进行鉴别诊断。 目前 ＳＶＡ 的实验

室诊断方法包括抗原诊断和抗体诊断。
４􀆰 １　 血清学诊断

血清学检测方法主要是监测猪的 ＳＶＡ 抗体或抗

原， 包括： 酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）、 间接免疫

荧光 （ ＩＦＡ） 和病毒中和试验 （ＶＮＴ）。 血清学检测

用处广泛， 可以用于流行病学研究， 并且在大规模诊

断中能够检测大量样品。
间接 ＥＬＩＳＡ 方法具有敏感性高， 简便快捷， 成

本低， 但存在特异性差， 易受补体或血清中各种细胞

因子的影响［５３］。 研究者研制出了 ＳＶＡ 特异性单抗，
开发了 ＳＶＡ 间接 ＥＬＩＳＡ 和竞争 ＥＬＩＳＡ 诊断方法［５４］。
Ｄｖｏｒａｋ 等［５５］通过比较 ＶＰ１、 ＶＰ２、 ＶＰ３ 的免疫原性，
发现 ＶＰ２ 免疫原性更高， 并建立了一种基于 ＶＰ２ 蛋

白的间接 ＥＬＩＳＡ 检测方法， 可以快速、 准确地检测

猪体内是否存在 ＳＶＡ 抗体。 Ｇｏｏｌｉａ 等［５６］ 利用 ＳＶＡ 单

克隆抗体建立了竞争 ＥＬＩＳＡ， 其灵敏度可达 ９６􀆰 ９％。
ＶＮＴ 具有敏感性和特异性高， 但操作繁琐， 试

验技能要求高， 检测时间长， 增加了散毒风险［５７］。
Ｌｉｕ 等［５８］建立了快速病毒中和试验方法， 比传统的

ＶＮＴ 检测方法的检测时间更短， 灵敏度和特异性更

高， 结果的判定依赖于绿色荧光， 减少人为的误判。
ＩＦＡ 优点是敏感性高， 方法简便， 覆盖面广， 缺

点是容易产生非特异性荧光， 仪器要求高。 Ｈｏｕｓｔｏｎ
等［１７］建立 ＩＦＡ 方法， 此方法与间接 ＥＬＩＳＡ 方法的结
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果基本一致。
４􀆰 ２　 病毒分离和组织学检测

