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摘  要｜牛病毒性腹泻（Bovine Viral Diarrhea, BVD/ Mucosal Disease，MD），是由牛

病毒性腹泻病毒，又称粘膜病病毒（Bovine Viral Diarrhea Virus，BVDV）引起

的一种以腹泻、发热、黏膜坏死、白细胞减少、繁殖障碍的高致死率疾病，临

床上常见的多为隐性病例，为更好防控牛病毒性腹泻，本文拟从病原、临床症状、

传播形式及其危害、BVDV 基因组结构、BVDV 的诊断方法以及防制等方面展开

论述，分析牛病毒性腹泻的最新研究进展，为科学、有效预防该病提供一定的

技术支持。
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牛病毒性腹泻（Bovine Viral Diarrhea，BVD），是由牛病毒性腹泻病毒（Bovine 

Viral Diarrhea Virus，BVDV）引起的一种疾病。BVDV 是黄病毒科（Flaviviridae）

瘟 病 毒 属（Pestivirus） 的 代 表 种， 是 一 种 单 链 RNA、 有 囊 膜、 球 形、 直 径

35 ～ 55 nm 的病毒。与猪瘟病毒（Classical Swine Fever Virus，CSFV）、羊边界
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病毒（Border Disease Virus，BDV）同属［1，2］，有相关抗原性，可以在多种细胞

中培养。按临床症状突出表现分为典型肠炎型、呼吸型、生殖型和黏膜型，按

病程长短分为急性型、慢性型和隐性感染型。以直接接触或间接接触方式传播，

病牛分泌物、血液和脾脏等都含有病毒。20 世纪 80 年代传入我国，现今已在我

国 20 余省发现 BVDV 存在［1，2］，世界动物卫生组织将其定为 B 类动物疫病，

并将其列为必须通报，我国将其定为三类动物疫病。临床症状主要表现为突发

性腹泻、持续间歇热、厌食、口腔粘膜溃烂、免疫抑制；孕牛早期感染发生流产，

中后期感染可能产出木乃伊胎或先天畸形的胎儿；黏膜型病例可见食欲废绝、

持续性腹泻、严重脱水、口鼻流出黏脓性物质，病程稍长者或见跛行。对本病

尚无有效防制手段，市场上有弱毒苗和灭活苗两种，但临床应用中会引起牛较

强的免疫抑制反应，且抗体效价降低速度较快，因此 BVDV 的诊断、检测和防

制技术的强化迫在眉睫。

1  病原

牛病毒性腹泻病毒（Bovine Viral Diarrhea Virus，BVDV）属黄病毒科、瘟病

毒属，猪瘟病毒（CSFV）、羊边界病毒（BDV）与其同属。除牛外部分野生反

刍动物、猪、骆驼、鹿等亦可感染。于 1980 年由李佑民首次在流产奶牛胎儿中

分离出 BVDV，命名为长春 184 株［1］。

病毒粒子受乙醚、氯仿及 pH3.0 以下环境影响较大。不耐热，56℃即可杀

灭病毒，低温下稳定，真空冻干情况下（-60℃～ -70℃）可在下保存多年。一

般认为没有血凝性，但曾出现过某些毒株能够凝集红细胞的报道。BVDV 能在胎

牛肾、睾丸、脾脏、肺、皮肤、肌肉、气管、鼻甲、胎羊睾丸、猪肾等细胞培

养物中增殖传代。

BVDV 的基因组包含约 12.3 kbp 正单链 RNA 分子。根据核苷酸序列识别分

为两种 BVDV 基因型，分别为“BVDV-I 型”和“BVDV-II 型”，BVDV-I 型有

包括 12 个亚型，即 Ia-Iq；BVDV- Ⅱ型又分为 4 个亚型，即 IIa-IId。又根据其

感染后可否造成细胞病变分为两种生物型，可引起细胞病变的称为细胞病变型

（CP 型），不能引起细胞病变的称为非细胞病变型（NCP 型）。CP 型病毒可以
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产生 NS2 和 NS3 两种蛋白，而 NCP 型病毒只能产生 NS2/3 蛋白。NCP 型 BVDV

