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北方地区犊牛腹泻相关病原监测和流行病学分析
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摘 要  为了解北方地区规模化养殖场中犊牛腹泻主要病原的流行特征，于 2019—2024 年采集北方地区规模化养

殖场腹泻犊牛病料样本 1 623 份，采用实时荧光定量 PCR（Quantitative real-time PCR，qPCR）检测牛腹泻病原的核

酸 阳 性 率 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 法（Enzyme linked immunosorbent assay， ELISA）检 测 牛 病 毒 性 腹 泻 病 毒

（Bovine viral diarrhea virus， BVDV）抗体阳性率，系统分析了不同地区、不同季节的病原感染差异。结果表明：

1）犊 牛 腹 泻 病 毒 性 病 原 以 牛 诺 如 病 毒（Bovine norovirus， BNoV）阳 性 率 最 高（41. 10%），牛 环 曲 病 毒（Bovine 
torovirus， BToV）次之（20. 55%）；细菌性病原以大肠杆菌（Escherichia coli）检出率最高（36. 25%），副结核分枝杆

菌（Mycobacterium avium subsp.  paratuberculosis）次之（23. 64%）。2）不同病原呈现明显地域分布特征，其中牛星

状病毒（Bovine astrovirus， BAstV）、牛冠状病毒 Bovine coronavirus， BCoV）、牛轮状病毒 Bovine rotavirus， BRoV）

和 BToV 在河北阳性率最高，分别为 11. 36%、19. 32%、19. 32% 和 52. 00%；BVDV 在北京阳性率最高（31. 55%）；

E. coli、产气荚膜梭菌（Clostridium perfringens）、MAP 和 BNoV 则在天津检出率最高。3）BAstV、BCoV 和 BRoV
主要流行于秋冬季，而 BVDV 则在春夏季检出率较高。4）病原混合感染现象普遍存在，其中单一病毒感染占

57. 87%，多重感染以二重感染为主，占 24. 16%。5）BVDV 血清学调查显示，北方地区抗体阳性率达 85. 26%。综

上，北方地区规模化养殖场犊牛腹泻呈现多病原共流行和混合感染普遍存在的流行特征，不同病原具有明显的地

域和季节分布规律。本研究更新了相关病原的流行病学资料，为犊牛腹泻的精准监测和综合防控提供了参考

依据。
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Abstract To characterize the epidemiological profiles of major pathogens associated with calf diarrhea in northern 

China， 1 623 clinical samples were collected from diarrheic dairy calves on large-scale dairy farms between 2019 

and 2024.  Real-time quantitative PCR （qPCR） was used to determine the prevalence of major enteric pathogens， 
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and enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） was employed to detect antibodies against bovine viral 

diarrhea virus （BVDV）.  Spatial and seasonal variations in pathogen distribution were systematically analyzed.  

The results showed that： 1） Among viral pathogens， bovine norovirus （BNoV） showed the highest prevalence 

（41. 10%）， followed by bovine torovirus （BToV） （20. 55%）.  Among bacterial pathogens， Escherichia coli was 

most frequently detected （36. 25%）， followed by Mycobacterium avium subsp.  paratuberculosis （23. 64%）.  

2） Spatially， Distinct geographic distribution patterns were observed across pathogens.  The highest prevalence 

rates of bovine astrovirus （BAstV）， bovine coronavirus （BCoV）， bovine rotavirus （BRoV）， and BToV were 

recorded in Hebei Province （11. 36%， 19. 32%， 19. 32%， and 52. 00%， respectively）.  BVDV exhibited the highest 

prevalence in Beijing （31. 55%）， whereas E.  coli， Clostridium perfringens （C.  perfringens）， MAP， and BNoV 

were most prevalent in Tianjin.  3） In terms of time， BAstV， BCoV， and BRoV infections occurred predominantly 

in autumn and winter， while BVDV was more frequently detected in spring and summer.  4） Mixed infections were 

common among diarrheic dairy calves.  Single-virus infections accounted for 57. 87% of virus-positive cases； 

among co-infections， dual infections represented the predominant form.  5） Serological survey of BVDV indicated 

that the antibody positivity rate of BVDV was 85. 26% in northern China.  In conclusion， calf diarrhea on large-

scale dairy farms in northern China is characterized by the co-circulation of multiple enteric pathogens and 

frequent co-infections， with pronounced geographic and seasonal variation in pathogen prevalence.  These 

findings provide updated epidemiological evidence on major calf diarrhea-associated pathogens and support 

targeted surveillance and integrated disease control strategies.

