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摘要 鸡马立克病(Marek’s disease, MD)是由鸡马立克病病毒(Marek’s disease virus, MDV)引起的一种鸡的传染

性、淋巴组织增生性疾病, 其主要临床症状表现为T淋巴细胞瘤、免疫抑制和神经麻痹. MD在世界各地养禽国

家和地区广泛流行, 对养禽业造成了巨大的经济损失. MD主要依靠疫苗免疫预防. 防控面临的最大问题是MDV
不断向更强毒力方向的进化, 导致疫苗需要不断更新. 本文介绍了国内外MDV的进化和相应疫苗的研究进展.
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鸡马立克病(Marek’s disease, MD)是一种鸡的高

度传染性疾病, 在鸡群中广泛存在. 该病以快速发生

淋巴细胞肿瘤、免疫抑制和麻痹为特征. 病原为鸡马

立克病病毒(Marek’s disease virus, MDV), 是一种α-疱
疹病毒, 属于MDV病毒属. 自1907年发现该病以来,
MD在世界各地养禽国家和地区广泛流行, 对养禽业

造成了巨大的经济损失. 初期采用疫苗免疫预防, 取

得了非常好的预防效果. 但是随着家禽养殖模式的不

断变化和受疫苗免疫压力的影响, MDV野毒株不断进

化, 不断突破不同疫苗毒株的免疫保护, MD仍然是家

禽养殖的一个重大问题. 本文介绍了国内外MD的进

化及防控研究中的主要进展.

1 MD的流行概况

MD由匈牙利兽医病理学家Joszef Marek在1907年

首次报道, 随后Campbell和Biggs[1]在1966年举行的第

一届世界禽病会议上正式将该病命名为鸡马立克氏

病. MD广泛流行于世界各地养禽的国家和地区. 在过

去的100年里, 随着家禽业向集约化生产方式的转变,
病毒和宿主之间平衡共存的状态发生了很大的转变,
Joszef Marek所描述的原始疾病在严重程度和临床表

现上发生了显著变化, 从一种地方性的轻度麻痹综合

征转变为一种在世界范围内分布的高度传染性肿瘤性

疾病. 伴随着疾病特征的转变, 家禽生产实践也发生了

重大变化. 中国同世界其他养禽地区一样, 经历了20世
纪70年代末~80年代初和90年代前、中期的两次MD
大暴发. 目前, 该病估计每年将给全球家禽业造成的损

失超过10亿~20亿美元. 虽然实行MD普遍性免疫, 每

一代疫苗的免疫原性都优于前代疫苗, 但每一代接种

后都将出现毒性更强的一波病毒, 能够突破前一代疫

苗诱导的免疫. 目前国外自从普遍使用CVI988株疫苗
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后, MDV变异的报道较少. 中国由于巨大的养殖规模

和多样性的养殖方式, MDV呈现显著进化, MD处于

“经常性偶发”状态, 甚至在2010年前后以及最近5年发

生大面积流行
[2,3]. MD仍然是危害养禽业的一个重大

问题.

1.1 MDV致病性的改变

MDV的感染和致病是非常复杂的, 感染鸡可能发

生淋巴瘤、神经病变、鸡麻痹、皮肤白血病、失明和

眼部病变, 产生淋巴变性综合征、中枢神经综合征、

血管综合征等一系列病理变化, 涉及感染引起的变性

反应、炎症反应以及肿瘤细胞转化带来的致肿瘤作用

等不同的病理反应. 早期, 研究者根据MD的临床症状

将其划分为4个类型:神经型、皮肤型、内脏型以及眼

型. 但是这种简单的划分很难和病原的致病力建立起

密切的联系. 单一的临床表型可能涉及到同一MDV引
起的不同病理反应; 同时同一MDV也可能引起不同的

临床表型. 另外, 宿主也会对MDV感染造成的病理变

化产生影响. 不同品系鸡对MDV的抗性差异非常大.
鸡只感染MDV的日龄、处于应激状态和混合感染等

因素也会产生不同的病理变化. 鉴于以上原因, Wit-
ter[4,5]依据不同疫苗对病毒的保护力和产生的病理反

应, 通过与原型毒株对比来鉴定病毒分离株的病理型.
MDV分为四类病毒群, 分别为温和型(mild MDV,
mMDV)、强毒型(virulent MDV, vMDV)、超强毒型

