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摘  要 : 非洲猪瘟 (African swine fever，ASF) 是由非洲猪瘟病毒 (African swine fever virus，ASFV) 引起的一种

猪烈性传染病，是全球养猪业的“头号杀手”，强毒株引发的超急性和急性感染死率高达 100%。2018 年 8 月 ASF
首次传入我国，截止 2019 年 6 月 6 日，已有 32 个省份累计暴发 137 起疫情，给我国社会、经济构成巨大威胁。

ASF 疫苗的研制始于 20 世纪 60 年代，但均以失败而告终，其主要原因是对 ASFV 生物学特性缺乏深入的研究。

有效控制当前 ASF 疫情扩散、研制安全有效的疫苗将是我国面临的巨大挑战。本文对 ASFV 形态与基本结构、

传播途径、致病机制、基因组及编码蛋白、入侵机制、免疫逃逸等生物学特性进行了概述，并分析了当前疫苗研

制面临的难点，以期为我国有效控制 ASF 疫情及病原研究提供参考。 
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vaccine development 
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Abstract:  African swine fever (ASF) is a devastating disease of pigs caused by African swine fever virus (ASFV), which is 
considered to be the No. 1 killer to the global pig industry. Highly virulent strains are usually responsible for the peracute and 
acute forms that provoke high mortality rates that may reach 100%. Since ASF was first introduced in August 2018 into China, 
137 outbreaks in domestic and wild pigs had been reported from 32 provinces by June 06, 2019, causing severe socioeconomic 
consequences. Efforts to develop an ASFV vaccine began in the 1960s, but all failed, the major reason is the lack of in-depth 
research on the biological characteristics of ASFV. It will be a great challenge for China to control the spread of current ASF, 
develop safe and effective vaccines. In this review, we outline the biological characteristics of ASFV, including its 
morphology and basic structure, transmission routes, pathogenicity, genome and proteins, entry mechanism, immune escape, 
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and analyzed the difficulties in vaccine development. We hope to provide basic information for the control of current ASF and 
understanding of etiology in China. 

Keywords:  African swine fever, African swine fever virus, pig industry, biological characteristics, vaccine development 

非洲猪瘟 (African swine fever，ASF) 是由

非洲猪瘟病毒 (African swine fever virus，ASFV) 
引起的一种高度接触性、广泛出血性猪烈性传染

病，强毒株感染的致死率高达 100%[1]。世界动

物卫生组织  (OIE) 将其列为法定报告动物疫

病，我国将其列为一类动物疫病和重点防范的外

来动物疫病之一。1921 年肯尼亚首次确认发生

ASF 以来，疫情随后蔓延至撒哈拉以南的非洲地

区及欧洲、美洲、亚洲等 60 多个国家和地区 
(OIE 数据)，且仍呈流行扩大趋势，目前尚无安全

有效的疫苗用于该病的防控[1-3]。我国自 2018 年

8 月暴发首例 ASF 以来，截止 2019 年 6 月 6 日，

已有 32 个省份累计暴发 137 起疫情 (OIE 和农

业农村部统计数据)，几乎席卷我国所有省份和

地区。我国作为世界猪肉产量最大国 (约占世界

总产量的 50%)[4]，这场突如其来的 ASF 疫情对

我国的养猪业构成巨大威胁。当前，有效控制

ASF 疫情扩散、研发安全有效的疫苗将是我国面

临的最大挑战。 
ASF 疫苗研制始于 20 世纪 60 年代，由于

ASFV 生物学特性的复杂性，迄今未能研制出安

全有效的疫苗 [5-7]。本研究结合当前最新研究进

展，就 ASFV 的结构、致病性、传播途径、基因

及编码蛋白、入侵机制、免疫逃逸机制等生物学

特性进行了概述，并分析了当前疫苗研制面临的

难点，以期为我国有效防控 ASF 疫情及病原研

究提供参考。 

1  ASFV 的结构及特性 

1.1  形态与基本结构 
ASFV 为有囊膜的双链 DNA 病毒，是非洲猪

瘟相关病毒科  (Asfarviridae) 非洲猪瘟病毒属 
(Asfivirus) 的唯一成员，也是迄今发现的唯一

DNA 虫媒病毒。胞外病毒粒子直径约为 200 nm，

由内核 (Internal core)、内核心壳 (Core shell)、
内膜  (Inner envelope)、衣壳  (Capsid)、囊膜 
(External envelope) 形成的同心多层 20 面体对称

