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摘  要: 猪流行性腹泻 (Porcine epidemic diarrhea，PED) 是严重危害我国和世界养猪业的重要动物疫病，其致病原为

猪流行性腹泻病毒 (Porcine epidemic diarrhea virus，PEDV)，属冠状病毒科 α冠状病毒属。文中综述分为 5 个部分。

前两部分在介绍该病病原及其流行病学的基础上先概括了初生仔猪的被动免疫途径和初乳的重要功效。第三部分总结

了母猪孕期免疫的特点，讨论了“肠道-乳腺-sIgA 轴”理论及其可能的作用机理，提出了一系列 PEDV 免疫防控中应重

点关注的理论技术问题。最后两部分分别总结了 PEDV 疫苗的研发现状并对 PEDV 免疫防控的未来发展作了展望。 
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Abstract:  Porcine epidemic diarrhea (PED) is a major disease of pigs that inflicts heavy losses on the global pig industry. 
The etiologic agent is the porcine epidemic diarrhea virus (PEDV), which is assigned to the genus Alphacoronavirus in the 
family Coronaviridae. This review consists of five parts, the first of which provides a brief introduction to PEDV and its 
epidemiology. Part two outlines the passive immunity in new born piglets and the important role of colostrum, while the third 
part summarizes the characteristics of the immune systems of pregnant sows, discusses the concept of the “gut-mammary 
gland-secretory IgA(sIgA) axis” and the possible underpinning mechanisms, and proposes issues to be addressed when 
designing a PEDV live vaccine. The final two parts summarizes the advances in the R&D of PEDV vaccines and prospects 
future perspectives on prevention and control of PEDV, respectively. 
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猪流行性腹泻病毒 (Porcine epidemic diarrhea 

virus，PEDV) 属冠状病毒科 α 冠状病毒属。该病

原被发现于 20 世纪 70 年代，自发现以来多次呈

地方和全球流行，给我国和世界养猪业造成重大

经济损失。近些年来，对该病原的研究取得较大

进展，有力推动了该病原的临床免疫防控。本文

主要就 PEDV 免疫防控理论和技术进展、免疫防

控技术的问题和难点以及相关疫苗研制等方面进

行简要综述。 

1  猪流行性腹泻的病原学和流行病学概述 

猪流行性腹泻  (PED) 是困扰世界养猪业  

多年的严重动物疫病。该病最初发现于欧洲，后

扩散至养猪业发达的亚洲东部地区。在亚洲地区

造成的危害比原发地欧洲更加严重。因该疫病主

要造成初生仔猪的大比例发病死亡，亚洲地区普

遍用肠毒或细胞传代的毒株制成疫苗免疫母猪，

通过母猪的初乳使仔猪获得被动免疫 [1]。但从 

2010 年起，我国大部分地区的猪场开始大规模暴

发 PED，这次暴发中初生仔猪死亡率达 90%以  

上[2]，原来的免疫方式和疫苗不能控制 PED 发生，

学界共识是该病原发生了重要变异[3]。如 Luo 等

通过比较流行毒株 GD-B 与参考毒株序列后认为

中国南方流行毒株与国外毒株  (DR13、CV777)

和国内其他毒株 (CH/FJND-3/2011、CH/S) 不同；

他们认为南方流行的毒株在长期传播过程中经历

逐渐的基因变异，造成了国内疫苗免疫失效[4]。

不久，该疫病广泛流行至东南亚、美国以及欧洲

等地区。 

2016 年，Wang 等将中国 60 个 PEDV 毒株和

其他国家的 15 个代表性毒株的全基因组序列进行

遗传进化分析，中国 2010 年后流行的毒株与美国、

韩国、墨西哥近几年流行的毒株同属于 GⅡ基因

型，经典的毒株与 CV777、DR13 分属于 GⅠ-a 亚

型，而细胞适应的疫苗毒株属于 GⅠ-b 亚型[5]。

四川省地区 2016–2018 年的猪腹泻病例均为       

GⅡ型[6]。我国自 2010 年以来，PEDV 感染出现

大面积暴发，王娟萍等[7]对山西省 11 个地区的    

30个规模化猪场的仔猪腹泻发病情况进行流行病

学调查，PEDV 阳性率为 73.26%，猪传染性胃肠

炎病毒 (Transmissible gastroenteritis virus，TGEV)