(very virulent MDV, vvMDV)和特超强毒型(very viru-
lent plus MDV, vv+ MDV)[6,7]. 这种划分方法被大多数

人所认可.
进化是生物学中的一个基本过程, 病毒能够适应

环境的不断变化、朝利于自身发展方向进化. 20世纪

60年代初, 家禽养殖向高度密集型的转变, 改变了家

禽饲养场的环境, 密度较大的环境促进了病毒的初步

进化
[8]. 第一代MD疫苗, 异源的火鸡疱疹病毒(herpes-

virus of turkey, HVT)疫苗引入使用, 在短时间内控制

了该病. 但同时促进了毒株毒力进一步的增强以及更

多毒力毒株的出现. 20世纪80年代, 国外分离得到的

MDV毒株, 如ALA-1, Md-5和RB-1B, 对HVT接种的

鸡具有更强的毒力, 这些分离株被定义为超强毒力

(vvMDV)的病理类型
[9]. 在20世纪80年代末出现了更

强毒力的vv+ MDV致病型, 预示着毒力的进一步转

变. 在引入更有效的CVI988疫苗之前, 这些毒株持续

地给家禽业造成重大的经济损失. Witter[6]系统分析了

1987~1995年间从美国不同地区分离的MDV毒株的病

理型特征和毒力, 认为MDV在持续地向更强毒力方向

进化. 1996年, Venugopal等人分离到一系列高毒力的

欧洲MDV分离株, 如C12/130, MR36和MR48等. 其后

续研究中发现, 在鸡只感染后约10天内可引起严重的

溶细胞性疾病, 且死亡率高达70%~100%[10,11]. Busca-
glia等人

[12]
、Goodwin和Antillon[13]以及Kross等人

[14]

也报道了可诱导严重早期溶细胞性疾病的类似高毒力

分离株. 在所有这些病例中, 溶细胞性疾病和早期死亡

主要是由于胸腺和法氏囊等原发性淋巴组织的广泛萎

缩性变化引起的. Barrow等人
[11,15]

发现, 相比之下, 感
染HPRS-16等经典毒株的禽类的萎缩性变化和早期死

亡的程度明显较低, 表明淋巴萎缩可能与MDV毒力增

加相关. 1997年, 韩国20周龄左右鸡群暴发MD, 发病

率由之前的不到3%上升至14.4%, Sung[16]从发病鸡群

中分离得到KOMD-IC株, 发现鸡只在感染KOMD-IC
株后, 体重大幅减轻, 法氏囊受到严重抑制, 萎缩明显.
此外, KOMD-IC毒株也引起了更高的MD肿瘤发病率.
接种血清1型(MDV-1, Gallid alphaherpesvirus 2,
GaAHV2)疫苗的雏鸡对KOMD-IC株不能产生完全的

疫苗保护力. KOMD-IC株毒力的增强, 表明MD在韩国

的暴发与MDV毒力进化密切相关.
近年来, 中国养殖鸡群大多使用高效MD疫苗免

疫, 但是MD仍然时有发生. 一个主要原因是中国流行

的MDV毒株发生了变化. Zhang等人
[17]

在2009~2013年
期间, 从中国发生MD鸡群中分离了44株MDV分离株,
对其中3株的致病性分析发现, 3株MDV分离株MD发
病率高于参考毒株GA株 , 但致死率低于GA株 .
CVI988疫苗对其中2株的保护指数有所下降. 提示中

国MDV分离毒株毒力有上升的趋势. Zhang等人
[18]