结构组成 (图 1)。内核由类核 (Nucleoid) 组成，

包含病毒基因组和核蛋白、早期 mRNAs 合成所

需的元件。内核心壳由 pp220、pp62 等多聚蛋白

构成。内膜在电子显微镜下为单脂膜[6]，主要来

源于内质网膜，包含 p54、p17、p12 蛋白。衣壳

由 2 000 多个六边形壳粒组成，主要为 p72 蛋白，

占病毒粒子总量的 33%。囊膜为 ASFV 出芽时获

得于细胞的质膜。ASFV 形态发生于细胞核及微

管组织中心附近，该特殊区域称之为“病毒工厂”，
不包括宿主蛋白，被内质网膜和波形蛋白支架包

围。除内质网膜，线粒体也被招募至“病毒工厂”
的外围[6,8]。 

1.2  传播途径 
猪科动物是 ASFV 的唯一易感动物，包括家

猪 Sus scrofa domesticus、欧洲野猪 Sus scrofa 
ferus、疣猪 Potamochoerus porcus、巨型森林猪 
Hylochoerus meinertzhageni 等，其中家猪高度易

感，无明显品种、年龄、性别差异[8-9]。 

 

 
 

图 1  胞外 ASFV 颗粒结构示意图[6] 
Fig. 1  The extracellular ASFV particle structure[6]. 
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ASF 是欧盟 (EU) 和 OIE 认定的高度接触

性传染病。猪通过直接接触感染动物或经感染病

毒的软蜱叮咬传播，也可直接或间接接触感染猪

的粪便、血液、尿液、唾液等排泄物或分泌物，

饲料、设备、衣物、鞋、运输工具等污染物传播 
(图 2)。另外，ASFV 也能通过直接接触感染病毒

的猪尸体或其产品传播[10-12] (图 2)。 

钝缘软蜱 Ornithodoros moubata 是 ASFV 的

生物学传播媒介，通过叮咬家猪或野猪相互传

播病毒。软蜱感染后成为储存宿主，病毒在其

体内存活可长达数年，能通过卵及雌雄交配的

方式将病毒传播给子代，导致 ASFV 在软蜱中

持续循环 [3] (图 3)。疣猪对 ASFV 具有一定的抵

抗力，成年疣猪感染后既不排毒也不产生病毒血 
 

 
 

图 2  猪感染 ASFV 的途径示意图 
Fig. 2  The routes of ASFV infection in pigs. 

 

 
 

图 3  ASFV 在疣猪与软蜱之间传播示意图 
Fig. 3  Transmission of ASFV between warthogs and ticks. 
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症，呈隐性感染，作为储存库使病毒在森林中循

