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摘要:犬细小病毒(Canine parvovirus，CPV-2) 首次分离于 1978 年，被认为是由遗传关系相近的猫泛白细胞

减少症病毒(FPLV) 或其他肉食兽细小病毒(FPLV-like virus) 跨宿主感染犬产生的新病原。其感染能引起新

生犬急性心肌炎或幼犬出血性肠炎，造成较高的发病率和死亡率。该病原爆发后短短一年时间内即广泛流

行到世界各地。随着 CPV-2 对宿主的适应和变异，新抗原变异型 (CPV-2a、CPV-2b 和 CPV-2c) 不断产生并

在世界各地逐步替代了 CPV-2 的流行。伴随 CPV-2 抗原变异的同时，其对宿主( 犬、猫) 嗜性、毒力等生物学

特性也随之改变。本文综述了 CPV-2 过去 30 多年在世界流行和变异情况，并探讨了基因变异在病毒跨宿

主传播中的意义。
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一种新病原的产生和流行，往往是其亲本病毒

对新宿主适应的结果。该病原从起源到广泛流行，

一般要经历 变 异、适 应 和 再 变 异 ( 进 化)、进 一 步 适

应的过程。犬细小病毒(Canine parvovirus，CPV-2)

作为起源于上世纪 70 年代末的新病毒，在 30 多年

流行过程中同样经历了上述典型过程。CPV-2 与其

在亲缘关系上极为密切的多种肉食兽细小病毒，包

括猫泛白细胞减少症病毒(FPLV)、水貂肠炎细小病

毒(MEV)、蓝 狐 细 小 病 毒 (BFPV) 和 浣 熊 细 小 病 毒

(RPV) 等同 归 属 细 小 病 毒 科 ( Parvoviridae) 细 小 病

毒 亚 科 ( Parvovirinae ) 的 自 主 复 制 细 小 病 毒
［1］。

CPV-2 自 1978 年在欧洲、北美和澳大利亚几乎被同

时发现以来，短 短 一 年 时 间 已 在 全 球 各 大 洲 流 行。
其主要感染 12 周龄以下断奶幼犬并引发其出血性

肠炎或急性心肌炎
［2］。CPV-2 作为细小病毒中最易

变异的病毒，伴随其基因 /抗原快速变异的同时，新

产生的 CPV-2 变异株 (CPV-2a、CPV-2b 和 CPV-2c)

对动物的感染宿主谱也在扩大，严重威胁着家养和

野生犬科及猫科动物的生存
［2］。

1 CPV-2———一种易变异的 DNA 病毒

CPV-2 为无囊膜单股负链 DNA 病毒，病毒粒子

呈二十面体对称结构，直径约为26 nm，基因组大小

约为 5200 个核 苷 酸。CPV-2 基 因 组 主 要 包 含 2 个

大的开放读码框(ORF1 和 ORF2) ，从 3 '→5 ' 依次

为 ORF1 编码的 2 个非结构蛋白基因 NS1 和 NS2，

ORF2 编码的 2 个 C’端 重 叠 的 结 构 蛋 白 基 因 VP1
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和 VP2。其中 VP2 蛋白构成病毒核衣壳成 分 90%
以上，是病毒主要保护性抗原蛋白，同时具有识别宿

