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［摘　 要］ 　 犬细小病毒（ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＣＰＶ）感染会导致典型的急性胃肠炎，出现呕吐、发热、白
细胞显著减少和出血性腹泻等症状，常与犬瘟热病毒、犬冠状病毒等其他病毒混合感染。 尽管进行

了广泛的疫苗接种，但 ＣＰＶ 仍然是导致犬死亡的主要原因，幼犬死亡率常大于 ７０％ 。 通过对比不

同类型 ＣＰＶ 疫苗的不同特点及实际使用情况，同时分析免疫失败的原因，介绍目前诊断犬细小病毒

病的主要方法及近年来取得的技术进步，对犬细小病毒病防控技术研究进展进行了综述，为犬细小

病毒病的免疫、诊断及防控提供参考。
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　 　 犬细小病毒（ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ， ＣＰＶ）为细小

病毒科、细小病毒亚科，是威胁犬科动物最常见且

最严重的病毒之一［１］ 。 预防 ＣＰＶ 感染主要依赖

于使用弱毒活疫苗，此外还有亚单位疫苗、灭活疫

苗等，均能够诱导保护力。 但并非所有的疫苗都

能提供完全保护力，因免疫失败导致的犬死亡对

养犬业造成沉重打击。 ＣＰＶ 早期诊断对该疾病的

及时治疗至关重要，血凝抑制试验等传统的检测

方法常常导致误诊、从而耽误犬的治疗。 近年来，
随着对于该病的深入研究，多种新型诊断技术和

更先进的疫苗不断被开发出来，并取得了一定程

度上的进展。 基于此背景，本文根据国内外关于

ＣＰＶ 疫苗及诊断的研究，对目前防控技术进展进

行了梳理和总结。
１　 病原学

ＣＰＶ 是一种无囊膜病毒，其球形衣壳（２５ ｎｍ）
包裹着线性单链负义 ＤＮＡ，病毒粒子呈二十面体对

称结构。 ＣＰＶ 基因组全长 ５３２３ ｂｐ，其两个开放阅

读框分别编码非结构蛋白和结构蛋白，两种结构蛋

白 ＶＰ１（５ ～ ６ 个拷贝）和 ＶＰ２（５４ ～ ５５ 个拷贝）由

ｍＲＮＡ 选择性剪接产生［２］，具有良好的抗原性，与
宿主范围、病毒趋向性和病毒与宿主相互作用有

关。 其中，ＶＰ２ 包含主要的抗原决定簇，含有决定

宿主范围的关键位点及与宿主细胞膜上细胞转铁

蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴｆＲ）结合的位点［３］，
是衣壳蛋白的主要组成部分，常作为基因工程亚单

