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仇华吉  中国农业科学院哈尔滨兽医研究所研究员、博士生导师、猪传染病研究室

主任、猪烈性传染病创新团队首席科学家。主要从事猪瘟、非洲猪瘟和伪狂犬病等

猪烈性传染病的基础和应用研究。先后主持国家 863 项目、国家十三五重点研发计

划项目、国家自然科学基金重点项目、欧盟国际合作项目等 20余项，以通讯作者发

表 SCI收录论文 60余篇，获国家科技进步二等奖 2项、黑龙江省科技进步一等奖 3

项、中国农业科学院杰出科技创新奖 1 项、国家发明专利 9 项、农业转基因产品安

全证书 2 个，主编或参编学术专著 8 部。兼任国家科技奖评审专家、国家自然科学

基金会评专家、农业部兽药评审委员会委员、中国畜牧兽医学会动物传染病学分会

常务理事和兽医生物技术分会理事、中国免疫学会兽医免疫分会委员、黑龙江省畜牧兽医学会动物传染病

分会副理事长，《生物工程学报》、《微生物学报》、《中国农业科学》等期刊编委。 
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摘  要 : 非洲猪瘟是由非洲猪瘟病毒引起的一种接触传染性、广泛出血性猪烈性传染病，最急性和急性感染死亡

率高达 100%。自 2018 年 8 月我国发生首起非洲猪瘟疫情后，3 个多月内，已有 18 个省份累计暴发 69 起，给我

国养猪业造成了沉重打击。从目前非洲猪瘟全球流行态势及世界各国防控经验来看，我国非洲猪瘟防控和根除面

临的形势不容乐观，亟需安全有效的疫苗用于该病的防控。文中结合当前非洲猪瘟病原学最新研究成果，系统总

结了非洲猪瘟防控策略、疫苗研究进展及其面临的挑战，重点分析了疫苗研发历程、存在的问题、未来发展方向

以及商业化应用所面临的关键科学问题，以期为我国非洲猪瘟防控及病原和疫苗研究提供借鉴。 

关键词 : 非洲猪瘟，非洲猪瘟病毒，防控技术，疫苗  
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Prevention, control and vaccine development of African swine 
fever: challenges and countermeasures 

Tao Wang, Yuan Sun, Yuzi Luo, and Hua-Ji Qiu 

Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Harbin 

150069, Heilongjiang, China 

Abstract:  African swine fever (ASF) is a hemorrhagic and devastating infectious disease of pigs caused by African swine 

fever virus (ASFV), with mortality up to 100%. The first ASF outbreak occurred in China in August 2018, followed by 69 

cases of ASF in 18 provinces in more than three months, causing a heavy burden to the pig industry. Based on the global 

epidemic situation of ASF and the experience of prevention and control in other countries, the ASF control and eradication 

situation in China is extremely complex and serious. The availability of effective and safe ASF vaccines is an urgent 

requirement to reinforce control and eradication strategies. Therefore, this article starts with the latest findings of ASFV, 

summarizes the progress in prevention and control strategies and vaccine approaches for ASFV. We also discuss the 

challenges of preventing and controlling ASF, focusing on current vaccine strategies, the gaps, future research directions, and 

key scientific issues in commercial applications. We hope to provide basic information for the development of vaccines and 

prevention control strategies against this disease in China. 

Keywords:  African swine fever, African swine fever virus, preventive measures, vaccines 

