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摘要! 神经坏死病毒%2:AE<8?2:;A<?7?E7A8?!,,*&是一种世界范围内流行)严重危害多种海水和

淡水鱼类的传染性病原" ,,*为单一正链)1 节段V,#病毒!基因组由V,#2%392 KJ&和V,#1

%294 KJ&组成" 在病毒复制过程中!会合成亚基因组 V,#3" V,#2 编码 V,#聚合酶" V,#1

编码衣壳蛋白!为病毒的唯一结构蛋白" V,#3 编码 52 和 51 两种非结构蛋白" 根据病毒衣壳

蛋白的基因序列!神经坏死病毒可以分成 4 种基因型!分别为拟
!

)红鳍东方) 条斑星鲽和赤

点石斑神经坏死病毒基因型" 但是!目前只发现 #)5)%三种病毒血清型!#对应拟
!

神经坏死

病毒基因型!5对应红鳍东方神经坏死病毒基因型)%对应条斑星鲽神经坏死病毒和赤点石斑

神经坏死病毒基因型" 病毒存在垂直和水平两种传播途径!而且广泛分布于养殖和野生鱼类中"

阻断病毒在野生与养殖鱼类之间的传播和开展新型鱼类疫苗研发是将来研究趋势"

关键词! 神经坏死病毒# 病毒基因组# 病毒蛋白# 基因型# 血清型# 疾病防控

中图分类号! )/42000000000000 文献标志码$#

20鱼类神经坏死病毒及其研究概况

B"B$病毒的发现

病毒性神经坏死症的研究历史可追溯到 19

世纪 89 年代中期# 2/85 年"澳大利亚&日本&东

南亚和加勒比海地区几乎同时在多种海水鱼类种

苗培育中暴发了一种新的疾病"死亡率高达 /9Z

以上# 患病鱼苗食欲差"体色灰白或者偏黑"通常

浮在水面"间或作突发性的螺旋游动"组织切片观

察可见脑部有空泡化病变
$2 :5%

# 起初"人们推测

此病是由于饲料中缺乏高度不饱和脂肪酸或者水

中 氨 氮 过 高 所 致
$6%

# 直 到 2//9 年" 日 本

0<?-7K<?-7等
$7%

在空泡化的条石鲷 *C&1"0#'4+()

=')*,'4()+稚鱼脑部观察到大量的直径约为 34 2=

的病毒粒子"并首次命名此病为病毒性神经坏死

症# 同年"澳大利亚 PG1Q:JA<<K 等
$8%

在尖吻鲈

*8'4")*'1*'$,="$+的脑和视网膜上也观察到大量

的空泡和直径为 15 >39 2=的病毒粒子# 2//2

年"日本 N<A7等
$/%

报道了赤点石斑*:&,#"&+"1()

'3''$'+神经坏死病毒"并做了回归感染"证实了

此病毒是导致神经组织空泡化的病原# 2//1 年"

N<A7等
$29%

从患病的拟
#

*6)"(7%*'$'#;7"#4";+

幼鱼上纯化了病毒"研究了病毒的核酸和衣壳蛋

白"将病毒命名为拟
#

神经坏死病毒*?@A7>:H M1;K

2:AE<8?2:;A<?7?E7A8?")6,,*+"隶属于野田病毒

科*,<H1E7A7H1:+# 在此之前"野田病毒科只分布

在昆虫"由于鱼类神经坏死病毒的出现".国际病

毒分类委员会病毒分类/第七版上"将所有鱼类

来 源 的 野 田 病 毒 类 归 入
/

"野 田 病 毒 属

*J"4'#%7'9,$()+"代表种为拟
#

神经坏死病毒"而
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将昆虫来源的野田病毒类归入
"

"野田病毒属

*G1&+'#%7'9,$()+#

B"#$病毒的命名(分布和分类系统

目前"鱼类野田病毒还没有统一的命名规则"

通常根据病毒的宿主和主要病征来命名"如日本

学者通常称其为神经坏死病毒"欧洲研究者大都

称其为脑炎病毒"现在则倾向通用鱼类野田病毒#

2//5 年"日本 ,7?-7Q1C1等
$22%

根据病毒衣壳

蛋白基因的核苷酸序列"对来自不同国家和地区

26 种鱼类 15 株病毒进行分析"将 ,,*分成 4 个

基因型!拟
#

神经坏死病毒基因型 *)@A7>:H M1;K

,,*")6,,*+&红鳍东方 *@'3,=(0( $(.$,&")+

神 经 坏 死 病 毒 基 因 型 * !73:A>8DD:A,,*"