位疫苗的重要成分。 ＣＰＶ 克服了跨物种传播障碍，
可在犬科、猫科及鼬科之间传播，美洲狮、浣熊、灰
狼、灰狐、条纹臭鼬和貉等多种野生动物均可被其

感染，还可以感染恒河猴，具有传播至灵长类的潜

在危险。 大量研究表明，其宿主范围由 ＣＰＶ 与宿

主细胞 ＴｆＲ 的亲和能力决定，但其明确的传播机制

还有待进一步研究［４］。
ＣＰＶ 有 ＣＰＶ －１ 和 ＣＰＶ － ２ 两种亚型，ＣＰＶ － １

较罕见、致病力较弱，又称犬微小病毒。 ＣＰＶ － ２ 为

ＣＰＶ 的主要致病亚型，有 ａ、ｂ、ｃ 三种亚型。 由于

ＣＰＶ 基因组与 ＦＰＶ 有高达 ９９％ 的序列同源性［５］，
ＣＰＶ －２ 被认为源于 ＦＰＶ，且经 ＦＰＶ 疫苗免疫的猫

能够对 ＣＰＶ － ２ｂ 产生抵抗力。 ＣＰＶ － ２ 对某些快

速分裂的细胞具有趋向性，在咽部淋巴细胞内复制

后被释放到血液中、进入骨髓、感染白细胞，引起白

细胞减少。 由受感染的白细胞播散的病毒会进入

小肠隐窝内的生发上皮，影响营养物质的吸收，继
而引发腹泻等特征性病变［６］。
２　 流行现状

ＣＰＶ －２ 于 １９７８ 年被首次发现，并迅速在全球

范围内传播［１］。 在随后的几年内出现能够由单克

隆抗体识别的抗原变异株 ＣＰＶ － ２ａ 和 ＣＰＶ － ２ｂ，
在 ＶＰ２ 衣壳蛋白上与原始毒株存在 ５ ／ ６ 个氨

基酸残基差异，但二者之间仅有两个残基差异。 首

个 ＣＰＶ － ２ｃ 型在 ２０００ 年于意大利发现、随后于

２００５ － ２００６年在美国检测到，２ｃ 型在 ＶＰ２ 第 ４２６ 个

氨基酸残基处发生变化。 三种亚型均会随着时间

推移发生新的突变。
１９８３ 年，徐汉坤等在我国首次正式报道了该病

的流行情况，随后在我国多个地区都有陆续发生和

蔓延。 对 ２０１４ 年在黑龙江、吉林、辽宁、山东和河北

５ 个地区分离的 ６４ 个 ＣＰＶ 毒株的 ＶＰ２ 基因序列进

行测序分析显示［７］，河北省以 ＣＰＶ －２ｂ 为主，其余 ４
个省份以 ＣＰＶ － ２ａ 为主。 ２０２０ 年郝祥祺等［８］ 对

ＣＰＶ －２ 在中国患病率分析表明，ＣＰＶ － ２ 在中国仍

然很常见，且 ＣＰＶ － ２ｃ 的患病率逐渐增加，并且

在 ２０１４ － ２０２０ 年间 ＣＰＶ － ２ｃ 已取代 ＣＰＶ － ２ａ ／ ｂ
成为我国的主要流行毒株。 关于全球 ＣＰＶ － ２ 流

行情况的最新结果亦显示［９］，ＣＰＶ － ２ｃ 的比例一直

在逐渐增加，自 ２０２０ 年以来，它已取代 ＣＰＶ －２ａ 成

为新的显性变体。 同时，ＣＰＶ － ２ｃ 已成为亚洲、南
美、北美和非洲的主要毒株，而欧洲和大洋洲地区

不同的变异株共同流行。 自发现 ＣＰＶ 以来，总体

发病率降低，抗体水平保持稳定，但动物死亡率却

显著增加。 这表明该病毒的毒性和对动物的破坏

性已显著增加，这很可能是由于新出现的 ＣＰＶ 发

生了抗原变异［１０］。
该病的主要传染源包括病犬及其排泄物，主要

经过粪口传播，未严格消毒用具、受到污染的饲料

等都可能携带病毒，成为传播媒介。 无症状的犬猫
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也可能携带 ＣＰＶ，其隐性感染是防控本病的主要障

碍之一。 ＣＰＶ － ２ 全年均可引发感染，但不同地区

的发病率存在季节差异，其中春季、深秋和初冬感

染较为严重。 接种 ＣＰＶ 疫苗在世界范围内是最常

规的、最重要的和最有效的疾病控制方法，接种疫

苗后长期存在抗 ＣＰＶ 抗体。 新生幼犬受母源抗体

保护不易感染，最易感群体为 ６ 周至 ６ 月龄幼犬。
未绝育的雄性犬患 ＣＰＶ 肠炎的可能性是未绝育雌

性犬的两倍。 罗威纳犬、杜宾犬、美国比特斗牛犬、
拉布拉多猎犬和德国牧羊犬等品种犬有更高的患

严重 ＣＰＶ 肠炎的风险，但其具体原因尚不明确［１１］。
３　 疫苗研发进展

接种疫苗是预防 ＣＰＶ 病临床感染和犬内传播

的最有效措施。 ＣＰＶ 疫苗被世界小动物兽医协会

和美国动物医院协会等具有国际影响力的专业协

会视为核心疫苗，无论环境及地理位置，所有犬都

应该接种疫苗以应对全球范围内的的高危传染病

威胁［１２］。 然而，尽管在世界范围内采取了密集的

疫苗接种计划，ＣＰＶ 感染仍然是最常见的传染性疾

病之一，甚至在发达国家也会导致幼犬死亡［１３］。
许多学者指出，接种疫苗的犬发生 ＣＰＶ 感染主要

与不正确的疫苗接种方案有关［１４］。 如果在 ８ 周龄

之前过早接种疫苗，免疫效果可能会大大减弱，因
为来自母犬的抗体可能会干扰疫苗、阻止病毒复

制，从而降低产生保护性免疫的能力［１０］。
ＣＰＶ 发现至今 ４０ 余年，期间不断有新的基因

型和变异位点出现。 ＣＰＶ － ２ａ ／ ２ｂ ／ ２ｃ 变异株已经

取代了最初的 ＣＰＶ －２ 型毒株，其中 ＣＰＶ － ２ｃ 已成

为一些国家的主要株系［１５］。 然而，目前市场上的

大部分疫苗仍然使用已不在野外流行的原始型

ＣＰＶ －２，少部分使用 ＣＰＶ － ２ｂ 型，迄今为止还没有

获得许可的含有最新变种的疫苗。 这一度引发了人

们关于ＣＰＶ －２ 和ＣＰＶ －２ｂ 疫苗对最新亚型ＣＰＶ －２ｃ
是否具有交叉保护的担忧。 ２０１１ 年 Ｅｌｉｓａｂｅｔｈ 等［１６］

证实了用已商业化的 ＣＰＶ － ２ ＮＬ － ３５ － Ｄ 毒株免

疫犬后，能够对 ＣＰＶ － ２ｂ ＼２ｃ 产生抵抗力。 但 ２０１５
年 Ｂｅａｔｒｉｚ 等［１７］研究表明 ＣＰＶ － ２ 和 ＣＰＶ － ２ｂ 疫苗

可以减轻临床症状、减少血清学检测阳性率和病毒

排泄量，但受样本量较小、随访时间较短、方法学等

限制，目前还无法确定是否能够对 ＣＰＶ －２ｃ 亚型产

生有效的保护。 现将对 ＣＰＶ 疫苗的研究成果以及

各类疫苗的优缺点进行描述，以期为防控疫苗的选

用提供参考。
３． １　 弱毒活疫苗　 ＣＰＶ 弱毒活疫苗（ｌｉｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｖａｃｃｉｎｅ，ＭＬＶ）目前被广泛使用，被国际犬类疫苗接