Keywords calf diarrhea； viral pathogens； bacterial pathogens； mixed infection； epidemiological investigation

犊牛腹泻对全球养牛业来说仍是一个重要挑

战，导致犊牛生长缓慢以及发病率和死亡率上升，

造成重大经济损失［1］。该病病因复杂，与病原感染、

饲养环境、营养供给以及生理应激等因素密切相

关。引起犊牛腹泻的病原微生物主要包括牛星状

病毒（Bovine astrovirus， BAstV）、牛病毒性腹泻病

毒（Bovine viral diarrhea virus， BVDV）、牛冠状病毒

（Bovine coronavirus， BCoV）、牛轮状病毒（Bovine 
rotavirus， BRoV）、牛 环 曲 病 毒（Bovine torovirus， 
BToV）、牛诺如病毒（Bovine norovirus， BNoV）、牛

纽 布 病 毒（Bovine nebovirus， BNeV）、大 肠 杆 菌

（Escherichia coli）、沙门菌（Salmonella）、产气荚膜

梭菌（Clostridium perfringens）以及副结核分枝杆菌

（Mycobacterium avium subsp.  paratuberculosis）［2-4］。

一项对 2022 年前中国奶牛犊牛腹泻开展的荟萃

分 析 表 明 ，中 国 奶 牛 犊 牛 腹 泻 总 体 患 病 率 为

27. 2%，其中东北、西北地区最为高发，患病率分

别 为 27. 5% 和 25. 2%，且 细 菌 性 致 病 最 为 常

见［5］。 多 项 研 究 显 示 ，我 国 BCoV 的 患 病 率 为

18%~30. 8%，BRoV 为 35. 7%~46%，BNoV 为

2%~25%［6-8］。 Zhu 等［9］通过病毒宏基因组测序

结合细菌 16S 测序从东北 58 个养殖场 1 120 份粪

便 样 品 中 识 别 出 191 种 牛 腹 泻 相 关 病 毒 ，其 中

BAstV 为 10. 4%、BVDV 3. 2%、BCoV 12. 2%、

BRV 8. 8%、BToV 5. 0%、BNeV 6. 9%、BNoV 
4. 7%，且细菌性病原也在腹泻样品中富集，混合

感染较为普遍。上述报道表明，BAstV、BVDV、

BCoV、BRV、BToV、BNoV、BNeV 和 E. coli、
Salmonella、C.  perfringens 及 MAP 在我国犊牛中

普遍流行，且常呈混合感染。但是，目前关于这

11 种犊牛腹泻病原的监测数据仍较为有限，现有

研究多集中于单个省份，北方地区系统性流行病

学调查尚显不足。

值得一提的是，这些病原体引起的犊牛腹泻临

床症状常常难以区分，且混合感染进一步加剧诊断

的复杂性。传统诊断方法（如病原体分离）难以实

现快速、准确的鉴定，因此往往需借助特异性抗原

检 测 进 行 鉴 别 诊 断 。 多 重 实 时 荧 光 定 量 PCR
（Quantitative real-time PCR，qPCR）借助不同的荧

光探针同时识别多个病原靶标，能快速甄别混合感

染情况，比单一检测更贴合临床需求，尤其适用于

流行病学调查中大批量样本的筛查工作。此外，多

重 qPCR 具有灵敏度高、特异性强等特点，已被广泛

应用于多种病原检测及规模化监测［10］。本研究团

队成功建立了腹泻相关病毒和细菌的多重 qPCR 检

测方法，为疫情预警和有效防控提供了关键技术支

持［11-13］。对于多数病原体而言，采用酶联免疫吸附

试验（Enzyme linked immunosorbent assay， ELISA）

230



第  11 期 辜银萍等： 北方地区犊牛腹泻相关病原监测和流行病学分析

检测动物体内抗体，可判断动物近期或既往是否接

触过该病原体。因此血清抗体阳性率能够判断牛

群近期或当前是否存在病原体暴露情况。该方法

操作简单，成本可控，已被广泛应用于牛群传染病

筛查，BVDV 的监测便是典型案例［14］。

本研究从区域分布、季节动态与感染模式多维

度解析 11 种犊牛腹泻相关病原的流行特征，整合核

酸检测与 BVDV 血清抗体联合分析，旨在了解北方

地区犊牛腹泻相关病原的流行现状，弥补北方地区

多病原联合监测的不足，为犊牛腹泻的精准诊断、

综合防控提供参考数据。

1　材料与方法

1. 1　样品基本信息

2019 年 5 月—2024 年 7 月，从北京、天津、河北、

山西、黑龙江、吉林、宁夏、内蒙古和新疆收集了      
1 623 份样品，包括血样 1 002 份、粪样 535 份、鼻拭

子 49 份以及其他样品（胃内容物 10 份、脾研磨液 10
份和口腔黏液 17 份）37 份，所有样品经干冰运输，

于−80 ℃保存，以保持样本完整性。

所有用于 qPCR 检测抗原核酸的 1 216 份样品

均采自自然感染腹泻犊牛，患病犊牛多表现为水样

腹泻、脱水、食欲不振和精神沉郁。用于 BVDV 抗

体检测的 407 份血样均来自未采食初乳、未进行疫

苗免疫的犊牛。

1. 2　主要试剂

病毒 DNA/RNA 提取试剂盒，购自江苏康为世