非洲猪瘟 (African swine fever, ASF) 是由非

洲猪瘟病毒 (African swine fever virus, ASFV) 引

起猪的一种广泛出血性高度接触性疫病，最急性

和急性型感染死亡率高达 100%。该病自 1921 年

首次报道后，主要流行于撒哈拉以南非洲地区。

2007年格鲁吉亚暴发 ASF，随后疫情迅速蔓延至

整个高加索和俄罗斯。2014年 ASF传入东欧大部

分国家并初步呈现出扩大流行趋势[1]。世界动物

卫生组织 (World Organization for Animal Health, 

OIE) 将 ASF 列为必须通报动物疫病，我国将其

列为重点防范的一类动物传染病。目前无商业化

疫苗可用于防控 ASF。2018年 8月 1日，辽宁省

某养猪场发生 ASF 疫情，这是我国首次暴发

ASF[2]。随后在 3个多月时间内，我国已有 18个

省份累计暴发 69起 ASF，扑杀猪只超过 50万头[3]，

直接经济损失达数十余亿元。 

从目前ASF全球流行态势及世界各国防控经

验来看，我国面临的形势异常严峻，急需安全有

效的疫苗用于防控该病。本文从 ASFV 病原学最

新研究成果出发，系统总结了 ASF防控策略及疫

苗研究进展，分析了ASF防控面临的挑战及对策，

重点阐明 ASF疫苗研发面临的问题和相应策略、

未来发展方向以及商业化应用所面临的关键科学

问题，以期为我国防控 ASF及病原和疫苗研究提

供借鉴。 

1  非洲猪瘟概述 

1.1  非洲猪瘟病毒 

ASFV 是非洲猪瘟相关病毒科 (Asfarviridae) 

非洲猪瘟病毒属 (Asfivirus) 的唯一成员，也是唯

一虫媒 DNA病毒[4]。ASFV电子显微镜检测结果

如图 1A所示，外形似正六边形，直径约 200 nm。

病毒粒子 (图 1B) 主要由病毒基因组 (Genome)、

内核心壳 (Core shell)、内膜 (Inner envelope)、衣

壳 (Capsid) 和囊膜 (External envelope) 五部分

组成[5]。ASFV耐低温，但对高温敏感，不同温度

条件下存活时间不同：56 ℃可存活 70 min，60 ℃

可存活 20 min，25–37 ℃可存活数周，在 4 ℃条

件下可以存活 1 年以上，在冷冻猪肉中可存活数

年。ASFV 对乙醚和氯仿敏感，2%氢氧化钠、

2%–3%次氯酸钠、0.3%福尔马林等多种消毒剂均

可有效灭活 ASFV。 
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图 1  ASFV 电镜检测结果 (A)[5]和结构示意图 (B) 

Fig. 1  Electron microscopy image of the extracellular ASFV particle (A)[5] and structure of ASFV (B). 
 

早期利用二维电泳技术从纯化的胞外 ASFV

中检测到 50多种蛋白[6]。随后利用免疫电镜技术

鉴定出 25种病毒蛋白，并对其中一些结构蛋白的

定位进行了初步研究[7]。最近基于蛋白质质谱分

析技术检测到 68种病毒蛋白，包括所有已报道的

病毒蛋白和新鉴定的 44种病毒包装多肽。其中，

大部分蛋白参与病毒的结构形成。新鉴定的病毒

结构蛋白 p5和 p8，分别来自核心多聚蛋白 pp220

和 pp62的裂解产物。另外，在病毒粒子中还检测

到 21种宿主蛋白[8]。随着定量蛋白质组学技术的

运用，有望发现新的 ASFV蛋白。 

1.1.1  ASFV基因组 

ASFV 基因组为双链闭合线性 DNA 分子 

(图 2)，1995 年 Yáñez 等首次完成 ASFV 全基因

组测序[9]。ASFV基因组大小为 170–194 kb，含有

150–167 个开放阅读框 (Open reading frames，

ORF)[10]，编码 54 种结构蛋白和 100 多种非结构

蛋白。ASFV 基因组主要由 3 部分组成：末端由

37 nt 部分碱基互补配对的发卡环结构 (Hairpin 

loop)，紧邻末端的由串联重复序列和多基因家族 

(Multigene families，MGF) 构成的可变区 (Variable 

region)，中间部分是比较稳定的基因区  (Stable 

region)[10]。可变区基因拷贝数的变化是造成 ASFV

基因组大小不等的主要因素。 

ASFV 基因的命名具有一定规律性。用限制

性内切酶 EcoRⅠ对 ASFV基因组进行消化，将切

割所形成的片段以英文字母 (A、B、E、K、E) 进

行编号，例如 EP402R/CD2v基因，“EP”对应的是

“E”，“402”表示该基因编码 402 个氨基酸，“R”