主细胞受体、决定病毒组织嗜性的功能
［3］。在氨基

酸组成三维空间结构上，每个 VP2 分子包括由 8 个

反向平行的 β-折叠桶 ( β-barrel) 组成 的 核 心 结 构 和

围绕其外的 4 个 闭 合 环 ( Loop) 构 成 的 表 面 三 重 纤

突(Threefold spike) ，三 重 纤 突 的 顶 部 ( Tip) 和 肩 部

(Shoulder) 为病毒衣壳的功能部位。其不仅是病毒

识别并结合 转 铁 蛋 白 受 体 ( TfR) 的 工 具，也 包 含 了

VP2 蛋白的主要中和抗原表位 A( epitope A) 和 B 区

(epitope B)［4］。CPV-2 复制和组装需要借助宿主细

胞中多种 DNA 复制酶，因此其只能在处于分裂间期

(S 期) 细胞中复制。宿主细胞 DNA 复 制 酶 某 些 亚

基缺失可能导致 CPV-2 基因组复制的保真性下降，

为 CPV-2 基因 变 异 的 发 生 提 供 了 基 础
［5］。通 过 对

CPV-2 基因 组 各 基 因 (NS1、NS2、VP1 和 VP2) 群 体

动力学进化分 析 表 明，VP2 基 因 进 化 速 率 高 达 2 ×
10 － 4

次置换 /位点 /年( substitutions / sites / year) ，已达

到某些 RNA 病毒的进化速 率
［6 － 7］。1978 － 2000 年

间，CPV-2 先 后 发 生 了 3 次 重 要 基 因 变 异，产 生 了

CPV-2a、CPV-2b 和 CPV-2c 三种抗 原 变 异 株。每 一

种抗原变异株的产生，除 VP2 蛋白的中和表位发生

改变外，病毒衣壳三重纤突上与宿主嗜性相关氨基

酸也有所改变。而近年来三重纤突以外氨基酸突变

表明 CPV-2 变异仍在继续。

2 CPV-2 的 起 源———FPLV 对 新 宿 主

的适应

1977 － 1978 年间，一种引起 6 － 12 周龄幼犬发

生急性呕吐和剧烈腹泻的传染病在欧洲、美国和澳

大利亚被同时报道，随后该病原被分离并鉴定为一

种类似 FPLV 新型细小病毒。为与早期发现的非致

病性犬微小病毒(MVC 又称 CPV-1) 相区分，该病原

被命名为 CPV-2。据不完全统 计，在 CPV-2 被 首 次

分离后短短一年间，世界各地共有数万只犬被感染，

感染 犬 死 亡 率 高 达 80%。血 清 学 追 溯 调 查 证 实

CPV-2( 或其亲本株)1976 年已在欧洲流行，后经过

在犬群中数年的适应最终于 1978 年爆发
［1］。应用

群 体 基 因 组 分 子 进 化 分 析 推 测 该 病 原 诞 生 于

1974 － 1976年间
［2］。对 CPV-2 基 因 组 序 列 分 析 发

现，其基因遗传关系与 FPLV 最为接近( 核苷酸变异

率小于 1% ) ，基因序列的差异主要集中在病毒衣壳

蛋白(VP2) 上。VP2 蛋 白 上 6 － 7 个 关 键 氨 基 酸 的

差异直接导致了两者抗原性、宿主体内外嗜性及其

他生物学特性不同
［3］。

CPV-2 作为一种新病原，其可能由 3 种 途 径 变

异产 生: ( 1 ) FPLV 强 毒 直 接 发 生 基 因 变 异 产 生

CPV-2 而感染犬;(2) FPLV 疫苗株适应犬源细胞后

在犬体内发生毒力突变产生 CPV-2;(3) FPLV 借助

其它肉食兽 ( 狐 或 貉) 为 中 间 宿 主 变 异 进 而 感 染 犬

产生 CPV-2。依据对多种肉食兽细小病毒分子流行

病学分析结果，最后一种推测越来越被广大研究者

认可
［8］。

3 CPV-2 的进化———抗原变异株的产生

3. 1 CPV-2a 抗原变异株

1985 年，Parrish 等 通 过 单 克 隆 抗 体 对 49 株 来

自不同国家的 CPV-2 抗原分型发现，其中 93% (26 /
28)1980 年后分离病毒与 CPV-2 存在 2 个中和表位

差异，该抗原变异株被命名为“CPV-2a”。在致病性

上，CPV-2a 变异株感 染 幼 犬 较 CPV-2 潜 伏 期 更 短，

肠炎症状更为严重。但在感染犬粪便中其病毒含量

却远低于 CPV-2 感 染 犬，而 病 毒 血 凝 效 价 (HA) 却

高于后者 1000 倍 以 上
［9］。感 染 宿 主 范 围 上，CPV-

2a 不仅能在体外 猫 源 细 胞 系 (CRFK) 上 增 殖，且 能

在猫体 内 多 器 官 组 织 复 制 并 对 其 致 病。与 CPV-2
相比，CPV-2a 的 VP2 基 因 发 生 了 87 ( Met→ Leu)、
101( Ile→Try)、300 (Ala→Gly)、305 (Asp→ Try) 和