!&,,*+"条斑星鲽神经坏死病毒基因型*51AD72

DG<82H:A,,*"5F,,*+和赤点石斑神经坏死病

毒基因型 *V:H ?><@@:H 3A<8>:A,,*"VP,,*+#

除了基因型外",7?-7Q1C1等
$21%

对病毒血清型也

进行研究"结果表明"4 种基因型衣壳蛋白的 154

>156 位氨基酸为主要抗原决定簇"分别为 &#,&

&&P&&WP和 &.P# N<A7等
$23%

进一步研究表明"

病毒分为 3 种主要血清型*#&5&%+# 血清型和

基因型的关系为!#对应 )6,,*基因型"5对应

!&,,*基因型"%对应 5F,,*和 VP,,*基因

型"5F,,*和 VP,,*基因型具有较高的相

似性#

我国对鱼类神经坏死病毒的研究起步较晚#

1992 年 '72 等
$24%

在广东省大亚湾孵化培育的石

斑鱼中发现大量死亡"根据其临床症状与组织病

理学确定为赤点石斑病毒性神经坏死症"这是我

国大陆地区对 ,,*的首次报道# 随后"黄剑南

等
$25 :27%

"陈晓艳等
$28 :2/%

" 龚艳清等
$19%

& 刘荭

等
$12%

&田飞焱等
$11%

等对我国大陆流行的鱼类野

田病毒基因型进行研究"认为属于 VP,,*型"其

他基因型是否存在还需要进一步调查# 1993 年

%-7等
$4%

对 2//4-1992 年间中国台湾地区分离

的所有 ,,*病毒株进行了基因型和抗原特性的

研究"认为属于 VP,,*基因型#

鱼类野田病毒分布很广"能感染多种鱼类#

目前报道感染的鱼类大都是海水鱼类"淡水鱼类

也有零星报道# %-7等
$4%

首次报道了生活在淡水

中 的 欧 洲 鳗 鲡 * G#0(,11' '#0(,11' + 和 鲶

*6'$'),1($()')%4()+受到 ,,*感染"引起欧洲鳗

鲡的死亡率为 39Z"鲶的死亡率达 299Z"表明有

向淡水鱼类蔓延的趋势#

10病毒的基因组结构与进化

病毒粒子无囊膜"直径约 39 >49 2="为单一

正链&1 节段V,#病毒# 病毒基因组由 V,#2*392

KJ+和 V,#1 *294 KJ+组成"3 端̂无多聚腺嘌呤

*&<GB#+结构# V,#2 编码 V,#聚合酶"V,#1 编

码衣壳蛋白"为唯一的病毒结构蛋白# 在病毒复制

过程中"会合成亚基因组 V,#3"V,#3 编码 52 和

51 两种非结构蛋白# 目前鱼类神经坏死病毒 4 种

基因型的基因组测序已经全部完成
$13 :16%

+"序列比

对分析表明病毒四种基因型的基因组序列有不同

程度的相似性*表 2 和表 1+#

表 B$鱼类神经坏死病毒四种基因型 ID%B 序列对比

+:="B$&/62:841/.1:6/.< ID%B 1-F7-.3-/55/78,"2$#()$6+-%&<-./9?2-1

分类

@B>:

长度[2@

G:23@-

登录号

1;;:??7<2 2<9

相似度[Z

=1@;-

参考文献

A:D:A:2;:

VP,,* 3 295 ,%B99894992 参考序列 A:D:A:2;:=<G:;8G:

IC1=<@< 等 $13%

5F,,* 3 292 ,%B92345892 81Z

$K721K1等 $14%

!&,,* 3 221 ,%B92346992 81Z

$K721K1等 $14%

)6,,* 3 297 ,%B99344892 81Z

IC1=<@< 等 $15%

表 #$鱼类神经坏死病毒四种基因型 ID%# 序列对比

+:="#$&/62:841/.1:6/.< ID%# 1-F7-.3-/55/78,"2$#()$6+-%&<-./9?2-1

分类

@B>:

长度[2@

G:23@-

登录号

1;;:??7<2 2<9

相似度[Z

=1@;-

参考文献

A:D:A:2;:

VP,,* 2 434 ,%B99894292 参考序列 A:D:A:2;:=<G:;8G:

IC1=<@<

$13%

5F,,* 2 433 ,%B92345/92 81Z

$K721K1

$14%

!&,,* 2 411 ,%B92346292 7/Z

$K721K1

$14%

)6,,* 2 412 ,%B99344/92 78Z

IC1=<@<

$15%
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30病毒编码蛋白与主要功能

!"B$ID%聚合酶

V,#聚合酶由病毒编码"分子量约为 299

K8)在入侵细胞后"病毒利用宿主的核糖体系统"

采用基因组 V,#2 为模板"首先合成病毒 V,#

聚合酶"随后利用合成的V,#聚合酶进行病毒基

因组的复制和转录# V,#聚合酶具有线粒体膜

定位信号"可以锚定在宿主线粒体膜上"进行高效

复制和转录#

!"#$cB 蛋白

52 蛋白由病毒基因组 V,#2 转录出来的亚

基因组 V,#3 *大小约 994 KJ+编码# 蛋白含有

222 个氨基酸"其开放读码框与 V,#聚合酶相

同"位于 V,#聚合酶编码框的 5 端̂"分子量约为

21 K8"是病毒早期感染中合成的非结构蛋白#

199/ 年"%-:2 等
$17%

采用 VP,,*感染鱼类细胞"

在感染 14 - 后"检测到大量的 52 蛋白# 52 蛋白

主要定位在细胞核中"其中 33 到 38 位氨基酸

*&VV#V##+是核定位信号
$18 :1/%

# 52 蛋白具有

抗坏死因子的作用"可以减少宿主细胞线粒体膜

电位的损失"以维持宿主细胞线粒体的功能"增强

宿主细胞的生存能力
$18%

#

!"!$c# 蛋白

51 蛋白和 52 蛋白一样"也是由亚基因组

V,#3 编码"和 52 蛋白重叠"但是其开放读码框

为 V,#聚合酶读码框的 A2 移位# 51 蛋白含有

75 个氨基酸"分子量约 8 K8# 51 是在病毒感染

早期表达的蛋白"感染 14 - 后"免疫荧光检测发

现"51 蛋白定位在细胞质中的线粒体上)感染

48 -后"在细胞核中也检测到了 51 蛋白
$1/%

# 在

病毒的生活史中"51 蛋白具有保护病毒 V,#和

促进宿主坏死两个主要功能# 虽然 ,,*是单链

V,#病毒"但是在复制过程中会产生双链 V,#"

51 蛋白和病毒双链 V,#结合"从而保护病毒

V,#免受宿主蛋白酶的降解"对病毒的高效复制

是必需的
$39 :32%

# 此外"51 还是一种坏死因子"它

可以通过自身信号肽的介导作用"定位在线粒体

膜上"导致线粒体膜电位的损失"从而抑制线粒体

复合体
(

*琥珀酸脱氢酶+的活性"阻断细胞内

#!&合成"导致细胞内 #!&供应枯竭而坏死"这

和病毒感染导致的细胞空泡化坏死病理特征

一致
$1/%

#

!"E$衣壳蛋白

神经坏死病毒的衣壳蛋白由 V,#1 编码"含

有约 338 >349 个氨基酸# 衣壳蛋白存在细胞核

定位信号"可以促进宿主细胞的调亡
$31 :33%

# 目前

已经建立了细菌&酵母和昆虫细胞表达衣壳蛋白

系统# 表达提纯的衣壳蛋白在电镜下可以观察到

病毒样颗粒"并具有很好的免疫源性# 昆虫野田

病毒的衣壳蛋白具有成熟加工过程"没有成熟的

病毒粒子由 43 K8 的衣壳蛋白
"

组成# 在病毒的

个体发生过程中"

"

