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［摘　 要］ 　 非洲马瘟（Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ， ＡＨＳ）是由非洲马瘟病毒（Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ，
ＡＨＳＶ）引起的一种通过库蜢等昆虫传播的、主要感染马科动物的传染病。 我国是世界动物卫生组

织认可的非洲马瘟无疫国，随着 ＡＨＳ 疫情在东南亚的传播，增大了疫情传入我国的风险。 ＡＨＳＶ 编

码了 ７ 种结构蛋白（ＶＰ１ ～ ＶＰ７），其中 ＶＰ７ 是病毒内衣壳蛋白的主要组成部分，在 ＡＨＳＶ ９ 个血清

型中高度保守，常作检测的靶标。 此外，ＶＰ７ 蛋白的自组装特点对于 ＡＨＳＶ 亚单位疫苗和病毒样颗

粒疫苗（ＶＬＰ）的研究有基础性作用。 对当前 ＡＨＳＶ ＶＰ７ 蛋白相关研究进展进行了综述，以期为

ＡＨＳＶ 检测方法及疫苗等研究提供参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ （ ＡＨＳ） ｉｓ ａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ
（ＡＨＳＶ）， ｗｈｉｃｈ ｍａｉｎｌｙ ｉｎｆｅｃｔｓ ｅｑｕｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｂｙ ｉｎｓｅｃｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｃｕｌｉｃｏｉｄｅｓ． Ｏｕｒ ｃｏｕｎｔｒｙ ｉｓ ａｎ
Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ － ｆｒｅｅ ｃｏｕｎｔｒｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ （ＷＯＡＨ）． Ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｐｒｅａｄ ｏｆ ｔｈｅ Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ａｓｉａ， ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｏｕｒ ｃｏｕｎｔｒｙ ｈａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． ＡＨＳＶ ｅｎｃｏｄｅｓ ７ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ＶＰ１ ～ ＶＰ７）， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ＶＰ７ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｎｅｒ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ９ ｓｅｒｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ＡＨＳＶ ａｎｄ ｉｓ ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｅｌｆ － ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ＶＰ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈａｓ ａ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＡＨＳＶ ｓｕｂｕｎｉｔ
ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ ｖｉｒｕｓ － ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ （ＶＬＰ） ｖａｃｃｉｎｅ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＡＨＳＶ ＶＰ７ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＡＨＳＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＡＨＳＶ； ＶＰ７； ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； ｄｉａｇｎｏｓｅ； ｖａｃｃｉｎｅ
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　 　 非洲马瘟是由非洲马瘟病毒 （Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ
ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ， ＡＨＳＶ）引起的一种主要感染马科动物

的非接触性传染病，以发热、皮下水肿及脏器出血为主

要临床特征的急性或亚急性传染病［１］。 该病以蚊、库
蜢等蚊虫作为传播媒介，感染马匹后病死率可高达

９０％以上，对马业的经济损害巨大。 因此，该病被世界

动物卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ，
ＷＯＡＨ）列为法定必须报告的动物疫病。 同时，该病是

我国一类动物疫病中唯一一个马属动物传染病。 非洲

马瘟呈季节性地方性流行，主要流行地区在非洲撒哈拉

以南，且在夏末最为严重，中东地区也偶有发生［２］。
２０１８ 年 ＷＯＡＨ 暂停了缅甸和吉尔吉斯斯坦无

非洲马瘟区，２０２０ 年泰国和马来西亚发生多起非洲

马瘟疫情。 老挝、越南等周边国家非洲马瘟流行情

况不明朗。 因此，非洲马瘟疫情传入我国的风险较

高。 本文综述了当前 ＡＨＳＶ ＶＰ７ 蛋白研究进展，以
期待为 ＡＨＳＶ 诊断、疫苗等研究提供参考。
１　 ＡＨＳＶ 基因组及其编码蛋白

ＡＨＳＶ 属于呼肠孤病毒科环状病毒属，有 ９ 个

血清型（１ 型 ～ ９ 型），部分血清型 ＡＨＳＶ 在血清学

和疫苗免疫中会出现交叉现象，例如血清型 ６ 型和 ８
型疫苗免疫可分别交叉保护 ９ 型和 ５ 型［３］。 ＡＨＳＶ
的病毒粒子是一种结构复杂、高度有序的无囊膜等

距粒子，直径约 ８０ ｎｍ；基因组由十段大小不等的

ＲＮＡ 片段组成：Ｌ１ －３，Ｍ４ －６，Ｓ７ －１０，共编码了 ７ 种

结构蛋白（ＶＰ１ ～ ＶＰ７）和至少 ５ 种非结构蛋白（ＮＳ１、
ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ３ａ 和 ＮＳ４）；最外层由 ６０ 个三脚蛋白体

