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［摘　 要］ 　 牛冠状病毒是引起牛和其他反刍动物呼吸道和肠道疾病的主要病原之一，广泛存在于

世界各地的牛群中，给养牛业造成巨大经济损失。 深入开展牛冠状病毒研究对防控该病毒引起的

疾病具有重要意义。 从牛冠状病毒的病原学、致病机理、流行病学和疫苗的相关研究等方面进行了

综述，为进一步开展牛冠状病毒病原研究及新型疫苗研制提供参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｚｏｏｎｏｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ
ｃａｔｔｌｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ． Ｉｔ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｆｏｕｎｄ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｈｕｇｅ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｌｏｓｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｔｔｌｅ
ｉｎｄｕｓｔｒｙ． Ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｖａｃｃｉｎｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ；ｖａｃｃｉｎｅ；ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　 　 牛冠状病毒（Ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ， ＢＣｏＶｓ）是

一种严重危害牛健康的病原，广泛存在于世界各地

的牛群中，给养牛业造成巨大经济损失［１］。 ＢＣｏＶｓ
可引起犊牛腹泻（Ｃａｌｆ ｄｉａｒｒｈｅａ， ＣＤ）和成牛冬季痢
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疾（Ｗｉｎｔｅｒ ｄｙｓｅｎｔｅｒｙ， ＷＤ），以及幼牛上下呼吸道感

