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摘 要:牛结节性皮肤病给养殖户带来了一定的经济损失。本文就牛结节性皮肤病的病原特征、流
行病学、发病机制、临床诊断、疫苗研究、流行情况、综合防制等方面进行了系统阐述,以期为养殖企

业和养殖户在牛结节性皮肤病防控方面提供参考。
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  Abstract:
 

Lumpy
 

skin
 

disease
 

occurs
 

sporadically
 

in
 

various
 

parts
 

of
 

China,bringing
 

certain
 

economic
 

losses
 

to
 

farmers.
This

 

article
 

systematically
 

analyzes
 

and
 

elaborates
 

on
 

the
 

pathogenic
 

characteristics,epidemiology,pathogenesis,clinical
 

diagno-
sis,vaccine

 

research,comprehensive
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

lumpy
 

skin
 

disease.Provide
 

theoretical
 

reference
 

for
 

farmers
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

lumpy
 

skin
 

disease.
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  牛结节性皮肤病(lumpy
 

skin
 

disease,LSD)是
一种急性、亚急性传染病,由牛结节性皮肤病病毒

(lumpy
 

skin
 

disease
 

virus,LSDV)引起。LSD是世

界动物卫生组织(OIE)认定的一种具有重要经济意

义和法定报告的动物疫病,发病率在5%~45%,但
死亡率通常在10%以下。早在1929年,一种被称

为“伪荨麻疹”的牛皮肤病在北罗德西亚(赞比亚共

和国)被发现,当时普遍认为是昆虫叮咬所致,后被
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认定为LSD[1]。LSD造成牛奶产奶量下降、体重减