表示基因读码方向朝向基因组 3端，如果读码方

向相反则用 L 表示。CD2v (Hemagglutinin) 是

ASFV 编码的与细胞 CD2 分子同源的蛋白，具有

红细胞吸附功能。这种命名的优点是，可根据基因

名称快速判断其所在的位置及编码蛋白的分子量。 

ASFV 基因组不具有感染性，复制机制与痘

病毒相似。首先，在靠近发夹环部位引入一个缺

口 (Nick) 形成单链，以打开的单链为模板合成

互补链，分别形成 2 个发卡环结构；然后，以新

形成的发卡环为引物进行子代链的合成，从而完

成 ASFV 基因组的复制[10]。ASFV 基因组复制主

要发生在胞浆，但有一个短暂的入核过程，该过

程可能对病毒的复制起始有着重要作用[10]。 
 

 
 

图 2  ASFV 基因组结构示意图 

Fig. 2  Structure of ASFV genome. 
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1.1.2  ASFV基因型与血清群 

根据 p72 (B646L) 基因末端约 500 bp核苷酸

的差异，现已鉴定出 24 种 ASFV 基因型[11]。目

前东欧及高加索地区流行的是基因Ⅱ型，西非地

区主要是基因Ⅰ型，东非和南非则有 20多种基因

型。这种基因分型的优点是可以利用 PCR技术快

速地对 ASFV 进行遗传演化分析；其缺点是不能

反映出病毒血清学特性，例如同是基因Ⅰ型的毒

株，有的具有红细胞吸附特性，有的则没有。这

种基因分型也不能很好地反映毒株的免疫学特

性。为了解决以上问题，研究人员对 1961 年到

2009 年分离的 32 株 ASFV 进行了血细胞吸附抑

制试验 (Hemadsorption inhibition assay，HAI)，

将其中具有血凝特性的 ASFV 分成了 8 个血清群 

(Serogroup)，也有少量未分群的 ASFV[12]。随后

血清群特异性嵌合病毒的免疫保护试验发现，

CD2v和C型凝集素蛋白是重要的保护性抗原[13]。

基于 HAI的血清学分析需要活病毒和恢复期的血

清，制约了 ASFV血清学研究的发展。 

1.1.3  ASFV复制周期 

ASFV主要感染单核-巨噬细胞系统，可利用

巨胞饮或网格蛋白介导的内吞完成其入侵。当

ASFV 被包裹在巨胞饮泡或者内吞体内后，将经

历从早期内体到晚期内体的成熟，同时解聚失去

病毒囊膜。然后，病毒内膜与内体膜融合，释放

出病毒核心。经脱衣壳 (Uncoating) 释放出的病

毒基因组[14-15]在胞质中进行复制、转录和翻译。

新合成的病毒蛋白与基因组在 “病毒加工厂 ” 