经多次传代可能出现表型突变，转换为 CP 型，有研究表明将 NCP 型病毒与 CP

型病毒共同培养可使 NCP 型病毒发生表型突变。

2  临床症状

各型 BVDV 感染均能引起动物发病，但临床表现各不相同，主要取决于毒

株的毒力、饲养水平、机体状态等因素［3］。

2.1  急性感染

急性感染主要症状为腹泻、食欲减退，鼻镜及周围粘膜糜烂，怀孕母牛可

发生流产、死胎、畸胎，大多数牛会因腹泻产生的脱水引发高热。一般情况下

首次感染的牛容易发生急性感染症状，犊牛出生后最为易感，且 CP 型和 NCP

型均可造成急性感染。急性感染的持续时间通常不到三周，这段时间内机体产

生免疫应答，但不排毒，无法检测到病毒。BVDV 急性感染会造成白细胞减少，

引起免疫抑制，使动物对其他疾病更易感。

2.2  持续性感染 

BVDV 可突破胎盘屏障，感染胎儿，妊娠初期感染胎儿死亡率高，妊娠中

后期感染时胎儿已有足够抗体，有清除病毒的可能。CP 型 BVDV 可被胎儿免疫

系统识别清除，NCP 型可诱导免疫耐受，导致胎儿终生带毒，即 PI 牛。PI 牛出

生时完全正常，经过一段时间的饲养可以发现生长性能低下，容易感染其他疾

病。大多数 PI 牛在达到繁殖年龄之前就因体况不佳或各种疾病死亡或淘汰，在

BVDV 免疫后可迅速恶化为黏膜病［4］。PI 牛虽不表现明显症状，但可向环境持

续排毒，是重要的传染源和病毒库。

2.3  黏膜病（Mucosal Disease，MD）

病程短，死亡快，来不及开展治疗工作，死亡率 100%，由已经感染 NCP

型病毒的 PI 牛感染 CP 型病毒引发。病牛便血，口、鼻、眼等黏膜大面积坏死
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或糜烂，高热，呼吸急促，血小板降低，白细胞数量呈现一种夸张的降低。6 月