染［２ － ３］，从腹泻犊牛的粪便样本和呼吸道样本中常

分离到 ＢＣｏＶｓ［４ － ６］。 ＢＣｏＶｓ 广泛分布于世界多个

国家，在我国青海、新疆、辽宁、内蒙古、山东、广西、

黑龙江等省份均检测出该病毒［７ － ９］。 目前尚无治

疗 ＢＣｏＶｓ 感染的特效药物，疫苗接种和程序化防控

是预防 ＢＣｏＶｓ 感染的主要措施。 掌握 ＢＣｏＶｓ 的流

行病学动态和疫苗研究状态可对诊断 ＢＣｏＶｓ 和新

型疫苗的研究提供科学依据。

１　 病原学

１． １　 ＢＣｏＶｓ 结构和分类 　 ＢＣｏＶｓ 属巢病毒目、冠

状病毒科、正冠状病毒亚科、β 冠状病毒属，与猪戊

型肝炎病毒（ＨＥＶ）、犬呼吸道冠状病毒（ＣｏＶ）及人

冠状病毒 ＣｏＶ － ＯＣ４３ 及 ＨＫＵ１ 同属于 β 冠状病毒

属 ２ａ 亚群成员［１０］，是一种有囊膜的单股正链 ＲＮＡ

（ｓｓＲＮＡ）病毒，直径在 ６５ ～ ２１０ ｎｍ 之间，由一层短

的血凝素和一层长的延伸至表面的刺突蛋白包裹。

基因组大小在 ２７ ～ ３２ ｋｂ 之间，编码 ５ 种主要结构

蛋白，包括核衣壳蛋白（Ｎ 蛋白）、刺突蛋白（ Ｓ 蛋

白）、包膜蛋白（Ｅ 蛋白）、膜蛋白（Ｍ 蛋白）和血凝

素酯酶（ＨＥ）糖蛋白［１１］。 其中，核衣壳蛋白（Ｎ 蛋

白）在毒株中最为保守，常被用于进行病毒 ＲＮＡ 检

测［１２］。 Ｓ 蛋白所包含的 Ｓ１ 亚基上有主要的中和表

位，Ｓ２ 亚基能够介导病毒融合蛋白，负责吸附靶细

胞受体和进行膜融合。 Ｅ 蛋白参与病毒的装配。 Ｍ

蛋白包含能够被 Ｂ 细胞识别的表位。 ＨＥ 是一种能

够破坏受体的酶（酯酶），能进行反向血凝。 ＨＥ 蛋

白和 Ｓ 蛋白都是重要的病毒蛋白，与病毒对宿主细

胞的吸附和对鸡、小鼠、大鼠、仓鼠红细胞的凝集都

相关，均能诱导产生中和抗体，从而阻止病毒的吸

附和感染， 对抗病毒免疫和 疫 苗 的 研 制 至 关

重要［１］。

１． ２　 ＢＣｏＶｓ 致病机制　 动物通过粪口途径或气溶胶

的吸入感染冠状病毒［１，１３］。 ＢＣｏＶｓ 通过 Ｓ 蛋白的 Ｓ１

蛋白部分结合到细胞膜受体（Ｎ －乙酰基 －９ － Ｏ －乙

酰神经氨酸）从而侵入细胞。 Ｓ 蛋白的 Ｓ２ 蛋白部

分调节病毒与宿主细胞膜的融合［１４］。 病毒的最初

复制发生在呼吸道 （鼻腔、气管和肺） 还是胃肠

道（肠上皮细胞）目前尚且是一个有争论的问题。

一种观点认为，最初的复制发生在呼吸道，大量的

病毒被粘液保护然后被吞入从而去感染肠道［１，１３］；

另一种观点认为，ＢＣｏＶｓ 最开始感染的是胃肠道，

然后通过病毒血症到达呼吸道［１５］。 ＢＣｏＶｓ 在粪便

和鼻分泌液中都有排放，病毒排放持续期较长，

Ｋａｎｎｏ 等 ２０１８ 年报道，他们通过巢式 ＰＣＲ 对鼻腔

和粪便中的病毒进行检测，分别最长在感染后的

９３２ ｄ 和 １０５８ ｄ 都检测到了病毒［１６］。 ＢＣｏＶｓ 传播

的最常规路线是从母畜到犊牛或在犊牛间进行传

播。 畜群之间的传播，主要通过新动物的购进或通

过被病毒污染的物品。 犬已被当做一种牛冠状病

毒的携带者［１５］。 ＢＣｏＶｓ 对整个胃肠道都有影响，

从十二指肠开始直至大肠，导致肠绒毛萎缩和其他

黏膜损伤。 在呼吸道，其引起间质性肺炎、鼻甲、

气管和肺上皮损伤 ［１３，１７ － １８］。

２　 流行病学

ＢＣｏＶｓ 是引起 ３ 周龄以内奶牛和肉牛腹泻的

主要病原之一，通过破坏肠绒毛，导致严重的、经常

性肠道出血和腹泻。 ＢＣｏＶｓ 感染引起的 ＷＤ 会造

成奶牛产奶量的大幅度减少，从而造成巨大的经济

损失［２］。 ＷＤ 主要发生在寒冷地区，但在一些热带

国家也有报道，如泰国、巴西等［３，１９］。 ＢＣｏＶｓ 不仅

存在于肠道中，还存在于肺脏中。 根据临床症状将

ＢＣｏＶｓ 分为两个群：从腹泻的小牛和成牛中分离到

的 ＢＣｏＶｓ 被称为牛肠道冠状病毒（ Ｂｏｖｉｎｅ ｅｎｔｅｒｉｃ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ，ＢＥＣｏＶｓ），从有呼吸道临床症状的

动物中分离到的冠状病毒被称为牛呼吸道冠状

病毒 （ Ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ， ＢＲＣｏＶｓ ）。

ＢＥＣｏＶｓ再细分为引起犊牛腹泻 （ ＣＤ） 的 ＢＥＣｏＶｓ

（ＢＥＣｏＶｓ － ＣＤ） 和引起成牛冬季痢疾 （ＷＤ） 的

ＢＥＣｏＶｓ（ＢＥＣｏＶｓ － ＷＤ） ［１５］。 牛冠状病毒病的临床

表现不只与病毒本身的致病性相关，而且与宿主和

环境因素相关，例如：动物自身的免疫状态、环境温

度以及与其他病原的二次混合感染。

２． １　 ＢＥＣｏＶｓ 流行病学　 Ｍｅｂｕｓ 于 １９７２ 年在内布

·０９·
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拉斯加州大学偶然发现 ＢＣｏＶｓ 后［２０］，病毒很快被