样的 ＶＰ２ 和 １２０ 个球型 ＶＰ５ 三聚体构成病毒粒子的

外衣壳，它们是主要的分型抗原，决定了病毒的血清

型，在不同血清型中 ＶＰ２ 变异最大，含有诱导产生血

清型特异性中和抗体的抗原表位［４ － ５］；内衣壳由外

核心蛋白 ＶＰ７ 和内核心蛋白 ＶＰ３ 构成，它们在不同

血清型中高度保守；次要内衣壳蛋白由 ＶＰ１（ＲＮＡ 依

赖性的 ＲＮＡ 聚合酶）、ＶＰ４（加帽酶）和 ＶＰ６（解旋酶

和 ＡＴＰ 酶）构成，它们形成花型的转录复合体，贴在

ＶＰ３ 层，所有 ｄｓＲＮＡ 同心层基因组的位于 ＶＰ３ 层内

表面浅槽中的转录复合物周围（图 １）。 ５ 种非结构

蛋白 ＮＳ１、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ３ａ 和 ＮＳ４ 在感染细胞中合成

后参与病毒的复制、组装和转运。 ＮＳ１ 和 ＮＳ２ 在感

染细胞中高水平表达，环状病毒感染细胞产生的微

管蛋白由 ＮＳ１ 组成；单链 ＲＮＡ 结合蛋白 ＮＳ２ 帮助形

成病毒包涵体，该病毒包涵体构成了病毒复制和病

毒核心组装的支架；ＮＳ３ 和 ＮＳ３ａ 在 ＡＨＳＶ 中并不保

守，ＮＳ３ 有助于病毒颗粒从感染细胞中排出。 最新

的研究表明 ＮＳ４ 是 ＡＨＳＶ 的重要毒力因子，其可抑

制宿主的固有免疫应答［６］。

ＡＨＳＶ 含有 １０ 段线性 ｄｓＲＮＡ，遗传物质外部由两层壳蛋白包裹，外衣壳由 ＶＰ２ 和 ＶＰ５ 组成，ＶＰ３ 和 ＶＰ７ 为病毒的内核心蛋白［７］

Ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｃｏｎｔａｉｎｓ １０ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｌｉｎｅａｒ ｄｓＲＮＡ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｉｓ ｃｏｖｅｒｅｄ ｂｙ ｔｗｏ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｃａｐｓｉｄ ｉｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ＶＰ２ ａｎｄ ＶＰ５，

ａｎｄ ＶＰ３ ａｎｄ ＶＰ７ ａｒｅ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｃａｐｓｉｄ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ

图 １　 ＡＨＳＶ 病毒粒子模式图

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＨＳＶ ｖｉｒｉｏｎ
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２　 ＶＰ７ 蛋白结构与功能