轻、流产、不孕和牛皮损伤等,给养牛业带来了巨大

的经济损失。

1 病原特征

  LSDV是一种线性双链DNA病毒,基因组长

度约为151
 

kp,包含156个推定基因[2]。LSDV同

其他已知动物痘病毒(如猪痘病毒、鸭痘病毒、兔痘

病毒)的基因组同源性平均为65%,与山羊痘病毒

属内的其它病毒基因组同源性在96%以上[3],病毒

粒子平均大小约为320
 

nm×260
 

nm[4],具有包膜,
无凝血活性。研究人员利用透射电镜对LSDV进

行观察,未成熟的病毒粒子呈球形,成熟病毒粒子具

有砖块状囊膜、核心呈沙漏状,与痘病毒科的其他病

毒形态相似[5]。LSDV耐热性较差,在55
 

℃条件下



2
 

h灭活,在65
 

℃条件下30
 

min灭活[6];LSDV在

6.6<pH<8.6非常稳定,在此pH范围内37
 

℃环

境下暴露5
 

d后,病毒滴度无明显降低;LSDV极易

被十二烷基硫酸钠、氯仿、乙醚灭活,表明病毒结构

含有脂质成分[7]。牛感染LSDV后,即使坏死皮肤

已经完全干燥,病毒也可在损伤处持续存活33
 

d以

上;有研究证明[8],病毒在-80
 

℃保存10年后的皮

肤结节中仍能保持活性;病毒在常温保存的风干牛

皮病变处或刮皮中能存活18
 

d以上。GTPV、SP-
PV和LSDV三种病毒在血清学上难以区分,且可

以发生交叉反应和交叉保护[9]。

2 流行病学

2.1 传播方式

  LSDV的传播方式有三种:机械传播、接触传

播、垂直传播,其中最重要的传播方式是机械传播,
LSDV的机械传播过程主要依赖虫媒完成;LSDV

经直接接触传播的几率极小[[10-11]]。具有飞行能力

的吸血节肢动物在LSDV短距离传播中起着重要

的作用,病毒通过节肢动物的口器在不同个体间传

播,病毒在节肢动物体内不繁殖,传播距离和节肢动

物的飞行能力呈正相关[12]。吸血节肢动物飞行能

力有限,风力和风向可以提高其活动范围,增加病毒

传播距离。不同的养殖方式感染几率也存在差异,
放牧比圈养接触外部节肢动物的机会更多,感染病

毒的几率也更大。间接接触传播即病牛与健康牛之

间共用料槽等受污染的器具,饮用受污染的水发生

感染;同节肢动物口器作用相似,在疫苗接种过程中

未及时更换针头等均可能造成LSDV的医源性感

染[13]。垂直传播也可以发生LSDV感染,妊娠母牛

经胎盘感染犊牛,有研究者[14]对一头出生36
 

h后

死亡并伴有皮肤损伤犊牛的LSDV进行DNA和抗体

检测,检测结果均为阳性,证实了LSDV可垂直传播。
2.2 流行特点

  LSDV具有较强的宿主特异性,其天然宿主是

牛[15],这与一组特殊基因有关,也有报道从羊、骆驼

等动物身上分离到LSDV[16-18]。Kamal等[19]利用

乳仓鼠肾细胞(BHK-21细胞)在人体组织样本中首

次分离到了LSDV,并将其命名为LSDVh,证明了

LSDV可以感染人,人感染后会导致皮肤结节,在全

身感染的情况下,如涉及内脏器官,可能会出现死

亡。牛对LSDV的易感性无明显的品种、年龄和性

别差异,但感染后以小牛、哺乳期母牛、皮肤较薄的

品种以及体况较差的牛症状最为严重[20]。少部分

牛在感染LSDV耐过后,仍可持续排毒,导致健康

牛感染。感染耐过后的牛会对LSDV形成终身免

疫记忆。
  由于 LSDV 传播对虫媒有依赖作用,因此,
LSD呈现明显的季节性,春夏季发生,秋冬季消失,
春夏两季气候温暖湿润,有利于蜱虫、伊蚊等节肢动

物的繁殖。在干旱少雨地区,不利于节肢动物繁殖,
LSD的发生率也低于其他地区[21]。

3 发病机制

  LSD发展遵循病毒感染的一般规律,但是对于

LSD发展的分子机制还不清楚。LSDV经皮肤侵

入机体,在侵入部位定殖,侵入血液后,形成病毒血

症,病毒随血液循环转运至不同靶组织并扩散至邻

近器官。
  LSDV对皮肤细胞具有很强的嗜性[22],侵入皮

肤后出现表皮细胞增生和细胞水肿,形成小结节,病
毒不断复制并侵入真皮、皮下组织和淋巴结,使皮肤

损伤加剧,大量的小结节聚合在一起形成较大的结

节并引发溃疡。LSDV进入血液后,形成病毒血症,
为清除血液中的病毒,宿主体内会产生抗体,中和

LSDV,机体出现发热症状。病毒复制会对血管和

淋巴管内皮细胞造成损伤,发展成血管炎和淋巴管

炎[23]。LSDV感染早期,动物机体白细胞减少并伴

随免疫抑制效应;晚期发生溶血性贫血、白细胞增多

和肌酸磷酸激酶增加等现象[24]。血液中的病毒随

单核细胞经血液循环到达机体各个器官组织并繁

殖,造成口腔、咽、胃上皮、鼻甲、气管和肺在内的黏

膜损伤。气管上的结节导致气道狭窄,牛只可能出

现呼吸困难等症状,持续数周甚至长达一个月。对

感染牛血液中的心、肝、肾损害标志物和脂质代谢产

物进行分析,结果显示谷草转氨酶、碱性磷酸酶、总
蛋白和肌酐浓度显著增加,证实LSDV感染期间,
肝和肾功能同样受到损伤[25]。

4 临床诊断

4.1 临床症状

  LSD的潜伏期为4~12
 

d,之后出现40~41.5
 

℃的高热症状,持续1~3
 

d,最长可达10
 

d[26-27]。
同时伴有如乳腺炎、肺炎、结膜炎等并发症,在发病

1~2
 

d后,在背部、腿部、颈部、会阴、生殖器、乳房

等处皮肤表面出现隆起大量直径约2~5
 

cm的疙瘩

结节[28-29]。皮肤结节持续2~3周,结节可能消失,
也可能坏死形成与周围皮肤边界清楚的坚硬、隆起

或凹陷的区域。皮肤损伤主要集中在表皮、真皮和

皮下组织,严重的会损伤深层的肌肉组织[30]。皮肤

损伤部位容易滋生蚊蝇从而继发细菌感染而发生脓

肿,使病情恶化。应用16s
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变中的细菌群落进行分析,共发现98种,大多属于变

