
　 南京农业大学学报　 ２０２６ꎬ４９(５):１１８５－１１９５ ｈｔｔｐ: / / ｎａｕｘｂ.ｎｊａｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
　 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＤＯＩ:１０.７６８５ / ｊｎａｕ.２０２６０３０１８
􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇􀪇

收稿日期:２０２６－０３－１９
基金项目:国家现代农业产业技术体系专项(ＣＡＲＳ－３４)ꎻ江苏省农业科技自主创新资金项目[ＣＸ(２２)１０１１]ꎻ中央高校基本业务费基础研

究项目(ＰＹ２０２６００９)
作者简介:白娟ꎬ教授ꎬ主要从事兽医生物制品教学与研究工作ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｂａｉｊｕａｎ＠ ｎｊａｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ ∗通信作者:姜平ꎬ教授ꎬ主要从事动物传染病

学教学与研究工作ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｊｉａｎｇｐ＠ ｎｊａｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

白娟ꎬ马梓承ꎬ姜辰龙ꎬ等.猪圆环病毒病疫苗研究进展[Ｊ] . 南京农业大学学报ꎬ２０２６ꎬ４９(５):１１８５－１１９５.
Ｂａｉ ＪꎬＭａ Ｚ ＣꎬＪｉａｎｇ Ｃ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０２６ꎬ４９(５):
１１８５－１１９５.

􀤂􀤂􀤂􀤂

􀤂􀤂􀤂􀤂
􀦂 􀦂

􀦂􀦂特约综述

猪圆环病毒病疫苗研究进展
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摘要:猪圆环病毒病(ＰＣＶＡＤ)是危害养猪业的重要疫病之一ꎬ可引起免疫抑制和继发感染ꎬ已经造成严重经济损失ꎮ 猪圆

环病毒(ＰＣＶ)有 ４ 个种ꎮ 猪圆环病毒 ２ 型(ＰＣＶ２)有 ９ 种基因型ꎬ其中 ＰＣＶ２ｄ 为我国目前优势流行毒株ꎬ免疫接种是防

控该病的关键手段ꎮ 本文系统综述了 ＰＣＶ２ 疫苗的研究进展ꎬ重点介绍了病毒灭活疫苗、基于不同表达系统的亚单位疫苗、
合成肽疫苗和基因工程活载体疫苗等的研发与应用现状ꎬ梳理了 ＰＣＶ２ 多基因型联合疫苗及其与其他病原联合疫苗的研发

和应用效果ꎬ探讨了基于 Ｃａｐ 重组蛋白病毒样颗粒纳米展示平台的疫苗设计新策略ꎬ指出了目前猪圆环病毒商品疫苗存在

的缺陷及未来疫苗研究方向ꎮ
关键词:猪圆环病毒病ꎻ疫苗ꎻ免疫防控
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＰＣＶＡＤ ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｕｓｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｌｏｓｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｓｗｉｎｅ
ｉｎｄｕｓｔｒｙ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓｅｓ ｈａｖｅ ａｔ ｌｅｓｔ ｆｏｕｒ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ａｎｄ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２(ＰＣＶ２)ｈａｓ
ｎｉｎｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓꎬａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ＰＣＶ２ｄ ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｍａｉｎｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎｅｓꎬｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
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ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｌｉｖｅ ｖｅｃｔｏｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ. Ｉｔ ａｌｓｏ ｏｕｔｌｉｎｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｇｅｎｏｔｙｐｅ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｃａｐ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｖｉｒｕｓ￣
ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｎａｎｏ￣ｄｉｓｐｌａｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ. Ａｎｄ ｉｔ ａｌｓｏ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＰＣＶ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｎｅｗ ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ:ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻｖａｃｃｉｎｅꎻｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ

猪圆环病毒病 ( ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ)ꎬ又称猪圆环病毒相关病 ( ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＣＶＡＤ)ꎬ是由猪圆环病毒(ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓꎬＰＣＶ)引起猪的多种疾病的总称ꎬ包括断奶仔猪多系

统衰竭综合征(ｐｏｓｔｗｅａｎｉｎｇ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｃ ｗａｓｔｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＭＷＳ)、猪皮炎肾病综合征(ｐｏｒｃｉｎｅ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ
ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＤＮＳ)、猪呼吸道病、肠炎、母猪繁殖障碍和仔猪先天震颤等ꎬ并且可以导致猪

群产生免疫抑制ꎬ从而容易导致其他病原继发感染ꎬ经济损失巨大ꎮ ＰＣＶ 属于圆环病毒科成员ꎬ至少有 ４
个种ꎬ其中猪圆环病毒 ２ 型(ＰＣＶ２)研究最多ꎮ 该病毒粒子直径 １７ ｎｍꎬ基因组大小 １.７６ ｋｂꎬ含有 １２ 个
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ＯＲＦꎬ编码 ５ 种蛋白ꎮ ＰＣＶ２ 存在基因变异ꎬ目前至少有 ９ 种基因型ꎬ包括 ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ
等[１－２]ꎮ 不同时期ꎬＰＣＶ２ 存在基因型转变ꎮ 目前ꎬＰＣＶ２ｄ 是我国优势流行毒株ꎮ 自 ２０１６ 年以来ꎬ国内外

学者从临床繁殖障碍母猪和皮炎肾病综合征仔猪中发现存在 ＰＣＶ３ 和 ＰＣＶ４ 感染ꎮ 基因测序结果显示ꎬ
ＰＣＶ２ 与 ＰＣＶ３ ＯＲＦ２ 基因推导的氨基酸同源性仅约 ３７％ꎬ与 ＰＣＶ４ ＯＲＦ２ 同源性约为 ４５％[３－４]ꎮ ＰＣＶ２ 主

要侵袭猪淋巴组织ꎬ可导致淋巴细胞耗竭[５－７]ꎮ ＰＣＶ２ 感染和免疫可诱导猪体产生中和抗体ꎬ也可产生细

胞免疫ꎮ ＰＣＶ２ 衣壳蛋白(Ｃａｐ)具有重要免疫保护作用ꎬ是 ＰＣＶ２ 亚单位疫苗的核心抗原[８－９]ꎮ 目前ꎬ
ＰＣＶ２ 疫苗研究比较多ꎮ 国外商业化的 ＰＣＶ２ 单苗至少有 ５ 种ꎮ 我国自主研发的 ＰＣＶ２ 商品疫苗有 ２８
种ꎬ包括 １６ 种单苗(灭活疫苗、亚单位疫苗和合成肽疫苗)、１０ 种二联疫苗及 ２ 种三联疫苗ꎬ进口注册疫苗

８ 种ꎬ为我国该病防控发挥了重要作用ꎮ

１　 ＰＣＶ２ 全病毒灭活疫苗

疫苗种毒有 ＰＣＶ２ 和 ＰＣＶ１￣２ 嵌合体毒株ꎮ ２００６ 年梅里亚公司(法国)研发的 Ｃｉｒｃｏｖａｃ ＰＣＶ２ 疫苗为

世界第一款 ＰＣＶ２ 疫苗ꎬ疫苗种毒属于 ＰＣＶ２ａꎮ 母猪和仔猪免疫接种ꎬ可有效降低病毒血症、病毒组织载

量ꎬ减少排毒和传播ꎬ并促进新生仔猪生长ꎮ ＦｏｓｔｅｒａＰＣＶ 是全球第二款 ＰＣＶ２ 灭活疫苗ꎬ疫苗种毒为

ＰＣＶ１￣２ａ 嵌合体ꎮ 实验室条件下ꎬ２ 种疫苗可交叉保护猪免受 ＰＣＶ２ｄ 攻击[１０－１１]ꎮ ２０１０ 年我国首次研制成

功 ＰＣＶ２ 灭活疫苗ꎬ疫苗种毒为 ＰＣＶ２ ＳＨ 株和 ＬＧ 株ꎬ分别属于 ＰＣＶ２ｂ 亚型和 ＰＣＶ２ａ 亚型ꎮ 此后ꎬ多个单

位相继研发成功 ＰＣＶ２ 灭活疫苗ꎬ疫苗种毒有 ＤＢＮ￣ＳＸ０７、ＷＨ、 ＺＪ / Ｃ、 ＳＤ 和 ＹＺ 株ꎬ属于 ＰＣＶ２ａ 或

ＰＣＶ２ｂ[１２]ꎮ 病毒滴度是影响 ＰＣＶ２ 灭活疫苗质量的关键因素ꎮ ＰＣＶ２ 在复制过程中依赖于有丝分裂 Ｓ 期

表达的蛋白ꎬ在 ＰＫ￣１５ 细胞培养过程中加入氨基葡萄糖可刺激细胞分裂ꎬ从而促进 ＰＣＶ２ 复制ꎮ Ｈｉｒａｉ
等[１３]发现猪肝原代细胞比猪肾细胞更适合 ＰＣＶ２ 的增殖ꎮ 陈念劬等[１４]筛选出 ＰＫ１５￣Ｂ１ 克隆细胞ꎬＰＣＶ２
滴度可提高 １００ 倍以上ꎮ