病毒分离鉴定是诊断 ＳＶＡ 感染的常用手段之一，
从首株 ＳＶＡ 的分离鉴定［２４］， 到后来多个规模化猪场

暴发 ＳＶＡ 感染， 均采用病毒分离方法并成功分离出

ＳＶＡ［１，９，３８，５９］， 多种细胞均可以用于 ＳＶＡ 的分离鉴定。
原位杂交 （ＩＳＨ） 是通过特定的核酸探针与组织

样品中抗原进行杂交， 从而显示抗原分布情况， ＳＶＡ
ＩＳＨ－ＲＮＡ 显示出高特异性， 但原位杂交技术的缺点

是难以识别具有低 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 拷贝的靶标， 灵敏度

比 ｑＲＴ－ＰＣＲ 低， Ｒｅｓｅｎｄｅ 等［６０］ 研究发现用 ＩＳＨ 方法

与 ＥＬＩＳＡ 方法联合使用， 可以提高阳性样品检出

效率。
免疫组织化学 （ＩＨＣ） 利用抗原抗体的特异性结

合达到检测相关病原或蛋白的目的。 优点是特异性

高， 定位准确， 缺点是必须依赖单克隆抗体， 每个特

定抗体只能检测一种抗原， Ｈｏｌｅ 等［６１］ 通过免疫组织

化学技术从肾盂和膀胱上皮、 肠上皮细胞和小猪舌头

中检测到 ＳＶＡ。
４􀆰 ３　 分子生物学方法

ＲＴ－ＰＣＲ、 荧光定量 ＰＣＲ、 逆转录环介导等温扩

增 （ＲＴ－ＬＡＭＰ） 等分子生物学方法， 具有敏感性

高、 特异性强、 操作简单等优点， 成为 ＳＶＡ 监测较

为常用的方法。
荧光定量 ＰＣＲ 具有检测速度快、 灵敏度高、 特

异性强等优点［６２］。 能够快速准确地检测出不同样品

中的 ＳＶＡ 核酸。 为保证荧光定量 ＰＣＲ 检测结果准确

性， 避免假阳性或假阴性等情况的出现， 采用荧光定

量 ＰＣＲ 检测需要采集具有典型症状部位的组织和水

疱液等。
王淑娟等［６３］ 建立了 ＳＶＡ 的荧光定量 ＲＴ－ＰＣＲ

（ＦＱ－ＰＣＲ） 检测方法， 检测技术比常规 ＲＴ－ＰＣＲ 方

法的灵敏性更高， 重复性好。 Ｚｈａｎｇ 等［６４］ 基于 ＳＶＡ
聚合酶 ３Ｄ 基因， 建立了液滴式数字 ＰＣＲ （ ＲＴ －
ｄｄＰＣＲ） 检测方法， 检测下限为 （ １􀆰 ５３ ± ０􀆰 ２２） 拷

贝， 灵敏度比实时荧光定量 ＲＴ － ＰＣＲ 高约 １０ 倍。
Ｌｅｍｅ 等［２１］ 针对 ＳＶＡ 基因保守区域设计荧光定量

ＰＣＲ， 对 ＳＶＡ 核酸的最低检测限为 ３􀆰 ７５ 拷贝， 批内

和批间重复性试验的变异系数均小于 ５％。 Ｂｒａｃｈｔ
等［６５］研制了 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＲＴ－ｅａＰＣＲ 检测方法， 此方

法与 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检测方法结果一致。 Ｗａｎｇ 等［６６］ 建立

了 ＳＶＡ 的 ＴａｑＭａｎ 荧光定量 ＰＣＲ 检测方法， 该技术

比普通 ＰＣＲ 反应更灵敏， 且具有良好的稳定性。 多

重 ＰＣＲ 是一种基于 ＰＣＲ 技术的高效病毒检测技术。

具有特异性强、 灵敏度高等优点。 谢彩华等［６７］ 建立

了 ＳＶＡ 和 ＦＭＤＶ 二重 ＰＣＲ 检测技术， 重复性好， 变

异系数小于 ４％。
ＲＴ－ＬＡＭＰ 方法可以对 ＳＶＡ 进行快速准确的检

测， 该方法准确、 简便、 经济有效， 对 ＳＶＡ 感染的

早期防控具有重要意义。 杨钰楚等［６８］ 基于 ＳＶＡ ＶＰ１
基因序列设计一套对应目的片段 ６ 个区域的 ４ 条特异

性引物， 建立了一种检测 ＳＶＡ 的 ＲＴ－ＬＡＭＰ 方法，
该方法适用于实验室条件简单的基层检测 ＳＶＡ。 Ｚｅｎｇ
等［６９］基于 ＳＶＡ ＶＰ２ 基因保守区域， 建立了实时逆转