阳性率为 7.36%，表明山西省猪群发生腹泻，主要

由 PEDV 引起。近些年，PEDV 与其他肠道病毒混

合感染的趋势加剧，韩英明等[8]对 2016–2018 年 

山东省部分地区发病猪群进行检测，显示 PEDV

检出率为 10.5%，单一感染检出率为 7.6%，混合

感染检出率为 2.9%。Ding 等[9]对分布于中国华

北、华中、华南等 9 个省市的 398 份腹泻样品进

行检测，发现 PEDV 检出份数 78/398，分别与猪

德尔塔冠状病毒 (PDCoV)、猪嵴病毒 (PKV) 有

二重感染和三重混合感染情况。 

PEDV 属冠状病毒科 α 冠状病毒属，其基因

组为单股正链 RNA，全长 28 000 nt。基因组包含

5′端的 1 个非结构蛋白基因、3′端的 4 个结构蛋

白基因以及 1 个附属蛋白基因。非结构蛋白基

因包含两个相互重叠的阅读框 1a 和 1ab，可转

录合成 1a 和 1ab 两种复制酶多聚蛋白 (Replicase 

polyprotein)；4 个结构蛋白分别为 S 蛋白 (棘突

蛋白)、E 蛋白 (小膜蛋白)、M 蛋白 (膜蛋白) 和

N 蛋白 (核衣壳蛋白)；附属蛋白基因紧接 S 蛋白

3′端，因此被称为 ORF3 蛋白。S 蛋白突出于病毒

囊膜表面，负责病毒与细胞受体的结合以及启动

病毒囊膜与细胞质膜的融合，因此，S 蛋白所形

成的病毒棘突是最易受到宿主免疫攻击的病毒结

构。PEDV M 蛋白也是疫苗设计的主要抗原，与

PEDV 同属的 TGEV 其结构蛋白 S︰M︰E 含量比

例是 20︰300︰1[10]，因此存在于病毒囊膜上的 

M 蛋白含量相对比较丰富，且 M 蛋白的 N 端有

大约 20–30 个氨基酸暴露于囊膜之外[11]，可以构

成中和性抗体的识别表位；E 蛋白虽也在病毒囊

膜中，但含量相对较少，该蛋白 N 端有部分残基

暴露于病毒粒子外[12]。可能因该蛋白含量低且抗
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原性差，E 蛋白不能诱导特异抗体产生[13]。N 蛋

