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[摘　要]　畜禽重大疫病不仅严重危害养殖业健康发展,而且还威胁着公共卫生安全与人民健康.
基于第２７５期“双清论坛”,本文阐述了非洲猪瘟和新冠肺炎疫情下,我国畜禽重大疫病防控的重大

需求及面临的挑战,回顾了近年来畜禽重大疫病研究领域的重要进展,凝炼了该领域未来需要解决

的关键科学问题,探讨了本领域未来科学基金资助战略.
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畜牧业是我国农业的支柱产业,畜牧业的安全

生产关系着国家粮食安全与人民健康.尽管我国是

世界畜禽生产和消费第一大国,但养殖业效益不及

世界平均水平,畜禽发病率和死亡率远高于发达国

家.畜禽疫病已成为制约我国养殖产业健康发展的

关键因素.２０１８年非洲猪瘟疫情在我国发生以来,
生猪产业遭受灾难性打击.２０１９年至今,新冠肺炎

疫情在全球肆虐,已造成大约６２３８９万人感染,６５５
万人死亡(截至２０２２年１０月２２日).其病原—新

冠肺 炎 病 毒 (SARSＧCoVＧ２)已 被 世 界 卫 生 组 织

(World Health Organization,WHO)确定为动物

来源[１].
该病是继２００３年SARS和２０１２年 MERS之

后,动物冠状病毒又一次给全球公共卫生造成巨大

危害的 重 大 事 件,人 兽 共 患 病 防 控 的 危 机 空 前

加剧.
在此背景下,２０２０年１２月１４—１５日,国家自

然科学基金委员会生命科学部、医学科学部、政策局

联合召开了主题为“畜禽重大疫病防控的关键科学

问题”的第２７５期双清论坛,来自国内２０个单位的

２８名专家学者应邀参加了本次论坛.与会专家对

我国畜禽重大疫病防控面临的形势与挑战、重要研

究进展、未来研究方向等问题进行了梳理,并提出了
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相关领域的国家自然科学基金资助战略.

１　畜禽疫病防控的重大需求与面临挑战

１．１　畜禽疫病防控的重大需求

畜禽疫病防控是保障畜牧业健康发展的基石.
我国确证发生的动物疫病已超过２３０种,其中９０余

种长期流行,平均每年给畜牧业造成的直接和间接

经济损 失 超 过 ３４００ 亿 元[２].２０１３ 年 我 国 暴 发

H７N９流感疫情,造成了６００多亿元的经济损失;

２０１８年８月非洲猪瘟传入我国,造成生猪出栏骤

减、猪肉供应短缺、猪肉价格飙升,并带动食品价格

和物价指数(ConsumerPriceIndex,CPI)的全面上
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涨,给人民生活和社会稳定带来巨大冲击.
畜禽疫病防控是公共卫生安全和人民健康的重

要保障.世界动物卫生组织(OfficeInternational
DesEpizooties,OIE)最新统计数据表明:人类６０％
的传染病为人兽共患病,新发传染病中７５％来源于

动物.新冠肺炎、H７N９禽流感、甲型 H１N１流感、
布鲁菌病(布病)、结核病、狂犬病、弓形虫病等人兽

共患病在我国的发生和流行,不仅造成重大经济损

失,而且严重威胁公共卫生安全和人民健康.提高

人兽共患病源头防控水平,是保障公共卫生安全和

人民健康的重大需求.

１．２　我国畜禽疫病防控科学研究面临的挑战

老病未除、新病不断的挑战.在免疫压力或抗

生素滥用的影响下,一些老的传染病出现新病型、病
原出现新变异,如动物结核分枝杆菌、布鲁菌、猪繁

殖与呼吸综合征病毒、猪流行性腹泻病毒、猪伪狂犬

病病毒等出现变异株或耐药株.同时,新病原也正

以前所未有的速度持续出现,如 H７N９流感病毒、鸭
坦布苏病毒、口蹄疫病毒新亚型、猪丁型(δ)冠状病

毒、猪圆环病毒３型、猪塞内卡病毒等畜禽新发传染

病病原.在老病未除、新病不断的情况下,多病原共

感染、继发感染也已成为普遍现象,疫病的发生、传
播、流行与致病变得日趋复杂,对我国畜禽疫病防控

的科学研究提出了严峻挑战.
外来疫病传入风险加剧的挑战.我国接壤国家

多、边境线长,周边国家畜禽疫情复杂,畜禽及畜禽

产品走私又时有发生,外来动物疫病防堵工作难度

巨大.«国家中长期动物疫病防治规划(２０１２—２０２０
年)»列出了重点防范的１３种外来疫病,已经有４种

疫病(小反刍兽疫、非洲猪瘟、H７亚型禽流感和西尼

罗河热)传入我国.同时,一些重大疫病虽暂未传

入,但传入风险不断加剧.如:２０１６年我国出现了

首例裂谷热输入病例,尼帕病毒脑炎已在马来西亚、
印度等国发生,非洲马瘟２０２０年已传至泰国.加强

前瞻性研究,防患于未然,已成为防控外来、新发与

突发疫病的当务之急.

