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牛病毒性腹泻分子及血清流行病学研究进展
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摘要：牛病毒性腹泻病毒主要侵害牛，尤其是犊牛，引起以腹泻（急性感染症状）和黏膜病（慢性持

续性感染症状）为临床特征的疾病，给养牛业造成了巨大损失。为此，主要就牛病毒性腹泻的病原

特征、分子及血清流行病学概况进行了综述。
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　　牛病毒性腹泻病毒（ｂｏｖｉｎｅ　ｖｉｒａｌ　ｄｉａｒｒｈｅａ　ｖｉ－
ｒｕｓ，ＢＶＤＶ）属于黄病毒科、瘟病毒属，该病毒所引
起的疾病是一种极为复杂，呈多种临床类型表现的
疾病。通常将其引起临床急性感染症状的疾病称为
牛病毒性腹泻（ＢＶＤ），而引起临床慢性持续性感染
的疾病称为黏膜病（ＭＤ），该病也因此被称为牛病
毒性腹泻－黏膜病。牛病毒性腹泻病毒不仅感染牛、

猪、绵羊、山羊等家畜动物，而且多种野生反刍动物
也有自然感染的现象。其临床症状主要包括呼吸综
合症、先天性缺陷、免疫抑制、繁殖障碍、肠炎、免疫
耐受与持续感染、急或慢性黏膜病、母畜流产、产死

胎和畸形胎等［１］。该病广泛流行于南北美洲、欧洲、

非洲、亚洲和大洋洲的许多养牛业发达的国家。目
前，我国２０多个省、市、自治区分离到牛病毒性腹泻

病毒或查出了该病毒的抗体［２－３］。２００８年，中华人民
共和国农业部发布第９６号公告，将牛病毒性腹泻定
为三类疫病，世界动物卫生组织（ＯＩＥ）也将该病列为
法定报告的动物疫病及国际动物胚胎交流病原名录
三类疫病。牛病毒性腹泻给养牛业造成了巨大损失，

为此，就牛病毒性腹泻的分子及血清流行病学研究情
况进行了综述，期望能对该病的防控提供参考。

１　牛病毒性腹泻病原特征

１．１　ＢＶＤＶ的发现与命名

Ｏｌａｆｓｏｎ［４］于１９４６年报告了在美国纽约州牛发
生的以发热、腹泻和咳嗽为特征的传染性疾病，将其
定名为牛病毒性腹泻。１９５３年，Ｒａｍｓｅｙ等［５］在牛
体内发现了一种以胃肠道黏膜溃疡为明显病变特征
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的传染性疾病，称为黏膜病。后来Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ等分离
到一株俄勒冈毒株（Ｏｒｅｇｏｎ　Ｃ２４Ｖ），将该毒株在牛
肾细胞上培养，可产生明显的细胞病变（ＣＰＥ），后来
该毒株被定为标准毒株，目前被广泛用于牛病毒性
腹泻的血清学、病毒学研究以及试验诊断中的抗原
制备；Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ等还鉴定了２个不同的毒株（Ｎｅｗ－
Ｙｏｒｋ株和Ｉｎｄｉａｎａ株），发现它们是同种病毒［６］。

１９７１年，美国兽医协会统一命名这２种病为牛病毒
性腹泻－黏膜病（ＢＶＤ／ＭＤ），简称牛病毒性腹泻病。

１．２　ＢＶＤＶ的主要特征

ＢＶＤＶ为单股、正链ＲＮＡ病毒，在分类学上属
于黄病毒科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）、瘟病毒属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ），
与猪瘟病毒（ｃｌａｓｓｉｃａｌ　ｓｗｉｎｅ　ｆｅｖｅｒ　ｖｉｒｕｓ，ＣＳＦＶ）以
及羊边界病毒（ｂｏｒｄｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｖｉｒｕｓ，ＢＤＶ）存在抗
原相关性，在血清学上有交叉反应。根据最新的病
毒分析报告［７］，该病毒分为牛病毒性腹泻病毒Ⅰ型
（ＢＶＤＶ－ Ⅰ）和牛病毒性腹泻病毒Ⅱ型（ＢＶＤＶ－
Ⅱ）。目前，ＢＶＤＶ－ Ⅰ普遍用于疫苗生产、疾病诊断
以及研究；ＢＶＤＶ－ Ⅱ急性感染主要引起以白细胞和
血小板减少、发热、腹泻、出血以及死亡为特征的出
血综合症（ＨＳ）。根据培养ＢＶＤＶ过程中能否引起
细胞病变，将该病毒分为２种生物型：致细胞病变型
（ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ，ＣＰ）和非致细胞病变型（ｎｏｎｃｙｔｏｐａｔｈ－
ｉｃ，ＮＣＰ）［８］。ＣＰ型病毒培养细胞中产生拉网、空泡
化、核溶解以及死亡等为特征的细胞病变，代表株有

