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载体介导的猪瘟病毒囊膜蛋白疫苗的研制现状

李文桂，陈雅棠

（重庆医科大学附属第一医院传染病寄生虫病研究所，重庆４０００１６）

【摘要】　猪瘟病毒（ＣＳＦＶ）是一种常见的猪场感染病毒，常引起猪瘟，其防治疫苗研制备受关注。囊膜蛋白是一种有效

的疫苗候选分子，本文综述伪狂犬病毒（ｒＰＲＶＥ２）、鸡痘病毒（ｒＦＰＶＥ０／Ｅ２）、Ｓｅｍｌｉｋｉ森林病毒（ｒＳＦＶＥ２）、水疱性口炎

病毒（ｒＶＳＶＥ２）、猪痘病毒（ｒＳＰＶＥ２）、腺病毒（ｒＡｄＶＥ２）、牛痘病毒（ｒＶＶＥ２）、猪繁殖和呼吸综合征病毒（ｒＰＲＲＳＶ

Ｅ２）、杆状病毒（ｒＢｕＶＥ２）、猪霍乱沙门氏菌（ｒＳｃＥ２）、鼠伤寒沙门氏菌（ｒＳｔＥ２）、干酪乳杆菌（ｒＬｃＶＰ２Ｅ２９０／Ｅ２Ｔα１）、根

癌农杆菌（ｒＡｔＥ２）和酵母（ｒＰＰＥ２）等载体介导的ＣＳＦＶ囊膜蛋白疫苗的构建及其免疫机制等方面研制现状。
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猪瘟病毒（犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊，ＣＳＦＶ），又称猪霍乱

病毒（犺狅犵犮犺狅犾犲狉犪狏犻狉狌狊，ＨＣＶ），是一种常见的猪场感染病毒，

常引起猪瘟，临床以高热稽留、皮肤和黏膜大量出血点为特征，

常接种灭活疫苗、减毒疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗、标记疫苗、

嵌合疫苗等进行防治［１］。灭活疫苗需要大剂量接种，但诱导的

保护力较差；减毒活疫苗可诱导较好的保护力，但存在毒力不

稳、毒性较大和返祖等缺陷；亚单位疫苗需要大剂量注射，成本

较高，但接种效果并不稳定；ＤＮＡ疫苗可诱导全面的免疫应

答，但有整合入宿主基因组的风险，常出现基因沉默或不表达

等问题；标记疫苗和嵌合疫苗存在增殖缓慢和滴度较低等问

题，因此，亟需研发新型疫苗。

ＣＳＦＶ的基因组大小为１２．３ｋｂ，含有一个开放阅读框

（ＯＲＦ），可编码４种结构蛋白：衣壳蛋白 Ｃ（ｐ１４）、Ｅ０（Ｅ
ｒｎｓ 或

ＧＰ４８）、Ｅ１（ＧＰ３３）和Ｅ２（ＧＰ５５）以及７种非结构蛋白。Ｅ０蛋白

的氨基酸序列较为保守，是病毒吸附、进入敏感细胞的必需蛋

白，与宿主的嗜性有关，可诱导宿主产生中和性抗体［２３］，Ｅ１蛋

白为囊膜糖蛋白，可诱导有效的保护力［４］，Ｅ２蛋白由
６９０
Ａｒｇ

至１０６０ｌｅｕ之间的３７０个氨基酸组成，存在Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ这４个抗

原区，其中Ｂ区和Ｃ区是抗原决定簇的所在区。该蛋白易发生

抗原变异，是主要的保护性抗原，常以同源或异源二聚体的形

式存在于感染细胞的表面，刺激宿主产生中和性抗体［５］，提示

Ｅ０、Ｅ１和Ｅ２等囊膜蛋白可作为靶抗原进行开发。

病毒和细菌是人类常见的病原体，经过减毒改造后可作为

疫苗载体使用。这些载体介导的疫苗具有灭活疫苗和活疫苗

的优势，能主动感染宿主的细胞，协助外源基因进入细胞，产生

细胞因子和趋化因子，从而诱导长期的免疫应答。目前伪狂犬

病毒、鸡痘病毒、ＳｅｍｌｉｋｉＦｏｒｅｓｔ病毒、水疱性口炎病毒、猪痘病

毒、腺病毒、牛痘病毒、猪繁殖和呼吸综合征病毒、杆状病毒、沙

门氏菌、干酪乳杆菌、根癌农杆菌和酵母等载体的减毒株，均可

以开发为疫苗载体进行探索。本研究拟概述这些载体介导的

ＣＳＦＶ囊膜蛋白疫苗的构建及其免疫机制等方面研制现状。

１　病毒作为表达载体

１．１　伪狂犬病毒　伪狂犬病毒（ＰＲＶ）的基因组较大，可插入

＞４０ｋｂ的外源基因，是一种优良的病毒载体
［６］。首先，提取

ｐＧＥ２Ｓ作为模板克隆Ｅ２的编码基因，插入ｐＴＫ２．５得ｐＴＫ

Ｅ２，与ｐＧＥＭＧＦＰ连接得ｐＴＫＥ２ＧＦＰ，加 ＰＲＶ 的 ＨＳ９３０４
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株转染幼仓鼠肾细胞株（ＢＨＫ２１），进行筛选和培养，通过免疫