555 位(Val→Ile) 突变( 图 1)。对 1990 年后分离的

CPV-2a 基因序列 分 析 发 现，多 数 CPV-2a 又 发 生 了

555 位( Ile→Val) 回复性突变
［10］。作为一种抗原变

异株，CPV-2a 的 产 生 及 其 在 世 界 范 围 内 迅 速 替 代

CPV-2 可能有 2 个原因:一是随着 CPV-2 疫苗应用，

CPV-2 进行免疫逃避性变异的结果;二是 CPV-2a 和

CPV-2 均来源于犬细小病毒同一亲本株，在 1978 －
1980 年优胜劣汰的流行过程中更适应宿主的 CPV-
2a 株被得以选择纯化。
3． 2 CPV-2b 抗原变异株

1991 年，Parrish 等 通 过 对 来 自 美 国 各 地 92 株

犬细小病毒进行单抗分型显示，1984 年后分离的病

毒在抗 原 性 上 与 CPV-2a 和 CPV-2 存 在 1 － 2 个 中

和表位 差 异，即 产 生 了 新 抗 原 变 异 株 CPV-2b。此
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图 1 犬细小病毒从爆发、变异到世界流行的发展模式图

Fig． 1 The global spread of Canine parvovirus in dog population from 1978 to present time．

后，CPV-2 的 2 种 抗 原 变 异 株 (CPV-2a 和 CPV-2b)

完全替代了前者并在世界各地流行。与 CPV-2a 基

因序列相比，其在 VP2 基因 426 和 555 位氨基酸分

别发生了 Asn→Asp 和 Ile→Val 突变，426 位氨基酸

位于病毒衣壳蛋白三重纤突表面突起结构上，由此

在衣壳蛋白 A 表 位 区 上 产 生 了 一 个 新 中 和 抗 原 表

位。在宿主范 围 上 与 CPV-2a 相 同，CPV-2b 除 对 犬

有较高的致病率和致死率外，同样能在猫体内复制

并对其致病
［11］。1988 年后，CPV-2b 变异株在 美 国

广泛流行甚至一度占据主导地位。但在欧洲多数国

家、日本和澳大利亚，1990 年以前主要以 CPV-2a 流

行为主，1990 － 2000 年间 CPV-2a 和 CPV-2b 流行比

例倾向一致。而在美国和南美国家，CPV-2b 为主要

流行株。自 20 世纪 90 年代早期，VP2 基因 297 位

(Ser→Ala) 的 NewCPV-2a 和 NewCPV-2b 变 异 株 逐

渐在各国犬和猫中流行。虽然 297 位( Ser→Ala) 变

异未明显改变病毒抗原性，但由于其在空间结构上

临近衣壳蛋白表面纤突，可能影响病毒与宿主动物

受体的亲和力
［12 － 13］。

3. 3 CPV-2c 抗原变异株

2000 年，一种 VP2 基因 426 位氨基 酸 ( 426 Glu)