龄以上牛消化道病变显著，6 月龄以下牛呼吸道变化显著。

3  传播形式及其危害

BVDV 呈世界性分布，1946 年首次在纽约发现，此后多国发生 BVDV 流行，

在欧洲、北美洲、亚洲、大洋洲较为严重［5］。我国肉牛产业与奶牛产业较弱，

因此需要大量进口种牛、精粒及其他肉牛相关产品，并由此引入 BVDV。本病

易感动物多，传播途径广泛，可通过分泌物、排泄物、精液传染，也可通过胎

盘屏障在妊娠期间感染胎儿，导致流产、死胎、木乃伊胎。NCP 型感染胎儿后

可导致免疫耐受，使胎儿终生带毒，即持续性感染（持续性感染牛（Persistent 

Infection，PI）牛，PI 牛产出后代仍为 PI 牛。PI 牛无明显临床症状，无法产生抗体，

生长速率低。而 CP 型能够被免疫系统识别，感染后胎儿有痊愈可能，NCP 型病

毒感染才能导致持续性感染。

PI 牛对养牛业危害巨大，无典型临床症状，潜藏在健康牛群中，终生带毒，

可向环境中不断排毒，是重要的传染源。PI 母牛发情时间延后，配种成功率大

幅下降，胎儿往往受高发的产科疾病影响而导致流产、死胎或畸胎。产奶量下降，

各项营养指标有时甚至不到健康牛的 1/2，体细胞数居高不下。BVDV 隐性感染

依然会使白细胞死亡，造成免疫抑制，从而受机会致病菌侵袭，感染其他疾病

的概率高，也可能由此成为其他疾病的传染源，造成间接经济损失。

4  BVDV基因组结构

BVDV 基因组为全长约 12.3 kbp 的单一线性正链 RNA 病毒，可分为三大部

分，包括 5’-UTR、3’-UTR 及 1 个大的开放阅读框（ORF），可翻译成 1 个约

4000 个氨基酸的前体蛋白。该前体蛋白在各种蛋白酶作用下可产生至少 11 种

成熟蛋白质，依次为 5’-Npro（P20）-C（P14）-Erns（gp48）-E1（gp25）-E2

（gp53）-P7-NS2-3（P80-P125）-NS4A（P10）-NS4B（P30）-NS5A（P58）-NS5B

（P75）-3’［6，7］。其中 C、Erns、E1、E2 为结构蛋白，C 蛋白构成核衣壳蛋白，

Erns、E1、E2 构成囊膜糖蛋白，其余为非结构蛋白。5’ 端非编码区末端没有甲
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基化的帽子结构，并且拥有稳定且保守的二级结构，该段序列在 BVDV 各毒株

间拥有高度的同源性，5’-UTR 被认为在 BVDV 转录翻译过程中起到重要作用。

4.1  结构蛋白

（1）C 蛋白本身可以承担转录激活因子的功能，同时可以调节病毒的转录

过程。

（2）Erns 蛋白较为复杂，蛋白合成早期与 E1 构成异二聚体（Erns-E1 前

体蛋白），是瘟病毒属特有的蛋白可与宿主细胞表面特异性受体结合，也可以

进行分离，对 BVDV 与宿主细胞的吸附与释放起到重要作用，但没有经典的跨

膜锚，与细胞结合紧密型较差；具有神经细胞毒性，对神经细胞造成损伤；拥

有核糖核酸酶活性。Erns 蛋白是一种 IFN 拮抗剂，通过降解细胞外 RNA（主

要是抑制了 IFN 的表达）使 BVDV 逃避机体免疫系统的攻击，与 PI 牛的持续

性感染有关［8］。该段基因在遗传过程中相对保守，在 BVDV 病毒粒子的衣壳上

可以检测到多个该糖蛋白。目前检测 PI 牛的方法主要是免疫组化法或 ELISA 试

剂盒，这些方法大多是针对 BVDV Erns 蛋白进行的。Erns 的检测不局限于细胞内，

也可由感染细胞向外分泌，因此在动物血清为样本也可以检测。有研究表明经

一定浓度的苏拉名类似物 CPD14、岩藻多糖、戊聚糖多硫酸酯或葡萄糖胺聚糖

（GAGS）处理的培养细胞可抑制 BVDV 的感染性。CSFV Erns 可诱导猪多种淋

巴细胞凋亡。

（3）E1 蛋白基因序列中有高度的输水区，位于囊膜内，C 端疏水区锚定在

囊膜上，无免疫原性，与 BVDV 成熟有关。

（4）E2 蛋白位于囊膜表面，N 端在囊膜外，蛋白合成后期与 Erns 通过二

硫键形成同二聚体。有诱导病毒中和抗体的作用，是 BVDV 抗原性的主要部位，

变异几率大，是 BVDV 重要的抗原蛋白，也是疫苗免疫失败或失效的重要原因。

4.2  非结构蛋白

（1）CP 型毒株与 NCP 型毒株的区别在于 NCP 型无 P80 蛋白，而该蛋白在

病毒复制过程中起到重要作用。
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（2）Npro 紧邻 3’-UTR，是 BVDV 编码区第一个蛋白，与 Erns 蛋白同为瘟

