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［摘　要］　国内近几年牛肠道病毒病已经开始逐渐流行，现已发现多株新型病毒株并对此建立了

多种分子及血清型方面的检测方法。通过对牛肠道病毒的基本结构、鉴定方法、检测方法、流行情

况以及致病机制进行详细的介绍，以期为更好的研究牛肠道病毒在我国的流行现状及防治措施提

供依据。
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　　牛肠道病毒（ｂｏｖｉｎｅｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＢＥＶ）广泛

存在于人类和各类动物机体内并且能够引起其

呼吸道系统和消化系统的疾病，一般认为 ＢＥＶ

是牛肠道中原有的栖居者，在肠道中增殖，病原

性不明显。ＢＥＶ的致病性有些许争议，有认为

只引起轻度腹泻或健康牛的隐性感染，也有认为

可引起呼吸系统和消化系统疾病［１］，其致病性

机理还不是很清楚。本文对牛肠道病毒的研究

进展作一综述。

１　ＢＥＶ的概述

１．１　形态、结构及功能　牛肠道病毒为小 ＲＮＡ病

毒科肠道病毒属成员之一，为无囊膜的单股正链

ＲＮＡ病毒，具有典型的二十面体立体对称的球形结

构（图１）。早期报道过 ＢＥＶ的晶体结构并发现牛

肠道病毒衣壳蛋白的拓扑和病毒粒子整体结构与

小ＲＮＡ病毒科其他成员一样［３］。病毒粒子大小为

２５～３０ｎｍ，如图１Ｃ所示为牛肠道病毒的电镜图

片［４］，全长７３００～７５００ｂｐ，基因组中仅有一个开放
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阅读框（ＯＲＦ），可直接作为ｍＲＮＡ翻译出一个多聚

