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摘要： 副猪格拉瑟菌 （Ｇｌａｅｓｓｅｒｅｌｌａ ｐａｒａｓｕｉｓ， ＧＰＳ） 是一种常见于猪上呼吸道的共生菌， 在一定条件下可侵入宿主并引发严重的全身性疾病， 表现

为多发性纤维素性浆膜炎、 关节炎和脑膜炎等。 ＧＰＳ 常与其他病原菌如猪繁殖与呼吸综合征病毒、 猪圆环病毒等混合感染， 严重危害生猪特别是

保育期仔猪的健康。 在现代化猪场中， 该病频繁发生， 对养猪行业造成了严重的经济损失。 本文综述了 ＧＰＳ 感染的临床病理特征、 流行病学、 诊

断、 预防和治疗等方面的最新研究进展， 旨在为副猪格拉瑟病的临床诊治及科学研究提供参考。
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　 　 副猪格拉瑟菌 （Ｇｌａｅｓｓｅｒｅｌｌａ ｐａｒａｓｕｉｓ， ＧＰＳ）， 旧

称猪流感嗜血杆菌 （Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｕｅｎｚａｅ ｓｕｉｓ） 和副

猪嗜血杆菌 （Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｐａｒａｓｕｉｓ）， 属于巴氏杆菌

科， 是猪上呼吸道的早期定殖菌之一［１］。 ＧＰＳ 是兼

性厌氧菌， 具有不形成芽胞等生物学特性［２］。 在适

宜的致病条件下， ＧＰＳ 可以引发猪格拉瑟病。 高毒

力 ＧＰＳ 菌株通过诱导宿主机体释放趋化因子 Ｃ－Ｃ－基
元配体 ４ （ＣＣＬ４） 和配体 ５ （ＣＣＬ５）， 以及白介素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ－６） 和白介素 １８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １８，
ＩＬ－１８） 等细胞因子， 从而引发强烈的炎症反应［３］，
引起的病理变化包括多发性纤维素性浆膜炎， 关节炎

和脑 膜 炎 等［４］。 近 年 来， 新 疆、 厦 门、 海 南 和
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河南等多个地区发生了 ＧＰＳ 的感染病例［５］。 ＧＰＳ 已

成为现代集约化养猪业中的一种重要致病菌， 其发病

率达到 １０％～１５％， 重症病死率高达 ５０％［４］。 由于对

ＧＰＳ 致病条件的复杂性以及致病机制的研究尚未完

全明确， 猪格拉瑟病的预防和控制仍面临诸多挑

战［６］。 尽管对 ＧＰＳ 进行了大量研究， 但其潜在的毒

力因子、 免疫机制、 快速鉴定和治疗方案等仍需进一

步深入研究， 以开发出更有效的预防和治疗药物。

１　 病原学及流行病学

１􀆰 １　 病原学

ＧＰＳ 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ） 依赖性革兰阴性菌， 其

在显微镜下呈球形、 棒状或丝状， 无鞭毛、 芽胞， 通

常可见荚膜， 美蓝染色呈两极着色［１］。 ＧＰＳ 对外界

环境的抵抗力较弱， 干燥环境及常用消毒药物可使其

死亡［７］， 在 ６０ ℃下经 ５～２０ ｍｉｎ 死亡， 但在 ４ ℃下可
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存活 ７～１０ ｄ［８］。 ＧＰＳ 至少有 １５ 个血清型和多种毒力