白主要作为免疫监测的目标蛋白，疫苗设计时一

般不作为目标蛋白。 

2  仔猪被动免疫的途径和初乳的巨大功效 

当前 PEDV 的主要危害在于造成初生仔猪的

大量死亡，因此，面对 PED 流行如何保护仔猪是

兽医临床急需解决的问题。仔猪发病大多在出生

一周以内，此时仔猪自身免疫系统尚未成熟，在这

个时间给仔猪进行 PEDV 疫苗免疫效果甚微。目

前针对仔猪 PED 发病也没有有效的治疗药物。因

此，大家不得不把防控重点放在免疫母猪上，即通

过母猪初乳使仔猪获得 PEDV 的被动免疫保护。 

2.1  仔猪的被动免疫途径  

刚出生仔猪体内无抵抗环境病原的各类抗体，

需要通过初乳获得母源抗体所赋予的被动免疫。这

样的被动免疫可以持续相当长的时间，如 2 周到  

2 个月不等，直到其自身具有了主动免疫能力[14]。

目前所知，仔猪获得被动免疫只有初乳途径。 

2.2  母猪初乳中的免疫因子及转运方式  

初乳中最重要的免疫因子是 IgG 和 IgA，其

执行的免疫功能有所不同，IgG 在分娩最初 3 d

内量比较大，被仔猪吸收后主要执行体液免疫功

能；后期下降很快，有文献报道，母猪分娩 6 d

后 IgG 由 98 mg/mL 下降至 4 mg/mL。IgA 浓度相

对下降速度也较快，由初乳中 23 mg/mL 下降至

第 6 天的 6 mg/mL[15-16]。但 IgA 在常乳中存在的

时间较长，主要功能是保护仔猪肠道和其他黏膜

组织不受病原微生物侵袭 [17]。仔猪肠道吸收抗

体开始 2–3 d 是通过胞饮 (Enterocytosis) 作用，

之后是通过 FcRn (新生儿 Fc 受体) 介导的转运

机制。猪的 FcRn 功能非常重要，其存在于猪肠

道上皮细胞顶端，起着肠腔内外转运 IgG 的作

用。在初生仔猪中，该受体将抗体由肠腔向血液

转运；在免疫系统发育成熟后，该受体则可以

将肠道派氏节合成的抗体向肠腔转运，执行肠 

道粘膜免疫功能 [18-19]。初生仔猪小肠的抗体通

道 关闭后，多聚免疫球蛋白受体  (Polymeric 

immunoglobulin receptor，pIgR) 也可以执行转运

功能，能够把乳中部分多聚体 IgA 和 IgM 转运穿

过上皮细胞进入血流，未被转运的多聚体免疫球

蛋白执行警戒作用。初生仔猪肠道上皮细胞甚至

可以转运初乳中的淋巴细胞，使其进入仔猪的肠

系膜淋巴结或其他组织。初乳中含有大量的淋巴

细胞，这些细胞进入仔猪体内后可以加强非特异

性免疫反应[20]。在乳汁以及仔猪的肠道派氏节都

发现了带有肠道归巢标记 α4β7 (整合素) 和 CCR9 

(趋化因子受体) 的细胞毒性 CD8 T 细胞，也有  

B 细胞和浆细胞[21-22]。母猪初乳中也含有一定量

的免疫抑制性的细胞因子，如 TGFβ1 和 IL-10，

这些细胞因子可以使仔猪对共生性细菌以及食物

中抗原性物质的敏感性降低[23]。这段时间初乳中

细胞因子也可以被仔猪吸收入血。 

3  母猪孕期免疫及肠道-乳腺-sIgA 轴 

3.1  母猪孕期免疫及特点 

有人曾认为妊娠状态影响机体免疫，但该观

点从物种进化论角度来考察是没有确实依据的。

怀孕期是动物免疫的关键时期，母猪既要应对外

界病原侵袭，也要调控免疫不会对胎猪产生排斥，

同时还要在子畜出生后尽快获得被动免疫。从进

化上来说，这几方面都不可或缺。因此，怀孕母

猪的免疫系统在怀孕期要经过一系列调整：针对

病原微生物的免疫机能得到维持或加强，对异体

抗原的免疫机能会有一定程度调减。母猪怀孕期

如果免疫时间和方法得当，应该可以实现理想的

免疫效果并保护初生仔猪。 

总体来说，哺乳动物免疫系统有很大的相似

性，但也各有自身特点，如猪的抗体种类包括

IgG、IgA、IgE 和 IgM，但没有 IgD[24]。关于 PEDV

抗体持续期的研究报道很少，根据笔者实验室利

用灭活疫苗的研究，母猪初免 3 周后血液抗体开
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始迅速升高，较高的抗体持续期为 4–6 周左右[25]。

因此，为有效利用免疫后的抗体持续期，一般考

虑在妊娠母猪产前 4–6 周免疫。但从目前 PEDV

孕期免疫效果来看，多数情况下效果不甚理    

想 [1,26]。究其原因，可能主要有以下几个方面：

一是对母猪免疫机制没有充分了解，导致免疫时

间和免疫方式有问题。一般临床 PEDV 免疫多放

在妊娠后期，但最近有研究表明，在母猪怀孕中

期用高毒力 PEDV 感染可使母猪分娩后有更高水

平抗 PEDV 的 IgA、IgG、中和抗体以及抗体分泌

细胞 (ASC)[27]。二是对仔猪获得免疫保护的机制

不甚了解，缺乏合适的攻毒保护模型[28]。目前攻

毒毒株毒力以及动物模型都没有标准化，限制了

疫苗效果的客观评价。第三就是疫苗本身质量的

问题，如抗原量、活疫苗的病毒毒力以及免疫佐

剂的功效等。 

3.2  肠道-乳腺-sIgA 轴 

有文献介绍乳腺在解剖和功能上是胃肠道粘

膜免疫系统的延伸，因此母体口服途径的免疫可

以通过哺乳影响新生儿[23]。在 1970 年前，大家

并没有把母体的胃肠道免疫和新生儿被动免疫

保 护 联 系 起 来 。 人 们 在 研 究 传 染 性 胃 肠 炎 

(Transmissible gastric enteritis，TGE) 免疫过程中

逐渐发现肠道免疫所产生的分泌性 IgA (sIgA) 

