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伪狂犬病病毒的先天性免疫逃避机制研究进展

顾章媛

上海市第一妇婴保健院　上海　310000

摘　要：伪狂犬病病毒（Pseudorabies Virus, PRV）作为猪传染病的主要病原体之一，其免疫逃逸机制对疫苗开发提出了严

峻挑战。PRV 通过多种策略逃避宿主的先天免疫响应，包括基因修饰和免疫逃逸基因的删除，这些策略为新型减毒活疫苗

的开发提供了理论基础。减毒活疫苗不仅在预防 PRV 感染中发挥重要作用，还可以作为开发针对多种病原体的多价疫苗的

理想载体，特别是对呼吸道相关病原体的预防。此外，适当的分子佐剂能够显著增强疫苗的保护效果。尽管市场上已有多

种 PRV 疫苗，但随着 PRV 变种和其他病原体的不断出现，新型疫苗的研发变得尤为紧迫。本综述详细介绍了 PRV 的先

天性免疫逃避机制以及当前减毒活疫苗和多价疫苗的研究进展，为未来疫苗的开发提供了重要参考。
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1. 引言

伪狂犬病病毒（Pseudorabies Virus, PRV），亦称为奥杰

斯基病，是一种属于 α- 疱疹病毒亚科的病原体。PRV 的

宿主范围广泛，尽管其主要宿主是猪，但也能感染包括人类、

猫、狗、山羊和牛在内的多种哺乳动物。猪感染 PRV 后可

表现出呼吸道、生殖系统和神经系统的症状，且不同生长阶

段的猪表现出不同的症状。例如，新生仔猪感染后常表现出

神经系统症状，死亡率可达 100%，而成年猪则可能仅呈现

轻微的呼吸道症状，但能在神经系统中形成终生潜伏感染，

此类感染有可能被重新激活，从而成为病毒的动态储藏库 [1]。

2. PRV 的先天免疫调节机制

2.1. 干扰素 -I 系统

I 型干扰素（Type I Interferon, IFN-I）介导的先天免疫

反应是宿主对抗病毒感染最有效的防御机制之一。然而，病

毒在其漫长的进化过程中演化出了众多策略，以规避宿主的

免疫防御系统。伪狂犬病病毒通过多种机制调控宿主的先天

免疫响应。使用微阵列技术研究野生型 PRV 株感染细胞时，

发现通常由 IFN-β 诱导的基因表达会受到抑制。

PRV 编码了一系列蛋白，以规避 IFN-I 介导的先天免

疫反应，其主要目标是 cGAS-STING 信号通路和 IFN-I 信号

通路。核因子 -κB（Nuclear Factor-kappa B, NF-κB）在调

控免疫、炎症反应、细胞增殖及存活中扮演着关键角色。

NF-κB 的主要存在形式是 p50 和 RelA 亚基构成的异二聚

体，它与 IκB 家族蛋白结合，处于非活性状态。当细胞受

到应激、细胞因子或病原体刺激时，IκBα 被磷酸化并降解，

释放 NF-κB 进入细胞核，激活基因转录。

PRV 感 染 显 著 干 扰 了 细 胞 的 NF-κB 信 号 通 路。 最

近的研究显示，PRV 编码的 UL13 蛋白通过抑制 RIG-I 和

MDA5 的转录来调控 NF-κB 活化，进而抑制由 RLR 介导

的 IFN-β 产生，从而逃避先天免疫。此外，UL24 通过与

p65 互作并介导蛋白酶体途径的 p65 降解，损害了 NF-κB

的激活 [2]。

2.2. 细胞凋亡、自噬和坏死性凋亡

细胞凋亡的特点包括细胞膜起泡、染色质凝聚和 DNA

碎片化，同时保持膜的完整性以形成凋亡小体。细胞凋亡作

为宿主抵御病原体侵袭的机制之一，能够导致受感染细胞提

前死亡，中断病毒的复制，并通过轻微释放抗原来诱发特异

性免疫反应。已有研究报告表明，PRV 能诱发细胞凋亡。

PRV 的 US3 和 gE 蛋白不仅能拮抗干扰素系统，还能通过

不同途径抑制细胞凋亡。例如，US3 通过激活 PI3K/Akt 和

NF-κB 途径来抑制凋亡，而 gE 则通过磷酸化细胞外信号

调 节 激 酶 1/2（Phosphorylated Extracellular Signal-Regulated 

Kinase 1/2, ERK1/2）来降解促凋亡蛋白 Bim。

DNA 损 伤 反 应（DNA Damage Response, DDR） 对 维

持基因组的完整性至关重要，可以根据损伤的严重程度触

发 DNA 修复、细胞周期阻滞或细胞凋亡。PRV 感染会导

致宿主细胞 DNA 受损，从而诱发凋亡，最近的研究揭示

了 PRV 与 DDR 之间存在更深层次的相互作用。磷酸化的
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H2AX 是 DDR 的标志之一，而 PRV 的 UL13 能与 H2AX 相