环 (图 3)[3,13]。新生疣猪感染 ASFV 后会引发严

重的病毒血症，但无临床症状[14]。疣猪不能通过

直接接触或水平和垂直的方式传播病毒，蜱是其

唯一的传播媒介 (图 3)[14-15]。其他非洲野猪 (丛
林猪、巨型森林猪) 对 ASFV 的易感性和流行病

学尚不清楚，但丛林猪在实验条件下能通过直接

接触的方式将病毒传播给家猪[16-17]。ASFV 在流

行地区有 3 种循环模式：1) 家猪-家猪循环；2) 家
猪-软蜱-野猪循环；3) 家猪-软蜱循环[18-19]。这些

循环模式使得 ASFV 在流行地区持续循环，导致

疫情不断扩散。 
其他传播方式也有研究报道，如 ASFV 能通

过短距离的气溶胶传播，但距离不超过 2 m[20]。

另外，猪舍内的螯蝇 Stomoxys spp.作为机械的传

播媒介也能将 ASFV 传播给猪，但病毒在其体外存

活不超过 2 d[17]。最新研究报道 ASFV 很容易通

过饮水传播，其最小感染剂量为 100 TCID50
[21]。

其他可能的传播媒介如鼠和鸟类目前还未得到证

实[17]。目前，家猪能否通过交配或垂直的方式传

播还未得到证实，但从感染猪的生殖器分泌物中

能检测到 ASFV[17]。 

1.3  毒力与致病性 
ASFV 按其毒力分为强、中、低毒力毒株。

强毒株主要引发超急性或急性感染，感染 4–9 d
后发病率和死亡率高达 100%。超急性感染在出

现临床症状 1–4 d 后动物突然死亡，主要器官无

明显病理变化。急性感染以皮肤出现红斑和紫

绀为主要特征，并伴有高热、厌食、呕吐、腹

泻或出血性腹泻、虚弱、嗜睡、呼吸窘迫、鼻

腔及眼结膜粘液脓性分泌物、母猪流产等症状。

病理剖检变化主要有脾脏充血性肿大、内脏淋

巴结出血、腹腔积液等。强毒株引发 ASF 初期，

主要以急性感染为主，持续一段时间后发展为

亚临床症状。中等毒力毒株主要引发亚急性感染，

仔猪死亡率高于成年猪，死亡率为 30%–70%，

感染 3–4 周后部分猪恢复健康，临床症状主要

有持续或间歇性发热，致死性感染的临床症状

与急性感染相似，病理剖检变化严重程度略低

于急性感染。低毒力毒株主要引发慢性感染，

死亡率低，无典型的 ASF 临床症状，一般出现

间歇性发热或低热、皮肤溃烂、关节炎、食欲

减退、精神沉郁、生长缓慢、消瘦、肺炎和流产

等症状。潜伏期 ASFV 的感染力最强，临床症状

出现 48 h 前开始体外排毒，康复猪在临床症状

消失后仍能体外排毒持续 1 个月。产生抵抗力的

猪成为 ASFV 储存库，导致病毒持续循环于流行

地区[1,3,20]。 

1.4  理化特性 
ASFV 在环境中具有很强的生存能力，在  

pH 3.9–11.5 的条件下活性不受影响，60 ℃条件下

30 min 可灭活。–70 ℃冷藏条件下，血液中的病

毒能存活 18 个月，脾脏组织中 ASFV 感染力 2 年

内不受影响。37 ℃条件下，血液中的 ASFV 能存

活 1 个月。ASFV 在猪的粪便中至少可存活 11 d，
尸体中长达 1 年，在未经烧煮或高温烟熏的火腿

或香肠中能存活 3–6 个月，4 ℃保存的带骨肉中

至少存活 5 个月，冷冻猪肉中能存活 15 周，半熟

肉及泔水中也能长时间存活。多种消毒剂能有效

灭活 ASFV，饮用水或污水可用 2%–3%次氯酸钠，

车辆及用具可用碘化合物，猪舍、场地等用

1%–2%氢氧化钠或 3%邻苯基酚[1,22-23]。 

2  ASFV 基因组及主要编码蛋白 

2.1  基因组结构 
ASFV 基因组为线性双链 DNA 分子，大小在

170–190 kb 之间，包含一个 125 kb 的保守中心区

和两个由串联重复序列和多基因家族 (Multigene 
families，MGF) 构成的可变末端区，MGF 基因拷

贝数的增减导致不同毒株的基因组大小不同[6]。

ASFV DNA 包含 151–167 个开放阅读框 (Open 
reading frames，ORFs)，约编码 68 种结构蛋白和
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100 多种非结构蛋白[1,24]。基因组紧密排布，两条

