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!

要!非洲猪瘟"

<8a

#是由非洲猪瘟病毒引起的(以软蜱为传播媒介的猪的急性(热性(高度接触性传染病'该

病毒主要在网状内皮细胞和单核巨噬细胞中复制!造成细胞凋亡!严重影响宿主的免疫系统'该病虽最早见报于

%/0%

年!但由于病毒基因组大!基因型多且非常容易变异等客观原因!造成至今无有效的疫苗面世'国外
<8a

疫

苗研发一直在开拓前行!而国内大多数文献只进行了简单的描述!没有全面展示
<8a

疫苗的研究进展!为此作者

就
<8a

疫苗的相关研究进展进行综述!以期为我国
<8a

的疫苗研究提供参考'
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非洲猪瘟"

<YS$5?-,A$-3Y3W3S

!

<8a

#于
%/0%

年在肯尼亚首次报道)

%

*

!但该病毒实际早已在东非

和南非的疣猪"

A?S7@#

B

,

#和波斯锐绿蜱"

7?4

U

?-

#

中循环存在许多世纪)

0

*

'自该病公开报道以后!其

在非洲大陆快速蔓延!并于
%/1=

年首次传入欧洲的

葡萄牙!之后开始在西欧广泛传播'西班牙"

%/.&

#(

法国"

%/.)

#(意大利"

%/.=

#(前苏联"

%/==

#(马耳他

"

%/=(

#(比利时"

%/(1

#(荷兰"

%/(.

#等欧洲国家随后

均有疫情报道'

0&&=

年!非洲猪瘟传播至欧亚接壤

的高加索地区并很快传至格鲁吉亚(亚美尼亚(阿塞

拜疆以及俄罗斯地区!且呈现出继续蔓延的趋势'

近几年的疫情监测显示!非洲猪瘟已经在俄罗斯成

为地方流行性疾病!特别是俄罗斯境内野猪的潜在

感染使得该病在俄罗斯快速根除的可能性很小'由



!

%

期 戈胜强等$非洲猪瘟疫苗研究进展

于我国与俄罗斯接壤!且与非洲的人员(贸易交流日

益频繁!此病传入我国的风险越来越大'虽然国外

有根除该病的成功案例!但是面对国内不规范的养

殖环境!复杂的疫情状况和落后的饲养管理水平等!

使得疫苗仍为我国预防该病的最佳方案'

<8a]

是非洲猪瘟病毒科非洲猪瘟病毒属中的

唯一成员!而且是唯一的虫媒
O:<

病毒'在
%/(0

年的国际病毒分类委员会第
)

次报告中因
<8a]

与虹彩病毒科的形态相似!将
<8a]

划至虹彩病毒

科'但随后发现其
O:<

结构和复制方式明显不同

于虹彩病毒科内的其他成员!而与痘病毒相似!故在

%//%

年的国际病毒分类委员会第
1

次报告中将其

划入痘病毒科内!但置于该科的脊椎动物痘病毒亚

科及昆虫痘病毒亚科之外'进一步研究发现
<8a]

的复制策略与痘病毒也有差异!且具有介于痘病毒

和虹彩病毒之间的特征!所以在
0&&&

年的国际病毒

分类委员会第
=

次报告中将其归属于非洲猪瘟病毒

科!而且是其中唯一的成员'

<8a]

颗粒直径约

0&&-4

!衣壳呈二十面体对称!具有复杂的多层结

构'病毒基因组为一条线性双链
O:<

分子!

%=&

"

%/&9V

!可编码约
0&&

种蛋白质'由于
<8a]

的抗

感染机制十分复杂(基因型多"

00

个基因型#且病毒

容易变异!故
<8a

疫苗一直未研究成功!但国外科

学家一直在不断尝试'我国已有大量文献介绍非洲

猪瘟及防控)

*

*

!但是针对该病疫苗的介绍还较简单!

没有全面展示该病疫苗的研究进展!为此作者就

<8a

疫苗的相关研究进展进行综述!以期为我国

<8a

的疫苗研究提供参考'

#

!