也

对2011年的3个MDV分离株LCC株、LLY株和LTS株
进行了分析, 显示CVI988疫苗对3株病毒的保护指数

分别为85.7, 92.3和66.7. 保护指数介于0~100之间, 一
般情况下, 保护指数低于70, 则认为是保护效果不好.
因此, 表明LTS株可以突破CVI988疫苗的免疫保护. 同
时, 3个毒株均具有体内高复制力的特性. 这些结果表

明, 中国分离株的致病特性呈现多样性, 存在CVI988
疫苗不能保护的毒株在流行. Sun等人

[19]
对1个2015年

的中国MDV分离株BS/15株进行了致病性分析. BS/15
株对SPF鸡的致病力和致死率低于参考毒株Md5株(vv

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 12 期

1723



MDV), 但是可以突破CVI988疫苗和“814”疫苗的免疫

保护, 这两种疫苗是可以对Md5株提供完全保护的. 这
种“致病力和疫苗保护力背离”的现象, 提示中国流行

的MDV毒株的进化模式可能已经改变, 不再同步地增

强毒力和疫苗抗性. BS/15株还表现出高复制力和“晚
毒力(致病性滞后)”的特点. Yu等人

[20]
对2株2018年的

中国MDV分离株AH/1807株和DH/18株的致病性进行

了研究. AH/1807株分离于商品蛋鸡群, DH/18株分离

于商品肉鸡群. 使用SPF鸡进行致病性分析时发现,
AH/1807株的致死率和肿瘤发生率均高于DH/18株, 而
CVI988疫苗可对AH/1807株提供完全保护, 但不能保

护DH/18株对SPF鸡的攻击. 免疫分析表明, DH/18株
能够诱导更强的免疫抑制作用, 这可能和其能够突破

疫苗免疫保护相关.
按照Witter等人对MDV致病型的划分方法, 目前

国内外已经存在能够突破CVI988疫苗免疫保护的毒

株, 并且MDV毒力增强和疫苗抗性是同步的. 欧美、

印度等国家报道了几株可突破CVI988疫苗的MDV, 而
近些年中国MDV分离株的研究表明, 中国的MDV致
病性已经发生了显著的变化, 存在CVI988疫苗不能保

护的毒株流行. 同时也显示中国的流行毒株呈现多样

性的特征. 上述研究也发现, 能够突破CVI988疫苗保

护的MDV分离株, 同时具有高致病力、高肿瘤率和高

致死率, 但它们大多具有更高的体内复制能力, 这也可

能是它们诱导更强免疫抑制作用的原因
[21,22].

1.2 MDV的分子演化

MDV的基因组较大, 给全基因组测序增加了难

度. 早期一般是通过对主要致病基因和其他功能基因

的序列差异分析来推测可能与MDV流行毒株毒力增

强有关的序列, 或是揭示进化规律. Meq基因是MDV
最主要的致肿瘤和致病基因, 多用于MDV的毒力和进

化分析. 早期研究表明, Meq基因的不同多态性和点突

变似乎与毒力相关, 富含脯氨酸的重复序列(PRRs)中
存在点突变的MDV, 一般均具有较高的毒力

[23~25]. 近

些年, 中国MD发生的报道较多, 更多的新型MDV毒株

不断出现, 有关MDV分子进化的研究报道较多. 王玉

霞等人
[26]

对台湾云嘉南地区80~90日龄的土鸡检测分

析发现 , 美国株和中国株在进化分支上各自独立 .
Zhang等人

[27]
对2006~2008年的19株MDV中国分离毒

株的Meq基因分析发现, 中国毒株位于独立的进化分

支, 并且中国毒株基因型可能存在差异. Tian等人
[28]

在2008~2010年间, 从四川省已接种疫苗的鸡群中分

离出18种MDV毒株. 同源学分析表明, Meq基因中的

四个氨基酸突变完全符合中国流行MDV的进化规律,
并证明中国流行的MD V毒株是独立进化的 .
2010~2011年, Yu等人

[2]
将17个新河南分离株与中国

MDV毒株进行分子特征分析. 该研究发现, 与美国

MDV强毒株相比, 大多数中国分离株在Meq中含有保

守的氨基酸点突变, 如E77, A115, A139, R176和A217.
然而, 在中国, 59或60-aa的插入仅在少数温和型MDV
中发现, 而在强毒型MDV中未曾发现. 进一步分析表