２　畜禽重大疫病防控科学研究的重要进展

２．１　重要人兽共患病传播机制与源头防控

人兽共患病的病原种类繁多,主要包括细菌、病
毒、寄生虫三大类.近２０年来,SARS、H５N１禽流

感、甲型 H１N１流感、H７N９流感、新冠肺炎等新发

人兽共患病在我国相继发生,而布病、结核病、链球

菌病、沙门菌病、狂犬病、乙型脑炎、包虫病、弓形虫

病、隐孢子虫病等人兽共患病仍在流行,防控形势严

峻.绝大多数人兽共患病病原的源头在动物,宿主

众多,而且可在不同种属动物与人之间传播,因此,
病原的传播尤其是跨种传播机制,是人兽共患病研

究领域最重要的关键科学问题,也是人兽共患病源

头防控的重要理论基础.

２．１．１　重 要 人 兽 共 患 胞 内 菌 的 流 行 传 播 与 免 疫

机制

　　结核分枝杆菌、布鲁菌、沙门菌、产单核细胞李

氏杆菌等是严重危害我国养殖业和人民健康的人兽

共患胞内菌.诱导免疫抑制是结核分枝杆菌感染的

典型特征,也是研究的难点.近年来,研究发现:结
核分枝杆菌可利用自身 MPT５３、Rv０２２２、PtpA 蛋

白调控宿主信号蛋白 TAK 通路、TRAF６通路,抑
制免疫应答[３];结核分枝杆菌感染后诱导肺泡巨噬

细胞产生CCL２,通过调控宿主 T 细胞反应和对肉

芽肿巨噬细胞的重编程来操纵宿主的先天免疫应答

和获得性免疫应答[４];结核分枝杆菌分泌蛋白和膜

蛋白与宿主免疫相关蛋白的全局互作网络得到解

析[５].未来,随着更深层面解释结核分枝杆菌免疫

调控机制和致病机制,将为结核病新型疫苗、诊断及

新药研发的突破带来希望.
动物布病是国家重点防控的人兽共患病.该病

主要导致人和动物的流产、不孕不育.研究表明布

鲁氏菌含有２条染色体,不分泌外毒素,也没有荚

膜、质粒、毒力岛、菌毛、纤毛等典型的毒力因子.近

年来研究人员阐明了部分四型分泌系统效应蛋白的

功能,并发现其脂多糖不具有典型的病原相关分子

模 式 (PathogenＧassociated Molecular Patterns,

PAMP),不能激活宿主的天然免疫.目前,关于该

菌２条染色体互作、脂多糖合成、细胞内复制微环境

塑造、逃逸宿主细胞早期监视、炎症反应等机制机理

研究尚待深入,人用疫苗尚未问世,兽用弱毒疫苗的

安全性还有待提高.
产单核细胞李氏杆菌和沙门菌是养殖过程中常

见、常发的兼性胞内菌.近年来,我国学者从发病羊

中分离鉴定了超强毒力产单核细胞李氏杆菌菌株,
并发现该菌种为李氏杆菌属两个致病种自然重组后

的新现菌株,构成了新遗传进化亚谱系 HSLＧII.该

菌株所携带的毒力岛能增强其在宿主肠道中的定

植,所独有的半乳糖修饰的壁磷壁酸能显著提高其

对宿主的侵袭致病能力[６].沙门菌方面的研究表

明,我国规模化鸡场以肠炎沙门菌或肠炎/鸡白痢沙

门菌混合感染为主.鸡白痢沙门菌的流行呈现新特
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点,易感日龄增加,临诊病型多样,关节炎的临床病

例呈多发趋势,地方品种及散养鸡的阳性率仍较高.
鸡白痢沙门菌特有的ipaJ基因,能抑制宿主 Th１应

答.未来需要继续加强李氏杆菌、沙门菌在不同动

物、环境、人及食品加工链条中传播、流行、演化规律

及防控技术研究,为科学防控与源头阻断提供理论

依据.