灭活疫苗

灭活疫苗作为最经典的疫苗研制方式!在非洲

猪瘟发现之后即已开始研发!但早期落后的灭活工

艺无法取得满意的制苗效果'如经加热)

%

*

(复方碘

溶液(甲苯(福尔马林)

)

*

(结晶紫)

1!.

*

(

#

!

丙内酯)

=!(

*

(

乙酰氮丙啶和缩水甘油醛)

(

*处理的
<8a

灭活疫苗

虽部分能刺激猪产生抗体!但即使借助佐剂仍无法

抵御
<8a]

的攻击'

0&

世纪
.&

年代后的研究也证

实
<8a

灭活疫苗作用微弱)

(!/

*或仅在某些病例中发

挥部分保护作用)

=

*

!如用
<8a]

接种的肺泡巨噬细

胞悬浮液制备的灭活疫苗免疫后无保护作用)

%&

*

!

<8a]

感染猪的脾组织匀浆经弗氏完全佐剂乳化制

备的灭活疫苗仅可以使
<8a

同源毒株的攻毒保护

率达到
=&̂

!且所有存活猪都表现出临床症状)

%%

*

!

该试验的第二次验证仍只能达到
1&̂

以上的保护

率)

%0

*

'由于灭活疫苗自身固有的缺陷!很难刺激先

天免疫系统诱导产生高水平的细胞免疫!而随着

<8a

研究的不断深入!科学家逐渐认识到细胞免疫

对于
<8a]

感染的重要作用!因此科学家又希望通

过添加佐剂或免疫增强剂来提高
<8a

灭活疫苗的

功效!刺激机体产生合适的细胞免疫反应)

%0

*

'但最

新的研究结果证实!即使使用最新的佐剂!如
;#6

E

!

B

3-

TM或
>4C6,$

B

3-

%

!O

等!

<8a

灭活疫苗仍无法达

到有效保护的目的)

%*

*

'

!

!

弱毒疫苗

早在
%/1=

年!科学家即认识到感染低毒力
<8!

a]

存活下来的猪可以抵御同基因型强毒株的攻

击)

1

*

'随后!在
0&

世纪
.&

年代!大量的试验证实

<8a]

经细胞多次传代培养后可以使其毒力下

降)

%)!%(

*

!接种家猪不再产生致死性感染!这使得人们

相信制备
<8a

弱毒疫苗的可能性很大'

%/.*

年!

\'̀'M?-,#

等证实通过猪骨髓细胞传代致弱的

<8a

弱毒疫苗可以抵御强毒株攻击)

%1

*

'此弱毒疫

苗随后在葡萄牙和西班牙进行田间试验!但却造成

了灾难性的后果!免疫后的许多猪出现了肺炎(运动

障碍(皮肤溃疡(流产和死亡等疫苗免疫副作用'特

别是在葡萄牙!

11&&&&

头猪免疫后有
%0(.()

头出

现免疫副作用!且出现大量病毒携带猪'据推测!随

后出现的
<8a

疫情中分离的弱毒株可能也来自此

次疫苗接种)

%/!0&

*

'这种现象也与相关实验室报道的

攻毒结果相似)

%/

*

!后者证实
<8a

弱毒疫苗接种后!

即使没有接种强毒株!大多数的免疫动物仍会出现

慢性感染!且最终死亡率达到
%&̂

"

1&̂

'很多病

毒携带者虽能在长时间内保持健康状态!但大多数

最终发展为慢性肺炎或因急性发作而死亡'最终的

死亡率与弱毒返强的程度(实验动物的敏感程度和

接种动物的压力状况等有密切关系'有试验发现!

当
<8a

弱毒疫苗接种猪暴露于口蹄疫(牛瘟或猪瘟

的环境压力下时!相比较无此压力的
<8a

弱毒疫苗

接种猪!在面对强毒攻击时暴露在压力之下的猪更

易死亡)

0%

*

'

由于此次失败的临床经验!

<8a

再无弱毒疫苗

进行过田间试验)

00

*

'虽然
<8a

弱毒疫苗的田间试

验停滞不前!但是关于此方向的研究仍在继续'通

过自然筛选或细胞传代致弱技术!

;'̀'F$69$-,#-

"

%/(%

年#

)

0*

*

!

2'a'\C$X

等"

%/(.

年#

)

0)

*

!