病毒属特有，保守性高，一般依照该段基因序列分析结果对 BVDV 进行分型鉴

定［9］。主要存在于宿主细胞质之中，利用蛋白酶水解干扰素调控因子（IRF3），

进而阻断干扰素（IFN）的产生［10，11］，是 PI 牛产生的重要蛋白。

（3）P7 蛋白与结构蛋白 E2 相连，分子量极小，仅 70 个氨基酸，常与 E2

蛋白形成 E2-P7 复合物，具体作用暂时不明。

（4）NS2-3 蛋白是 BVDV 基因组中最大的非结构蛋白，CP 型毒株与 NCP

型毒株的区别在于 CP 型 NS2-3 蛋白分解成为 NS2、NS3 两种蛋白，而在 NCP

型中以 NS2-3 结合形式表达，而 NS3 蛋白在病毒复制过程中起到重要作用［12］。

NS3 蛋白可导致感染细胞产生 CPE，而 NCP 型 BVDV 不能产生游离的 NS3 蛋白。

NS2-3 蛋白 N 端具有疏水基，但 NS3 蛋白 N 端缺少疏水基，不能定位于内质网上，

在细胞质中游离的同时对细胞质中的重要蛋白进行破坏，从而产生 CPE，这可

能就是 BVDV 被分为致细胞病变型和非细胞病变型的原因［13，14］。

（5）NS4A、NS4B 蛋白参与病毒复制，是病毒复制酶的组成部分，但都没

有免疫原性。

（6）NS5A、NS5B 蛋白的主要功能是复制起始病毒基因组，也是编码区最

后两个蛋白。

5  BVD的诊断方法

BVD 对养殖业的危害巨大，且猪患 BVD 出现的临床症状及病理变化类似于

母源 CSF，所以 BVD 猪瘟的防制也有一定程度的影响。同时，BVDV 还是牛源

生物制品（血清、冻精疫苗等）中常见的污染源，给畜牧业及相关领域造成了

巨大的经济损失。由于我国多数养殖户和部分牛企对 BVD 没有一定的敏感性和

防制意识，也没有成体系牛病毒性腹泻的诊断、监测技术，面对该病在我国有

逐步扩大的趋势，开展适合 BVD 的现场诊断和检测技术的研究迫在眉睫。

为了有效控制 BVD/MD，监测抗体水平、淘汰 PI 牛是解决问题的关键，血

清学检测 BVD 抗体是牛群抗体水平监测的重要手段。而血清学检测的方法离不

开分子生物学的支持，寻找合适的抗原表位，以构建简单快捷且精确的检测方
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法势在必行。目前用于诊断 BVD 的方法有琼脂扩散试验、中和试验、病毒分离

鉴定技术、免疫荧光技术、免疫过氧化物酶技术、酶联免疫吸附试验（ELISA）、

反转录聚合酶链反应技术（RT-PCR）、核酸探针技术、电镜技术等［15］。本文

选择几种进行介绍：

5.1  琼脂扩散试验、血清中和试验、病毒分离鉴定技术  

琼脂扩散试验法简单快速，取样方便，用病变组织无需处理直接与阳性血

清反应即可观察结果。但缺点是特异性差，容易受到 CSFV、BDV 影响，假阳性

几率大。

中和试验是一种流行病学调查中常用的检测方法，其原理是检测血清中抗

体含量进行判定，是一种既定性又定量的检测技术。操作简单，用培养的病毒

与采集的血清作用后接种到 MDBK 细胞中，观察可否造成致胞病变效应。由于

本法检测的是血清中抗体，对 PI 牛的检测无能为力，因此临床上不能作为阴性场、

群、个体的判定标准。

病毒分离鉴定技术诊断相对准确，取疑似牛血液，反复冻融获得病毒后接

种 MDBK 细胞，盲传几代后观察，根据可否造成致胞病变效应判定是否为阳性。

此方法缺点是操作复杂、时间长、通量低，与中和试验一样无法对 PI 牛作出准

确诊断。

5.2  免疫荧光技术  

免疫荧光技术特异性强、敏感性高、时间短，我国进出口检疫常用的方法，

相较前述几种检测方法最大的优点是可以检出 NCP 型 BVDV。原理是用与荧光

染色剂结合的抗体对样品进行染色，在荧光显微镜下观察样品中的病毒粒子，

也可以用间接免疫荧光法检测血清中抗体，还能用免疫荧光抑制试验验证结果

准确性。

5.3  酶联免疫吸附试验（ELISA） 

ELISA 法是目前实验室检测的常规方法之一，因具有极高的特异性、敏感性，
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抗原、抗体做样本均可检测，检测的抗原位点多，NS3、E0、E2 均有良好的检