互作用并促进其磷酸化，以推动病毒复制。含有富亮氨酸的

PPR 基 序 蛋 白（Leucine-Rich PPR Motif-Containing Protein, 

LRPPRC） 是 一 种 多 功 能 蛋 白， 也 是 首 个 被 识 别 的 独 立

于 caspase 的凋亡蛋白。最近，Xu 等发现 PRV 的 UL16 蛋

白 与 LRPPRC 相 互 作 用， 抑 制 LRPPRC 激 活 NF-κB， 而

LRPPRC 是限制 PRV 复制的宿主因子。这些基因成为开发

新型减毒活疫苗的有希望靶标。

自噬过程不仅用于更新细胞内部分子，还在细胞饥饿

期间为细胞提供必要的能量和物质。越来越多的研究表明，

自噬是免疫反应不可或缺的组成部分。PRV 能够通过经典

的 Beclin-1-Atg7-Atg5 途径诱导细胞自噬，从而促进其复制。

最近的研究表明，PRV 感染显著激活了 Wnt/β-Catenin 信

号通路，可能通过上调病毒诱导的自噬来促进病毒增殖。

坏死性凋亡是一种与细胞凋亡不同的细胞死亡模式。

它通过受体相互作用蛋白激酶 3 及其合作伙伴的协助，激活

混合线粒体结构域蛋白，导致细胞膜破裂、大量损伤相关分

子释放并触发炎症反应。已有研究表明，PRV 通过 RIPK3

依赖的途径引发细胞的坏死性凋亡，抑制坏死性凋亡可增加

PRV 的复制。虽然目前尚不清楚 PRV 是否直接抑制坏死，

但其他一些疱疹病毒，例如小鼠巨细胞病毒通过编码 M45/

vIRA 来抑制 RIPK3 的活性，同样，HSV-1 通过编码核糖核

苷酸还原酶大亚基与人类细胞中的 RIPK3 相互作用，从而

抑制 RIPK3 活性，防止坏死性凋亡。这表明 PRV 可能具备

通过抑制坏死性凋亡来促进其复制的潜能。

3. PRV 变种的基因组进化

如今，欧美多国已宣布无 PRV 感染，中国通过接种

Bartha K61 疫苗有效控制了 PRV。然而，自 2011 年以来，

中国东部和北部多个养猪场爆发了 PRV 感染，且这些猪已

接种 PRV 疫苗。2011 年之前，PRV 只有一种血清型，尽管

不同 PRV 分离株的生物学特性有所不同。gB、gC 和 gD 是

主要抗原基因，易突变，常用于 PRV 系统发育分析。独立

分析这些抗原基因有助于了解疫苗与不同毒力株的关系。研

究表明，gC 和 gD 的突变对 PRV 逃避 Bartha K61 诱导的免

疫至关重要。

自然突变和重组促进了 PRV 毒株的多样性。中国东部

养猪场采集的 PRV 样本，根据 gC 基因显示这些 PRV 属于

进化枝 2。主要 PRV 分离株内 gB、gC、gD 和 gE 的氨基酸

序列差异分别为 4.0%、0.7%、0.3% 和 1.1%。与 Bartha K61

疫苗株相比，这些分离株在多个蛋白质位点有突变，特别是

gC 上的 S41G、R162H 和 S345L 变化可能影响受体结合或糖

基化，导致 PRV 变种的出现 [3]。

4. PRV 活疫苗

4.1. 减毒活疫苗

大部分 PRV 疫苗是基于特定基因删减的减毒活疫苗。

在 PRV 的 US 区，基因 US3、US7 和 US8 被认为是主要的毒

力基因，同时也是对 PRV 复制并非核心的非必需基因。US2

基因在大部分疱疹病毒中具有保守性，它通过调控 ERK 的

定位从而间接影响 MAPK 信号通路的活性。PRV US2 基因

的删除可以提高病毒滴度。US9 是一种膜蛋白，在疱疹病毒

（包括 PRV）的逆向神经传输中发挥关键作用。UL23 基因

