
徐春忠， 仉伟， 翟俊琼． 一例亚洲象亲内皮疱疹病毒感染的临床与分子诊断 ［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０２５， ５７ （９）： １１７－１２５．
ＸＵ Ｃ Ｚ， ＺＨＡＮＧ Ｗ， ＺＨＡＩ Ｊ Ｑ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ Ａｓｉａｎ ｅｌｅｐｈａｎｔ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａ⁃
ｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２５， ５７ （９）： １１７－１２５．

一例亚洲象亲内皮疱疹病毒感染的临床与分子诊断

徐春忠１， 仉伟２， 翟俊琼３∗

（１􀆰 上海野生动物园， 上海　 ２０１３９９；
２􀆰 济南市公园发展服务中心动物园工作部， 山东 济南　 ２５００３１；

３􀆰 广州动物园， 广东 广州　 ５１００７０）

摘要： 旨在弄清一例幼年亚洲象突然死亡的病因。 对疑似感染象亲内皮疱疹病毒 （ＥＥＨＶ） 的亚洲象进行病毒检测， 通过亚洲象临床症状观察、
组织病理学检查、 高通量病毒组学测序以及 ＰＣＲ 验证等方法对死亡亚洲象进行病原微生物鉴定， 并设计引物对 ＥＥＨＶ 进行囊膜糖蛋白 ｇＢ 的基因

进行扩增、 测序， 应用 ＭｅｇＡｌｉｇｎ 及 ＭＥＧＡ７ 软件对本次获得的 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因与 ＧｅｎＢａｎｋ 上公布的 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因进行序列比对分析； 同时对 ＥＥＨＶ
全基因组进行序列分析。 结果： 死亡亚洲象组织剖检及病理变化与 ＥＥＨＶ 感染症状相吻合， ＰＣＲ 检测结果显示亚洲象感染 ＥＥＨＶ； ｇＢ 基因同源性

分析表明该毒株与 Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３ （ＫＣ６１８５２７􀆰 １） 相似性最高， 为 ９９􀆰 ４％。 通过高通量测序， 组装出 １７７ ２１９ ｂｐ 的基因组， 与 ＥＥＨＶ １Ｒａｍａｎ 基因

组结构一致， 共包含 １１３ 个 ＣＤＳ 区域， 与 ＥＥＨＶ－１Ａ 毒株 （ＯＰ１６９００６） 的全基因组相似性最高， 为 ９４􀆰 ８％。 综上， 本研究从致死性感染的亚洲

象中鉴定到 １ 株 ＥＥＨＶ， 为 ＥＥＨＶ－１Ａ 型， 对 ｇＢ 等糖蛋白基因进行分析， 明确了 ＥＥＨＶ 的遗传变异情况， 为该病的防控提供了参考资料。
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　 　 象为目前世界陆地上最大的哺乳动物， 包括亚洲

象和非洲象， 均被世界自然保护联盟列为极度濒危物

种， 我国现存野生亚洲象仅 ３００ 多头［１］， 数量稀少。
传染病对亚洲象保育与保护是严重的威胁， 象亲内皮

疱疹病毒 （ ｅｌｅｐｈａｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｔｒｏｐｉｃ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ， ＥＥ⁃
ＨＶ） 感染可以导致象出现系统性出血性疾病， 造成

