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摘要 猪传染性胃肠炎(transmissible gastroenteritis, TGE)、猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)、猪轮

状病毒感染(porcine rotavirus infection, PoRVI)是三种以猪只呕吐、水样腹泻、脱水和14日龄以内哺乳仔猪高死

亡率为主要特征的高度接触性传播的病毒性传染病, 在我国流行广泛且混合感染严重, 给养猪业造成了巨大的经

济损失. 疫苗是预防和控制这些传染病最有效、最经济的手段. 本文回顾了这三种猪主要病毒性腹泻在国内外的

研究历史, 重点介绍了我国相应疫苗和相关诊断技术的研究进展, 分析了我国防控猪病毒性腹泻疫病的关键问

题, 并提出了相应的策略.
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猪传染性胃肠炎(transmissible gastroenteritis,
TGE)、猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
和猪轮状病毒感染(porcine rotavirus infection, PoRVI)
是引起猪只发生病毒性腹泻的重要传染病. 这三种疫

病在我国猪群中广泛存在且混合感染严重, 是引起哺

乳仔猪死亡的“第一杀手”, 给我国养猪业造成了严重

的经济损失.
常规灭活疫苗和活疫苗是当前防控这三种病毒性

腹泻病的主要手段. 目前不少发达国家已有多种相关

的商品化活疫苗, 如TGE活疫苗(欧洲、美国、日本、

韩国)、PoRV活疫苗(欧洲、美国、韩国)、TGE-E.coli
二联活疫苗(欧洲)、PoRV-E.coli二联活疫苗(欧洲)、
TGE-PoRV-E.coli三联活疫苗(欧洲、美国)、PED活疫

苗(日本、韩国)、TGE-PED二联活疫苗(日本、韩

国)、TGE-PED-PoRV三联活疫苗(韩国). 此外, 美国还

有商品化PED甲病毒载体疫苗和灭活疫苗, 韩国有商

品化TGE-PED二联灭活疫苗.
中国农业科学院哈尔滨兽医研究所(哈兽研)从

1977年开始从事猪病毒性腹泻的研究工作, 先后完成

了TGE弱毒疫苗、PED灭活疫苗、TGE和PED二联灭

活疫苗、TGE和PED二联活疫苗、猪病毒性腹泻三联

活疫苗的研究工作, 为我国TGE, PED和PoRVI防控做

出了重要贡献. 自2011年以来, 国内多家科研院所、高

等院校和生物制品企业对PED, TGE和PoRVI开展了相

应的研究工作. 我国目前有商品化PED灭活疫苗、

TGE-PED二联苗(灭活疫苗和活疫苗)、TGE-PED-
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PoRV三联活疫苗.
现有疫苗仍然存在抗原匹配性差、免疫效力低、

不能给猪只提供完全保护等问题, 因此开发安全、高

效的新型疫苗, 如亚单位疫苗、重组病毒活载体疫

苗、多联多价疫苗等是解决这些问题的关键. 此外,
开展免疫接种途径研究, 如口服、喷雾等也是解决免

疫效果差、劳动强度大、猪只应激反应大等问题的重

要技术手段. 国内外对这三种疫病的诊断技术主要有:
病毒核酸检测技术,如逆转录-聚合酶链式反应(reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR)、荧光

定量PCR、环介导等温扩增技术、重组酶聚合酶扩

增-横向流动试纸条技术等; 病毒抗原检测技术, 如免

疫荧光法、双抗体夹心酶联免疫吸附试验(enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA)、免疫组化、胶体

金试纸条等;病毒抗体检测技术,如免疫荧光法、血清

中和试验、间接ELISA等. 由于这些猪病毒性腹泻病

的临床症状非常相似, 肉眼难以区分, 只有进行实验

室诊断, 才能对其进行确诊. 因此, 开发敏感、特异、

快速的鉴别诊断方法可实现这些疫病的“早发现”, 科

学指导疫苗的免疫接种, 实现“早预防”, 从而减少疫

病造成的经济损失.

1 流行及危害

1.1 TGE

TGE是猪的一种急性、高度接触性传播的肠道疾

病, 是由尼多病毒目(Nidovirales)冠状病毒科(Corona-
viridae)正冠状病毒亚科(Orthocoronavirinae)α-冠状病

毒属(Alphacoronavirus)的猪传染性胃肠炎病毒(trans-
missible gastroenteritis virus, TGEV)引起的, TGEV是
单股正链、不分节段的RNA病毒. TGE的主要特征是

腹泻、呕吐、脱水和2周龄以内哺乳仔猪的高死亡率

(可高达100%). 世界动物卫生组织(World Organisation
for Animal Health, WOAH)将其规定为B类疫病.

TGE于1946年在美国首次被报道, 随后在世界各

地相继报道. 1984年TGEV自然缺失毒株猪呼吸道冠

状病毒(porcine respiratory coronavirus, PRCV)在欧洲

出现和快速传播, 导致欧洲95%以上猪群呈TGEV抗体

阳性. TGE已在欧洲、亚洲、北美洲、南美洲等的养

猪国家中流行. 我国最早于1956年在广东发现该病,
于1973年分离出TGEV. 但是, PRCV在我国并不常见.

TGE在我国呈地方流行性, 国家将其规定为三类动物

疫病.
我国TGEV流行毒株基于全基因组序列构建的系

统发育树可分为2个型, 即普渡(Purdue, P)型和米勒

(Miller, M)型, 说明我国现地猪群中有这两种类型的

流行毒株. 此外, 还发现流行毒株AHHF株是P型与M
型毒株的重组病毒株, 其S基因、N基因、ORF1a基因

来源于M型毒株, 但E基因、M基因、ORF1b基因、3a
基因、3b基因、基因7来源于P型毒株

[1]. TGEV只有一

个血清型, 各毒株之间有密切的抗原关系. Boniotti等
人

[2]
于2016年首次报道意大利猪群中有TGEV/PEDV

重组毒株, 该重组病毒以TGEV基因组为骨架, 用

PEDV全长S基因替换了TGEV全长S基因. 这种重组病

毒目前只在欧洲部分国家的猪群中发现.