ｓｉｎｇｅｒ株、ＮＡＤＬ株；而 ＮＣＰ型病毒在细胞中复制
不会产生细胞病变，代表株为 ＮＹ－１株。在黏膜病
的致病机制方面，ＣＰ型和 ＮＣＰ型２种生物型与宿
主细胞作用不同，二者的血清型相同（ＢＶＤＶ仅有１
种血清型）。

２　ＢＶＤＶ基因分型及分子流行病学

２．１　ＢＶＤＶ基因分型

Ｍｅｙｅｒｓ等［９］首先对ＢＶＤ病原从分子水平展开
研究，他们比较了２种生物型的核苷酸序列，提出细
胞ＲＮＡ的插入致使 ＮＣＰ型病毒在细胞中复制时
发生基因重组，从而导致向ＣＰ型ＢＶＤＶ转化。由
于ＮＣＰ型病毒在细胞培养中没有明显的细胞病变，
普遍认为这种生物型无毒力，当然也没有临床意义。
但是后来发现，ＮＣＰ型病毒ＲＮＡ自身的重复复制、
重排、缺失以及点突变等都可导致无病变型向病变
型转化。研究表明，ＮＳ３蛋白是ＣＰ型病毒的分子
标志，只要病毒产生 ＮＳ３蛋白，都会导致细胞病变
（ＣＰＥ）的产生。Ｑｉ等［１０］对ＣＰ型病毒的致病变机
制进行的研究表明，ＮＳ３蛋白缺少ＮＳ２－３蛋白Ｎ端

的疏水区域，致使其无法定位于内质网膜上，而游离
于细胞质中，降解细胞中的重要蛋白质从而导致

ＣＰＥ的产生。
根据 ＢＶＤＶ 基因组 ５′－ＵＴＲ 核苷酸序列，

Ｒｉｄｐａｔｈ［１１］将ＢＶＤＶ分为２种基因型，ＢＶＤＶ－Ⅰ和

ＢＶＤＶ－Ⅱ。２００１年，Ｖｉｌｃｅｋ等［１２］根据５′－ＵＴＲ 和

Ｎｐｒｏ（Ｐ２０）基因核苷酸序列又将ＢＶＤＶ－Ⅰ分为１１
个群，即ＢＶＤＶ－Ⅰａ－Ⅰｊ群和鹿群。２００５年，Ｖｉｌ－
ｃｅｋ等［１３］在瑞士又分离出一株新的亚基因型：

ＢＶＤＶ－Ⅰｋ。２００１ 年，Ｔａｊｉｍａ等［１４］对 ＢＶＤＶ 的

５′－ＵＴＲ和Ｅ２（ｇｐ５３）基因进行了系统发育分析，发
现以Ｅ２基因进行的系统发育分析更适于ＢＶＤＶ－
Ⅰ亚基因型的鉴定。Ｂｅｃｈｅｒ等［１５］根据系统发育分
析将ＢＶＤＶ－Ⅱ分为ａ、ｂ、ｃ型。ＢＶＤＶ－Ⅰａ代表株
是ＮＡＤＬ参考株，ＢＶＤＶ－Ⅰｂ的代表株是 Ｏｓｌｏｓｓ
参考株，ＢＶＤＶ－Ⅱ代表株为８９０株。

２．２　ＢＶＤＶ的分子流行病学
目前，分子流行病学是研究病毒遗传衍化规律

的热点领域，对病毒基因序列进行系统发育分析
（ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ）或遗传分型研究（ｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｙｐｉｎｇ），是目前研究病毒遗传衍化规律的主要技
术。根据分子流行病学结果，能推断和阐明病毒不
同毒株之间的遗传衍化关系，发现一定地理区域内
流行的优势毒株，对制定该病毒性腹泻的防制措施
具有一定的指导意义。

已经报道的对于ＢＶＤＶ分子流行病学的分析
结果表明，各国牛病毒性腹泻流行情况不尽相同，在
一定程度上存在显著差异，ＢＶＤＶ－Ⅰａ和ＢＶＤＶ－Ⅰ
ｂ是主要流行亚型，畜牧业比较发达的国家和地区
是主要流行区域。欧洲以北欧流行较为严重，存在