(Viral factory，VF) 进行组装[16]。组装的病毒粒

子借助动力蛋白运输至细胞膜附近，通过出芽的

方式获得囊膜后被释放到细胞外[17]。这个过程中

有大量病毒蛋白参与，如 p54、p30、p12 参与吸

附和内化；pE248R参与膜融合；多聚蛋白 pp220

和 pp62以及 pS273R、p17、p72、pB438L、pE120R

等参与病毒粒子的组装[7,18]；另外，还有约 20种

蛋白参与病毒基因组的复制及基因表达过程。 

1.2  非洲猪瘟的流行与防控对策 

家猪、各种野猪 (非洲野猪、欧亚野猪) 和

钝缘蜱属软蜱为 ASFV 的宿主，其中疣猪等非洲

本土野猪和部分钝缘蜱多为储存宿主。感染ASFV

的家猪、野猪、软蜱、受污染的饲料、猪肉制品以

及器具 (车辆、衣服、靴子、注射器) 等 [5]是该

病的主要传染源。猪只主要通过直接或者间接接

触传染源而被感染，也可经软蜱叮咬而被感染。

病毒经血液传播至全身各组织脏器，引起猪只的

全身性感染。已证实的 ASFV 传播循环主要有   

3种：1) 家猪-软蜱-家猪循环；2) 家猪-家猪循环；

3) 野猪-野猪循环。ASFV在不同的循环内可以持

续存在[5]。 

非洲猪瘟最早发现于肯尼亚[19]，但非洲赞比

亚东部省份奇帕塔 (Chipata) 地区在 1912年也曾

记载暴发 ASF[20]。根据 ASF全球流行情况，可划

分为 3 个阶段：第一阶段是局限非洲地区流行，

持续至今，主要分布在撒哈拉沙漠以南的非洲国

家。第二阶段是第一次传出非洲跨洲际流行，发

生在 1957 年到 20 世纪 90 年代之间。该阶段从

1957年 ASF传入欧洲的葡萄牙开始，后相继传入

西班牙、意大利、法国、比利时等国家；1971年

ASF 传入加勒比地区的古巴、多米尼加、海地等

国家；1978年传入南美洲的巴西；特点是长距离、

跨区域传播，目前除意大利的撒丁岛外都被成功

地扑灭和根除。第三阶段是第二次传出非洲跨洲

际流行，从 2007年传入格鲁吉亚、俄罗斯、白俄

罗斯开始，2014年传入立陶宛、波兰、拉脱维亚、

爱沙尼亚等；2017年传入捷克、罗马尼亚等绝大

部分东欧国家；2018年传入中国；目前，主要流

行于高加索、东欧地区及中国，至今没有得到有

效控制[21]。2018 年 9 月 13 日比利时境内野猪发

现感染 ASFV，表明 ASF疫情有可能已经蔓延到

了西欧[3]。 

防控 ASF的难点在于：1) ASFV生物学特性

复杂。该病毒属于结构复杂对外界环境抵抗力较
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强的 DNA 病毒，耐过动物有持续感染现象。在