1.2 PED

PED是猪的一种急性、高度接触性传播的肠道疾

病, 主要特征是腹泻、呕吐、脱水和1周龄以内哺乳仔

猪的高死亡率(可高达100%). PED是由尼多病毒目(Ni-
dovirales)冠状病毒科(Coronaviridae)正冠状病毒亚科

(Orthocoronavirinae)α-冠状病毒属(Alphacoronavirus)
的猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diarrhea virus,
PEDV)引起的, PEDV是单股正链、不分节段的RNA
病毒.

PED于1971年首次在英格兰的架子猪和育肥猪中

暴发, 随后在欧洲大陆相继发生. 1977年比利时根特大

学证实其病原为冠状病毒样粒子, 并将获得的小肠组

织毒命名CV777. 2013年2月PED首次在美国暴发, 随

后, 在加拿大、墨西哥、南美洲、韩国、日本相继发

生. PED已在欧洲、亚洲、北美洲和南美洲的养猪国

家中流行. 我国于1973年首次在上海的猪群中发现

PED, 2010年以前PED在我国部分地区猪群中呈地方

流行性
[3]. 2010年12月PED首先在华南地区的猪群中

暴发, 随后在29个省(直辖市、自治区)的猪群中相继

发生
[4]. 我国于2022年将其规定为二类动物疫病.
2010年12月PED在我国猪群中暴发后, Chen等

人
[5]
对现地腹泻样品中的PEDV流行毒株进行了全基

因组序列测定和分析, 首次证实PEDV变异毒株在我

国猪群中流行. PEDV流行毒株基于全长纤突(spike,
S)基因构建的系统发育树可分为两个基因型, 即Group
1型(G1,经典毒株)和Group 2型(G2,变异毒株),且主要

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 12 期

1755



以G2型为主
[4]. PEDV只有一个血清型, 各毒株之间有

密切的抗原关系. 随着生猪和猪相关产品国际贸易往

来的日益频繁, PED也已成为全球性疾病, He等人
[6]
通

过对近年来世界各国PEDV流行毒株的全基因组序列

进行分析, 发现G2型毒株已是全球PED的优势流行毒

株. Zhang等人
[7]
对我国(2011~2021年)和全球672株

PEDV流行毒株的全基因组序列进行了系统分析, 结

果表明, PEDV有G1和G2两个基因型, 而且主要以G2
型为主; 发现PEDV流行毒株之间的重组位点位于基

因组18000~24000核苷酸之间, 中国、美国和欧洲毒

株的重组位点位于S基因, 而韩国毒株的重组位点位

于ORF1与S基因的结合部; 发现PEDV流行毒株与疫

苗株之间存在重组现象. 此外, 还发现少数流行毒株

是由G1与G2型毒株重组而来.

1.3 PoRVI

PoRVI是猪的一种肠道传染病, 主要感染8周龄以

内仔猪, 其特征是呕吐、腹泻和脱水, 普通饲养条件下

的仔猪死亡率低于20%[8]. PoRVI是由呼肠孤病毒目

(Reovirales)光滑呼肠孤病毒科(Sedoreoviridae)轮状病

毒属(Rotavirus)的猪轮状病毒(porcine rotavirus, PoRV)
引起的, PoRV是双链、分节段的RNA病毒, 由11个节

段组成.
PoRV于1975年首次在澳大利亚的仔猪腹泻样品

中发现, 随后在北美洲、南美洲、欧洲、亚洲、非

洲、大洋洲的养猪国家猪群中均检测到
[9]. 我国于

1983年首次在四川腹泻仔猪的样品中检测到PoRV. 目

前, PoRVI在我国现地猪群中普遍存在, 2022年我国将

其规定为三类动物疫病.
根据VP6基因序列, 轮状病毒可分为10个群(A~J),

其中A, B, C, H群成员能够感染猪, 但80%以上PoRVI
是由A群PoRV引起的

[9]. 目前, 我国PoRV流行毒株基

于VP6基因序列可分为A和C两群
[10], 且主要以A群为

主. A群PoRV流行毒株基于VP7基因序列可分为9个基

因型, 即G1~G5, G9, G11~G12, G26, 其中G5和G9型是

流行毒株的主要基因型
[11,12]. A群PoRV不同毒株之间

有密切的抗原关系.

1.4 对生猪产业的危害

TGEV, PEDV和PoRV在自然情况下只感染猪, 尤

其是哺乳仔猪, 一年四季均可发生, 主要发生于每年12

月至翌年2月 . 病毒主要通过粪-口途径进行传播 ,
PEDV还在母猪乳汁中检测到

[4,13]. 这三种病毒引起的

猪病毒性腹泻给世界养猪业造成了巨大的经济损失. 7
日龄以内哺乳仔猪感染后死亡率可高达100%, 占哺乳

阶段仔猪死亡的75%~88%, 从而导致饲料报酬降低.
2013~2014年PED导致美国800多万头哺乳仔猪死亡,
10%猪场破产 , 年损失9亿~18亿美元

[ 14 ] . PED在

2013~2018导致日本死亡50多万头哺乳仔猪
[15]. 2010

年PED在我国暴发后 , 哺乳仔猪的死亡率为80%
~100%, 至少100万头仔猪死亡

[13]. 按照我国每年出栏

7亿头肉猪计算, 包括仔猪损失和饲养成本在内, 每年

PED给养猪业造成的损失高达上百亿元.