２　 ＰＣＶ２ 亚单位疫苗

２１ 世纪初国内外学者采用大肠杆菌、杆状病毒、酵母、伪狂犬病毒和腺病毒等表达系统ꎬ成功表达了

ＰＣＶ２ Ｃａｐ 重组蛋白ꎬ亚单位疫苗研究取得重要进展[１５－１９]ꎮ 目前ꎬ我国自主研发的商品化 ＰＣＶ２ 亚单位疫

苗有 ７ 种ꎬ其中 ２ 种采用重组杆状病毒系统表达ꎬ５ 种疫苗抗原采用大肠杆菌系统表达ꎮ
２.１　 重组杆状病毒亚单位疫苗

杆状病毒表达系统可以采用糖基化和磷酸化等方式修饰外源蛋白ꎬ使表达的重组蛋白具有与天然病

毒蛋白类似的结构和活性ꎬ且有利于形成稳定的 ＶＬＰｓꎮ ２００５—２００９ 年国外采用杆状病毒表达系统ꎬ研发

成功了 ３ 种商品化的 ＰＣＶ２ 亚单位疫苗(ＣｉｒｃｏＦＬＥＸ、Ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔ 和 ＰｏｒｃｉｌｉｓＰＣＶ)ꎮ 疫苗接种能诱导高水平

ＰＣＶ２ 中和抗体ꎬ减少猪体 ＰＣＶ２ 含量ꎬ降低 ＰＣＶ２ 病毒血症、鼻腔和粪便排毒ꎬ有效防控病毒传播[１９－２２]ꎮ
此后ꎬ我国学者也研制成功了 ＰＣＶ２ｂ 亚单位疫苗(ＣＰ 株)和 ＰＣＶ２ｄ 亚单位疫苗(重组杆状病毒 ＯＫＭ 株)
２ 种亚单位疫苗ꎬ对猪圆环病毒病的预防和控制发挥了重要作用ꎮ 除昆虫细胞表达杆状病毒外源蛋白外ꎬ一
些学者将家蚕用于表达杆状病毒 Ｃａｐ 蛋白ꎬ并证明其可以形成病毒样颗粒(ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＶＬＰ) [２３]ꎮ
２.２　 大肠杆菌表达系统亚单位疫苗

ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白的 Ｎ 端具有核定位信号(ＮＬＳ)ꎮ ＮＬＳ 富含精氨酸残基和多种稀有密码子ꎬ影响其高效

表达ꎮ 我国学者通过密码子优化、重组蛋白 ＳＵＭＯ 修饰或使用含稀有 ｔＲＮＡ 基因的大肠杆菌宿主菌株等

策略ꎬ提高 Ｃａｐ 蛋白表达水平ꎬ并且形成 ＶＬＰ [２４－２６]ꎬ研制成功 ５ 种商品化的 ＰＣＶ２ａ 或 ＰＣＶ２ｂ 亚单位疫苗ꎮ
此外ꎬＬｉ 等[２７－２８]设计了一种类弹性蛋白多肽(ｅｌａｓｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＥＬＰ)作为纯化标签ꎬ采用大肠杆菌

系统表达了 ＥＬＰ 与 ＰＣＶ２ｂ Ｃａｐ 融合蛋白ꎬ通过可逆相转换循环( ｉｎｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｃｙｃｌｉｎｇꎬＩＴＣ)技术纯化制

备了 ＥＬＰ￣Ｃａｐ 融合蛋白ꎬ可组装形成 Ｃａｐ 蛋白 ＶＬＰꎬ其免疫效果高于 ＰＣＶ２ 灭活疫苗(ＤＢＮ￣ＳＸ０７ 株)和
ＣｉｒｃｏＦＬＥＸ ＰＣＶ２ 亚单位疫苗ꎮ 大肠杆菌系统表达的 Ｃａｐ 蛋白 ＶＬＰ 稳定性与其缓冲液密切相关ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２９]通过密码子优化采用大肠杆菌系统高效表达了全长的 ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 基因ꎬ表达量 ７５ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ采用含

精氨酸、β－巯基乙醇、甘油、聚乙二醇和谷胱甘肽等成分的缓冲液ꎬ可形成稳定的 ＶＬＰꎮ
２.３　 其他表达系统试验亚单位疫苗

酵母表达系统具有营养要求低、发酵密度高和遗传稳定等特点ꎮ 一些学者利用毕赤酵母、酿酒酵母或
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马克斯克鲁维酵母系统表达制备了 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 重组蛋白ꎬ并证明其可以组装成 ＶＬＰꎬ可诱导机体产生免疫

保护作用[３０－３２]ꎮ 植物表达系统已经被用于表达多种功能蛋白或研制新型疫苗ꎮ 研究人员采用烟草表达

系统表达 ＰＣＶ２ａ Ｃａｐ 蛋白ꎬ动物试验证明其能够诱导产生特异性免疫应答和免疫保护作用[３３－３４]ꎬ韩国

Ｂｉｏａｐｐ 公司研制了 ＰＣＶ２ 亚单位疫苗(ＨＥＲＢＡ￣ＶＡＣ Ｃｉｒｃｏ Ｇｒｅｅｎ Ｖａｃｃｉｎｅ)ꎮ 此外ꎬＤｅｎｇ 等[３５] 采用纳米抗

体(Ｎａｎｏｂｏｄｙ)技术ꎬ将 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白中和性单克隆抗体 ｍＡｂ￣１Ｅ７ 免疫骆驼ꎬ筛选出 １ 株纳米抗体 Ｎｂ６１ꎬ
其能够阻断 ｍＡｂ￣１Ｅ７ 与 Ｃａｐ 蛋白结合ꎬ免疫小鼠和仔猪可以抵抗 ＰＣＶ２ 攻击ꎬ为 ＰＣＶ２ 抗独特性抗体疫苗

研究奠定了基础ꎮ
亚单位疫苗免疫效力与疫苗重组抗原 ＶＬＰ 密切相关ꎮ Ｍｏ 等[３６]和 Ｘｉ 等[２５]采用大肠杆菌表达制备了

纯化的 Ｃａｐ 重组蛋白ꎬ解析了 Ｃａｐ 蛋白晶体结构及 ＶＬＰ 组装形成的分子机制ꎬ明确了 Ｃａｐ 蛋白核定位信

号(ＮＬＳ)及１５ＰＲＳＨＬＧＱＩＬＲＲＲＰ ２７(α￣ｈｅｌｉｘ)和３３ＲＨＲＹＲＷＲＲＫＮ４２(ＮＬＳ￣Ｂ)互作对 Ｃａｐ 重组蛋白 ＶＬＰ 形成

及其颗粒稳定性发挥重要作用ꎮ Ｃａｐ 蛋白 Ｎ 端缺失 ２７ 个氨基酸的截断体可形成 ＶＬＰꎬ但缺失 ３０ 个氨基

酸则不能形成 ＶＬＰｓꎮ Ｚｈａｎ 等[３７] 发现 Ｃ 末端 ＰＸＸＰ 基序对 ＶＬＰ 自组装及入侵细胞尤为重要ꎮ Ｗａｎｇ
等[３８]解析了 Ｃａｐ ＶＬＰ 表面 ｌｏｏｐｓ 结构ꎬ发现ＭＰ ｌｏｏｐ 可展示外源小肽ꎬ并且不影响 ＶＬＰ 组装ꎮ Ｌｕｏ 等[３９]将