因子， 不同血清型的毒力存在明显差异， 其中 １、 ５
和 １０ 型毒力最强， ８ 型和 １５ 型为中等毒力， 而 ３ 型

和 ６ 型毒力较弱［９］。 ＧＰＳ 的毒力因子主要包括外膜

蛋白、 细胞致死膨胀毒素和 ＨｂｐＡ 蛋白等， 其主要通

过增强 ＧＰＳ 的黏附性、 铁离子获取能力、 免疫逃逸

和破坏宿主细胞等方式来提高 ＧＰＳ 的致病性和在宿

主体内的生存能力［１０］。
１􀆰 ２　 流行病学

ＧＰＳ 是一种机会性病原菌， 该菌通常在宿主免

疫力下降时感染， 具有复杂的流行病学特征［１］。 格

拉瑟病的流行具有季节性， 秋冬和早春发病率较高，
主要通过呼吸道传播， 患病猪和带菌猪是主要传染

源［１１］。 如表 １ 所示， Ｎｉ 等［１２］ 的荟萃分析表明， 在

２００５—２０１９ 年间， 我国猪格拉瑟病的总体患病率为

２７􀆰 ８％， 其中 ２０１１—２０１５ 年期间的患病率最高， 为

４１􀆰 ０％。 在猪龄方面， 感染发病率在 ５ ～ ８ 周龄的保

育猪中较高。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］调查了中国健康猪群中 ＧＰＳ
的流行率和特征， 共从 ６ 个省份的 １６７５ 个鼻腔样本

