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摘要  水泡性口炎( VS) 是由水泡性口炎病毒( VSV) 引起马、牛和猪等动物的一种重要传染病。临床表现为口腔黏膜、乳房和蹄部冠状带
皮肤出现水泡和溃疡。水泡性口炎不但能感染动物 ,而且能够感染人 ,被国际兽医局( OIE) 列为 A 类传染病。因此 ,对VSV 致病机理的
研究有着重要的社会经济和公共卫生意义。从病原、流行病学、病理变化、临床症状等方面对水泡性口炎进行综述。
关键词 水泡性口炎 ;发病机制 ;防制
中图分类号  S858 .2   文献标识码  A  文章编号  0517 - 6611( 2007)24 - 07495 - 03

Pathogenesis and Prevention of Vesicular Stomatitis
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Abstract  Vesicular stomatitis is an i mportant infectious disease of horses ,cattle or swine caused by vesicular stomatitis virus .Clinical symptoms show
vesicles and ulcers inthe oral cavity ,onteats ,or at the coronary band .Human being could also be infected .For cattle and swine ,VSis clinically indistin-
guishable fromfoot-and- mouth disease and swine vesicular disease .Vesicular stomatitis is of serious socioeconomic or public health consequence .The pur-
pose of this report was to provide a reviewof pathogenesis and prevention of vesicular stomatitis .
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  水泡性口炎又名鼻疮、口疮、伪口疮、烂舌症、牛和马的

口溃疡 ,是马、牛和猪的一种病毒性疾病。病变特征为口腔

黏膜、乳头和蹄部冠状带皮肤发生水泡及溃疡[ 1] , 人也可以

自然感染[ 2] 。当牛和猪发病时, 在临床症状上很难与 FMD、

SVD、VES 区分[ 3] 。因此对疑是该病的快速实验室诊断和患

畜的紧急隔离封锁非常必要。该病预后良好, 很少发生死

亡。对于疫区可以接种疫苗来预防, 临床治疗主要以预防继

发感染和护理为主[ 4] 。

应用中和实验和补体结合实验可以将 VSV 分为两个血

清型,即新泽西型( VSV- NJ) 和印第安纳型( VSV-IND) [ 5] 。临

床病例都是由这两个血清型引起, 其中以 VSV- NJ 占绝大多

数。由于 VSV 的宿主范围广、传播机制复杂和 RNA 病毒的

高度变异性[ 6] ,使该病的流行特征和致病机制到目前还有许

多方面没有掌握。每次发病用于和口蹄疫的鉴别诊断、病畜

的隔离、封锁以及该病引发的奶牛产奶下降、体重减轻等, 都

会严重影响国内畜牧业和国际贸易的发展。实验室的工作

人员和疫区与病畜接触的人都可能感染。因此, 该课题的研

究在医学和军事研究领域都有着极其重要的理论意义和临

床应用价值。笔者从病原、流行病学、病理变化、临床症状等

方面对水泡性口炎进行综述。

1  病原

VSV 属 于 弹 状 病 毒 科( Rhabdoviridae ) 水 泡 病 毒 属

( Vesiculovirus) , 是一种含有线状、负义、单链 RNA 病毒[ 7] 。

VSV 呈子弹状或圆柱状, 长度约为直径的3 倍 ,大小为( 150～

180) nm×( 50～70) nm。病毒粒子表面有囊膜 , 囊膜上密布

长约10 nm的纤突。病毒粒子的核衣壳呈螺旋状结构。此

外, 还可以见到呈T 形的缺陷性颗粒[ 8] 。

病毒的基因组全长11 ～15 kb , 从3′到5′端依次排列着

N、NS 、M 、G 、L 5 个不重叠的基因。M 是基质蛋白, 可通过

与核衣壳结合抑制转录。G 是糖蛋白, 是病毒的主要表面抗

原, 决定着病毒的感染力, 也是病毒的保护性抗原[ 9] 。 �
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  病毒的抵抗力很弱,58 ℃30 min , 可见光、紫外线均可将