纪生物科技股份有限公司；细菌基因组 DNA 提取

试剂盒，购自北京天根生化科技有限公司；HiScript 
II U+ One Step qRT-PCR Probe 试剂盒，购自南京

诺唯赞生物科技股份有限公司；牛病毒性腹泻病毒

抗体检测试剂盒，购自北京爱德士生物科技有限公

司。BAstV、BVDV、BCoV、BRoV、BToV、BNoV、

BNeV、E. coli、Salmonella、C.  perfringens 和 MAP
阳性样品均由中国农业大学动物医学院动物疫病

快速诊断实验室鉴定保存。

1. 3　引物探针的设计与合成

BAstV、BVDV、BCoV、BRoV、BToV、BNoV、

BNeV、E. coli、Salmonella、C.  perfringens 和 MAP
引物设计参照孙佳琪等［11］、刘梦瑶等［12］、王馨钰［13］，

委托生工生物工程（上海）股份有限公司合成。引

物探针序列见表 1。

表 1　引物及探针序列

Table 1　Primer and probe sequence

ORF1

5′UTR

N

VP6

RdRp

M

BAstV-F
BAstV-R
BAstV-P
BVDV-F
BVDV-R
BVDV-P
BCoV-F
BCoV-R
BCoV-P
BRoV-F
BRoV-R
BRoV-P
BNoV-F
BNoV-R
BNoV-P
BToV-F
BToV-R

ACGTTCGTCCTCGATGT
TTCTCAGAYCTGTCRTGCA
FAM-GGCCTCCACAAAGCG-MGB
CAGGGTAGTCGTCAGTGGTTCG
GGCTGTATTCGTAGCGGTTGGT
HEX-CCACGTGGACGAGGG-MGB
TTGACGGTGTCTTCTGGG
GTGCCAGGCGGAAACCTA
TexasRed-CCCAAGTAGCGATGAGG-MGB
GTGACATCTGTTAGACAAGAATACG
ATACACGCTGCAAGTTATCCTC
CY5-CGATACCAGTTGGACCAGT-MGB
ATGARGTTCAGAAGAAGCG
CCGATCTTGATGGGGAGCT
FAM-CCATGGCGGCCCTGATCACA-MGB
TATATGGCGCGGTTTGGAG
AGGCCCAATARCCWGTAAAG

113

141

115

121

127

104

基因

Gene
引物名称

Primer name
引物序列（5′→3′）

Primer sequence（5′→3′）

产物大小/bp
Product length
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RdRp

irp2

fimy

PLC

ISMav2

BToV-P

BNeV-F
BNeV-R
BNeV-P
E. coli-F
E. coli-R
E. coli-P
Salmonella-F
Salmonella-R
Salmonella-P

C. perfringens-F
C. perfringens-R
C. perfringens-P

MAP-F
MAP-R
MAP-P

VIC-ATWGCCTATTGGTGGCTTCCCAGT
ATG-MGB
GCGCTCTGCTKGACCTAAC
CGCGGGCTTCTTCTAGAGA
ROX-CCTCGGCGTTCCGTGTGGGACCA-MGB
GCGGAAGGCTATTTCAACGAT
GATTGTGCCATCTGGCCAGTA
FAM-CCTGCGTAGCGAGCA-MGB
GGAAAGACACCGCCGTTTAA
ACCGGCAAGGCATAATTGAG
VIC-CAGATATTTGATCGCCTTGAG-MGB
ACTCCATATCATCCTGCTAATGTTACTG
TTTTGCAACCTGCTGTGTTTATTT
CY5-TTGATAGCGCAGGACAT-MGB
GAGGTGCTCTTTGATGCGATCT
ACGGCCGCTAAGGAACTCA
TexasRed-CCGGCAAAATCGA-MGB

152

114

120

115

113

表 1（续）

基因

Gene
引物名称

Primer name
引物序列（5′→3′）

Primer sequence（5′→3′）

产物大小/bp
Product length

1. 4　样品处理

粪便样品：将粪便样品用 PBS 进行 3 倍稀释，反

复冻融 3 次，4°C，10 000 g，离心 10 min，取上清用作

病原核酸提取。

血液样品及脾研磨液：反复冻融 3 次后 4°C，    
10 000 g，离心 10 min，取上清用作病原核酸提取。

鼻拭子等分泌物：4°C，10 000 g，离心 10 min，取
上清用作病原核酸提取。病原核酸提取按照试剂

盒说明书操作，核酸样品冻存于−80 ℃。

1. 5　qPCR检测抗原核酸

根据实验室建立的腹泻病原单重/多重实时荧

光定量检测方法，qPCR 反应体系 20 μL：模板 2 μL、

2×One Step U+ Mix 10 μL、One Step U+ Enzyme-
Mix 1 μL、对应上下游引物各 0. 4 μL、探针 0. 2 μL、