中获得 ２４４ 株分离物， 发现 ＧＰＳ 在哺乳仔猪中分离

成功率最高 （ ２２􀆰 ６％， １９２ ／ ８４９）， 其次是育肥猪

（９􀆰 ３％， ４３ ／ ４６３） 和母猪 （２􀆰 ５％， ９ ／ ３６３）。 流行病

学研究显示， 在中国， 血清 ５ 型最流行， 其次是血清

４、 ７、 １３ 和 １４ 型［１３－１５］。 在德国， ２０１８ 年至 ２０２１ 年

间， 检测到的最常见血清型为血清 ４ 型 （３０％） 和

１３ 型 （２２％） ［１６］。 而在加拿大和越南， 血清 ５ 和 １２
型最为常见， 其分离率为 ２２％ ～ ３１％， 在欧洲则为

１４％［１４］。 在西班牙， 不同地区的分离株分析显示，
血清型 ５、 １０、 ２、 ４ 和 １ 最为普遍［１７］。 由于不同地

区分布着不同的血清型， 这加大了猪格拉瑟病的防控

难度。 未来的防治工作应注重提高猪群的免疫力， 针

对不同地区流行的血清型进行疫苗开发， 同时加强病

原监测， 及时调整防控策略， 以应对格拉瑟病的多样

性和复杂性。

表 １　 副猪格拉瑟菌感染的病原学及流行病学特征

研究内容 主要结论 参考文献

感染对象 只感染猪， 常定殖于猪的上呼吸道 ［１８］

发病条件 通常在宿主免疫力下降时引起感染 ［１８］

血清型 至少分为 １５ 个血清型， 血清型与毒力不完全相关， 同一血清型的不同临床分离株表现出不同程度的

毒力

［１９］

季节性 秋冬和早春发病率较高 ［１１］

传播方式 主要通过呼吸道传播， 患病猪和带菌猪是主要传染源 ［１１］

总体患病率 ２００５—２０１９ 年间， 中国格拉瑟病的总体患病率为 ２７􀆰 ８％ ［１２］

发病日龄 哺乳仔猪中格拉瑟病流行估值较高， 为 ２９􀆰 ２％， 感染发病率在 ５～８ 周龄保育猪中较高 ［１２］

中国流行血清型 主要血清型包括 ７ 型、 ３ 型、 ２ 型、 １１ 型、 ５ ／ １２ 型和 ４ 型 ［１３－１４］

其他国家流行血清型 加拿大、 越南为血清 ５、 １２ 型； 德国为血清 ４ 型和 １３ 型； 西班牙为血清 ５、 １０、 ２、 ４ 和 １ 型 ［１６－１７］

２　 发病机制

２􀆰 １　 致病机理

ＧＰＳ 的致病机制复杂多样， 涉及多个关键步骤，
包括细菌的入侵、 定殖、 免疫逃逸、 增殖与损伤组

织、 炎性反应以及在宿主体内的定位分布等［１０］。
ＧＰＳ 通常定殖于宿主黏膜表面并嵌入生物膜中， 这

种定殖方式使其能够有效抵抗抗菌药物的治疗［１６］。
格拉瑟病的致病性与其毒力因子的作用密切相关。 外

膜蛋白是 ＧＰＳ 的重要毒力因子之一， 它能够诱导促

炎细胞因子白细胞介素－１β （ＩＬ－１β） 的产生， 进而

诱发格拉瑟病的发生［１１］。 Ｔａｎｇ 等［２０］ 发现， ＧＰＳ 的外

膜蛋白 Ｐ２ （ＥｓｐＰ２） 能够上调 Ｃｌａｕｄｉｎ－１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
的表达， 增强 ＧＰＳ 与宿主细胞的黏附能力。 对 ＥｓｐＰ２

处理的猪肾传代细胞 （ＰＫ１５） 进行转录组测序分析

显示， Ｒａｓ 相关蛋白 １ 信号 （Ｒａｐ１） 通路受 ＥｓｐＰ２ 刺

激而活化， 阻断该通路会降低闭合蛋白的表达和细菌

的黏附力， 这表明 ＥｓｐＰ２ 通过调控 Ｒａｐ１ 信号通路增

强了 ＧＰＳ 的黏附能力。
ＧＰＳ 与宿主细胞的相互作用中也包括机体自噬

机制的激活。 研究表明， ＧＰＳ 在 ＰＫ１５ 和猪肺泡巨噬

细胞 （３Ｄ４ ／ ２１） 中能够激活自噬过程［２１－２２］。 机体激

活的自噬机制通过抑制由核因子－κｂ （ＮＦ－κＢ） 和

ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ｐ３８ ＭＡＰＫ） 信号通路控

制的趋化因子的产生， 发挥抗细菌侵袭和抑制炎症的

作用［２１］。 此外， ＧＰＳ 还能够诱导核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 炎性小体的激活［２３］。
Ｙｕｅ 等［３］的研究进一步发现， ＧＰＳ 通过促进 ＮＬＲＰ３
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的激活， 诱导凋亡相关斑点样蛋白 （ＡＳＣ） 的自我寡

聚化以及半胱天冬酶－１ （ＣＡＳＰ－１） 前体的聚集， 最

终形成 ＮＬＲＰ３ 炎性小体， 这一过程触发了 ＣＡＳＰ －１
的激活， 导致 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 等促炎细胞因子的成

熟释放， 从而加重炎性反应。 此外， ＧＰＳ 感染还能

够通过其他机制引起炎症反应。 Ｌｉ 等［２４］的研究表明，

ＧＰＳ 血清 ５ 型可以通过 ＲＩＧ－Ｉ ／ ＭＡＶＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路诱

导细胞焦亡， 其感染引起的细胞内活性氧 （ＲＯＳ） 积

累能够激活 ＲＩＧ－Ｉ ／ ＭＡＶＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路， 进一步诱导

细胞焦亡并破坏气管上皮屏障的完整性， 从而引发或

加重格拉瑟病。

表 ２　 副猪格拉瑟菌的致病机理

研究对象 相关途径 主要发现 参考文献

外膜蛋白 促炎细胞因子 外膜蛋白诱导 ＩＬ－１β 的产生， 是格拉瑟病的主要毒力因子 ［１１］

ＥｓｐＰ２ Ｒａｐ１ 信号通路 ＥｓｐＰ２ 上调 ｃｌａｕｄｉｎ－１ 和闭合蛋白的表达， 促进细菌与宿主细胞黏附； 阻断

Ｒａｐ１ 信号通路可降低闭合蛋白表达和黏附

［２０］

ＰＫ－１５ 和

３Ｄ４ ／ ２１ 细胞

自噬途径 ＧＰＳ 激活自噬， 抑制 ＮＦ－κＢ 和 ｐ３８ 途径控制的趋化因子， 对抗细菌侵袭和抑

制炎症

［２１－２２］

ＮＬＲＰ３ 炎性小体 ＮＬＲＰ３ 炎性小体 ＧＰＳ 诱导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活， 通过 ＡＳＣ 连接蛋白自我寡聚化和 ＣＡＳＰ－１ 前