2 毒株分离、鉴定及疫苗株培育

获得适应细胞的病毒株是研究病毒致病机制和制

备疫苗的首要一环, 但猪病毒性腹泻病毒存在着病毒

难以适应细胞、致弱过程中免疫原性减弱的世界性难

题. 研究人员通过在培养液中添加辅助因子、传代过

程中结合固相病毒蚀斑克隆, 并通过未吃初乳仔猪交

替传代保持弱毒株良好免疫原性等方法使TGEV,
PEDV和PoRV适应了细胞, 并优选了安全且免疫原性

好的克隆株.

2.1 TGEV

TGEV的细胞感染谱比较窄, 某些病毒分离物适应

细胞较困难. 马思奇等人
[16]

通过在培养液中加二甲基

亚砜处理细胞的方法, 于1978年3月将TGEV 27-4代华

毒株强毒(小肠组织毒)适应于胎猪肾细胞, 并传至165
代. 经克隆纯化、小空斑传代和猪体连续传代5~6代,
成功培育出我国首株TGEV弱毒华毒株. 由于胎猪肾细

胞、仔猪肾细胞都是原代细胞, 存在培养工艺复杂、

生产成本高和外源病毒污染难以控制的技术瓶颈, 冯

力等人在国内率先筛选鉴定了无致瘤性、致癌性, 无

细菌、真菌、支原体及外源病毒污染的猪睾丸(swine
testicle, ST)细胞, 并通过筛选敏感传代细胞系, 确定ST
细胞为TGEV分离培养用最佳细胞系, 传代过程中结合

5~6次固相病毒蚀斑克隆, 优选安全且免疫原性好的克

隆株(图1, 未发表), 并通过未吃初乳仔猪交替传代保持

了弱毒株良好的免疫原性, 发明了适应ST细胞的安全

稳定、免疫原性好、高滴度的TGEV弱毒华毒株. 近年
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来, 我国科研人员先后分离鉴定了多株TGEV流行毒

株, 部分毒株, 如HB08株、WH-1株、SCJY-1株、SD/L
株等, 被用于制备灭活疫苗和(或)活疫苗.

2.2 PEDV

PEDV于1978年首次报道, 全世界的科学家历经

10年才成功将其适应于非洲绿猴肾细胞(Vero细胞)[17].
马思奇等人

[18]
采用在病毒培养液中加5~10 μg/mL胰

酶及上毒前敏化细胞的培养方法 , 在国内首次将

PEDV CV777强毒(小肠组织毒)适应了Vero细胞. 佟有

恩等人
[19]

将适应Vero细胞的CV777株进行了体外连续

传代和克隆纯化, 获得了稳定、毒力减弱并保持良好

免疫原性的毒株, 成功筛选培育了我国首株PEDV
CV777弱毒株. 冯力等人在国内率先筛选鉴定了无致

瘤性、致癌性, 无细菌、真菌、支原体及外源病毒污

染的Vero E6细胞, 并确定Vero E6细胞为PEDV分离培

养用最佳细胞系, 发明了适应Vero E6细胞的安全稳

定、免疫原性好、滴度高的PEDV弱毒CV777株(图1).
近年来, 我国科研人员先后分离鉴定了多株PEDV流
行毒株, 部分毒株, 如ZJ08株、AJ1102株、SCSZ-1

株、LW/L株、XJ-DB2株、CHYJ株等, 被用于制备灭

活疫苗和(或)活疫苗.

2.3 PoRV

冯力等人通过对我国30个省(直辖市、自治区)
208个发病猪场的1039份腹泻病料进行了病原检测及

生物信息学分析, 明确了A群G5型PoRV是我国PoRV
流行毒株的优势基因型, 为疫苗候选株的筛选及疫苗

研发提供了强有力的科学依据. 时洪艳等人利用非洲

绿猴胚胎肾细胞(MA-104细胞)从宁夏某猪场腹泻仔

猪的小肠病料中分离了一株A群G5型PoRV强毒株

(NX). 通过体外连续传代、克隆纯化(图1)和5次猪体

连续传代证实NX弱毒株对3~5日龄健康仔猪均安全,
免疫保护率均不低于80%,成功培育出了我国首株A群
G5型PoRV弱毒NX株. 2018年以来, PoRV在我国部分

猪群中流行, 并造成了一定的危害, 逐渐引起了科研人

员的密切关注.

3 免疫途径筛选

免疫途径是增强疫苗免疫效果的重要因素之一.

图 1 TGEV弱毒华毒株、PEDV弱毒CV777株和G5型PoRV弱毒NX株培育鉴定(未发表)
Figure 1 Cultivation and identification of attenuated TGEV strain H, attenuated PEDV strain CV777, and type G5 attenuated PoRV strain NX
(unpublished)
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根据动物传染病免疫预防的原则, 最佳的免疫接种是

模拟病毒自然感染途径进行的预防接种. TGE主要通

过粪-口途径传播, 早期TGE弱毒疫苗大多以口服和鼻

内接种为主, 以便达到更好的免疫效果. TGE弱毒疫苗

口服免疫接种时易被胃酸、胃蛋白酶、胰蛋白酶等破

坏, 不能诱导有效的免疫保护作用
[20], 这可能是因为

大部分弱毒株在母猪肠道中的复制能力有限所导致

的
[21].
哈兽研在多年TGE弱毒活疫苗的推广应用中采用

两种(鼻内及肌肉)接种途径取得了良好的预防效果.
但两次接种, 特别是鼻内途径在现地使用上是不方便

的. 针灸是祖国医学、兽医学的重要组成部分, 早在

50年代就有应用免疫学理论和方法研究动物针刺免疫

的报道. 孟宪松等人
[22]