在 ＡＨＳＶ 中，编码 ＶＰ７ 蛋白的 Ｓ７ 基因开放阅

读框全长 １０５０ ｂｐ，编码 ３４９ 个氨基酸。 ＶＰ７ 蛋白

是主要核心蛋白，对病毒的组装和复制过程至关重

要；在不同血清型中较为保守，氨基酸的同源性超过

９８％ ［８ － ９］。 ＶＰ７ 蛋白序列存在同属环状病毒的保守

区段，ＡＨＳＶ 和同属的蓝舌病病毒（Ｂｌｕｅｔｏｎｇｕｅ ｖｉｒｕｓ，
ＢＴＶ）的 ＶＰ７ 氨基酸序列有较高的同源性，其中氨基

端和羧基端的同源性最高，ＡＨＳＶ －４ 与 ＢＴＶ －１０ 编

码 ＶＰ７ 蛋白质序列中 ４４％的氨基酸是相同的，相同

位置氨基酸性质的相似度高达 ７０％ ［１０］。
２． １　 ＶＰ７ 单体及三聚体结构　 ＶＰ７ 蛋白单体由两

个结构域组成，包含底部一个螺旋状的结构域

和顶部一个反向平行的 β 三明治结构域，顶部结构

域（１２１ － １２９ａａ）由多个反向平行的 β － 片层组成，
底部结构域由 Ｎ 端区域 （１ － １２０ａａ） 和 Ｃ 端区

域（２５０ － ２３９ａａ） 的 ９ 个 ɑ － 螺旋组成 （图 ２ａ）。
这些结构域通过相互扭转在一起形成三聚体结构

（图 ２ｂ）。 因此，在三聚体中一个 ＶＰ７ 单体的上结

构域位于相邻 ＶＰ７ 亚基的下结构域上（图 ２ｃ）。 在

单个病毒粒子中，由 ７８０ 个 ＶＰ７ 单体组装成 ２６０ 个

三聚体，垂直沉积于由 ＶＰ３ 蛋白包裹病毒基因组和

转录复合体的亚核支架上，构成了稳定的二十面体

核心粒子［１１ － １３］。

ａ：ＶＰ７ 蛋白单体的上结构域和下结构域的二级结构特征（ɑ － 螺旋、反平行 β 片层和扩展环）；

ｂ：由 ＶＰ７ 蛋白单体构成的三聚体；ｃ：ＡＨＳＶ ＶＰ７ 三聚体的侧面、顶部和底部图片［１３］

ａ： Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ （ɑ － ｈｅｌｉｃｅｓ、ａｎｔｉｐａｒａｌｌｅｌ β － ｓｈｅｅｔｓ， ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｌｏｏｐｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ

ｔｈｅ ＡＨＳＶ ＶＰ７ ｍｏｎｏｍｅｒ； ｂ： ＡＨＳＶ ＶＰ７ ｔｒｉｍｅｒ ｏｆ ＶＰ７ ｍｏｎｏｍｅｒｓ； ｃ： Ｓｉｄｅ， ｔｏｐ， ａｎｄ ｂａｓｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＨＳＶ ＶＰ７ ｔｒｉｍｅｒ