体聚集， 促进 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的成熟

［３， ２３］

ＧＰＳ 血清 ５ 型 ＲＩＧ－Ｉ ／ ＭＡＶＳ ／
ＮＬＲＰ３ 通路

血清 ５ 型 ＧＰＳ 通过 ＲＩＧ－Ｉ ／ ＭＡＶＳ ／ ＮＬＲＰ３ 通路诱导细胞焦亡， 活性氧积累激活

通路， 破坏气管上皮屏障， 加重病情

［２４］

２􀆰 ２　 其他病原体的共感染

ＧＰＳ 作为一种机会病原体， 常与其他病原体共

同感染宿主， 导致更为复杂的临床表现。 在中国， 猪

繁殖与呼吸综合征病毒与 ＧＰＳ 的混合感染较为严重，
这种混合感染会降低宿主的免疫力并加重炎症反应，
进而增加病原体在宿主免疫反应中的生存机会［２５］。
此外， 猪链球菌与 ＧＰＳ 常在猪上呼吸道共存， 且二

者作为猪呼吸道疾病复合体的主要病原体可能存在相

互作用［２６］。 有研究表明， ＧＰＳ 与猪链球菌之间存在

相互作用且可能与生物被膜的形成相关［２７］。 Ｇａｏ
等［２８］的研究发现， 猪链球菌与 ＧＰＳ 的共存具有共生

促进效果。 与单独培养相比， 在共培养条件下， ２ 种

细菌的生物膜形成能力增强， 毒力基因发生变化， 并

且耐药性增加， 合并感染 ２ 种菌的小鼠体内细菌数量

明显增多， 炎症反应也有所增强［２８］。 这表明， ＧＰＳ
与猪链球菌在共存时可能通过协同或其他机制共同影

响宿主的病理过程。 此外， Ｄｉｎｈ 等［２９］ 在对越南呼吸

道疾病猪圆环病毒 ２ 型 （ＰＣＶ２） 及其共感染病原体

的调 查 中 发 现， ＰＣＶ２ 与 ＧＰＳ 的 混 合 感 染 率 为

７８􀆰 ８％， 这一发现进一步支持了 ＧＰＳ 与其他病原体

共同感染的现象， 并揭示了其在多种疾病环境中的复

杂作用。
总体而言， 格拉瑟病的发病机制涉及多个 ＧＰＳ

毒力因子和宿主间的复杂反应机制， 并且与其他病原

体的共同感染显著增加了猪相关疾病的复杂性。 因

此， 在预防和控制格拉瑟病时， 需要考虑到与其他病

原体之间的相互作用， 以制定更为有效的干预措施。

３　 实验室诊断技术

ＧＰＳ 的快速精准鉴定对于早期诊断和治疗猪格

拉瑟病具有重要意义。 经典的诊断方法主要包括致病

菌的分离与鉴定， 一些新的 ＧＰＳ 诊断研究主要聚焦

于血清学和分子生物学技术等。 由表 ３ 可知， 血清学

和分子生物学技术方面的诊断方法主要包括酶联免疫

吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）， 以及聚合酶链式反应 （ＰＣＲ）、
多 重 ＰＣＲ、 荧 光 定 量 ＰＣＲ、 环 介 导 等 温 扩 增

（ＬＡＭＰ）、 交叉引物扩增 （ ＣＰＡ）、 基因芯片技术、
重组酶聚合酶扩增 （ＲＰＡ） 和重组酶聚合酶扩增－
ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ１２ａ （ＲＰＡ －ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ１２ａ） 分析等分