RNase-free ddH2O 补足至 20 μL。经优化后 qPCR
扩增条件：55 ℃反转录 5 min；95 ℃预变性 5 min；
95℃变性 30 s，退火 30 s，72℃延伸 10 s，共 40 个循

环；37 ℃条件下冷却。所有反应均做 3 个重复。

1. 6　ELISA检测 BVDV抗体

将采集到的 407 份犊牛血清按照牛病毒性腹泻

病毒抗体检测试剂盒说明书的操作步骤和判定方

法进行检测和结果判定。所有反应均做 3 个重复。

1. 7　统计与分析

试验数据采用 Origin 2024 软件进行绘图统计

分析，使用 SPSS 26. 0 软件中的卡方检验分析不同

地区腹泻主要病原差异情况。

为探究季节与腹泻病原检出情况之间的潜在

关联，采用多重对应分析（Multiple correspondence 
analysis，MCA）对分类变量进行了降维与可视化分

析。MCA 通过基于卡方距离的算法，将变量类别

间的关系投射到二维空间，以图中点间的距离直观

反映变量之间的关联强度，适用于多个分类变量的

关联模式探索，且不要求数据满足正态分布假设。

本研究纳入的季节和病原检出状态均为分类变量，

符合 MCA 的适用条件。P<0. 05 表示差异显著；  
P<0. 01 表示差异极显著。

2　结果与分析

2. 1　犊牛腹泻病原体检出情况

通过 qPCR 方法对 1 216 份临床样本进行病原

检测，受样本质量和检测条件限制，各病原检测数

量不完全一致。如表 2 所示，病毒性病原中，BNoV
为优势病毒（41. 10%），其次为 BToV（20. 55%）、

BVDV（12. 12%），其余病毒检出率均低于 10%。
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腹泻相关细菌中，E. coli 为主要致病菌（36. 25%），

MAP（23. 64%）和 C.  perfringens（17. 50%）次之 ，

Salmonella 仅 3. 75%。此结果表明，在本次调研的

犊牛腹泻病例中，病毒性病原以 BNoV 为主，细菌

性病原中则以 E. coli 为首要致病菌，且不同病原的

检出率差异较大。

2. 2　犊牛腹泻病原混合感染情况

在进行腹泻病原多重 qPCR 检测的 178 份阳性

样本中 11 种病原混合感染检测结果见图 1。如图 1
所 示 ，单 种 病 毒 感 染 情 况 最 为 常 见 ，感 染 率 为

57. 87%（103/178），二重感染次之，为 24. 16%（43/
178），三 重 、四 重 、五 重 、六 重 感 染 占 比 分 别 为

6. 74%（11/178）、8. 99%（16/178）、1. 69%（3/178）
和 1. 12%（2/178）。在二重感染中，最常见的是

BCoV 和 BNoV 混合感染，占比达 46. 51%（20/43）；
其 次 是 BCoV 和 BRoV 混 合 感 染 ，为 13. 95%
（6/20）。三重感染中，BAstV+BCoV+BRoV 检出

率较高，为 27. 27%（3/11）；BAstV+BCoV+BNoV
和 BVDV+BCoV+BRoV 检 出 率 均 为 18. 18%    
（2/11）。四重感染中，BRoV+E. coli+MAP+C.  