亚洲象急性死亡， 感染导致幼象的死亡率极高， 是制

约亚洲象种群健康的重要因素［２］。
ＥＥＨＶ 是疱疹病毒科鼻病毒属成员， 为双链 ＤＮＡ

病毒， 全长为 １６８ ～ ２０５ ｋｂ。 基因组编码多种蛋白，
包括 ｇＢ、 ｇＨ、 ｇＭ、 ｇＮ 等。 该病毒包含 ７ 个基因型

（１～７） １２ 个亚型， 它们在致病性和宿主偏好上存在

差异， 其中， ４ 个亚型 （ ＥＥＨＶ － １Ａ、 ＥＥＨＶ － １Ｂ、
ＥＥＨＶ－４ 和－ＥＥＨＶ５） 是亚洲象特有［３－６］。 自 ２０ 世纪

９０ 年代被发现以来， ＥＥＨＶ 被证实是导致圈养亚洲

象幼崽死亡的主要原因［７－１０］。 亚洲象感染 ＥＥＨＶ 后，
多呈亚临床症状， 可能终生感染， 出现间歇性病毒脱

落， 而年轻亚洲象感染该病毒多导致急性、 致命的出

血性疾病［８］。 受感染的亚洲象最初表现出非特异性

临床症状， 如嗜睡和厌食。 随着疾病的进展， 通常会

出现头部水肿和舌尖点状出血， 由于病毒对内皮细胞

有较强的组织嗜性， 导致血管损伤和严重的内出血。
因此， 动物可以在出现临床症状后的 １２ ～ ７２ ｈ 内死

亡； 尸检显示心包积液、 肠出血和黏膜溃疡， 组织学

表现为出血、 水肿、 轻度炎症， 病变组织毛细血管内

皮细胞内出现包涵体［１１］。 象感染 ＥＥＨＶ 出现症状后，
疾病发展快速， 往往来不及治疗， 迄今为止仅报告了

１０ 例象幸存［７］。
疱疹病毒糖蛋白 ｇＢ 是高度保守的Ⅲ类融合蛋

白［１２－１３］， 常用于病毒鉴定和遗传进化分析［１３］。 Ｆｕｒｉｎ
裂解位点是一种在病毒刺突蛋白中发现的特定氨基酸

序列， 它在病毒的感染性和致病性方面起着关键作

用［１４］， 分析其特点对研究病毒致病性和遗传变异有

着极其重要的意义。 为了更好地了解病毒遗传多样性

及流行病学特性， 本研究通过观察疑似感染 ＥＥＨＶ
的亚洲象生前体征、 死后剖检变化、 病理切片、 ＰＣＲ
检测以及全基因组序列分析， 对 ＥＥＨＶ 进行鉴定和

生物学特性分析， 为 ＥＥＨＶ 感染的流行病学调查及

防控研究提供了科学依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验动物样品和主要试剂

试验样品收集于华东地区某动物园死亡的一例 ２
岁 １０ 个月雄性亚洲象的肝脏、 肺脏等组织。 病毒

ＲＮＡ ／ ＤＮＡ 提取试剂盒购自 ＡＸＹＧＥＮ 公司， ＰＣＲ 反

应酶购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司。

１􀆰 ２　 疑似 ＥＥＨＶ 感染的临床症状以及病理观察

观察并记录疑似 ＥＥＨＶ 感染的亚洲象生前症状

以及死亡剖检症状， 并取病变组织做病理切片观察。
１􀆰 ３　 实验室 ＰＣＲ 检测及 ｇＢ 基因测序

参照 ＥＥＨＶ 序列， 设计合成一对用于检测 ＥＥＨＶ
的引物， 参照 ＧｅｎＢａｎｋ 上传的 ＥＥＨＶ 全基因序列，
设计合成用于扩增 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因的引物 ＥＥＨＶ１Ａ－
ｇＢ， 见表 １， 对 ＥＥＨＶ 进行 ＰＣＲ 检测及 ｇＢ 基因扩

增， 扩增产物送至北京擎科生物科技有限公司测序。

表 １　 ＰＣＲ 扩增所用的引物

名称 序列 （５′→３′） 引物长度 ／ ｂｐ

ＥＥＨＶ－Ｆ ＣＣＴＴＴＣＡＡＧＣＣＧＴＣＣＡＴＣ

ＥＥＨＶ－Ｒ ＴＧＴＣＣＡＣＣＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴ
５３１

ＥＥＨＶ１Ａ－ｇＢ－Ｆ ＴＴＴＡＡＧＡＧＣＧＴＴＴＡＧＧＧＴＴＧ

ＥＥＨＶ１Ａ－ｇＢ－Ｒ ＧＡＧＧＣＴＴＧＴＣＧＴＴＴＣＣＡＴ
２ ７３２

１􀆰 ４　 ｇＢ 基因同源性和遗传进化分析

将 ｇＢ 基因测序结果经 ＤＮＡｓｔａｒ． Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ􀆰 ｖ７􀆰 １
拼接后， 分别应用软件 ＭｅｇＡｌｉｇｎ、 ＭＥＧＡ ７ 将本研究