成分对于新生仔猪防控 TGEV 侵染是至关重要

的，并由此首次提出了肠道-乳腺-免疫轴的概念 

(Entero-mammary-immunologic axis)[29]。在此基础

上，进一步验证了 sIgA 的作用及轴系的运转机

理，进而完善为肠道-乳腺-sIgA 轴[30]。这个轴系

本质是指病原微生物侵染肠上皮细胞导致肠系膜

淋巴结内产生了能够合成 sIgA 的淋巴浆母细胞，

这些淋巴浆母细胞可回到肠道固有层，也可以转

移至乳腺而发挥作用。被免疫的母猪乳腺上皮基

底层的淋巴细胞可持续分泌 sIgA，且不容易被乳

汁和肠道中的酶类降解，因此可以赋予仔猪持久

的免疫保护。 

肠道-乳腺-sIgA 轴机制的关键是相关淋巴细

胞的激活、抗体分泌细胞 (ASCs) 分化成熟以及

ASCs 归巢至乳腺上皮固有层。入侵肠道或口服的

抗原成分一旦和肠粘膜有效接触，则被肠皱襞  

M 细胞 (Microfold cells) 或树突细胞通过模式识

别受体 (Pattern recognition receptor，PPR) 摄取，

后经过加工处理转运至肠道派氏结，在此与 B 细

胞相互作用或通过特异 T 细胞受体 (TCR) 与 T

细胞相互作用 (图 1)[23]，使这些淋巴细胞活化。

活化的 B 细胞增殖分化成为潜在分泌抗体的浆母

细胞 (Plasmablast)，并进一步成熟为抗体分泌细

胞 (ASCs)。淋巴细胞能够依赖归巢分子 (或转运

分子) 系统的作用回到肠道或进入乳腺组织并定

植。该分子系统包括整合素 (Integrin)、趋化因子 

(Chemokines)、趋化因子受体 (Chemokine receptor) 

等  (图 2)[31]。淋巴细胞向肠道组织转运依赖于

淋巴细胞表达的整合素 α4β7，这种因子能够与

肠 道 相 关 淋 巴 组 织  (GALT) 中 高 内 皮 静脉 

(HEVs) 上面的粘膜血管地址素细胞黏附分子 1 

(MAdCAM-1) (α4β7 配体) 发生相互作用[32]。带

有整合素 α4β7 的淋巴细胞也可以从小肠派氏节

转移至乳腺，这是由于在猪怀孕后期和泌乳早

期，乳腺血管内皮细胞 MAdCAM-1 的表达量提

高[33]。趋化因子 CCL25 和 CCL28 表达于肠道血

管内皮细胞表面，通过与淋巴细胞表面表达的趋

化因子受体 CCR9 和 CCR10 结合引导细胞向肠道

转移[34-35]。CCR10 与 CCL28 相互作用则主导了

淋巴细胞向乳腺组织的转移[36]。 

3.3  PEDV 肠道免疫策略应考虑的问题 

理论上，肠道-乳腺-sIgA 轴是仔猪获得性免

疫的关键通路。但肠道免疫发生却依赖于许多条

件，最重要的是免疫原与肠道免疫系统之间的关

系以及肠道内环境影响。因此，在免疫设计时要

综合考虑。以 PEDV 为例，如果尝试使用活疫苗，

病毒毒力强弱要适中，毒力太低刺激不了足够强

度免疫应答；毒力过强有生物安全风险；亚单位 
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图 1  母源抗体和白细胞向仔猪传递示意图[23] 
Fig. 1  Transmission of maternal antibody and leukocyte to piglets[23]. Oral immunization of the sows causes mucosal 
and systemic immune responses, and the humoral and cellular components as their effector components can enter the 
intestinal tract of piglets through the enteromammary route. 
 