蛋白，经过一系列降解，产生４种结构蛋白（ＶＰ１、

ＶＰ２、ＶＰ３和ＶＰ４）和７种非结构蛋白（２Ａ、２Ｂ、２Ｃ、

３Ａ、３Ｂ、３Ｃ和３Ｄ），如图１Ｄ所示为肠道病毒基因

结构的示意图［５］。ＶＰ１、ＶＰ２、ＶＰ３与ＶＰ４蛋白包绕

基因组ＲＮＡ组成病毒的基本结构，而７种非结构

蛋白虽不能构成病毒的主要结构，但在基因复制、

转录、翻译等过程中提供重要的酶类等物质，以保

障病毒的正常繁殖代谢。在其两侧为５′和３′非编

码区（ＵＴＲｓ），在３′非编码区的末端含有一个长度

可变的多聚腺苷酸尾巴（ｐｏｌｙ－Ａ）［６］。病毒衣壳是

由ＶＰ１、ＶＰ２、ＶＰ３和ＶＰ４构成，ＶＰ４是被包埋在病

毒衣壳内部的，一般感染机体不会产生相应的抗

体，而其他ＶＰ１、ＶＰ２和 ＶＰ３三种结构蛋白暴露在

病毒的表面，是刺激机体产生抗体的主要部位。在

ＶＰ１蛋白上有最主要的抗原抗原结合位点，ＶＰ２、

ＶＰ３和ＶＰ４蛋白与病毒衣壳的理化特性及某些稳

定性有关又是其重要的组成部分。非结构蛋白中

的各种蛋白多数与酶的活性有关，如２Ａ具有半胱

氨酸蛋白酶活性，２Ｃ具有 ＡＴＰ酶活性；也有在

ＲＮＡ的复制过程中起到重要作用的蛋白，如３Ｂ在

与ＲＮＡ５′末端的 ｐＵｐＵ形成磷酸二酯键之后启动

ＲＮＡ的合成，２Ｂ和３Ａ参与并促进 ＲＮＡ早期的复

制，随后在３Ｄ蛋白的作用下引起病毒ＲＮＡ的复制

并在３Ｃ水解酶蛋白的促进作用下可导致宿主细胞

的死亡［７］。牛肠道病毒其它肠道病毒相比，在内部

核糖体进入位点（ＩＲＥＳ）与三叶草结构之间多了

１００个核苷酸［８］。５’ＵＴＲ可通过与细胞蛋白因子

的相互结合从而调控病毒基因组的合成及蛋白翻

译，ＶＰｇ蛋白结合在５＇末端之后与聚合酶３Ｄ相互

作用，启动病毒ＲＮＡ的复制［６］。３＇ＵＴＲ末端含有的

（ｐｏｌｙＡ）与病毒的感染性、基因组复制及 ｍＲＮＡ的

合成效率相关［６］。

Ａ：牛肠道病毒粒子模拟结构；Ｂ：肠道病毒粒子剖面图；Ｃ：牛肠道病毒的电镜图片（１０００００×）；Ｄ：肠道病毒基因结构示意图

图１　肠道病毒粒子及衣壳结构

　　ＢＥＶ粒子无囊膜，故对乙醚、脱氧胆酸盐、去污

剂以及氯仿有一定的抵抗力，也能抵抗蛋白水解酶

的作用。此外牛肠道病毒还能抵抗弱酸条件如

ｐＨ３．０、常见的消毒剂如７０％乙醇和５％甲酚皂溶

液等。这些理化特性决定了该病毒可在自然环境

中存活数月之久。但牛肠道病毒在碱（ｐＨ１０．０以

上）、高温（５０℃以上，钙、镁离子存在时除外）和紫

外线照射等条件下１ｈ左右便可被灭活［９］。

１．２　ＢＥＶ的分类及鉴定方法　ＢＥＶ的分子型根据

５′ＵＴＲ和衣壳蛋白的结构分为ＢＥＶ－Ｅ（原ＢＥＶ－Ａ）
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和ＢＥＶ－Ｆ（原ＢＥＶ－Ｂ）两大类。在ＢＥＶ检测分型

