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　　摘要：兔出血症病毒（ＲＨＤＶ）可引起兔病毒性出血症（ＲＨＤ）。ＲＨＤ是一种急烈性、高度致死性兔传染病，给家兔
养殖业造成巨大经济损失。２０１０年，研究人员在法国兔场发现一种新型兔出血症病毒ＲＨＤＶ２。与经典ＲＨＤＶ不同，
该毒株能够感染幼龄家兔，甚至跨物种感染野兔，并突破经典ＲＨＤＶ疫苗的免疫防线，迅速在世界范围内流行。目前
我国还未有ＲＨＤＶ２的报道，但随时面临发生该疫情的风险。本文综述 ＲＨＤＶ２的病原学、流行病学特征、临床症状、
诊断和防控等方面的研究进展，旨在提高对ＲＨＤＶ２的认识，加强对ＲＨＤＶ２的监测，提前做好防控措施。
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　　兔出血症病毒（ｒａｂｂｉｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ，ＲＨＤＶ）
感染家兔可引起兔病毒性出血症（ｒａｂｂｉｔｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｄｉｓｅａｓｅ，
ＲＨＤ），俗称兔瘟，该病传染性强、死亡率高，是一种以急性肝
坏死为主要特征的烈性传染病，严重危害我国养兔业。ＲＨＤＶ
一般感染成年家兔，属于杯状病毒科兔病毒属，该属的成员还

有欧洲野兔综合症病毒（Ｅｕｒｏｐｅａｎｂｒｏｗｎｈａｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ，
ＥＢＨＳＶ）和非致病性兔类病毒（ｎｏｎ－ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｌａｇｏｖｉｒｕｓ，
ＮＰ－ＬＶ）［１］。ＮＰ－ＬＶ包含非致病性的兔杯状病毒（ｒａｂｂｉｔ
ｃａｌｉｃｉｖｉｒｕｓ，ＲＣＶ）［２］和一些类似ＲＣＶ或在系统发育上与 ＲＣＶ
接近的兔杯状病毒，如 ＭＲＣＶ株［３］。１９８４年，该病最先在中
国公开报道［４］，其后，１９８６年在欧洲意大利暴发［５－６］，并以此

为源头传遍整个欧洲并波及全球。

从首次报道ＲＨＤＶ到现在的３０年里，ＲＨＤＶ持续发生遗
传变异。１９９８年Ｃａｐｕｃｃｉ等报道了 ＲＨＤＶ发生抗原变异，并
将变异株命名为ＲＨＤＶａ［７］，次年，德国也报道了该变异株［８］。

研究者们根据系统发育关系，将ＲＨＤＶ毒株分为不同的基因
组（分别命名为Ｇ１～Ｇ６，Ｇ６也称ＲＨＤＶａ）［９］。然而２０１０年，
ｌｅＧａｌｌ－Ｒｅｃｕｌｅ等在法国兔场发现了１株兔出血症病毒新毒
株，命名为 ＲＨＤＶｂ或 ＲＨＤＶ２。该变异毒株 ＲＨＤＶ２与经典
的Ｇ１～Ｇ６型在遗传特性上有很大的差异，免疫经典毒株
ＲＨＤＶ不能产生很好的交叉免疫保护作用，导致 ＲＨＤＶ２在
家兔和野兔中跨物种传播［５］。在接下来的几年里，该毒株蔓

延到意大利［６］、西班牙［１０］、葡萄牙［１１］、英格兰和威尔士［１２］、苏

格兰［１３］、德国［１４］，并于２０１４年年底和２０１５年年初在欧洲大
陆以外的亚速尔群岛被检测到［１４］，ＲＨＤＶ２取代经典 ＲＨＤＶ

的趋势正在扩大。２０１５年，Ｈａｌｌ等报道在澳大利亚首都直辖
区也检测到ＲＨＤＶ２，该毒株与葡萄牙和亚速尔群岛报道的变
异毒株类似［１５］。２０１６年，Ｍａｒｔｉｎ－Ａｌｏｎｓｏ等指出 ＲＨＤＶ２很
有可能会从加那利群岛传播至非洲北部［１６］。由此可见，