Ｃａｐ 蛋白删除 Ｎ 端 １~４１ ａａꎬ与 ＩｇＧ１ Ｆｃ 融合ꎬ在 ＨＥＫ２９３Ｆ 细胞中获得表达ꎬ纯化的重组蛋白 ＣａｐΔ１￣４１ａａ￣
ｍＦｃ(ＰＣＦＭ)可形成 ２２.６ ｎｍ ＶＬＰꎬ可诱导小鼠产生 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白抗体及 ＩＦＮ￣γ 和 ＩＬ￣１０ 的表达ꎮ

３　 合成肽疫苗

ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白存在多个中和抗原表位及中和抗原诱骗表位[４０－４４]ꎮ Ｊｅｏｎｇ 等[４４]比较了欧洲、北美和亚

洲 ＰＣＶ２ 流行毒株 Ｃａｐ 蛋白序列ꎬ设计合成了 ５ 条疫苗抗原氨基酸序列短肽ꎬ采用氢氧化铝、氧化钴和脂

质体等佐剂配制 ３ 种疫苗ꎬ证明其 ２ 次免疫能够提供对 ＰＣＶ２ｂ 攻击的部分免疫保护ꎬ脂质体佐剂疫苗效

果优于其他 ２ 种疫苗ꎬ可显著降低淋巴结组织中病毒抗原载量ꎬ但其免疫效果低于 ＣｉｃｒｏＦＬＥＸ ＰＣＶ 疫苗ꎬ
一次免疫效果不够理想ꎮ 吴胜昔等[４５]采用 ＤＮＡＳｔａｒ 和 ＢｃｅＰｒｅｄ 软件预测 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 的 Ｂ 细胞表位ꎬ设计

筛选了 ３ 个多肽表位ꎬ以赖氨酸为核心基质构建表位单体相同的 ４ 分支肽(ＭＡＰ 肽)ꎬ并串联 １ 个通用型

Ｔｈ 表位(命名为 ＰＣＶ ＣＰ９８￣１５６￣２２８ 多肽)ꎬ制备合成肽疫苗ꎬ免疫小鼠及家兔ꎬ可诱导产生 ＰＣＶ２ 特异性

抗体ꎬ为 ＰＣＶ２ 合成肽疫苗研究奠定了重要基础ꎮ 姜平等[４６]根据 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白抗原表位氨基酸序列ꎬ设
计合成了 ４ 条多肽ꎬ长度 ４６~ ５１ 个氨基酸ꎬ纯度 ９０％以上ꎮ 采用 ＩＳＡ５０Ｖ 佐剂配制疫苗ꎬ动物试验证明ꎬ
２ 条多肽混合疫苗 ２ 次免疫可诱导机体产生较高的 ＥＬＩＳＡ 抗体和中和抗体ꎬ显著降低 ＰＣＶ２ 攻击引起的

病毒血症和淋巴结病毒载量ꎬ减轻临床症状和病理损伤ꎬ提高仔猪相对日增重ꎬ其免疫效果与商品化的亚

单位疫苗相似ꎮ 栗利芳等[４７－４８]根据 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白 Ｂ 细胞抗原表位ꎬ通过不同抗原表位组合ꎬ利用 εＫ 氨

基酸作为连接子(Ｌｉｎｋｅｒ)将 Ｔ 细胞表位和 Ｂ 细胞表位进行串联ꎬ设计合成了 ６ 条多肽ꎬ证明其可有效诱导

猪体产生免疫应答和免疫保护作用ꎮ 鉴于此ꎬ南京农业大学和中牧实业股份有限公司合作ꎬ成功研制了世

界首个猪圆环病毒 ２ 型合成肽疫苗ꎮ 该疫苗安全有效ꎬ免疫保护效力与 ＰＣＶ２ 灭活疫苗相似ꎬ可有效预防

和控制 ＰＭＷＳꎬ降低临床发病率和死亡率ꎮ 但由于受到 ＩＳＡ５０Ｖ 矿物油佐剂限制ꎬ该疫苗尚未大量推广

使用ꎮ

４　 基因工程活载体疫苗

ＰＣＶ２ 重组活载体疫苗研究较多ꎬ采用的载体病毒或细菌有腺病毒、疱疹病毒、痘病毒、乳酸乳球菌、
支气管炎博德特氏菌、鼠伤寒沙门氏菌和枯草芽胞杆菌等ꎬ但目前尚无商品化的 ＰＣＶ２ 重组活载体疫苗ꎮ
４.１　 病毒载体活疫苗

Ｗａｎｇ 等[１５]构建了 ＰＣＶ２ｂ 重组腺病毒ꎬ免疫后可以阻止 ＰＣＶ２ 感染发病ꎬ产生良好的免疫保护作用ꎮ
猪 ＣＤ４０ 配体(ＣＤ４０Ｌ)、粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子(ＧＭ￣ＣＳＦ)及假结核耶尔森菌透明质酸酶 Ｃ 末端

基因( ＩｎｖＣ)能够增强重组腺病毒表达的 Ｃａｐ 蛋白免疫效果[４９－５１]ꎮ 猪伪狂犬病毒被广泛用于研究 ＰＣＶ２
重组活病毒载体疫苗[１６ꎬ５２－５３]ꎮ Ｌｕ 等[５４]构建了表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白的 ｇＥ / ＴＫ 基因缺失的重组伪狂犬病毒

(Ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓꎬＰＲＶ)ꎬ其可以诱导产生针对 ＰＣＶ２ 和 ＰＲＶ 体液免疫和细胞免疫抗体ꎬ并且可以抵抗

ＰＲＶ 变异株、ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 攻击ꎮ Ｌｉ 等[５５]构建了表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 和 ＰＣＶ３ Ｃａｐ 蛋白、缺失 ＴＫ / ｇＩ / ｇＥ 的

重组 ＰＲＶꎬ可诱导产生抗 ＰＲＶ、ＰＣＶ２ 和 ＰＣＶ３ 特异性抗体和高水平 ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣４ꎬ并且可以抵抗
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ＰＲＶ 变异株 ＳＸ￣１０ 和 ＰＣＶ２ 的攻击ꎮ Ｐａｖｕｌｒａｊ 等[５６]和 Ｓｉｌｖａ 等[５７]采用 ＰＲＶ 毒株构建了 ＴＫ、ｇＧ 和 ｇＥ 基因

缺失毒株 ＰＲＶｔｍｖꎬ并在 ＴＫ 基因缺失位置插入 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 基因ꎬｇＧ 基因缺失位置插入猪瘟病毒(ＣＳＦＶ)
Ｅ２ｒｎｓ基因￣ＧＭ￣ＣＳＦꎬｇＥ 基因缺失位置插入 ＣＳＦＶ Ｅ２ 基因ꎬ构建了 ＰＣＶ２ 和 ＣＳＦＶ 重组 ＰＲＶ 活载体疫苗

ＰＲＶｔｍｖ＋ꎬ其可诱导产生针对 ＰＣＶ２ 和 ＣＳＦＶ 免疫保护作用ꎮ Ｐｅｉ 等[５８] 将猪繁殖与呼吸综合征病毒

(ＰＲＲＳＶ)弱毒株作为载体ꎬ构建了能够稳定表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白的重组 ＰＲＲＳＶꎻＴｉａｎ 等[５９]利用 ＰＲＲＳＶ 弱

毒株 ＤＳ７２２ 作为活载体ꎬ构建了可表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白和猪流感病毒 ＨＡ 蛋白的重组 ＰＲＲＳＶꎬ并证明其可

以产生很好的免疫保护作用ꎮ 此外ꎮ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｄａｉａｎ 等[６０]构建了表达 ＰＣＶ２ｂ Ｃａｐ 蛋白的重组安卡拉痘

病毒ꎬ２ 次免疫可诱导小鼠产生 ＰＣＶ２ 特异性免疫反应ꎮ
４.２　 细菌活载体疫苗

近年来ꎬ一些学者对 ＰＣＶ２ 重组细菌载体疫苗进行了研究ꎮ 采用的细菌载体有支气管炎博德特氏

菌[６１]、鼠伤寒沙门氏菌[６２－６３]、枯草芽胞杆菌[６４]和乳酸乳球菌[６５－６６]等ꎮ Ｌｌｏｒｅｎ 等[６３]构建了 ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 真