过程中病毒分离物或原始标本首先以５′ＵＴＲ鉴定为

小ＲＮＡ病毒科病毒。ＶＰ１蛋白是最主要的衣壳蛋

白，具有最多的型特异性中和位点，因此 ＶＰ１蛋白

编码基因序列与病毒血清型具有较高的相关性，通

过扩增全长 ＶＰ１序列，构建系统进化树对比 ＶＰ１

区核酸同源性与已知血清型肠道病毒同源性

＜７０％（氨基酸同源性 ＜８５％）则认为所测病毒与

标准株不是同一血清型，为一新血清型［３］。ＶＰ１作

为ＢＥＶ分型的主要依据已经被普遍认可，但随着

ＶＰ１序列数据的不断扩大，部分毒株的情况不符合

７０％／８５％的分类标准，比如获得的 ＶＰ１序列不完

整，则要获得更多的信息如Ｐ１全序列、中和试验结

果及免疫电镜图片等来进行综合判定。

ＢＥＶ血清型的分型经历了几次重要的变动。

１９８５年Ｋｎｏｗｌｅｓ等［１０］将 ＢＥＶ的分型标准确定为２

个血清型（ＢＥＶ－１和 ＢＥＶ－２）。２００６年 Ｚｅｌｌ

等［１１］通过对已知的牛肠道病毒的 ５′ＵＴＲ、ＶＰ１、

ＶＰ２、ＶＰ３、ＶＰ４和３Ｄ的序列进行了比对分析后确

定了该病毒其实可以分为 ＢＥＶ－Ａ与 ＢＥＶ－Ｂ两

个大群。目前，世界公认的 ＢＥＶ的分类标准是在

第九次病毒委员会分类报告［１２］上公布的 ＥＶ－Ｅ

（即ＢＥＶ－Ａ）与 ＥＶ－Ｆ（即ＢＥＶ－Ｂ）两种，前者包

括Ｅ１～Ｅ４共四种基因型，后者分括 Ｆ１～Ｆ７共六

种基因型。

２　ＢＥＶ的流行现状

一般认为 ＢＥＶ是牛肠道中原有的栖居者，在

肠道中增殖，病原性并不明显。大多数人认为牛肠

道病毒可引起呼吸道疾病、繁殖障碍和流产等临床

症状，ＢＥＶ在发生多种临床症状（呼吸系统、消化系

统、繁殖障碍性疾病）牛群中都得到了分离，甚至是

假定健康的牛群动物中也能够得到分离［１３］。

２．１　国外的流行现状　自１９５９年 Ｍｏｌｌ和 Ｄａｖｉｓ

首次分离到 ＢＥＶ以来［１４］，全世界很多国家和地区

先后报道了 ＢＥＶ的感染情况，在国外牛群中的流

行率约为１７．６％ ～８０％［１５］。２００２年 Ｌｅｙ等［１６］研

究发现与封闭牛群畜牧业相关的环境，包括加拿大

白尾鹿、加拿大鹅、动物的饮用水源和牧场下游的

临近河牡蛎都能够通过ＲＴ－ＰＣＲ等方法检测的到

ＢＥＶ的存在，其中白尾鹿粪便的阳性率为 ３８％，

牛粪便的阳性率为７６％。并对所检测的ＢＥＶ进行

序列分析发现并不完全属于同一型别。２００７年

Ｚｈｅｎｇ等［１７］从澳大利亚刷尾负鼠体内肠道内

容物中分离得到两株牛肠道病毒 Ｗ１与 Ｗ６，均属

于ＢＥＶ－２型。２００８年 ＳＧｕｒ等［１５］对土耳其部分

地区不同物种 ＢＥＶ－１感染情况进行了血清学检

测，其中包括 ２４４份人血清、１５２０份牛血清，检测

结果表明人血清阳性率为３０．３％，牛血清阳性率为

６４．８％，这是首次在人血清中检测到 ＢＥＶ的抗体，

但其是否能够引起人类的一些临床症状尚未可知。

２０１２年Ａ′ｋｏｓＢｏｒｏｓ等［１３］从健康羊粪便样本中利

用５′ＵＴＲ和 ＶＰ１基因序列鉴定并分离出了一株自

然种间重组的猪／牛肠道病毒ＯＥＶ－１，同时也首次

获得了该毒株的全基因序列。２０１３年 ＭｃＣｌｅｎａｈａｎ

等［４］在因呼吸道疾病致死的羊驼肺组织样品中

首次分离得到一株 ＢＥＶ，经后续试验鉴定其为

ＥＶ－Ｆ。２０１５年Ｓｏｂｈｙ等［１８］从严重腹泻的牛体内分

离到了一株ＢＥＶ－Ｆ２型。

２．２　国内的流行现状　在国外，ＢＥＶ的流行及传

播比较普遍，但在中国有关 ＢＥＶ疾病的报告却还

没有系统的数据分析。但近几年已多次报道新型

ＢＥＶ的发现，比如２０１１年李英利等［１９］报道过从内

蒙古地区的犊牛粪便中分离出了１株ＢＥＶ，命名为

ＢＨＭ２６，并且分析表明中国 ＢＥＶ分离株与国外参

考毒株具有较大差异但未鉴定其基因型；２０１３年侯

佩莉等［２０］从山东地区的泌乳奶牛的腹泻粪便样本

中分离出了 ＢＥＶ，命名为 ＢＥＶ－ＳＤ。同年，彭小薇

等［２１］从北京某牛场的泌乳奶牛的腹泻样本中分离

获得１株牛肠道病毒２型，命名为ＢＪ００１，之后又对

分离株进行了全基因组测序分析；２０１４年从吉林省

一个发病率和死亡率较高的牛场分离到三株 Ｅ种

ＢＥＶ，命名为 ＨＹ１２［２２］，从北京地区某牛场分离到

一株Ｆ种ＢＥＶ［２３］；２０１５年张海丽等［２４］从山西某奶

牛场的泌乳奶牛粪便样品中分离得到一株ＢＥＶ。

从以上数据可以初步分析国内外 ＢＥＶ均有 Ｅ

型和Ｆ型的毒株出现，同时国内的分离株多数是属
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于新型分离株，也丰富了 ＢＥＶ属的种类。该病毒