种指南推荐为预防病毒感染的核心疫苗。 它们通

过在宿主内复制从而诱导强大、持久（通常为终身）
的免疫力，其特点是免疫早发和免疫时间长，在接

种 １３ ～ １５ 天后几乎能诱导所有犬产生抗 ＣＰＶ 的保

护性抗体。 虽然有研究表明口服 ＭＬＶ 能够克服母

源抗体诱导全身免疫，但由于可能存在的不良反

应，该疫苗不建议用于野生犬科动物、４ ～ ６ 周以下

的幼犬或妊娠期间的犬。
对幼犬接种的病毒学研究结果显示［１２］，ＣＰＶ －２

和 ＣＰＶ －２ｂ 两种疫苗株的病毒血症和排毒持续时

间较长。 接种的犬均会在接种后的第 ３ 天出现病

毒血症，前者平均持续 １９ 天，后者平均持续 ２２ 天。
此外，接种后前者的平均排毒时间为 １９ 天，后者平

均排毒时间为 １２ 天。 ＭＬＶ ＣＰＶ － ２ｂ 疫苗相比

ＭＬＶ － ＣＰＶ２ 排毒时间短，但病毒载量及滴度较高、
病毒血症的发生时间较长［１８］。 ＣＰＶ －２ 和ＣＰＶ －２ｂ
疫苗分别在接种后 ７ 天和 １４ 天出现血清阳转。

接种疫苗后的犬只排泄的病毒量较低，常规的

诊断检测如 ＥＬＩＳＡ 和 ＨＡ 对接种疫苗的犬的粪便

样本的检测结果不太敏感，一般只能通过实时 ＰＣＲ
检测到病毒［１９ － ２０］。 且接种犬往往难以与野生型毒

株区分、出现假阳性结果。 尽管携带 ＣＰＶ，但其胃

肠症状可能由犬的其他肠道病原体引起，如犬冠状

病毒、犬瘟热病毒、呼肠病毒、轮状病毒、沙门菌属

和寄生虫［１８］ 等，因此在进行诊断时，需格外谨慎，
以防误诊。
３． ２　 灭活疫苗　 市场上很少有 ＣＰＶ 灭活疫苗，因
为在灭活过程中病毒的免疫原性降低，因此需要在

初级疗程和每年加强针期间重复接种，只建议在外

来动物和怀孕的母犬中使用。 与 ＭＬＶ 疫苗相比，
灭活疫苗更容易免疫失败，这可能是由于 ＭＬＶ 的
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复制能力更强，能够覆盖残留的母源抗体。 但灭活