核表达质粒 ｐＪＨＬ２０４ꎬ转染至弱毒鼠伤寒沙门氏菌ꎬ获得重组鼠伤寒沙门氏菌 ＪＯＬ２９９５(ｐ２０４:ｃａｐ)ꎬ证明

其可诱导小鼠产生 ＰＣＶ２ 中和抗体、ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞免疫应答ꎬ并降低攻毒小鼠病毒载量ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[６４]构建了表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 的重组枯草芽胞杆菌ꎬ口服免疫猪体可以激活骨髓来源的树突细胞分泌

ＣＤ４０、ＣＤ８０ 和 ＭＨＣ Ⅱꎬ促进 Ｔ 细胞增殖ꎻ肠道和呼吸道黏膜 ＰＣＶ２ 特异的 ＩｇＡ 和血清特异性抗体显著升

高ꎻ回肠 ＣＤ３＋Ｔ 细胞和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞显著升高ꎮ ＴＬＲ２ / ９、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＮＦ￣γ 和 β－防御素分泌明显增加ꎮ
Ｗａｎｇ 等[６６]构建表达 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 的重组乳酸乳球菌 ｐＡＭＪ３９９￣Ｃａｐ / ＭＧ１３６３ꎬ小鼠口服后该菌可刺激其胃

肠ꎬ停留至少 １１ ｄꎬ并诱导产生 ＰＣＶ２ 特异性体液免疫、细胞免疫和黏膜免疫ꎬ为研制口服疫苗奠定了基础ꎮ

５　 基因疫苗

ＰＣＶ２ 基因疫苗的研制起始于 ２１ 世纪初ꎬ但至今没有成功ꎮ Ｆｅｎａｕｘ 等[６７]构建了 ＰＣＶ１ ＯＲＦ１ 和 ＰＣＶ２
ＯＲＦ２ 的嵌合病毒基因组 ＰＣＶ１￣２ａꎬ免疫仔猪可有效减少淋巴结组织 ＰＣＶ２ 载量ꎬ避免出现病毒血症ꎬ从而

有效预防 ＰＣＶ２ 感染ꎮ ＰＣＶ１￣２ ＤＮＡ 疫苗类似减毒活疫苗ꎮ 此后ꎬ一些学者构建了 ＰＣＶ２ ＯＲＦ２ ＤＮＡ 疫

苗ꎬ证明其可诱导小鼠产生 ＰＣＶ２ 抗体ꎬ降低 ＰＣＶ２ 攻毒病毒含量ꎬ减轻病理损伤[１７ꎬ６８－７２]ꎮ 为了提高 ＤＮＡ
疫苗免疫效果ꎬ将 ＩＬ￣１５ 和结核分枝杆菌热休克蛋白 ７０(ＨＳＰ７０)与 ＰＣＶ２ ＯＲＦ２ 基因串联或融合表达ꎬ取
得一定效果[７３－７４]ꎮ Ｈｏｕ 等[７５]将多个拷贝的 Ｃ３ｄ 分子或其最小结合域 Ｃ３ｄ￣ｐ２８ 偶联到 ＯＲＦ２ 基因上ꎬ构建

了 ｐＶＡＸ１￣ＯＲＦ２￣Ｃ３ｄ￣Ｐ２８ ＤＮＡ 疫苗ꎬ并证明其可以诱导 ＰＣＶ２ 特异性体液和细胞免疫反应ꎬ明显增强

ＤＮＡ 疫苗的特异性应答反应ꎬ保护猪体免受 ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 的攻击ꎮ

６　 活疫苗

ＰＣＶ２ 活疫苗研究主要是 ＰＣＶ１￣２ａ 和 ＰＣＶ１￣２ｂ 嵌合病毒活疫苗ꎮ 该类疫苗毒力评价难度较大ꎬ目前

尚无商品化的 ＰＣＶ２ 活疫苗ꎮ ＰＣＶ１￣２ａ 嵌合活疫苗在细胞培养中遗传稳定ꎬ在猪体内可连续传代ꎬ毒力明

显较弱ꎬ没有引起临床疾病ꎬ而且可以诱导猪体免疫保护作用ꎬ能够抵抗 ＰＣＶ２ｂ 或 ＰＣＶ２ｄ 攻击[２ꎬ７６]ꎮ
ＰＣＶ１￣２ｂ 嵌合病毒毒力和免疫原性与 ＰＣＶ１￣２ａ 相似ꎬ可诱导猪体产生强烈的体液免疫ꎬ诱导猪对 ＰＣＶ２ａ
和 ＰＣＶ２ｂ 产生交叉保护免疫反应[２ꎬ７７]ꎮ 我国学者也构建了 ＰＣＶ１￣２ｂ 嵌合弱毒疫苗ꎬ并证明其能够诱导产

生较高免疫应答ꎬ可以提供对 ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 交叉免疫保护作用[７８－８０]ꎮ 为了区分疫苗免疫抗体和 ＰＣＶ２
野病毒感染抗体ꎬＢｅａｃｈ 等[８１]构建了携带 ２ 个分子标签(ＧＬＵ 和 ＫＴ３)的 ＰＣＶ１￣２ 嵌合病毒ꎬ其能够诱导猪

体产生 ＰＣＶ２ 中和抗体及 ＫＴ３ 和 ＧＬＵ 抗体ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[８２]构建了携带分子标签 Ｖ５ 的重组 ＰＣＶ２ꎬ其诱导

小鼠产生 ＰＣＶ２ 中和抗体及 Ｖ５ 抗体ꎮ Ｒａｋｉｂｕｚｚａｍａｎ 等[８３]通过 ＰＣＶ２ｂ Ｃａｐ ５７~６０９ ｂｐ 区域丝氨酸和亮氨

酸基因密码子去稳定性突变ꎬ同时ꎬ在 Ｃａｐ 基因末端插入 ＳＲＳ２ 标签ꎬ构建了自杀性复制的 ｓＰＣＶ２￣Ｖａｃꎬ免
疫 ＳＰＦ 仔猪ꎬ诱导产生高水平中和抗体ꎬ且无病毒血症ꎬ能够抵抗 ＰＣＶ２ｄ 攻击ꎬ为 ＰＣＶ２ 弱毒标记活疫苗

研究提供了新思路ꎮ

７　 联合疫苗

７.１　 ＰＣＶ２ 不同基因亚型毒株联合疫苗

试验条件下ꎬＰＣＶ２ 疫苗对不同基因亚型毒株均具有交叉保护[８４－８７]ꎬ但近些年临床应用结果显示ꎬ
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ＰＣＶ２ａ 和 ＰＣＶ２ｂ 商品疫苗免疫保护效力有所下降ꎮ Ｊｕ 等[８８]选择 ３ 个猪场(ＰＣＶ２、ＰＲＲＳＶ、猪肺炎支原体

和大肠杆菌感染猪群)ꎬＰＣＶ２ａ 疫苗免疫后 ４~８ 周龄或 ８~１２ 周龄仍然出现 ＰＣＶ２ 感染临床症状ꎮ 他们改

用 ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 蛋白 ＶＬＰ 疫苗接种ꎬ结果 ３ 个猪场 ＰＣＶ２ 病毒血症明显下降ꎬ２ 个猪场 ＰＣＶ２ 中和抗体明显

提高ꎬ免疫后 １２ 周ꎬ猪群体重明显高于非免疫对照组ꎬ证明 ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ ＶＬＰ 疫苗可以提供有效免疫保护ꎮ
Ｙｕ 等[８９]制备了 ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 三种灭活疫苗ꎬ仔猪试验结果显示ꎬ３ 种灭活疫苗免疫组针对同

基因亚型 ＰＣＶ２ 的 ＩＰＭＡ 抗体及病毒中和抗体水平高于其他异源基因亚型 ＰＣＶ２ 的抗体水平ꎮ ＰＣＶ２ｄ 攻

毒后ꎬＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 灭活疫苗组淋巴结组织中 ＰＣＶ２ｄ 核酸分别减少 ９３.８％、９９.８％和 ９８.３％ꎬ表
明 ＰＣＶ２ａ 疫苗免疫保护效率低于 ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 灭活疫苗ꎮ ＰＣＶ２ａ 和 ＰＣＶ２ｂ 疫苗免疫失败的猪群ꎬ采
用 ＰＣＶ２ｄ ＶＬＰ 疫苗可有效增强疫苗免疫保护效力ꎮ Ｋｒｏｅｇｅｒ 等[９０]采用 ２１ 日龄仔猪 ＰＣＶ２ｄ 和 ＰＲＲＳＶ 共