在国内外的流行差异主要在于感染物种的不同，国

内现在仅在反刍动物体内监测的到该病毒的存在，

如牛、羊等；而国外的感染谱相对比较广泛，除了

牛、养外，还可在羊驼、鹿、猪、马、鹅、鼠，甚至在人

类的血清中都能够监测的到该病原的存在。对此，

在我国未来的牛肠道病毒的研究发展中应该扩大

检测的物种范围，更加全面系统的监测 ＢＥＶ在我

国的感染谱及流行率。

３　ＢＥＶ的检测技术的发展

通常多数研究者认为牛肠道病毒的病原性不

明显，广泛存在于自然界中，其宿主范围较广，能够

在一定条件下如侵入其他组织或是继发感染和混

合感染其他病原时引起显著的症状进而导致动物

疾病的发生，造成经济损失［１２］，因此简便快速的检

测技术对ＢＥＶ的监控和防治是非常必要的。

目前已报道的牛肠道病毒的检测技术主要有

传统的电镜检查、病毒分离、血清学试验和 ＴａｑＭａｎ

荧光定量ＰＣＲ等。２００５年 Ｊｉｍｅｎｅｚ－Ｃｌａｖｅｒｏ等［２５］

针对ＢＥＶ５′ＵＴＲ基因建立了相关的 ＲＴ－ＰＣＲ检

测方法并对西班牙的多个地区的牛、绵羊、山羊、

驴、马以及地表水样进行了检测，结果数据表明，除

了在驴的检测样本中未检测到，其余均有阳性样本

存在；２０１６年Ｎａｔｈａｍｏｎ等［２６］根据５′ＵＴＲ基因设计

引物（长约２９０ｂｐ）建立了ＲＴ－ＰＣＲ的方法并对泰

国部分地区的本地牛、印度牛及山羊携带 ＢＥＶ的

感染率做了一个调查和分析，结果表明，以上几种

动物均有 ＢＥＶ的携带，其中本地牛的携带率最高

（７６％）。２０１２年我国学者吴丹等［２７］根据 ５′ＵＴＲ

基因建立了检测ＢＥＶ的ＴａｑＭａｎ定量ＰＣＲ方法，并

对大量的临床样本进行了临床检测，检测结果表明

该检测方法具有较好的特异性而且敏感性比病毒

分离法高１０倍。２０１５年朱彤［２８］和２０１４年侯佩莉

等［２０］分别针对其 ３Ｄ基因建立了 ＲＴ－ＰＣＲ和

ＴａｑＭａｎ定量ＰＣＲ方法，两者所建立的该方法与引

起牛的病毒性腹泻的其它几种牛的病毒（牛病毒性

腹泻病毒（ＢＶＤＶ）、牛轮状病毒（ＢＲＶ）、牛传染性

鼻气管炎病毒（ＩＢＲＶ）、牛冠状病毒（ＢＣｏＶ）等）

均无交叉反应，前者所建立的方法检出敏感度达

７．１３×１０－１拷贝／μＬ，比常规 ＰＣＲ检测方法高 １０

倍，后者所建立的检测方法的敏感度也较高，达

１０－１ＴＣＩＤ５０。血清学检测试验发展较缓慢，最近几

年有所增多，在２０１４年郭金玉等［２９］利用北京某牛

场牛肠道病毒２型（ＢＥＶ－２）分离毒株的 ＶＰ１蛋

白构建了ＢＥＶ抗体的间接 ＥＬＩＳＡ检测方法。２０１５

年朱彤等［２８］通过扩增 ＢＥＶ的 ＶＰ２基因并进行一

系列的转化、诱导表达、纯化出重组蛋白制备了较

高效价的多克隆抗体，为 ＢＥＶ的血清学诊断方法

的建立及亚单位疫苗的研制奠定了基础。２０１６年

邢泽黎等［３０］应用大肠杆菌表达纯化的 Ｅ种肠道病

毒的 ＶＰ１和ＶＰ２重组蛋白制备了抗体，并建立了

检测ＢＥＶ病原的双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ方法，该检测

ＢＥＶ的抗原方法具有特异性、灵敏度高和快速等特

点，并对吉林省不同地区的牛群感染 ＢＥＶ进行了

病原流行病学调查，发现不同地区牛群的 ＢＥＶ感

染率为８．１６％～５８．７％。

４　ＢＥＶ致病机制的研究现状

ＢＥＶ的致病性有些争议，有认为只引起轻度腹

泻或健康牛的隐性感染，致病性弱，也有认为可引