荧光提示重组病毒能够呈现融合蛋白的分子。以ｐＣＤＥ２为

模板 扩 增 Ｅ２ 基 因，插 入 ｐＢＳＬＲＧＦＲ 得 ｐＢＳＬＲＥ２，加

ＰＲＶ
Δ
ＴＫ株转染猪肾细胞株（ＰＫ１３），筛选培养后，常规提取

重组病毒中的ＤＮＡ用作模板，采取ＰＣＲ技术能扩增出长度１．

２ｋｂ的Ｅ２基因片段。随后，分别以ｐＣＤＥ２和ｐＳｄｔｋＧＰ５为

模板扩增Ｅ２／ＧＰ５基因，插入ｐＭＤ１８Ｔ得ｐＭＤ１８ＴＥ２／ＧＰ５，

与ｐＨｇＡｌａｃｚ连接得ｐＧＰ５Ｅ２ｌａｃｚ，加ＰＲＶ的 ＴＫ

ｇＥ

株转化

非洲绿猴肾细胞株（Ｖｅｒｏ），筛选培养后借助 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示

患者血清可结合重组病毒表达的５１ｋｕ的Ｅ２和３４ｋｕ的ＧＰ５

蛋白。提取ＣＳＦＶ的Ｃ株总 ＲＮＡ为模板扩增Ｅ２基因，插入

ｐＥａｓｙｂｌｕｎｔ得ｐＥａｓｙＥ２，与ｐＭＤＵＳ６ＵＳ７ＥＧＦＵＳ２连接得

ｐＭＤＵＳ６ＵＳ７Ｅ２ＵＳ２，加ＰＲＶ的ＢＥ株转染ＰＫ１５细胞株，

筛选培养后，通过免疫荧光提示重组病毒能够呈现融合蛋白的

分子。后将Ｅ１插入ｐＨＢ
Δ
２．４得ｐＨＢ

Δ
２．４Ｅ１，加ＲＲＶ的减毒

株转化ＳＫ６细胞株，筛选和培养后，借助 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示患

者血清可结合重组病毒表达的５０ｋｕ的Ｅ１蛋白。通过肌肉注

射将２×１０
７
ＰＦＵ重组病毒接种１２周龄的仔猪，在第１次注射

后４周重复１次，显现血清的中和抗体滴度在第１次注射后４

～９周提升，在第１次注射９周达较高水平，此时采用肌肉注射

将１０
２
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒的 ＨＣＶ株进行感染攻击，在攻击后１

周发现血清的病毒滴度明显降低，评估免疫组和对照组的免疫

效果，存活率分别为１００％（４／４）和０（０／４）
［７１１］。Ｗａｎｇ等

［１２１４］

将重组ＰＲＶ疫苗肌肉注射仔猪也可对抗猪瘟病毒的石门株的

感染攻击。

１．２　鸡痘病毒　鸡痘病毒（ＦＰＶ）仅感染禽类，在哺乳动物的

体内呈一过性感染，是一种非复制型的病毒载体，基因组较大，

可容纳２５ｋｂ的外源基因，仅在胞浆中复制，是构建多价疫苗

的理想载体［１５］。将ｐＭＤ１８Ｅ０作为模板扩增 Ｅ０基因，插入

ｐＦＰＶＰ１１得ｐＦＰＶＥ０，与ｐＦＰＶＰｓｙ连接得ｐＦＰＶＰｓｙＥ０，加

ＦＶ２８２株转化鸡胚成纤维细胞株（ＣＥＦ），筛选培养后提取重组

病毒中的ＤＮＡ用作模板，可扩增出长度０．７ｋｂ的Ｅ０基因片

段；通过肌肉注射将１×１０
８
ＰＦＵ重组病毒注射２月龄的仔猪，

在第１次注射后１和２周重复２次，在第１次注射后４周采用

肌肉注射将１００ＬＤ５０ 猪瘟病毒的石门株进行攻击，在攻击后

１０ｄ评估免疫组和对照组的免疫效果，存活率分别为７５％（６／

８）和０（０／６）。将重组ＦＰＶＥ０／Ｅ２疫苗接种仔猪也可部分对抗

猪瘟病毒的石门株的攻击感染［１６１８］。

１．３　Ｓｅｍｌｉｋｉ森林病毒　Ｓｅｍｌｉｋｉ森林病毒（ＳＦＶ）衍生的

ＤＮＡ／ＲＮＡ载体具有病毒传代快，ＲＮＡ复制和表达水平高，可

表达许多外源蛋白［１９］。将ｐＣＤＳＴ用作模板扩增１．２ｋｂ的Ｅ２

基因，插入ｐＳＦＶ１ＣＳ得ｐＳＦＶ１ＣＳＥ２，转化ＢＨＫ２１细胞株，筛

选培养后借助免疫荧光发现重组病毒能呈现融合蛋白的分子；

通过肌肉注射将１００μｇ重组质粒接种５周龄的仔猪，在初次注

射后３周重复１次，在初次注射后５周显现血清ＩｇＧ提升，此

时采用肌肉注射将１０
６
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒的石门株进行攻击，在

攻击后９ｄ提示血、脾、肾和淋巴结的病毒负荷明显降低，计数

免疫组和对照组的存活率，结果分别为１００％（５／５）和３３．３％

（１／３）；接着通过肌肉注射将６００μｇ质粒接种８周龄的仔猪，在

初次注射后３和６周强化２次，在初次注射后１０周显示血清

ＩｇＧ的滴度为１∶８，此时采取肌肉注射将１０
６
ＰＦＵ猪瘟病毒的

石门株进行攻击，在攻击后１６ｄ提示血清ＩｇＧ的滴度为１∶

１０２４
［２０２２］。通过初次免疫加强方案可诱导高水平的记忆性Ｔ

细胞，提高免疫应答的效果［２３］，孙元等［２４］采取该方案获得了理

想的保护效果。

１．４　水疱性口炎病毒　水疱性口炎病毒（ＶＳＶ）是一种疫苗载

体，可诱导粘膜型的免疫应答［２５］。抽提ＣＳＦＶ的Ｃ株基因组

ＤＮＡ为模板扩增１．２ｋｂ的Ｅ２基因，插入ｐＳＫＶＳＶ得ｐＳＫ

ＶＳＶＥ２，加ｐＳＫＮ、ｐＳＫＰ和ｐＳＫＬ等辅助质粒转化ＢＨＫ２１

细胞株，筛选培养后借助 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ发现患者血清识别重组

病毒表达的９９．７２ｋｕ的二聚体蛋白；通过肌肉注射将１×

１０
７
ＰＦＵ重组病毒接种 ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在注射后１月显现血清

ＩｇＧ的滴度为１∶２５６００，中和实验提示该血清在体外可抑制

ＣＳＦＶ有毒株对 ＰＫ１５细胞的侵袭。接着，将 Ｅ２基因插入

ｐＢＡＢＥｐｕｒｏ得ｐＢＡＢＥＥ２，加ｐＶＳＶＧ辅助质粒转化ＰＫ１５细

胞株，筛选培养后提取重组病毒中的ＤＮＡ用作模板可扩增出

长度１．２ｋｂ的Ｅ２基因片段
［２６２７］。

１．５　猪痘病毒　猪痘病毒（ＳＰＶ）的毒力较弱，只有一个宿主，

可作为一种疫苗载体［２８］。首先，将Ｅ２基因插入ｐＳＰ１得ｐＳＰ１

Ｅ２，加 ＳＰＶΔＴＫ 株 转 化 ＰＫ１５ 细 胞 株，筛 选 培 养 后 采 取

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示患者血清识别重组病毒表达的１００ｋｕ的二

聚体 Ｅ２ 蛋 白。接 着，将 Ｅ２ 基 因 插 入 ｐＵＳＧ１１／Ｐ２８ 得

ｐＵＳＧ１１／Ｐ２８Ｅ２，加ＳＰＶ
Δ
ＴＫ株转化ＢＨＫ２１细胞株，筛选培

养后用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现重组病毒表达４５ｋｕ的Ｅ２蛋白

可被患者的血清所结合；采取肌肉注射将２×１０
６
ＴＣＩＤ５０ 重组

病毒接种仔猪，在初次注射后２周重复１次，在初次注射后５

周显现血清ＩｇＧ提升，血ＰＢＭＣ分泌大量ＩＦＮγ和ＩＬ４，此时

通过滴鼻将１×１０
５
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒的石门株进行攻击，在攻

击后２周发现血清的病毒滴度降低，肝脾肺肾组织的病变显著

减轻［２９３０］。

１．６　腺病毒　腺病毒（Ａｄｖ）具有宿主范围广、增殖快、可同时

表达多个基因和对表达产物进行翻译和修饰等优点，是一种安

全高效的疫苗载体［３１］。将Ｅ２基因插入ｐＪＪ３６２得ｐＪＪ４０８，加

ＰＡＶ
Δ
ＴＫ株转化ＰＫ１５细胞株，筛选培养后提取重组病毒中

的ＤＮＡ用作模板可扩增出长度５７０ｂｐ的Ｅ２基因片段；借助

皮下注射将１×１０
７
ＴＣＩＤ５０ 重组病毒接种５周龄的仔猪，在接

种后５周显示血清ＩｇＧ提升，此时采用皮下注射将１０
３．５
ＴＣＩＤ５０

猪瘟病毒 Ｗｅｙｂｒｉｄｅ株进行攻击，在攻击后２周提示临床症状

明显减轻。接着，通过口服途径将２×１０
６
ＴＣＩＤ５０ 重组病毒接

种５周龄的仔猪，在接种后６周显现血清ＩｇＧ提升，此时采用

口服将１０
３
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒的石门株攻击，在攻击后１２ｄ计数

免疫组和对照组的存活率，结果分别为６０％（３／５）和０（０／５）。

随后，将 ｐＣＤＳＴ 与 ｐｓｈｕｔｔｌｅＣＭＶ 重组得 ｐＳＣＥ２，电转含

ｐＡｄＥａｓｙ１的ＢＪ５１８３感受态，筛选ｐＡｄｖＥ２，转化人胚肾细胞

株（２９３Ｔ），筛选培养后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示患者血清识别重

组病毒表达的５３ｋｕ的Ｅ２蛋白；借助肌肉注射将１０
８
ＴＣＩＤ５０

重组病毒注射大白兔，在注射后５周显现血清ＩｇＧ提升，在注

射后６周通过静脉注射将１００ＲＩＤ５０ 猪瘟兔化弱病毒株进行攻

击，在攻击后３ｄ提示脾组织的病毒负荷为０
［３２３４］。

猪繁殖与呼吸综合征病毒（ＰＲＲＳＶ）的 ＯＲＦ５基因编码
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ＧＰ５蛋白（也称囊膜蛋白 Ｅ），该蛋白含有主要的中和抗体表