得到的 ｇＢ 基因与 ＧｅｎＢａｎｋ 上公布的 ＩＰ１６５ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ２
（ＭＮ３６６２９２􀆰 １）、 ＩＰ１６５ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ２ （ ＭＮ３６６２９３􀆰 １ ）、
ＩＰ９１ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ１ （ＭＮ３６６２９０􀆰 １） 等 ２０ 株 ＥＥＨＶ 的 ｇＢ
基因进行同源性和遗传进化分析。
１􀆰 ５　 全基因组序列分析

使用 ｆａｓｔｐ 对原始测序数据进行质控。 使用

ｂｏｗｔｉｅ２ 分别针对 Ｓｉｌｖａ 核糖体数据库和亚洲象基因组

进行比对， 然后将比对上的 ｒｅａｄｓ 去除以核糖体和宿

主序列获得 ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ。 然后使用 ｍｅｇａｈｉｔ 将过滤后

的 ｒｅａｄｓ 进行从头组装， 并使用 ｂｌａｓｔｎ 针对 ｎｔ 数据库

进行序列注释。 使用 ｔａｘｏｎｋｉｔ 获取序列分类谱系。 使

用 ｂｏｗｔｉｅ２ 将 ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 回帖到从头组装获得的

ＥＥＨＶ 基因组， 以检查组装错误和延长基因组序列。
在 Ｇｅｎｅｉｏｕｓ 中预测基因组 ＯＲＦ， 然后在 ＮＣＢＩ 上下载

参考 ＥＥＨＶ １Ｒａｍａｎ （ＮＣ＿０２０４７４） 基因组进行参考，
并人工进行基因组注释。 使用 ｐｙＧｅｎｏｍｅＶｉｚ 进行基因

组结构可视化。 使用在线工具 ＰｒｏＰ １􀆰 ０ Ｓｅｒｖｅｒ 预测

Ｆｕｒｉｎ 裂解位点。

２　 结果

２􀆰 １　 临床症状及剖检变化

亚洲象， 雄性， ２ 岁 １０ 个月， 既往健康， 膘情

良好， 发病前精神、 食欲均正常， 无明显临床症状。
据饲养人员反映， 早上发现该象精神状态一般， 不愿

活动， 厌食， 多次腹泻， 中午站立不稳倒地， 终因发

病急， 病情严重， 经抢救无效死亡。 自发现至死亡仅
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半天时间。
剖检结果见图 １。 心包有大量积液， 心肌、 心脏