形菌门,其次是厚壁菌门、放线菌门和拟杆菌门[31]。

4.2 病理变化

  LSD造成的损伤不仅限于皮肤,解剖病死牛,
其消化道和呼吸道均可发现结节样病变,其中口腔、
鼻、气管、支气管出现异常充血、包皮以及阴道等部

位病理变化也较为明显,胃黏膜出血,小肠黏膜发生

弥漫性出血,局部淋巴结肿大(正常大小的10倍)、
充血并形成脓性灶。另外,解剖还可见其肺部和淋

巴结有针尖状出血点;心脏肿大发生出血、淤血;肝
脏和胆囊异常肿大,脾脏质地变硬、肿大且伴有出血

现象[32]。LSD还会影响生育能力,造成短暂性不孕

或永久性不孕。

4.3 鉴别诊断

  临床上,LSD与多种疾病症状类似,易误诊,如
牛疱疹病毒Ⅱ型、牛恶性卡他热、蠕形螨病、牛病毒

性腹泻———黏膜病等[33]。为了确诊和验证临床诊

断结果,可靠的实验室检测技术显得尤为重要,也是

疾病预防、控制或根除的决定性因素。LSD采样

时,以病变处皮肤结节最优,检出率最高,LSDV可

在结节中最长存活92
 

d[34-35]。LSDV最常用实验室检

测技术包括病毒分离鉴定,分子技术,血清学试验。
4.3.1 病毒分离鉴定 病毒分离鉴定指采用物理、
化学、生物学等手段将病毒从样品中分离出来,再通

过相应的方法鉴定病毒。LSDV的分离采取细胞接

种法,接种细胞选用绵羊、山羊和牛的原代细胞(如
山羊睾丸细胞、山羊肾细胞、初生羔羊睾丸细胞)。
Kumar等[36]通过试验对比,发现在山羊睾丸细胞、
山羊肾细胞、初生羔羊睾丸细胞中,山羊肾细胞对

LSDV最敏感。LSDV也可以在鸡胚的绒毛尿囊膜

和非洲绿猴肾细胞(vero)上增殖[37-38]。接种LSDV
的细胞会产生特异性的细胞病变(CPE)和胞质内包

涵体,明显区别于牛疱疹病毒Ⅱ型,后者接种细胞会

产生合胞体和核内包涵体[39]。

4.3.2 分子技术 聚合酶链式反应(polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)作为应用广泛的分子检测技

术,在检测LSDV应用上,是最快速方便的方法[40],

qPCR(实时荧光定量聚合酶链式反应,Real-time
 

Quantitative
 

PCR)相较PCR优势更突出,整个检测

过程实现闭环,检测结束后可直接分析结果,无须进

行琼脂糖凝胶电泳等过程,降低了污染的风险。多

种PCR或qPCR方法被建立用于检测山羊痘病毒

属的病毒,但能鉴别LSDV、SPPV 和 GTPV 的很

少,这是由于几种病毒基因组同源性很高。目前,最
可靠的鉴别LSDV、SPPV和GTPV的方法是基因

测序建立系统进化树[41]。为了快速准确鉴别LS-

DV、SPPV 和 GTPV,各 国 学 者 也 在 创 新。2017
年,聂福平等[42]利用新型的Taq-Man

 

MGB探针建

立了一种可以区分LSDV、SPPV和GTPV的荧光

定量PCR方法。刘存等[43]建立的另一种荧光定量

PCR方法,也可特异性检测LSDV,与山羊痘病毒

等无交叉反应。
4.3.3 血清学技术 血清学试验中比较常见两种

检测 方 法 有 病 毒 中 和 试 验 (virus
 

neutralization
 

test,VNT)、酶联免疫吸附试验(enzyme-linked
 

im-
munosorbent

 

assay,ELISA)。Samojlovic' 等[44]用

325份样品对VNT和ELISA两种方法进行对比,
两种方法的特异性分别为100%和99.2%。Kres̆i
等[45]也对VNT和ELISA两种方法进行对比,两种