DNA 编码链无内含子，末端有共价结合的发夹环

结构，以彼此反转或互补两种形式存在 [25-26]。

ASFV mRNAs 结构类似于真核细胞的 mRNA 分

子，5ʹ-UTR 端有一个帽子结构，3ʹ-UTR 端有 33 个

多聚核苷酸 (polyA) 尾，帽子结构主要为 m7G 
(50) pppAm[27]。 

2.2  DNA 复制过程 
胞浆内的 ASFV 通过微管运输至细胞核周

围区域开始复制，表达 DNA 复制所需的酶。早

期转录利用病毒编码的 RNA 聚合酶、多聚腺苷

酸化酶、转录因子等进行复制[28]。感染 6 h 后启

动转录模式，两条 DNA 链均可作为编码链。

ASFV 约 20%基因参与转录和 mRNA 的修饰，且

转录相对独立，能精准控制基因表达的位置和时

间。细胞核在病毒复制过程中的作用尚未研究清

楚，但 DNA 复制早期，在细胞核内能检测到小

DNA 片段，晚期在胞浆中合成大分子片段。全

长基因组在“病毒工厂”区域以“头对头”的串联

体方式将基因组分为单位长度的 ORFs 完成复

制。ASFV DNA 复制及转录与痘病毒相似，不同

的是痘病毒 DNA 复制在早期阶段不能在细胞核

中进行[28]。 

2.3  ASFV 编码蛋白 
目前，ASFV 基因编码蛋白的数量与功能仍

未完全鉴定清楚。早期采用二维凝胶电泳技术在高

度纯化的胞外病毒粒子中检测到 54 种蛋白，大小

在 10–150 kDa 之间[29]。随后通过对 ASFV 基因组

全序分析可编码的结构大约有 113 种蛋白，编码

ORFs 有 151–167 个[28,30]。最近采用蛋白组学技术鉴

定出 68 种结构蛋白和 21 种非结构蛋白，并对 68 种

结构蛋白的功能进行了鉴定分析：结构及形态形成

16 种 (24%)、病毒转录及 RNA 修饰 13 种 (19%)、
维持基因完整性 4 种 (6%)、病毒入侵 3 种 (4%)、
免疫逃避 2 种  (3%)、其他功能已知蛋白 7 种 
(10%)、功能未知蛋白 23 种 (34%)[24,28]。 

3  ASFV 的复制特性 

3.1  主要靶细胞 
ASFV 主要感染单核-巨噬细胞系统，包括高

度分化的组织巨噬细胞和淋巴结、脾、肾、肝等

器官的网状细胞的特定亚类。ASFV 复制也见于

内皮细胞、巨核细胞、血小板、中性粒细胞和肝

细胞等细胞，但仅见于感染晚期阶段，在 ASFV
的病理过程中不起关键作用[6,31]。 

3.2  病毒入侵与脱壳 
ASFV 入侵细胞依赖于温度、能量、胆固醇、

低 pH 值，并需要肌动蛋白和网格蛋白参与[32-33]。

早期研究证明 ASFV 入侵宿主机体通过受体介导

的内吞作用，利用囊膜与内吞体膜融合机制将病

毒粒子释放至胞浆中，但参与感染的病毒受体尚

未完全阐明[34-35]。最新研究证实，ASFV 入侵猪

的巨噬细胞既可通过网格蛋白介导的内吞作用，

也能通过肌动蛋白驱动的巨胞饮方式进入巨噬细

胞，是两种可选择的入侵方式 (图 4)。胞浆内的

病毒粒子以早期核内体和胞饮体的形态结构运输

至晚期多泡核内体中，在此受低 pH 的驱动逐渐

分解装配，包括衣壳破裂、囊膜分离、病毒内

膜与限制性内质膜融合 [36]。随后，病毒粒子被

运输至胞浆中进一步脱壳，释放可复制的病毒基

因组 [36-37] (图 4)。 

3.3  “病毒工厂”的形成与病毒释放 
“病毒工厂”位于胞浆内细胞核周围的特定区

域，属于微管组织中心的一个独立区，蛋白质、

DNA在该位点聚集，完成病毒粒子的组装 (图 4)。
微管是“病毒工厂”形成的必需元件，其完整性、

稳定性影响病毒的入侵。驱动蛋白将 ASFV 运输

至“病毒工厂”是结构蛋白 p54 与马达分子相互作

用的结果。“病毒工厂”周围的波形支架蛋白能聚

集病毒组装的元件，阻止其游离至细胞质中。核

衣壳和内核心壳在“病毒工厂”区域完成组装形成

初期的病毒结构，DNA 进一步衣壳化形成成熟的 
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图 4  ASFV 内化与脱壳模型图[6,36] 
Fig. 4  Model for ASFV internalization and uncoating[6,36]. 