将TGE弱毒活疫苗经口服和后

海穴注射两种途径接种3日龄哈白猪, 通过分析发现,
后海穴接种仔猪的外周血中β-内啡肽含量比口服接种

仔猪的外周血含量高, 用强毒进行攻击试验, 结果证

实, 后海穴位注射疫苗免疫组的保护率优于口服接种

免疫组, 且后海穴位免疫组拉稀比口服接种免疫组拉

稀轻得多, 表明后海穴注射疫苗的效果优于口服途径.
张为民等人

[23]
利用TGE弱毒活疫苗经后海穴、中脘

穴、左肾俞穴免疫3日龄仔猪, 通过分析注射前后阻抗

变化百分率, 证实后海穴注射疫苗可明显提高猪只免

疫力, 说明后海穴的免疫促进作用与其所属的督脉经

阻变化是相关的. 王明等人
[24]

以TGE弱毒活疫苗为研

究对象, 选取与胃肠道疾病相关的督脉经后海穴、足

阳明胃经6个穴位(风池穴、足三穴、内庭穴、天枢

穴、承浆穴、伏兔穴)对3日龄仔猪进行穴位注射, 并

与肌肉注射途径进行比对研究, 试验结果表明, 安全

性试验中除风池穴有2头仔猪颜面麻痹, 影响吃奶外,
其他途径接种的仔猪均正常. 效力试验中仅后海穴、

风池穴接种的仔猪全部得到保护, 其他穴位和肌肉接

种的仔猪中均有少数发病. 从安全性和有效性两个方

面综合考虑, 后海穴接种弱毒疫苗是预防TGE的最佳

免疫途径(表1).
后海穴是位于肛门和尾根之间的凹陷小窝(图2),

是3条经脉(督脉、任脉、冲脉)的交汇处, 从神经、血

管分布的解剖位置看都有利于激活猪只的肠道免疫系

统, 增强其免疫机能. 以小剂量的TGE弱毒苗分别经后

海穴、口服接种3日龄仔猪,间隔7~12天后用相同剂量

的强毒攻击, 结果表明, 后海穴途径保护率为60.53%
(23/38), 而口服途径的保护率只有6.67%(1/15). TGE,
PED灭活疫苗经后海穴接种, 被动免疫(免疫母猪保护

仔猪)的保护率分别为77.45%(79/102), 97.06%(33/34),
主动免疫的保护率分别为95%(57/60), 85%(17/20). 用
相同剂量的PED灭活疫苗分别经后海穴、肌肉途径接

种仔猪, 间隔15~25天后用相同剂量的强毒攻击, 结果

表明, 后海穴途径接种的仔猪100%得到保护, 而肌肉

途径接种的仔猪只有25%得到保护, 证实后海穴接种

效果比肌肉接种效果好. TGE-PED二联细胞灭活苗经

后海穴接种, 被动免疫TGE, PED的保护率分别为

87.9%(29/33), 82.4%(28/34), 主动免疫TGE, PED的保

表 1 TGE弱毒疫苗穴位筛选试验

Table 1 The acupuncture point screening test of attenuated TGEV vaccine

免疫途径
安全试验

接种后天数
效力试验

剂量 发病数 攻毒剂量(ID50) 无临床症状 一过性临床症状 发病数

后海穴 0.5 mL 0/3 7 1000 3/3 0/3 0/3

风池穴 0.5 mL 0/3a) 7 1000 3/3 0/3 0/3

足三穴 0.5 mL 0/5 7 1000 4/5 1/5 0/5

内庭穴 0.5 mL 0/5 7 1000 3/5 2/5 0/5

天枢穴 0.5 mL 0/5 7 1000 3/5 1/5 1/5

承浆穴 0.5 mL 0/5 7 1000 0/5 3/5 2/5

伏兔穴 0.5 mL 0/5 7 1000 3/5 1/5 1/5

肌肉 0.5 mL 0/5 7 1000 1/2 0/2 1/2b)

对照组 PBS 0/8 7 1000 1/8 7/8 7/8

a): 面瘫(facioplegia), b): 死亡(death)
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护率分别为100%(20/20), 92%(23/25).经后海穴免疫接

种疫苗的妊娠母猪所产仔猪的母源抗体可持续8周, 其
中3日龄时为最高, TGE, PED中和抗体平均效价分别

为89.6, 76.8, 以后逐渐下降. 强毒攻击试验结果表明,
当二者的中和抗体效价均在8以上时, 仔猪均能得到保

护, 也就是说母源抗体可以保护8周龄以内仔猪. 后海

穴接种母猪的初乳中白介素2(interleukin 2, IL-2)比口

服和肌肉接种母猪的高, 而且血清中IL-2含量及持续

时间比口服和肌肉接种母猪的长, 说明后海穴接种疫

苗能够诱导细胞免疫
[24]. 在此基础上简化为后海穴一

次接种TGE-PED二联灭活苗, 取得了85%的免疫保护,
大大地方便了现地应用. 五年的田间试验及区域试验

共预防接种160多万头母猪及140多万头仔猪、架子猪

及成猪, 很受现地欢迎. 除西藏、青海外, 大陆各省(直
辖市、自治区)均有应用, 在防制TGE和PED方面起到

了明显作用
[25].

穴位免疫途径是中国传统的经络学说和现代免疫

学原理的有机结合, 也是疫苗的特异性免疫与针刺的

非特异性免疫的有机结合, 取得了明显的免疫效果.
后海穴免疫接种不仅在理论上是对常规免疫途径(口
服、肌肉注射)的突破, 在实践上也有重要意义, 是一

项创新.