图 ２　 ＶＰ７ 蛋白单体及三聚体结构

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＶＰ７ ｍｏｎｏｍｅｒ ａｎｄ ＶＰ７ ｔｒｉｍｅｒ

２． ２　 ＶＰ７ 蛋白功能　 在内衣壳蛋白 ＶＰ３ 存在的情

况下，ＶＰ７ 三聚体会广泛连接组装成二十面体粒

子，下螺旋结构域控制着 ＶＰ７ 晶格的形成以及与

ＶＰ３ 层的相互作用［１４］。 ＶＰ７ 在病毒核心粒子表面

的沉积起到了稳定亚核的作用，单独 ＶＰ３ 蛋白仅能

形成不稳定的单壳层亚核结构，ＶＰ７ 蛋白的加入，
使 ＡＨＳＶ 核心颗粒变得稳固具有刚性。 在病毒组

装过程中，ＶＰ７ 加入到亚核，ＶＰ７ 蛋白对新包装的

ｓｓＲＮＡ 提供必要的稳定和保护作用［１５］。 研究表

明，在杆状病毒表达系统中同时表达 ＶＰ７ 和 ＶＰ３

·９８·
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蛋白时，蛋白质会自组装成为高度稳定核心样颗

粒，ＶＰ７ 与 ＶＰ３ 的这种相互作用是自发形成，并不

依赖于宿主细胞的作用或非结构蛋白的辅助或指

导，ＶＰ７ 和 ＶＰ３ 的核样颗粒自组装对于病毒样颗粒

疫苗研制具有重要意义［１６ － １７］。
ＡＨＳＶ 核心颗粒外表面的 ＶＰ７ 三聚体顶部结

构域具有 ＲＧＤ（Ａｒｇ － Ｇｌｙ － Ａｓｐ）基序，该结构域与

整合素配体的识别和病毒粒子与细胞膜的融合有

关，推测 ＡＨＳＶ 核心颗粒通过 ＶＰ７ 上的 ＲＧＤ 位点

附着到整合素而吸附到易感细胞上［１４］。 病毒粒子

感染机制中 ＲＧＤ 的作用研究可能有助于研制相应

的靶向药物制剂。
ＡＨＳＶ 感染细胞的过程中 ＶＰ７ 三聚体会组装

形成独特的不溶性、扁平的六边形晶体颗粒的特

征。 推测可能的原因是，在细胞受到感染后激活了

宿主细胞的防御机制，蛋白质聚集或错误折叠下

形成的晶体样颗粒，以供蛋白酶或自噬进行靶向

降解。 然而，ＢＴＶ 的 ＶＰ７ 三聚体在没有 ＶＰ３ 蛋白

存在的情况下不会发生这种聚集［１８］。 体外单独表

达 ＡＨＳＶ 的 ＶＰ７ 蛋白时，也能形成晶体样颗粒。
Ｂｅｋｋｅｒ Ｓ 等［１１］尝试采用不同表达系统和不同细胞

类型，对 ＶＰ７ 晶体样颗粒形成进行研究，通过使用

ＥＧＦＰ 标签确定 ＶＰ７ 蛋白在胞内的分布和运输。
结果表明，ＶＰ７ 晶体的形成会对病毒组装和产量产

生负面影响。 ＶＰ７ 的定位不依赖宿主的转运机制，
而是 ＶＰ７ 在病毒核心组装过程中自组装形成高度

有序的过程。
在最新的研究报告中，Ｂｅｋｋｅｒ Ｓ［１２］ 等利用定点

突变的方法替换 ＶＰ７ 三聚体表面残基 ２７６ 区的 ７
个氨基酸，包括 Ｐｒｏ２７６Ｈｉｓ、Ａｒｇ３２８Ａｌａ、Ｖａｌ３３３Ａｓｎ、
Ａｌａ３３４Ｐｒｏ、Ｐｒｏ３３５Ｍｅｔ、 Ｖａｌ３３６Ｐｒｏ 和 Ｇｌｎ３３８Ｐｒｏ，在

不影响 ＶＰ７ 形成稳定三聚体的情况下，ＶＰ７ 转化为

完全可溶性的蛋白，并且其仍然能够与 ＶＰ３ 相互作

用，形成核心样颗粒。 另一方面，通过该可溶性

ＶＰ７ 三聚体可以与 ＶＰ３ 相互作用形成病毒的核心

样颗粒，证明了促进核心样颗粒形成的作用力和

ＶＰ７ 三聚体之间的作用力并非同一种，并且可溶性

的 ＶＰ７ 三聚体比不溶性的 ＶＰ７ 更容易与 ＶＰ３ 相互

作用。 因此，突变后产生的可溶性 ＶＰ７ 蛋白有助于

解析 ＶＰ７ 晶体在细胞感染中的作用，提高病毒核心

样颗粒的生产效率，推动 ＡＨＳＶ 的核心样颗粒疫苗

的研究。
３　 针对 ＶＰ７ 的检测应用

非洲马瘟根据临床症状分为四种类型，其病理

变化和症状与马脑炎等马病的临床体征相似，仅通

过临床症状无法确诊，需通过实验室诊断才可确

诊。 国内外学者针对 ＡＨＳＶ 建立了多种检测方法，
包括病原分离、中和试验、ＲＴ － ＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ 和补体

结合实验等。 其中，ＶＰ７ 蛋白因其保守性常作为血

清群特异性检测靶点，针对 ＶＰ７ 的检测主要包含对

其 Ｓ７ 序列的核酸检测、ＶＰ７ 血清抗体的 ＥＬＩＳＡ 检

测方法以及检测 ＶＰ７ 抗原的双抗夹心 ＥＬＩＳＡ 方

法等。
３． １　 基于 ＶＰ７ 的核酸检测　 ＡＨＳＶ 感染急性发病

后，马匹往往在未产生能有效检测的抗体滴度便死

亡，因此，快速、灵敏的病原检测有助于及早发现并

控制疫情的传播。
Ｓ７ 基因常作为 ＡＨＳＶ 通用的检测位点，国内外

建立了基于 Ｓ７ 通用型的 ＲＴ － ＰＣＲ 和 ＲＴ －
ｑＰＣＲ［１９］，可用于检测感染马匹的器官和血液［２０］。
Ｓａｉｌｌｅａｕ Ｃ［２１］通过马匹感染试验证实，与病毒分离