perfringens 检出率最高，为 68. 75%（11/16），其余均

仅有一例。五重感染和六重感染出现的频率较低，

组合仅 2~3 种。此结果表明我国北方地区犊牛腹

泻相关病原呈现复杂的混合感染模式。

2. 3　不同季节犊牛腹泻病原感染情况

为探究腹泻病原的季节性分布特征，本研究以

春夏秋冬均有检测的 BAstV、BVDV、BCoV、BRoV
为例分析不同季节犊牛腹泻主要病原的感染情况。

如图 2 所示，各季节优势病原体及其检出率分别为：

春季、夏季为 BVDV，分别为 18. 70%（75/401）和

21. 18%（54/255），秋季 BRoV 18. 72%（35/187），

冬季 BCoV 18. 55%（41/221）。MCA 分析结果见

表 3，季节与不同病毒检出类型之间存在显著关联

（χ2（9）=73 658. 38， P<0. 01）。由图 3 可知，各病

毒与季节之间存在明显的聚集性关系：BAstV 和

BCoV 主要聚集于第四象限，与冬季距离较近，提示

在冬季检出率较高；BVDV 位于第三象限，与春季

和夏季距离相近，提示在春季和夏季中检出率较

高；BCoV 位于第四象限，与冬季距离相近，表明在

冬季检出率较高。结果表明，犊牛腹泻相关病原

（BAstV、BVDV、BCoV、BRoV）的感染与流行具有

极显著（P<0. 01）的季节性分布特征，不同病原体

在特定季节呈现出明显的优势聚集规律。

2. 4　不同地区犊牛腹泻病原感染情况

不同腹泻病原在不同地区阳性率不同，如图 4
所示，BAstV、BCoV、BRoV 和 BToV 在河北阳性率

最高，分别为 11. 36%（10/88）、19. 32%（17/88）、

19. 32%（17/88）和 52. 00%（13/25）。 BVDV 在北

表 2　犊牛腹泻病原阳性检出情况

Table 2　Detection results of pathogen in diarrheal calves

病原

Pathogen

BAstV

BCoV

BRoV

BVDV

BNoV

BToV

BNeV

E. coli

Salmonella

C. perfringens

MAP

总计  Total

样本数/份
Total samples

892

892

892

1 205

73

73

25

80

80

80

55

1 216

阳性数/份
Positive count

26

73

61

146

30

15

0

29

3

14

13

178

核酸阳性率/%
Nucleic acid positive rate

2. 91

8. 18

6. 84

12. 12

41. 10

20. 55

0. 00

36. 25

3. 75

17. 50

23. 64

14. 64
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（a） 病毒性病原混合感染情况；（b） 病毒与细菌混合感染情况；（c） 腹泻病原混合感染占比。

（a） Mixed infections of virus； （b） Mixed infections of virus and bacteria； （c） Proportion of diarrhea pathogens mixed infection.
图 1　犊牛腹泻病原混合感染阳性检出情况

Fig. 1　Positive detection of mixed pathogen infections in calf diarrhea
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京 阳 性 率 最 高 ，为 31. 55%（124/393）。 E. coli、   
C.  perfringens、MAP 和 BNoV 在天津检出率最高，

分 别 为 100%（11/11）、100%（11/11）、100%（11/
11）和 27. 08%（13/25）。Salmonella 在河北检出率

最高，为 10%（3/30）。值得注意的是，本研究天津

地区样本量仅 11 份，样本规模有限，致使 E.  coli、 
C.  perfringens 及 MAP 检出率均为 100%，该结果存

在一定抽样偶然性，无法完全代表天津地区整体流

行水平，仅为本批次样本检测结果。

2. 5　BVDV血清学调查

采集的 407 份血清样品，检出 BVDV 抗体阳性

347 份，阳性率为 85. 26%。该数值与本研究 BVDV
核酸阳性率存在明显差异。按省份划分，北京、山

西阳性率最高，均为 100%（10/10，30/30）；吉林省

阳性率最低，为 68. 83%（53/77）；其余省份中，河北

为 91. 25%（219/240），黑龙江为 70%（35/50）。

图 2　不同季节 4种犊牛腹泻病毒检出情况

Fig. 2　Detection results of four calf diarrhea viruses in different seasons

表 3　不同季节各犊牛腹泻病毒阳性检出情况的 MCA结果

Table 3　MCA results of positive detection of calf diarrhea viruses in different seasons

维度

Dimension
1
2
3

总计 Total

奇异值

Singular value
13. 196 7

8. 145 5
0. 460 5

惯量

Inertness
174. 152 9

66. 348 8
0. 212 0

240. 713 7

惯量比例/%
Proportion of inertia

72. 35
27. 56

0. 09
100. 00

累积惯量比/%
Cumulative inertia ratio

72. 35
99. 91

100. 00

维度

Dimension
1
2
3

总计 Total

标准差

Standard deviation
13. 196 7

8. 145 5
0. 460 5

卡方统计量

Chi-square statistics
73 658. 382 4

显著性

Conspicuousness
<0. 01
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3　讨  论