２．１．２　重要人兽共患病毒的传播机制与源头防控

２０１３年 H７N９流感疫情在我国暴发以来,共导

致１５００多人感染,近６００人死亡(根据中国疾病预

防控制中心的每年报告统计),养禽业遭受重大损

失.我国科学家率先揭示了２０１３年以来的 H７N９
流感疫情的病毒来源,发现了 H７N９禽流感病毒由

低致病性演化为高致病性的分子基础,揭示了其对

人类宿主的适应机制[７].在此基础上,我国科学家

研制出 H７N９禽流感疫苗,并得到了推广应用.疫

苗使用后,不仅有效防控了家禽的 H７N９流感,而且

从源头上彻底阻断了该病毒由禽向人的传播.这种

从病毒演化、传播机制到疫苗研发的一体化研究堪

称源头防控人兽共患病的成功典范.
在猪流感病毒领域,我国科学家通过近十年的

持续研究,发现人间流行的pdm/０９H１N１流感病

毒与猪群中流行的欧亚类禽谱系 H１N１猪流感病毒

重排产生了一种 G４型猪流感病毒.该研究指出这

种新型病毒具有形成人间流行的潜在风险,未来需

要高度重视猪流感病毒的系统监测与预警,追踪病

毒传播轨迹,从源头防控病毒的跨种传播[８].
随着环境、气候的改变,蚊媒病毒病在全球发生

频繁,流行区域不断扩大.蚊媒病毒传播中,蚊是独

特的传播媒介,但人们对蚊及其传播病毒机制的认

识有限.２０１６年,寨卡病毒在全球大流行,并导致

了胎儿“小头症”、格林巴利综合征及男性睾丸炎等

新症状的出现.随后,以寨卡病毒为代表的蚊媒病

毒传播机制研究成为国际研究热点,并取得了重大

突破.我国学者发现,寨卡病毒、乙型脑炎病毒等黄

病毒 NS１蛋白具有抑制蚊体内天然免疫的功能.

２０１６年全球流行的寨卡病毒,其 NS１蛋白１８８位氨

基酸发生突变,导致 NS１蛋白分泌能力增强,从而

导致蚊的带毒率显著增加,增强了蚊传播寨卡病毒

的能力,进而揭示了２０１６年寨卡在全球大流行的一

种可能机制,也为研究蚊媒病毒传播机制开辟了新

思路[９].此外,针对寨卡病毒引发胎儿“小头症”等
致病症状的现象,国内学者研究发现寨卡病毒具有

靶向胎儿神经干细胞、损伤神经干细胞,影响胎儿神

经发育的能力.进一步研究发现２０１６年流行的寨

卡毒株prM 基因的突变使其对神经干细胞损伤的

能力显著增强,解释了２０１６年寨卡病毒致病力增强

的分子机制[１０].虽然近年来蚊媒病毒传播机制取

得重大进展,但蚊媒病毒对蚊种的选择机制、动物

存储与传播蚊媒病毒的机制、蚊媒病毒的宿主嗜性

等关键科学问题仍待深入阐明,回答这些科学问

题,将有助于蚊媒病毒阻断与防控技术和产品的

研发.

２０１９年新冠肺炎疫情发生,其病原已被 WHO
确认为动物来源的新型冠状病毒.我国兽医研究人

员发现了新冠肺炎病毒与穿山甲携带的冠状病毒具

有较高的亲缘关系,提出了新冠肺炎病毒的一种来

源可能[１１];研究了犬、猫及多种家畜、家禽对新冠肺

炎病毒的易感性,并证实了猫是新冠肺炎的易感动

物[１２];发现了水貂是最能模拟人感染新冠病毒的动

物模型,揭示了水貂新冠病毒传播给人类背后的机

理[１３].新冠肺炎的发生,再次向全球发出高度关注

动物冠状病毒的警醒.
动物冠状病毒种类多样、感染宿主众多.畜禽

养殖中,除了猪流行性腹泻病毒、猪传染性胃肠炎病

毒、鸡传染性支气管炎病毒等常见、常发的动物冠状

病毒外,一些新的动物冠状病毒不断出现.２０１４年

猪丁型冠状病毒(PDCoV)首次在美国俄亥俄州发

现,现已在我国及全球１０多个国家流行广泛发生.

２０１７ 年 在 我 国 广 东 出 现 了 一 种 新 的 冠 状 病 毒

(SADSＧCoV),导致大量的仔猪发病死亡[１４].值得

警惕的是,PDCoV 和 SADSＧCoV 可能直接从蝙蝠

或鸟类感染猪,且能感染人的原代或传代细胞,具
有感染人的潜能.因此,未来需要强化动物冠状病

毒跨种传播机制研究,加强对动物冠状病毒的监

测,尤其 要 高 度 关 注 动 物 冠 状 病 毒 对 人 的 潜 在

风险.