4 疫苗研制

TGE, PED和PoRVI无有效药物可用, 疫苗接种是

预防和控制这些传染病最有效、最经济的手段. 我国

先后成功研制出单苗、二联灭活疫苗、二联活疫苗和

猪病毒性腹泻三联活疫苗. 猪病毒性腹泻系列疫苗为

我国TGE, PED和PoRVI防控做出了重要的贡献.

4.1 单苗

美国、欧洲、日本和韩国先后研制成功了TGE弱
毒活疫苗, 如TGE-Vac株、BI-300株、CKP株、浮羽

株、羽田株、H-5株、TO163株、175L等. 日本和韩

国也研制出PED弱毒活疫苗, 如83P-5株、96P-4株、

KPEDV-9、SM98P、DR13、61P. 马思奇等人
[16]

于

1985年研制成功了我国首个TGE弱毒活疫苗, 在几个

大型养猪场试用后取得了良好的效果. 该研究成果为

我国TGE防治奠定了基础, 尤其是对后来的TGE, PED
二联灭活疫苗和二联活疫苗的研究, 该适应细胞毒株

均作为种子毒株起到了关键性作用
[26].

1980年以来, 我国部分省份陆续证明有PED的流

行, 已成为重要的猪病毒性腹泻病之一. 王明等人
[27]

将制备的沪毒株(S株)小肠内容物悬液接种3~9日龄仔

猪, 待仔猪发生呕吐、腹泻后剖杀, 采集小肠组织及内

容物制备了PED氢氧化铝灭活苗, 填补了国内外无

PED疫苗可用的空白. 该疫苗经猪只后海穴接种, 主

动免疫的保护率为85%, 被动免疫的保护率为97.06%.
由于小肠组织灭活苗存在生产工艺繁琐、成本高以及

质量难以控制等缺点, 马思奇等人
[18]

用适应Vero细胞

的CV777株28代细胞毒制备氢氧化铝灭活苗, 经后海

穴接种, 对仔猪的主动免疫保护率为85.19%, 被动免

疫保护率为85%, 表明通过该方法制备的PED细胞灭

活苗可用于现地PED的预防与控制. 美国HARRIS公
司于2013年研制成功PED甲病毒载体疫苗并上市销

售, 硕腾公司于2014年研制成功PED灭活疫苗并上市

销售. 国内研究人员根据分离培育的流行毒株研制出

图 2 后海穴位置及注射操作
Figure 2 The location of Houhai point and injection operation
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了PED单苗, 如天康生物股份有限公司2021年研制成

功PED灭活疫苗并获得三类新兽药注册证书, 广东海

大畜牧兽医研究院有限公司2023年研制成功PED灭活

疫苗并获得三类新兽药注册证书. 目前, 我国有2种商

品化单苗用于PED的防控(表2).

4.2 二联苗

TGE与PED的病毒粒子形态、临床症状及流行病

学都极其相似, 且无任何抗原交叉关系
[28]. 哈兽研几

年的抽样调查发现, 二者混合感染率由最初的21.2%
上升至30.77%~46.15%. 马思奇等人

[29]
在TGE, PED单

苗研制成功的基础上, 研制出我国首个TGE, PED二联

灭活疫苗. 该疫苗主动免疫的总保护率TGE为100%、

PED为92%, 被动免疫的总保护率TGE为87.9%、PED
为82.4%. 在黑龙江、北京、浙江余姚市、上海市奉

贤县等猪场进行了田间试验, 共接种母猪31758头, 仔

猪及中成猪1505头 , 田间试验的保护率为92%
~96.35%. 经中国农业科学院文献中心查新证明, 在后

海穴位注射TGE, PED二联细胞灭活苗的研究未见国

内外文献报道, 是国际上领先研制成功的. 该疫苗于

1999年获农业部颁发的一类新兽药证书. 虽然TGE,
PED二联灭活疫苗具有安全、稳定的优点, 但同时存

在接种剂量大、抗体产生时间较慢、生产工艺繁琐、

成本高及易被外源病毒污染等缺点, 这就促进了TGE,
PED二联弱毒疫苗的研制工作. 佟有恩等人

[30]
成功研

制出TGE, PED二联弱毒疫苗, 该疫苗主动免疫的总保

护率TGE为95.2%、PED为100%, 被动免疫的总保护

率TGE为96%、PED为100%. 1997年10月~1999年在

黑龙江省、河北省及北京市的8个猪场进行了田间试

验, 共接种母猪2474头, 断奶仔猪1586头, 保护率为

95%~98%. 从2000年开始进行中间试验及区域试验,
扩大到福建、辽宁、吉林、河北的猪场, 均表明二联

弱毒苗对猪是安全的, 并具有良好的免疫保护力, 特

别是用于紧急预防接种的效果更好. TGE, PED二联弱

毒疫苗是国际上领先研制成功的, 并于2003年获得农

业部颁发的一类新兽药证书
[25]. 国内研究人员根据分

离培育的TGEV, PEDV毒株研制出了系列疫苗, 如北

京大北农科技集团股份有限公司于2015年研制成功了

TGE, PED二联活疫苗并获得三类新兽药注册证书. 华
中农业大学于2016年研制成功了TGE、PED二联灭活

疫苗, 于2017年研制成功了TGE, PED二联活疫苗, 两
个疫苗先后获得三类新兽药注册证书. 华派生物工程

集团有限公司于2017年研制成功了TGE, PED二联活

疫苗并获得三类新兽药注册证书. 齐鲁动物保健品有

限公司于2018年研制成功了TGE, PED二联活疫苗并

获得三类新兽药注册证书. 目前, 我国有2种商品化二

表 2 我国已批准的猪病毒性腹泻疫苗和抗体检测试剂盒

Table 2 Approved swine viral diarrhea vaccines and antibody testing kits in China