ＢＶＤＶ－Ⅰ型的Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅰｄ、Ⅰｅ、Ⅰｆ等多种亚型以
及 ＢＶＤＶ－Ⅱ型［１５］。由于 ＢＶＤＶ 是单链 ＲＮＡ 病
毒，在同一地域，随着时间的变化优势亚型也会发生
改变，如丹麦，１９６２－１９９３年间以Ｉｄ亚型为主，然
而２００２－２００３年间则呈现以Ⅰｄ为主，Ⅰｂ、Ⅰｅ亚
型共存的现象；爱尔兰以Ⅰａ亚型为主，西班牙、奥
地利、德国等则以Ⅰｂ亚型为主，多种亚型并存。

我国关于ＢＶＤＶ分子流行病学、基因分型以及
系统发育分析的研究相对较少。王新平等［１６］、骆延
波等［１７］将分离得到的毒株归为ＢＶＤＶ－Ⅰａ和Ⅰｂ
亚型。任敏等［１８－１９］报道了从新疆、青海和山东牛病
料中分离到ＢＶＤＶ－Ⅱ型病毒。李娜等［２０－２１］对新疆
地区的奶牛ＢＶＤＶ隐性感染情况进行了调查，经核
酸序列同源性比较和系统发育分析，表明该地区的主
要流行株为ＢＶＤＶ－Ⅰｂ亚型，同时与ＢＶＤＶ－Ⅰｃ亚型
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共存。即在我国存在ＢＶＤＶ－Ⅰａ亚型、Ⅰｂ亚型、Ⅰ
ｃ亚型和ＢＶＤＶ－Ⅱ型病毒的感染。

３　ＢＶＤＶ在国内外流行概况

３．１　ＢＶＤＶ在国内的流行概况
自从李佑民等［２２］成功分离并鉴定出ＢＶＤＶ，随

后，２０世纪８０年代中期，我国一些专家和研究人员
先后在东北、华北、西南、西藏、内蒙、新疆等地暴发
的病例中分离出病毒或检出阳性血清，其中某些地
区还存在严重感染。高双娣等［２３］从青海、宁夏、甘
肃、陕西和四川五地的黄牛和牦牛中，采用细胞中和
试验对采集的血清样本进行牛病毒性腹泻抗体的检
测，黄牛和牦牛血清阳性率分别为 ４６．１５％ 和

３０．０８％。魏伟等［２４］对黑龙江省不同地区的４个奶

牛养殖场２００６－２００８年的血清样本进行检测，结果
显示，４个奶牛场３ａ的平均ＢＶＤＶ血清阳性率为

５８．５０％。王治才等［２５］对新疆７个地区的腹泻羔羊
进行了ＢＶＤＶ的感染调查，结果得出平均阳性率为

７３．６％。王新平等［２６］用双抗夹心ＥＬＩＳＡ方法对采
集的梅花鹿、马鹿的粪样进行检测，发现育成梅花鹿
的带毒率为３４．１％，育成马鹿带毒率为１９．６％，马
鹿带毒率为４４．４％。杜锐等［２７］应用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ对幼鹿顽固性腹泻病料进行检测，ＢＶＤＶ的感
染率达６０．０％～８６．７％。从表１可以看出，病毒性腹
泻流行范围已经遍及我国各地，最高血清阳性率可达