２．１．３　重要人兽共患寄生虫病的传播与寄生机制

弓形虫病、包虫病、隐孢子虫病等是危害我国人

畜健康的主要寄生虫病.近年来,得益于基因组学

与基因编辑技术的快速发展,包虫病主要病原细粒

棘球绦虫和多房棘球绦虫、隐孢子虫等重要寄生虫

的基因组序列得以解析和注释,重要基因的功能得

以阐明,大 大 推 进 了 人 们 对 寄 生 虫 生 命 活 动 的

认知.
在隐孢子虫领域,我国学者通过对多个隐孢子

虫虫种进行全基因组测序和比较基因组学分析,发
现染 色 体 端 粒 区 多 基 因 家 族 (胰 岛 素 降 解 酶、
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MEDLE和粘蛋白)的成员拷贝数增加是虫种跨宿

主传播和人兽共患的主要原因;利用所获基因组数

据,建立了一系列针对新发和人兽共患隐孢子虫虫

种的亚型分型工具,解析了多个新发虫种的人兽共

患特征,并用于感染源和污染源的追踪;通过分子流

行病学研究,揭示了我国家畜、宠物中隐孢子虫流行

分布及遗传特征[１５].这些研究为我国规模化养殖

场隐孢子虫病防控提供了重要科学依据.
随着 CRISPR/CAS９基因编辑技术的成功应

用,以弓形虫为代表的寄生虫发育调控与寄生机制

研究取得了重要突破.研究人员利用基因编辑和遗

传改造 新 技 术,构 建 了 覆 盖 弓 形 虫 全 基 因 组 的

CRISPR突变体库并评估了每个基因在虫体感染宿

主细胞中的作用[１６],发现了BFD１对虫体分化发育

以及 MORC对有性生殖期基因表达的中枢调控作

用[１７];结合多组学数据构建了弓形虫全局代谢网

络,初步揭示了虫体与宿主的代谢互作机制以及虫

体获取宿主营养的途径与意义[１８];阐明了IST１等

虫体分泌蛋白对宿主INFＧγ诱导的杀虫免疫的抑制

作用与机制.在此基础上,Δnpt１、Δldh等多个具有

减毒活疫苗潜力的基因缺失虫株得以成功构建,为
弓形虫疫苗研究奠定了重要基础.

２．２　动物病原菌耐药传播与控制

细菌耐药已成为全球公共卫生领域的重大挑

战.目前,全球每年因耐药菌感染造成的死亡人数

超过７０万.据预测,耐药性如果不加以控制,到

２０５０年全球每年死亡人数预计将达到１０００万[１９].
养殖业是细菌耐药性产生的重要源头之一,抗生素

在动物养殖与人医临床上的大量使用是引起耐药菌

广泛传播的主要原因.其中,由质粒等移动元件介

导的耐药基因具有高度的转移能力,在抗生素压力

下极易发生同种属或跨种属的水平转移,因而具有

极高 的 传 播 风 险.２００９ 年,碳 青 霉 烯 耐 药 基 因

blaNDMＧ１在印度的临床病例中首次发现,随后在

全世界各地动物及人类来源的病原菌中迅速流行,
给临床治疗带来巨大威胁.因此,探明重要的可转

移耐药基因的产生机制、传播规律与控制手段对了

解耐药 性 的 形 成 机 理,遏 制 耐 药 性 的 蔓 延 至 关

重要.

２．２．１　耐药性产生与传播机制

近五年,基于快速发展的高通量测序技术,细菌

耐药性研究也得到了快速发展.在耐药性产生方

面,２０１５年我国率先报道的可转移黏菌素耐药基因

mcrＧ１从分子水平上揭示了近年来我国动物源大肠

杆菌黏菌素耐药性上升的原因;２０１９年又在动物

源、人源的鲍曼不动杆菌和大肠杆菌中报道了可转

移替加环素耐药基因tet(X３)、tet(X４)[２０],警示了

第三代四环素类抗生素替加环素存在被攻破的风

险;在耐药性传播方面,我国学者发现抗生素使用以

及靠近养殖场居住是人群定植、感染 mcrＧ１携带菌

的主要风险因素[２１];mcrＧ１携带菌可通过畜禽产品

生产链和养殖环境媒介在动物与人之间传播,而且

水产养殖生产、消费与 mcrＧ１在人群中的流行也密

切相关[２２];通过对２０１５—２０１８年间动物、环境及人

群中黏菌素耐药性的比较研究表明,农业农村部的

黏菌素限用政策实施对多黏菌素耐药性扩散的遏制

成效显著[２３].上述对黏菌素耐药基因 mcrＧ１的一

系列研究为 WHO、EMA等国际组织和多个国家对

多黏菌素使用风险管理政策的及时调整,为我国近

几年相继出台兽用抗菌药使用及耐药性管控政策提

供了关键性的科学依据.