录环介导等温扩增技术 （ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ－ＬＡＭＰ） 检测

猪群中 ＳＶＡ 的方法， 该方法的检出限为 １ ＴＣＩＤ５０ ／
ｍＬ， 该方法经济有效， 特异性和敏感性高， 可快速

检测临床标本中 ＳＶＡ。

５　 疫苗研究

５􀆰 １　 灭活疫苗

Ｙａｎｇ 等［１１］ 基于中国福建分离毒株 ＳＶＶ ＣＨ－ＦＪ
２０１７， 通过 ＢＥＩ 灭活， 研发了 ＳＶＶ 灭活疫苗； 试验

证明该疫苗具有良好的安全性和免疫原性， 并对

ＳＶＶ 感染具有良好的保护作用。
Ｂｕｃｋｌｅｙ 等［７０］制备了 ＳＶＡ 灭活疫苗， 该疫苗对

育肥猪和成年母猪均有良好的有效性和安全性， 对哺

乳期母猪进行免疫， 无病毒复制和传播。 Ｌｉ 等［７１］ 从

中国中部地区分离出一株新型 ＳＶＡ ＣＨ－ＨＮＣＹ－３ 毒

株， 并制备了灭活疫苗， 在小鼠体内评估灭活 ＣＨ－
ＨＮＣＹ－２０１９ 疫苗的免疫原性和保护效力， 该灭活疫

苗具有良好的免疫原性， 在小鼠体内诱导了高滴度的

中和抗体， ＳＶＡ 攻毒保护率为 １００％。 孙瑶等［７２］制备

ＳＶＡ 灭活疫苗并进行了免疫持续期测定， 该疫苗安

全性良好， 攻毒保护率达 ８０％ ～ １００％， 通过 ２ 次免

疫、 中和抗体测定和攻毒保护试验， 明确疫苗免疫持

续期达 ２００ ｄ， 为 ＳＶＡ 灭活疫苗的生产、 上市、 使用

提供了重要的试验数据。
ＦＭＤＶ 与 ＳＶＡ 同属于微 ＲＮＡ 病毒科， 目前关于

ＦＭＤＶ 疫苗的研究较为丰富， 并且成果显著， 这为

ＳＶＡ 候选疫苗研发指明了方向［７１］。 自 ２０１５ 年疫情传

入中国， 疫苗就成为该病的研究重点内容之一， 中国

农业科学院兰州兽医研究所、 普莱柯生物工程股份有

限公司与广东温氏大华农生物科技有限公司联合申请

猪塞尼卡谷病毒灭活疫苗 （ ＳＶＶ ／ ＦＪ ／ ００１ 株）， 于

２０１８ 年 ７ 月 ３１ 日获得临床批件， 截至目前， 在国家

兽药基础数据库临床试验审批数据库中查询到有 １２
家单位已经获得临床批号 （表 １）。
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表 １　 处于临床试验阶段疫苗统计

序号 批件号 产品名称 申请单位

１ ２０１８００６０
猪塞尼卡谷病毒灭活疫苗 （ ＳＶＶ ／ ＦＪ ／ ００１
株）

中国农业科学院兰州兽医研究所、 普莱柯生物工程股份有限公司、 广东

温氏大华农生物科技有限公司

２ ２０１９０００８
猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （ ＣＨ ／ ＺＺ ／ ２０１６
株， 悬浮培养）

金宇生物技术股份有限公司、 中国兽医药品监察所、 扬州优邦生物制药

有限公司

３ ２０１９００３０ 猪塞尼卡谷病毒灭活疫苗 （ＳＤ０２ 株）
北京大北农科技集团股份有限公司、 福州大北农生物技术有限公司、 南

京天邦生物科技有限公司

４ ２０１９００３３ 猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （Ａ ／ ＺＪ ／ ２０１５ 株）
中国农业科学院兰州兽医研究所、 华派生物技术 （集团） 股份有限公司、
中农威特生物科技股份有限公司

５ ２０２００３１ 猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （ＨＢ１６ 株） 华中农业大学、 武汉科前生物股份有限公司

６ ２０２１００５
猪 Ａ 型塞内卡病毒病灭活疫苗 （ ＣＨ－ＦｕＪ
株）

北京畜牧兽医研究所、 浙江美保龙生物技术有限公司、 北京康谷生物科

技有限公司

７ ２０２１００９
猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （ＨＮ２０１７ 株， 悬

浮培养）
河南省动物疫病预防控制中心、 陕西诺威利华生物科技有限公司、 青岛

易邦生物工程有限公司

８ ２０２１０１６
猪塞尼卡谷病毒病灭活疫苗 （ＨｕＮ－１ ／ ２０１７
株， 悬浮培养）

中牧实业股份有限公司

９ ２０２２００２ 猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （ＨＬＪ１７ 株）
吉林特研生物技术有限责任公司、 国药集团动物保健股份有限公司、 天

津瑞普生物技术股份有限公司

１０ ２０２２０１８ 猪 Ａ 型塞内卡病毒病灭活疫苗 （ＱＳ 株） 齐鲁动物保健品有限公司、 华南农业大学

１１ ２０２２０５８ 猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （Ａ 型 ＸＹ 株）
北京生泰尔科技股份有限公司、 北京华夏兴洋生物科技有限公司、 华夏