 
病毒粒子。驱动蛋白将成熟的病毒粒子运输至细

胞膜附近，出芽释放至胞外 (图 4)[38-40]。 

4  ASFV 免疫逃逸机制 

4.1  主要靶向单核巨噬细胞系统 
吞噬细胞在吞噬、杀灭和清除病原的过程中

起核心作用，主要包括单核-巨噬细胞、中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞等。当机体遇

到病原感染后，吞噬细胞被迅速招募至感染部位，

通过模式识别受体 (Pattern recognition receptors，
PRRs) 识别病原相关分子模式 (Pathogen associated 
molecular patterns，PAMP) 吞噬病原微生物，还

能吞噬病原感染的自身细胞以达到杀灭和清除病

原体的作用。巨噬细胞在激活和调控机体免疫应

答过程中发挥主要作用。ASFV 主要靶向宿主的

单核-巨噬细胞，并在其内进行复制，这种感染机

制有利于 ASFV 抑制或控制宿主免疫应答。而且，

ASFV 入侵的首要前提需要跨越巨噬细胞本身具

有消灭病原体的免疫防线。因此，ASFV 可作为

一个良好的模型用于研究病毒如何逃逸宿主免疫

防御系统完成自我复制，抑制宿主免疫应答等感

染机制[41-42]。 
为了入侵巨噬细胞，ASFV 利用细胞具有的

内吞或巨胞饮的特性进入胞浆启动复制循环。巨
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噬细胞内的氧化环境具有杀灭 ASFV 功能，如诱

导 DNA 损伤或突变，抑制病毒复制，但 ASFV
在胞浆中能适应性地获得碱基切除或 DNA 修复

的酶系统，如 DNA 聚合酶Ⅹ、Ⅰ型 DNA 链接酶

和脱嘌呤/脱嘧啶内切核酸酶，这种修复机制能及

时修复 DNA 损伤，保证病毒在胞浆中完成复制。

研究发现酶修复系统在巨噬细胞中具有保存病毒

遗传信息的功能[43-44]。 

4.2  控制宿主免疫防御系统 
ASFV 复制通过程序性通路  (Programmed 

pathways) 破坏细胞死亡通路，包括细胞凋亡 
(Apoptosis) 、 细 胞 焦 亡  (Pyroptosis) 和 坏 死 
(Necrosis)。这种破坏机制有利于 ASFV 在细胞内

存活足够的时间完成子代病毒复制。而且，ASFV
诱导的这些通路有利于细胞发生裂解，招募巨噬

细胞[41,45]。 
4.2.1  抑制细胞死亡 

凋亡作为重要的先天性细胞免疫能抵抗病毒

感染，多种病毒为了完成自身复制在感染的早期

抑制细胞凋亡[46]。ASFV A179L 基因编码抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的同源物，能抑制凋亡，该蛋白在病