内外膜出现大面积出血点； 肺脏表面有少量出血点；
腹腔肠系膜有少量出血点， 并伴有轻度水肿； 各段肠

管浆膜均有大量出血点， 尤以盲肠最为严重； 胃、 肠

道 （尤其回肠） 黏膜肿胀， 呈深红色的弥漫性斑块

状或点状出血； 胰腺肿大、 散布点状与斑块出血； 肝

脏、 脾脏表面有少量出血点； 肾包膜散布少量出血

斑点。

Ａ． 心外膜大面积出血； Ｂ． 肝脏表面出血点； Ｃ． 脾脏表面布满出血点； Ｄ． 肺脏少量出血； Ｅ． 肾脏表面出血； Ｆ． 胃黏膜肿胀、 散布出血斑

点； Ｇ． 小肠浆膜出血； Ｈ． 盲肠浆膜出血严重； Ｉ． 胰腺出血。

图 １　 各组织剖检变化

２􀆰 ２　 组织病理学观察

组织病理学结果见图 ２。 心脏内外膜大面积出血

淤血， 间质水肿； 肝脏中央静脉周围见出血； 脾脏红

白髓分界不清， 白髓萎缩， 红髓扩张充血； 肺脏间质

血管见轻度扩张充血； 肾脏间质扩张水肿， 纤维组织

增生， 肾小管基底膜增厚， 上皮细胞坏死； 肾小球毛

细血管扩张充血， 间质血管扩张充血， 上皮细胞坏

死， 胞浆粉染； 胰岛见出血； 肠肌层大面积出血， 黏

膜层水肿、 炎性细胞浸润； 淋巴结淋巴滤泡水肿， 淋

巴细胞坏死， 髓鞘淋巴窦扩张水肿。 组织病理变化符

合 ＥＥＨＶ 感染的病理变化。
２􀆰 ３　 ＰＣＲ 检测及 ｇＢ 基因测序

通过 ＰＣＲ 方法对亚洲象肝、 肺分别提取 ＤＮＡ 进

行 ＥＥＨＶ 感染鉴定， 电泳结果发现肝脏样本所提取

的 ＤＮＡ 获得与预期大小相符条带 （图 ３Ａ）， 将产物

送至北京擎科生物科技有限公司测序， 比对序列证实

为 ＥＥＨＶ 基因序列； 通过 ＰＣＲ 扩增 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因

（图 ３Ｂ）， 并送至上述公司测序， 得到一条完整的 ｇＢ
基因序列。 将此毒株命名为 ＹＺＸ２５０３２３。
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Ａ． 心脏大面积充血， 间质水肿； Ｂ． 肝脏中央静脉周围见出血； Ｃ． 脾脏红白髓分界不清， 白髓萎缩， 红髓扩张充血； Ｄ． 肾小管上皮细胞坏

死， 胞浆粉染； Ｅ． 肠道、 肌层大面积出血； Ｆ． 淋巴滤泡水肿， 淋巴细胞坏死。

图 ２　 部分组织病理切片情况 （１００×）

Ｍ． ＤＬ２０００ ＤＮＡ 分子质量标准； １􀆰 肝脏； ２􀆰 肺脏。

图 ３　 ＥＥＨＶ 检测 （Ａ） 和 ｇＢ 基因扩增 （Ｂ）

２􀆰 ４　 ｇＢ 基因核苷酸序列的相似性分析

应用 ＭｅｇＡｌｉｇｎ 软件对本研究得到的 ＥＥＨＶ ｇＢ 基

因、 ＧｅｎＢａｎｋ 上公布的 ２０ 株 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因进行相似

性分析 （图 ４）， 结果表明， ｇＢ 基因序列的相似性为

３９􀆰 ５％～９９􀆰 ４％， 其中， 本研究中的 ＥＥＨＶ 与 ＥＥＨＶ－
５ 型毒株 Ｖｉｊａｙ （ ＮＣ ＿ ０２４６９６􀆰 １） 相似性最低， 为

３９􀆰 ５％； 与参考的 ８ 株 ＥＥＨＶ－ １Ａ 型毒株相似性为

９８􀆰 ９％ ～ ９９􀆰 ４％， 相似性最高毒株为 Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３
（ＫＣ６１８５２７􀆰 １）。
２􀆰 ５　 ｇＢ 基因遗传进化分析

应用ＭＥＧＡ７ 软件对本研究得到的 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因

与 ＧｅｎＢａｎｋ 上公布的 ２０ 株 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因进行遗传进

化分析 （图 ５）。
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图 ４　 ＥＥＨＶ 参考毒株 ｇＢ 基因序列相似性分析

▲为本研究检测到的毒株。

图 ５　 本研究的 ＥＥＨＶ 与参考的 ２０ 株 ＥＥＨＶ 遗传进化分析

２􀆰 ６　 ｇＢ 基因序列差异分析

通过 ＭｅｇＡｌｉｇｎ 软件将本研究中的 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因

与参考的 ８ 个 ＥＥＨＶ １Ａ ｇＢ 基因进行分析比对， 发现

本研究中的 ＥＥＨＡ ｇＢ 基因全长 ２ ５４４ ｂｐ， 与参考的

ＭＮ３６６２９２􀆰 １（ ＩＰ１６５ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ２）、ＭＮ３６６２９３􀆰 １（ ＩＰ１６４
Ｍｕｔｈａｎｇａ２ ）、 ＭＮ３６６２９０􀆰 １ （ ＩＰ９１ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ１ ）、
ＯＲ５４３０１１􀆰 １ （Ｕｍｅｓｈ）、 ＭＮ３６６２９１􀆰 １ （ＩＰ４３ Ｃｈｅｌｌａｍａ

Ｖａｎｄａｌｕｒ） ｇＢ 基 因 序 列 长 度 一 致， 与 参 考 的

ＭＮ３６６２９４􀆰 １ （ ＩＰ１４３ Ｋｏｚｈｉｋｏｄｅ ｌ ）、 ＭＷ０１５０２５􀆰 １
（ ＩＰ０６ ）、 ＫＣ６１８５２７􀆰 １ （ Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３ ） ｇＢ 基 因