<'R3$7m#

%%
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!

牧
!

兽
!
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!
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!

报
)=

卷
!

等"

0&&%

年#

)

01

*

!

a'8'[#$-?,

等"

0&&)

年#

)

0.

*和
J'

J$-

B

等"

0&%%

年#

)

0=

*均证实
<8a

弱毒疫苗可以抵

御强毒株的攻击'为进一步研究
<8a]

致弱的分

子机制!

O'<'G@?

U

4?-

等)

0(

*对葡萄牙分离的基因

&

型自然弱毒株
NL\T((

%

*

进行了全基因测序!经

与西非强毒株
[3-$-/=

%

%

和西班牙
]3S#

细胞传代

适应株
[<=%]

对比分析后发现!

NL\T((

%

*

和

[<=%]

均出现了
(

"

%&9V

大小片段的基因丢失'

这个片段可以表达
1

个拷贝的多基因家族"

4C67$!

B

3-3Y?4$6

E

!

M2a

#

*.&

和
0

个拷贝的多基因家族

1&1

%

1*&

'这
0

个多基因家族的丢失可以增加
&

型

干扰素 的 产 生 和 增 强 干 扰 素 的 反 应 强 度)

0/

*

'

NL\T((

%

*

同时还在
DJ)&0\

和
DJ%1*\

基因处

发生移码突变!这
0

个基因表达的蛋白质经证实也

与免疫逃避有关)

*&!*%

*

'这些基因的丢失和中断可能

在
<8a]

致弱或增强机体免疫水平方面发挥重要

作用'

随着全基因测序技术的不断成熟以及
<8a]

基因功能的不断探索!通过基因敲除的方式制备

<8a

弱毒疫苗的可能性越来越大'目前最常用的

技术手段是利用溶斑识别和筛选技术"

6

E

,$,

U

6?

Z

C3

$"3-7$Y$5?7$#-?-",36357$#-

#进行基因突变)

*0

*

'由

于基因敲除的变化不是点突变!因此毒力更稳定!毒

力返强概率也更小'对于
<8a]

!目前备受关注的

基因主要是那些删除后会导致病毒毒力降低或增加

机体免疫反应的功能基因)

**

*

'例如!多基因家族

*.&

和
1*&

里面的基因)

0/

*

!参与到核苷酸代谢的胸

苷激酶基因"

7@

E

4$"$-39$-?,3

!

TJ

#

)

**

*和
B%%/1

或

/91

基因)

*)

*

'这些基因删除后通过降低病毒在巨

噬细胞的繁殖能力进而达到降低病毒毒力的目的'

还有些基因虽然删除后不能降低病毒在巨噬细胞的

繁殖能力!但也能减低病毒在猪体内的毒力'例如!

删除
MJ=%1

基因"也命名为
%%)1

(

=1

(

=1-

#和

MJ/.E

"也命名为
6N

#毒力基因也可以降低病毒的

毒力)

*1!*.

*

'相反!有一些涉及免疫逃避的基因被删

除后不能降低病毒毒力'例如!编码
<0*(R

蛋

白)

*=

*

(

GO0W

蛋白)

*&

*

(

G!

型凝集素"

G!7

EU

36357$-

#

)

*(

*

和细胞凋亡抑制因子的基因被删除后并没有降低病

毒在猪体内的毒力!但仍有希望作为弱毒疫苗的删

除基因!因为这些基因删除后可能会对猪产生适当

的保护反应'

B

!

亚单位疫苗

<8a

亚单位疫苗的研究策略主要是将具有中

和表位的非洲猪瘟病毒保护性抗原基因在原核或真

核细胞中表达!并将产生的蛋白质或多肽递呈给抗

原递呈细胞!以诱导产生高滴度的抗非洲猪瘟病毒

的中和抗体'

<8a]

编码的结构蛋白很多!但恢复

期猪血清显示
;=0

(

;*&

和
;1)

为感染过程中引起

体液免疫应答最重要的
*

个抗原蛋白)

*/!))