其灭活, 氯仿、乙醚、脱氧胆酸钙和钠, 以及胰蛋白酶都可杀

死病毒。VSV 可在大多数实验室的原代和传代细胞培养中

增殖。Vero 和BHK-21 细胞对水泡性口炎病毒敏感, 常被用

于VSV 的分离和培养。鸡胚和小鼠也可用于病毒的分离和

增殖。病毒通常快速引起细胞病变, 并在此过程中诱导高浓

度的干扰素产生。VSV 可在部分昆虫细胞中培养增殖, 但增

殖效价很低,通常不产生细胞病变,而表现为持续性感染。

2  流行病学

该病的传染源是病畜及患病的野生动物,病毒从病畜的

水泡液和唾液排出。研究发现, 病畜在水泡形成96 h 前就可

以从唾液排出病毒。但病畜很少形成病毒血症, 即使有短暂

的病毒血症出现, 病毒量也不足以感染吸血昆虫。但在实验

室发现, 攻毒鼠可以出现感染吸血昆虫的病毒血症。在临床

病例中, 有许多患畜呈隐性感染, 病畜无水泡性病变和其他

明显的症状 ,但血清学检测呈阳性, 并可以从唾液和扁桃体

中分离出病毒。Stallknecht 等在实验室对猪攻毒发现 , 这种

呈隐性感染的猪能够向外界排毒 ,而且排毒量超出了接触感

染要求的数量[ 10] 。

病畜主要通过损伤的皮肤和黏膜感染, 也可通过污染的

饲料和饮水经消化道感染,还可以通过双翅目昆虫叮咬易感

动物而感染。在巴拿马研究发现白蛉可以贮存和传播印第

安纳水泡性口炎病毒。家畜中自然感染的有马、牛、猪、绵

羊、山羊。骆驼等野生动物和人也可感染[ 11] 。已经证实野

猪、浣熊和鹿等可以自然感染, 血清学检测发现蝙蝠、食肉动

物和一些啮齿类动物的血清呈阳性[ 12] 。马比骡易感 , 骡又

比驴易感, 马感染后,约有30 %～95 % 出现明显临床症状, 其

他呈隐性感染。幼猪比成年猪易感, 随年龄增长, 其易感性

逐渐降低。牛的易感性随着年龄增长而增加,成年牛比犊牛

的易感性要高。在实验动物中, 雪貂、豚鼠、仓鼠、小鼠、大鼠

和鸡均能感染。实验证明,病毒还能在实验感染的伊蚊和库

蚊体内增殖。易感动物可因病毒型不同而有差异, 马、牛、猪

是新泽西型病毒的主要自然宿主 ,印第安纳型病毒可引起牛

和马的水泡性口炎, 但不引起猪的疾病。
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该病流行通常有明显的季节性, 最开始发生在初夏, 到