非洲野猪中多呈隐性感染且可经软蜱传播，同时

具有多种传播循环，不同传播循环中野猪和软蜱

的传播作用可能不同[18]。2) 饲养管理水平参差不

齐。随着养殖技术的不断进步，养猪业也在不断

升级，生物安全水平不断提高，但是不同国家、

地域之间仍有较大差异。目前还存在一些传统的

养猪模式如散养、放养、泔水饲喂等。还有大量

猪场生物安全水平较低，甚至缺乏基本的消毒、

隔离等措施，相关从业人员缺乏防控意识和技能。

3) 国际旅游和贸易。随着经济全球化发展，全球

国际间的贸易、旅游越来越频繁，但是缺乏严格

的出入境检验检疫，致使 ASF的跨地区传播成为

可能。巴西非洲猪瘟疫情的传入推测是来自西班

牙或者葡萄牙乘坐国际航班的游客携带了受

ASFV污染的食品所导致[22]。4) 早期 ASF的监测

和防控技术。ASF 疫区国家缺乏有效的综合防控

技术和国家层面的根除计划，致使疫情不断蔓延

和扩散，给无疫区国家造成了极高的传入风险。

ASF 无疫区国家缺乏相应的技术储备、防控经验

及受培训人员，疫情一旦传入单纯依靠隔离、扑

杀、消毒等措施很难有效防控。5) ASF无可用疫

苗。至今仍无商品化疫苗用以防控和根除该病。

正是基于以上种种原因导致了 ASF 在第二阶段

根除之后又卷土重来。 

总结巴西、西班牙、俄罗斯防控 ASF的经验

教训，可以从正反两方面给我国防控 ASF诸多启

示。巴西、西班牙成功根除 ASF的经验主要有[23]：

1) 制定国家层面的根除计划，由兽医部门主导多

部门联合防控，分阶段逐步消灭 ASFV 阳性场。

2) 主动进行全国范围内血清学检测、相应的临床

兽医队伍建设、ASFV 检测技术研发；加强进出

口及国内生猪及其制品流动检验检疫、加强相关

从业人员的教育培训，建立起完善高效的 ASF监

测防控上报体系。3) 利用 ASF 监测防控上报体

系，在全国范围内逐步剔除阳性猪只，直至无疫

情发生。俄罗斯未有效防控ASF的教训在于[24-25]：

1) 初期阶段诊断失误导致疫情扩散。2) 补偿不

及时、不到位、导致部分农场主不配合，未真实

上报疫情及处置情况。3) 未形成全国范围的 ASF

根除计划，防控措施低效。4) 存在大规模生物安

全水平较低的猪场。5) 存在部分将疫区 ASFV污

染的猪肉向无疫区贩卖的违法行为。 

截至 2018年 11月 16日，我国东北、华北、

华中、西南等地区已有 18个省份暴发了 69起ASF

疫情，且有继续蔓延之势，给养猪业及猪肉产品

供应造成了沉重打击。目前我国 ASFV 流行株为

基因Ⅱ型、血清群 8[26]。从内部环境来看：我国

仍有大量的生物安全水平较低的散养户存在；部

分省份存在野猪和软蜱，已发现辽宁省、吉林省

有野猪感染 ASFV 死亡；仍有泔水饲喂和生猪跨

地区调运，也存在违法开具检验检疫合格证、非

法调运生猪的现象。从外部环境来看：邻国俄罗

斯及欧洲 ASF 疫情有扩大趋势；国际贸易旅游频

繁但缺乏严格的进出口检验检疫[27]。基于以上分

析可以得出 ASF疫情扩散、甚至再次传入我国的

风险极高[28]。 

ASF 防控的核心在于防止传染源的引入，一

旦传入则需立即启动应急预案，采取隔离、扑杀、

消毒等严格的处置措施。对受威胁区进行主动监

测，发现疫情立即清除，对受威胁区以外区域采

取相应的管控措施防止疫情进一步扩大，同时采

取其他交通管制措施严防疫区污染源流向无疫

区。疫情传入后的早期是根除的黄金时期，通常

ASFV感染的猪只在发病前 48 h就开始排毒，所

以发生疫情时疫区可能已存在大量传染源，对受

威胁区全面严格的主动监测及相应猪只流通控制

就显得尤为重要。Cristina等利用 PubMed和常规

搜索引擎检索 ASF 相关防控技术，对检索到的

168篇研究文献和 5 100条检索结果进行了系统的

梳理，同时邀请 ASF防控专家进行评估，总结出

了 37条具体的防控措施，并在不同类型的猪场评
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估了其有效性，非常值得借鉴[21]。 