毒复制早期和晚期均可表达[47]，也能抑制促凋亡

蛋白 (BH3-only 促凋亡家族) 的表达抑制细胞凋

亡[47]。另外，A179L 基因能与细胞自噬调控因子

Beclin-1 相互作用抑制细胞自噬[48]。A224L 基因

编码的凋亡抑制剂 (凋亡样蛋白) (Apoptosis-like 
protein，IAP) 能抑制 caspase-3 凋亡通路，激活

NF-κB 信号通路逃逸宿主免疫应答。同时，A224L

基因能调控炎症因子、caspase-1 及 caspase-8 信号

通路引发的细胞焦亡[41,49-50]。 
4.2.2  控制蛋白合成 

ASFV 与其他 DNA 病毒类似，通过调控翻译

起始因子及劫持细胞翻译合成自身蛋白。ASFV 
DP71L 基因编码蛋白含有一个能结合宿主蛋白磷

酸酶 1 (Host protein phosphatase 1，PP1) 的催化

亚基，该蛋白能与宿主 PP1 相互作用诱导 eIF2α

去磷酸化，促进 ASFV 蛋白合成。研究表明，删

除 ASFV DP71L 基因感染细胞不能诱导 eIF2α 磷

酸化增加，表明 ASFV 有其他补偿机制阻止 eIF2α
磷酸化[41-42]。 

4.3  抑制宿主免疫应答 
4.3.1  抑制Ⅰ型干扰素表达 

ASFV 编码的一系列蛋白能抑制Ⅰ型干扰

素、细胞因子、趋化因子、黏附分子和其他免疫

调节基因的转录。干扰素在感染细胞与相邻细胞

间被细胞表面受体识别，诱导干扰素刺激基因

(Interferon-stimulated genes，ISGs) 表达。干扰素

能将病毒抗原呈递给 CD8+细胞，激活自然杀伤细

胞 (Natural killer cells) 抑制病毒复制[41-42,51]。 
ASFV 强毒株感染巨噬细胞能抑制Ⅰ型干扰

素和 ISGs 的表达。敲除多基因家族 MGF360 及

MGF530 基因病毒能抑制干扰素产生，影响 STAT
信号通路和抗病毒分子。ASFV 编码的其他蛋白

也通过复杂的作用机制调控宿主先天性免疫，如

I329L (病毒 Toll 样受体同源物)、A528R 基因通过

调控 NF-κB 通路抑制干扰素产生。另外，ASFV
也能靶向 ISG 抑制宿主免疫应答[41,52-53]。 
4.3.2  CD2v 蛋白的免疫抑制作用 

ASFV CD2 样蛋白 (CD2-like protein，CD2v) 
与病毒粒子在细胞中表达的配体相互作用引发红

细胞吸附，这种作用有利于病毒在宿主体内迅速

扩散。同时，CD2v 基因与病毒的致病性有关，删

除 CD2v 基因导致宿主病毒血症和临床症状的显

著延缓。CD2v 也可通过抑制淋巴细胞增殖诱导免

疫抑制[41,54]。 

5  ASF 疫苗研制的难点与对策分析 

ASF 疫苗研制始于 1960 年，由于 ASFV 生物

学特性的复杂性，目前尚未研制出安全有效的商

业化疫苗[55-56]。 

5.1  遗传多样性 
ASFV基因组结构中两端可变区 MGF基因易



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

20 

变、串联重复序列错配率高，导致 ASFV 在宿主、

细胞、环境中容易发生变异。目前，依据 p72 基

因 (B646L) 末端核苷酸的差异，可将 ASFV 分为

24 个基因型，基于病毒是否会引起红细胞吸附的

特性，已鉴定出至少有 8 个血清群。此外，在不

同流行地区已鉴定出有不同来源 (非洲源、欧洲

源)、毒力 (高毒力、中毒力、低毒力)、宿主传代

变异等多种毒株，这些毒株对宿主的致病性和免

疫应答存在一定差异。因此，ASFV 在流行地区

容易发生适应性变异，不断进化，致使开发的各

类疫苗不能完全提供交叉免疫保护。早期研究采

用细胞传代、天然致弱等传统手段，研制的减毒

活疫苗能抵抗同源毒株的攻击，但不能提供异源

毒株的交叉保护，且存在安全隐患，迫使此类疫

苗研发受阻[6-7,57-58]。 

5.2  免疫保护机制不清楚 
在特异性免疫应答中，体液免疫和细胞免疫