夏季中后期时疾病开始增多, 直到秋季出现第一次霜冻前后

疾病才消失[ 13] 。

3  发病机理

病毒不能穿透完整的上皮组织, 但可以通过受损的皮肤

和黏膜感染。实验室感染猪的研究结果表明,用病毒划痕或

皮内接种都可引发感染并在接种部位见到原发性水泡病变 ,

但继发性水泡病变很少发生。同时, 将和患畜接触的对照猪

作蹄部皮肤划痕, 可增加这些猪感染的机会[ 10] 。病毒一旦

透过上皮表层, 即在皮内产生原发病变, 同时在较深的皮肤

层, 尤其是在棘细胞层, 病毒的复制更活跃。从病毒的复制

到引起细胞溶解过程, 会有渗出液的蓄积, 小水泡结合成大

水泡, 这一阶段通常在实验接种病毒2～3 d 发生。病变扩散

到整个生发层, 病毒似乎常破坏柱状细胞和基底膜, 但并不

明显地破坏这些细胞的再生能力。虽然在真皮和皮下组织

中有充血、水肿和白细胞浸润, 但病毒造成的原发性损伤通

常并不浸入这些区域。如果出现继发性感染,其损伤可能扩

散到深层组织而引起化脓和坏死。在无并发症的情况下, 上

皮细胞迅速再生, 通常1～2 周损伤康复而不留疤痕。

敏感动物在感染病毒后数小时, 因病毒到达马氏层细胞

的细胞浆内,导致水肿液的积蓄而发生水泡病变。病毒约于

感染后48 h 到达血液,病畜体温上升, 可达40～40 .5 ℃( 于第

4 天) 。病毒血症随后消失, 水泡增大, 水泡液中的病毒滴度

达104～106/ ml 。此后体温突然下降, 病畜大量流涎, 感染上

皮发生腐烂脱落, 出现新鲜的出血面, 病变也常见于鼻及乳

头, 偶见蹄冠带腐烂。该病恢复迅速, 即使严重病例也常可

在几天内恢复进食和走路。康复动物血清内具有高效价的

中和抗体和补体结合抗体,并能抵抗再感染。

VSV 能够在体内外诱导宿主细胞凋亡[ 14] 。研究发现 ,

VSV 诱导细胞凋亡可能与M 蛋白有关, 因为研究表明, M 蛋

白在缺失病毒的其他结构蛋白的条件下引起细胞凋亡。

Kopecky 等指出,VSV 的M 蛋白与宿主细胞的病变有关 ,同时

抑制宿主细胞基因表达并且诱导正常细胞在 VSV 感染的细

胞周围形成环形[ 15] 。Ahmed 等[ 16] 研究了M蛋白序列变化下

宿主基因表达是否有所改变, 结果表明M 基因突变能减少细

胞病变的作用。

4  病理变化

病毒的易噬部位是上皮组织的生发层。易感动物在感

染后数小时 ,因病毒到达马氏层细胞的胞浆内 ,导致水肿液

积蓄而发生水泡病变。水泡破裂后,形成溃疡。

病牛常发部位是在舌、牙床、唇、颊黏膜和乳房上出现水

泡,水泡迅速破溃而发展为浅在性糜烂。在1/ 4 的患病奶牛

乳房上会出现水泡病变,水泡病变常导致产奶量下降和乳房

炎。曾有奶牛的水泡或糜烂蔓延至整个乳头的报道。牛可

有鼻部皮肤的大片坏死。体温下降后, 可有双相热的第二次

高峰, 特别是较大的牛犊。马的病变多发部位主要是舌背

部。猪则在鼻镜和唇部出现水泡 ,足部病变可能导致跛行。

水泡性口炎病毒可使许多种动物发生实验性感染。给

牛、马、猪、羊、兔和豚鼠作舌部皮内注射, 可在接种部出现水

泡。腹腔接种乳鼠以及脑内接种小白鼠和豚鼠, 则可引起致

死性脑炎[ 17] 。牛肌肉注射不发生感染, 但将病毒涂抹于破

损的黏膜上和作皮内接种, 则可引起典型的水泡性病变, 并

且不受动物年龄的限制。

5  临床症状

VS 是一种自限性疾病,病程持续1～5 周。VS 引起的短

期发热通常被忽略。水泡性口炎症状与口蹄疫相似, 但比口

蹄疫缓和得多。临床上病变主要见于口腔、乳头和蹄部冠状

带。口腔病变通常继发流涎、厌食和体重减轻。蹄部冠状带

水泡病变导致的跛行一般很轻微, 但在马有时会十分严重 ,

能导致蹄甲的脱落。VSV 感染的人通常表现为类似流感症

状, 极少形成水泡病变。

5 .1  牛  潜伏期一般为3～7 d。病初体温升高达40～41

℃, 精神沉郁, 食欲减退, 反刍减少, 大量饮水, 口腔黏膜及鼻

镜干燥 ,耳根发热。在舌、唇黏膜上出现米粒大小水泡, 常由

小水泡融合成大水泡 ,内含透明黄色液体。1～2 d 后水泡破

裂,水泡皮脱落后遗留浅而边缘不齐的鲜红色烂斑。病牛大

量流涎 ,呈引缕状, 并发现采食困难。有的病牛在乳头及蹄

部也能发生水泡, 病程为1～2 周,转归良好, 极少死亡。

5 .2  马 症状与牛相似, 但较缓慢。舌和口腔黏膜发生水

泡,经1～2 d 破裂, 留下鲜红裸露的糜烂面 ,迅速痊愈。蹄部

病变则发生于蹄冠及蹄枕部。

5 .3 猪 在吻突和蹄部可发现糜烂和溃疡, 在疾病的早期

检查时, 可能发现一些仍处于水泡期的病变, 由于水泡很容

易破裂,故此期非常短暂 ,随后表皮脱落,只留下糜烂和溃疡