子生物学技术。 ＥＬＩＳＡ 因其简便、 敏感和快捷性成为

目前应用最广泛的血清学检测方法， 特别是利用外膜

蛋白 Ｐ２ 和 Ｐ５ 作为检测抗原的 ＥＬＩＳＡ［３０］。 分子生物

学诊断方法如 ＰＣＲ、 ＬＡＭＰ 和荧光定量 ＰＣＲ 等在灵

敏度和特异性上具有明显优势， 特别是荧光定量

ＰＣＲ 因其高灵敏度和高特异性而受到广泛应用［３１－３５］。
近年来， 一些研究发现， ＲＰＡ－ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ１２ａ 分析

法具有快速、 准确鉴定副猪格拉瑟菌的优势。 Ｚｈａｎｇ
等［３６］结合 ＲＰＡ 与 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ１２ａ 技术， 开发出的高

灵敏度 ＧＰＳ 检测方法能够在 ３５ 分钟内完成从 ＤＮＡ
提取到检测的全过程， 并实现单拷贝水平的敏感检测

与结果的直观读取， 便于现场快速诊断。 未来的研究

方向应致力于进一步提高诊断方法的灵敏度和特异

性， 开发更为便捷、 快速和经济的检测技术， 同时探

索多重 ＰＣＲ 和基因芯片等高通量检测方法在 ＧＰＳ 诊
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断中的应用潜力， 以满足不同检测场景的需求。