位，具有较好的免疫原性，ＩＬ２可促进淋巴细胞的增殖和分化，

是一种免疫佐剂［３５３６］。将重组病毒接种昆明鼠、大白兔和仔猪

均可对抗猪瘟病毒的石门株的攻击［３７４０］。

１．７　牛痘病毒　牛痘病毒（ＶＶ）的宿主范围广，可插入２５ｋｂ

的外源基因，外源蛋白的表达效率高，且能进行修饰［４１］。首

先，将 ｐＨＣＫ１１ 用作模板扩增 Ｅ２ 基因，插入 ｐＨＣ３．８ 得

ｐＨＣ３．８Ｅ２，与ｐＧＳ６２连接得ｐＧＳ６２Ｅ２，加牛痘病毒的 ＴＳ７

株转化ＣＶＩ细胞株，筛选培养借助Ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交发现猪瘟病

毒的Ｅ２基因成功插入牛痘病毒的基因组中；通过腹腔注射将

２×１０
７
ＰＦＵ重组病毒接种仔猪，在注射后４周显现血清的中和

抗体滴度为１∶３２，此时采取滴鼻将５×１０
７
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒

ＡＬｆｏｒｔ株进行攻击，在攻击后５ｄ显现血清的中和抗体滴度为

１∶６４，计数免疫组和对照组的存活率分别为１００％（３／３）和０

（０／３）。接着，将重组病毒皮下注射仔猪也可得到较好的免疫

效果［４２４３］。

１．８　猪繁殖和呼吸综合征病毒　猪繁殖和呼吸综合征病毒

（ＰＲＲＳＶ）的转录调控序列（ＴＲＳ）主要参与亚基因组 ＲＮＡ的

转录，在 ＴＲＳ的５’端可插入外源基因进行转录
［４４］。提取

ＣＳＦＶ的基因组 ＤＮＡ为模板分别扩增Ｅ２２５６３３０ 和Ｅ２８２８８４２ 片

段，插入 ｐＦ１１２ＡＢＣＮＳＰ２
△
４８０６２０得 ｐＦ１１２ＡＢＣＥ２２５６３３０／

Ｅ２８２８８４２，与 ｐＦ１１２ＤＥＦ连接得 ｐＦ１１２Ｅ２２５６３３０／Ｅ２８２８８４２，转化

ＢＨＫ２１细胞株，筛选培养后借助免疫荧光发现重组病毒能呈

现融合蛋白的分子。采取肌肉注射将１０
５．０
ＴＣＩＤ５０ 重组病毒注

射４周龄的仔猪，在注射后４周显示血清的中和抗体提升，此

时通过肌肉注射将１０
５．５
ＴＣＩＤ５０ 猪瘟病毒的石门株进行攻击，

在攻击后３周提示肺脾肾组织的病变明显减轻
［４５４８］。

１．９　杆状病毒　昆虫杆状病毒表达系统能增加外源基因的表

达效率，可对表达产物进行修饰：比如糖基化、磷酸化和蛋白切

割等。将人工合成的Ｅ２ｓｙｎ基因插入ｐＦａｓｔＢａｃ１得ｐＦａｓｔＢａｃ

Ｅ２ｓｙｎ，转化 ＤＨ１０Ｂａｃ感受态，筛选重组ＢａｃｍｉｄＥ２ｓｙｎ，转化

ＳＦ９细胞，筛选培养后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ提示患者血清识别重

组病毒表达的５５ｋｕ的Ｅ２蛋白；采用皮下注射或肌肉注射将

重组蛋白加ＩＳＡ６６０ＶＧ佐剂接种仔猪或ＢＡＬＢ／ｃ鼠均可诱导

有效的保护力［４９５０］。

２　细菌作为表达载体

２．１　 猪 霍 乱 沙 门 氏 菌 　 猪 霍 乱 沙 门 氏 菌 （犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪

犮犺狅犾犲狉犪犲狊狌犻狊）是一种胞内寄生菌，经过改造可以表达外源基

因［５１］，抽提ＣＳＦＶ的基因组 ＤＮＡ为模板扩增 Ｅ２基因，插入

ｐＶＡＸ１得ｐＶＡＸ１Ｅ２，电转猪霍乱沙门氏菌的Ｃ５００株，筛选

培养后提取重组菌中的ＤＮＡ用作模板可扩增出长度１０５０ｂｐ

的Ｅ２基因片段；通过口服或肌肉注射将１×１０
９
ＣＦＵ重组菌接

种家兔，在初次接种后２和４周重复２次，显现血清ＩｇＧ在第１

次接种后２～６周提升，在初次接种后６周达较高水平，此时借

助肌肉注射将２０ＩＤ５０ 猪瘟兔化弱毒株进行攻击，在攻击后１ｄ

计数定型热反应，评估口服组、肌注组和对照组的免疫效果，保

护力分别为６７％（２／３）、７５％（３／４）和０（０／４）
［５２］。ＩＬ１５可调节

免疫应答，是一种免 疫 佐 剂［５３］。将 ｐＣＢＭＥ２ＩＬ１５、ｐＣＣ

ＭＥ２ＩＬ１５和ｐＣＩＭＥ２ＩＬ１５分别电转猪霍乱沙门氏菌Ｃ５００

株，筛选重组菌；将重组菌口服家兔可对抗猪瘟兔化弱毒株的

静脉注射攻击［５４］。

２．２　 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 　 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 （犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪

狋狔狆犺犻犿狌狉犻狌犿，Ｓｔ）是一种胞内寄生菌，具有粘膜免疫佐剂的作

用，可诱导宿主产生粘膜免疫和全身免疫应答，可有效表达插

入的外源基因［５５］。将ｐＧＥＭＥ２作为模板克隆Ｅ２基因，插入

ｐＹＡ３３４１得ｐＹＡ３３４１Ｅ２，电转鼠伤寒沙门氏菌Ｘ３７３０株进行

甲基化修饰后，再电转Ｘ４５５０株，筛选培养后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

发现患者血清识别重组菌表达的４２ｋｕ的Ｅ２蛋白；采用口服

将２×１０
１１
ＣＦＵ重组菌接种仔猪，在初次口服后２周强化１次，

在初次口服后４周显现血清ＩｇＧ提升，血ＰＢＭＣ增殖
［５６］。

２．３　干酪乳杆菌　干酪乳杆菌（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊犮犪狊犲犻）可定植肠

道，吸附粘膜，具有抗胆汁酸和免疫佐剂的作用，是一种可口服

的疫苗载体。猪瘟病毒的 ＮＳ２３基因编码Ｅ２９０多肽，该蛋白

含有ＴＨ和ＣＴＬ表位，在免疫应答中发挥作用，α１胸腺素

（Ｔｈｙｍｏｓｉｎα１，Ｔα１）是一种免疫佐剂
［５７５９］。将人工合成的

Ｅ２９０基因插入ｐＰＧＶＰ２得ｐＰＧＶＰ２Ｅ２９０，电转干酪乳杆菌

３９３株，筛选培养后借助 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ提示患者血清识别重组

菌表达的７０ｋｕ的 ＶＰ２Ｅ２９０融合蛋白；通过口服将１０
１２
ＣＦＵ

重组菌接种家兔，在初次口服后１、２、１４、１５、１６、２８、２９和３０ｄ

重复８次，在初次口服后３８ｄ显示血清ＩｇＧ提升，脾ＣＴＬ反应

增强，此时通过静脉注射将４０ＩＤ５０ 猪瘟兔化弱毒株进行攻击，

在攻击后４ｄ计数定型热反应，发现免疫组和对照组的保护力

分别为１００％（３／３）和０（０／３）；接着，将重组菌口服ＢＡＬＢ／ｃ鼠

也可得到类似结果［５０６３］。

２．４　根癌农杆菌　苜蓿（犕犲犱犻犮犪犵狅狊犪狋犻狏犪）能够对表达蛋白进

行修饰，可保留蛋白的生物活性［６４］。将Ｅ２基因插入ｐＶＴＳ得

ｐＶＴＳＥ２，转化根癌农杆菌ＬＢＡ４４０４株，筛选重组菌，转染苜

蓿的子叶，培育转基因植物，ＥＬＩＳＡ证实每克转基因苜蓿的子

叶含１０μｇ的 Ｅ２蛋白；采用口服将２５ｇ转基因苜蓿免疫

ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次口服后３０ｄ重复１次，显现血清ＩｇＧ和粪

ＳＩｇＡ的滴度在初次口服后３０～４５ｄ提升，在初次口服后４５ｄ

达较高水平［６５］。

烟草（犖犻犮狅狋犻犪狀犪犫犲狀狋犺犪犿犻犪狀犪）是常用的转基因植物反应

器［６６］。首 先，将 Ｅ２ 基 因 插 入 ｐＣＲ４ 得 ｐＣＲ４Ｅ２，与

ｐＶＸ６Ｈｉｓ２Ａｃｐ连接得ｐＶＸ６Ｅ２，转化根癌农杆菌 ＬＢＡ４４０４

株，转染烟草的子叶，培育转基因烟草；通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ发现

患者血清识别转基因烟草表达的３４ｋｕ的Ｅ２蛋白；采用皮下

注射将５００μＬ转基因烟草的抽提液（含５０μｇ的Ｅ２蛋白）加

弗氏佐剂接种大白兔，在初次注射后２１和４５ｄ重复２次，在初

次注射后 ６０ｄ显示血ＩｇＧ 提升。接着，将 Ｅ２ 基因插入

ｐＣＡＭＩＡ１３００得 ｐ１３００ＭＥＬＣＨ，转化根癌农杆菌 ＬＢＡ４４０４

株，转染烟草的子叶，培育转基因植物。采取肌肉注射将１００

μｇ纯化蛋白加ＩＭＳ１３１３佐剂免疫仔猪，在初次注射后２０ｄ重

复１次，在初次注射后３４ｄ显现血清ＩｇＧ提升，此时通过滴鼻

将１０
４
ＣＤ５０ 猪瘟病毒的ＹＣ１１ＷＢ株进行攻击，在攻击后２周提

示血清的病毒负荷为０
［６７６８］。

衣藻（犆犺犾犪犿狔犱狅犿狅狀犪狊狉犲犻狀犺犪狉犱狋犻犻）只有一个叶绿体，易于

转化［６９］。以ｐＧＥＭＥ２为模板扩增１０２０ｂｐ的Ｅ２基因，插入

ｐＡｔｐＸ得ｐＡｔｐＥ２，与ｐ６４Ｃ连接得ｐ６４ＣＥ２，基因枪轰击法转

化衣藻的叶绿体，培育转基因植物，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ提示患

·７０１·
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者血清识别转基因衣藻表达的５１ｋｕ的Ｅ２蛋白
［７０］。