的新抗原变异株在意大利和越南被分别检测到
［14］。

随后在欧洲 其 他 国 家、日 本 和 美 国 该
426 Glu 突 变 株

陆续被分离并被命名为 CPV-2c。CPV-2c 在意大利

爆发后短短几年，其在欧洲多个国家犬中迅速流行

并有逐步超越 CPV-2a 和 CPV-2b 之势
［15 － 17］。2004

年，CPV-2c 的
300 Asp 抗原变异株在越南豹猫体内被

鉴定。该 位 氨 基 酸 位 于 衣 壳 蛋 白 上 B 表 位 区，300

Asp 突变降低了病毒在犬细胞中的复制效率同时增

强了病毒衣壳稳定性及环境抵抗力。该位点的突变

被 认 为 是 CPV-2c 在 猫 体 内 进 一 步 适 应 的 结

果
［18 － 19］。Decaro 等(2009) 对来自不同地点和时间

分离 的 58 株 CPV-2c 的 VP2 基 因 比 对 分 析 证 实

CPV-2c 之间变异 率 较 低，除 分 离 自 越 南 的 HNI-4-1
株外，其余 CPV-2c 株 在 遗 传 进 化 树 上 均 位 于 欧 洲

源分支上
［20］。与欧洲 实 行 广 泛 的 动 物 免 疫 措 施 不

同，2000 年 以 前，越 南 犬、猫 疫 苗 免 疫 普 及 率 较 低，

推测 CPV-2c 变异株应该是 CPV-2a 或 CPV-2b 在当

地自 然 进 化 的 结 果。最 近，张 仁 舟 等 (2010) 通 过

RFLP 分析和 VP2 基因测序首次鉴定了来自中国吉

林省的 2 株 CPV-2c，对其遗传进化分析显示该 2 株

病 毒 在 CPV-2c 进 化 树 上 形 成 一 个 独 立 的 分

支
［21］。426 Glu 的 突 变 使 CPV-2c 获 得 了 一 个 新 抗 原

表位，针对该表位的单抗可以完全将其与 CPV-2 其

他变异株区分开来。临床病例调查发现，CPV-2c 对

宿主的致病性更强，甚至也能感染疫苗免疫的成年
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犬和猫。
近 5 年来，随着分子分型诊断技术成熟，CPV-2

及其抗原变异株在世界各地流行情况近一步明了。
NewCPV-2a 和 NewCPV-2b 已基本替代了 CPV-2a 和

CPV-2b 在亚洲主要国家( 中国、日本和韩国) 流行。
而 CPV-2c 在欧 洲、北 美 和 南 美 国 家 的 流 行 比 例 逐

渐超越 NewCPV-2a 或 NewCPV-2b( 图 1)［22 － 26］。与

此同时，CPV-2 变异株 对 家 猫 和 野 生 猫 科 动 物 的 感

染率和致病性上持续升高，甚至在某些国家感染率

已超过 FPLV［27］。广泛的分子流行病学调查结果显

示 3 种抗 原 变 异 株 已 将 CPV-2 完 全 替 代。而 最 近

多种动物感染 CPV-2 的病例也有报道:本实验室对

2009 年分离自 河 北 省 圈 养 貉 群 的 细 小 病 毒 基 因 序

列分 析 证 实，6 株 貉 源 犬 细 小 病 毒 均 为 CPV-2 型

(VP2 基 因 氨 基 酸 同 源 性 为 99. 5% － 99. 8% )［28］。
与同为 CPV-2 疫苗弱毒 (154 株) 和 1978 － 1980 年

间流行于 欧 洲 和 美 国 的 CPV-2 强 毒 ( CPV-b、CPV-
d、CPV-RD80 和 CPV-Norden 株) 氨基酸同源性高达

99. 1%。CPV-2 弱毒疫 苗 经 过 30 年 在 世 界 犬 群 的

广泛应用，证实其对免疫幼犬安全有效，无毒力返祖

的报道。貉为 CPV-2 的易感动 物，其 感 染 的 CPV-2
来源可能有以下 2 种原因:国内长期应用的犬细小

病毒弱毒 疫 苗 (CPV-2 型) 通 过 免 疫 犬 的 排 毒 直 接

感染了与其接触的未免疫貉群;作为 CPV-2 保毒宿

主的某些犬 科 野 生 动 物 一 直 在 野 外 环 境 中 带 毒 存

在，通过与圈 养 貉 群 偶 然 接 触 传 播 了 CPV-2。以 前

研究显示 CPV-2 不 能 感 染 浣 熊，但 最 近 Kapil 等 对

2010 年分离自美国阿肯色州浣熊体内的一株 RPV
基因序列分析证实其为 CPV-2 的变异株，其在 VP2
基因氨基酸的 87、101 和 300 位均发生了趋向 CPV-
2a 的突变