感染模型ꎬ比较了 ＰＣＶ２ａ 和 ＰＣＶ２ｄ 商品疫苗的免疫保护效力ꎮ ＰＣＶ２ｄ 攻击后ꎬＰＣＶ２ｄ 商品疫苗组没有出

现明显临床症状ꎬ淋巴结、扁桃体淋巴细胞耗竭、ＰＣＶ２ 含量显著减少ꎻ而 ＰＣＶ２ａ 商品疫苗组约 ２０％仔猪出

现中重度淋巴细胞耗竭和较高含量的 ＰＣＶ２ꎬ表明 ＰＣＶ２ 商品疫苗对同源毒株免疫保护效力优于异源毒

株ꎮ 为了提高 ＰＣＶ２ 疫苗免疫保护效力ꎬ国外企业研发了 ＰＣＶ２ｄ、ＰＣＶ２ａ 和 ＰＣＶ２ｂ 多毒株联合疫苗ꎬ如:
美国硕腾公司的 ＰＣＶ１￣２ａ￣ＰＣＶ２ｂ￣猪肺炎支原体(Ｍｈｙｏ)三价灭活疫苗(ＣｉｒｃｏＭａｘ Ｍｙｃｏ®)、ＰＣＶ２ａ￣ＰＣＶ２ｂ￣
Ｍｈｙｏ 三联灭活疫苗(Ｆｏｓｔｅｒａ® Ｇｏｌｄ ＰＣＶ ＭＨ)及 ＰＣＶ１￣２ａ￣ＰＣＶ１￣２ｂ￣Ｍｈｙｏ 三价灭活疫苗(类似于 ＣｉｒｃｏＭａｘ
Ｍｙｃｏ®)ꎬ它们对 ＰＣＶ２ｄ 感染均有较好免疫保护作用[９１－９３]ꎮ
７.２　 ＰＣＶ２ 与猪重要病原联合疫苗

为了减少猪群免疫次数和减轻免疫应激反应ꎬ国内外很多学者和疫苗企业对 ＰＣＶ２ 与其他病原的联

合疫苗进行了广泛研究ꎬ其中 ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ[９４]、ＰＣＶ２－猪细小病毒[８５]、ＰＣＶ２－猪瘟病毒[９５－９６]、ＰＣＶ２－副猪嗜

血杆菌、ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ －副猪嗜血杆菌、ＰＣＶ２ －副猪嗜血杆菌 －猪链球菌、ＰＣＶ２￣ＰＲＲＳＶ￣Ｍｈｙｏ、ＰＣＶ２ (含

ＰＣＶ２ａꎬＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 蛋白)－Ｍｈｙｏ－胞内劳森菌等多联灭活疫苗的研究取得了重要进展ꎮ Ｃｈｅｎ 等[９７] 利用

ＣＨＯ 细胞分别表达 ＣＳＦＶ Ｅ２ 和 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白ꎬ制备 ＣＳＦＶ￣ＰＣＶ２ 二联亚单位疫苗ꎬ１ 次免疫即可诱导产

生病毒抗体ꎬ并能有效抵抗 ＣＳＦＶ 和 ＰＣＶ２ 强毒攻击ꎮ Ａｌｌｅｎ 等[９８] 报道ꎬＰＣＶ２(含 ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 蛋

白)－Ｍｈｙｏ－胞内劳森菌三联灭活疫苗免疫猪可有效抵抗 ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｄ、猪肺炎支原体及胞内劳森菌攻

击ꎮ Ｙａｎｇ 等[９９]比较了商品化的 ＰＣＶ２－猪肺炎支原体二联疫苗及其单苗的猪体免疫效果ꎬ证明其对 ２ 种

病原均有免疫保护作用ꎮ Ｃｈｏ 等[１００] 在 ＰＣＶ２ｄ 感染并有肺炎临床表现的猪场ꎬ比较了 １８０ 头仔猪对

ＰＣＶ２ａ￣Ｍｈｙｏ 和 ＰＣＶ２ｂ￣Ｍｈｙｏ 二联灭活苗的免疫保护效果ꎬ证明 ２ 种疫苗免疫保护效力没有明显差异ꎮ
Ｖｅｎｅｇａｓ￣Ｖａｒｇａｓ 等[９１]研究 ＰＣＶ１￣２ａ￣ＰＣＶ２ｂ￣Ｍｈｙｏ 三价灭活疫苗(Ｃｉｒｃｏｍａｘ Ｍｙｃｏ®)仔猪免疫效果ꎬ并与重

组杆状病毒表达的 ＰＣＶ２ａ￣Ｍｈｙｏ 二联疫苗(Ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔ® ＰＣＶ￣Ｍ Ｇ２)进行了比较ꎮ 仔猪免疫 ２ 次ꎬ间隔 ３
周ꎬ第 ２ 次免疫后 ３ 周采用 ＰＣＶ２ｄ 攻击ꎬ结果表明 ＰＣＶ１￣２ａ￣ＰＣＶ２ｂ￣Ｍｈｙｏ 疫苗对 ＰＣＶ２ｄ 感染具有较好保

护效果ꎮ Ｐｌｅｇｕｅｚｕｅｌｏｓ 等[９３]研究 ＰＣＶ１￣２ａ￣ＰＣＶ１￣２ｂ￣Ｍｈｙｏ 三价灭活疫苗临床免疫效果ꎬ证明其对 ＰＣＶ２ａ、
ＰＣＶ２ｂ、ＰＣＶ２ｄ 感染均有较好免疫保护作用ꎮ Ｕｍ 等[９２] 比较了 ＰＣＶ２ａ￣ＰＣＶ２ｂ￣Ｍｈｙｏ 三价灭活疫苗

(Ｆｏｓｔｅｒａ® Ｇｏｌｄ ＰＣＶ ＭＨ)和 ＰＣＶ２ａ￣Ｍｈｙｏ 二联灭活疫苗(Ｐｏｒｃｉｌｉｓ® ＰＣＶ Ｍ Ｈｙｏ)的临床免疫保护效果ꎬ证明

三价灭活疫苗 １ 次免疫和 ２ 次免疫效果相似ꎬ但其对 ＰＣＶ２ｄ 的免疫保护效果优于二联灭活疫苗一次免疫

效果ꎮ Ｐ􀅡ｌｍａｉ 等[１０１]比较了 ３ 周龄仔猪对 ５ 种商品化 ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ 联合疫苗的免疫效果ꎬ包括 ＰＣＶ２ｄ￣Ｍｈｙｏ
二联灭活疫苗(Ｃｉｒｂｌｏｃ® Ｍ Ｈｙｏꎬ)、ＰＣＶ２ａ￣Ｍｈｙｏ 联合疫苗(ＦＬＥＸｃｏｍｂｏꎬＰｏｒｃｉｌｉｓ® ＰＣＶ Ｍ ＨｙｏꎬＣｉｒｃｏＭａｘ®

Ｍｙｃｏ 及 ＭＨＹＯＳＰＨＥＲＥ® ＰＣＶ ＩＤ)ꎬ结果表明ꎬＰＣＶ２ｄ￣Ｍｈｙｏ 二联灭活疫苗优于其他商品疫苗ꎬ说明疫苗抗

原与 ＰＣＶ２ 流行毒株抗原匹配性非常重要ꎮ
目前ꎬ我国的 ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ 二联灭活疫苗、ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ－副猪嗜血杆菌三联疫苗、ＰＣＶ２￣副猪嗜血杆菌－