疫苗或细菌及病毒载体疫苗存在免疫耐受的问

题，进化中为降低长期的过敏炎症反应，粘膜组

织在接触环境抗原时会呈现耐受的倾向。因此，为

建立成功的免疫反应，需要更强的免疫刺激原，如

抗原相关分子模型 (Pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs)，疫苗设计时作为抗原的一部分

或加入到佐剂之中。在肠道内环境方面，应充分

重视对于母猪胃肠道物理、化学以及微生态环境

的研究及调控。母猪与仔猪消化系统内环境有很

大不同，如胃内的低 pH、肠道内有着更复杂的微

生物区系。因此，有活性免疫原被母猪摄入后极

容易失活并被降解。无活性免疫原经历胃内酸性

以及肠道弱碱性环境后也容易被改变表观化学性

质。为此有的研究人员设计了可以过胃保护的

PEDV 微球疫苗[37]。 

4  猪流行性腹泻疫苗及研制进展 

近年来，国内外的研究者在猪流行性腹泻疫

苗方面已经作了大量的研究，研制了不同种类的

疫苗，包括 PED 灭活苗、弱毒苗、基因工程苗等，

我国的疫苗研制情况详见表 1。这些疫苗有的已

经批量生产并在猪场应用，有的还在研发阶段，

下面将对 PED各类疫苗的研究及其应用现状进行

概述。 

4.1  灭活疫苗 

PEDV 灭活疫苗包括细胞灭活苗和组织灭活

苗。20 世纪 90 年代国内几个研究单位研制了不



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2608 

同种类的灭活疫苗。马思奇等利用 Vero 细胞体外

培养 PEDV CV777 毒株并基于该毒株的第 28 代

次病毒制备了氢氧化铝细胞灭活苗，其主动免疫、

被动免疫保护率达到 85%以上[38]。王明等用上海

PEDVS 毒株对猪攻毒然后将猪肠组织悬液进行

灭活制成了氢氧化铝组织灭活苗，经后海穴注射

接种仔猪和妊娠母猪，仔猪在主动免疫中获得

85%的攻毒保护率，被动免疫则得到 97.06%的攻

毒保护率，免疫期长达 6 个月[39]。因组织灭活苗

使用的是疫病流行地区的强毒株，免疫母猪可以

产生较好的免疫效果。但组织苗生产成本高，不

易于大量制备，而且存在生物安全风险。相对而

言，细胞灭活苗在利用细胞悬浮培养技术后可以

大规模生产，具有广阔的发展空间。目前在肠道-

乳腺-sIgA 轴理论主导下，认为灭活 PEDV 疫苗及

其肌肉或后海穴免疫途径主要产生执行体液免疫

功能的 IgG，执行肠道粘膜保护的 IgA 产生有限[40]，

因此保护不了仔猪感染 PEDV。但有学者提出不

同观点，认为灭活疫苗产生的 IgG 也一样使仔猪

获得免疫保护[41]。考虑到 PEDV 感染仔猪过程中

有短时的病毒血症[42-43]，血液中 IgG 如能中和病

毒无疑可以缓解病情，因此灭活疫苗有效的理论

也有一定的根据。况且初乳或常乳中的 IgG 可以

通过中和肠道病毒发挥防控作用。在我们研究中

发现灭活疫苗免疫怀孕母猪后，其初生仔猪攻毒

后比未免疫对照组存活率显著提高，发病症状明 

 

 
 
图 2  肠道-乳腺-sIgA 轴以及参与其中的转运分子作用示意图[31] 
Fig. 2  The gut-mammary gland-sIgA axis and trafficking molecules[31]. This figure shows the process of IgA secreting 
cells being activated in the Peyer’s ganglion, differentiating through mesenteric lymph nodes, then maturing through the 
blood or lymphatic system (such as the spleen), and finally homing to the intestine and mammary gland. 
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表 1  商品化 PEDV 疫苗和处于临床试验阶段的 PEDV 疫苗 
Table 1  Commercialized PEDV vaccines and PEDV vaccines in clinical trial stage 

PEDV vaccine with new veterinary drug certificate 

Type of vaccine Trade name Strain Characteristics and virus content Date of approval

Live triple vaccine of 
transmissible gastroenteritis, 
porcine epidemic diarrhea 
and porcine rotavirus  

No trade name PEDV: CV777 
TGEV: Hua  
PRV: NX 

PEDV content 105.0 TCID50/dose 2014.12.26 

Live vaccine of transmissible 
gastroenteritis and porcine 
epidemic diarrhea 

Wei le fu kang PEDV: ZJ08 
TGEV: HB08 

Suspension culture  
PEDV content 107.5 TCID50/dose 

2015.11.18 

Ke fu jing PEDV: AJ1102-R 
TGEV: WH-1R 

Flaky carrier suspension culture, 
PEDV content 5×105 TCID50/dose 

2017.12.27 

Wei fu liu kang PEDV: SCSZ-1 
TGEV: SCJY-1 

Microcarrier suspension culture, 
PEDV content 106.5 TCID50/dose 

2017.12.27 

Fu jie PEDV: LW/L 
TGEV: SD/L 

Freeze drying of heat resistant 
protective agent 
PEDV content 105.7 TCID50/dose 