相比，基于 Ｓ７ 基因序列的 ＲＴ － ＰＣＲ 的方法更具有

时间和灵敏性的优势。 近些年，随着荧光定量 ＰＣＲ
检测方法的不断发展，建立了 Ｓ７ 序列的荧光定量

检测方法，相较普通 ＲＴ － ＰＣＲ，ＲＴ － ｑＰＣＲ 具有更

好的敏感性、特异性和重复性［２２ － ２３］。 此后，又基于

ＶＰ７ 和 ＮＳ２ 蛋白基因优化建立了双反转 ｑＰＣＲ，该
方法具有高度的特异性，相较 ＢＨＫ － ２１ 细胞病毒

分离方法，其灵敏度更高［２４］。
我国学者针对 Ｓ７ 基因的保守序列设计特异性

引物和探针建立了多种快速方便的通用型现场检

测方法，如环介导等温扩增（ＲＴ － ＬＡＭＰ）、反转录

重组酶聚合酶扩增（ＲＴ － ＲＰＡ）和逆转录 － 重组酶

介导核酸扩增技术（ＲＴ － ＲＡＡ）等［２５ － ２７］。
３． ２　 基于 ＶＰ７ 的 ＥＬＩＳＡ 检测　 重组表达的 ＡＨＳＶ
ＶＰ７ 蛋白可作为血清学检测的抗原，可检测 ９ 个血
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清型的抗体，并且可以与同属的环状病毒相区分，
具有属特异性［２８］。