2  非洲猪瘟疫苗研究进展 

ASFV 虽然早在 20 世纪初就已被发现，但疫

苗研究工作却滞后 40 多年。20 世纪 60 年代，进

行了传统的灭活疫苗研究，之后探索了亚单位疫

苗、核酸疫苗、病毒活载体疫苗、减毒活疫苗、基

因缺失疫苗。近期研究发现，某些基因缺失疫苗候

选株可提供完全的交叉保护，随着安全性的进一步

提高有望在不久的将来投入市场。 

2.1  对非洲猪瘟感染保护性免疫的认识 

对 ASFV 感染引起的保护性免疫认识不清

楚，是制约 ASF疫苗研究的主要原因。ASFV基

因组集成了抑制干扰素产生、抑制细胞凋亡和自

噬等多种免疫逃避机制；编码了多种病毒蛋白参

与调控宿主的免疫应答。早期曾认为，ASFV 无

法诱导产生中和抗体，随后发现 p72、p54和 p30

蛋白具有中和作用，p72 和 p54 可以抑制病毒的

吸附，p30 可以抑制病毒的内化[29]。ASFV 抗体

介导的中和作用可能与其他病毒不同，这种独特

性可能是病毒在细胞传代过程中外膜成分发生改

变，从而失去了中和特性；也可能是血清的存在封

闭了抗体的中和活性[30]。ASFV的其他囊膜或者内

膜蛋白，如 CD2v、p12、D117L，也可能诱导中和

抗体参与抑制病毒的入侵和释放[29-30]。其中 CD2v

可以和细胞 AP-1蛋白互作并参与病毒的细胞内转

运，推测与病毒毒力和免疫逃避有关[31]。 

特异性的 CD8+ T 细胞在抗 ASFV 感染中有

着重要作用[32]。核酸疫苗在没有 ASFV特异性抗

体的情况下可以诱导产生部分保护，这与 CD8+ T

细胞应答有关[33]。利用 DNA 质粒文库鉴定出了

多种具有潜在保护力的细胞毒性 T 淋巴细胞 

(CTL) 抗原表位[34]。ASFV结构蛋白 p30、p72可

以激活 CTL应答，但是是否具有保护作用还不清

楚[35]。因为体内 T细胞的异质性，使得具有保护

作用的 CTL 表位的鉴定非常困难。除了 CD8+ T

细胞外，T细胞以及自然杀伤细胞 (NK细胞) 等

在抗 ASFV感染中都发挥了重要作用[34]。目前认

为细胞免疫和体液免疫在抗 ASFV 感染中都具有

重要作用[36]。 

2.2  灭活疫苗 

ASF灭活疫苗是最先开始尝试研究的，但是

绝大部分无保护作用[37]。Blome 等于 2014 年利

用最新的佐剂 PolygenTM/Emulsigen®-D和制备技

术对 ASF 灭活疫苗进行了重新评估，免疫的猪

只用强毒攻击后可产生 ASFV特异性抗体，但很

快出现了急性临床症状。因此，试验还未结束所

有猪都被实施了安乐死[38]。值得注意的是，本研

究为了模拟自然感染采用了较高的攻毒剂量 

(109 TCID50/mL)。 

灭活疫苗不能提供保护作用，可能与 ASFV

复杂的免疫机制有关，也可能与细胞内和细胞外

两种不同方式成熟的感染性病毒颗粒有关。细胞

内病毒颗粒是指在 VF组装的 ASFV，由基因组、

内核心壳、内膜和衣壳组成，具有感染性；细胞

外病毒颗粒是指在 VF 组装后通过出芽方式获得

囊膜并释放到细胞外的病毒颗粒，也同样具有感

染性。ASFV的囊膜含有 CD2v、p12等病毒蛋白

和一些细胞蛋白，而病毒的衣壳和内膜则含有  

50多种蛋白。细胞内病毒颗粒和细胞外病毒颗粒

表面的蛋白差异巨大，这种差异可能导致这两种

类型病毒颗粒的免疫原性不同，这可能是灭活疫

苗不能提供免疫保护的原因之一[39]。 

2.3  亚单位疫苗、核酸疫苗和病毒活载体

疫苗  

ASFV亚单位疫苗、核酸疫苗 (表 1) 研究思

路是选择具有保护作用的抗原基因 (p72、p54、

p30、CD2v)，利用杆状病毒系统进行表达。使用

p54 和 p30 共同免疫猪只，可以提供部分的保护

作用[40]。然而当使用 p72、p54、p30共同免疫时 
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表 1  亚单位疫苗及 DNA 疫苗研究进展 

Table 1  Approaches to development of subunit or DNA vaccines 

Genes/Proteins Types of vaccine Protection References 

p54 and p30 Baculovirus-expressed proteins Partial [40] 

p54, p30 and p72 Baculovirus-expressed proteins No [41] 

CD2v Baculovirus-expressed proteins Partial [42] 

p54 and p30 DNA No [43–44] 

DNA library DNA Partial [45] 