2018.7.3 

Inactivated vaccine of 
transmissible gastroenteritis 
and porcine epidemic 
diarrhea 

Ke xie ning PEDV: AJ1102 
TGEV: WH-1 

Flaky carrier suspension culture 
PEDV content 107.5 TCID50/mL 

2016.10.25 

PEDV vaccine in clinical trial 

Project name Strain Applicant Term of validity 

Clinical trial of inactivated vaccine 
against porcine epidemic diarrhea 
(fj2013 strain) 

PEDV 
FJ2013 

Present (Fuzhou) Biotechnology Co., Ltd,  
Jofunhwa (Nanjing) Biotechnology Co., Ltd 

2020.5.19–2022.5.18 

Note: data retrieved from the national veterinary drug database of China veterinary drug information network in November 
2020. 
 

显减轻[25]。也有学者试验证明 PEDV 灭活疫苗免

疫同样产生 IgA，但不足以保护仔猪 [26]。最近

Chang 的团队尝试用灭活疫苗结合趋化因子蛋白

配体提高疫苗免疫效果[44]，他们发现这种组合肌

肉注射可以引导携带趋化因子 CCR9 或 CCR10 的

淋巴细胞向注射部分聚集，因此诱导了超级

PEDV 特异 IgG、IgA 以及中和抗体。 

4.2  弱毒疫苗 

由于学者对灭活 PEDV 疫苗保护肠道粘膜有

争议，因此许多研究者致力于研究弱毒疫苗。传

统的弱毒疫苗多是通过病毒细胞传代的方法制

备。佟有恩等利用在 Vero 细胞上传代的 CV777

毒株适应到 PK 细胞上继续传代并克隆纯化，获

得了免疫原性良好且毒力减弱的弱毒株。经临床

验证被动免疫和主动免疫的保护率分别达到

96.2%及 95.2%[45]。韩国学者利用 DR13 强毒株在

Vero 细胞上传多代后得到了 DR13 弱毒株，并利

用该弱毒株制成口服疫苗免疫怀孕母猪，仔猪经

母乳饲喂后获得被动免疫保护，仔猪发病率和死

亡率大大降低[46]。近两年，韩国科学家分离一个

PEDV 强毒株，通过 Vero 细胞传代 65 次获得了

致弱毒株。用此致弱毒株免疫母猪获得了较理想

的抗体，其仔猪攻毒试验证明可以保护仔猪减少

死亡或减轻症状[47]。弱毒疫苗相对于灭活苗具有

接种量少、抗体产生速度快等优势，但筛选一个

合适的疫苗毒株有一定的偶然性，且需要系统验

证，存在疫苗毒不稳定、返强、散毒的问题和风

险。同时也要考虑疫苗接种方法、贮存和使用方

式等问题。近期 Sato 等利用经典 PEDV 疫苗株制

备的弱毒疫苗通过肌肉注射进行母猪免疫可以使

仔猪获得攻毒保护[48]。 

为克服灭活疫苗和弱毒疫苗的弱点，改善现
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有疫苗的免疫效果，目前临床上也有人尝试弱毒

苗结合灭活苗的免疫方法。即首免用弱毒疫苗，

二免用肌肉注射灭活疫苗。口服免疫弱毒疫苗可

以诱导产生 sIgA 的浆细胞。同时，分泌 sIgA 的

记忆 B 细胞归巢至脾脏、乳腺和回肠，肌肉注射

二免可以继续激发这些细胞分化成熟并产生

IgA。有研究证明，母猪产前 40 d 和产前 20 d 交

替 使 用 PEDV-TGEV-PoRV 三 联 弱 毒 疫 苗 和

PEDV-TGEV 二联灭活疫苗，分娩后初乳中抗体

滴度明显优于单一接种PTR或 PT的抗体滴度[26]。

因此，部分学者认为初次经肠道免疫 (自然或人

工 ) PEDV 是非常重要的。如果母猪已感染过

PEDV，再用肌肉注射也可以发挥作用。但这些研

究还只是初步探索，缺乏足够的数据支持。围绕

弱毒疫苗、灭活疫苗以及免疫途径等方面的问题

和争议还需更多实验研究来澄清和解决。 

4.3  基因工程疫苗 

基因工程疫苗是利用基因工程表达 PEDV 的

结构蛋白，将表达蛋白纯化加工后免疫动物。或

者直接将表达蛋白的微生物亦或基因疫苗接种动

物，使动物获得主动免疫。如 Chang 等利用热敏感

肠毒素作为佐剂制备了 S 蛋白的 PEDV 亚单位疫

苗[49]。为增加抗原提呈的有效性，Wang 等将抗原

表位肽基因与树突状细胞或微皱细胞 (M 细胞) 