的病变。实验感染猪在接毒2～3 d 后出现热反应 ,大约在这

个时候出现水泡。体温可达40 .5～41 .6 ℃ , 然后逐渐下降 ,

通常在几天内恢复正常,但有时持续1 周或更长时间。发热

期伴有轻度的沉郁和食欲不振。这些病变, 尤其是蹄部病变

容易造成继发感染, 它可能引起蹄壳脱落, 延长康复时间。

没有并发症的病毒病变1～2 个星期内康复, 且不留斑痕或

其他永久性的损伤。

5 .4 人 人的感染呈流感样症状。表现突然发热、恶心、肌

肉酸痛、头痛, 有时伴有眼痛、胸痛和呕吐。少数病人发生口

炎, 轻度肾炎和扁桃体炎。一般1 周内可以完全恢复, 康复

后可产生中和抗体。据报道, 该病的研究人员中, 有90 % 携

带该病的抗体,但只有57 %的人具有临床症状。

6  诊断

根据发病的季节性, 发病率和典型的水泡病变, 不难作

出初步诊断。但要确诊,必须通过实验室诊断[ 18] 。水泡性口

炎与FMD、SVD、VES 在临床症状上完全一样, 无法根据临床

症状区分。VS 的实验室诊断主要有病毒的分离、血清学诊

断和生物学方法[ 19] 。

VSV 病毒的分离 :分离病毒最好采用咽拭子、水泡液或

破溃水泡的上皮组织, 可接种于培养细胞或实验动物, VSV

很容易在培养细胞或实验动物内培养。

血清学诊断:中和实验和补体结合实验一直被认为是检

测VSV 感染的标准方法。此外还可以利用琼脂扩散实验、酶

链免疫吸附实验[ 20] 和聚合酶联反应( PCR) 来检测。

7  鉴别诊断

对于马, 通常VS 和外伤引起的口炎在临床症状上相似 ,
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但容易区分。对牛和其他偶蹄类动物, 需要鉴别诊断的包括

口蹄疫、猪水泡病和猪水泡疹。因为它们的临床症状十分相

似, 只能通过实验室鉴别诊断。

7 .1 动物接种实验  应用病料给马、牛和猪舌皮内接种方

法区分 ,VSV 可以使马、牛和猪都发病 ;口蹄疫病毒只使牛和

猪发生感染;水泡疹病毒和猪水泡病病毒则只使猪发病。

7 .2  细胞培养实验 样品接种非洲绿猴肾细胞( Vero) 、幼仓

鼠肾细胞( BHK-21) 和IB- RS- 2 细胞。VSV 能在3 种细胞培养

中都产生病变;口蹄疫病毒能在BHK-21 和IB- RS- 2 中产生病

变; 猪水泡病只能在IB- RS-2 中产生病变。

7 .3 血清学实验  补体结合实验、酶链免疫吸附实验或

PCR 等。

8  防制

一旦发现疑是 VS 的病例, 必须马上对病畜进行隔离。

尽快进行与口蹄疫、猪水泡病的实验室鉴别诊断, 并立刻向

上级防疫部门汇报。对于VS 疫区, 为了防止其蔓延, 必须建

立隔离区和封锁带, 限制病畜的移动。对疫区进行彻底的消

毒, 直到所有的病畜痊愈后1 个月, 才可以解除隔离。

该病损伤轻,多取良性经过, 如注意护理, 可自行康复。

病畜的治疗主要以减轻继发病变为主, 注意改善卫生环境。

对于疫区, 由于该病对奶牛的影响很大, 可以适当使用 VSV

的疫苗免疫 ,如紫外线照射灭活病毒制成的疫苗、鸡胚结晶

紫甘油疫苗等[ 21] 。
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3  小结与讨论

(1) 在肉鸡日粮中加入不同剂量的中药复方, 都不同程

度地促进了817 商品肉鸡的生长发育, 提高了日增重, 降低

了料肉比。在肉鸡日粮中,0 .2 % 、0 .5 %的中药复方能明显提

高净增重、饲料转化率和经济效益,以加入0 .2 % 中药复方效

果更明显。

( 2) 中草药作为饲料添加剂不仅能解决抗生素及其替代

品不能解决的药物残留问题, 而且能改善饲料味道, 提高饲

料适口性; 增强畜禽肠道分泌, 有利于消化吸收,提高饲料报

酬, 因而有利于提高肉鸡生长性能;还具有提高机体免疫力 ,

抗热应激的能力。

( 3) 中草药添加剂可提高肉鸡的抗病能力和生长性

能[ 4] ,但也存在许多问题,主要是产品生产工艺落后, 设备简

陋,加工粗糙, 品种单一, 使用剂量偏大, 通常都在1 %～2 % ,

有的竟高达5 %( 如松针粉) [ 5] ,这不仅增加了产品成本 ,浪费

药物, 而且也影响了饲料的营养配比和适口性[ 6 - 8] 。而该中

药复方以0 .2 %的剂量能明显提高净增重、饲料转化率和经

济效益 ,实现“微量、高效”这一饲料添加剂的基本原则, 所以

在817 商品肉鸡日粮中添加该中药值得推广应用。
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