莴苣（犾犪犮狋狌犮犪狊犪狋犻狏犪）是一种可食蔬菜，常用作植物反应

器［７１］。将ｐＧＥＭＥ２与ｐＢＩ１２１重组得ｐＢＩ１２１Ｅ２，转化根癌农

杆菌ＬＢＡ４４０４株，转染莴苣的子叶，培育转基因植物，ＳＤＳ

ＰＡＧＥ发现每克根茎组织含０．２１～０．５３ｍｇ的Ｅ２蛋白；采用

口服将１００μＬ抽提物（含１０μｇ的Ｅ２蛋白）接种ＢＡＬＢ／ｃ鼠，

在初次口服后２、３和４周强化３次，在初次口服后８周显现血

清ＩｇＧ提升
［７２］。

水稻（犗狉犻狕犪狊犪狋犻狏犪）易于储藏和运输，可开发作为植物反

应器［７３］。将ｐＧＥＭＥ２与ｐＭＹＮ７５重组得ｐＭＹＮ７５Ｅ２，基因

枪轰击法转化水稻的子叶，培育转基因植物，ＳＤＳＰＡＧＥ提示

每克谷子含４．０～５．１ｍｇ的Ｅ２蛋白；通过口服将１０ｇ谷子

（含５ｍｇ的Ｅ２蛋白）喂食４周龄的仔猪，在初次口服后１０和

２０ｄ重复２次，在初次口服后３０ｄ显现血清ＩｇＧ１、ＩｇＧ２和粪

ｓＩｇＡ的滴度提升；ＥＬＩＳＰＯＴ 证实血 ＰＢＭＣ 中ＩｇＡ
＋／ＩｇＧ

＋

ＳＦＣＳ 的数目增加，血ＰＢＭＣ增殖，分泌大量ＩＬ８和ＣＣＬ２等

细胞因子［７４］。

百脉根（犾狅狋狌狊犮狅狉狀犻犮狌犾犪狋狌狊）是一种优良的豆科牧草，叶绿

体转化法以定点整合的方式导入外源基因可消除位置效应和

基因沉默，可以多顺反子的形式表达多个基因［７５７６］。将

ｐＧＥＭＥ２与ｐ１６ＡＰＴ重组得ｐ１６ＡＰＴＥ２，电转百脉根的叶绿

体，培育转基因植物；提取转基因植物中的ＤＮＡ用作模板可扩

增出长度９９９ｂｐ的Ｅ２基因片段
［７７］。

玉米（ｍａｉｚｅ）的种子可以表达外源蛋白
［７８］。将Ｅ２基因插

入ｐＣＡＭＢＩＡ１３００ 得 ｐＣＡＭＢＩＡ１３００Ｅ２，转 化 根 癌 农 杆 菌

ＬＢＡ４４０４株，转染玉米的子叶，培育转基因植物；提取转基因玉

米中的ＲＮＡ用作模板，ＲＴＰＣＲ提示７／２２株存在１．１ｋｂ的

Ｅ２基因片段
［７９］。

亚麻芥（犆犪犿犲犾犻狀犪狊犪狋犻狏犪）具有抗旱、抗寒、抗倒伏或耐盐

碱的优良特性，是一种较好的植物反应器［８０］。将人工合成的

Ｅ２Ｅ
ｒｎｓ基因插入ｐＵＣ５７得ｐＵＣ５７Ｅ２Ｅ

ｒｎｓ，与ｐＰＨＡＰ１３０１重

组得ｐＰＨＡＰ１３０１Ｅ２Ｅ
ｒｎｓ，转化根癌农杆菌ＬＢＡ４４０４株，转染

亚麻芥的子叶，培育转基因植株；通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示患者

血清识别转基因植株表达的７６ｋｕ的Ｅ２Ｅ
ｒｎｓ融合蛋白；采取灌

胃途径将２０μｇ重组蛋白接种ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次口服后１周

重复１次，显现血清ＩｇＧ滴度在初次口服后４～８周提升，在初

次口服后６周达较高水平
［８１］。

２．５　毕赤酵母　毕赤酵母（犘犻犮犺犻犪狆犪狊狋狅狉犻狊）和酿酒酵母

（犛犪犮犮犺犪狉狅犿狔犮犲狊犮犲狉犲狏犻狊犻犪犲）是２种常见的酵母菌，利用其表面

展示系统可表达外源抗原［８２］。以ＣＳＦＶ的总 ＲＮＡ为模板扩

增 Ｅ２ 基 因，插 入 ｐＰＩＣ９Ｋ 得 ｐＰＩＣ９ＫＥ２，电 转 毕 赤 酵 母

ＳＭＤ１１６８株，筛选培养后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ发现患者血清识别

重组酵母表达的５６ｋｕ的Ｅ２蛋白。随后，以ｐＶＥＸＥ２扩增２５５

ｂｐ的Ｅ２ＢＣ片段，插入ｐ１Ｖ５ＡＧ得ｐ１Ｖ５ＡＧＥ２ＢＣ，电转酿酒

酵母 Ｗ３０３株，筛选培养后借助免疫荧光提示重组酵母能够呈

现融合蛋白的分子［８３８４］。

３　结语

虽然大部分载体介导的猪瘟病毒囊膜蛋白疫苗接种宿主

后可产生一定的保护力，但它们诱导的保护性免疫应答的水平

较低，尚未达到预期水准；杆状病毒表达的重组蛋白活性较高，

但产量较低，生长周期长；病毒载体的自身蛋白及其双链ＲＮＡ

具有免疫佐剂效应，但病毒载体自身具有潜在的致癌和致病

性，人群普遍具有抗病毒的抗体，影响其免疫效果；重组乳酸菌

长期低剂量口服有可能产生免疫耐受现象；重组沙门氏菌苗的

表达产物与天然蛋白存在差异，表达水平较低；转基因植物疫

苗少被公众认可和接受；酵母菌表达的重组蛋白活性较低，不

易纯化。

随着科技的进步，对猪瘟病毒的基因组学、蛋白质组学、代

谢组学、转录组学以及表观遗传学进行进一步探索，从而阐明

猪瘟病毒囊膜蛋白的抗原结构与功能的关系，筛选新的抗原分

子，构建多价高效的复合基因疫苗或含有基因佐剂的混合基因

疫苗或多表位疫苗；探究这些疫苗的免疫原性、转化效率、

ＭＨＣ限制性以及能否长期在宿主体内表达；研究新型佐剂、疫

苗载体和制备融合蛋白，提高疫苗的免疫原性；在宿主体内准

确评估新型疫苗分子的保护性免疫机制；进一步探究猪瘟病毒

囊膜蛋白家族及其它相关蛋白生物学功能，提升疫苗的设计水

准；摸索纳米微粒技术引入新型疫苗是否可延长免疫应答的时

间，诱导记忆性Ｔ细胞的产生；阐明其机制可为载体介导的猪

瘟病毒囊膜蛋白疫苗研发提供理论基础。

【参考文献】

［１］　ＭｏｅｎｎｉｇＶ．Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒ：ｖｉｒｕｓ，ｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｐｏｌｉｃｙ［Ｊ］．ＶｅｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，７３（１）：９３１０２．

［２］　　ＨｕｌｓｔＭＭ，ＭｏｏｒｍａｎｎＲＪ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｂｙｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎｓＥ
ｒｎｓ
ａｎｄＥ２ｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲

犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊：Ｅ
ｒｎｓ
ａｎｄＥ２ｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＧｅｎＶｉｒｏｌ，１９９７，７８（１１）：２７７９２７８７．

［３］　ＨｕｌｓｔＭＭ，ＧｅｎｎｉｐＧＰ，ＭｏｏｒｍＪＭ．Ｐａｓｓａｇｅｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲

犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｓｗｉｎｅｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓｓｅｌｅｃｔｓｖｉｒｕｓｖａｒｉａｎｔｓ

ｔｈａｔｂｉｎｄｔｏｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｄｕｅｔｏａｓｉｎｇｌｅａｍｉｎｏａｃｉｄｃｈａｎｇｅｉｎ

ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎＥ
ｒｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０００，７４（２０）：９５５３９５６１．

［４］　 Ｗｅｎｓｖｏｏｒｔ Ｇ，Ｂｏｏｎｓｔｒａ Ｊ，Ｂｏｄｚｉｎｇａ ＢＧ．Ｉｍｍｕｎｏａｆｆｉｎｉｔｙ

ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎＥ１ｏｆ

犎狅犵犮犺狅犾犲狉犪狏犻狉狌狊［Ｊ］．ＪＧｅｎＶｉｒｏｌ，１９９０，７１（３）：５３１５４０．

［５］　ＫｎｉｇＭ，ＬｅｎｇｓｆｅｌｄＴ，ＰａｕｌｙＴ，ｅｔａｌ．犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊：

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙｂｙｔｗｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，１９９５，６９（１０）：６４７９６４８６．

［６］　ＴｈｏｍｓｅｎＤＲ，ＭａｒｏｔｔｉＫＲ，ＰａｌｅｒｍｏＤＰ，ｅｔａｌ．犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊狏犻狉狌狊

ａｓａｌｉｖｅｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｆｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｏｒｅｉｇｎｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，

１９８７，５７（３）：２６１２６５．

［７］　潘兹书，张楚瑜，陈玉栋，等．表达猪瘟病毒Ｅ２基因和ｇｆｐ报道基

因的伪狂犬病病毒双基因转移载体的构建［Ｊ］．武汉大学学报

（理学版），２００２，４８（４）：４６６４７０．

［８］　范伟兴，张雪莲，魏荣，等．含绿色荧光蛋白基因和猪瘟Ｅ２基因

的伪狂犬病毒ＢａｒｔｈａＫ６１株ＴＫ基因缺失转移载体的构建［Ｊ］．

中国兽医杂志，２００３，３９（３）：３８．

［９］　刘燕，田志军，周艳君，等．表达多个外源基因的重组伪狂犬病病

毒的构建及其细胞培养特性研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２００７，

２９（２）：８１８５．

［１０］　韩爽，陈晓春，邓永，等．表达猪瘟Ｅ２基因的重组伪狂犬病毒构

建及其生物学特性分析［Ｊ］．中国兽药杂志，２０１８，５２（５）：２９３７．

［１１］　ＶａｎＺｉｊｌＭ，ＷｅｎｓｖｏｏｒｔＧ，ＤｅＫｌｕｙｖｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄ

犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｅｎｖｅｌｏｐｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＥ１ｏｆ犺狅犵

·８０１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２３年１月　第１８卷第１期

Ｊａｎ．２０２３，　Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１



犮犺狅犾犲狉犪狏犻狉狌狊ｐｒｏｔｅｃｔｓｓｗｉｎｅａｇａｉｎｓｔｂｏｔｈｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓａｎｄｈｏｇ

ｃｈｏｌｅｒａ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，１９９１，６５（５）：２７６１２７６５．

［１２］　 ＷａｎｇＹＭ，ＹｕａｎＪ，ＣｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ 犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊 狏犻狉狌狊 ｖａｒｉａｎｔ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＥ２ｐｒｏｔｅｉｎｏｆ犮犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｉｎｐｉｇｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＶａｃｃｉｎｅＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，２２（１０）：１１２１１１２９．

［１３］　ＡｂｉｄＭ，ＴｅｋｌｕｅＴ，ＬｉＹＦ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ｏｆａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊狏犻狉狌狊ｃｏ＿ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ犮犾犪狊狊犻犮犪犾

狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊Ｅ２ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ狆狅狉犮犻狀犲犮犻狉犮狅狏犻狉狌狊狋狔狆犲２ｃａｐｓｉｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｂａｓｅｄｏｎｆｏｓｍｉｄｌｉｂｒａｒｙｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，２０１９，８

（４）：２７９．

［１４］　Ｔｏｎｇ Ｗ，ＺｈｅｎｇＨ，ＬｉＧＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊

狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｅ２ｏｆ犮犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊（ＣＳＦＶ）

ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｂｏｔｈｖｉｒｕｌｅｎｔ犘狊犲狌犱狅狉犪犫犻犲狊狏犻狉狌狊ａｎｄＣＳＦＶ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０２０，１７３：１０４６５２．

［１５］　ＰａｓｔｏｒｅｔＰＰ，ＶａｎｄｅｒｐｌａｓｓｃｈｅｎＡ．犘狅狓狏犻狉狌狊犲狊ａｓｖａｃｃｉｎｅｖｅｃｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＣｏｍｐＩｍｍｕｎｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，２６（５）：３４３３５５

［１６］　王养会，李谱华，张淼涛，等．表达猪瘟病毒石门株Ｅ０基因重组

鸡痘病毒的构建及动物免疫试验［Ｊ］．病毒学报，２００８（１）：５９

６３．

［１７］　张浩，郭抗抗，张彦明，等．共表达猪瘟病毒Ｅ０、Ｅ２基因重组鸡

痘病毒的遗传稳定性［Ｊ］．西北农林科技大学学报（自然科学

版），２００８，３６（８）：３６４０．

［１８］　ＧｕｏＫＫ，Ｚｈａｎｇ ＷＭ，ＺｈａｎｇＹＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犳狅狑犾狆狅狓狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＥ０／Ｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ

犮犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ａｎｄｉｔｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｉｍａｌＶｅｔＡｄｖ，２００９，６（７）：６５４６６６．

［１９］　Ｌｉｌｊｅｓｔｒ ｍ Ｐ，Ｇａｒｏｆｆ Ｈ．Ａ ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆａｎｉｍａｌｃｅｌｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ犛犲犿犾犻犽犻犉狅狉犲狊狋狏犻狉狌狊ｒｅｐｌｉｃｏｎ

［Ｊ］．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ（ＮＹ），１９９１，９（１２）：１３５６１３６１．

［２０］　李娜，仇华吉，李国新，等．基于ＳｅｍｌｉｋｉＦｏｒｅｓｔ病毒ＲＮＡ复制

子的猪瘟ＲＮＡ疫苗的初步研究［Ｊ］．中国生物工程杂志，２００５，

２５（１）：５３５８．

［２１］　李娜，赵建军，赵和平，等．基于甲病毒复制子载体的猪瘟ＤＮＡ

疫苗的免疫效力评价［Ｊ］．生物工程学报，２００７，２３（３）：４３４４３９．

［２２］　ＬｉＮ，ＱｉｕＨＪ，ＺｈａｏＪＪ，ｅｔａｌ．Ａ犛犲犿犾犻犽犻犉狅狉犲狊狋狏犻狉狌狊ｒｅｐｌｉｃｏｎ

ｖｅｃｔｏｒｅｄ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｅ２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ

犮犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｐｒｏｔｅｃｔｓｐｉｇｓｆｒｏｍｌｅｔｈａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅ

［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００７，２５（１５）：２９０７２９１２．

［２３］　ＲａｍｓｈａｗＩＡ，ＲａｍｓａｙＡＪ．Ｔｈｅｐｒｉｍｅ＿ｂｏｏｓｔｓｔｒａｔｅｇｙ：ｅｘｃｉｔｉｎｇ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＴｏｄａｙ，２０００，

２１（４）：１６３１６５．

［２４］　孙元．猪瘟甲病毒复制子载体ＤＮＡ疫苗与重组腺病毒活载体

疫苗联合免疫效果评价［Ｊ］．生物工程学报，２００９，２５（５）：６７９

６８５．

［２５］　Ｓｃｈｎｅｌｌ ＭＪ，Ｂｕｏｎｏｃｏｒｅ Ｌ，ＫｒｅｔｚｓｃｈｍａｒＥ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｅｉｇｎ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｆｒｏｍｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犞犲狊犻犮狌犾犪狉狊狋狅犿犪狋犻狋犻狊

狏犻狉狌狊犲狊ａｒｅｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｉｎｔｏｖｉｒｕｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．

ＰＮＡＳ，１９９６，９３（２１）：１１３５９１１３６５．

［２６］　陈景艳，李文雯，钱永华．表达猪瘟病毒Ｅ２蛋白的复制型水疱

性口炎假病毒的拯救［Ｊ］．动物医学进展，２００９，３０（９）：７１０．

［２７］　田宏，刘湘涛，林彤，等．重组猪瘟病毒Ｅ２基因逆转录病毒载体

的构建及其表达活性［Ｊ］．中国兽医学报，２００７，２７（４）：４６０４６３．

［２８］　ＦａｎＨＪ，ＬｉｎＨＸ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犛狑犻狀犲狆狅狓狏犻狉狌狊ｆｏｒｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

ｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｅｔｈＭｏｌＢｉｏｌ，２０１６，１３４９（１）：１６３

１７５．

［２９］　ＨａｈｎＪ，ＰａｒｋＳＨ，ＳｏｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

狊狑犻狀犲狆狅狓狏犻狉狌狊犲狊ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ犮犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉

狏犻狉狌狊Ｅ２ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌＭｅｔｈ，２００１，９３（１２）：４９５６．

［３０］　Ｌｉｎ Ｈ，ＭａＺ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犛狑犻狀犲狆狅狓狏犻狉狌狊

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＥ２ｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｃｏｎｆｅｒｓ

ｃｏｍｐｌｅｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐｉｇｓｕｐｏｎｖｉｒａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＶｅｔ

Ｓｃｉ，２０１７（４）：８１．

［３１］　ＴａｔｓｉｓＮ，ＥｒｔｌＨＣ．犃犱犲狀狅狏犻狉狌狊犲狊ａｓｖａｃｃｉｎｅｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｔｈｅｒ，２００４，１０（４）：６１６６２９．

［３２］　ＨａｍｍｏｎｄＪＭ，ＭｃＣｏｙＲＪ，ＪａｎｓｅｎＥＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａ

ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犘狅狉犮犻狀犲犪犱犲狀狅狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓｇｐ５５（Ｅ２）ｇｅｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓｐｉｇｓａｇａｉｎｓｔ