方法的特异性分别为100%和97.56%。两种方法

均可用于LSD血清学诊断,都有很高的特异性,但
VNT作为OIE推荐的检测方法,较ELISA特异性

更高。如果在进行大规模的血清学监测时,推荐使

用ELISA,效率高,耗时少。免疫过氧化物酶单层

试验(immunoperoxidase
 

monolayel
 

assay,IPMA)
同样也 可 以 用 于 LSDV 血 清 学 诊 断,Haegeman
等[46]开发了一种新的免疫过氧化物酶单层试验检

测方法,与 VNT和商业化的ELISA试剂盒对比,
该方法具有高度的敏感性、特异性和可重复性。

5 疫苗研究

5.1 传统疫苗

  接种疫苗是预防控制LSD最有效的方法[47],
常使用的疫苗包括同源减毒活疫苗、异源减毒活疫

苗和灭活苗。已经分离到的天然LSDV毒株均为

致病性毒株,未发现毒力减弱的天然毒株。牛免疫

同源减毒活疫苗后,可有效抵抗田间强毒株感染。
同源减毒活疫苗是LSDV毒株经不同细胞多次传

代,从而获得毒力减弱的毒株制成疫苗。Neethling
减毒活疫苗作为代表性疫苗之一,在非洲和南欧等

地区广泛使用,成功控制了LSDV的传播[48-49]。接

种LSDV同源减毒活疫苗可能会出现LSD的临床

症状,这种现象被称为“Neethling反应”或“Neeth-
ling病”[50]。基于LSDV 与SPPV、GTPV 的基因

同源性和抗原相关性,SPPV、GTPV减毒活疫苗也

可以用于预防LSD。Zhugunissov等[51]用山羊痘减

毒活疫苗(G20-LKV 疫苗株)免疫牛后,用LSDV
野毒进行攻毒试验,结果显示产生了有效的免疫保

护。一项对比试验结果显示,同源减毒活疫苗用于

预防LSD比异源减毒活疫苗更有效[52]。LSDV疫

苗株与自然毒株存在基因重组的风险[53-54],会成为

潜在的生物安全威胁,在疫苗选用上需谨慎。LSD

714期     张守聪,等:牛结节性皮肤病及综合防制措施



灭活疫苗较减毒疫苗有优点也有缺点,灭活苗无毒

力返强和基因重组等风险,但免疫原性和保护持续

时间不如减毒疫苗,首次免疫后要二次免疫才能达

到有效免疫抗体滴度,还需定期加强免疫。Hamdi
等[55]基于LSDV

 

Neethling毒株开发了一种油佐剂

灭活苗,经安全性和有效性试验表明,该疫苗无任何

不良反应,接种后7
 

d就能诱导产生高水平的中和

抗体,保护时间可达1年以上。另一种基于LSDV
 

Neethling株和BTV4开发的灭活油佐剂二联灭活

疫苗,也能诱导产生高水平的中和抗体,针对LSDV
和BTV形成有效的免疫保护[56]。

5.2 新型疫苗

  虽然LSDV减毒活疫苗已经商业化,但也存在

一些不可忽视的缺点,如注射疫苗后存在“Neeth-
ling反应”、注射部位局部感染等,还易与田间毒株

发生基因重组的风险。因此,有必要开发安全有效

的LSDV新型疫苗,以限制LSD的经济影响,防止

其传播。
  重组疫苗、mRNA疫苗、亚单位疫苗都是LS-
DV疫苗的研究方向。Chervyakova等[57]对2016
年哈萨克斯坦LSDV分离株的4个毒力基因LS-
DV005、LSDV008、LSDV066和 LSDV142进行敲

除,获得重组 LSDV
 

Atyrau-5BJN(IL18)毒株,用
LSDV

 