 
却不能提供保护作用 [41]。利用杆状病毒表达的

CD2v 可以诱导针对 ASFV 强毒株的部分保护[42]。

这些抗原基因以及其他 ASFV 可能的抗原基因的

DNA表达文库核酸疫苗也在研究之中，这些核酸

疫苗免疫效果同亚单位疫苗相似，只能提供部分

保护，有的甚至无保护[43-45]。 

ASFV 活病毒载体疫苗的研究，目前集中在

诱导免疫应答方面。通过选用痘病毒、腺病毒、

伪狂犬病病毒等载体表达 ASFV 保护性抗原基因 

(p72、p54、p30、CD2v、p12、EP153R)，使用“鸡

尾酒”式混合免疫或者加强免疫策略，结果发现，

免疫猪只可以产生特异性抗体和 CTL反应[46-48]。

但这些研究还未涉及免疫保护试验，其保护效果

有待进一步验证。亚单位、DNA疫苗虽然可以诱

导 ASFV 特异性抗体及相应的细胞免疫反应，但

是不能提供完全保护。 

2.4  减毒活疫苗 

西班牙和葡萄牙在ASF流行期间曾使用减毒

活疫苗 (Live attenuated vaccines，LAV)，但免疫

猪只出现了慢性感染被迫弃用[39]。随后从软蜱及

慢性感染猪只体内分离到了一些天然弱毒株，如

OURT88/3和 NH/P68[39]，免疫后对同源毒株攻击

完全保护，但由于免疫途径、免疫剂量、攻毒株

的不同，保护率不等 (66%–100%)[49-51]。在 Vero

细胞上连续传 110 代而致弱的 ASFV-G/V 株不能

提供有效保护 [52]。全基因组测序结果发现，

ASFV-G/V 株基因组的末端出现大片段的基因缺

失和部分基因的移码突变，这种突变可能是其适

应 Vero细胞的原因，却使 ASFV-G/V的抗原性发生

了改变，不足以诱导机体产生保护性免疫应答[52]。

ASF 减毒活疫苗具有毒株特异性，自然致弱和非

靶细胞传代致弱的 LAV免疫效果迥然不同。目前

LAV存在的残余毒力、病毒血症、亚临床症状等

安全性问题亟需解决。 

2.5  基因缺失疫苗 

ASF基因缺失疫苗是删除 ASFV强毒株或者

弱毒株的毒力基因 (TK、UK、9GL 和 CD2v) 或

者免疫逃避相关基因 (MGF和 A238L)等，构建成

疫苗候选株 (表 2)。利用疫苗候选株进行免疫攻

毒试验，评估疫苗的安全性和保护效果。大部分

基因缺失疫苗的保护率可高达 100%，免疫后可以

抵抗亲本毒株的攻击，即具有同源保护作用 

(Homologous protection)[54-59]；有的可以抵抗异源

毒株的攻击，即具有异源保护作用 (Heterologous 

protection)[51]，但也有一些候选株保护效力下降 

(Reduced protection)[60]，甚至无保护作用  (No 

protection)[53,55]，BA71 毒株缺失 CD2v 基因后对

基因Ⅰ型和Ⅱ型 ASFV 均能提供完全保护，具有

交叉保护作用 (Cross-protection)，未来开发前景

较大[54]。 

基因缺失疫苗可以提供完全保护，但却存在

残余毒力，免疫后可引起亚临床症状和病毒血症

等问题，阻碍了其商业化进程，是需要着力解决

的问题。 
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表 2  用于研制基因缺失 ASF 活疫苗的部分毒株及其保护性的相关信息 

Table 2  Promising progress towards the development of gene-deleted ASF vaccines  

Parental ASFV Virulence Deleted genes Protection References 

NH/P68 Low A238L, A224L Heterologous [51] 

OUR T88/3 Low DP71L, DP96R Reduced [60] 

Ba71 High CD2v Cross-protection [54] 

Georgia07 High 9GL and UK Homologous [57] 

Georgia07 High 9GL and MGF No [55] 

Georgia07 High 9GL Homologous [56] 

Georgia07 High MGF Homologous [55] 

Benin97/1 High DP148R Homologous [58] 

Benin97/1 High MGF Homologous [59,61] 

ASFV-G/VP3 High TK No [53] 

 