明, 不同基因型的MDV已经在中国流行, 而对于MDV
强毒株, 其最近的进化可能受到地理限制. Zhang等
人

[17]
对2009~2013年的44株MDV中国分离毒株的Meq

进行分析, 首次发现15.9%(7/44)的毒株的meq基因在

88位发生氨基酸替代突变, 由苏氨酸变为丙氨酸, 预

示着中国的MDV发生了进一步的分子变化. Deng等
人

[29]
分析了1964~2020年间220个MDV分离毒株的

Meq基因, 发现在1995~2020年部分的中国野毒株可能

起源于20世纪80年代的国外. 2017~2020年期间, 中国

南方毒株中出现具有vv+ MDV分子特征的突变晚于

北方.
MDV基因组编码众多的基因, 单一或少数基因的

分析是不充分的, 这些数据还不能够充分揭示MDV流
行毒株在分子水平上的进化规律和趋势, 也难以揭示

毒株进化和变异的分子基础. Zhang等人
[30]

在2011年
首次发表了中国的疫苗株“814”株的全基因组测序. 随
后Cheng等人

[31]
解析了中国的1个分离株LMS株的全

基因组, 发现了中国分离的MDV毒株可能位于一个独

立的进化分支. Liu等人
[32]

在2017年对6个MDV分离株

毒株(LCC, LTS, WC/1203, JL/1404, CC/1409和HS/
1412)和1个早期的中国MDV强毒株J-1株进行了全基

因组分析, 发现中国MDV的1个共有的基因特征; 并首

次在基因组水平上证实, 在过去20年间, 中国MDV分
离株的基因组发生显著的进化, 并位于一个独立的进

化分支. Su等人
[33]

发现, 中国分离株GX0101株与英国

C12/130分离株具有更高的同源性. Trimpert等人
[34]

对

22个完整或接近完整的MDV基因组进行了分析, 证实

MDV的进化率远高于HSV-1和猫乳头瘤病毒, 这可能

是MDV毒性增加的一个重要原因 . L i等人
[ 3 5 ]

在

2006~2018年对26株中国分离毒株进行全基因组测定,
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并将其与1964~2018年间三大洲(亚洲、欧洲和北美

洲)所收录的32株MDV流行毒株的基因序列进行分析.
他们发现MDV进化具有明显的地理特征, 欧、亚毒株

的同源性更高, 与北美毒株的进化距离更长、进化方

向不同. 目前流行的MDV亚洲毒株具有独立的进化分

支, 其祖先更可能是欧洲毒株, 亚洲毒株比欧洲毒株进

化速度更快, 并发现重组事件在MDV的进化过程中是

十分普遍的. 重组毒株能够持续发生重组, 演化出更多

MDV新型毒株. He等人
[36]

分离到一株通过从CVI988
疫苗株重组中衍生出来的毒株, 证明MDV野毒株和疫

苗株发生重组. Zhang等人
[37]

通过全基因组序列发现

了6个自然重组MDV毒株, 证实它们均为CVI988疫苗

毒株骨架和野毒株的独特短区发生重组. 也证实这种

重组毒株具有非常高的体内复制能力, 但不引起明显

的MD发生. 这些是自然界中存在疫苗株和毒力株之

间重组的直接证据.
上述研究表明, MDV已经发生显著的分子进化,

与其他相似的疱疹病毒相比, 进化速率更快. 中国

MDV位于一个独立的进化分支, 具有更快的进化速

度, 并频繁发生病毒间的重组, 产生更多的新型毒株.
提示在MD的防控中可能会面临更多的难题.