疫苗的相比于 ＭＬＶ 疫苗安全性更高，不存在毒力

返强等问题，且制作工艺统一、简单、成本较低。 其

产生的抗体能够在体内低水平持续 ２０ 周，对全身

感染显示出保护作用，将病毒复制限制于肠道和肠

道相关淋巴组织［２１］。
灭活疫苗在制作多联疫苗方面具有优势，因其

具有减少单一疫苗多次免疫造成的应激反应、降低

免疫成本、经济价值高、免疫保护覆［２２］ 盖面广等优

点。 龚成燕等［２３］使用狂犬病毒、犬瘟热病毒和犬细

小病毒经过 β －丙内酯灭活制备的三联疫苗。 经过

验证，使用 ＡＤＪ －８０１（Ｗ）佐剂的三联灭活疫苗对三

种病毒攻毒保护率均为 １００％，但使用Ａｌ（ＯＨ）３作为

佐剂的疫苗在该试验中效果不佳。 因此灭活疫苗佐

剂的选择是影响其免疫效果的重要因素之一。
３． ３　 核酸疫苗 　 核酸疫苗主要分为 ＤＮＡ 疫苗和

ＲＮＡ 疫苗两大类。 相较于 ＲＮＡ 疫苗，ＤＮＡ 疫苗易

于制备、稳定性好、无需低温保存，能长期存在于

接种者的细胞内持续表达抗原。 经过许多试验，绰
号为“免疫银弹”的 ＤＮＡ 疫苗已经在犬科动物中开

发，显著降低了传染 病 的 发 病 率［２４］。 ２０１１ 年

Ｄａｈｉｙａ等将 ＣＰＶ ＶＰ２ 基因克隆到复制体 ＤＮＡ 疫苗

载体（ｐＡｌｐｈａ） ［２２］ 及辛德毕斯病毒复制子 ＤＮＡ［２５］

内，均成功诱导了特异性体液免疫及细胞免疫。 不

同的是，前者直接进行皮内注射，后者则以大肠杆

菌 ＤＨ５α 为载体口服免疫。 但该疫苗尚未通过第

二阶段试验，主要是由于其需进入细胞核内发挥作

用，无法在高等哺乳动物中诱导更有效的免疫反

应。 研究人员尝试了多种方式增强其免疫反应，如
细胞因子［２６］、共刺激分子［２７］ 和电穿孔［２８］ 等。 其

中，电穿孔介导的递送极大提升了体内免疫反应幅

度和反应率，比单独使用裸 ＤＮＡ 递送增加了 １０００
倍，是目前最成熟的 ＤＮＡ 递送技术。 这些方法的

探索为开发出有效、安全且经济上可行的核酸疫苗

带来了巨大希望。
此外，为弥补裸 ＤＮＡ 在体内易降解、不易递

送等缺点，可使用载体病毒通过携带基因片段至

有丝分裂后期或缓慢分裂的体细胞中，缓慢释放目

的基因达到治疗目的。 目前常用的载体病毒包括

腺病毒、慢病毒、溶瘤病毒和逆转录病毒等。 ２０１９
年赵万波等［２９］ 用外源性 ＣＰＶ２ － ＶＰ２ 基因取代了

牛痘病毒的主要毒力基因血凝素。 结果发现，ＶＰ２
基因可在体外高效稳定表达，同时诱导强大、持久

的全身免疫反应。 尽管 ＤＮＡ 疫苗具有极大潜力，
但现实情况并不理想。 相比于已在欧美被批准用

于防治 ＣＯＶＩＤ － １９ 的 ＲＮＡ 疫苗（如 Ｓｐｉｋｅｖａｘ 和

Ｃｏｍｉｒｎａｔｙ） ［３０］，ＤＮＡ 疫苗（ＺｙＣｏＶ － Ｄ）仅在印度获

批，且仍然面领着保护力不足、审批缺乏透明度等

问题，更多 ＤＮＡ 疫苗仍然处于临床阶段。
３． ４　 合成肽疫苗 　 ＣＰＶ 主要衣壳蛋白 ＶＰ２ 的 Ｎ
末端结构域被证实是开发合成肽疫苗的绝佳

靶标［３１］，使用 ＶＰ２ 氨基端的合成肽疫苗可以有效

诱导中和抗体的产生， 中和抗体与 ＶＰ２ Ｎ 端

ＤＧＧＱＰＡＶ序列的氨基酸结合最强烈［３２］。 与使用

活病毒或灭活病毒疫苗相比，合成肽疫苗不包含活

病毒，因此不存在病毒复制或感染的风险，同时还

可以避免在病毒抗原体外培养中固有的微生物污

染和抗原漂移的问题。 鉴于细小病毒群的宿主范

围变体之间的密切相似性及序列的高度同源性，这
种疫苗同样适用于诱导狗、猫、水貂和浣熊等的保

护。 Ｌａｎｇｅｖｅｌｄ 等［３３］ 研究证实了 ＣＰＶ 合成肽疫苗

对水貂肠炎病毒具有完全保护力，且只需一次、微
量注射即可获得。 且肽疫苗所使用的表位并不是

免疫优势位点，因此可以在母体免疫存在的情况下

诱导抗体产生，为解决幼年动物疫苗接种中的母体

免疫问题提供了新的策略。 此外，由于 ＶＰ２ 的 Ｎ
端结构域不参与血凝，ＨＩ 活性不完全等同于中和

活性，抗肽抗体的 ＨＩ 试验和 ＥＬＩＳＡ 可以作为区分

接种和感染动物的工具。 然而，肽类疫苗通常价格

昂贵，免疫原性相对较弱，因此，被认为不适合在现

场广泛使用，只有少数疫苗进入了商业市场。
３． ５　 免疫失败分析 　 尽管进行了广泛的疫苗接

种，然而 ＣＰＶ －２ｃ 突破性感染却时有发生。 疫苗免

疫失败可能有几个原因。 其中，母源抗体的干扰是

重要因素，其次可能与其他病毒合并感染导致犬的

免疫抑制，但是病毒抗原性的变化是主要原因。 当
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前我国常用的疫苗株为 ＣＰＶ －２ 或 ＣＰＶ －２ｂ，很大程

度上与保护力不足有关。 针对 ＣＰＶ 疫苗的开发，需
要对目前在犬类种群中流行的主要变异株进行调

查。 混合了不同变异株的疫苗是一种可行的选择，
但这种疫苗能否提供针对突变株的完全保护有待研

究，需要对这些突变体进行进一步的功能研究［９］。
疫苗接种效果还可能受到其他内在因素（如体重、年
龄、生殖和营养状况、疾病）或外在因素（如压力、身
体紧张、药物治疗）的影响，如疫苗毒力返强、疫苗的