ｃｌａｓｓｉｃａｌｓｗｉｎｅｆｅｖｅｒ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０００，１８（１１１２）：１０４０１０５０．

［３３］　 ＨａｍｍｏｎｄＪＭ，Ｊａｎｓｅｎ ＥＳ，Ｍｏｒｒｉｓｓｙ ＣＪ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｄ

ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｐｉｇｓｗｉｔｈａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

犘狅狉犮犻狀犲犪犱犲狀狅狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊

ｇｐ５５ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ，２００１，１４６（９）：１７８７１７９３．

［３４］　孙元，仇华吉，祁巧芬，等．表达猪瘟病毒Ｅ２蛋白的重组腺病毒

的构建及其在兔体内的免疫原性分析［Ｊ］．生物工程学报，２００８，

２４（１０）：１７３４１７３９．

［３５］　ＰｉｒｚａｄｅｈＢ，ＧａｇｎｏｎＣＡ，ＤｅａＳ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎｄａｎｔｉｇｅｎｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

ｏｆ犘狅狉犮犻狀犲狉犲狆狉狅犱狌犮狋犻狏犲犪狀犱狉犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲狏犻狉狌狊ｍａｊｏｒ

ｅｎｖｅｌｏｐｅＧＰ５ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣａｎＪＶｅｔＲｅｓ，１９９８，６２（３）：１７０

１７７．

［３６］　 Ｍａｌｅｋ ＴＲ．Ｔｈｅ ｍａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＩＬ２ｉｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＴｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００３，７４

（６）：９６１９６５．

［３７］　李宏宇，孙元，常天明，等．共表达猪繁殖与呼吸综合征病毒ＧＰ５

基因和猪瘟病毒Ｅ２基因的重组腺病毒的构建及其在小鼠模型

上的免疫原性分析［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０１０，３２（３）：１６１

１６６．

［３８］　何雷，张彦明，徐彦召，等．共表达猪瘟病毒Ｅ２基因和猪白细胞

介素２基因的重组腺病毒的构建及其免疫原性研究［Ｊ］．病毒学

报，２０１０，２６（５）：３８５３９１．

［３９］　杨洋，高博，宫婷，等．猪瘟病毒Ｅ２蛋白基因重组人５型腺病毒

的构建及鉴定［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０１２，２５（７）：８０５８０８，

８１５．

［４０］　梁易晓，张会，王志鹏，等．表达猪瘟病毒Ｅ０Ｅ２蛋白的重组腺

病毒疫苗免疫效力研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０２０，４２（４）：

３７７３８２．

［４１］　ＭａｃｋｅｔｔＭ．犞犪犮犮犻狀犻犪狏犻狉狌狊ａｓａｖｅｃｔｏｒｆｏｒｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇｆｏｒｅｉｇｎ

ａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＶｉｒｏｌ，１９９０，１（１）：３９４７．

［４２］　ＲｕｍｅｎａｐｆＴ，ＳｔａｒｋＲ，ＭｅｙｅｒｓＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ

犎狅犵 犮犺狅犾犲狉犪 狏犻狉狌狊 ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ 犞犪犮犮犻狀犻犪 狏犻狉狌狊：ｆｕｒｔｈｅｒ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｊ

Ｖｉｒｏｌ，１９９１，６５（２）：５８９５９７．

［４３］　Ｋｎｉｇ Ｍ，ＬｅｎｇｓｆｅｌｄＴ，ＰａｕｌｙＴ，ｅｔａｌ．犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉

狏犻狉狌狊：ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙｂｙｔｗｏ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，１９９５，６９（１０）：６４７９６４８６．

［４４］　ＫｉｍＤＹ，ＣａｌｖｅｒｔＪＧ，ＣｈａｎｇＫＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｆｏｒｅｉｇｎｔａｇｓｉｎｓｅｒｔｅｄｉｎｔｏＮＳＰ２ｏｆ犘狅狉犮犻狀犲狉犲狆狉狅犱狌犮狋犻狏犲犪狀犱

狉犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲狏犻狉狌狊（ＰＲＲＳＶ）［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＲｅｓ，２００７，１２８

（１）：１０６１１４．

［４５］　童武，周艳君，徐彦召，等．表达猪瘟病毒Ｅ２蛋白重组猪繁殖与

·９０１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２３年１月　第１８卷第１期

Ｊａｎ．２０２３，　Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１



呼吸道综合征病毒的研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０１２，３４（７）：

５０５５０９．

［４６］　徐彦召，周艳君，童武，等．猪繁殖与呼吸综合征病毒 ＨｕＮ４

Ｆ１１２弱毒株ＮＳＰ２区表达猪瘟病毒Ｅ２基因表位的研究［Ｊ］．病

毒学报，２０１３，２９（１）：１７２５．

［４７］　高飞，曲泽慧，姜一峰，等．重组猪瘟病毒Ｃ株Ｅ２蛋白的猪繁殖

与呼吸综合征病毒的构建及鉴定［Ｊ］．中国动物传染病学报，

２０１５，２３（５）：１９．

［４８］　ＧａｏＦ，Ｊｉａｎｇ ＹＦ，ＬｉＧＸ，ｅｔａｌ．犘狅狉犮犻狀犲狉犲狆狉狅犱狌犮狋犻狏犲犪狀犱

狉犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＥ２ｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲

犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊 ｐｒｏｔｅｃｔｓｐｉｇｓｆｒｏｍ ａｌｅｔｈａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆｈｉｇｈｌｙ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＰＲＲＳＶａｎｄＣＳＦＶ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１８，３６（２３）：３２６９

３２７７．

［４９］　王遵宝，贺笋，李俊辉，等．昆虫细胞杆状病毒系统分泌表达的

猪瘟病毒Ｅ２蛋白及其免疫原性研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，

２０２０，４２（４）：３８３３８８．

［５０］　ＬｉＭ，ＷａｎｇＹＦ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａ

犅犪犮犕犪犿狏犻狉狌狊ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＥ２ｐｒｏｔｅｉｎｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲

犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２００９，１２５（２）：１４５１５０．

［５１］　ＳｈｉａｕＡＬ，ＣｈｅｎＹＬ，ＬｉａｏＣＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｈｙｍｏｓｉｎａｌｐｈａｅｎｈａｎｃｅｓ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｒａｌＤＮＡｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ

ａｇａｉｎｓｔｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓｄｅｌｉｖｅｒｅｄｂｙ犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪犮犺狅犾犲狉犪犲狊狌犻狊［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２００１，１９（２８）：３９４７３９５６．

［５２］　乔红伟，孙金福，韩文瑜，等．猪霍乱沙门菌载体介导猪瘟病毒

ＤＮＡ免疫研究［Ｊ］．生物工程学报，２００５，２１（６）：８６５８７０．

［５３］　Ｓａｉｋｈ ＫＵ，Ｋｉｓｓｎｅｒ ＴＬ，Ｎｙｓｔｒｏｍ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１５

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｖａｃｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＶａｃＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１５（１）：１３１１３７．

［５４］　韩国全，郭万柱，张博，等．猪霍乱沙门菌Ｃ５００运载猪瘟病毒新

型基因疫苗在家兔体内的免疫应答［Ｊ］．中国兽医学报，２０１０，３０

（１２）：１５６１１５６５．

［５５］　ＤａｒｊｉＡ，ＺｕｒｌａｇｅＳ，ＧａｒｂｅＡＩ，ｅｔａｌ．ＯｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＤＮＡ

ｖａｃｃｉｎｅｓｕｓｉｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅｄ犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪狋狔狆犺犻犿狌狉犻狌犿 ａｓｃａｒｒｉｅｒ

［Ｊ］．ＦＥＭＳＩｍｍｕｎｏｌＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，２７（４）：３４１３４９．

［５６］　许信刚，王丹，童德文．表达猪瘟病毒Ｅ２蛋白重组减毒鼠伤寒

沙门氏菌活载体疫苗株的构建及动物免疫试验［Ｊ］．中国兽医科

学，２０１１，４１（９）：９０１９０６．

［５７］　ＳｃｈｅｐｐｌｅｒＬ，Ｖｏｇｅｌ Ｍ，Ｚｕｅｒｃｈｅｒ ＡＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊犼狅犺狀狊狅狀犻犻ａｓａｍｕｃｏｓａｌｖａｃｃｉｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅ［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２００２，２０（２３）：２９１３２９２０．

［５８］　ＡｒｍｅｎｇｏｌＥ，ＷｉｅｓｍｌｌｅｒＫＨ，ＷｉｅｎｈｏｌｄＤ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

Ｔ＿ｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅｓｉｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｎｏｎ＿ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆ

犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊［Ｊ］．ＧｅｎＶｉｒｏｌ，２００２，８３（３）：５４１