起呼吸系统疾病、腹泻、产奶量下降、睾丸炎、包皮

炎、黏膜炎、流产、死胎、盲肠结肠炎等临床症

状［１３］，这可能是由于不同血清型的病毒对不同组

织的嗜性不同而引起的疾病也不同，其致病性机理

还不是很清楚。由于其临床症状在临床实验动物

模型中很难被复制，因而 ＢＥＶ和机体之间的相互

作用、致病机理等相关研究仍处于初步研究的

阶段。

１９８０年Ｙｉｌｍａ等［３１］研究 ＢＥＶ感染细胞后，通

过免疫荧光抗体标记后观察病毒感染细胞的过程，

来研究牛肠道病毒组装和释放的形态变化及发生

过程，证实病毒通过囊泡释放到细胞外，部分也存

在于细胞质泡中。２０１１年 Ｂｌａｓ－Ｍａｃｈａｄｏ等［３２］第

一次使用ＢＥＶ－１株通过回归原动物实验的方法

感染犊牛并观察 ＢＥＶ－１的致病机制，结果表明，

感染组中观察到了一定程度的腹泻、呼吸窘迫及厌

食等相似的临床症状，但在对照组中也出现了腹泻
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等现象，由于缺乏严格的对照动物导致该实验不能

够准确的分析其致病机理，但其在某种程度上也可

说明ＢＥＶ－１株能够感染犊牛并且可能具有与其

它肠道病毒类似的致病机制。２０１４年 Ｚｈａｎｇ等［３３］

获得了新型ＢＥＶ的分离株并利用５０μＬ／只的病毒

量腹腔注射刚出生１ｄ的乳鼠，结果表明可在其心、

肝、肺、肠道以及排泄物中检测的到病毒的存在，说

明该病毒能够引起呼吸道和消化道的感染。２０１５

年盖小春等［３４］也利用 ＢＥＶ－Ｅ种的 ＨＹ１２建立了

小鼠的动物感染模型，结果表明只有ＩＲＣ系小鼠能

够成功感染该病毒株，但昆明小鼠和 ＢＡＬＢ／ｃ不

能。小鼠成功感染病毒后其部分实质器官和肠道

组织都能够出现程度不一的组织病理学的变化，如

肺脏、肝脏、脑等器官内产生了大量的炎性细胞浸

润，部分组织的结构消失，肠道上皮细胞脱落，肠壁

增厚等等。免疫组织化学方法在机体的实质器官

和肠上皮细胞中检测到了较多的 ＢＥＶ阳性细胞，

表明该病毒株可以通过不同途径感染ＩＲＣ系小鼠，

并可以在不同的器官、组织中进行病毒复制。这些

试验数据结果都为研究 ＢＥＶ的致病机制奠定了

基础。

５　小 结

ＢＥＶ是国内近几年新发现的一种动物疾病，给

养牛业造成了严重的经济损失，我们国内的牛群中

既有Ｅ种牛肠道病毒也存在 Ｆ种牛肠道病毒的感

染，且两种血清型之间存在较大差异，给本病的分

子流行病学的调查和确诊造成了一定的困难。同

时，ＢＥＶ粒子的大小、形态与细小病毒的极为相似，

应用电镜观察也常常造成误诊。目前关于 ＢＥＶ疾

病的诊断和防治还是处于缺乏状态。对于新型

ＢＥＶ的分离鉴定确定血清之后，多数 ＢＥＶ的致病

机制、发病机理都还处于初步研究阶段，动物模型

的建立也还不够完善，比如最佳的感染途径和剂

量、动物病例的完整复制、病理组织的变化分析等

发病机理还不够清楚。我国虽在近几年有关注

ＢＥＶ的动态，但国内还没有系统的统计和相对应的

管理制度，因为 ＢＥＶ的感染可引起的临床症状如

发热、咳嗽、腹泻等，也会由于和替他病毒的混合感

染引起流产、产奶量下降等；而且有的病毒株是隐

性感染，但也有些毒株可引起动物的死亡，因而关

于ＢＥＶ的致病性也一直存在着争议，对此，我们应

该在今后的研究中努力完善这些不足。
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