２．２．２　耐药性控制

在耐药性控制方面,我国学者报道了新型的先

导化合物—线性短链广谱抗菌增效剂 SLAPＧS２５,
可提高多种抗菌药物对多重耐药抗菌效果[２４],筛选

出了多种具有抗菌活性的天然产物以及潜在的耐药

抑制剂(AspergillomarasmineA),可显著提高碳青

霉烯类抗生素的抗菌效果[２５].合理、正确使用抗生

素是减少耐药性产生的有效途径.鉴于养殖过程中

抗生素滥用及耐药性问题的严重性,我国农业农村

部发布第１９４号公告,自２０２０年７月１日起,饲料

中将全面禁止添加抗生素,这将为养殖过程中的耐

药性控制产生积极影响.此外,加快新药研发也是

控制耐药性的一种积极手段.

２．２．３　禁抗限抗与细菌性传染病防控策略

我国养殖规模巨大、养殖模式多样、细菌病流行

复杂.在禁抗、限抗政策下,养殖场畜禽细菌病防控

也随之面临新的挑战.美国等养殖业发达国家的研

究表明,饲料中全面禁抗后,畜禽养殖场病原菌组成

会发生重要变化,细菌病防控的压力随之而来,细菌

病突发及感染人的事件时有发生.因此,随着我国

禁抗、限抗政策的执行,未来需要重点关注畜禽沙门

菌、弯曲菌、肺炎克雷伯菌、链球菌、致病性大肠杆菌

等病原菌的病原生态学及其演化规律、耐药性变化

趋势等关键科学问题.同时,应加强微生态制剂、抗
菌肽、噬菌体等新型抗生素替代品的研发及养殖场

生物安全控制,为新形势下畜禽细菌病传染病的有

效防控提供科技支撑.
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通过近些年的研究积累,虽然我国在动物细菌

耐药性研究领域已具备了国际领先的优势,但未来,
借助高通量测序技术与生物信息学技术,基于“来,
借助高通量测序技术的理念,我国科学家还需进一

步聚焦耐药菌/耐药基因在全链条中的溯源与传播

驱动因素研究,不断发展新型耐药性防控策略,以达

到既遏制细菌耐药性蔓延,又实现细菌病有效防控

的双重目的.

２．３　畜禽重要病原的致病与免疫机制

２．３．１　微生物组与畜禽健康

“微生物组”是某一特定生境中细菌、古细菌、真
菌、病毒、原生动物等所有微生物的统称.虽然微生

物组的出现不过２０年,但由于其在医疗健康、公共

卫生、工业生产、生态环境等领域的重要作用,使得

微生物组成为２１世纪相关领域研究热点之一.微

生物组具有诸多功能,在人体中已经证实与糖尿病、
肥胖、癌症等疾病密切相关,同时也影响着人的生长

发育和认知功能的建立[２６].
微生物组技术在新发传染病防控中也展现出了

突出的优势,可以不依赖病原的已知靶标直接获取

病原遗传信息,因此已成为未知病原临床诊断的革

新技术[２７].同时,在未知病原的发现、监测与鉴定

中,微生物组学技术已经颠覆了传统的认识概念,能
一次性发现多种全新的病毒,极大地拓展了人们对

病毒多样性认识的边界[２８].２０１６年,我国科学家报

道了一项无脊椎动物的 RNA 病毒组研究,通过宏

转录组技术,他们从螺、蟹、线虫等动物中发现了

１４４５种RNA病毒[２９],随后又对爬行类、两栖类、肺
鱼等低等脊椎动物展开研究,揭示了２１４种全新病

毒[３０],这些新发现的病毒与目前已知病毒具有很

大的进化和结构差异,填补了部分病毒进化史的空

缺.最近,美国 学 者 构 建 了 一 个 涵 盖 １６ 个 国 家

１９８６个人的肠道病毒组数据库,发现了３３２４２个

种水平的病毒,将现有病毒参考数据库扩大了１８２
倍,并揭示病毒组随年龄增长的变化动态,对致病

病毒预测和理解病毒组维持机体健康方面具有重

要意义[３１].
在畜牧兽医领域,虽然微生物组的研究和应用

整体处于初始阶段,但也展现出广阔的应用前景.
在畜牧养殖和遗传育种中,微生物组调控技术将是

提升肉料比、改善性状品质、培育新品种的重要突破

口;基于噬菌体组的耐药菌和致病菌的生物控制,也
将成为无抗养殖中的潜力手段.在畜禽传染病防控

方面,基于微生物组的精准监测理念,将在新病原发

现、病原变异监测和外来病防控等方面成为核心技

术.未来,随着微生物组技术发展和动物微生物组

研究的不断深入,将为畜禽新病原快速发现、疫病精

准监测提供新的手段.