犊牛腹泻是养牛业面临的一项重大挑战，导致

重大经济损失并影响动物的整体健康和生产性能。

作为一种多因素疾病，犊牛腹泻通常是由病毒和细

菌诱发的，病因复杂且相互交织。病原感染后，持

续时间长、传播速度快、流行范围广，可能引发大规

模暴发并加剧经济损失，因此进行流行病学调查、

识别特定的传染源对有效的靶向治疗和防控至关

重要。

犊牛腹泻虽可全年发生，但不同病原流行强度

存在一定的季节性差异。本研究结果表明，不同病

原检出率与季节之间存在显著相关性，提示季节因

素可能在犊牛腹泻相关病原的传播流行中发挥重

要作用。本研究中，BAstV 在冬季检出率高，可能

与冬季寒冷、干燥的环境条件有关。北方地区冬季

低温环境易诱发犊牛冷应激，导致机体免疫功能下

降，从而增加病原感染风险。但目前关于 BAstV 季

节分布规律的研究报道仍较少，尚需更多长期、大

范围的流行病学监测数据加以验证。本研究还发

现，BVDV 在春夏季的检出率显著高于秋冬季，该

结果与赵苏苏等［15］、丁鼎等［16］报道一致。然而，一

项针对我国肉牛“北繁南育”核心流通链的调查显

示，BVDV 感染存在明显季节差异，冬季血清阳性

率及感染风险显著高于春季［17］。上述差异提示，

BVDV 的季节性流行特征存在地理异质性，这一现

象可能与牛群种类、不同区域气候差异、检测技术

及样本类型有关。此外，本研究中 BCoV 和 BRoV
在检出率、地方流行情况及季节分布方面具有相似

规律，这与何艳飞等［18］的研究发现一致。已有研究

显示，国内不同地区 BCoV 阳性率差异较大，为

1%~70%，可能与地理位置、监测样本量有关［19］。

Hou 等［20］对 2023—2024 年河北省生长阶段奶牛群

BRoV 流行情况进行调查，结果显示各年龄组年平

均阳性率为 4. 29%。本研究中，BCoV 和 BRoV 检

出率在秋冬寒冷季节达到较高水平，表明这 2 种病

毒均具有较明显的季节性特征，与 Elkady［21］、Chen
等［22］研究一致。全球流行病学数据显示，BCoV 的

流行率为 16%~57%，而 BRoV为 1. 4%~38. 9%［23］。

在我国，BCoV 的感染率为 30. 6%，主要表现为“西

高东低，寒区易感”的地域流行特点［24］。犊牛感染

后不久便会向外界大量分泌病毒，持续排毒可达 2
周。北方地区冬季寒冷干燥，可显著延长病毒在环

境中的存活时间，病毒可能在环境表面如地面、饲

料槽、饮水器和喂奶瓶上持续数小时甚至数天，这

可能会大大提高 BCoV 和 BRoV 的发病率。规模化

奶牛养殖的快速推广，并未推动管理设备和防疫设

施同步升级。奶牛场粪便污水处理压力与日俱增，

这不仅拉低了生产环境的整体效能，更加剧了腹泻

相关病原的传播风险。上述结果提示，在制定犊牛

腹泻防控策略时，应充分考虑不同病原的季节性流

行特征，实行分季节精细化防控：春夏季为 BVDV

图 3　不同季节与 4种犊牛腹泻病毒阳性检出情况的 MCA双标图

Fig. 3　MCA double plot of positive detection between different seasons and four calf diarrhea viruses
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图 4　不同地区犊牛腹泻病原检出情况

Fig. 4　Detection results of calf diarrhoea pathogens in different regions
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高发期，应加强犊牛引种检疫与 PI 牛筛查，适时开

展群体免疫，减少内部隐性传染源扩散；秋冬季

BCoV 与 BRoV 集中流行，重点做好产房环境消杀、

犊牛初乳饲喂管理，在高发期针对性补强免疫，严

控病毒经消化道传播。此外，结合地域养殖条件，

在各病原流行窗口期提前落实预防性管控，多举措

并行减少犊牛腹泻。

多种病原体共感染在犊牛腹泻病例中非常常

见，但目前关于混合感染机制及病原协同致病效应

的 研 究 尚 不 深 入 ，存 在 明 显 空 白 。 本 研 究 中

42. 13% 的阳性样本存在多种病原体的混合感染，

这一比例低于宁夏的调查结果（67. 3%），与甘肃的

48. 14% 相当，提示混合感染在犊牛腹泻病原学中

普遍存在［25-26］。一项全国范围内奶牛犊牛腹泻的流

行病学荟萃分析表明，细菌是导致犊牛腹泻的主要

病 原 ，流 行 率 为 39. 2%［5］。 本 研 究 中 E. coli、         
C. perfringens 和 MAP 也表现出较高感染率。值得