表 ３　 格拉瑟病的诊断方法

诊断方法 描述 优点 局限性 参考文献

ＥＬＩＳＡ 利用酶标记抗体或抗原进行显色

反应

简便、 敏感、 快捷， 适用范围广 需要专业设备和试剂 ［３０］

ＬＡＭＰ 在恒温条件下快速扩增 ＤＮＡ 不需要特殊仪器， 适用基层检测 可能存在假阳性 ［３１－３２］

多重 ＰＣＲ 同时扩增多个特定 ＤＮＡ 片段靶

基因

效率高， 节省时间 需要优化多对引物、 灵敏度不足 ［３３］

交叉引发

扩增 （ＣＰＡ）
通过特定的引发系统进行 ＤＮＡ 的

扩增， 并利用 ＶＦ 条进行结果的可

视化

操作简便和快速、 特异性高 设备依赖性减少但仍需基础设施、
样本类型和处理的限制

［３４］

荧光定量 ＰＣＲ 使用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 或 ＴａｑＭａｎ 探针

进行定量检测

灵敏度高， 特异性好， 稳定性好 设备昂贵， 技术要求高 ［３５］

ＲＰＡ－ＣＲＩＳＰＲ ／
Ｃａｓ１２ａ 分析

ＤＮＡ 提取、 ＲＰＡ 反应和 ＣＲＩＳＰＲ
检测

快速检测、 易于实施、 分析准确 成本较高， 技术复杂 ［３６］

重组酶聚合酶

扩增 （ＲＰＡ）
基于 ｉｎｆＢ 基因的检测方法 快速、 便利、 特异性强 阳性预测值较低、 需进一步验证 ［３７］

４　 疫苗研究

疫苗免疫是我国防控格拉瑟病的主要方法。 由于

ＧＰＳ 具有众多的血清型和非典型分离株， 影响了交

叉保护性疫苗的有效开发［１８］。 不同血清型之间可能

具有相同的抗原决定簇， 因此不同血清型之间也具有

一定的免疫保护作用。 然而， 现有的病原菌血清分类

方法并不能完全支持疫苗免疫的理论， 因此采用新型

分类方法指导疫苗免疫对于防控该病具有重要

意义［３８］。
除了经典的灭活疫苗、 弱毒疫苗、 二联苗等疫苗

外， 表 ４ 总结了部分格拉瑟病疫苗研发的最新进展。

由表可知， 近年来 ＧＰＳ 疫苗研究在亚单位疫苗和外

膜囊泡疫苗方面取得了进展。 ＤＮＡ 疫苗如编码 ３－磷
酸甘油醛脱氢酶的疫苗显示出较高的保护效率和安全

性［３９］。 亚单位疫苗利用保守成分和先进的载体如藻

酸盐－壳聚糖微球， 增强了免疫原性， 并在小鼠模型

中表现出良好的保护效果［１９， ４０］。 此外， 外膜囊泡疫

苗通过传递免疫原性蛋白， 有效诱导了宿主机体的保

护性免疫［１１］。 然而， 目前的疫苗在交叉保护和广谱

性方面仍有待提高。 未来的研究方向应着重于开发具

有广谱保护效果的新型疫苗， 以及进一步优化现有疫

苗的免疫原性和安全性， 进而更有效地预防和控制

ＧＰＳ 感染， 减轻其对猪群健康和养猪业的影响。

表 ４　 格拉瑟病的疫苗免疫防控

疫苗类型 研究内容 主要结论 优缺点 参考文献

亚单位疫苗 基于 ＧＰＳ 外膜蛋白 Ｏｍｐ１６ 的亚单位疫

苗， 采用藻酸盐－壳聚糖微球包裹

小鼠免疫产生高滴度 ＨＰＳ 特异性 ＩｇＧ
抗体， 细胞因子水平增强， 细菌载量

降低， 小鼠存活率提高

增强免疫原性， 但局部

反应较大

［１９］

亚单位疫苗 ＧＰＳＳＨ０１６５ 菌株基因组测序， 筛 选

ｌｐｘＣ 和 ｇｍｈ４ 基因， 克隆并表达纯化相

应蛋白

重组蛋白引发小鼠产生体液免疫， 对

同源 ＨＰＳ 感染有防护效果

针对 性 强， 筛 选 有 效

成分

［４０］

亚单位疫苗 ＣＡＰＭ６４７５ 株 （血清型 ５） 中的荚膜多

糖粗提取物

免疫小鼠对同源和异源血清型强毒株

有保护， 诱导高水平 ＩｇＧ
有效的体液免疫反应，
提供交叉保护

［４１］

外膜囊泡疫苗 Ｈ４５ 株衍生的外膜囊泡富含免疫调节

剂和毒力相关蛋白

诱导保护性免疫， 有望作为新型疫苗 包含多种免疫原性蛋白，
代表特殊分泌途径

［１１］
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５　 疾病治疗

格拉瑟病通常作为继发病或者并发病发生， 通过

药敏试验筛选出的敏感药物具有更有效的治疗效

果［４２］。 对于已经出现临床症状的患病猪， 可在饲料

中添加大环内酯类抗生素、 阿莫西林或氟苯尼考进行

治疗， 对于病情较重的猪， 可使用硫酸卡那霉素注射

液进行肌肉注射治疗［４３－４４］。 研究表明， ＧＰＳ 大多数

血清型对头孢菌素类药物具有良好的敏感性， 而对四

环素类药物则存在一定程度的耐药性［４５］。 治疗过程

中应注意药物的使用剂量和治疗时间， 以避免细菌耐

药性的增加。 为降低抗生素使用的风险， 建议在抗生

素治疗的基础上加强饲养管理和改善养殖环境条件等

措施， 以提高猪群的免疫力， 有效控制格拉瑟病的发

生和传播［４６］。
近年来， 格拉瑟病的治疗越来越聚焦于中草药的

研究。 研究发现， 中草药可以通过多种信号通路减轻

格拉瑟病猪的炎症反应， 并保护宿主组织的完整性，
从而在格拉瑟病的治疗中展现出良好的效果。 表 ５ 总

结了近年来中草药对格拉瑟病的治疗效果。 Ｓｕｎ
等［４７］发现， 槲皮素通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｅｒｋ 信号通