２．３．２　病原感染与宿主细胞代谢调控

病原感染宿主并在宿主内复制、增殖的过程,其
本质是病原与宿主细胞相互作用.而病毒引起的细

胞代谢重编程,是病毒与细胞最根本的互作.病毒

对细胞的感染是一种寄生行为,它必需抢夺宿主的

代谢资源,将它们汇集到产生病毒组分的地方,并胁

迫细胞的合成系统为病毒组分的合成服务.理解病

毒感染与宿主细胞代谢调控,可以深入揭示病毒感

染与复制的物质基础.
随着代谢组学研究的兴起,国外学者在病毒感

染与宿主细胞代谢调控领域取得了重要进展.研究

表明:腺病毒诱导的 MYC激活促进了谷氨酰胺摄

取的增加,增加了谷氨酰胺在还原羧化作用中的使

用,增加了谷氨酰胺在生成氨基己糖通路中间体和

特定氨基酸中的使用[３２];卡波斯肉瘤病毒在感染内

皮细胞后诱导谷氨酰胺转运蛋白SLC１A５的表达,
从而增加谷氨酰胺的吸收和分解.尽管畜禽病毒感

染与宿主细胞代谢调控的研究才刚刚起步,但未来

随着代谢组学研究的不断深入,该领域的研究,将为

阐明畜禽病毒致病机制、发掘药物靶标等开辟新

途径.

２．３．３　病原感染与宿主免疫调控

病原感染与免疫损伤.病原感染可以诱导宿主

的免疫反应,而过度的免疫反应则会导致宿主的免

疫损伤,从而导致临床症状的出现.炎症风暴是最

常见的一种免疫损伤,也是诸多畜禽疫病致病的重

要特征.近年来,我国学者在畜禽重要病原因诱导

宿主炎症风暴机制领域取得了重要进展.例如,研
究表明,猪链球菌通过分泌的溶血素结合细胞膜上

胆固醇而引起细胞膜穿孔,从而高水平激活 NLRP３
炎症小体,导致炎症因子风暴和多器官功能衰竭,最
终导致中毒休克样综合征[３３].猪乙型脑炎病毒是

一种人兽共患病病毒,引发人、和新生仔猪的脑炎及

公猪睾丸炎是其致病的典型特征.研究发现,乙型

脑炎病 毒 感 染 可 以 激 活 神 经 胶 质 细 胞,并 通 过

JNK１信号通路调控神经系统的炎症风暴[３４].未

来,随着更多畜禽病原诱导炎症风暴机制的解析,可
以为以炎症风暴为主要临床表现的畜禽疫病药物研

发、临床治疗提供重要靶标.
病原感染与免疫抑制及免疫应答.逃逸或抑制
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宿主的免疫反应(固有免疫和获得性免疫)是病原成

功建立感染的重要策略.过去十多年来,国内外学

者在猪繁殖与呼吸综合征病毒、猪流行病腹泻病毒、
猪传染病胃肠炎病毒、猪圆环病毒、禽流感病毒、鸭
坦布苏病毒、鸡传染性支气管炎病毒等畜禽病原逃

逸宿主天然免疫,尤其是病原抑制宿主I型干扰素

产生的分子机制和信号通路领域发表了大量研究

论文.而关于病原逃逸宿主天然免疫机制的研究,
也是近年来国家自然科学基金资助项目最多的

领域.
尽管我国在畜禽重要病原抑制宿主天然免疫机

制领域的研究水平和论文发表数量处于国际领先地

位,但在病原抑制、调控宿主获得性免疫(体液与细

胞免疫)应答机制领域的研究还十分欠缺,一些重要

的学问题亟待解析.比如,非洲猪瘟病毒感染不能

诱导机体产生有效的中和抗体,机体的细胞免疫不

能有效清除病毒,其免疫学机制是什么? 猪繁殖与

呼吸综合征病毒减毒疫苗免疫,不能提供对病毒的

清除性免疫,其免疫学机制是什么? 猪繁殖与呼吸

综合征病毒感染有抗体依赖增强(ADE)现象,其背

后的免疫学机制是什么,未来消除 ADE的免疫学策

略在哪里? 猪流行性腹泻病毒疫苗主要通过免疫母

猪为新生仔猪提供被动免疫保护,但这种独特的免

疫方式完全控制临床感染非常困难,如何提高其免

疫效果? 这些科学问题的阐明,是将来非洲猪瘟、猪
繁殖与呼吸综合征等重大疫病高效、安全疫苗研发

突破的前提.但由于畜禽物种多样、病原种类繁多、
研究材料缺乏,单纯依靠小鼠等模式动物及人的免

疫学研究结果来理解畜禽病原感染与致病机制的局

限性又日益凸显,因此,亟需加强对畜禽免疫系统的

认知,强化畜禽感染与免疫的生物学基础研究,尤其

是强化病原调控宿主获得性免疫应答的分子与细胞

机制研究,以支撑畜禽重要疫病防控技术与产品研

发的重大突破.