2 MD疫苗的研究进展

疫苗免疫是防控MD的主要措施, 疫苗的发展随

着MDV毒力进化历经了几个阶段. MDV的3种血清型

毒株(MDV-1, MDV-2和HVT)都曾被作为疫苗. MD疫
苗按照对不同毒力MDV的抗性和发展年代, 大体可以

分为四代. 第一代MD疫苗是包括3种血清型毒株在内

的、最早应用的疫苗, 主要指应用最为广泛的HVT异
源疫苗. 二代疫苗是基于不同血清型毒株的免疫协同

作用, 由2种或3种血清型毒株联合做成的多价疫苗.
三代疫苗是为了应对vv+ MDV, 从原有疫苗库中筛选

出来的、免疫原性更好的CVI988/Rispens(CVI988)疫
苗和“814”疫苗, 它们均为MDV-1毒株, 均具有“自然弱

毒株”属性, 后经适当驯化培育. 这三代疫苗都是应用

传统的体外适应性传代方法培育的, 称为经典疫苗. 第
四代MD疫苗是指以基因缺失疫苗为主的新型基因工

程疫苗. MD疫苗的发展见图1.

2.1 经典疫苗

MD对集约化养禽业造成严重损失. 该病是世界

性传染病, 中国也普遍存在. 20世纪60年代末, 研究人

员成功分离出MDV自然野毒株, 不久后英国、美国及

图 1 MD疫苗研制进展
Figure 1 Progress in the vaccine research of Marek’s disease

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 12 期

1725



荷兰相继研制出防控MD第一代疫苗. 1968年, Zanella
等人

[38]
首次从火鸡上分离得到HVT WTHV-1株. 随后

Witter等人
[39]

从美国印第安纳州某火鸡场分离得到Fc-
126株. 1969年, Kimber等人从Witter公司购入Fc-126株
并将其开发为商品化疫苗HVT Fc-126. 同年, Ralapa-
nawe等人

[40]
将血清1型vMDV HPRS-16株利用鸡胚肾

细胞(chicken kidney cells, CKC)传代33代致弱, 得到

第一个商品化疫苗HPRS-16/Att. 该疫苗曾主要在欧洲

地区使用, 在使用一段时间后被HVT疫苗取代. 1970
年, Bill Okazaki等人研制的HVT疫苗, 广泛应用于美

国及其他国家. 1970年, Rispens等人
[41]

将中等毒力

MDV血清1型毒株通过鸭胚成纤维细胞(duck embryo
fibroblast, DEF)连续传代26~35代致弱 , 研制成

CVI988/Rispens疫苗. 但该疫苗最初仅在荷兰使用, 直
到1990年后才得到广泛应用. 1978中国引进了HVT
(Fc126株)疫苗用于临床, 取得一定的预防效果. 1975
年, Billlow等人将MDV分为两种血清型, 其中SB-1株
被划分为MDV血清2型(MDV serotype 2, MDV-2)[5].
1978年, Schat和Calnek[42]指出MDV-2为非致瘤性毒株,
不引起鸡产生可见淋巴瘤和神经病变, 并可对MDV强
毒株提供特异性免疫保护. SB-1株是第一个被通过可

以用于制备疫苗的MDV-2毒株, 但其作为单价苗使用

对vvMDV毒株疫苗保护力低 , 易受母源抗体的影

响
[43]. 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所于1984年研

制了中国第一个的MD弱毒疫苗“814”株. 童昆周等

人
[44]

从多年未发生MD的鸡场分离到两株自然弱毒株

K株和S株, K株在鸡胚皮肤细胞(chicken embryo skin,
CES)上传代培育, 研制成“814”疫苗. “814”疫苗免疫原

性显著高于同期疫苗 , 免疫效力比HVT疫苗提高

28.5%. 免疫效力不受同源和异源的母源抗体的明显

干扰. 对易感品种鸡, 仅1/21(4%)的接种鸡产生轻微组

织学变化; 而同期的CVI988疫苗可造成28.5%的易感

鸡产生组织病理学损伤. 1988年江苏农学院黄仕霞等

人
[45]