序号 名称 第一研制单位 年份 新兽药证书类别

1 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联灭活苗(强毒华毒株+强毒CV777株) 哈兽研 1999 一类

2 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联活疫苗(弱毒华毒株+弱毒CV777株) 哈兽研 2003 一类

3 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻、猪轮状病毒(G5型)三联活疫苗(弱毒
华毒株+弱毒CV777株+NX株) 哈兽研 2014 二类

4 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联活疫苗(HB08株+ZJ08株) 北京大北农科技集团股份有
限公司

2015 三类

5 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联灭活疫苗(WH-1株+AJ1102株) 华中农业大学 2016 三类

6 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联活疫苗(WH-1R株+AJ1102-R株) 华中农业大学 2017 三类

7 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联活疫苗(SCJY-1株+SCSZ-1株) 华派生物工程集团有限公司 2017 三类

8 猪传染性胃肠炎、猪流行性腹泻二联活疫苗(SD/L株＋LW/L株) 齐鲁动物保健品有限公司 2018 三类

9 猪流行性腹泻灭活疫苗(XJ-DB2株) 天康生物股份有限公司 2021 三类

10 猪流行性腹泻灭活疫苗(CHYJ株) 广东海大畜牧兽医研究院有
限公司

2023 三类

11 猪流行性腹泻病毒ELISA抗体检测试剂盒 哈兽研 2022 二类

12 猪流行性腹泻病毒ELISA(IgA)抗体检测试剂盒 华中农业大学 2023 二类
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联灭活疫苗、5种商品化二联活疫苗用于TGE, PED的
防控(表2). 日本、韩国将用于单苗的毒株组合在一起,
研制出TGE, PED二联灭活疫苗和二联活疫苗.

4.3 三联苗

TGE, PED和PoRVI在世界范围内广泛流行和肆

虐, 混合感染问题突出, 危害极大. 联苗的免疫接种是

解决上述问题的关键. 韩国在单苗、二联苗的基础上

率先研制出了猪病毒性腹泻三联活疫苗. 冯力等人首

先建立了国内猪病毒性腹泻分子流行病学研究技术平

台, 明确了引起我国猪只腹泻的主要病原是TGEV,
PEDV和PoRV, 三者的混合感染为26.2%~51.8%, 确定

了PoRV流行毒株的优势基因型为G5型. 发明了我国

首个安全、高效的猪病毒性腹泻三联活疫苗, 既可以

用于主动免疫, 又可用于被动免疫, 其主动免疫保护

率为96.15%, 被动免疫保护率为88.7%. 区域免疫保护

率超过95.0%, 猪场腹泻发病率由原来的15.0%~35.2%
下降到0~3.0%. 该疫苗对哺乳仔猪、断奶仔猪、育肥

猪和成年母猪、公猪均安全, 可用于哺乳仔猪、断奶

仔猪、育肥猪和成年母猪、公猪的免疫, 具有针对性

强(针对TGEV, PEDV, PoRV混合感染及A群G5型
PoRV感染)、免疫效果好和适用范围广的优点, 对

TGEV或PEDV或PoRV单一感染、双重感染及三重混

合感染均有效. 该疫苗填补了我国无猪轮状病毒疫苗

及猪病毒性腹泻三联苗可用的空白, 实现了一针预防

TGE, PED, PoRVI三种重大疫病的目的. 猪病毒性腹

泻三联活疫苗于2014年获得国家二类新兽药注册证

书, 为国内率先创制成功, 是目前我国唯一预防三种病

毒混合感染及猪轮状病毒感染的疫苗(表2), 同时也是

世界上仅有的两个三联活疫苗之一, 疫苗于2015年3月
上市销售, 并于2020年入选“十三五”国家十大农业科

技标志性成果.
猪病毒性腹泻三联活疫苗实现了“一针三防”, 解

决了三种猪腹泻病毒的混合感染问题, 节省了养殖户

和养殖企业的人力成本, 减少了劳动量, 降低了劳动

强度, 避免了多次免疫对猪只产生的应激反应, 减轻

了养殖户和养殖企业的经济负担, 提高了生产效率和

经济效益. 该疫苗的成功研制提高了我国生物制品整

体研制水平, 引领了猪病毒性腹泻新型多联、多价疫

苗研发的新趋势, 完善了猪病防控疫苗体系, 为养殖

户和养殖企业防控猪病毒性腹泻提供了保障, 带动了

产业发展, 增加了农民收入, 促进了生猪产业绿色健

康发展. 创建的新生产工艺彻底摆脱了疫苗生产过程

中仔猪的使用, 保证了动物福利, 使疫苗生产成本大

幅下降, 为疫苗生产企业提供了一个新的效益增长点,
利润增加显著, 增强了疫苗生产企业的市场竞争力和

影响力.
哈兽研研制的猪病毒性腹泻系列疫苗累计转让24

家生物制品企业, 转让金额约1.4亿元, 推广应用6000
多万头份, 产生直接经济效益约5亿元, 提升了生物制

品企业的竞争力, 为我国猪病毒性腹泻防控做出了重

要贡献.