制造、储存、应用等［３２］。 免疫接种方案不合理也是导

致免疫失败的重要因素之一。 ２０１４ 年 Ｄａｖｉｓ［３４］ 更新

了幼犬接种方案，推荐 ６ ～ ９ 周龄时开始接种减毒活

疫苗，每 ３ ～ ４ 周重复一次，直到幼犬 １４ ～ １６ 周龄。
同时，在完成最初的幼犬免疫后一年再进行后续免

疫接种的做法也被普遍推荐。 Ａｌｔｍａｎ 等在研究中发

现［３５］，幼犬在发病前接种的最后一剂疫苗的年龄是

一个重要的风险因素，二者呈负相关，即越晚接种最

后一次疫苗、疫苗失败的风险越低。 该研究中推荐

最后一剂疫苗应在第 １６ 周完成接种。 但疫苗接种

应考虑到一系列个体因素，包括年龄、品种、犬的生

活方式、特定地理区域的疾病患病率等，因此，没有

标准的疫苗接种政策会涵盖所有可能的情况。 总而

言之，改变疫苗使用模式、改进疫苗接种方案可能有

助于显著降低观察到的失败率。
４　 诊断方法研究进展

ＣＰＶ －２ 的初步诊断通常基于综合临床症状以

及疫苗接种史来。 除此之外，还需进行血糖水平、
电解质评估、白细胞计数、血气分析、血清生化和尿

液分析等其他检测。 但常不易与其他胃肠疾病鉴

别诊断，因此需要结合免疫学、分子生物学方法进

行确诊。 目前常规的方法有酶联免疫吸附试验、聚
合酶链式反应、免疫层析试纸条试验和荧光抗体检

测等，新兴的检测方法有环介导等温扩增、聚合酶

螺旋反应、肽核酸测定和荧光熔解曲线分析等。 大

多数检测方法都能够从患犬粪便和血液样本中检

测到 ＣＰＶ － ２，具有较高灵敏度，特异性范围在

６６％ ～１００％之间。 但这些方法一般都需要昂贵的

器材、优化的反应条件、专业人员和复杂仪器，并且

耗时长，限制了其在常规实验室的应用。 因此开发

一种快速、灵敏、简单、准确的检测方法，对于检测

和控制 ＣＰＶ 感染的传播和流行至关重要。 临床常

用、市面销售的为胶体金试纸具有操作简便、快捷、
成本低等优点，但其灵敏度相对于分子检测方法较

低。 因此，在使用抗原检测方法进行诊断时，应谨

慎对待阴性结果，结合 ＰＣＲ 检测进行确认。 生物

标志物的各项指标可指导疾病中期的治疗，对患犬

的状态进行评估。
４． １　 胶体金免疫层析技术　 胶体金免疫层析技术

是一种将金标记、免疫检测和液相层析等技术合为

一体的固相标记免疫检测技术，目前已在病毒性及

细菌性疾病监测、食品药物残留检测、铬等重金属

离子检测等方面广泛应用。 胶体金免疫层析技术

能够对 ＣＰＶ 进行快速、简便的诊断，因此常用于基

层临床检测。 刘洁等［３６］ 在 ２０１３ 年首次在我国申

请了 ＣＰＶ 胶体金免疫层析检测试纸条的专利。 此

后其他层析检测试剂盒专利陆续获批，在原本抗原

抗体结合的基础上，结合了快速半定量层析、免疫

荧光、ＩｇＧ 抗体、时间分辨荧光等［３７］技术，一定程度

上弥补了原本敏感度低的问题。 例如吴红玲等［３８］

在制备了双抗体夹心法胶体金免疫层析检测试纸

条的基础上应用了生物素 －链霉亲和素系统信号放

大作用，显著提升了检测敏感度达 １０２ ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ，
与 ＣＰＶ －２单克隆抗体 ＥＬＩＳＡ 法的灵敏度相当。 然

而其信号放大作用应用到试纸条上还需进一步的试

验。 目前市面上有犬细小病毒和犬冠状病毒二联检

测卡，还研发出了犬细小 － 犬冠状 － 贾第鞭毛虫抗

原三合一胶体金检测卡、犬瘟热 － 犬细小病毒胶体

金二联检测卡，经证实与荧光定量 ＰＣＲ 阳性符合率

均在 ９５％以上［３９ － ４０］。 多联检测卡能够联合检测其

他常见的犬科胃肠疾病，对比单卡具有检测速度快、
节省时间和精力等优点。 此外，马永缨等［４１］ 建立了

胶体金试纸条检测 ＣＰＶ 血凝抑制效价的方法，这对评

价疫苗免疫效果和确定最佳免疫时机具有重要意义

（一般认为ＨＩ 效价达到１∶８０ 时，可耐受 ＣＰＶ的攻击）。
免疫胶体金层析检测法灵敏性会受到抗体的影

响，应使用单克隆抗体作为捕获和检测抗体，对于大
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规模的 ＣＰＶ 感染诊断可使用更经济的多克隆抗体。
尽管该试纸条制作工艺简单，其准确性、重复性、稳
定性、敏感性、特异性会极大地受到制备过程的影