链球菌三联灭活疫苗实现了产业化生产ꎮ 邱冬等[１０２] 采用 ＨＰ￣ＰＲＲＳ 活疫苗(ＴＪＭ￣Ｆ９２ꎬ华威特)和国药动

保有限公司的 ＰＣＶ２ 灭活疫苗进行单点肌肉注射的联合免疫试验ꎬ结果显示ꎬ２ 种疫苗联合免疫未产生相

互干扰ꎮ 此外ꎬ进口注册的 ２ 种 ＰＣＶ２￣Ｍｈｙｏ 二联灭活疫苗对猪病防控也起到了积极作用ꎮ 西班牙海博莱

公司还研制了世界第 １ 个皮内注射的表达 ＰＣＶ２ａ Ｃａｐ 蛋白的重组猪肺炎支原体 Ｎｅｘｈｙｏｎ 株灭活疫苗ꎬ对
ＰＣＶ２ｄ 和猪肺炎支原体均具有较好的免疫保护效果[１０３－１０４]ꎮ

８　 ＰＣＶ２ Ｃａｐ ＶＬＰ 纳米颗粒平台多价多联疫苗

ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白有 ７ 个 Ｌｏｏｐꎮ 除 Ｌｏｏｐ ＦＧ 外ꎬ其他 Ｌｏｏｐ 环均位于 ＶＬＰ 表面ꎬ相邻的 Ｌｏｏｐ 环之间紧密
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接触ꎬ对 ＶＬＰ 的装配和稳定具有重要作用ꎬ而且 Ｌｏｏｐ ＣＤ 区可插入外源基因[１０５]ꎮ ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白的 Ｎ 末

端隐藏在 ＶＬＰ 内ꎬ而 Ｃ 末端延伸到 ＶＬＰ 表面形成突起ꎬ且最后 ４ 个氨基酸形成构象表位ꎮ Ｂｅａｃｈ 等[８１]在

Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 末端插入外源 Ｔａｇ 多肽ꎬ构建了含不同长度外源 Ｔａｇ 多肽的重组 ＰＣＶ１￣２ 嵌合病毒ꎬ证明其在

体内、外均有感染性ꎬ能诱导产生 Ｔａｇ 多肽表位抗体和 ＰＣＶ２ 中和抗体ꎬ并且 Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 末端可容受至少

２７ 个氨基酸多肽ꎮ Ｌｉ 等[１０６]在 Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 末端融合生长抑素(ＳＳ)基因ꎬ表达形成 ＰＣＶ２ 嵌合 ＶＬＰꎬ诱导

小鼠产生 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 和 ＳＳ 抗体ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１０７]将 ＣＳＦＶ Ｂ / Ｔ 细胞表位替换 ＰＣＶ２ Ｃａｐ Ｎ 末端核定位信号区

(ＮＬＳ)构建了嵌合 Ｃａｐ 蛋白ꎬ虽然可形成 ＶＬＰꎬ但不能诱导产生 ＣＳＦＶ 中和抗体ꎮ Ｊｕｎｇ 等[１０８] 将 ＰＲＲＳＶ
４ 个 Ｂ 细胞线性抗原表位替代 ＰＣＶ１￣２ｂ 弱毒毒株 Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 端的诱骗表位ꎬ动物试验证明其可诱导小鼠

产生 ＰＲＲＳＶ 中和抗体ꎬ表明 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 末端在病毒组装和与宿主细胞相互作用中起关键作用ꎮ
Ｂｉｏｔｉｎ￣ａｖｉｄｉｎ、ＨａｌｏＴａｇ 和 ＳｐｙＴａｇ / ＳｐｙＣａｔｃｈｅｒ 等标签偶联系统能够实现抗原的独立表达和模块化装配ꎬ

为颗粒疫苗构建提供了新思路ꎮ Ｌｉｕ 等[１０９] 将 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白 Ｃ 端与 ＳｐｙＣａｔｃｈｅｒ 融合ꎬ组装为 ２６ ｎｍ 的

ＶＬＰ(Ｃａｐ￣ＳＣ)ꎬ将 ＣＳＦＶ Ｅ２ 与 ＳｐｙＴａｇ 融合ꎬ获得重组蛋白 Ｅ２￣ＳｐｙＴａｇꎬ再通过 ＳｐｙＣａｔｃｈｅｒ 和 ＳｐｙＴａｇ 体外共

价结合ꎬ形成 Ｅ２￣Ｃａｐ ＶＬＰ(Ｃａｐ￣Ｅ２ ＮＰ)ꎮ 该 Ｃａｐ￣Ｅ２ ＮＰ 颗粒疫苗可被抗原提呈细胞(ＡＰＣ)有效提呈ꎬ促
进 ＡＰＣ 成熟和细胞因子产生ꎬ可诱导小鼠产生 ＰＣＶ２ 中和抗体及 ＣＳＦＶ Ｅ２ 特异性抗体ꎮ 张改平院士团队

的 Ｃｈｅｎ 等[１１０]将 ＰＣＶ２ ＶＬＰ 与模块化连接元件 ＳｐｙＴａｇ / ＳｐｙＣａｔｃｈｅｒ 相结合ꎬ开发了 Ｃａｐ￣Ｃａｔ ＶＬＰ 纳米抗原

展示平台ꎬ证实 Ｃａｐ￣Ｃａｔ ＶＬＰ 可自组装成直径为 ２０ ｎｍ 的颗粒ꎬ具有良好温度、冻融和储存稳定性ꎬ７５ ℃孵

育 １ ｈ 后仍能保持溶解度ꎬ可抵抗 １０ 次冻融循环并在 ４ ℃下储存 ３０ ｄ 以上ꎮ Ｃａｐ￣Ｃａｔ ＶＬＰ 平台可展示不

同大小和多聚体结构的 ＰＲＲＳＶ ＧＰ５３、ＰＥＤＶ ＣＯＥ、ＣＳＦＶ Ｅ２ 和流感病毒 ＨＡ 等猪源病毒保护性抗原ꎬ可增

强机体免疫应答ꎬ提升病毒特异抗体水平、细胞免疫水平及流感病毒攻毒保护能力ꎬ为 ＰＣＶ２ Ｃａｐ 蛋白病

毒样颗粒多价多联疫苗研究奠定了重要基础ꎮ
ＰＣＶ３ 和 ＰＣＶ４ 作为新发现病毒ꎬ逐渐受到国内外学者关注ꎮ ＰＣＶ２ 疫苗对 ＰＣＶ３ 和 ＰＣＶ４ 均无交叉

保护作用[１１１－１１２]ꎮ Ｗｕ 等[１１３]通过嵌合 ＰＣＶ２ 中和抗原表位ꎬ构建了 ＰＣＶ３ Ｃａｐ 蛋白 ＶＬＰ ( ｐＣａｐ３￣Ｃａｐ２Ｅ
ＶＬＰ)可以诱导小鼠和豚鼠产生细胞免疫和 ＰＣＶ２ 免疫保护作用ꎮ ＰＣＶ３ 分离培养存在一定困难ꎬ目前尚

无商品化疫苗ꎮ 美国 Ｓｅｑｕｉｖｉｔｙ 平台(默克动物健康公司)研制了一种猪场专用的 ＰＣＶ３ 复制子颗粒疫苗ꎬ
可提供对 ＰＣＶ３ 的保护ꎬ但其经济效益还需进一步评估ꎮ

９　 结论与展望

免疫接种是预防和控制猪圆环病毒的最有效方法ꎮ ＰＣＶ２ａ、ＰＣＶ２ｂ 和 ＰＣＶ２ｄ 商品疫苗对不同基因型

流行毒株具有较好免疫保护效力ꎬ其中 ＰＣＶ２ｄ Ｃａｐ 蛋白疫苗免疫效力最佳ꎬ但不能有效清除 ＰＣＶ２ 感染ꎮ
ＰＣＶ２ 疫苗不能交叉保护 ＰＣＶ３ 和 ＰＣＶ４ 感染ꎮ 随着 ＰＣＶ２ 基因的变异ꎬ目前商品疫苗的免疫保护效果下

降ꎮ 因此ꎬ研发具有清除 ＰＣＶ２ 功能的新型高效疫苗和标记疫苗及其对应的鉴别诊断技术很有必要ꎮ 此

外ꎬ研发无针皮内免疫或呼吸道途径免疫的 ＰＣＶ２ 疫苗ꎬ可以提高生物安全和动物福利ꎬ实现疫苗抗原精

准递送ꎮ 目前尚无雾化 ＰＣＶ２ 疫苗的研究报道ꎮ
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[１６] Ｓｏｎｇ Ｙ ＦꎬＪｉｎ Ｍ ＬꎬＺｈａｎｇ Ｓ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃａｐ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２００７ꎬ１１９(２ / ３ / ４):９７－１０４.