５５６．

［５９］　ＬｉＣＬ，ＺｈａｎｇＴ，ＳａｉｂａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｏｓｉｎａｌｐｈａ１ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ

ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌ＿ｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｈｏｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００２，２

（１）：３９４６．

［６０］　徐义刚，崔丽春，葛俊伟，等．表达重组猪瘟病毒Ｅ２９０多肽的干

酪乳杆菌口服免疫特性及诱导特异性ＣＴＬ反应的研究［Ｊ］．生

物工程学报，２００７，２３（５）：９３０９３４．

［６１］　徐义刚，崔丽春，葛俊伟，等．猪瘟病毒Ｔ细胞表位Ｅ２９０多肽与

猪细小病毒ＶＰ２蛋白在干酪乳杆菌中的共表达及免疫小鼠特异

性抗体的测定［Ｊ］．微生物学报，２００７，４７（４）：６６７６７２．

［６２］　ＸｕＹＧ，ＣｕｉＬＣ，ＴｉａｎＣＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

犆犾犪狊狊犻犮狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊 ＣＤ８
＋
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｅｐｉｔｏｐｅａｎｄ

犘狅狉犮犻狀犲狆犪狉狏狅狏犻狉狌狊 ＶＰ２ａｎｔｉｇｅｎｃｏｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙ犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

犮犪狊犲犻ｉｎｓｗｉｎｅｖｉａｏｒａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＶａｃｃｉｎｅＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１１，１８（１１）：１９７９１９８６．

［６３］　ＸｕＹＧ，ＧｕａｎＸＴ，ＬｉｕＺＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｓｗｉｎｅｏｆ

ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ 犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 狆犾犪狀狋犪狉狌犿

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊Ｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔｈｙｍｏｓｉｎα１ａｓａｎａｄｊｕｖａｎｔ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１５，８１（１１）：３７４５３７５２．

［６４］　ＳｔｒｅａｔｆｉｅｌｄＳＪ，ＨｏｗａｒｄＪＡ．Ｐｌａｎｔ＿ｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，２００３，３３（５）：４７９４９３．

［６５］ 　 Ｌｅｇｏｃｋｉ ＡＢ， Ｍｉｅｄｚｉｎｓｋａ Ｋ，Ｃｚａｐｌｉｎｓｋａ Ｍ，ｅｔ ａｌ．

ＩｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｐｌａｎｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＥ２

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｆｒｏｍ ＣＳＦＶａｎｄｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｆｒｏｍ 犉犪狊犮犻狅犾犪

犺犲狆犪狋犻犮犪［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００５，２３（１５）：１８４４１８４６．

［６６］　ＤｏｎｓｏｎＪ，ＫｅａｒｎｅｙＣＭ，ＨｉｌｆＭＥ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｇｅｎｅｂｙａ狋狅犫犪犮犮狅 犿狅狊犪犻犮狏犻狉狌狊＿ｂａｓｅｄｖｅｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＰＮＡＳ，１９９１，８８（１６）：７２０４７２０８．

［６７］　ＭａｒｃｏｎｉＧ，ＡｌｂｅｒｔｉｎｉＥ，ＢａｒｏｎｅＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｐｌａｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｔｗｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｈｅ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊（ＣＳＦＶ）Ｅ２

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｆｕｓｅｄｔｏｔｈｅｃｏａｔｐｒｏｔｅｉｎｏｆｐｏｔａｔｏｖｉｒｕｓＸ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００６，６：２９．

［６８］　ＰａｒｋＹ，ＡｎＤＪ，ＣｈｏｅＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ＿ｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊ｉｎｐｉｇｓ

ｕｓｉｎｇｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ犖犻犮狅狋犻犪狀犪犫犲狀狋犺犪犿犻犪狀犪［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｌａｎｔＳｃｉ，

２０１９，１０：６２４．

［６９］　ＫｉｎｄｌｅＫＬ，ＲｉｃｈａｒｄｓＫＬ，ＳｔｅｒｎＤＢ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｔｈｅｃｈｌｏｒｏｐｌａｓｔ

ｇｅｎｏｍｅ： ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｃｈｌｏｒｏｐｌａｓｔ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ 犆犺犾犪犿狔犱狅犿狅狀犪狊狉犲犻狀犺犪狉犱狋犻犻［Ｊ］．ＰＮＡＳ，

１９９１，８８（５）：１７２１１７２５．

［７０］　ＨｅＤＭ，ＱｉａｎＫＸ，ＳｈｅｎＧＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊 （ＣＳＦＶ）ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎＥ２

ｇｅｎｅｉｎ犆犺犾犪犿狔犱狅犿狅狀犪狊狉犲犻狀犺犪狉犱狋犻犻ｃｈｒｏｌｏｐｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｃｏｌｌｏｉｄｓ

ＳｕｒｆＢＢｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２００７，５５（１）：２６３０．

［７１］　ＭａｒｔｎｅｚＧｏｎｚｌｅｚＬ，ＲｏｓａｌｅｓＭｅｎｄｏｚａＳ，ＳｏｒｉａＧｕｅｒｒａＲＥ，ｅｔａｌ．

Ｏｒａｌｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈａｌｅｔｔｕｃｅｄｅｒｉｖｅｄ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｈｅａｔ＿

ｌａｂｉｌｅｔｏｘｉｎＢｓｕｂｕｎｉｔｉｎｄｕｃｅｓｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰｌａｎｔＣｅｌｌＴｉｓｓＯｒｇａｎＣｕｌｔ，２０１１，１０７（３）：４４１４４９．

［７２］　ＹｉｕＪＣ，ＬｉｕＣＷ，ＳｕＲＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｌｅｔｔｕｃｅ＿

ｄｅｒｉｖｅｄｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅ Ｅ２ ｐｒｏｔｅｉｎａｇａｉｎｓｔ

犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉狏犻狉狌狊［Ｊ］．ＰｌａｎｔＣｅｌｌＴｉｓｓＯｒｇａｎＣｕｌｔ，

２０１３，１１３（３）：４８３４９０．

［７３］　ＮｏｃｈｉＴ，ＴａｋａｇｉＨ，ＹｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｒｉｃｅ＿ｂａｓｅｄｍｕｃｏｓａｌｖａｃｃｉｎｅａｓ

ａｇｌｏｂａｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｃｏｌｄｃｈａｉｎ＿ａｎｄｎｅｅｄｌｅ＿ｆｒｅｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＮＡＳ，２００７，１０４（２６）：１０９８６１０９９１．

［７４］　ＪｕｎｇＭ，ＳｈｉｎＹＪ，ＫｉｍＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｍｉｃｅａｎｄｐｉｇｓｂｙｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ犆犾犪狊狊犻犮犪犾狊狑犻狀犲犳犲狏犲狉

狏犻狉狌狊Ｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｒｉｃｅｃａｌｌｉ［Ｊ］．ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ，２０１４，１５９

（１２）：３２１９３２３０．

［７５］　王宝琴，王小龙，张永光，等．ＦＭＤＶｖｐ１基因在豆科牧草百脉根

中的转化与表达［Ｊ］．中国病毒学，２００５，２０（５）：５２６５２９．

［７６］　 Ｈｅｉｆｅｔｚ ＰＢ．Ｇｅｎｅｔｉｃｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆｔｈｅｃｈｌｏｒｏｐｌａｓｔ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０００，８２（６７）：６５５６６６．

（下转１１６页）

·０１１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２３年１月　第１８卷第１期

Ｊａｎ．２０２３，　Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１



（５４７０）：１４３２１４３５．

［５６］　ＬｏＭ Ｋ，ＲｏｔａＰＡ．ＴｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆＮｉｐａｈｖｉｒｕｓ，ａｈｉｇｈｌｙ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，２００８，４３（４）：３９６

４００．

［５７］　ＹｏｂＪＭ，ＦｉｅｌｄＨ，ＲａｓｈｄｉＡＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｐａｈｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｂａｔｓ

（ｏｒｄｅｒＣｈｉｒｏｐｔｅｒａ）ｉｎｐｅｎｉｎｓｕｌａｒＭａｌａｙｓｉａ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００１，７（３）：４３９４４１．

［５８］　ＲａｈｍａｎＳＡ，ＨａｓｓａｎＬ，ＥｐｓｔｅｉｎＪＨ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＮｉｐａｈ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｐｔｅｒｏｐｉｄｂａｔｓ，ＰｅｎｉｎｓｕｌａｒＭａｌａｙｓｉａ［Ｊ］．

ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，１９（１）：５１６０．

［５９］　ＪｏｈｎｓｏｎＫ，ＶｕＭ，ＦｒｅｉｂｅｒｇＡＮ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｏｍｂａｔｉｎｇ

Ｎｉｐａｈｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＦａｃＲｅｖ，２０２１（１０）ｄ：７４．

［６０］　ＲａｈｍａｎＳＡ，ＨａｓｓａｎＳＳ，ＯｌｉｖａｌＫＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ＮｉｐａｈｖｉｒｕｓｆｒｏｍｎａｔｕｒａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄＰｔｅｒｏｐｕｓｖａｍｐｙｒｕｓｂａｔｓ，

Ｍａｌａｙｓｉａ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，１６（１２）：１９９０１９９３．

［６１］　ＭｕｒｒａｙＫ，ＳｅｌｌｅｃｋＰ，ＨｏｏｐｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ａ ｍｏｒｂｉｌｌｉｖｉｒｕｓｔｈａｔ

ｃａｕｓｅｄｆａｔａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｈｏｒｓｅｓａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９５，

２６８（５２０７）：９４９７．

［６２］　ＷａｒｄＭＰ，ＢｌａｃｋＰＦ，ＣｈｉｌｄｓＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ

ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆｅｑｕｉｎｅｍｏｒｂｉｌｌｉｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅＱｕｅｅｎｓｌａｎｄ

ｈｏｒｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｕｓｔＶｅｔＪ，１９９６，７４（３）：２４１２４３．

［６３］　ＹｏｕｎｇＰＬ，ＨａｌｐｉｎＫ，ＳｅｌｌｅｃｋＰＷ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｉｎＰｔｅｒｏｐｕｓｂａｔｓｏｆａｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ｅｑｕｉｎｅｍｏｒｂｉｌｌｉｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９６，２（３）：２３９

２４０．

［６４］　ＨａｌｐｉｎＫ，ＹｏｕｎｇＰＬ，ＦｉｅｌｄＨＥ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｌａｔｉｏｎｏｆＨｅｎｄｒａｖｉｒｕｓ

ｆｒｏｍｐｔｅｒｏｐｉｄｂａｔｓ：ａｎａｔｕｒａｌｒｅｓｅｒｖｏｉｒｏｆＨｅｎｄｒａｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｊ

ＧｅｎＶｉｒｏｌ，２０００，８１（Ｐｔ８）：１９２７１９３２．

［６５］　ＰｏｕｒｒｕｔＸ，ＳｏｕｒｉｓＭ，ＴｏｗｎｅｒＪＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｅｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｖｅｙ

ｓｈｏｗｉｎｇ ｃｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｂｏｌａ ａｎｄ Ｍａｒｂｕｒｇ ｖｉｒｕｓｅｓｉｎ

Ｇａｂｏｎｅｓｅｂａｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ，ａｎｄａｈｉｇｈｓｅｒｏｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｂｏｔｈ

ｖｉｒｕｓｅｓｉｎＲｏｕｓｅｔｔｕｓａｅｇｙｐｔｉａｃｕｓ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９

（９）：１５９．

［６６］　ＡｍｍａｎＢＲ，Ｓｃｈｕｈ ＡＪ，ＡｌｂａｒｉｎｏＣＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｂｕｒｇｖｉｒｕｓ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｎｆｒｕｉｔａｓａｐｌａｕｓｉｂｌｅｒｏｕｔｅｏｆｂａｔｔｏｐｒｉｍａｔｅ

ｆｉｌｏｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２１，１３（１２）：２３９４．

［６７］　ＴａｎＣＷ，ＹａｎｇＸ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＤＥ，ｅｔａｌ．Ｂａｔｖｉｒｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈ：ｔｈｅ

ｐａｓｔ，ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＶｉｒｏｌ，２０２１

（４９）：６８８０．

［６８］　ＷｕＺ，ＹａｎｇＬ，ＲｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅｂａｔｖｉｒｏｍｅｃａｔａｌｏｇ

ｔｏｂｅｔｔｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｂａｔｖｉｒｕｓｅｓａｎｄ

ｔｈｅｂａｔｏｒｉｇｉｎｏｆｅｍｅｒｇｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩＳＭＥＪ，

２０１６，１０（３）：６０９６２０．

［６９］　ＧｕｐｔａＰ，ＳｉｎｇｈＭＰ，ＧｏｙａｌＫ，ｅｔａｌ．Ｂａｔｓａｎｄｖｉｒｕｓｅｓ：ａｄｅａｔｈ

ｄｅｆｙｉｎｇｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ，２０２１：１１３．

【收稿日期】　２０２２０８１７　【修回日期】　２０２２１１０１

檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼

（上接１０４页）

［４８］　ＫｕｔｓｕｎａＳ，ＳａｉｔｏＳ，ＯｈｍａｇａｒｉＮ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，Ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａｖｉｒｕｓ，ａｎｄＺｉｋａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇａ

ｎｅｗｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｔｅｓｔｉｎｇ（ＰＯＣＴ）ｓｙｓｔｅｍｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｌｏｏｐ

ｍｅｄｉａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＬＡＭＰ）ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２０，２６（１２）：１２４９１２５３．

［４９］　ＹｓＡ，ＢｓｂｂＣ，ＭｇｋＢ．Ｌａｂｏｎｐａｐｅｒｆｏｒａｌｌｉｎｏｎｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ（ＬＡＭＤＡ）ｏｆｚｉｋａ，ｄｅｎｇｕｅ，ａｎｄｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａｖｉｒｕｓ

ｆｒｏｍｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０２０，１６５（１）：

１１２４００

［５０］　ＴｅｏｈＢＴ，Ｓａｍ ＳＳ，ＴａｎＫＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｓｉｍｐｌｅ

ｓｉｎｇｌｅｔｕｂｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｓｓａｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，２１（８）：３８７．

［５１］　 Ａｏｎｕｍａ Ｈ，Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ａ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ａ ｓｉｎｇｌｅ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｂａｓｅｄ ＬＡＭＰ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｐａｒａｓｉｔｅｓｉｎｍｏｓｑｕｉｔｏｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＰａｒａｓｉｔｏｌ，２０１０，１２５（２）：１７９

１８３．

［５２］　ＴａｎｎｅｒＮＡ，ＺｈａｎｇＹ，ＥｖａｎｓＴＣ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｍｕｌｔｉｐｌｅｔａｒｇｅｔ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｒｅａｌｔｉｍｅｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，２０１２，５３（２）：８１８９．

［５３］　林文慧，邹秉杰，宋沁馨，等．多重环介导等温扩增技术研究进展

［Ｊ］．遗传，２０１５，３７（９）：８９９９１０．

【收稿日期】　２０２２０８２２　【修回日期】　２０２２１１０１

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

（上接１１０页）

［７７］　杨宗岐，李轶女，张志芳，等．猪瘟病毒Ｅ２基因在百脉根叶绿体

基因组中定点整合载体的构建［Ｊ］．中国农业科学，２００７，４０

（１１）：２６４８２６５４．

［７８］　ＷｏｏｄａｒｄＳＬ，ＭａｙｏｒＪＭ，ＢａｉｌｅｙＭＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｚｅ（犣犲犪犿犪狔狊）＿

ｄｅｒｉｖｅｄｂｏｖｉｎｅｔｒｙｐｓｉｎ：ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｌａｒｇｅ＿ｓｃａｌｅ，

ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｒｏｍ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｐｌａｎｔｓ ［Ｊ］．

ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＡｐｐｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００３，３８（２）：１２３１３０．

［７９］　祁喜涛，李国强，胡建广．猪瘟病毒Ｅ２基因转化玉米研究［Ｊ］．分

子植物育种，２０１０，８（５）：８９９９０３．

［８０］　高立虎，蔡永智，王爱英，等．ＫＬＵ基因转化亚麻芥的初步研究

［Ｊ］．河南农业科学，２０１３，４２（１０）：２５３０．

［８１］　杨贺，李余先，李晓微，等．猪瘟表面抗原Ｅ２Ｅｒｎｓ蛋白在亚麻芥

种子中的表达及活性分析［Ｊ］．基因组学与应用生物学，２０１７，３６

（１０）：４２１２４２１６．

［８２］　ＳｔｕｂｂｓＡＣ，ＭａｒｔｉｎＫＳ，ＣｏｅｓｈｏｔｔＣ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｙｅａｓｔｖａｃｃｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｅｌｉｃｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｃｅｌｌ＿

ｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００１，７（５）：６２５６２９．

［８３］　韩雪清，刘湘涛，张涌，等．猪瘟病毒Ｅ２基因在犘犻犮犺犻犪狆犪狊狋狅狉犻狊

中的表达及其免疫活性的初步研究［Ｊ］．生物工程学报，２００２，１８

（２）：２０８２１１．

［８４］　刘小凤，汪倩，罗明阳，等．猪瘟病毒Ｅ２蛋白ＢＣ抗原域的酿酒酵

母表面展示［Ｊ］．微生物前沿，２０１７，６（３）：７２７８．

【收稿日期】　２０２２０８２６　【修回日期】　２０２２１１０８

·６１１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２３年１月　第１８卷第１期

Ｊａｎ．２０２３，　Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１


	2023-01