ＲＨＤＶ２的流行趋势正在世界范围内逐步扩大。虽然迄今为
止在中国还未有检测到该毒株的报道，但是随时面临发生该

疫情的风险。因此，我们应该加强对变异毒株 ＲＨＤＶ２的认
识，把握国内流行情况，提前做好防范措施。

１　病原特性

ＲＨＤＶ２是单股正链ＲＮＡ病毒，无囊膜，呈正二十面体对
称结构，直径为３２～４４ｎｍ。ＲＨＤＶ２的全序列已提交至Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ，并命名为ＲＨＤＶ－Ｎ１１，基因全长７４４７ｂｐ，５′非编码区
９ｎｔ，３′非编码区６９ｎｔ长于经典ＲＨＤＶ。ＲＨＤＶ２基因组包含
２个开放阅读框（ＯＲＦ１和 ＯＲＦ２）。ＯＲＦ１（１０～７０４４ｂｐ）的
翻译产物经过加工切割后至少形成８个成熟的蛋白质分子，
分别是非结构蛋白ＮＳＰ１（２Ａ）、ＮＳＰ２（２Ｂ）、ＮＳＰ３（２Ｃ核苷酸
水解酶）、ＮＳＰ４（３Ａ）、ＮＳＰ５（３ＢＶＰｇ）、ＮＳＰ６（３Ｃ蛋白酶）、
ＮＳＰ７（３ＤＲＮＡ复制酶）和衣壳蛋白ＶＰ１［１７］。

ＲＨＤＶ２和 ＲＨＤＶ同属于杯状病毒科兔病毒属成员，
ＲＨＤＶ２与高致病性 ＲＨＤＶ一样，可引起家兔病毒性出血症。
两者的基因同源性虽然高达８２．４％［５］，但是系统发生树分析

结果表明ＲＨＤＶ２与引起相同症状的 ＲＨＤＶ亲缘关系较远，
而与非致病性的 ＲＣＶ亲缘关系更近［６］。因此研究者推测，

ＲＨＤＶ２很可能是从非致病的兔病毒属成员演变而来的。另
外，毒力差异分析表明 ＲＨＤＶ２对野兔的感染率和致死率明
显低于家兔［１８］，这可能是因为家兔是ＲＨＤＶ２的天然宿主。

２　流行病学特征

易感动物：与经典 ＲＨＤＶ只感染成年家兔不同，ＲＨＤＶ２
感染宿主范围更广，不但能够感染成年家兔，还能感染幼龄家

兔以及欧洲野兔（ＣａｐｅＨａｒｅｓ品种）［５］。ＲＨＤＶ２对各物种的
感染敏感性不同，其中最易感的还是家兔，所以家兔应该是

ＲＨＤＶ２的天然宿主。
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传染源：感染ＲＨＤＶ２的兔是主要的传染源，包括感染病
死和带毒未死的兔。

传播途径：杯状病毒可通过受污染的水和食物经粪 －口
传播，病毒可以结合呼吸道和消化道上皮细胞 ＨＢＧＡ受体进
入宿主身体。例如近来研究较透彻的杯状病毒科人诺如病毒

就是通过与ＨＢＧＡ结合之后进入宿主体内［１９］。已有研究证

明ＲＨＤＶ２可与ＨＢＧＡ的口袋位置Ｐ２区结合，这与诺如病毒
ＧⅡ型结合ＨＢＧＡ的方式相似，然而 ＲＨＤＶ结合的是 ＨＢＧＡ
的Ｐ１区［２０］。这种不同的结合方式可能导致它们的易感宿主

不完全相同。经典ＲＨＤＶ可直接通过接触感染动物分泌物、
排泄物，或间接通过污染的水、食物、饲养设备等造成感

染［２１］。目前关于新毒株 ＲＨＤＶ２传播途径的报道很少，但可
以肯定的是间接接触在该毒株传播过程中起着重要的作用。

３　临床症状

与经典毒株 ＲＨＤＶ相同，ＲＨＤＶ２引起的兔病毒性出血
症以实质器官出血、瘀血为主要特征。然而，ＲＨＤＶ２和
ＲＨＤＶ引起的疾病症状在持续时间、死亡率和亚急性或慢性
感染等方面都存在差异，其中亚急性和慢性感染较多地出现

在ＲＨＤＶ２感染过程中［５］。在疾病病理方面，ＲＨＤＶ引起的
病变已被详细描述［２２－２３］，然而关于 ＲＨＤＶ２感染后病变发展
特点的研究资料仍然有限。尸检 ＲＨＤＶ２感染致死的兔发现
在心脏、气管、胸腺、肺、肝脏、肾脏和肠道等多处有出血现象