出率［16］，而广泛使用。市场上已有商品化的试剂盒，操作简单，3 ～ 4 h 即可

获得结果，适用于临床的诊断、检疫和流行病学调查。但目前没有精确检出或

专用于 NCP 型 BVDV 的文献或商品试剂盒［17］。

5.4  反转录聚合酶链反应技术（RT-PCR）

RT-PCR 法的优点是其特异性、灵敏性，可以对器官、组织、血液等多种样

品进行检测，可检出 BVDV 的不同毒株，其意义是可以区别疫苗毒株与野毒株。

可将 BVDV、CSFV、BDV 三种病毒区别诊断，也可以检出已失活的毒株。原理

是将目的片段的 RNA 反转录得到 cDNA，以该段 cDNA 为模板进行扩增进行检测。

就已有的文献和实践表明，RT-PCR 法的优点明显，但这个方法需要额试剂盒仪

器昂贵，不适用于现场检测。

上述几种方法中，酶联免疫吸附试验因其具有高特异性、敏感性、快速等

特点，且所需设备简单，通量高，逐渐成为广泛应用的检测方法；RT-PCR 技术

可检测出处于免疫耐受或持续性感染状态下的 BVDV。

6  防制

传染病的防制在于控制传染源、切断传播途径、保护易感动物，BVDV 如是。

而规模化场区最为重要的就是前两者，因此防疫的重点必须保证牛群的长期净

化，这就离不开高精确性的检疫措施、科学的免疫程序和净化措施。场区内普

查，可一次性采集足够样品做多种疾病的检测，以节省人工、减少牛的应激，

对 BVDV 进行抗原检测，淘汰阳性牛，这个步骤最关键的是淘汰 PI 牛，而后每

四个月进行一次检测以了解牛群情况。一年以上或经过三次检疫未出现过阳性

病例的动物群，可以认为是净化完成的群体或阴性场，原则上在能保证自繁自

养和确实隔离的情况下，可以不进行免疫，但免疫仍是疫病防控的最佳方式。

免疫时应注意三点：前文已经说明，为 PI 牛免疫接种会引发黏膜病，因此必须

进行检测后再进行免疫；BVDV 疫苗可导致免疫抑制，影响其他疫苗的免疫效果，

在设计免疫程序时应与其他疾病的免疫时间分开；市场上 BVD 疫苗免疫后所产
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生的抗体效价下降迅速，疫区应每隔两个月抽样检测抗体效价，及时补种疫苗。

引入牛只时，至少要隔离 9 d 以上，如有其他疾病引入的可能，则至少要隔离到

该病的一个潜伏期以上，原则上禁止从疫区引牛，如能做到自繁自养则可避免

此类风险。

7  展望

腹泻是牛常见的一种疾病，犊牛更甚，但其病因并非只有 BVDV 一种。因

此，检测技术的进步尤为重要。只有严格有效的防疫、检疫才能逐步在我国阻

止 BVDV 的传播，减少其带来的损失，甚至可以在一定范围内将其消灭，这就

是我们的最终目标。相信随着科技的进步、研究的深入，对病毒的了解会更加

清晰，目标也会越来越近。
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Abstract: Bovine Viral Diarrhea (Bovine Viral Diarrhea, BVD/Mucosal 

Diseases, MD), is made up of Bovine Viral Diarrhea Virus, also known as the 

Mucosal disease Virus (Bovine Viral Diarrhea Virus comes, BVDV) caused 

by a kind of Diarrhea, fever, Mucosal necrosis, white blood cells reduce the 

deadly disease, reproductive disorders, clinical go up common recessive cases, 

for a better prevention and control of Bovine Viral Diarrhea. In this paper, 

the etiology, clinical symptoms, transmission forms and their hazards, BVDV 

genome structure, BVDV diagnostic methods and prevention and control are 

discussed. The latest research progress of bovine viral diarrhea was analyzed 

to provide some technical support for scientific and effective prevention of the 

disease.

Key words: Bovine viral diarrhea; Pathogen; Clinical symptoms; Morbidity 

control