２．４　动物疫苗设计新策略

历史经验表明,疫苗免疫是动物传染病防控的

最有效手段.新中国成立以来,我国在畜禽疫苗研

发领域取得了重大成就,创制了牛瘟弱毒疫苗、牛肺

疫弱毒疫苗、马传染性贫血弱毒疫苗、猪瘟兔化弱毒

疫苗等一批世界领先的动物疫苗产品,先后消灭了

牛瘟和牛肺疫,基本消灭了马传染性贫血、马鼻疽等

重大动物疫病,为保障畜牧业健康发展做出了重大

贡献.随着我国集约化养殖的不断发展和生物技术

的快速发展,畜禽疫苗研发的数量和使用数量均大

幅提升,但畜禽疫病种类却日趋增多,老病原发生新

变异,新病原不断出现,混合感染与继发感染已成常

态.在此情况下,如何合理使用现有疫苗,如何利用

现代生物技术研发更加安全高效的新型疫苗是当务

之急.

２．４．１　我国畜禽疫病免疫防控存在的主要问题

其一,过度免疫.过分依赖疫苗免疫来防控疫

病,是我国畜禽养殖过程中的普遍现象,同一动物免

疫多种疫苗,同一种疫苗多次免疫是常态.在这种

高剂量、多剂量、多频次免疫疫苗的情况下,畜禽免

疫资源被过度消耗,机体免疫应激强烈,抗体与疫苗

之间干扰抵消严重,导致畜禽免疫负担过重,临床免

疫效果不佳,疫病防控不理想.
其二,控而不灭.临床中,大多数畜禽疫苗免疫

后,虽然可以保护机体免于致病,但不能阻止野毒感

染,甚至不能阻止野毒感染后形成病毒血症.如,猪
繁殖与呼吸综合征减毒活疫苗免疫后不能阻止野毒

感染,也不能阻止野毒感染后形成病毒血症(可缩短

病毒血症持续时间);伪狂犬病病毒基因缺失活疫苗

免疫后,会形成终生持续性感染,同时也不能完全阻

止野毒感染或终生持续性感染;在抗原量不足或存

在母源抗体的情况下,猪瘟活疫苗免疫并不能完全

阻止猪瘟病毒野毒的感染.
其三,免疫失败.首先,疫苗质量问题,如,疫苗

的抗原量不足,运输过程中没有严格执行冷链保存,
疫苗过期等情况导致疫苗质量问题;其次,动物自身

免疫状态不佳,如,幼龄动物免疫器官发育不全,动
物感染病原或饲喂发霉饲料等导致的机体免疫抑

制;再者,动物本底抗体或母源抗体干扰,如,动物免

疫疫苗前,已感染病原产生了抗体或通过被动免疫

获得的母源抗体,中和了免疫的活疫苗,导致免疫失

败;此外,疫苗使用不当也是导致免疫失败的重要原

因,如免疫程序不合理导致不同疫苗之间的相互干

扰,疫苗毒株的血清型或基因型与临床流行毒株之

间不匹配等.
其四,交叉感染.肌肉注射是畜禽疫苗免疫的

主要途径.实际免疫过程中,每个动物更换针头的

要求难以落实,从而导致病原通过注射针头在不同

个体之间的传播.同时,由于畜禽数量庞大,接种工

作量巨大,临床中漏免现象比较普遍.

２．４．２　畜禽疫苗研发亟待解决的关键基础性科学

问题

　　病原学与流行病学研究是畜禽疫苗研发的基

础.我国畜禽疫病流行广泛,病原种类多样,遗传多
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样性复杂,混合感染严重.因此,摸清畜禽病原的遗

传演化、优势血清型或基因型特征,揭示流行病学规

律,阐明混合感染与继发感染机制,可以为疫苗菌毒

种选择、抗原筛选、免疫程序制定等提供重要科学

依据.
病原感染与宿主免疫调控的基础研究是畜禽疫

苗创新突破的关键支撑.基础免疫学薄弱是我国畜

禽疫病防控科学研究中的突出短板.为何现有诸多

疫苗存在“免疫效力不高、免疫清除能力缺乏”等问

题,为何非洲猪瘟疫苗研发仍然是世界难题,短时间

难以突破? 其关键原因还是对病原与畜禽免疫系统

互作机制,尤其是病原调控畜禽获得性免疫反应机

制认识不足.

２．４．３　未来畜禽疫苗创新策略与发展方向

(１)节约畜禽生理潜力的疫苗研发策略.通过

抗原设计和改造,实现超低剂量抗原激发机体高效

免疫应答反应.
(２)广谱性疫苗研发策略.针对多亚型、多血

清型、多基因型病原,通过抗原筛选与改造,实现“一
苗防多型”.