［29］。

4 CPV-2 进化机制和意义

病毒进化一般通过以下 3 种主动或被动途径实

现:(1) 疫 苗 免 疫 压 力 ( Positive selection) 下 病 毒 基

因点突变累 积 的 结 果;(2) 病 毒 在 感 染 动 物 体 内 发

生基 因 内 或 基 因 间 重 组 ( Genetic Recombination) ;

(3) 宿主与病毒生态环境改变使病毒获得更大生存

空间而发生自然变异(Natural mutation)。大量研究

显示 CPV-2 爆发源于 FPLV 或 FPLV 样病毒偶然性

变异事件( 而非类似禽流感病毒的频繁性变异) ，其

偶然性变异产 生 CPV-2 的“祖 先”在 犬 体 内 适 应 并

进一步变异 为 CPV-2［30］。与 FPLV 进 化 机 制 不 同:

CPV-2 基因变异 主 要 为 集 中 在 VP2 基 因 的 非 同 义

置换(Nonsynonymous mutation) ，通过 VP2 基因定向

漂移产生 新 抗 原 变 异 株 ( 第 一 种 途 径)。在 进 化 速

率上，CPV-2 核 苷 酸 非 同 义 置 换 速 率 较 FPLV 快 3
倍以上

［7］。对 于 CPV-2 快 速 变 异 发 生 机 制 另 一 观

点则认为:病毒 VP2 基因受到的免疫选择压力并不

是 CPV-2 快速进化的关键，与 FPLV 相比，作为一种

“年轻”病毒，其在宿主 ( 犬) 体内复制和进化的“空

间”更为广阔 ( 第三种途径)［30］。最近，CPV-2 与 其

抗原变异株(CPV-2a 或 CPV-2b) 在感染猫体内基因

重组的发 生 也 得 到 证 实
［31 － 32］，这 为 CPV-2 变 异 机

制发生的第二种途径提供了依据。
作为 FPLV 变异株，通过 VP2 基因 93 位(Lys→

Asn) 和 323 位(Asp→Asn) 突变使 CPV-2 获得犬细

胞表 面 TfR 的 结 合 能 力 最 终 导 致 了 CPV-2 爆 发。
犬和猫 TfR 氨基酸序列同源性为 89% ，它们具有相

似的空间构象。除 TfR 顶端结构域( 约 N 端 135 －
430 氨基酸)221 位和其附近 191 和 439 位氨基酸残

基改变会影响病毒特异性吸附外，作为体内铁离子

转运的重要载体蛋白，温度、环境 pH 值及 Ca2 +
浓度

也会影响病毒与 TfR 结合。TfR 在处于分裂间期细

胞( 肠黏膜上皮细胞、骨膜细胞和胸腺细胞等) 表面

高丰度表达，促使 CPV-2 对其相关组织和器官能进

行有效的 感 染
［33］。CPV-2 对 犬 进 行 体 内 外 感 染 的

同时，却丧失了对猫体内感染的能力。而 VP2 基因

87( Met→ Leu)、305 ( Asp→ Try) 和 300 位 ( Ala→
Asp) 联合突 变 又 重 新 使 CPV-2 抗 原 变 异 株 重 新 获

得了对猫 TfR 的感染能力。297 Ala 和
300 Asp 突变进一

步 增 强 了 CPV-2a、CPV-2b 对 犬、猫 TfR 的 亲 和

力
［9］，推断 自 1978 年 来 CPV-2 自 然 或 压 力 变 异 倾

向与 TfR 亲 和 力 高 的 方 向。另 一 方 面，CPV-2a、
CPV-2b 和 CPV-2c 在犬和猫体 内 逐 渐 适 应 的 同 时，

其与 FPLV 发 生 病 毒 间 基 因 重 组 的 机 会 也 大 大 增

加，给 CPV-2 变异株的进一步进化提供了基础。

5 从 CPV-2 到 CPV-2c———疫 苗 免 疫

走向何方?