响，因此需要对胶体金溶液烧制方法、抗体包被浓

度、ＮＣ 膜的选择及其封闭条件等进行优化，否则易

出现假阳性或假阴性。 且由于其检测需要大量病毒

抗原产生明亮条带，因此常受到灵敏性限制产生假

阴性［４２］。 此外，还有不能区分野生型和疫苗株、易受

样本中非特异性血凝素的影响产生假阳性等缺点。
４． ２　 聚合酶链式反应（ＰＣＲ） 　 ＶＰ２ 是病毒衣壳的

重要组成成分，包含主要的抗原决定簇，同时含有决

定宿主范围的关键位点及与宿主细胞膜上转铁蛋白

受体结合的位点。 因此在 ＰＣＲ 检测试验中，对于

ＶＰ２ 基因的检测是判定 ＣＰＶ 是否存在的关键。
ＰＣＲ 方法由于灵敏度高、特异性强和操作简便

等原因，是检测 ＣＰＶ － ２ 的金标准，目前已发展出

多种 ＰＣＲ 方法。 ２００５ 年 Ｎｉｃｏｌａ 等［４３］ 开发了实时

荧光定量 ＰＣＲ 检测方法，２０１５ 年 Ｒｅｂｅｃｃａ 等［４４］ 使

用绝缘等温 ＰＣＲ 检测 ＣＰＶ － ２，二者都能够检测到

低至 １０ 个拷贝的 ＣＰＶ －２ ＤＮＡ，这利于监测受感染

的犬或疫苗试验期间 ＣＰＶ 脱落的实际时间范围和

数量。 后者不需要热循环仪，更适合现场检测和即

时诊 断， 但 均 无 法 区 分 其 抗 原 类 型。 ２０１６ 年

Ｋａｕｒ 等［４５］建立的多重实时荧光 ＰＣＲ 方法可用于

ＣＰＶ 的快速检测及三种抗原分型，此后三年内

孙亚茹、明黄等［４６ －４７］陆续使用多重 ＴａｑＭａｎ 实时荧光

定量 ＰＣＲ 检测和分化我国四种抗原类型 ＣＰＶ。
２０２１ 年 Ｄｅｍａ 等［４８］ 使用扩增阻滞突变系统 ＰＣＲ
（ＡＲＭＳ － ＰＣＲ），针对 ＣＰＶ － ２ ＶＰ２ 突变位点 ４２６
个氨基酸进行抗原分型。 该技术是第一个用于

ＣＰＶ －２ 抗原变异分型的一步、快速、不依赖测序的

方法。 邓晓宇、刘大飞等［４９ － ５０］ 建立了多重 ＰＣＲ 方

法，可用于同时检测犬瘟热病毒、犬冠状病毒、犬库

布病毒等其他病毒。
ＰＣＲ 技术高度敏感，能够检测出极低水平的病

毒排毒，但很难区分疫苗株与野生亚型。 在 Ｍａｉｒａ 等

的多重串联 ＰＣＲ（ＭＴ － ＰＣＲ）组合检测中发现，某些

情况下，用于区分疫苗株与 ＣＰＶ －２ 野生型病毒的拷

贝数或 Ｃｔ 值的标准方法可能具有误导性。 同时，也

会有假阳性及非特异性扩增情况出现，且该技术需

要熟练的专业人员、昂贵的化学品、基质辅助抑制和

复杂的仪器，因此通常不适合在临床诊断中应用［５１］。
４． ３　 生物标志物　 生物标志物是用做客观测量和

评估生物状态的生理或病理指标。 感染 ＣＰＶ － ２ 的

主要标志包括血液学的变化、凝血异常、血清生化变

化和内分泌变化等［５２］。 ＣＰＶ － ２ 肠炎的最佳预后时

间是入院后 ２４ 小时，早期的生物标志物水平检测有

助于制定适宜的治疗方案、提高患犬存活率，后期生

物标志物水平监测可用于疾病的进程及预后判断。
ＣＰＶ － ２ 肠炎期间最一致的发现是短暂性淋巴

细胞减少，白细胞总数、中性粒细胞、中性粒细胞

带、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞计数显著低的患犬

往往存活率极低，而预后良好幼犬往往在入院后

２４ 小时内淋巴细胞计数出现反弹性增加。 因此，
淋巴细胞计数有助于监测感染阶段和判断患犬何

时真正处于恢复期。 犬细小病毒性肠炎的另一典

型特征为凝血功能障碍。 患犬抗凝血酶通过胃肠

道丢失，内毒素介导的凝血激活而消耗抗凝血酶和

高纤维蛋白原血症可导致 ＣＰＶ 肠炎的高凝状态。
该凝血功能障碍可通过测定标准凝血参数来检测，
该参数包括凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时

间、纤维蛋白原浓度、纤维蛋白降解产物、ｄ － 二聚

体和抗凝血酶Ⅲ活性等［５３］。
此外还有许多非特异性特征，如厌食、呕吐和

腹泻引起的严重低钾血症、总血钙浓度降低和血浆

瓜氨酸浓度降低等。 但作为细小病毒性肠炎潜在

标志物的血液学和生物化学变化也可能在幼犬接

种细小病毒活疫苗后短暂出现。
５　 治　 疗

细小病毒性肠炎的治疗主要是支持性治疗至

呕吐和腹泻等临床体征消退，采取如补充电解质、
抗生素治疗、止吐、抗病毒、抗脂多糖辅助治疗、服
用口服液改善肠道黏膜健康等措施。 虽然奥司他

韦被视为潜在的抗病毒治疗候选药物，但目前无特

异性抗病毒治疗被批准，因此 ＣＰＶ － ２ 抗病毒治疗

很少实施。 ＣＰＶ － ２ 会严重破坏胃肠上皮细胞，导
致细菌不断转位，引起内毒素血症和败血症。 针对

这种情况，通常使用 β －内酰胺类抗生素（如氨苄西

·１９·
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林或头孢唑林），以及氨基糖苷类抗生素（如庆大霉