兴洋 （江苏） 生物科技有限公司

１２ ２０２３００５ 猪塞内卡病毒病灭活疫苗 （ＧＤ 株） 哈药集团生物疫苗有限公司

５􀆰 ２　 弱毒疫苗

Ｓｈａｒｍａ 等［７３］ 构建了一株新型候选减毒活疫苗，
并验证对异源 ＳＶＡ 攻毒的保护作用， 与接种野生型

ＳＶＡ ＳＤ１５－２６ 病毒比， 接种 ｒＳＶＡ ｍＳａｃＩＩ 病毒的育肥

猪没有明显临床症状， 血液、 口腔、 鼻腔分泌物和粪

便中的病毒量较低。 ｒＳＶＡ ｍＳａｃＩＩ 病毒已经被致弱，
并保留了良好的免疫原性， 是预防 ＳＶＡ 的良好候选

疫苗。
５􀆰 ３　 病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓ ｌｉｋｅ－ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰｓ）疫苗

　 　 ＶＬＰｓ 是由一种或多种病毒结构蛋白组装而成的

高度结构化的蛋白质颗粒， 直径约 ２０ ～ １００ ｎｍ。
ＶＬＰｓ 的一个独特特征是： 结构蛋白、 包膜蛋白或衣

壳蛋白与其他结构蛋白一起， 可以独立地或集体地自

发自组装形成 ＶＬＰｓ， 而不需要病毒基因组， 因此，
任何病毒都可以用来开发 ＶＬＰｓ。 ＶＬＰｓ 与天然病毒颗

粒有着相同或相似的结构， 并且具有病毒的相关蛋白

的天然构象， 因此可以刺激宿主产生免疫反应。 因缺

乏调节蛋白和感染性核酸， 不能自主复制， 故不具有

感染性， 安全性高。 从 ２０ 世纪 ８０ 年代开始， ＶＬＰｓ
就逐步替代传统疫苗成为了疫苗生产的第一选择。

ＳＶＡ ＶＬＰｓ 多采用大肠杆菌表达系统进行表达，
表达率高， 操作简单， 成本低。 Ｗｕ 等［７４］在通过原核

表达系统， 表达 ＳＶＡ ＶＰ０、 ＶＰ３ 和 ＶＰ１ 等结构蛋白，
在体外缓冲液中自组装 ＶＬＰｓ； 用 ＳＶＡ ＶＬＰｓ 免疫豚

鼠， 可诱导高滴度的中和抗体。 Ｍｕ 等［７５］ 为了研制

ＳＶＡ ＶＬＰｓ 疫苗并评价其免疫效果， 采用大肠杆菌表

达系统， 成功表达 ＳＶＡ 的结构蛋白 ＶＰ０、 ＶＰ１、 ＶＰ３
等蛋白， 并成功完成 ＳＶＡ ＶＬＰｓ 的组装， 用 ＩＳＡ ２０１
佐剂乳化的 ＳＶＡ ＶＬＰｓ 免疫猪， 诱导的中和抗体和特

异性抗体水平与灭活 ＳＶＡ 疫苗相似； 在攻毒后，
ＶＬＰｓ 疫苗提供了与灭活 ＳＶＡ 疫苗相似的保护水平。
莫亚霞［７６］ 采用原核表达系统， 表达 ＳＶＡ 结构蛋白

ＶＰ０、 ＶＰ１、 ＶＰ３， 并在体外形成完整的 ＶＬＰｓ。 鲁

荣［７７］通过原核表达系统， 表达了 ＳＶＡ 的结构蛋白，
在体外环境下自组装形成 ＶＬＰｓ， 并且组装成的 ＶＬＰｓ
可以一定程度上降低病毒载量， 产生一定的体液免疫

反应。
此外， ＳＶＡ ＶＬＰｓ 还可用于包被抗原， 开 发

ＥＬＩＳＡ 方法用于血清的检测。 Ｂａｉ 等［７８］用原核表达系

统表达 ＳＶＡ 的蛋白， 组装的 ＶＬＰｓ 作为包被抗原， 建
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立竞争 ＥＬＩＳＡ 方法， 检测 ３４２ 份血清样本， 特异性和