[１７] Ｓｈｅｎ Ｈ ＧꎬＺｈｏｕ Ｊ ＹꎬＨｕａｎｇ Ｚ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２ ｂｙ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＯＲＦ２￣ｂａｓｅｄ ＤＮＡ ａｎｄ ｓｕｂｕｎｉｔ
ｖａｃｃｉｎｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２００８ꎬ８９(８):１８５７－１８６５.

[１８] Ｙｉｎ Ｓ ＨꎬＳｕｎ Ｓ ＱꎬＹａｎｇ Ｓ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１０ꎬ７(１):１６６.

[１９] Ｍａｒｔｅｌｌｉ ＰꎬＦｅｒｒａｒｉ ＬꎬＭｏｒｇａｎｔｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２ ｓｕｂｕｎｉｔ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｕｍｏｒａｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｎｄｅｒ ｆｉｅｌｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１１ꎬ１４９(３ / ４):３３９－３５１.

[２０] Ｈａａｋｅ ＭꎬＰａｌｚｅｒ ＡꎬＲｉｓｔ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ ｄｅｒｉｖｅｄ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ１６８(２ / ３ / ４):２７２－２８０.

[２１] Ｐｌｅｇｕｅｚｕｅｌｏｓ ＰꎬＳｉｂｉｌａ ＭꎬＣｕａｄｒａｄｏ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｆｉｅｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２(ＰＣＶ￣２) ｓｏｗ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅｓ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｂｌａｎｋｅｔ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｏｒｃｉｎｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ２０２１ꎬ７(１):３５.

[２２] Ｃａｓｐａｒｉ ＫꎬＨｅｎｎｉｎｇ ＨꎬＳｃｈｒｅｉｂｅｒ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２(ＰＣＶ２)ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏａｒ ｓｅｍｅｎ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖａｃｃｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ８２(４):５７４－５７９.

[２３] Ｍａｓｕｄａ ＡꎬＬｅｅ Ｊ ＭꎬＭｉｙａｔａ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｓｉｌｋｗｏｒｍ ｐｕｐａｅ[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ９９(７):９１７－９２６.

[２４] Ｗｕ Ｐ ＣꎬＣｈｅｎ Ｔ ＹꎬＣｈｉ Ｊ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ２２０:７８－８５.

[２５] Ｘｉ Ｘ ＦꎬＭｏ Ｘ ＢꎬＸｉａｏ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ￣ｂａｓｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｉｎ
ｐｉｇｌｅｔｓ:ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ２２３:８－１２.

[２６] Ｗａｎｇ Ｎ ＤꎬＺｈａｎｇ ＹꎬＬｅｉ Ｘ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓｔｏｒａｇｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ２０１７ꎬ２４３:１４６－１５０.

[２７] Ｌｉ Ｙ ＹꎬＬｉｎ ＹꎬＸｉｎ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＬＰｙｌａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０２０ꎬ３８(２３):３９５２－３９５９.

[２８] Ｌｉ Ｙ ＹꎬＷａｎｇ Ｙ ＪꎬＣｈｅｎｇ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＥＬＰｙｌａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２[Ｊ] .
Ｖｉｒｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０２０ꎬ１７(１):７２.

[２９] Ｚｈａｎｇ Ｃ ＸꎬＨｅ ＦꎬＬｉ Ｎ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｌｌ￣ｌｅｎｇｔｈ ＰＣＶ２ｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ:ａ ｃｏｓｔ￣ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｙｉｅｌｄ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ２０２４ꎬ１９０:１０６６３０.

[３０] 张晓勇ꎬ郑其升ꎬ魏雪涛ꎬ等. 猪圆环病毒Ⅱ型 ＯＲＦ２ 基因在酵母中的高效分泌表达[Ｊ] . 中国病毒学ꎬ２００５(２):１２５－１２９.
Ｚｈａｎｇ Ｘ ＹꎬＺｈｅｎｇ Ｑ ＳꎬＷｅｉ Ｘ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｒｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＯＲＦ２ ｇｅｎｅ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ
２００５(２):１２５－１２９( ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ Ｅｎｇｌｉｓｈ ａｂｓｔｒａｃｔ) .

[３１] Ｃｈｅｎ ＰꎬＺｈａｎｇ ＬꎬＣｈａｎｇ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｂｙ ＹｅａｓｔＦａｂ ａｓｓｅｍｂｌｙ[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓ Ｇｅｎｅｓꎬ２０１８ꎬ
５４(２):２４６－２５５.

[３２] Ｄｕａｎ Ｊ ＫꎬＹａｎｇ Ｄ ＱꎬＣｈｅｎ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔ Ｋｌｕｙｖｅｒｏｍｙｃｅｓ
ｍａｒｘｉａｎｕｓ[Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ１０３(２):８３３－８４２.

[３３] Ｐａｒｋ ＹꎬＭｉｎ ＫꎬＫｉｍ Ｎ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ Ｎ􀆰 ｂｅｎｔｈａｍｉａｎａ ｆｏｒｍｓ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｈａｔ ｅｌｉｃｉｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
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ｖｉｒｕｓ￣ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｎｅｗ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ６３:２９－３６.
[３４] Ｐａｒｋ Ｋ ＨꎬＣｈｏ ＨꎬＳｕｈ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｆｉｅｌｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２３ꎬ９(６):２７０３－２７１０.
[３５] Ｄｅｎｇ Ｙ ＹꎬＳｈｅｎｇ Ｙ ＭꎬＺｈａｎｇ Ｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ａｎ ａｎｔｉ￣ｉｄｉｏｔｙｐｅ ｖａｃｃｉｎｅ:ｎａｎｏｂｏｄｙ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｅｐｉｔｏｐｅ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ
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[６６] Ｗａｎｇ ＬꎬＺｈａｏ ＤꎬＳｕｎ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２(ＰＣＶ￣２)ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ＰＣＶ￣２ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１２８(１):７４－８７.
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[７３] Ｄｏｎｇ ＢꎬＦｅｎｇ ＪꎬＬｉｎ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ ｂｙ ＤＮＡ ｐｌａｓｍｉｄｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ＰＣＶ２ ＯＲＦ２ ｇｅｎｅꎬｐｏｒｃｉｎｅ ＩＬ￣１５ ｏｒ ｔｈｅ ｂｏｔｈ[Ｊ] .
Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０１３ꎬ３１(４８):５７３６－５７４４.

[７４] Ｆｕ ＦꎬＴｉａｎ Ｈ ＢꎬＬｉ Ｘ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ ｏｆ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ｆｏｒ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ＯＲＦ２(ｃａｐｓｉｄ)ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｔｈｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１３ꎬ１９５(２):２４４－２４７.

[７５] Ｈｏｕ Ｚ ＭꎬＷａｎｇ Ｈ ＨꎬＦｅｎｇ Ｙ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ｄ￣Ｐ２８ ａｎｄ ＯＲＦ２ ｏｆ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｒｏｓｓ￣ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ＰＣＶ２ｂ ａｎｄ ＰＣＶ２ｄ ｉｎ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１９ꎬ１６(１):５７.

[７６] Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ ＪꎬＪｕｈａｎ Ｎ ＭꎬＤｉＣｒｉｓｔｉｎａ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２(ＰＣＶ２) ｉｓ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｓｔａｂｌｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２００８ꎬ２６(３３):４２３１－４２３６.

[７７] Ｂｅａｃｈ Ｎ ＭꎬＲａｍａｍｏｏｒｔｈｙ ＳꎬＯｐｒｉｅｓｓｎｉｇ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ(ＰＣＶ)ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃａｐｓｉｄ ｇｅｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ＰＣＶ２ｂ ｓｕｂｔｙｐｅ
ｃｌｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｂａｃｋｂｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＰＣＶ１ ｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ￣ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ
ＰＣＶ２ｂ ａｎｄ ＰＣＶ２ａ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０１０ꎬ２９(２):２２１－２３２.