5 诊断技术

TGE, PED和PoRVI在临床上引起的症状非常相

似, 而且肉眼可见的剖检病变(小肠充气, 变薄, 含淡

黄色液体, 肠系膜淋巴结肿大、充血)也极其相似, 无

法对它们进行鉴别诊断, 因此, 实验室诊断是非常必要

的. 实验室的诊断方法有病原学诊断和血清学诊断, 其
中病原学诊断方法主要有病毒分离、免疫荧光法、抗

原ELISA、RT-PCR、实时荧光定量RT-PCR等; 血清

学诊断方法主要有间接免疫荧光法、中和试验、抗体

ELISA检测等. 这三种疫病在韩国猪群中的广泛流行,
给韩国养猪业造成了严重的经济损失, 韩国率先研制

出了TGEV, PEDV和PoRV抗原快速检测试纸条.
诊断技术是疫病防控体系中不可或缺的重要一

环, 其标准化与规范化可以保证诊断更为科学, 减少诊

断遗漏和失误. 马思奇等人制定了农业行业标准《猪

流行性腹泻诊断技术(NY/T 544-2002)》《猪传染性

胃肠炎诊断技术(NY/T 548-2002)》. 为了更好地满足

疫病诊断需求和服务于现地, 冯力等人根据实验室建

立的诊断技术和方法, 又对上述2个农业行业标准进

行了修订并于2015年颁发、实施. 《猪流行性腹泻诊

断技术(NY/T 544-2015)》《猪传染性胃肠炎诊断技

术(NY/T 548-2015)》为我国PED和TGE的诊断、检

疫、检测、监测提供了有力的技术支持. 哈兽研率先

对TGEV, PEDV, PoRV进行了全基因组序列测定、分

析, 发现TGEV华毒强、弱毒株, PEDV CV777强、弱

毒株存在独特的分子标记(图3), 为TGEV和PEDV强、

弱毒株的鉴别诊断提供了依据.
李长龙等人

[31]
利用PEDV强、弱毒株独特分子标
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记建立了区分强、弱毒株感染的RT-PCR诊断方法, 此
外, 研究人员也建立了区分TGEV强、弱毒株感染的

限制性片段长度多态性(restriction fragment length
polymorphism, RFLP)分析, 实现了疫苗株与野毒株的

鉴别诊断 . 陈小金
[ 32 ]

建立了敏感、特异的TGEV,
PEDV和PoRV荧光定量PCR方法, 敏感性为常规PCR
的100倍, 实现了三种病原的快速高通量检测和精准

诊断. 为了快速评价疫苗的免疫效果或判断腹泻仔猪

是否感染野毒, Liu等人
[33]

建立了检测PEDV特异性

SIgA的免疫层析试纸条, 可用于检测乳汁中的SIgA,
该方法与ELISA抗体检测方法相比省时、省力. Liu等
人

[34]
研制出一种快速灵敏的基于铕(Ⅲ)螯合微粒的横

向流动试纸条, 用于PEDV检测和流行病学监测, 实现

了PED快速诊断. 抗体水平是评价疫苗免疫效果、诊

断病毒感染和指导科学免疫的重要指标. 加拿大率先

研制出了PEDV ELISA抗体检测试剂盒, 西班牙率先

研制出了TGEV阻断ELISA抗体检测试剂盒, 韩国率

先研制出了PEDV IgA抗体检测试剂盒. 为了实现对

PEDV, TGEV, PoRV抗体水平的科学评价, 冯力等人

成功研制出了PEDV, TGEV, PoRV ELISA抗体检测试

剂盒, 其中PEDV ELISA抗体检测试剂盒于2022年获

得国家二类新兽药注册证书, 填补了国内空白. 与国

外同类试剂盒相比, 该试剂盒价格便宜、敏感性高、

稳定性好、适用性强, 降低了养猪企业(户)的检测、

监测成本 . 华中农业大学何启盖等人成功研制出

PEDV ELISA(IgA)抗体检测试剂盒, 该试剂盒于2023
年获得国家二类新兽药注册证书(表2), 填补了国内

空白.

6 应用基础研究

为解决猪病毒性腹泻病毒缺少体外感染模型的瓶

颈问题, Li等人
[35]

建立了一种新的猪肠道类器官模型,
可以很好地模拟病毒感染猪体内的情况, 研究揭示了

PEDV等肠道冠状病毒诱导免疫的分子机制, 为新型

疫苗创制奠定了理论基础. 病毒入侵是病毒感染细胞

的第一步, 也是最重要的一步. Ji等人
[36]

在针对TGEV
入侵宿主细胞研究中发现, TGEV的M蛋白与宿主细胞

膜表面的热休克蛋白70(HSC70)蛋白相互作用, 并通

过网格蛋白(clathrin)介导的内吞途径促使病毒完成内

化过程, 该研究成果为抗病毒研究奠定了理论基础. 病
毒质是PoRV基因组复制和包装的场所, 是病毒复制的

关键因素, Jing等人
[37]

研究发现, PoRV通过其非结构

蛋白2与动力蛋白中间链(dynein intermediate chain,

图 3 TGEV, PEDV强弱毒株分子标记
Figure 3 Molecular markers in virulent and attenuated TGEV and PEDV
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DIC)相互作用, 利用动力蛋白(dynein)转运介导其病毒

质的形成, 而这一生物学过程对于子代病毒的有效包

装至关重要, 为疫苗生产中提高PoRV病毒含量提供了

理论依据. 先天免疫系统是宿主抵抗所有传染性微生

物的第一道防线. 所有病原微生物的结构保守成分称

为病原体相关分子模式(pathogen associated molecular
pattern, PAMPs), 宿主细胞利用不同类型的模式识别

受体(pattern recognition receptor, PRRs)来识别这些

PAMPs, 随后通过一系列的级联反应, 促进干扰素和

促炎性细胞因子的表达, 以对抗病毒感染并协调适应

性免疫. FBXW7是E3泛素连接酶的重要组成成分, 可

以正调控干扰素和干扰素刺激基因的表达, 从而发挥

抗病毒作用. Li等人
[38]

发现, PEDV利用自身的非结构

蛋白nsp2通过K48蛋白酶体途径降解FBXW7, 以逃避

宿主天然抗病毒作用. 除了经典的RIG-I/MDA5通路,
Xue等人

[39]
发现, TGEV也能通过内质网应激中的

PERK非经典通路诱导Ⅲ型IFN产生, 首次发现TGEV
的非结构蛋白nsp1诱导Ⅲ型IFN产生的分子机制 ;
Zhao等人

[40]
进一步揭示了TGEV感染后通过gasdermin

D(GSDMD)对细胞膜成孔, 将产生的IFN释放出细胞

外的分子机制. 这些研究成果为抗猪病毒性腹泻药物

的研制提供了新的靶点.