分离出的MDV-2自然弱毒株Z4株, 1993年用作

疫苗.
1980年, 随着MDV毒力不断进化, 美国首先发生

HVT疫苗免疫失败的情况, 从免疫失败的鸡群中分离

到Md5超强毒株, 随后其他大规模应用HVT疫苗免疫

的国家相继出现该情况. 1982年, Witter和Lee[46]研制

出HVT+SB-1+Md11/75C三价疫苗, 可对不同MDV毒
力毒株提供疫苗保护, 且保护效力比任一单价疫苗更

高. 研究者将此现象称为疫苗保护协同效应, 该效应

是20世纪80年代开发MD二价苗的基础. 同时开启了

MD二代疫苗的时代. 1983年, 美国学者将MDV血清2
型SB-1株和血清3型HVT Fc126株合用研制成MD二价

苗, 发现其疫苗保护效力较单价疫苗更高, 进一步证实

了这种协同作用的存在
[46,47]. 但该作用与构成多价苗

的毒株血清型关系很大, 血清2型和血清3型合用免疫

协调作用可得到明显增强. 以HVT疫苗为基础研制出

综合各种血清型保护作用的多价疫苗 , 如CVI988
+HVT, SB-1+HVT, 301B/1+HVT, Z4+CVI988和814
+HVT等二价疫苗和814+SB-1+HVT, Md111/75C+SB-
1+HVT及CVI988+SB-1+HVT等三价疫苗.

随着养禽业向规模化养殖的改变以及不断更新的

疫苗的使用, MDV向更强的毒力方向进化. 到90年代

前、中期, 因为更强毒力MDV毒株的出现, MD导致损

失又一次大幅增加. 绝大多数MD疫苗都不能对vv+型
MDV提供有效保护, 一些疫苗株因免疫保护欠佳而逐

渐减少使用. 在这种情况下, 第三代MD疫苗得到发展

和应用. 研究人员通过对当时的疫苗毒株进行筛选, 找
到一个MDV自然分离株CVI988株[48], 使用该疫苗后

才将MD控制住. 1997年, 澳大利亚从法国进口了

CVI988/Rispens疫苗株成功控制了MD的暴发, 但随后

发现雏鸡在免疫该疫苗7天内持续向外排毒, 该疫苗株

极易传播给未接种疫苗的鸡只
[24], 且在易感鸡中存在

毒力残留. 为消除其残留毒力, Davison和Nair[49]将其

传代致弱为CVI988 Clone, 并在鸡上继续回传6代得到

CVI988 Clone/R6, 发现有毒力增强的情况. 经Witter等
人证实此毒株保护效率与CVI988相近 , 明显低于

CVI988/Rispens, 各国已经很少应用. CVI988/Rispens
目前仍然是世界养鸡业发达国家普遍应用的疫苗 .
1998年北京市农林科学院畜牧兽医研究所引进了

CVI988/Rispens疫苗. 长期的使用和研究发现, 分离自

中国的“814”疫苗同样能够对部分MD流行毒株提供疫

苗保护. CVI988/Rispens疫苗和“814”疫苗是国内使用

的两个主要毒株.

2.2 新型基因工程疫苗

应用经典的疫苗研制方法, 如在体外细胞培养中

连续传代致弱的方法, 已经研制一些有效的MD疫苗.
然而这类研究方法比较低效, 而且疫苗毒株的效力和

安全性难以兼顾
[50~52]. 应用传统方法开发出来的疫苗,
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免疫效力可能已经接近生物学的阈值. 尽管MD经典

疫苗在减少该病造成的损失方面取得了成功, 但MD
仍然对养禽业构成严重威胁. MDV毒力持续的进化,
不断突破不同疫苗的免疫保护. 第三代疫苗CVI988和
“814”疫苗是广泛使用的疫苗, 但一些研究表明它们对