（２ ５５３ ｂｐ） 相比， 有 ９ 个碱基的缺失， 使得其 ｇＢ 编

码蛋白有 ３ 个氨基酸缺失 （图 ６）。 本研究中的 ｇＢ 基

因与参考的 Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３ （ＫＣ６１８５２７􀆰 １） ｇＢ 基因差

异最小。
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图 ６　 本研究的 ＥＥＨＶ 与参考的 ８ 株 ＥＥＨＶ １Ａ ｇＢ 氨基酸位点比对分析

２􀆰 ７　 全基因组测序及序列分析

由图 ７ 可知， 参考 ＥＥＨＶ １Ｒａｍａｎ（ＮＣ＿０２０４７４）
基因组对 ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 进行基因组注释， 结果

ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 与 ＥＥＨＶ １Ｒａｍａｎ 基因组结构一致，
共包含 １１３ 个 ＣＤＳ 区域， 但是 ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 缺

少右端的直接重复序列。 与其他具有完整基因组的

ＥＥＨＶ 核苷酸相似性结果显示 ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 与

ＥＥＨＶ－１Ａ 型毒株 （ＯＰ１６９００６） 具有最高 ９４􀆰 ８％的

全基因组相似性， 与其他 ＥＥＨＶ－１ 型具有 ８６􀆰 ４％ ～
９１􀆰 ８％的全基因组相似性， 与 ＥＥＨＶ－２、 ＥＥＨＶ－３、

ＥＥＨＶ－４、 ＥＥＨＶ－５ 和 ＥＥＨＶ－６ 型毒株具有 ３７􀆰 ５％ ～
７２􀆰 ９％的全基因组相似性。

由图 ８ 可知， 糖蛋白 ｇＢ 的氨基酸比对分析显示

ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 与其他 ＥＥＨＶ 毒株一样， 都包含一

个 Ｆｕｒｉｎ 位点 ＲＲＫＲ。 此外， 糖蛋白 ｇＨ 上， ＥＥＨＶ
ＹＺＸ２５０３２３ 和其他 ７ 个 ＥＥＨＶ－１Ａ 型毒株中都预测到

了一个 Ｆｕｒｉｎ 位点 ＲＹＧＲ， 而在其他 ４ 个 ＥＥＨＶ－１Ａ
型毒株和非 ＥＥＨＶ－１ 型毒株中没有预测到 Ｆｕｒｉｎ 位

点。 在糖蛋白 ｇＭ 和 ｇＮ 中没有预测到 Ｆｕｒｉｎ 位点。
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Ａ． ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 与 ＥＥＨＶ １Ｒａｍａｎ 基因组结构比较 （蓝色连线深浅代表相似性高低）； Ｂ． 不同 ＥＥＨＶ 毒株间的全基因组核苷酸相似性计

算； Ｃ． 基于 ６ 个保守基因 （Ｕ８１， Ｕ７７， Ｕ６０， Ｕ５７， Ｕ３９， Ｕ３８） 的串联氨基酸序列的最大似然树 （不同颜色背景代表不同基因型）。

图 ７　 ＥＥＨＶ 全基因组序列分析
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Ａ． ｇＢ 基因氨基酸列比对； Ｂ． ｇＨ 基因氨基酸列比对； Ｃ． ｇＭ 基因氨基酸列比对； Ｄ． ｇＮ 基因氨基酸序列比对。 红框内为预测到的 Ｆｕｒｉｎ 位点。