分离和鉴定［２１］，随后被认为是一种可引起奶牛和

肉牛腹泻的常见病原，主要通过患病牛的粪便进行

传播。 最易感年龄为出生后 ３０ ｄ 内［１５］，潜伏期为

１ ～ ７ ｄ，临床症状持续 ３ ～ ６ ｄ［２１ － ２３］。 在自然发生

的牛腹泻疾病疫情中，ＢＥＣｏＶｓ 感染引起的腹泻在

１５％ ～７０％ 之间，最早可以在剖宫产犊牛出生后

２４ ｈ时，最晚至犊牛 ５ 月龄时检测到该病毒。 被感

染后的犊牛开始排放大量 ＢＣｏＶｓ，可持续排放两

周，而恢复期的犊牛排毒量通常都较低［２２］。 在腹

泻犊牛和健康犊牛粪便中均可检出 ＢＣｏＶｓ，但腹泻

犊牛检测阳性率 （８％ ～ ６９％ ） 要高于健康犊牛

（０％ ～ ２４％ ） ［２２］。 尽管有血清 ＢＣｏＶｓ 特异性抗体

和肠道 ＢＣｏＶｓ 特异性抗体存在，但仍在超过 ７０％
以上的健康牛样品中检测到低水平的 ＢＣｏＶｓ 呈间

歇性排放［２２］。 由于 ＢＣｏＶｓ 在外界温度较低和紫外

光强度较弱时更易存活，所以在冬季的几个月时间

里，ＢＣｏＶｓ 排放率增加了 ５０％ ～ ６０％ ，这就可能导

致成牛发生冬季痢疾［２４ － ２５］。 在分娩时，ＢＣｏＶｓ 的

排毒量也会增加 ６５％ ，产后两周由于母牛免疫和激

素紊乱会增加 ７１％ ，因此，由于产后接触污染的会

阴、乳头和产房，ＢＣｏＶｓ 阳性母牛所产犊牛的腹泻

概率更高［２４］。
２． ２ 　 ＢＲＣｏＶｓ 流行病学 　 Ｔｈｏｍａｓ 等于 １９８２ 年首

次鉴定了 ＢＣｏＶｓ 为一种与犊牛肺炎相关的病

毒［２６］。 随后，很多研究人员也证明，尽管在个体分

离株之间血清型和抗原上有差异，但 ＢＥＣｏＶｓ 和

ＢＲＣｏＶｓ 都是相同准种的成员［２２］。 ＢＣｏＶｓ 在所有

年龄段的有呼吸疾病的牛上均被分离和检测

到［１，２７ － ２８］。 临床症状包括流鼻涕、呼吸困难、咳嗽、
发烧和呼吸窘迫等［２８］。 Ｈａｓｏｋｓｕｚ 等的研究证明，
ＢＲＣｏＶｓ 的 鼻 腔 和 粪 便 排 毒 率 分 别 为 ８４％ 和

９６％ ［２９］。 Ｔｈｏｍａｓ 等的研究证明，运达饲养场前三

天的受试牛鼻腔排毒量始终高于粪便排毒量［３０］。
Ｇｕｌｌｉｋｓｅｎ 等对挪威的 １３５ 个奶牛场进行了 ＢＣｏＶｓ
的血清学调查，结果显示，ＢＣｏＶｓ 血清抗体阳性犊