一些野毒株的免疫保护力在下降
[18,40]. 在中国不同省

份, 接种HVT, “814”或CVI988疫苗的种鸡和蛋鸡中经

常报道有MD的发生, 并且已经分离和鉴定了众多的

MDV野毒株
[2,17~22,53,54]. Zhang等人

[18,27]
的研究表明,

CVI988疫苗对7株具有不同致病特性的中国MDV分
离株产生了差异性的免疫保护效果, 另有报道了多株

中国MDV分离株突破了CV I 9 8 8疫苗的保护作

用
[2,18~22]. 这些结果表明, 中国流行着可以导致疫苗免

疫失败的MDV变异毒株, 因此对开发新疫苗有更大的

需求. 疫苗开发需要新的策略, 提高疫苗免疫效力的策

略大概可分为两种, 一是提升现有疫苗的潜力, 二是开

发新型疫苗
[55,56]. 前一种是通过修饰现有疫苗的“启动

子/增强子”序列, 或者将疫苗在鸡体内回归传代, 以改

变MD疫苗株基因表达或改善其复制能力, 从而提高

保护作用
[30,57]. 后一种策略是研制新型的疫苗. 研制

新型的MD高效疫苗是非常重要的.
MDV为大型疱疹病毒,引起的免疫反应非常复杂,

并且涉及病毒的众多基因. 缺失关键的致肿瘤或致病

基因, 而保留绝大多数病毒基因, 可以更多地保留病

毒株的免疫原性. 因此, 构建基因缺失疫苗是目前最

有前途的方法. MDV基因组编码的Meq基因是MDV致
肿瘤的最核心基因, 适合作为删除的靶基因. Silva等
人

[58]
、Lupiani等人

[59]
分别采用cosmid黏粒或细菌人

工染色体(bacterial artificial chromosome, BAC)技术构

建了Meq基因缺失毒株rMd5∆Meq. Su等人
[60,61]

利用同

样的技术成功地构建了GX0101的Meq基因缺失株

SC9-1疫苗, 其攻毒保护率显著高于CVI988/Rispens株
疫苗. 与CVI988疫苗相比, 这些重组毒株提供了更好

的保护效果, 但它们存在一些缺陷, 例如rMd5∆Meq可
引起胸腺和法氏囊萎缩以及降低复制能力

[62~64].
国外开展MD基因缺失疫苗的研究较早, 但由于

使用CVI988/Rispens疫苗免疫失败的病例较少, 以及

开发的缺失疫苗存在一些不足, 目前尚没有这类疫苗

上市应用. 1个由中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

研制的基因缺失疫苗rMDV-MS-∆Meq(简称rMS-
∆Meq)株[65], 在2021年投入使用. 该疫苗使用2007年分

离的中国MDV毒株LMS毒株作为亲本病毒. LMS毒株

在体内和体外的复制能力比其他分离株更强
[66], 与中

国MDV新毒株进化关系更接近
[67]. 在使用高剂量

(5000 PFU)的vvMDV评价该疫苗时, PI为90.9, 显著高

于对照疫苗CVI988/Rispens株(PI为54.5). rMS-∆Meq
疫苗对中国的1个分离株LCC株免疫保护效果与

CVI988/Rispens疫苗相当(PI分别为86.4%和81.8%); 而
使用另外1个分离株LTS株进行评价时, rMS-∆Meq株
的免疫保护力(PI为100)显著高于CVI988/Rispens疫苗

(PI为68.2). 另外1个前文提及的、由山东农业大学研

制的基因缺失疫苗SC9-1株也于2019年投入使用. 在

临床应用效果比较研究中显示, SC9-1株疫苗攻毒保

护率分别为100%(35/35)与97.1%(34/35), 显著高于

CVI988/Rispens株疫苗的71.4%(25/35)与77.1%(27/35)
(P<0.05)[68].