蛋白的近羧基末端处通过蛋

白酶裂解"产生
/

蛋白和
0

多肽"这个成熟过程

对病毒粒子的感染力是必须的# 对鱼类神经坏死

病毒而言"也检测到大小为 41 和 49 K8 衣壳蛋

白"49 K8 蛋白质可能是 41 K8 蛋白加工产生#

.:G?:A@等
$34%

认为"衣壳蛋白没有成熟裂解过程#

YA<2H7A7?等
$35%

采用点突变技术对衣壳蛋白进行

研究"结果表明鱼类神经坏死病毒衣壳蛋白存在

分子内二硫键"二硫键会影响衣壳蛋白的形状从

而影响它在 ).)"&#PW电泳中的移动速度"因而

出现 49 和 41 K8 两条蛋白带"这两条带和衣壳蛋

白的成熟加工无关# 鱼类神经坏死病毒是否存在

昆虫野田病毒衣壳蛋白的成熟过程"还需要进一

步确认#

40病毒的检测&流行病学和感染模式的

建立

2//4 年",7?-7QC1等
$36%

以衣壳蛋白基因为基

础"建立了神经坏死病毒的 V!"&%V检测方法"并

开展病毒传播途径的研究"表明此类病毒存在垂

直和水平传播两种途径# 病毒可以通过亲鱼垂直

传播给子代# 在我国广东的大亚湾海域"采用比

较灵敏的半套式 V!"&%V法"野生鱼类和网箱养

殖鱼类的病毒携带率分别达到 41Z 和 63Z# 这

些鱼类携带的病毒可以通过水体传播给鱼苗繁育

场# 因此"开展封闭的循环水繁育海水鱼类育苗

将是有效的预防措施# 敏感细胞株的建立是病毒

研究所必需的# 2//6 年"英国学者建立了病毒敏

感细胞 )),"2

$37%

"随后日本学者克隆了新的细胞

株
$38%

"我国学者 472 等
$3/%

也建立了石斑鱼敏感

细胞株# 利用对鱼类神经坏死病毒敏感的细胞系

来增殖病毒"能大大提高病毒诊断的灵敏度# 在

鱼类 感 染 模 型 方 面" 目 前 已 经 建 立 了 青
$

*C$2R,')1'4,&")+

$49%

和斑马鱼 *L'#,% $"$,%+感染

8662
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模型
$42%

"并开展病毒感染与宿主免疫相互作用的

研究"结果表明"小鱼苗免疫系统发育不全是导致

感染病毒大量死亡的主要原因
$42%

#

50病毒性神经坏死症的防治对策

目前"病毒性神经坏死症防控还存在瓶颈#

切断传播途径是预防病毒病的重要措施# 理论上

通过筛选没有携带病毒的亲鱼可以切断垂直传播

途径"但是由于检测灵敏度的局限等原因"很难保

证获得没有携带病毒的亲鱼# 另外使用臭氧&碘

试剂消毒可以减少病毒的水平传播# 最近研究表

明"病毒不仅存在于受精卵的表面"还存在于受精

卵的膜内部
$41%

"因此"受精卵表面消毒无法完全

有效切断病毒的传播# 疫苗是防治病毒的重要手

段"虽然注射重组病毒衣壳蛋白对较大的鱼苗具

有较好的免疫保护
$43 :44%

"但是这类病毒主要感染

稚苗期"而稚苗的特异性免疫系统还没有充分发

育"更无法使用常规免疫法来防治疾病# 由于上

述瓶颈的制约"目前还没有有效防治此病毒病的

措施"导致此类疾病在我国还时常发生"制约着我

国鱼类的健康养殖# 针对感染稚鱼无法产生特异

性抗体的特点"开发口服疫苗被动免疫小鱼苗"将

会是比较有效的防控措施#

60存在的问题与发展趋势

尽管已经有许多关于 ,,*的研究报道
$45%

"

但大都集中于疾病的描述和部分病毒编码蛋白的

功能等方面
$46%

"对病毒的复制过程了解还有限#

病毒的复制是病毒生活史的核心环节"也是开展

病毒防治的重要靶位点# 关于病毒的入侵途径"

病毒在宿主细胞内的复制过程和机理"病毒粒子

的包装&释放过程和机制等方面还有待深入研究#

不同血清型病毒之间的异同还需要进一步证实#

病毒的命名也应引起重视# 目前"通常以发

现病毒时所感染的鱼类和主要病征来命名病毒#

而一些病毒没有宿主特异性"可感染多种鱼类)同

时"一种鱼类可受多种病毒株的感染# 因此"现有

的命名方法容易引起混乱"给研究工作带来不便#

探究一种规范&统一的命名规则是当前亟待解决

的问题之一#

,,*的盐度适应范围广"病毒有可能在海水

和淡水鱼类之间传播"因此对 ,,*进行流行病

学调查和人工感染试验是很有必要的# 关于

,,*自然传播途径方面的信息还很缺乏# 病毒

是否会随着鱼类的表皮细胞和上皮细胞 *包括

鳃&消化道+的分泌物&脱落物的扩散进行传播"

这一问题还没有引起人们足够的重视#

疫苗的研究引起人们极大的兴趣"使用高效

价抗血清被动免疫亲鱼和口服疫苗的研发"是值

得探讨的领域"而抗病毒转基因鱼的研究工作还

有待开展#
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