(３)多联组合疫苗研发策略.针对多种病原,
通过抗原的组合和优化,研发“一针防多病”的多联

组合疫苗,减少免疫次数,降低免疫成本.
(４)免疫清除性疫苗研发策略.在深入理解病

原感染与宿主免疫调控机制的基础上,研发能阻止

野毒感染、有效清除体内野毒的新型疫苗.
(５)多学科交叉的疫苗研发策略.利用反向疫

苗学、结构疫苗学、系统疫苗学、合成疫苗学等新技

术,深度解析抗原结构与功能,高效发掘抗原表位,
实现抗原靶向设计和工厂化制备,研发亚单位疫苗、
活载体疫苗、合成肽疫苗、核酸疫苗、基因修饰疫苗

等新型疫苗.
(６)满足鉴别诊断和免疫新途径的疫苗研发新

策略.根据疫病净化和鉴别诊断需求,研发基因标

记疫苗,区分野毒感染与疫苗免疫动物;克服注射免

疫的缺点,研发满足皮下免疫、口服免疫等免疫途径

需要的新型疫苗及其配套装备.
(７)疫苗免疫与生物安全并重的疫病防控策

略.尽管疫苗免疫是传染病防控最有效的手段,
畜禽疫苗研发也是我国畜禽疫病防控的重大刚

性需求,但我国过度依赖疫苗免疫的弊端正日益

凸显.疫苗合理使用与强化生物安全相结合的

策略,将是未来实现我国畜禽疫病有效防控的必

然选择.

３　畜禽重大疫病防控未来需要重点解决的

关键科学问题

　　本次双清论坛与会专家经过深入研讨,形成以

下共识:我国兽医基础免疫学研究仍十分薄弱,亟待

加强;新发与突发疫病不断出现,亟待前瞻性布局;
人兽共患病源头阻断和防控技术研究,亟待创新;安
全、高效的畜禽疫苗研发技术,亟待突破;兽医在保

障公共卫生安全中的地位,亟待提升.在此基础上,
与会专家还提出了设立畜禽重大疫病与人兽共患病

防控领域重大研究计划的建议,并凝练出了我国畜

禽重大疫病防控未来需要重点解决的７个关键科学

问题:
(１)现代畜禽养殖模式下病原演化与病原生

态学

畜禽养殖场优势病原及其分布与消长规律;现
代养殖模式下畜禽病原种群与生态系统间的相互影

响规律;不同饲养规模和养殖模式下多病原共感染

的现状和特点.
(２)新发与突发动物疫病的发生机制、溯源与

防控

新发与未知病原的快速发现与鉴定;新发与突

发病原的分子溯源;新发与突发病原的流行传播与

致病机制;新发与突发疫病的精准监测与防控

(３)重要人兽共患病的跨种传播与致病机制及

源头防控

病原宿主谱与流行分布特征;病原宿主嗜性与

宿主适应机制;病原感染与传播机制;病原致病与免

疫机制;人兽共患病源头防控策略与技术.
(４)动物病原生物耐药性传播与控制机制

畜禽病原重要/罕见耐药表型的遗传基础;新型

耐药蛋白的结构与功能;新型耐药病原的适应性变

化规律;病原耐药性传播机制;畜禽源耐药病原与基

因向食品、环境及人群传播的风险评估;病原耐药性

控制机制.
(５)畜禽重大疫病的病原组学及病原与宿主相

互作用网络

病原组学(基因组、蛋白组、代谢组等);病原与

宿主的蛋白、核酸及表观遗传等多维度互作调控

网络.
(６)畜禽重要病原的宿主免疫应答

病原免疫逃逸与免疫抑制的分子与细胞机制;
病原诱导免疫损伤机制;病原持续感染与激活机制;
畜禽抗病的免疫学基础.
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(７)畜禽疫苗的免疫保护与免疫清除机制.
畜禽递呈抗原的分子与细胞机制;疫苗激发畜

禽获得性免疫应答的分子机制;畜禽疫苗清除病原

的分子与细胞机制.

４　结语和展望

畜禽疫病是全球面临的共同挑战,事关畜牧业

安全生产、人民健康与公共公卫安全.尽管,近年来

我国在畜禽疫病科学研究领域取得了重大进展,但
在新冠肺炎疫情和非洲猪瘟疫情的背景下,我国畜

禽疫病防控依然形势严峻,任务艰巨,畜禽疫病防控

科技亟待创新突破.今后需进一步加强学科交叉,
强化基础研究,支撑关键技术和重大产品研发的突

破,推动我国畜禽疫病的科学、有效防控.针对我国

畜禽疫病防控的重大需求,提出了本领域未来需要

解决的关键科学问题和资助重点.
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Abstract　Seriousepidemicanimaldiseasesnotonlyaffectthedevelopmentoflivestockandpoultry
breedingindustry,butalsoimperilthepublichealtharoundtheworld．Thisarticleisasummaryof
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