注意的是，本研究中以 BCoV 与 BNoV 的混合感染

最为常见，其检出率略高于前人报道的 10. 05%
（20/199），但这一结果与近年来国内 BNoV 阳性率

呈逐年上升的趋势基本吻合［27］。此外，本研究发现

与全球趋势一致，BCoV 在各类混合感染中检出频

次较高，提示该病毒在犊牛腹泻共感染体系中处于

核心地位［28］。BCoV 与 BNoV 高发共感染现象，可

能主要归因于二者传播途径高度一致，均以粪-口传

播为主，且均能在外界环境中长期存活；同时，

BCoV 感染后可在肠上皮细胞内大量复制，造成肠

道细胞骨架形态异常，损伤肠道黏膜屏障，二者由

此形成明显的协同致病作用，为 BNoV 侵袭机体创

造有利条件［29］。而 BCoV 与 BRoV 均易感染幼龄犊

牛，且二者流行窗口高度重合。此阶段犊牛自身免

疫系统尚未发育成熟，对病毒入侵的抵御能力较为

薄弱；与此同时，母源抗体水平随日龄增长而持续

减退，难以再为其构建充分的免疫屏障。两种病毒

共同侵染时，BRoV 对 TLR3-NF-κB 通路的强力激

活诱导大量促炎因子释放，而 BCoV 借助 N 蛋白抑

制 β 干扰素的产生，共同作用下形成失衡的先天免

疫信号网络，可能引发过度的肠道病理损伤，同时

削弱病毒清除效率，这可能是混合感染犊牛重度腹

泻比例显著升高的免疫学基础［30］。已有研究证实，

二者协同侵染下，犊牛重度腹泻的天数和发病占比

均显著上升［31］。综上，BCoV 参与的混合感染主要

由传播途径叠加与肠道屏障受损继发感染两大机

制共同驱动，后续仍需借助动物共感染模型开展试

验验证，进一步阐明相关致病机理。犊牛多病原混

合感染现象频发，若仅针对单一病原进行治疗，其

图 5　不同地区 BVDV抗体检测

Fig. 5　BVDV antibody detection in different provinces
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他共存病原仍可持续致病，导致病程延长、治疗效