[７８] Ｌｉ Ｊ ＺꎬＹｕ Ｔ ＱꎬＷａｎｇ Ｘ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｌｉｖｅ￣ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ(ＰＣＶ)１￣２ｂ
ｖａｃｃｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＰＣＶ１ ａｎｄ ＰＣＶ２ｂ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１５ꎬ１２(１):１１３.

[７９] Ｈｕａｎ Ｃ ＣꎬＦａｎ Ｍ ＹꎬＣｈｅｎｇ Ｑ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ￣ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅ￣ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ＰＣＶ１￣２ｂ ｖａｃｃｉｎｅ
ａｇａｉｎｓｔ ＰＣＶ２ｂ ａｎｄ ＰＣＶ２ｄ ｓｕｂｔｙｐｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｉｎ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ９:４５５.

[８０] Ｃｕｉ ＸꎬＷａｎｇ Ｘ ＢꎬＧａｏ Ｑ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｉｇｓ ｂｙ ａ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ １－２ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｖａｃｃｉｎｅ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ａ ＰＣＶ２
ｉｓｏｌａｔｅ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ２０２０ꎬ２８３:１１３９０５.

[８１] Ｂｅａｃｈ Ｎ ＭꎬＳｍｉｔｈ Ｓ ＭꎬＲａｍａｍｏｏｒｔｈｙ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓｅｓ(ＰＣＶ)ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｅｐｉｔｏｐｅ ｔａｇｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃ ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｐｓｉｄ ｇｅｎｅ ａｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ａｎｄ ｅｌｉｃｉｔ ｂｏｔｈ ａｎｔｉ￣ｅｐｉｔｏｐｅ ｔａｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＰＣＶ ｔｙｐｅ ２ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２０１１ꎬ８５(９):４５９１－４５９５.

[８２] Ｈｕａｎｇ Ｌ ＰꎬＬｕ Ｙ ＨꎬＷｅｉ Ｙ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｖ５
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ｅｐｉｔｏｐｅ ｔａｇ[Ｊ] . Ｖｉｒｕｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１１ꎬ１６１(２):１１５－１２３.
[８３] Ｒａｋｉｂｕｚｚａｍａｎ ＡꎬＰｉñｅｙｒｏ ＰꎬＰｉｌｌａｔｚｋｉ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｓｕｉｃｉｄａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] .

Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ２０２１ꎬ１３(９):１６７６.
[８４] Ｐａｒｋ Ｋ ＨꎬＯｈ ＴꎬＹａｎｇ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ａ(ＰＣＶ２ａ) ｖａｃｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｇａｉｎｓｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＰＣＶ２ａꎬＰＣＶ２ｂꎬａｎｄ

ＰＣＶ２ｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ２３１:８７－９２.
[８５] Ｏｐｒｉｅｓｓｎｉｇ ＴꎬＫａｒｕｐｐａｎｎａｎ Ａ ＫꎬＨａｌｂｕｒ Ｐ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ａ ｏｒ ２ｂ ｂａｓｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ

ＰＣＶ２ｄ / ｐｏｒｃｉｎｅ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ２ ｃｏ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０２０ꎬ３８(８):１９７５－１９８１.
[８６] Ｋａｎｇ Ｓ ＪꎬＢａｅ Ｓ ＭꎬＬｅｅ Ｈ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ(ＰＣＶ) ｇｅｎｏｔｙｐｅ ２ｄ￣ｂａｓｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ(ＶＬＰｓ) ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒｏａｄ ｃｒｏｓｓ￣ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｖｅｒｓｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｕａｌ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＰＣＶ２ｄ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ａ ｔｙｐｅ １ ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ(ＰＲＲＳＶ)[Ｊ] . Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２１ꎬ１０(９):１１４５.

[８７] Ｋｉｍ ＫꎬＨａｈｎ Ｔ Ｗ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ｄ(ＰＣＶ２ｄ) ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｐｉｇｓ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＣＶ２ｄ[ Ｊ] .
Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０２１ꎬ３９(３):５２９－５３５.

[８８] Ｊｕ ＬꎬＪａｙａｒａｍａｉａｈ ＵꎬＬｅｅ Ｍ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｆｉｅｌｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｈｅｒｄｓ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅｓꎬ２０２３ꎬ
１１(９):１４９７.

[８９] Ｙｕ ＣꎬＣａｏ Ｍ ＸꎬＷｅｉ Ｙ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｏｓｓ￣ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｍａｊｏｒ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｂｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＣＶ２ｂ ａｎｄ
ＰＣＶ２ｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｒａｉｎｓ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ２８３:１０９７９６.

[９０] Ｋｒｏｅｇｅｒ ＭꎬＦａｎｏ ＥꎬＳｐｏｎｈｅｉｍ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａ ＰＣＶ２ｄ / ＰＲＲＳＶ ｃｏ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０２５ꎬ６０:１２７３０３.

[９１] Ｖｅｎｅｇａｓ￣Ｖａｒｇａｓ Ｃꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ｌ Ｐꎬ Ｆｏｓｓ Ｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｈｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＰＣＶ２ ｖａｃｃｉｎｅｓ
(ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＣＶ２ａ ｏｒ ＰＣＶ２ａ / ＰＣＶ２ｂ)ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｗｉｔｈ ｖｉｒｕｌｅｎｔ ＰＣＶ２ｄ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２０２１ꎬ３９(３９):５６１５－５６２５.
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白娟ꎬ南京农业大学教授ꎬ博导ꎬ国家生猪产业技术体系病毒病防控岗位专家ꎬ农业农村部动物细菌学

重点实验室副主任ꎬ南京农业大学预防兽医学系副主任ꎬ中国畜牧兽医学会动物传染病学分会 /生物

制品与动物药品学分会理事ꎮ 长期从事猪繁殖与呼吸综合征、流行性腹泻、非洲猪瘟等新发与再现疫

病的病原学、流行病学、致病机制及免疫防控技术研究ꎬ主持国家和部省级课题 １３ 项ꎬ以第一 /通信作

者发表论文 ４５ 篇ꎬ制定国家及地方标准 ４ 项ꎬ获授权发明专利 ２０ 项ꎬ新兽药注册证书 ９ 项(一类和二

类各 １ 项)ꎬ实现产业化生产ꎮ 获教育部科技进步奖一等奖(第 ３)、江苏省科学技术一等奖(第 ３)、大
北农科技奖(第 ３)、中国产学研合作创新成果奖(第 ４)ꎮ

姜平ꎬ南京农业大学动物医学院教授ꎬ博导ꎬ教育部动物健康与食品安全国际合作联合实验室主任ꎬ全
国农业科研杰出人才与创新团队ꎬ享受国务院政府特殊津贴ꎮ 国务院学位委员会第八届兽医学科评

议组成员ꎬ第五届全国兽医专业学位研究生教育指导委员会秘书长ꎬ国家农业转基因生物安全委员会

委员ꎬ国家生猪产业技术体系岗位专家ꎬ中国畜牧兽医学会动物传染病学分会和生物技术学分会副理

事长ꎮ １９９８ 年在加拿大圭尔夫大学兽医学院进修ꎬ２０００—２００１ 年在美国芝加哥 Ｒｕｓｈ 医学中心博士后

研究ꎬ２０１８—２０２３ 年任南京农业大学动物医学院院长ꎮ 主持国家和部省级课题 ４０ 余项ꎬ长期从事畜

禽传染病研究ꎬ研制成功中国首个猪圆环病毒 ２ 型灭活疫苗、合成肽疫苗和基因工程亚单位疫苗、猪繁

殖与呼吸综合征活疫苗及猪伪狂犬病基因缺失灭活疫苗ꎬ新兽药注册证书 ９ 个(一类、二类各 １ 个)ꎬ
实现产业化生产ꎬ在国内外核心期刊发表研究论文 ３００ 多篇(ＳＣＩ 论文 １５０ 余篇)ꎬ发明专利 ２１ 项ꎬ国家标准 ２ 项ꎮ 主编«兽
医生物制品学»(第二、三版)、«兽医传染病学»(第七版)等教材和专著 ９ 部ꎮ 培养博士研究生 ７４ 名(留学生 ３ 名)和硕士

研究生 ２２４ 名ꎮ 获部省级科技进步奖 ９ 项(一等奖 ２ 项)ꎬ国家发明专利优秀奖 １ 项ꎮ
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