图 ８　 ＥＥＨＶ 氨基酸序列比对及 Ｆｕｒｉｎ 位点预测

３　 讨论

亚洲象为全球濒危物种， 其种群持续面临着严重

威胁， 极为珍贵。 传染性疾病给亚洲象带来极大威

胁。 ＥＥＨＶ） 成为亚洲象健康和生存的重要限制因

素， 它是过去几十年中圈养幼象死亡的主要原因之

一， 这种高致病性病毒最初在 １９７０ 年代被描述为可

引起皮肤结节和局部感染， 但自 １９８０ 年代后期以来

已引起致命性出血性疾病暴发。 如今， ＥＥＨＶ 被普遍

认为在全球范围内的圈养和自由放养的亚洲象种群中

普遍存在［３－５］。 Ｙａｎｇ 等［１５］ 曾对中国圈养和野生亚洲

象的 ＥＥＨＶ 存在情况进行了系统调查， 并首次在云

南省西双版纳野象谷的圈养大象中检测到 ＥＥＨＶ－１Ａ
的存在［１５］。 本研究也在国内某死亡亚洲象体内检测

出 ＥＥＨＶ － １Ａ 病毒， 这一发现不仅再次证实了

ＥＥＨＶ－１Ａ 在我国圈养大象中的存在， 也揭示了其流

行趋势值得关注。 因此， 密切监测 ＥＥＨＶ 的传播，
持续监测大象的健康状况， 对及时识别和处理感染病

例具有重大意义。
Ｗｉｌｋｉｅ 等［１６］ 通过 ＰＣＲ 检测法确定了来源于英国

不同动物园的 ２ 头死亡幼年亚洲象的死因为 ＥＥＨＶ－１
病毒感染， 并利用高通量测序方法获得了 ＥＥＨＶ－１Ａ
和 ＥＥＨＶ － １Ｂ 亚型的全基因组序列［１６］。 Ｐａｖｕｌｒａｊ
等［１７］也对德国某动物园两头确定感染 ＥＥＨＶ－１Ａ 的

死亡亚洲象进行了全基因组测序。 这些研究提供了宝

贵的病毒基因组数据， 有助于更深入地了解 ＥＥＨＶ
的遗传特性和致病机制。 先前有研究指出， ＥＥＨＶ 在

任何细胞系中均难以培养［１１］。 Ｐａｖｕｌｒａｊ 等［１７］ 研究者

尝试在多种细胞培养物上分离该病毒， 结果发现

ＥＥＨＶ 的复制能力极为有限， 仅在将受感染的舌组织

匀浆接种至象成纤维细胞 （ＥＮＬ－２） 中， 并与受感

染的象外周血单核细胞 （ＰＭＢＣ） 共培养时， 病毒才

能勉强传代四次。 这进一步表明了 ＥＥＨＶ 在培养系

中难以有效复制的特性， 从而大大增加了对该病毒进

行体外研究的难度。 因此， 对 ＥＥＨＶ 的研究主要集

中在分子层面。
死亡亚洲象的详细剖检中， 观察到心包大量积

液， 各段肠管浆膜均有大量出血点， 病理组织学检查

可见心脏、 肾脏、 肠、 淋巴结等出现水肿， 肠道出现

炎性细胞浸润， 与 Ｒｉｃｈｍａｎ 等［１１］、 Ｌｏｎｇ 等［６］ 研究结

果一致。 剖检可见肺脏表面仅散布有少量出血点， 且

肺脏组织切面整体显示出正常的组织结构。 基于这些

解剖学观察， 初步推测该象的肺脏组织中 ＥＥＨＶ 的

载量可能较低。 随后， 通过提取自该象的肝脏和肺脏

组织的 ＤＮＡ 进行了 ＰＣＲ 扩增， 在肺脏中未观察到目

的条带， 这一结果进一步支持了肺脏组织中 ＥＥＨＶ
载量较低的假设。

为深入了解该病毒的分子结构及遗传特性， 对鉴

定到的 ＥＥＨＶ 进行 ｇＢ 基因扩增、 测序， 并进行了核

苷酸同源性、 序列差异分析及遗传进化分析， 发现本

研究鉴定的毒株与参考的 ２０ 株 ＥＥＨＶ ｇＢ 基因序列的

相似性为 ３９􀆰 ５％ ～ ９９􀆰 ４％。 本研究中的 ＥＥＨＶ 与

ＥＥＨＶ－１Ａ 毒株 Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３ （ＫＣ６１８５２７􀆰 １） 相似性

最高， 为 ９９􀆰 ４％。 序列差异分析显示， 与参考的

·４２１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 ９



ＥＥＨＶ－１Ａ 毒株 ｇＢ 序列最接近， 除本研究中的 ＥＥＨＶ
ｇＢ 基因出现 ９ 个核苷酸缺失 （３ 个氨基酸缺失） 外，
仅有 １６ 个碱基突变 （１ 个氨基酸突变）。 此外， 遗传