素）。 此外，氟喹诺酮类抗生素（如恩诺沙星）和甲硝

唑也可用于缓解厌食和呕吐等症状。 特异性抗 ＣＰＶ －２
疗法常用重组猫干扰素 － ω，因其结构与犬干扰素相

似、可以与犬细胞表面的干扰素受体结合［５４］。
支持性治疗作为主要治疗手段，恢复时间较

长、死亡率较高，因此需要辅助手段增强疗效、提高

治愈率。 改善肠道菌群作为多种肠道疾病的辅助

治疗方法，在人类和兽医医学中均具有广阔的应用

前景。 ２０１８ 年 Ｇｉｏｒｇｉｏ 等［５５］ 研究表明，进行粪菌移

植的患犬腹泻消退更快，而在 ２０１９ 年朴俊锡等［５６］

证实了肠道微生物群落的紊乱与犬细小肠炎的发

生有关。 因此可服用益生菌或粪菌移植治疗，但从

临床反应的角度来看，二者效果没有明显的差

异［５７］。 此外，灌服白头翁散等清热解毒的中草

药［５８］、针灸疏通胃肠脉络和注射臭氧化乳酸林格

氏溶液［５９］等均在临床试验中证明能够在缩短犬住

院治疗时间。
６　 结　 语

ＣＰＶ － ２ 碱基突变率相当高［６０］，抗原漂移持续

发生，尽管研究显示目前的疫苗仍然适用，且没有

突变导致的显著抗原性变化，但不能保证未来的突

变株不产生显著抗原性变化、爆发流行新型变异毒

株。 为了更好地监测、防控及治疗犬细小病毒病，
未来应更多地关注结构生物学和分子发病机制方

面，研发快捷、灵敏、高特异性的诊断技术，以便与

其他犬腹泻病毒鉴别诊断、及时提供针对性治疗。
暴露后住院治疗将是治愈患病犬的直接选择，但大

部分患犬主人往往因经济原因放弃住院。 因此，开
发应用新型辅助性疗法及研究基于抗体 ／适配子的

治疗分子来缩短住院时间、减少医疗成本对增加患

犬存活率至关重要。
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［３３］ Ｌａｎｇｅｖｅｌｄ Ｊ Ｐ， Ｋａｍｓｔｒｕｐ Ｓ， Ｕｔｔｅｎｔｈａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｍｉｎｋ ａｇａｉｎｓｔ ｍｉｎｋ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃａｎｉｎｅ

ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ ［Ｊ］ ． Ｖａｃｃｉｎｅ， １９９５， １３（１１）： １０ － ３３．

［３４ ］ Ｄａｖｉｓ － ｗｕｒｚｌｅｒ Ｇ Ｍ． ２０１３ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｐｕｐｐｉｅｓ ａｎｄ ｋｉｔｔｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃｓ ｏｆ

Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ Ｓｍａｌｌ Ａｎｉｍａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２０１４， ４４（２）： ２３５ －２６３．

［３５］ Ａｌｔｍａｎ Ｋ Ｄ， Ｋｅｌｍａｎ Ｍ， Ｗａｒｄ Ｍ Ｐ． Ａｒｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎ， ｔｙｐｅ ｏｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｖａｃｃｉｎｅ

ｆａｉｌｕｒｅ？ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１７， ２１０： ８ － １６．

［３６］ 刘 洁， 牟林琳， 廖园园， 等． 犬细小病毒胶体金免疫层析检

测试纸条及制备方法， ＣＮ１０３６０４９２４Ａ ［Ｐ ／ ＯＬ］．

Ｌｉｕ Ｊ， Ｍｕ Ｌ Ｌ， Ｌｉａｏ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｔｅｓｔ ｓｔｒｉｐ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ａｎｄ

ｉｔｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ＣＮ１０３６０４９２４Ａ ［Ｐ ／ ＯＬ］．

［３７］ Ｍｅｇｇｉｏｌａｒｏ Ｍ Ｎ， ＬＹ Ａ， Ｒｙｓｎｉｋ － ｓｔｅｃｋ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＭＴ － ＰＣＲ

ｐａｎｅｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ （ ＣＰＶ － ２）： Ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｄ

ｗｉｌｄ － ｔｙｐｅ ＣＰＶ － ２ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｆｅｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅｓ，

２０１７， ３３： ２０ － ２７．

［３８］ 吴红玲． 犬细小病毒胶体金免疫层析检测法的建立 ［Ｄ］． ２０１６．

Ｗｕ Ｈ Ｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ［Ｄ］． ２０１６．

［３９］ 余春明， 郑雪莹， 范君文， 等． 犬瘟热、犬细小病毒胶体

金二联检 测 卡 研 制 ［ Ｊ ］ ． 中 国 动 物 检 疫， ２０２３， ４０

·３９·
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（０１）： １２８ － １３３．

Ｙｕ Ｃ Ｍ， Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｙ， Ｆａｎ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ

ｇｏｌｄ ｋｉｔ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ａｎｄ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｑｕａｒａｎｔｉｎｅ， ２０２３， ４０（０１）： １２８ － １３３．

［４０］ 庄昕哲， 孙晓笛． 犬细小 ＋ 犬冠状 ＋ 贾第鞭毛虫抗原三合一

胶体金检测卡的制备与评价［ Ｊ］ 现代畜牧兽医， ２０２２（０１）：

５２ － ６０．

Ｚｈｕａｎｇ Ｘ Ｚ， Ｓｕｎ Ｘ Ｄ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎ ｏｎｅ

ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃａｒｄ ｆｏｒ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒａｇｏｎ ＋ ｃａｎｉｎｅ ｃｏｒｏｎａ

＋ Ｇｉａｒｄｉａ ａｎｔｉｇｅｎ ［ Ｊ］ Ｍｏｄｅｒｎ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２（０１）： ５２ － ６０．

［４１］ 马永缨， 孙明， 申屠芬琴， 等． 犬细小病毒血凝抑制抗体效

价胶体金免疫层析检测方法的建立及应用 ［ Ｊ］ ． 中国畜牧兽

医， ２０１６， ４３（０８）： １９ － ２４．

Ｍａ Ｙ Ｙ， Ｓｕｎ Ｍ， Ｓｅｎｇ Ｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｉｔｅｒ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６，

４３（０８）： １９ － ２４．

［４２］ 杨凯越． 犬细小病毒胶体金试纸条的研制及初步应用 ［Ｄ］． ２０２０．

Ｙａｎｇ Ｋ Ｙ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ

ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｓｔｒｉｐ ［Ｄ］． ２０２０．

［４３］ Ｄｅｃａｒｏ Ｎ， Ｅｌｉａ Ｇ， Ｍａｒｔｅｌｌａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｆｏｒ

ｒａｐｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｉｎ ｔｈｅ

ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｄｏｇｓ ［Ｊ］． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００５， １０５（１）： １９ －２８．

［４４］ Ｗｉｌｋｅｓ Ｒ Ｐ， Ｌｅｅ Ｐ Ｙ， Ｔｓａｉ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｓｕｌａｔｅｄ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ

ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ａ ｆｉｅｌｄ － ｄｅｐｌｏｙａｂｌｅ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ａｔ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｎｅｅｄ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１５， ２２０： ３５ － ３８．

［４５］ Ｋａｕｒ Ｇ， Ｃｈａｎｄｒａ Ｍ， Ｄｗｉｖｅｄｉ Ｐ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ

ＰＣＲ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｔｙｐｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１６， ２３３： １ － ５．

［４６］ Ｓｕｎ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ＴａｑＭａｎ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ

ＰＣＲ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｔｙｐｅｓ ｏｆ

ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅｓ，

２０１８， ３８： ７ － １２．

［４７］ Ｈｏａｎｇ Ｍ， Ｗｕ Ｈ Ｙ， Ｌｉｅｎ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ＳｉｍｐｌｅＰｒｏｂｅ（®） ｒｅａｌ －

ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２

ｇｅｎｏｔｙｐｅ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０１９， ３３

（１）： ｅ２２６５４．

［４８］ Ｄｅｍａ Ａ， Ｇａｎｊｉ Ｖ Ｋ， Ｙｅｌｌａ Ｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｏｎｅ － ｓｔｅｐ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ＰＣＲ （ ＡＲＭＳ － ＰＣＲ）

ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ － ２ ｖａｒｉａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓ

Ｇｅｎｅｓ， ２０２１， ５７（５）： ４２６ － ４３３．

［４９］ Ｄｅｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｓｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｎｉｎｅ ｖｉｒａｌ

ｅｎｔｅｒｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１８， １６３（８）： ２１ －２８．

［５０］ Ｌｉｕ Ｄ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｇｕｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ － ｓｔｅｐ ｔｒｉｐｌｅｘ ＰＣＲ ／ ＲＴ － ＰＣＲ

ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃａｎｉｎｅ ｄｉｓｔｅｍｐｅｒ ｖｉｒｕｓ， ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｃａｎｉｎｅ

ｋｏｂｕｖｉｒｕｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１９， ８１（７）： １０ － １５．

［５１］ 孙亚茹， 王建科， 林 鹏， 等． 犬细小病毒病实验室诊断方法

研究进展 ［Ｊ］ ． 经济动物学报， ２０１８， ２２（０１）： ５７ － ６２．

Ｓｕｎ Ｙ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｋ， Ｌｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｃｏｎｏｍｉｃ

Ｚｏｏｌｏｇｙ， ２０１８， ２２（０１）： ５７ － ６２．

［５２］ Ｓｃｈｏｅｍａｎ Ｊ Ｐ， Ｇｏｄｄａｒｄ Ａ， Ｌｅｉｓｅｗｉｔｚ Ａ Ｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ

ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１３，

６１（４）： １７ － ２２．
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