牛比阴性犊牛患呼吸疾病的危险性更高［３１］ 。
Ｌａｔｈｒｏｐ 等的研究证明，通过鼻腔排放 ＢＲＣｏＶｓ 的

饲养场犊牛可能更易患呼吸系统疾病，且比不排

放 ＢＲＣｏＶｓ 的动物肺部病变更严重［３２］ 。 鼻腔排放

ＢＲＣｏＶｓ 的犊牛比不排放的犊牛更易有呼吸道

疾病［２９ － ３０］ 。
尽管已经通过流行病学调查和常规诊断得到

了大量的佐证，但有关 ＢＣｏＶｓ 诱导的呼吸道疾病和

相关病理变化的证据仍不足。 Ｅｌｌｉｓ 提出，仅通过在

患病动物呼吸道样品中检测出 ＢＣｏＶｓ 来判定

ＢＣｏＶｓ 为诱导呼吸道疾病的病原是不足的，需进一

步调查研究来证明病毒载体和临床症状之间的这

种因果关系［３３］。 ＢＣｏＶｓ 是否可以直接作为一种呼

吸道病原仍存争议。
２． ３　 我国 ＢＣｏＶｓ 流行情况　 ＢＣｏＶｓ 在我国多个省

份和地区广泛流行。 彭昊等对广西地区冠状病毒

感染引起的牛腹泻病流行情况进行调查，结果显示

ＢＣｏＶｓ 阳性率为 １７％ ［３４］。 崔鑫等对新疆 １２ 个规

模化奶牛场的 ３２５ 份犊牛粪便样品进行 ＢＣｏＶｓ 检

测，结果显示， ＢＣｏＶｓ 阳性率为 ９． ５４％ ［３５］。 Ａｂｉ
Ｋｅｈａ等在我国 ６ 个省 １４ 个养殖场共采集腹泻犊牛

粪便 １９０ 份，结果检测到 ３６ 份 ＢＣｏＶｓ 阳性样品，阳
性率为 １８ ９５％ ［３６］。 何琪富等对青藏高原 ２９ 个牦

牛养殖场的 ３３６ 份腹泻样本进行 ＢＣｏＶｓ 检测，结果

有 ２３２ 份样品阳性，阳性率达 ６９． ０５％ ［３７］。 杨海峰

等对我国奶牛养殖量较大的 １４ 个省市的 ２９ 个规

模化牧场未断奶的犊牛进行呼吸道疾病综合征评

估，结果显示，在 １７６ 份样品中 ３８ 份 ＢＣｏＶｓ 阳性样

品，阳性率为 ２１． ５９％ ，其中采自黑龙江的病料中冠

状病毒检出率达 ７０％ ，新疆次之，同时对阳性病例

与呼吸道疾病综合征临床症状的相关性分析结果

表明，病畜的发热、鼻腔分泌物性状改变与 ＢＣｏＶｓ
密切相关［７］。 张坤等对新疆北疆地区规模化牛场

犊牛腹泻冠状病毒病原进行调查，结果显示在检测

的 １２５ 份病料中 ＢＣｏＶｓ ＲＴ － ＰＣＲ 扩增阳性样品检

测出 ６５ 份，对 Ｎ 基因和 Ｓ１ 的基因序列分析结果表

明，新疆北疆地区的 ＢＣｏＶｓ 与参考毒株的同源性较

高，且亲缘关系具有地域性［３８］。 我国关于 ＢＣｏＶｓ
的研究起步较晚，有关其流行病学调查的研究较

少，但近年来 ＢＣｏＶｓ 的流行又较为严重，因此需要
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对该病毒高度重视。
３　 疫　 苗