敏感性分别为 １００％和 ９４％。 与 ＢＩＯＳＴＯＮＥ ＳＶＡ 抗体

检测试剂盒和间接免疫荧光法的一致性分别为

９０􀆰 ０％和 ９４􀆰 ２％。
郭慧琛等［７９］ ２０１８ 年公开了一种 Ａ 型 ＳＶＡ ＶＬＰｓ

及其制备方法和用途。 制备的 ＶＬＰｓ 疫苗免疫组中和

抗体效价为 １ ∶ ３２～ １ ∶ ２５６， 未组装蛋白免疫组的为

１ ∶ １６～１ ∶ ４５， ＶＬＰｓ 的免疫优势明显， 为基因工程

苗研发提供了技术支持。

６　 总结

ＳＶＡ 作为微 ＲＮＡ 病毒， 直到 ２００７ 年才确认其是

引起塞内卡病的病原， 临床特征为猪的水疱样病

变［１］。 ＳＶＡ 目前在世界多个国家被检出， 对全球生

猪养殖业造成了巨大的经济损失， 引起了各国重视。
２０１５ 年， ＳＶＡ 首次传入我国， 目前已在我国大

部分省份流行。 ＳＶＡ 的防控存在诸多亟待解决的问

题。 ＳＶＡ 感染猪后出现口鼻部和冠状带水疱性病变，
其临床症状与其他水疱病非常相似， 临床不易识别，
需通过实验室手段鉴别。 此外， 病毒间的重组使

ＳＶＡ 在我国的遗传多样性变得更加复杂［１２］。 为更好

地监测 ＳＶＡ 的流行情况， 做到更好的防控工作， 亟

需建立一种快速、 准确诊断 ＳＶＡ 的方法。 虽然血清

学诊断和病毒分离鉴定可以对 ＳＶＡ 的感染做出准确

的诊断， 但操作复杂且耗时长。 ＲＴ－ＰＣＲ、 荧光定量

ＰＣＲ、 ＲＴ－ＬＡＭＰ 等分子生物学方法， 特异性、 灵敏

性强， 是实验室检测 ＳＶＡ 的常用方法， 多重荧光定

量 ＰＣＲ 可以对多种病原进行同时检测， 大大提高疾

病的诊断效率。 ＲＴ－ＰＣＲ、 荧光定量 ＰＣＲ 对实验室要

求比较高， 操作较为繁琐， 不适用于基层使用。 ＲＴ－
ＬＡＭＰ 方法可实现肉眼直接读取检测结果， 对实验室

条件、 仪器要求比较低， 操作也相对简单， 但因为灵

敏度过高， 使用不当会造成气溶胶污染， 导致假阳性

的出现； 而且对引物要求比较高， 因此制备特异、 高

效的 ＲＴ－ＬＡＭＰ 方法， 对基层临床检测 ＳＶＡ 具有重

要意义。
预防和控制 ＳＶＡ 感染最有效的方法之一是疫苗

接种， 因此研发高效疫苗十分必要。 灭活疫苗在临床

上是非常常见、 常规的一类疫苗， 在许多疾病的预防

和控制中发挥着至关重要的作用； 灭活疫苗的安全性

高， 制作成本比较低， 且诱导抗体的时间长， 因此研

发优质、 有效的灭活疫苗可以作为 ＳＶＡ 防控研究的

重要技术方向。 同时， 随着蛋白类疫苗表达系统和蛋

白工艺的技术成熟， ＶＬＰ 亚单位疫苗已成为研究的

热点， 尤以大肠杆菌表达系统在制备病毒 ＶＬＰ 方面

更加高效， 成本也更低， 适合疫苗大规模生产。

猪 ＳＶＡ 感染为新发病， 虽然没有商品化疫苗，
但是只要采取适当的措施， 如查明病畜、 隔离病畜、
扑杀病畜、 集体治疗、 消杀畜舍、 控制传染源、 阻断

传播途径等， 完全能够预防疾病的发生。
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