目标多肽基因连接，利用益生菌表达该融合基因

获得了较理想的免疫效果[50-51]。也有多个实验室

利用嵌合病毒或重组病毒的方法获得基因工程

疫苗。如王秋红团队利用基因工程方法把 PEDV

野毒株的 NSP16 和 S 蛋白内吞信号失活，成功

拯救了 PEDV cDNA 克隆 KDKE4A-SYA，将此

cDNA 克隆接种 4 日龄仔猪后可以得到较好的免

疫保护[52]。西班牙科学家利用传染性胃肠炎病毒 

(TGEV) 作载体，构建成功表达 PEDV S 基因的

TGEV 嵌合病毒。用这种病毒感染 5 日龄仔猪不

发病；感染 3 周龄仔猪，诱导产生了免疫保护[53]。

Kao 等制备了细胞适应的临床毒株的 cDNA 克隆

iPEDVPT-P96，用其通过口服途径免疫 5 周龄仔

猪，可产生一定的免疫保护，但该毒株比其来源

毒株 PEDVPT-P96 更加弱化，保护力有所降低[54]。

笔者实验室利用 PEDV 疫苗毒株 DR13 作载体，

制备了表达流行 PEDV 毒株 S 基因的重组 PEDV，

利用该重组毒株制备灭活疫苗免疫怀孕母猪取得

良好的免疫效果[25,55]。这项技术融合了常规疫苗

和基因工程疫苗的优势。同时可以针对新出现的

毒株快速制备重组病毒研制疫苗，克服了临床毒

株培养难以及基因工程疫苗抗原量不足等问题。

以上基因工程疫苗因制备方法不同各有优势，但

也存在种种不足。如重组病毒可能存在过度致弱

的问题；菌类载体疫苗可能存在抗原递呈的问题。

另外，基因工程弱毒疫苗比之常规弱毒疫苗还有

生物安全方面的隐患，需要通过 GMO 的生物安

全评价，增加了疫苗商品化困难。 

5  展望 

综上所述，PEDV 主要侵染初生仔猪并致病，

目前针对仔猪发病无有效的免疫治疗方法，必须

依赖母猪初乳获得被动免疫进行疫病防控；但当

前对于母猪和仔猪 PEDV 免疫的研究还很薄弱，

高质量的动物试验研究也很缺乏。所有这些问题

造成母猪孕期免疫的效果不确定。因此，需要对

包括母猪孕期免疫机理和 PEDV 免疫防控的诸多

方面加强研究，为更加完善的 PEDV 免疫防控提

供理论技术支撑。从当前发展趋势看，以下几个

方面的深入研究会极大带动 PEDV 防控技术的进

步。首先是猪感染 PEDV 及其免疫机制研究的拓

展和深入。这方面研究包括母猪和仔猪的相关研

究，这些研究有助于完善 PEDV 免疫方法和规程，

建立母猪有效免疫标准和仔猪攻毒保护模型。要

加强此项工作，还要克服诸多不利方面的影响，

如缺乏 PEDV 双阴性猪、无确实的免疫因子的测

定条件以及相同领域内科技信息交流不畅的问

题。第二，PEDV 疫苗研制科技的进步。当前 PEDV
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研制还有不少技术难点，包括病毒培养、致弱和

毒力控制方法、高滴度病毒的细胞培养方法以及

抗原纯化工艺等。这些技术的突破无疑会在很大

程度上提高疫苗质量和免疫效力，进一步改善

PEDV 的防控效果。第三，猪体免疫学基础研究

的深入将会在很大程度上助推 PEDV 免疫技术的

进步。从目前来说，猪的免疫基础研究还很薄弱，

极大地限制了各种病原防控机制的建立。许多感

染和免疫机制的理解都是从人或鼠类的研究推演

过来，在猪体还缺乏足够的实验依据。最后，从

中国养猪业提质增效的发展要求来看，将来最终

解决问题的办法还是通过综合的生物安全防控措

施和无特定疫病区建设。“无病无疫”才是动物疫

病防控的终极目标。 
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