３． １　 ＢＥＣｏＶｓ 疫苗　 新生犊牛较易感染 ＢＣｏＶｓ，通
常在产犊前给母牛进行疫苗接种，从而使母牛产生

抗体，犊牛通过母牛初乳中的抗体获得被动免

疫［３９］。 此外，犊牛可以在 １ 日龄或稍微大一些日

龄接种一种减毒活鼻内疫苗，可诱导一种能够迅速

产生干扰素的先天免疫应答，这会使其快速产生

免疫保护作用。 流行病学研究表明，中和抗体和红

细胞凝集抗体水平与所产生的保护作用相关［１］。
鼻内疫苗通常在 ３ ～ ４ 日龄通过注射器一次性接

种，也可当犊牛大些进入饲育场时接种鼻内疫苗。
灭活疫苗也在怀孕牛上被使用。 目前市面上有两

类可用于预防 ＢＣｏＶｓ 引起的新生犊牛肠道疾病的

疫苗。 一类是灭活疫苗，包括美国辉瑞动物保健公

司的 Ｓｃｏｕｒ Ｇｕａｒｄ ３（Ｋ）、美国先灵葆雅动物保健的

Ｇｕａｒｄｉａｎ、瑞氏诺华动物保健的 Ｓｃｏｕｒ － Ｂｏｓ，这三种

疫苗通过对怀孕晚期的母牛进行接种以使所产犊

牛获得被动免疫。 目前认为，通过初乳被动免疫是

犊牛接种 ＢＣｏＶｓ 的可靠模式。 只有在出生后 ２４ ｈ
内获得免疫孕牛产生的高水平的初乳 ＩｇＧ１ 才能

保护新生犊牛免受 ＢＣｏＶｓ 感染，而 ２４ ｈ 后免疫的

犊牛可能得不到保护。 另一类是改良的活疫苗，
包括美国默克公司的 Ｂｏｖｉｌｉｓ 和 Ｇｕａｒｄｉａｎ、美国辉瑞

动物保健公司的 Ｃａｌｆ － Ｇｕａｒｄ、ＳｃｏｕｒＧｕａｒｄ ４ＫＣ 和

ＢｏｖｉＳｈｉｅｌｄ Ｇｏｌｄ ５、日本京都 ＫｙｏｔｏＢｉｋｅｎ 实验室的

ＣａｔｔｌｅＷｉｎ ＢＣ，这三种疫苗通过口服给新生犊牛以

提供主动免疫。 然而，在奥地利进行的一项实地研

究中，这种免疫接种的效力受到质疑［１５］。 除了注

射时间和疫苗免疫效果，还需考虑的是接种疫苗后

对所选择接种部位的影响。 在早期的一项研究中

发现，用减毒的呼吸道毒株疫苗给牛进行肌肉注射

是安全的［４０］。 但在 另 一 项 研 究 中， 用 灭 活 的

ＢＣｏＶｓ 和细菌成分的疫苗给牛进行肌肉注射接种，
结果显示大约有 ５０％的牛跛行并发展为肌炎［４１］。
３． ２　 ＢＲＣｏＶｓ 疫苗 　 现代疫苗接种计划中使用多

价灭活疫苗、改良的活病毒疫苗和减毒细菌抗原来

降低 牛 呼 吸 道 疾 病 综 合 征 （ Ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＢＲＤＣ）的发病率和流行率，但没有

一种用于预防 ＢＲＣｏＶｓ 的商品化的疫苗， 且对

ＢＲＣｏＶｓ 的免疫保护研究也较少。 Ｐｌｕｍｍｅｒ 等使用

改良的冠状病毒和轮状病毒活疫苗鼻内接种犊牛，
显著降低了到达饲养场时有较低滴度 ＢＣｏＶｓ 血清

抗体的犊牛随后的呼吸道疾病风险，无论是单独

使用还是与牛疱疹病毒 １ 型 （ Ｂｏｖｉｎｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ １，ＢＨＶ －１）联合使用，在降低饲养场牛 ＢＲＤＣ
发病率和后续治疗方面可能具有协同效应或产生

其他效应［４２］。 ＢＣｏＶｓ 抗体滴度可能与对呼吸道感

染的保护作用相关，并可能减少病毒在鼻腔分泌物

中的排放［４３］。 Ｈａｓｏｋｓｕｚ 等的研究结果显示，ＢＣｏＶｓ
抗体滴度大于 １６００ 的牛的粪便或鼻腔不会排放

ＢＣｏＶｓ［２９］。 Ｔｈｏｍａｓ 等建议，饲养场犊牛至少应在

运输前 ３ 周接种 ＢＣｏＶｓ 疫苗，以诱导产生血清 ＩｇＧ
滴度达 １８６０ 以上， 从而对 ＢＣｏＶｓ 感染及其与

ＢＲＤＣ 有关的其他病原体混合感染产生保护

作用［３０］。
未来的疫苗研究方向是开发出一种能够预防

不同 ＢＣｏＶｓ 野毒株的疫苗，以预防不同临床症状的

ＢＣｏＶｓ 感染。 研究一种包含 ＣＤ、ＷＤ 和呼吸道分离

株的多毒株混合疫苗可能是开发广谱 ＢＣｏＶｓ 疫苗

的理想策略，这种疫苗可能有效预防各种 ＢＣｏＶｓ
感染。
４　 小结与展望

不同的冠状病毒可以感染多种家畜，包括狗、
猫、牛、猪和家禽等，而其中多数都能通过常规疫苗

接种进行控制。 ＢＣｏＶｓ 疫苗已被广泛用于预防

ＢＣｏＶｓ 感染，它能够保护犊牛免于由 ＢＣｏＶｓ 感染引

起的肠道和呼吸道疾病。 但目前的疫苗也存在一

些缺点，如保护性免疫的持续期相对较短，缺少有

效的灭活苗等，还需要进一步研究以预防该病和限

制其传播。 目前有关该病毒的遗传信息仍然有限。
ＢＥＣｏＶｓ 和 ＢＲＣｏＶｓ 尚未明确区分，它们确实在很

大程度上发生交叉反应。 ＢＣｏＶｓ 和 ＢＲＤＣ 之间的

因果关系尚未明确，这是在疾病预防或预处理计划

中必须考虑的问题。
未来的研究领域包括了解 ＢＥＣｏＶｓ 和 ＢＲＣｏＶｓ
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的发病机制，ＢＣｏＶｓ 和 ＢＲＤＣ 的因果关系，ＢＣｏＶｓ
与宿主和环境因素之间的相互作用关系，ＢＣｏＶｓ 的

种间传播宿主范围和调控机制等。
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