Atyrau-5BJN(IL18)毒株制备的重组疫苗临

床使用安全,具有良好的免疫原性,可产生有效的免

疫保护。mRNA 疫苗是指将编码有抗原蛋白的

mRNA导入动物机体,mRNA在机体内进行翻译,
形成抗原蛋白,机体识别抗原蛋白后,诱导产生特异

性免疫应答,达到与传统疫苗同样的作用。mRNA
疫苗具有自然降解、快速规模化生产等优点[58]。

Naveed等[59]利用免疫信息学提出了一种 mRNA
候选疫苗,该候选疫苗具有很好的免疫原性,能刺激

机体产生强烈的免疫反应,IgM+IgG 滴度达到

6
 

000
 

g/mL,IFNg滴度测量为400
 

000
 

ng/mL,其
有望 成 为 减 毒 活 疫 苗 的 有 效 替 代 品。Kakakhel
等[60]通过基因组学和反向疫苗学设计了一种新的

LSDV
 

mRNA疫苗,基于免疫模拟分析,该疫苗能

够诱导宿主免疫系统产生针对设计的 mRNA疫苗

的细胞和体液免疫应答,该 mRNA疫苗理论可行,
还需试验和临床分析进行验证。亚单位疫苗是一种

只含有病原体中具有抗原性的部分即可以诱发免疫

反应的疫苗。亚单位疫苗安全性好,成本效益高。

Kar等[61]使用免疫信息学方法对LSDV的蛋白质

进行分析,筛选出了4种具有抗原性的蛋白,并设计

了一种LSDV候选亚单位疫苗,该研究也为开发抗

LSDV亚单位疫苗提供了一种方法。

6 LSD流行情况

  Akther等[62]对全球LSD的发生情况进行了统

计,1929~1989年,LSD主要在非洲国家流行,1990
年起,逐渐向亚洲和欧洲国家传播。自2019年以

来,LSD相继在中国、泰国、巴基斯坦、柬埔寨、朝
鲜、韩国、印度尼西亚、利比亚等亚洲国家发生,成为

了亚洲动物健康和食品安全的最大威胁之一。An-
war等[63]预测了2022~2024年间非洲、欧洲和亚

洲的LSD流行趋势,自回归移动平均(ARIMA)模
型和神经网络自回归(NNAR)模型预测非洲LSD
报告数量将会上升,而欧洲的数量将会保持稳定;
ARIMA预测亚洲报告数量稳定,而NNAR预测会

增加。2019年8月,中国第一例LSD在新疆维吾

尔自治区伊犁州确诊,此后,LSD疫情迅速扩散到

全国各地[64]。安徽、福建、江西、广东、浙江、重庆、
四川、内蒙古、山东、广西、宁夏、海南、陕西、云南、海
南等省市相继发生LSD疫情,疫情波及范围广、威
胁区域大,为各地LSD防控提出了新的挑战。

7 综合防制

7.1 强化宣传和检疫

  农村养牛以散养为主,养殖体量小,养殖户专业

知识有限,动物疫病防控意识不足,不规范引种、运
输和授精等都容易造成牛群感染LSDV。散养户多

数还有放牧行为,LSDV又以节肢吸血昆虫为媒介

进行传播,极大地增加了感染风险。因此,兽医主管

部门对养殖户和相关从业者要加强LSD的防控知

识宣传,增强其防疫意识,提高防疫水平。引导养殖

户和相关从业者参与到LSD防控工作中来,形成群

防群控局面。在此基础上更要从源头杜绝LSDV,
加强调运监管、引种宣传,严厉打击非法调运,防止跨

区域传播,切断病毒传播途径,营造良好的养殖环境。

7.2 严格规范处置疫情

  根据其他国家和地区LSD的防控经验,接种疫

苗可有效预防控制LSD。按照农业农村部《牛结节

性皮肤病防治技术规范》规定,在发生LSD疫情的

县和相邻的县可采用国家批准的山羊痘疫苗(按照

山羊的5倍剂量),对全部牛只进行紧急免疫[65]。

2023年,由中国农业科学院兰州兽医研究所和多家

生物公司联合研制的牛结节性皮肤病灭活疫苗(山
羊痘病毒AV41株,悬浮培养)成功通过了农业农村

部应急评价[66],填补了我国无LSD疫苗的空白,将
助力LSD防控。LSD在中国被归为二类动物疫病,
发生LSD疫情时,要严格依照《中华人民共和国动

物防疫法》规定处置,划定疫点、疫区、受威胁区;采
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取隔离、扑杀、销毁、消毒、无害化处理、紧急免疫接

种、限制易感染的动物和动物产品及有关物品出入

等措施[67-68]。紧急免疫和规范处置,可有效防止

LSD疫情外溢,逐步实现疫区的净化。
7.3 加强管理,防蚊驱虫

  提高饲养管理水平,保障日粮和饮水充足供给,
粗料、精料多种类饲料合理搭配,保持营养均衡。保

障饲养空间的充足与洁净,提高动物福利,降低饲养

密度,避免因饲养密度过大而造成牛只健康问题。
保证养殖环境清洁卫生,做好生物安全的同时要做

好通风换气,能更好地避免LSD发生。加强生物安

全管理工作,做好圈舍、环境全方位消毒灭源工作,
包括饲料、环境、水源以及各类饲养管理所使用器

具,其次是做好病毒传播媒介昆虫防治工作,通过采

用杀虫剂、驱蚊香、灭蚊灯以及防蚊网等措施杀灭蜱

虫、伊蚊等媒介昆虫,防止病原传入养殖场。

8 结 语

  LSD具有重要的经济意义,全球养牛业经济一

直受到反复暴发的LSD疫情影响,LSD降低了牲畜

的整体生产力,给农业国家造成了巨大的损失。
LSD一旦发生,很难净化,因此,要高度重视LSD等

动物疫病防控工作,要做到预防为主,不折不扣落实

好生物安全综合防控措施,早发现、早处置,促进牛

养殖业持续健康发展。
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