编码的非结构蛋白 PK 与 PRV 的毒力有关，但几乎不具备

免疫原性。目前，这些基因经常被选用作 PRV 疫苗的减毒

成分。

首个减毒活 PRV 疫苗株 Bartha K61 被认为是改良活疫

苗中的佼佼者之一。Bartha K61 疫苗株是通过在体外连续传

代获得减毒特性的。研究人员在 Bartha K61 的 US 区域发现

了多项基因的缺失，包括 US8 和 US9 基因的完全缺失以及

US7 和 US2 的部分缺失。随着 PRV 遗传学和分子生物学领

域的发展，对 PRV 基因功能的理解不断加深，通过应用多

种先进技术，正在开发出越来越多基因缺失的 PRV 疫苗。

利用同源重组、细菌人工染色体（BAC）和 CRISPR/Cas9 基

因编辑系统等先进的基因工程技术，可以快速构建各种基因

缺失菌株，这些菌株成为减毒活疫苗的候选株。这些候选疫

苗主要包括单基因缺失疫苗、双基因缺失疫苗、三基因缺失

疫苗、四基因缺失疫苗及五基因缺失疫苗。

尽管减毒活疫苗在预防和控制 PR 方面具有重要性，

但关于这些疫苗在易感动物中的安全性，一些研究人员持

有质疑态度。例如，减毒疫苗株 rPRVTJ-delgE/gI 对猪是无

毒的，但对羊却可能致命，这表明仅仅删除 gE 和 gI 可能

不足以完全减毒。TK/gE 双基因缺失的 PRV AH02LA 株构

建的疫苗在无 PRV 抗体的 1 日龄仔猪中导致死亡，而基于

PRVΔTK&gE-AH02 的 PK 基因删除的疫苗在接种新生仔猪

后未引起临床症状。最近的研究表明，gE/TK 缺失株进一步

缺失 US3 基因的疫苗，在中和抗体、细胞因子水平以及组

织驻留记忆 T 细胞方面，对小鼠具有更好的免疫原性 [4]。
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4.2. 针对多种病原体的重组 PRV 减毒活疫苗

猪在养殖过程中面临着多种病原体的威胁，包括病毒、

细菌、寄生虫等。近年来，非洲猪瘟、伪狂犬病、猪繁殖与

呼吸综合征等传染病频繁爆发，疫苗接种是应对这些疾病的

有效方法。然而，现场常见多种混合感染，短时间内接种多

种疫苗具有挑战性。

通过在病毒基因组中插入异源抗原基因以增强免疫保

护成为一个重要研究领域。PRV 的基因组空间较大，可

删除某些基因以减毒而不影响其免疫原性。已有多种基于

PRV 的载体疫苗开发，如针对日本脑炎病毒、猪瘟病毒、

口蹄疫病毒等。这些多价疫苗显示了多种疾病的预防效果，

但其在猪中的安全性和有效性仍需研究。

研究表明，基因删除的减毒 PRV 可能是开发多价疫苗

的理想载体。结合分子佐剂增强疫苗效果也是关键，例如粒

细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子和结核分枝杆菌的热休克蛋

白 70c。PRV 对外源基因插入和分子佐剂显示出良好的容忍

性，未来可能成为更有效的多价疫苗平台 [5]。

5. 结论

PRV 仍是猪传染病的主要病因之一，并且人类对其风

险的认识也在增加。PRV 通过多种策略逃避宿主的先天免

疫响应，修饰或删除其免疫逃逸基因是开发新型减毒活疫苗

的有希望途径。这类疫苗也适合作为多种病原体（如病毒、

细菌和支原体）的多价疫苗载体，尤其是呼吸道相关病原体。

此外，分子佐剂的加入可显著增强疫苗效果。尽管已有多种

PRV 疫苗，但变种病毒的流行迫切需要新型疫苗以应对未

来挑战。
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