早在上世纪 70 年代末到 80 年代初，FPLV 弱毒

株或灭活苗被用 来 免 疫 预 防 CPV-2，但 无 论 在 免 疫
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效力还是免疫持续期上，均达不到理想效果。CPV-
2 弱毒疫苗的 问 世 及 其 广 泛 应 用，使 得 CPV-2 爆 发

和流行情况得以控制。而随着 CPV-2 消失的同时，

其抗原变异株也随之产生并在世界各地广泛流行，

而每一种抗原变异株的衣壳蛋白上比前者改变了至

少一个 中 和 表 位。最 近 在 某 些 国 家，基 于 CPV-2b

的弱毒疫苗被培育并应用。针对不同抗原型免疫犬

的血清交叉中和试验结果显示，CPV-2 和 CPV-2b 在

其抗原交叉反应存在明显差异，但疫苗安全和效力

试验证实，2 种疫苗均能保护免疫动物抵抗不 同 抗

原变异株强毒攻击
［34 － 36］。而对于临 床 发 病 犬 追 溯

调查发现，免疫犬感染不同抗原型病毒的病例屡见

不鲜，CPV-2 免 疫 犬 对 同 型 病 毒 (CPV-2) 中 和 抗 体

(SNAb) 水平明显高于异型，较多研究者认为低水平

的 SNAb 可能无法提供免疫犬对异型病毒的完全保

护
［37］。而除以上原因，免疫犬感染发病的其他原因

也不容忽视:(1) 疫 苗 首 次 接 种 时 幼 犬 体 内 残 余 的

母源抗体限制了疫苗弱毒在其体内的复制。(2) 疫

苗接种后犬在“感染 窗 口 期”内 ( 约 1 － 2 周 免 疫 产

生期) 遭受强毒的侵袭而感染。(3) 某些品种、日龄

的犬对强毒易感程度更高。近来，以 VP2 蛋白为目

标的合成肽疫苗、亚单位疫苗、核酸疫苗和重组病毒

载体疫苗的研究取得了一系列进展
［38 － 40］，其在免疫

上不会受到母源抗体干扰，在免疫效力等方面也均

得到广泛认可。但由于安全性评价、生产工艺及成

本等问题使其在现阶段难以商品化生产。而针对目

前多种抗原变异株流行的状态，依靠传统工艺来研

制多价活疫苗或灭活疫苗思路依然是可以尝试的。

6 结语

FPLV 在近 一 个 世 纪 的 流 行 过 程 中，其 生 物 学

及基因遗 传 特 性 基 本 保 持 稳 定。与 其 相 反，CPV-2

从起源、进化到对犬的稳定适应，从丢失到重新获得

对猫的感染能力，30 年中每一个转变均伴随着病毒

生物学特 性 和 抗 原 性 的 改 变。作 为 一 种 易 变 异 的

DNA 病毒，对 CPV-2 在时间、空间以及 宿 主 方 面 流

行病学的持续监测无疑是揭示其定向进化驱动力的

有效方法。同时，对 CPV-2 基因组自然( 随机) 变异

和压力变异的研究，也为我们探求其他病毒的遗传

变异机制提供了有效范例。
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Origin and evolution of Canine parvovirus—A review
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Abstract:Canine parvovirus(CPV-2) ，first recognized in 1978 as a new pathogen of dogs，was probably derived from a
very closely related virus in cats，feline panleukopaenia virus ( FPLV) or a closely related carnivore parvovirus ( FPLV-
like virus) ． CPV-2 is responsible for either myocarditis or fatal gastroenteritis in pups with high morbidity and mortality．
Shortly after its emergence，CPV-2 has become endemic in the global dog population． The original CPV-2 continued to
evolve，and was subsequently replaced by three different but closely related antigenic variants，designated CPV-2a，CPV-
2b and CPV-2c，which now coexist in dog populations worldwide． The genetic and antigenic variation in CPV-2 also
correlated with changes in the host range and tissue tropisms of the virus． Here，we reviewed variation and evolution of
CPV-2 in past 30 years and discussed CPV-2 as an important model to study virus evolution．
Keywords: canine parvovirus，evolution，antigenic mutation
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