路， 降低炎性细胞因子和血脑屏障通透性标志基因的

表达， 保护患病猪的血脑屏障。 Ｆｕ 等［４８］ 和 Ｙｅ 等［４９］

的研究表明， 黄芩苷通过抑制 ＭＡＰＫ 和 ＰＫＣ－ＭＡＰＫ
信号通路， 减少炎症因子释放和细胞凋亡， 对格拉瑟

病猪具有有效的保护作用。 Ｌｉｕ 等［５０］进一步发现， 黄

芩苷能通过抑制 ＰＫＣ 和 ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ 通路， 保护病猪

的血管紧密连接蛋白的完整性。 Ｚｅｎｇ 等［５１］ 研究发

现， 博落回提取物能够通过抑制格拉瑟病猪机体的

ＮＦ－κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路的激活， 有效减少炎症反

应。 以上研究结果表明， 中草药能够通过多条信号通

路发挥抗炎和保护作用， 在格拉瑟病治疗中具有较大

应用潜力。

表 ５　 格拉瑟病的中草药治疗研究进展

研究对象 相关通路 主要结论 参考文献

槲皮素 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｅｒｋ 信号通路 通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｅｒｋ 信号通路， 降低炎性细胞因子和血脑屏障通透性标志基

因的表达， 增加血管生成基因的表达， 保护血脑屏障完整性

［４７］

黄芩苷 － 通过抑制 ｐａｎｎｅｘｉｎ １ 通道蛋白、 核苷物质和 Ｐ２Ｙ６ 的表达， 减少 ＧＰＳ 诱导的猪主

动脉血管内皮细胞中磷脂酶 Ｃ－蛋白激酶 Ｃ 和肌球蛋白轻链激酶－肌球蛋白轻链

信号通路的激活， 作为治疗 ＧＰＳ 引起的炎症性疾病的潜在靶点

［４８］

黄芩苷 ＰＫＣ－ＭＡＰＫ 信号通路 通过减少 ＲＯＳ 产生， 抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 裂解和 ＰＫＣ－ＭＡＰＫ 信号通路的激活， 逆转

ＧＰＳ 引发的细胞凋亡， 表明 ＰＫＣ－ＭＡＰＫ 信号通路在治疗 ＧＰＳ 感染中具有潜力

［４９］

黄芩苷 ＰＫＣ 和 ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ 信号通路 通过抑制 ＰＫＣ 和 ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ 通路激活， 缓解 ＧＰＳ 引起的血管紧密连接蛋白

ｍＲＮＡ 的下调和分布异常， 保护血管紧密连接蛋白的完整性

［５０］

黄芩苷 ＭＡＰＫ 信号通路 通过减弱炎症相关细胞因子的释放， 降低高迁移率组盒 １ 的产生和细胞凋亡，
并抑制 ＭＡＰＫ 信号通路的激活， 保护仔猪免受 ＧＰＳ 的侵害

［５２］

博落回 ＮＦ－κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路 提取物通过抑制 ＮＦ－κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路的激活， 抑制炎症因子的转录， 减少

磷酸化水平， 逆转 ＧＰＳ 引发的炎症反应， 具有显著的免疫抑制活性

［５１］

小檗碱 － 体外最低抑菌浓度为 ２ μｇ ／ ｍＬ。 抑制 ＧＰＳ 对 ＰＫ－１５ 猪肾细胞的黏附和侵袭， 小

檗碱可能通过影响转铁蛋白和能量代谢来抑制副猪嗜血杆菌的生长

［５３］

６　 结论

ＧＰＳ 是导致猪呼吸系统疾病的主要病原菌。 随

着我国减抗、 禁抗政策的推行， ＧＰＳ 的流行和混合

感染变得愈加普遍和严重。 尽管在 ＧＰＳ 的病原学、
流行病学等方面的研究取得了显著进展， 但生产中的

快速诊断和有效治疗仍面临较大挑战。 提高 ＧＰＳ 防

控效率已成为现代集约化猪场健康养殖的关键。 未来

的研究应重点应放在 ＧＰＳ 的潜在毒力因子和其免疫

机制方面， 针对性开发能够区分定殖和系统性感染的

血清学测试手段， 以及广谱疫苗的开发。 此外， 亟需

研发简便、 快速、 特异性强的检测方法， 以提高猪场

格拉瑟病早期诊断的准确性， 为更有效地控制 ＧＰＳ
感染提供科学依据。
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