果下降甚至治疗失败。因此，对混合感染谱系的早

期识别与综合干预，是提高治愈率、降低死亡率的

关键环节。犊牛腹泻的防控工作应重点依托饲养

管理综合措施，具体包括保障初乳足量摄入、强化

场区卫生管控、降低养殖密度，以及优化产犊饲养

模式等。

BVDV 具有传播快速、变异性高、宿主范围广

泛的流行特征，本研究中北方地区核酸阳性率为

12. 53%，为 BVDV 的普遍感染提供了直接和明确

的证据。既往研究亦表明，我国不同地区牛群中

BVDV 感 染 较 为 常 见 ，牛 的 患 病 率 为 2%~
44. 7%［32］。 本 研 究 中 ，BVDV 抗 体 阳 性 率 为

85. 26%，各地区抗体阳性率为 68. 83%~100%，反

映了牛群既往感染或暴露水平较高。随着动物及

血清、胚胎、精液等动物产品进出口贸易的发展，畜

牧业发达的国家已成为 BVDV 的重灾区。易感宿

主范围的扩大也进一步促进了 BVDV 在全球的快

速传播。亚洲各国牛群的 BVDV 血清阳性率在

11. 7%~66. 8% 不等，多个欧洲和非洲国家亦报道

了高 BVDV 抗体阳性率（53. 6%~87. 1%），分析还

表明 BVDV 血清流行率呈上升趋势［33］。BVDV 可

以通过抗体和抗原来检测，抗体阳性表明动物正处

于感染过程或一过性感染。本研究中，BVDV 抗体

阳性率极显著高于核酸阳性率（P<0. 01）。这一差

异可能源于多重因素：其一，BVDV 并非犊牛腹泻

的唯一病原，且急性感染期病毒血症持续时间较

短，存在一定漏检可能，因此核酸阳性率相对较低；

其二，BVDV 感染还可形成持续性感染（Persistent 
infection， PI），但 PI动物未必表现腹泻症状，故以腹

泻犊牛为检测对象可能低估牛群中 BVDV 的实际

活跃感染水平。此外，BVDV 与猪瘟病毒（Classical 
swine fever virus， CSFV）的核苷酸序列同源性约为

66%，氨基酸同源性约为 85%。当前畜牧生产中，

BVDV 和 CSFV 混合感染情况相当复杂，因此，2 种

病毒抗体之间的交叉反应可能影响抗体检测技术

的 准 确 性［34］。 最 后 ，样 本 来 源 的 差 异 也 会 导 致

BVDV 流行病学调查的结果存在差异。综合来看，

本研究结果提示，北方地区牛群中 BVDV 暴露较为

普遍，但基于腹泻病例所观察到的感染比例相对有

限。近年来，国内多个地区关于 BVDV 的监测结果

均提示其流行风险持续存在，这可能与其垂直传播

及持续性感染等特征密切相关。其中，PI 动物作为

BVDV 传播的核心传染源，可长期持续排毒，是造

成牛群内持续传播和疫病暴发的重要因素。基于

此，厘清牛群中 BVDV 的血清学暴露水平，对理解

该区域腹泻病原整体流行态势具有重要参考价值。

因此，BVDV 防控应在加强监测的基础上，重视 PI
动物的筛查与清除；同时，开发具有广泛保护作用、

改进免疫策略的新型疫苗是防控 BVDV 的关键

手段。

本研究中，BNoV 主要集中在天津、河北两地，

检出率为 41. 10%。BNeV 检测样品数相对较少，在

本研究中未检出。该结果可能由多重因素共同作

用：一是采样区域受限，BNeV 流行存在明显地域差

异性，受试区域田间本底感染率偏低；二是该病毒

仅在犊牛急性感染短期内持续排毒，若采样错开病

毒排毒高峰期易造成漏检；三是 BNeV 多呈散发性

混合感染，极少单独大范围暴发，群体阳性占比偏

低；四是本研究 BNeV 送检样本数量有限，样本规模

不足进一步降低了阳性检出概率。总体而言，本研

究中 BNoV 的患病率高于 BNeV，与大多数先前研

究的结果一致［35］。自 1976 年英国首次报道 BNoV
感染以来，该病毒已在全球范围内流行，阳性率在

7. 5%~61. 67%［36］。相比之下，国内相关研究起步

较晚，直到 2017 年才首次确诊，此后，在新疆、云南、

山 西 、辽 宁 等 地 陆 续 检 出 ，阳 性 率 为 1. 24%~
55. 6%［37-38］，与本研究所得的 BNoV 流行病学数据

高度吻合。各地区流行率存在差异，可能是由地理

位置、饲养管理模式和场区环境条件不同所致。目

前国内尚无 BNoV 和 BNeV 的商品化疫苗，亟需建

立完善的预防性防控体系。疫苗免疫是防控这两

类病原的最有效手段，但当前疫苗开发仍面临两大

挑战：一方面，缺乏合适的体外培养系统，严重制约

了病毒传播与致病机制的研究；另一方面，病毒基

因组遗传多样性高，易发生抗原漂移，从而削弱交

叉保护的效力。受制于上述难题，常规疫苗研发难

以落地，亚单位疫苗因此成为现阶段疫苗开发的重

点攻关方向。

本研究中 BToV 个体阳性率达到 20. 55%，这

一结果与四川、辽宁、山西等地区报道的平均阳性

率（21. 73%）基本一致［39］。BToV 作为全球广泛流

行的犊牛腹泻病原，自 1979 年在美国首次被发现以

来，迄今至少在 17 个国家检出，阳性率为 1. 10%~
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43. 20%［40］。在我国，不同地区的阳性检出率亦有

差异：内蒙古 53. 67%，西藏 11. 76%，宁夏 4. 09%，

广 东 0. 34%［41］。 本 研 究 中 ，河 北 省 检 出 率 偏 高

（52. 00%）且高度集中于保定市这一特定区域，这

一现象可能归因于地域差异、养殖管理方式、样本

量分布和采样偏倚等因素。由于 BToV 宿主范围

广、病毒分离难度大且分离株易丧失感染力，相关

研究进展相对迟缓，目前我国尚缺乏系统的流行病

学数据。本研究补充了天津、河北等地区的 BToV
流行病学基础资料，对推动该病毒的基础及应用研

究具有重要意义。

本研究通过对 9 个省、自治区近五年犊牛腹泻

相关病原的监测，较好地揭示了我国北方地区犊牛

腹泻主要病原的流行特点，为制定高效精准的犊牛

腹泻防控策略提供了科学依据。但还存在以下不

足：一方面，受限于部分病原的低流行率及采样难

度，本研究纳入的有效样本量相对匮乏，检测结果

未必能全面、精准地反映流行现状。另一方面，因

多病原同步抗体检测存在技术与成本限制（如

MAP ELISA 主要适配于成年牛的监测，在犊牛腹

泻检测时灵敏度严重不足，C.  perfringens 毒素抗体

检测未商品化，BToV、BNoV、BNeV 等新发病毒尚

无成熟试剂盒），本研究仅对 BVDV 进行了血清抗

体检测，未能全面获取其他病原的血清学数据。此

外，隐孢子虫和球虫感染也是全球范围内致犊牛腹

泻的重要病原，亦应对其开展流行病学监测，以便

更全面地理解腹泻病因［42-43］。

4　结  论

2019—2024 年，北方规模化牛场腹泻犊牛中 11
种病原呈现混合流行特征。病毒以 BNoV 与 BToV
占主导，细菌则以 E. coli 和 MAP 最为常见。各病

原在地域与季节分布上差异显著：BAstV、BCoV、

BRoV 及 BToV 集中于秋冬季流行，而 BVDV 则在

春夏季呈现更高的流行水平。场内混合感染广泛

存在，其中二重感染为主要形式，BCoV 分别与

BNoV、BRoV 形成协同致病组合。牛群 BVDV 高

抗体、低核酸特征突出。综上，本研究构建了多重

qPCR 联合 ELISA 的同步检测体系，填补了北方多

区域、多年份、多病原流行病学基线资料的空白。

基于流行差异，建议推行分区、分季的精准饲养免

疫策略，并辅以早期分子筛查，从而为北方规模化

牧场犊牛腹泻的综合防控提供实证依据。
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40 余项，在 PNAS、Analytical Chem 等期刊发表论文 80 余篇，副主编《中国兽医诊疗图鉴》丛书、《畜

禽疫病诊疗手册》丛书等 7 部，申请国家发明专利 24 项、授权国家发明专利 13 项，获国家新兽药证书

4 项（其中国家一类新兽药证书 2 项）。兼任全国动物防疫专家委员会委员、中国兽药典委员会委员、

全国动物卫生标准化技术委员会委员、农业农村部兽药评审专家、中国兽医协会牛羊兽医分会副

会长。
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