最为常见的血清学方法是 ＥＬＩＳＡ。 可采用原

核表达系统、杆状病毒表达系统、哺乳动物细胞表

达系统和植物表达系统等表达 ＶＰ７ 蛋白作为包被

抗原。 ２００５ 年，Ｍａｒｅｅ Ｓ 等［２９］通过杆状病毒表达纯

化 ＶＰ７ 重组蛋白晶体建立间接 ＥＬＩＳＡ 方法，通过

使用疫苗免疫后的马血清进行免疫反应动力学验

证，表明该方法在早期抗体的检测相较于传统的血

清中和试验和补体结合实验更为敏感并且和同属

的病毒并无交叉，特异性达到 １００％ 。 目前国际上

唯一一款商品化的 ＡＨＳＶ 血清抗体检测试剂盒为

西班牙英吉纳公司研制的阻断 ＥＬＩＳＡ 试剂盒，它采

用杆状病毒表达系统获得的 ＡＨＳＶ － ４ ＶＰ７ 重组蛋

白，此外该公司另一款针对 ＡＨＳＶ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

是基于 ＶＰ７ 单克隆抗体用于检测 ＶＰ７ 抗原的双抗

夹心试剂盒，该公司的 ＡＨＳＶ 试剂盒在国际上被广

泛使用。
郑小龙等［３０］利用制备的多抗建立了 ＩｇＭ 捕获

ＥＬＩＳＡ 方法，具有较好的特异性，但相比进口试剂

盒存在假阳性。 由于 ＡＨＳＶ 的 Ｓ７ 序列存在环状病

毒属的保守序列，因此相较于间接 ＥＬＩＳＡ，利用

ＶＰ７ 单克隆抗体建立竞争 ＥＬＩＳＡ 的特异性会更

好［３１］。 我国学者利用杆状病毒表达系统制备了针

对 ＶＰ７ 的单克隆抗体，建立了竞争 ＥＬＩＳＡ 方法［３２］。
竞争 ＥＬＩＳＡ 方法相比间接 ＥＬＩＳＡ 在背景值、灵敏性

和特异性方面均有优势，未来的研究有待筛选出效

果更好的单克隆抗体。
３． ３　 基于 ＶＰ７ 蛋白的疫苗研究　 当前，针对非洲

马瘟缺少有效的治疗方法。 在疫区国家（如南非

等），该病主要是通过预防性疫苗接种、监测、分区

来控制该病。 目前预防接种的疫苗是多价减毒活

疫苗，但该疫苗能引起马匹出现病毒血症等副反

应，且存在基因重组导致的毒力返强风险。 因此，
需要研究一款安全、经济且对多价血清型具有免疫

保护力的疫苗。
ＶＰ７ 是 ＡＨＳＶ 的血清群特异性蛋白，为候选亚

单位疫苗和病毒样颗粒疫苗的组成部分。 ＶＰ７ 三

聚体自发形成的扁平六边形的晶体样颗粒，可能具

有大量的重复性的重要免疫表位，进而增强体液和

细胞介导的免疫应答，此外，抗原提呈细胞在处理

ＶＰ７ 类晶体微粒方面比可溶性抗原更有优势。 基

于 ＶＰ７ 蛋白制备的亚单位疫苗或病毒样颗粒疫苗

均不含有核酸，安全性好，且可区分野毒感染和疫

苗免疫［３３］。
ＶＰ７ 不是主要的中和抗体靶点，但研究表明接

种不溶性 ＡＨＳＶ ＶＰ７ 晶体的小鼠，能抵抗致死剂量

的 ＡＨＳＶ 强毒攻击［３４］。 在缺乏 ＶＰ７ 的情况下，单
一的 ＶＰ２ 或 ＶＰ５ 与 ＶＰ２ 重组蛋白，免疫马匹并未

成功诱导中和抗体，无法产生免疫保护作用［３５］，由
此可见， ＶＰ７ 在疫苗免疫保护中起到了重要的

作用。
病毒样颗粒疫苗对比亚单位疫苗有更好的免

疫原性的优势。 应用重组杆状病毒表达系统共表

达 ＶＰ３ 和 ＶＰ７，在昆虫细胞中形成与 ＡＨＳＶ 相似的

核心样颗粒，但其并未达到期待的免疫效果［３６］。
后续研究表明，ＶＰ３ 和 ＶＰ７ 核心样颗粒形成后，需
在衣壳蛋白 ＶＰ２ 和 ＶＰ５ 辅助下实现了病毒样颗粒

的组装，说明 ＶＰ２ 和 ＶＰ５ 是装配病毒样颗粒必须

的，但是病毒样颗粒的产量却较少［３７］，推测其可能

与前述的 ＶＰ７ 的不溶性有关。 较低的产量和使用

细胞表达的成本一直限制着这种疫苗的研究和商

业化应用。 随着最近经过修饰的可溶性 ＶＰ７ 的研

究进展，有望解决病毒样颗粒的产量，此外，对于该

可溶性 ＶＰ７ 亚单位疫苗或病毒样颗粒疫苗的免疫

原性同样需要进一步评估。
Ｓｈｅｌｌｅｙ 等［３６］采用植物表达载体表达出 ＶＰ７ 晶

体重组蛋白，豚鼠接种后，诱导了体液和细胞免疫

反应，发现该蛋白具有较好的免疫原性，但缺乏在

马匹体内实验数据。 Ｄｅｎｎｉｓ 等［３８ － ３９］ 通过植物表达

ＡＨＳＶ 的四种衣壳蛋白（ＶＰ７、ＶＰ３、ＶＰ５ 和 ＶＰ２）生产

ＡＨＳＶ －５ 型的病毒样颗粒，不仅生产过程快速、简
单、经济成本低并且制备的豚鼠抗血清被证明可中

和病毒，是植物生产 ＡＨＳＶ 的病毒样颗粒疫苗的首

份报告，随后的马匹试验验证它具有一定的免疫保

护力。 ２０２１ 年，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ 免疫印迹和 ＲＮＡ － ｓｅｑ
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转录组分析，以豚鼠为模型评估了用植物生产的