（图１－Ａ）并伴有黄疸［１０］。ＲＨＤＶ２感染的病理特征为胸腔
和腹腔有丰富的血液样渗出物，肝脏灰白肿大（图１－Ｂ）［２４］，
肺脏出血，气管充、出血，小肠肠道绒毛有局灶性坏死［１０］。

４　诊断

ＲＨＤＶ的检测方法主要包括临床检查和实验室检查［２６］。

一般先通过流行病学、临床症状、剖检病变等临床检查对发病

症状进行观察，然后通过利用血凝、血凝抑制试验，ＥＬＩＳＡ试
验以及分子生物学等试验方法进行实验室检查来最终确诊。

４．１　临床观察
尸检病死兔，观察有无兔出血症的经典症状：气管弥漫性

出血，鼻腔及气管充满血样泡沫，肺肿大出血，肾瘀血并有出

血点，心脏瘀血、心包膜有点状出血，肝灰白肿大出血、脾脏肿

大等。虽然ＲＨＤＶ与 ＲＨＤＶ２感染的临床特征可能不同，但
病理特性很类似［５］，这给两者的区分带来一定困难，因此通

过对发病症状的临床观察，仅能对疾病作出初步诊断，最终还

是需要实验人员通过实验室分子生物学等技术手段来进行

确诊。

４．２　实验室诊断
近年来，随着免疫学与分子生物学技术日臻完善，兔病毒

性出血症的诊断方法有了长足的发展，可通过血清学和分子

生物学等方法很好地进行实验室诊断。目前，较多采用快速

且重复性好的间接 ＥＬＩＳＡ法检测 ＲＨＤＶ，然而利用 ＲＨＤＶ２
的衣壳蛋白为包被抗原建立的 ＥＬＩＳＡ检测方法不能区分
ＲＨＤＶ和ＲＨＤＶ２的感染，此方法还需要改进［２７］。近来研究

人员已通过建立特异性探针实时定量 ＰＣＲ快速检测
ＲＨＤＶ２，该方法可用于鉴别诊断 ＲＨＤＶ２，监测病毒载量和疾
病进程，评价疫苗效果［２７］。目前笔者所在实验室依据

ＲＨＤＶ２衣壳蛋白的变异区已建立区分 ＲＨＤＶ２与 ＲＨＤＶ的
ＲＴ－ＰＣＲ法。尽管如此，目前针对 ＲＨＤＶ２建立的检测方法
还很单一，仍需要研究者进一步建立快速、有效、便捷的诊断

方法。

５　防控

疫苗接种是防控该病的有效措施，然而经典 ＲＨＤＶ疫苗
对ＲＨＤＶ２不能产生很好的交叉免疫保护，所以需要研发有
效的疫苗来预防 ＲＨＤＶ２引起的新型兔瘟的发生。近来，西
班牙的Ｍｏｎｔｂｒａｕ等研究报道了变异毒株 ＲＨＤＶ２的灭活苗
ＥＲＡＶＡＣ，并通过攻毒保护试验证明该疫苗安全有效［２８］。另

外，对该病的预防须考虑切断传播途径，尤其是要注意

ＲＨＤＶ２感染范围广，饲养过程中需避免与带毒兔接触。与此
同时，科研人员应加快 ＲＨＤＶ２疫苗的研发。如果暴发新型
兔瘟，应采取紧急预防措施，如免疫灭活苗来控制疫情，防止

该病的传播。

６　结语

ＲＨＤＶ２自２０１０年首次在法国被报道以来，迅速从欧洲

—２— 江苏农业科学　２０１６年第４４卷第９期



大陆传播开来，逐步在世界范围内流行。ＲＨＤＶ２不仅传播速
度快、潜伏期长，而且感染宿主的范围较经典毒株更广，因此

该毒株一旦流行，将对养兔业产生十分严重的危害甚至会造

成毁灭性的打击。虽然我国目前还未见 ＲＨＤＶ２的报道，但
对该新毒株的关注不容忽视。当下我们应该建立快速、特异、

灵敏的ＲＨＤＶ２诊断方法，全面掌握国内 ＲＨＤＶ毒株的流行
情况。一旦发现 ＲＨＤＶ２在中国流行，相关部门应迅速采取
措施，紧急防控，控制传染源，切断传播途径，避免传播范围的

扩大，减少兔场的经济损失，保障养兔业健康发展。
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