各自有其独特的作用，相互配合，共同发挥免疫

效应抵抗病原体的入侵。前期大量研究尝试各类

疫苗的研制，但均未能获得理想的免疫保护效果。

细胞传代减毒疫苗、灭活疫苗均能诱导机体产生

特异性抗体，但不能提供攻毒保护，而且存在安

全隐患。为了解决疫苗安全问题，研究开始转向

核酸疫苗、亚单位疫苗、病毒活载体疫苗，此类

疫苗主要选择递呈病毒单个或多个具有免疫保护

的抗原蛋白，诱导机体产生特异性抗体。结果表

明，该类疫苗能够诱导猪只产生特异性抗体和中

和抗体，但仍不能完全抵抗强毒株的攻击，甚至

ASFV 存在抗体依赖性增强作用。据此有人认为，

抗体介导的免疫保护可能不足以完全抵抗 ASFV
的攻击，这一结论一直备受争议，因为感染 ASFV
的康复猪能完全抵抗强毒的攻击，这也是科学界

认为有可能研究出 ASF 疫苗的主要依据。同时，

有人认为抗体介导的免疫保护可能依赖于 ASFV
复制，也可能是 ASFV 在细胞内外感染机制的

不同导致特异性抗体不能有效中和病毒。因此，

需要进一步研究细胞免疫在机体免疫保护中的

作用 [6-7,57,59-60]。 
目前，大量研究证实细胞免疫在抗 ASFV 感

染中发挥重要作用。如特异性的 CD8+ T 细胞能清

除 ASFV，参与机体的免疫保护。ASFV 三种基

因 (CD2v/EP402R、p54/E183L、p30/CP204L) 与
细胞中的泛素基因共表达后，能诱导机体产生细胞

毒性 T 淋巴细胞 (CTL) 的免疫应答，在无特异性

抗体的情况下能提供部分免疫保护。另外，γ 干扰

素 (Interferon-γ，IFN-γ) 应答、自然杀伤细胞 (NK
细胞) 等也在细胞免疫中发挥重要作用[6-7,55-56]。 

5.3  结构复杂 
ASFV 结构复杂、基因组庞大，大部分基因

功能未知，而且结构蛋白与非结构蛋白在病毒入

侵、组装及对宿主免疫应答过程中的作用尚未完

全阐明。因此，这种复杂的结构导致疫苗研制进

程相对缓慢，如基因缺失疫苗具有较好的免疫效

力，能完全抵抗同源强毒株的攻击，也具有交叉

保护的免疫效力，但存在毒力返强的潜在危险。

另外，ASFV 基因编码的酶、转录因子在病毒转

录、复制过程中的功能大部分不清楚，致使以酶

为靶点开发抑制病毒转录或复制的抗病毒药物

受阻[55-56]。 

5.4  可选择的入侵方式 
ASFV 可通过受体介导的内吞作用或非特异

性的巨胞饮作用入侵靶细胞，且参与病毒吸附的

受体尚未鉴定清楚，这种入侵机制表明受体结合

不是决定细胞嗜性的唯一因素。同时，宿主非敏

感细胞对 ASFV 的嗜性尚不清楚。因此，采用现

代分子生物学手段，以病毒受体为靶标开发新型

疫苗、抗病毒药物等阻断病毒入侵的策略受到极

大限制[36,56-57]。 

5.5  免疫逃逸 
ASFV 主要靶向单核-巨噬细胞系统，通过抑

制细胞凋亡、宿主免疫应答等策略逃逸宿主免疫

防御系统。目前，对于 ASFV 研究仅限于鉴定数
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种编码蛋白参与免疫逃逸，通过调控宿主细胞转

录、凋亡、自噬、炎症应答、免疫抑制等通路完

成自我复制，这些基因在病毒与宿主中功能尚未

研究清楚，如是否存在更多结构或非结构蛋白参

与免疫逃逸，以何种方式逃逸宿主免疫防御系统，

删除该基因后是否影响病毒复制等。探索病毒跨

越宿主免疫防线、破坏免疫系统是人类攻克各种

病毒的难题，也是 ASF 疫苗研制的主要难题之一，

深入研究 ASFV 免疫逃逸机制也可为预防或治疗

其他病毒性疾病提供借鉴[41-42,55-56,61]。 

5.6  疫苗开发面临的其他难题 
基因缺失疫苗被认为是短期内最有希望开发

成功的疫苗，具有同源保护作用，也能抵抗异源

毒株的攻击，但存在安全隐患，进一步鉴定及敲

除毒力基因后具有很大应用前景[22,55-56,58]。然而，

该类疫苗在商业化的进程也面临诸多挑战：1) 需
建立区别疫苗免疫与野毒感染的 (Differentiating 
infected from vaccinated animals，DIVA) 诊断方