*

'针对

;=0

和
;1)

的抗体可以阻止病毒吸附!针对
;*&

的

抗体可以阻止病毒内吞)

)0

*

'目前大量的研究已经

证实将这三个蛋白质作为
<8a

亚单位疫苗具有一

定的局限性'

;'2b43X!;C3S7?,

等采用重组杆状病

毒表达的
;*&

和
;1)

蛋白制备的疫苗仅能提供

1&̂

的保护)

)1

*

!

M'2'[?S"3S?,

等表达的
;1)

%

*&

重

组蛋白质仅可以延缓临床症状的出现和降低病毒血

症的滴度)

).

*

!

'̀2':3$6?-

等证实将
;*&

(

;1)

和
;=0

免疫后不能提供免疫保护!仅能延缓临床症状出现

时间和降低病毒血症水平)

)=

*

'针对其他
<8a]

蛋

白质的研究也证实了单纯的将蛋白质作为疫苗使用

的不足!如将
0

只
<8a]

血凝素蛋白免疫猪与
<8!

a]

强毒感染猪混合饲养!

%

只死亡!

%

只存活)

)(

*

&杆

状病毒表达的
GO0W

蛋白只能提供部分保护)

)/

*

&经

抗原分析后人工合成的
<8a]

肽段只能延缓病

程)

1&

*

&病毒结合蛋白
;%0

的抗血清在体外试验中不

能降低病毒感染)

)0

*

!不能阻止
<8a]

与易感细胞结

合或中和病毒等)

1%!10

*

'这些试验说明面对
<8a]

众多的抗原结构蛋白和复杂的免疫刺激过程!单纯

依靠一种或几种蛋白质很难达到免疫预防效果'

%

!

E@(

疫苗

O:<

疫苗又称核酸疫苗!是指将编码某种抗原

蛋白质的重组真核表达载体直接注射到动物体内!

使外源基因在宿主细胞的表达系统内合成抗原蛋白

质!诱导宿主产生针对该抗原蛋白质的特异性的体

液免疫和细胞免疫应答!以达到预防和治疗疫病的

目的'作为新一代的疫苗研制方向!

<8a]

的相关

研究也已经开始'

'̀M'<S

B

$6?

B

C37

等将
;*&

和

;1)

连入真核表达质粒
U

GM]!;H

!结果该
O:<

疫

苗免疫猪后无法抵御强毒株的攻击)

1*

*

'随后!该实

验室又进一步将
<8a]

血凝素蛋白基因和泛素基

因"

CV$

Z

C$7$-

#连入上述
O:<

疫苗中!结果仍不能达

到完全保护的功效)

1)

*

'为进一步研究能刺激
GO(

n

T

细胞的潜在免疫保护区!

<'R?5?,7?

等通过表达

文库"

3D

U

S3,,$#-6$VS?S

E

#构建了
)&0/

个表达质粒

"

<8a]

LV6$V

#并对其进行了免疫攻毒保护试验!结果

0%
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%

期 戈胜强等$非洲猪瘟疫苗研究进展

保护率仍只达到
.&̂

)

11

*

'虽然目前研制的
O:<

疫苗还不能抵御强毒攻击!但
<8a]

LV6$V免疫攻毒后

存活的猪无排毒现象!这个研究结果标志着距离开

发出有效的
<8a

疫苗又迈出了一大步'相信随着

<8a]

基因组及保护性抗原的不断深入研究以及表

达载体的不断改造优化!

O:<

疫苗一定会在未来

<8a

疫苗市场上占据一席之地'

C

!

其他新型疫苗

复制缺陷型病毒疫苗是近些年倍受关注的新型

疫苗研制方向'

<8a

复制缺陷型疫苗是采用基因

工程方法!将非洲猪瘟弱毒株复制过程中的一些必

需基因进行缺失!使其只有在提供复制必需基因的

辅助细胞系中才能进行有效复制!在感染动物后不

能进行有效复制!故该疫苗毒株最大程度保留了病

毒的原始状态!保持了完整病毒颗粒所具有的免疫

原性且在感染动物中不会产生排毒等免疫副作用'

虽然目前还无更详细的专业报道!但有报道称西班

牙马德里
83W3S#N5@#?

分子生物学中心"

G[M8N

#

的研究人员已经开始研发)

1.

*

!其实验室也于
0&%0

年将通过抑制
PP

00&

(

PP

.0

和
P

B)*(R

基因产生
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