7 挑战与展望

中国作为世界养猪大国以及猪肉消费大国, 其生

猪产业更是关乎国计民生的重要产业, 在全面实现小

康社会的发展道路上发挥着重要作用. 目前, 危害我

国养猪业健康发展的主要疫病有猪病毒性腹泻病, 其

中危害最为严重的有PED, TGE, PoRVI, 给全球的生

猪产业造成了巨大的经济损失. 当前, 国内外情况都会

对我国猪病毒性腹泻疫病防控造成严峻态势. 对于国

内, 一方面集约化养殖规模巨大, 养殖水平参差不齐,
疫病防控条件千差万别;另一方面,我国猪病毒性腹泻

相关疫病种类繁多, 流行复杂, 发病范围广, 同一养殖

场多病原共存, 混合感染现象普遍存在. 同时, 还面临

老病新发(病毒变异)、新发疫病和多病原共感染的挑

战, 在持续免疫和环境压力下, 病原产生适应性进化,
不断发生变异, 导致新毒株或新亚型的不断出现. 对于

国际方面, 随着经济的发展, 我国与世界各国贸易往来

频繁, 外来疫病传入风险巨大. 同时, 广大养殖企业对

动物疫病发生、变异、致病、扩散和免疫机制的认识

有待加强. 尽管我国在猪病毒性腹泻疫病防控制剂创

制方面发展迅速, 但迫切需要改进传统生产工艺, 提

高疫苗免疫效果和免疫质量.
针对上述种种问题, 新理论、新技术、新方法和

新型疫苗是防控猪病毒性腹泻疫病的关键. 理想的疫

苗应该具有良好的免疫效果、安全有效、稳定、易于

接种、成本低、应用范围广, 可与其他疫苗联合应

用、一针多防等特点. 随着分子免疫学、微生物基因

组学以及生物信息学等相关学科的不断发展及完善,
免疫学和疫苗相关研究得到了快速发展, 研发出多种

新型疫苗. 标记疫苗可区分自然感染动物和疫苗接种

动物, 有利于相关病原的流行病学调查, 同时为防控

相关传染病提供疫苗选择依据. 在现代遗传学中, 反

向遗传学被认为是一种不可或缺的工具, 它彻底改变

了人们对病毒发病机制和疫苗研发的认知. 通过反向

遗传技术可实现对病毒基因的改造和修饰, 包括病毒

毒力、免疫原性及抗原成份稳定性等, 从而获得预期

生物特性的毒株. 基于反向遗传学技术的疫苗研究,
还可以发现在经典疫苗研发过程中难以发现的“特殊”
保护性抗原, 为传染性疫病的疫苗研制, 以及发展新型

多价或广谱疫苗提供新的方向和思路. 活载体疫苗兼

有常规活疫苗和灭活疫苗的优点, 如具有活疫苗的免

疫效力高, 成本低及灭活疫苗的安全性好等优点, 是

当今与将来疫苗开发与研制的主要方向之一. 口服疫

苗饲喂方便, 成本低, 安全性好, 无副作用, 尤其适合

大规模养殖场的群体免疫. mRNA疫苗作为一种新型

疫苗, 打破了传统灭活、减毒疫苗的免疫激活模式,
创新性地利用宿主本身细胞生产抗原, 以此激活特异

免疫. mRNA疫苗具有极高的有效保护率, 同时相较

于其他创新型疫苗(如DNA疫苗、病毒载体疫苗)具有

更高的安全性. 在研发上, mRNA疫苗能够快速地更新

迭代以应对不断出现的变异毒株. 由于mRNA疫苗不

需进行体外转译, 因此生产过程也有所缩短. 针对新

发动物疫病, mRNA疫苗技术可以快速、充足地生产

出有效的疫苗. 同时, mRNA疫苗技术还可以快速地

应对病毒的变异, 有利于迅速切断传染病的传播. 我

国对猪病毒性腹泻的防控主要以免疫预防为主, 猪病

毒性腹泻系列传统疫苗的成功研制为我国猪病毒性腹

泻的防控提供了有力保障, 为养猪业的健康、绿色发

展和乡村振兴贡献了智慧和力量.
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The technologies and their applications in the prevention and control
of main porcine viral diarrhea
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Transmissible gastroenteritis (TGE), porcine epidemic diarrhea (PED) and porcine rotavirus infection (PoRVI) are three main swine
viral diseases, which are highly contagious and characterized by clinical signs including vomiting, watery diarrhea, dehydration and
high mortality in suckling piglets less than two-weeks old. These diseases are widespread in China with serious co-infection, which
have caused huge economic losses to the pig industry. In the prevention and control of infectious diseases, vaccine is one of the most
effective and economic means. In this article, the research history of these three major porcine viral diarrhea at home and abroad is
reviewed, with a focus on the research progress of corresponding vaccines and related diagnostic technologies in China. We also
analyze the key problems in the prevention and control of porcine viral diarrhea in China, and propose relevant strategies to solve
these problems.
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