ＡＨＳＶ ＶＰ７ 晶体激发全身性免疫反应，包括体液免

疫和细胞免疫，结果表明其激发了豚鼠的适应性免

疫。 由于该实验中的样本量太少，需要进一步采用

更大的样品量来评估植物生产的 ＶＰ７ 晶体作为候

选 ＡＨＳＶ 候选疫苗的免疫应答适用性［３７］。 目前来

看，植物表达载体生产 ＡＨＳＶ 的病毒样颗粒新型疫

苗具有较大的研究潜力。
４　 总　 结

非洲马瘟对于马业的破坏性巨大，世界各国主

要采取严格检疫避免非洲马瘟的传入。 我国是

ＷＯＡＨ 认可的非洲马瘟无疫国，面对东南亚出现的

非洲马瘟疫情，加强海关口岸马匹及其相关制品的

检疫是重中之重。 我国的非洲马瘟诊断技术国家

标准中有病毒分离、普通 ＲＴ － ＰＣＲ、间接 ＥＬＩＳＡ、补
体结合反应等方法。 国际上针对 ＡＨＳＶ 的抗体试

剂盒也是由西班牙英吉纳公司研制，我国针对

ＡＨＳＶ 的检测试剂依赖进口。 作为 ＷＯＡＨ 认可

的非洲马瘟无疫国，为加强检测避免非洲马瘟的

传入，应首先针对通用型 ＶＰ７ 蛋白作为检测位点

建立检测技术标准。 针对 ＡＨＳＶ 病原建立的通用型

ＲＴ － ｑＰＣＲ 已在国外的疫情检测中证明有效，被
ＷＯＡＨ 作 为 推 荐 的 检 测 方 法， 应 对 ＡＨＳＶ 的

ＲＴ － ｑＰＣＲ检测方法进行评估验证并进行标准确

定。 另一方面，针对 ＡＨＳＶ ＶＰ７ 蛋白的双抗夹心

ＥＬＩＳＡ 方法和针对 ＶＰ７ 抗血清的竞争 ＥＬＩＳＡ 国际

市场上均有较好的研究结果，后续应利用单抗制备

技术筛选出特异性较好的单克隆抗体，为 ＡＨＳＶ 检

测方法建立技术储备。 此外，ＶＰ７ 蛋白上已经证实

的有两个 Ｂ 细胞表位，重组 ＶＰ７ 蛋白的表达是制

备 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的理想抗原。
ＶＰ７ 蛋白的功能研究有助于靶向药物的研发，

对于非经济动物马匹的治疗具有一定的价值。 针

对 ＶＰ７ 相关的 ＡＨＳＶ 疫苗主要有亚单位疫苗和病

毒样颗粒疫苗，已证明了多蛋白的病毒样颗粒疫苗

的免疫效果大于亚单位疫苗。 通过植物表达系统

生产的 ＡＨＳＶ 病毒样颗粒疫苗具有低生产成本的

优点，但其免疫保护力有待进一步验证，通过真核

系统表达的病毒样颗粒疫苗的生产效率过低，但随

着最近可溶性 ＶＰ７ 的研究或将改善病毒样颗粒疫

苗产量及效率的问题，病毒样颗粒疫苗的发展或将

迎来阶段性的突破。 目前，鉴于 ＡＨＳＶ 在东南亚的

传播已经严重威胁到我国马匹产业的健康，我国应

首先针对安全性较高的灭活疫苗进行评估，以便出

现疫情启用建立免疫带，同时加强多种 ＡＨＳＶ 新型

疫苗深入研究以便未来消灭非洲马瘟。
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ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ ＶＰ７ ｑｕａｓｉ － ｃｒｙｓｔａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１，

２９４： １９８２８４．

［３７］ Ｍａｒｅｅ Ｓ， Ｍａｒｅｅ Ｆ Ｆ， Ｐｕｔｔｅｒｉｌｌ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｍｐｔｙ

ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６，

２１３： １８４ － １９４．

［３８］ Ｄｅｎｎｉｓ Ｓ Ｊ， Ｍｅｙｅｒｓ Ａ Ｅ， Ｇｕｔｈｒｉｅ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ

ｐｌａｎｔ － ｐｒｏｄｕｃｅｄ Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｖｉｒｕｓ － ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａ ｎｏｖｅｌ ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ，

２０１８， １６（２）： ４４２ － ４５０．

［３９］ Ｄｅｎｎｉｓ Ｓ Ｊ， Ｏ’Ｋｅｎｎｅｄｙ Ｍ Ｍ， Ｒｕｔｋｏｗｓｋａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｐｌａｎｔ － ｐｒｏｄｕｃｅｄ Ａｆｒｉｃａｎ ｈｏｒｓｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ

ｖｉｒｕｓ － ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｈｏｒｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８，

４９（１）： １０５．

（编 辑：李文平）
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