进化分析表明， 本研究中的鉴定株与 ＧｅｎＢａｎｋ 上公

布的 ８ 株 ＥＥＨＶ － １Ａ 株， 包 括 ＩＰ９１ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ１、
Ｕｍｅｓｈ （ ＥＰ５５ ）、 Ｋｉｍｂａ ＮＡＰ２３、 ＩＰ１６４ Ｍｕｔｈａｎｇａ２、
ＩＰ１６５ Ｔｈｉｒｕｎｅｌｌｉ２、ＩＰ０６ （Ｎｉｒａｎｇｅｎ） 、ＩＰ０７ （Ａｓｗａｔｈｉ）、
ＩＰ４３ Ｃｈｅｌｌａｍａ Ｖａｎｄａｌｕｒ 和 ＩＰ１４３ Ｋｏｚｈｉｋｏｄｅ 处于同一

进化分支， 进一步证实它们存在密切的亲缘关系。 通

过高通量测序， 本研究中的 ＥＥＨＶ 全基因序列长度

为 １７７ ２１９ ｂｐ， 对其全基因组结构进行分析发现， 共

包 含 １１３ 个 ＣＤＳ 区 域， 与 ＥＥＨＶ － １Ａ 毒 株

（ＯＰ１６９００６） 具有 ９４􀆰 ８％的相似性。 糖蛋白 ｇＢ 的氨

基酸比对分析显示， 本研究的 ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 与

其他 ＥＥＨＶ 毒株一样， 都包含一个 Ｆｕｒｉｎ 位点 ＲＲＫＲ。
ＥＥＨＶ－１ 的 ｇＢ 与其他家族成员类似， 也具有弗林蛋

白 酶 切 割 位 点， 弗 林 蛋 白 酶 切 割 基 序 为

４３３ＲＲＫＲ４３６， 可在 ｇＢ 中部完成切割， 这可能是其

功能活化的关键［１４］。 研究人员发现在小鼠体内， 缺

失 Ｆｕｒｉｎ 切割位点的伪狂犬病毒毒力明显减弱， 表明

Ｆｕｒｉｎ 在 ＰＲＶ 致病性方面起到了重要作用［５］。 本研究

鉴定到的毒株 ｇＢ 蛋白基因同样含有 Ｆｕｒｉｎ 位点

ＲＲＫＲ， 可能是其具有较强毒力的重要因素， 可用于

病毒的致病性研究。 在治疗上， 根据 ｇＢ 基因开发的

单克隆抗体可能具有广泛的治疗作用。 此外， 糖蛋白

ｇＨ 上， ＥＥＨＶ ＹＺＸ２５０３２３ 和其他 ７ 个 ＥＥＨＶ－１Ａ 型

毒株中都预测到了一个 Ｆｕｒｉｎ 位点 ＲＹＧＲ， 而在其他

４ 个 ＥＥＨＶ－１Ａ 毒株和非 ＥＥＨＶ－１ 毒株中没有预测到

Ｆｕｒｉｎ 位点。 在糖蛋白 ｇＭ 和 ｇＮ 中均没有预测到 Ｆｕｒｉｎ
位点。 糖蛋白 ｇＨ 的 Ｆｕｒｉｎ 位点 ＲＹＧＲ 作用有待进一

步研究， ｇＨ 基因在 ＥＥＨＶ 不同亚型间的保守性低于

ｇＢ 基因， 可以作为区分不同亚型或不同毒株的潜在

遗传标记。
本研究证实了在我国圈养亚洲象中存在 ＥＥＨＶ－

１， 也进一步揭示了 ＥＥＨＶ－１Ａ 病毒在我国的流行情

况、 遗传特征及基因结构， 为后续研究该病毒的检测

方法建立、 流行病学调查、 致病性研究及疫病防控奠

定了基础。
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ｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅｌｅｐｈａｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｔｒｏｐｉｃ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｓ １Ａ ａｎｄ
１Ｂ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｆｒｏｍ ｆａｔａｌ ｃａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１３， ８７
（１２）： ６７００－６７１２．

［１７］ ＰＡＶＵＬＲＡＪ Ｓ， ＥＳＣＨＫＥ Ｋ， ＰＲＡＨＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔａｌ ｅｌｅｐｈａｎｔ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉｏｔｒｏｐｉｃ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｙｏｕｎｇ Ａｓｉａｎ ｅｌｅｐｈａｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０１９， ７ （１０）： ３９６．
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