3  研发非洲猪瘟疫苗的挑战与对策 

非洲猪瘟疫苗研发已有五六十年。未来能否

成功研制出非洲猪瘟疫苗？非洲猪瘟疫苗研究的

方向及面临的关键科学问题是什么？非洲猪瘟疫

苗商业化应用还需要解决哪些问题？对以上问题

进行系统的总结和分析是非常必要的。 

3.1  非洲猪瘟疫苗研发可行性分析及面临的

挑战 

非洲猪瘟基因缺失疫苗可以提供完全保护，

是短期内最有希望的疫苗，其安全性可以通过进

一步缺失毒力或免疫抑制相关基因来解决，而亚

单位疫苗、核酸疫苗、病毒活载体疫苗的保护效

力偏低 (表 2)，需要对 ASFV 的免疫应答机制进

行深入研究[39,62]。 

ASF 疫苗研发面临的科学问题有[5,39]：1) 对

病毒-宿主相互作用的机制不够清楚；2) 对病毒

复制和转录调控不清楚，需要深入研究病毒蛋白

结构和功能，特别是囊膜蛋白的功能；3) 对病毒

侵入机制了解十分有限，需要鉴定病毒侵入的细

胞受体，为研发抗ASF制剂提供靶标；4) 对ASFV

免疫逃避相关蛋白研究甚少，深入研究相关机制

将有助于 ASF疫苗研发。 

3.2  非洲猪瘟疫苗当前研究方向及研发对策 

目前的 ASF疫苗都不尽人意。亚单位疫苗、

DNA疫苗、病毒活载体疫苗的瓶颈是不清楚可诱

导完全保护的病毒抗原 (蛋白)[62-63]。为解决此问

题，需要从 ASFV基础研究入手，解析 ASFV免

疫保护的分子机制，鉴定保护性抗原基因；也可

采用最新的免疫学技术提高疫苗的免疫原性；同

时需要研发高效的抗原递送系统，以诱导产生高

水平的 ASFV特异性抗体，提高疫苗的保护率。 

当前，ASF 疫苗研究主要集中在减毒活疫苗

和基因缺失疫苗[39,62-63]，面临的挑战有：1) 在细

胞或猪体内的遗传稳定性问题，是否会出现毒力

返强或遗传特性改变？2) 毒力基因的鉴定及选

择问题。ASFV 致病性评价必须在生物安全三级 

(ABSL3) 以上实验室进行，缺乏简单有效的毒力

基因鉴定模型；3) 区别野毒感染与疫苗免疫的鉴

别诊断  (Differentiating infected from vaccinated 

animals，DIVA)方法。为解决以上问题，可采用

最新的蛋白质组和转录组技术鉴定 ASFV 的蛋白

组成及功能；利用多组学相结合技术 (如高通量

测序技术、生物信息学、合成生物学等) 对 ASFV

的基本生物学特性进行深入、全面的基础研究，

为疫苗研究提供理论支持。 
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3.3  商业化应用还需要解决的关键问题 

ASFV 疫苗的实际应用还需要解决以下关

键问题 [39]：1) 缺乏相对规范的临床评价系统对

收集的临床试验数据进行分析。2) 缺乏 ASF 疫

苗生产细胞系，由于 ASFV主要感染单核-巨噬细

胞系统，对其他非靶细胞适应性差，易发生生物

学特性的改变。3) 动物试验条件和成本高。疫苗

评价相关试验只能在本体动物上进行，且必须在

ABSL3以上实验室进行。 

4  结语与展望 

ASF 已初步呈现出全球流行趋势，成为了我

国养猪业的重大威胁 [64]。经济全球化的快速发

展、跨地域的人员和贸易交流越来越频繁，给 ASF

的防控和根除带来了巨大挑战[65]。ASFV 基因组

可以编码大量病毒蛋白。这些蛋白在感染细胞后

形成一个类似真核细胞器的“病毒加工厂”结构，

相对独立地完成子代病毒的组装，还可以调控宿

主免疫系统，拥有多种免疫逃避机制，这些复杂

特性以及生物安全条件的限制使得对病原的研究

及疫苗研发都相对缓慢。 

未来 ASF疫苗的研发，可以借鉴蓝舌病和非

洲马瘟复制缺陷型疫苗的研究思路 [66-67]，构建

ASFV 必需基因 (ASFV 拓扑异构酶基因、组蛋

白样基因、E2 泛素连接酶基因) 缺失的突变病

毒 [68-69]，然后通过稳定表达细胞系反式互补缺失

的蛋白进行病毒拯救，从而获得只能进行一轮感

染的复制缺陷型 ASF疫苗，可以最大限度地提高

疫苗的安全性。猪瘟兔化弱毒疫苗株是将猪瘟病

毒强毒株在非易感动物家兔体内连续传代获得的

一株优异疫苗，能够保护猪只抵抗猪瘟强毒的感

染[70]，非洲猪瘟疫苗的研发能否借鉴该策略值得

探讨。 

目前合成生物学在酿酒酵母染色体的设计与

合成中已取得巨大进步，技术相对成熟，利用合

成基因组学技术已获得了Ⅰ型单纯疱疹病毒感染

性克隆，可以从全基因组范围对病毒进行快速操

作获得相应的重组病毒[71]。未来也可以利用合成

生物学技术结合 CRISPR/Cas9 基因编辑技术

ASFV 的反向遗传操作系统，加快病毒基因组操

作，从全基因组角度出发设计新型疫苗候选株，

从而找到 ASFV的“阿喀琉斯之踵” (意指弱点)，

加快疫苗研发进程。 
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