９４．１％。表２为我国部分地区病毒性腹泻流行毒株
分离情况，从分子分型情况看，我国现有的流行株为

ＢＶＤＶ－Ⅰａ、Ⅰｂ亚型和ＢＶＤＶ－Ⅱ型。

表１　我国部分地区牛病毒性腹泻流行病学调查概况

调查年份 地点 动物品种 样品 样本量／份 试验方法 阳性率／％ 参考文献

１９９８ 山东 肉牛 血清 ５２ 细胞中和试验 ５９．６ ［２８］

１９９８－１９９９ 安徽 水牛 血清 １５０ 细胞中和试验 ２４．７ ［２９］

２００５－２００６ 吉林、黑龙江、内蒙古 梅花鹿 血清 １　０１４ ＥＬＩＳＡ　 ３１．５ ［３０］

２００６ 河北 奶牛 粪便 １　０３０ 双抗体夹心ＥＬＩＳＡ　 ４０．８ ［３１］

２００６－２００８ 福建 肉牛、奶牛 血清 １５９ ＥＬＩＳＡ　 ９２．５ ［３２］

２００８ 重庆 奶牛、黄牛、水牛 血清 ３６９ ＥＬＩＳＡ　 ２２．５ ［３３］

２００９ 河南 奶牛 血清 ３５５ ＥＬＩＳＡ　 ５３．８ ［３４］

２００９ 甘肃 黄牛 血清 １２０ 细胞中和试验 ４７．５ ［３５］

２０１０ 北京 奶牛 血清 ５１４ ＥＬＩＳＡ　 ９４．１ ［３６］

表２　我国部分地区牛病毒性腹泻流行毒株分离情况

分离年份 地点 动物品种 分离样品 采用方法 分离结果 特性鉴定结果 参考序列号 参考文献

２００４ 吉林 梅花鹿 肝脏 ＭＤＢＫ细胞培养分离 １株病毒株 ＢＶＤＶ ［３７］

２００５ 河南 肉牛 血液、组织器官 ＭＤＢＫ细胞培养分离 ２株病毒株 ＢＶＤＶ ［３８］

２００６ 河北 奶牛 血液、粪便 ＭＤＢＫ细胞培养分离 １株病毒株 ＢＶＤＶ－Ⅰｂ　 ＡＪ５４４８６６Ｍ９６６８７ ［３９］

２００６ 山东 牛 血清、组织器官 ＭＤＢＫ细胞培养分离 １株病毒株 ＢＶＤＶ－Ⅱ ［１９］

２００７ 陕西 犊牛 肠系膜淋巴结 ＭＤＢＫ细胞培养分离 １株病毒株 ＣＰＥ型 ＶＥＤＥＶＡＣ ［４０］

２００９ 新疆 奶牛 抗凝全血 ＭＤＢＫ细胞培养分离 ２株病毒株 ＢＶＤＶ－Ⅰｂ　 ＦＪ６２１５７９ＦＪ６２１５８０ ［２０］

２０１０ 新疆 牛 血清、肛门拭子 ＭＤＢＫ细胞培养分离 ８株病毒株 ＢＶＤＶ－Ⅰａ　 ＡＪ１３３７３８ＥＦ１０１５３０ ［４１］

２０１０ 吉林 牛 胸腺 ＭＤＢＫ细胞培养分离 １株病毒株 ＢＶＤＶ－Ⅰｂ ［４２］

３．２　ＢＶＤＶ在国外的流行概况
牛病毒性腹泻流行广泛，尤其在畜牧业比较发

达的国家。世界部分国家病毒性腹泻流行病学调查
概况见表３。

表３　部分国家牛病毒性腹泻流行病学调查概况

国家 血清学阳性率／％ 参考文献 检测方法 国家 血清学阳性率／％ 参考文献 检测方法

美国 ５０ ［４３］ 细胞中和试验、ＥＬＩＳＡ 希腊 １．３～１４ ［４９］ 细胞中和试验、ＥＬＩＳＡ
加拿大 ８２～８４ ［４４］ 德国、法国 ７６ ［５０］

巴西 １５～５６ ［４５］ 威尔士 ５４～７４ ［５１］

委内瑞拉 ３６～３７ ［４６］ 英格兰 ５４～７４ ［５１］

秘鲁 ５０～９６ ［４７］ 波兰 ８６ ［５２］

澳大利亚 ８９ ［４８］ 土耳其 １３．４６ ［５３］

新西兰 ８９ ［４８］ 瑞典 １０～８０ ［５４］

　　另外，各种野生羊、骆驼以及野生鹿等野生动物
对ＢＶＤＶ同样易感，常常表现持续性感染。法国、

西班 牙 和 意 大 利 的 岩 羚 羊 阳 性 率 为 １６％ ～
２５．５％［５５］；美国野牛阳性率为３１％［５６］；秘鲁羊驼阳
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性率为 １１．１％［５７］；阿根廷和智利骆驼阳 性率

２％［５８］。德国、丹麦、挪威和英国等国鹿科动物和骆
驼的阳性感染率较高。

根据分子流行病学分析，ＢＶＤＶ－Ⅰ型在世界大
部分地区占主要地位，不同的地区流行不同的

ＢＶＤＶ－Ⅰ亚基因型［１３］。北欧存在ＢＶＤＶ－Ⅰ型的多
种亚型以及ＢＶＤＶ－Ⅱ型。印度、日本、美国、加拿大
以及澳大利亚和新西兰等都有相关ＢＶＤＶ－Ⅰ型的
报道。２０世纪８０年代末，在北美暴发急性的牛
病毒性腹泻病料中首次分离到 ＢＶＤＶ－Ⅱ型［５９］，
现在该型主要在美国和加拿大部分流行。据报
道，在日本［６０］、南美［６１－６２］等地也有ＢＶＤＶ－Ⅱ型流
行的报道。

由此可见，病毒性腹泻病在世界范围内已经广
泛流行，不同区域的血清阳性率不同。随着畜牧业
的发展，动物引种等流通活动也逐渐增加，病毒基因
型的流行区域也发生相应变化。借助常规流行病学
和分子流行病学研究，了解不同地区的流行情况，探
究不同毒株之间的遗传演变关系，对制定该病的防
制措施有积极的指导作用，同时对于该病的溯源研
究也具有特别的意义。

参考文献：
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１１　第３期 王建领等：牛病毒性腹泻分子及血清流行病学研究进展