法；2) 需构建病毒稳定表达的细胞系，原代单核-
巨噬细胞仅限于实验室对 ASFV 生物特性与免疫

原性的研究，不适合用于疫苗批量生产，其他易

感细胞传代后病毒容易变异；3) 需建设安全的病

毒操作平台，ASFV 致病性、攻毒模型、免疫效

力评价需在动物生物安全三级 (ABSL3) 以上实

验室进行；4) 安全性及免疫原性评价周期较长，

基因缺失疫苗专利申请及兽药证书的审批需要严

格评估程序，确保毒株在宿主及环境中安全、遗

传稳定，且免疫效力不受影响[6,22,56]。 

5.7  对策与建议 
目前，鉴于我国 ASF 疫情现状，研制安全有

效的疫苗刻不容缓。系统总结疫苗研制的失败经

验、着力开展基础研究，为疫苗研制提供科学依

据：1) 解析我国流行毒株的分子特征、遗传变异

特点，评价其致病力；2) 采用基因重组、反向遗

传操作、CRISPR/Cas9 基因编辑等生物学技术，

鉴定 ASFV 基因的致病性、病毒复制过程中的功

能，使得能有效删除毒力基因，解决疫苗的安全

问题；3) 探究病毒与宿主的相互作用，鉴定参与

病毒吸附的受体、结构蛋白与非结构蛋白在病毒

复制、宿主免疫应答过程中的功能；4) 研究宿主

的免疫保护机制，细胞内外 ASFV 感染机制对免

疫保护的影响，鉴定能提供免疫保护作用的抗原

蛋白；5) 借鉴感染人的病毒研究策略，揭示 ASFV
免疫逃逸机制，鉴定参与免疫抑制的蛋白与信号

通路，探索非敏感细胞对 ASFV 的嗜性；6) 加强

国际合作与交流，建立病毒操作平台。联合国内

外科研人员攻克难题，如揭示疣猪等非洲野猪抗

ASFV 感染的分子机制、感染 ASFV 后的康复猪

能抵抗强毒感染的免疫机制等科学问题，为疫苗

研制提供科学依据[6,22,55,57-58,62]。 

6  结语与展望 

目前，ASF 疫情在全球呈流行扩大趋势，几

乎席卷我国所有地区，周边国家蒙古、越南、柬

埔寨、朝鲜也相继暴发 ASF 疫情 (OIE 报告数

据)[57]。疫情暴发后，我国立即通过封锁隔离、扑

杀等应急措施有效减缓了 ASF 疫情的扩散，部分

省份已解除封锁。然而，面对我国贸易全球化、

跨国旅游及学习人员不断增加的国际环境，人流、

猪流、物流、车流量大和猪肉产品消费量大的国

内环境，ASF 疫情卷土重来的风险极大。因此，

需要结合我国国情和养猪业的现状，采用传统防

控策略 (诊断、隔离、扑杀) 的同时，需要不断

创新防控技术，如提升猪场的生物安全水平、进

出口猪肉产品严格检疫、加强监测力度、设计安

全的生猪调运车辆、妥善处理尸体与污染物等全

面遏制疫情进一步扩散[22,57,63]。 
野外生存的野猪群也是 ASF 最大的潜在传染

源之一，由于其分布相对分散、活动范围难以控

制的特点导致疫情扩散风险高、防控难度大[64]。

我国目前流行的 ASFV 均能引发野外或人工圈养

野猪的死亡[65]。目前，野猪与家猪相互传播 ASFV



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

22 

的可能途径有蜱虫叮咬、直接接触、混种繁殖、

误食感染病毒的肉类等。因此，调查我国野猪的

分布与数量、监测感染率、隔离或扑杀、限制活

动范围等对有效控制 ASF 疫情扩散也具有重要

作用。 
从目前疫苗研制进展分析，短期内基因缺失

疫苗最具潜力，鉴定并敲除毒力基因、评价免疫

原性及安全性、解决商业化生产面临的难点、加

快疫苗审批进程是当前亟需解决的问题。从长远

角度分析，未来研究需着力于 ASFV 的基础研究，

为疫苗的研制提供可靠的科学依据。此外，以病

毒复制、转录参与的酶或转录因子为靶点开发抗

病毒的分子与药物，或培育抗 ASFV 感染的猪种

等策略阻断病毒入侵宿主。 
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