MD基因缺失疫苗主要是用于防控毒力更强或能

够突破经典MD疫苗免疫保护的新型MDV毒株. 另一

类MD新型基因工程疫苗主要是以MDV作为活病毒载

体的多联疫苗. MDV作为疱疹病毒科的一员, 基因组

较大, 可供外源基因插入或替换的复制非必需基因多,
是一种理想的、具有众多潜在优势的构建重组活载体

疫苗的病毒载体, 可达到“一针多防”的免疫效果. 利用

MDV-1和HVT作为载体表达的外源基因构建重组毒

都有成功的案例. Iqbal[69]利用BAC操作技术将高致病

性H7N1型禽流感病毒(avian influenza virus, AIV)的
HA基因插入HVT基因组中, 重组毒在为MDV强毒提

供有效保护的同时, 还能保护高致病性AIV病毒. 以

HVT为载体研制的防控传染性法氏囊病(infectious
bursal disease virus, IBD)、新城疫(Newcastle disease-
virus, ND)、鸡传染性喉气管炎(infectious laryngotra-
cheitis virus, ILT)和禽流感(avian influenza, AI)等疾病

的二联或者三联疫苗, 目前已经投入使用或接近使

用
[69~86]. 目前使用最广泛的HVT载体联苗是法国推出

的表达IBDV VP2蛋白的HVT重组二联疫苗,该疫苗对

IBD保护效果良好. 表达NDV的F蛋白、IBDV的VP2
蛋白和AIV的 H5亚型的HA抗原的重组HVT疫苗在美

国、巴西等国家获得批准使用.
除了HVT, MDV-1疫苗毒株也被开发用于疫苗载

体. Sonoda等人
[85]

构建的利用MDV gB启动子表达

NDV的F基因的CVI988重组病毒, 可长时间保护商品

鸡免MDV和NDV感染. Sakaguchi等人
[86]

构建了表达
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NDV F蛋白的重组MDV1(rMDV1), 1日龄SPF鸡接种

rMDV1后, 4周龄时几乎所有鸡都能抵抗NDV强毒,而
对MDV强毒攻击的保护率为100%. Tsukamoto等人

[72]

应用MDV CVI988株表达IBDV VP2基因,构建重组病

毒rMDV-VP2, 对IBDV超强毒的保护率为42%. Li等
人

[73,74]
利用Fosmid黏粒系统将IBDV VP2基因插入

MDV血清1型“814”株中, 构建rMDV-VP2重组毒株,
对vvIBDV(very virulent IBDV)的保护效果与商品化

Vaxxi tek HVT-IBD疫苗一致 , 也可以有效抵抗

vvMDV.
MD基因工程疫苗对MDV毒株在很大程度上提供

了有效防控, 也为家禽免疫的“一针多防”、提高防控

和生产效率提供了技术上的支撑.

3 结语

Witter[10]将MD比作病毒与宿主(鸡)之间不断的战

斗, 双方都有自己的武器来战胜另一方. 广泛使用疫苗

去应对病毒的同时, 病毒也在逐渐进化, 不断突破疫苗

免疫保护. 近些年已经证实, MD疫苗的免疫压力以及

疫苗与病毒之间、病毒和病毒之间的不断重组, 直接

导致了MDV的进化, 并且以较快的速度进化. 值得注

意的一个问题是, MD疫苗免疫后, MDV野毒株仍可以

体内复制. 虽然MD疫苗能够诱导免疫反应, 防止疾病

发生, 但不能通过免疫阻止野毒株的感染. 这也可能是

MDV持续进化的一个重要原因. 在未来很长时间内,
MDV的持续进化和疫苗的不断更新仍然是MD防控中

面临的主要问题.
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Progress in the evolution and vaccine research of Marek’s disease

GE ChengFei, LU HangQiong & LIU ChangJun
National Key Laboratory for Animal Disease Prevention and Control, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural

Sciences, Harbin 150069, China

Marek’s disease (MD) is an infectious and lymphoid hyperplasia disease of chicken caused by Marek’s disease virus (MDV), and
characterized by T-lymphoid tumors, immunosuppression, and paralysis. MD is a widespread disease of chickens in poultry farming
countries and regions around the world, causing huge economic losses to the poultry industry. Control of the disease mainly relies on
vaccine immunization, and it is a challenge because of the continuous evolution of MDV towards stronger virulence, which leads to
the need for vaccines to be constantly updated. This article introduces the research progress of evolution and vaccines of MD.
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