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摘 要：【目的】构建能有效模拟猪 A 型塞内卡病毒(Senecavirus A, SVA)关键临床特征的小鼠模型，

为阐明其致病机制及开展防控产品评价提供关键实验工具。【方法】通过腹腔、皮下、肌内注射 3 种

途径分别接种 5 周龄 SPF 级 C57BL/6J 野生型(WT)小鼠和 I 型干扰素受体缺失(C57BL/6JIFNR−/−)小
鼠，于感染后第 1、3、5 天采集血液及组织样本，进行宏观病理、组织病理、病毒载量及炎性因

子 mRNA 动态检测。【结果】与未接毒对照组相比，2 种小鼠均出现腹股沟淋巴结肿大、肝脏土

黄色变及脾肿大等宏观病变和显微病变(淋巴结皮质崩解、肝细胞坏死、脾白髓萎缩、肾小管坏死)，

但 C57BL/6JIFNR−/−小鼠病变更为严重；病毒 RNA 在 2 种小鼠组织中广泛分布，但 C57BL/6JIFNR−/−
组显著高于 WT 组。此外，WT 小鼠未出现病毒血症，C57BL/6JIFNR−/−小鼠在感染后 1 dpi 全血中

即可检出病毒，3 dpi 达到峰值后快速下降。炎症因子检测显示，C57BL/6JIFNR−/−小鼠 IL-1β 和 IL-6

炎性因子 mRNA 水平和蛋白水平均显著高于 WT 小鼠。【结论】C57BL/6JIFNR−/−小鼠首次模拟了猪

SVA 短暂病毒血症特征，可全面复现病毒多器官分布、高病毒载量及自限性恢复等特征，为深入

研究其致病机制及评价疫苗与抗病毒药物提供了更为有效的动物模型。
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Abstract: [Objective] To establish a mouse model that effectively simulates the key clinical 
features of porcine Senecavirus A (SVA) infection, providing a crucial experimental tool for 
elucidating its pathogenesis and evaluating prevention and control products. [Methods] Five-week-
old SPF C57BL/6J wild-type (WT) mice and type I interferon receptor-deficient (C57BL/6JIFNR−/−) 
mice were inoculated via intraperitoneal, subcutaneous, and intramuscular routes. Blood and tissue 
samples were collected on days 1, 3, and 5 post-infection (dpi) for analysis of gross pathology, 
histopathology, viral load, and dynamic determination of inflammatory cytokines at the 
mRNA level. [Results] Compared with the mock-infected control group, both mouse strains 
developed gross lesions (e.g., swollen inguinal lymph nodes, yellowish livers, splenomegaly) and 
histopathological lesions (e. g., cortical disintegration of lymph nodes, hepatocellular necrosis, 
atrophy of splenic white pulp, and renal tubular necrosis). However, these lesions were more severe 
in C57BL/6JIFNR−/− mice. Viral RNA was widely distributed in tissues of both groups but was 
significantly higher in the C57BL/6JIFNR−/− group. Notably, viremia was undetectable in WT mice, 
whereas in C57BL/6JIFNR−/− mice, the virus was detected in whole blood as early as 1 dpi, peaked at 
3 dpi, and then declined rapidly. Inflammatory cytokine analysis revealed significantly higher 
mRNA levels and protein levels of IL-1β and IL-6 in C57BL/6JIFNR−/− mice than in WT mice.
[Conclusion] The C57BL/6JIFNR−/− mouse model successfully simulates, for the first time, the 
transient viremia characteristic of porcine SVA infection. It comprehensively replicates key 
features, including the multi-organ viral distribution, high viral load, and self-limiting recovery, 
providing a more effective animal model for delving into the pathogenic mechanism of SVA and 
evaluating vaccines and antiviral drugs.
Keywords: Senecavirus A; animal model; C57BL/6J wild-type mice; C57BL/6JIFNR−/− mice; 
infection characteristics

A 型塞内卡病毒(Senecavirus A, SVA)属于小

RNA 病毒科塞内卡病毒属，是一种无囊膜的单

股正链 RNA 病毒[1]。其基因组长度约 7 300 bp，

呈典型的 L-4-3-4 结构，即包含 L 前体蛋白、结
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构蛋白(VP4、VP2、VP3 和 VP1)的 P1 区、非结

构蛋白 (2A、2B 和 2C)的 P2 区、非结构蛋白

(3A、3B、3C 和 3D)的 P3 区，编码的结构与非

结构蛋白共同完成病毒的复制与组装。猪感染

该病毒后会表现出类似口蹄疫的临床症状。自

2007 年加拿大首次报道以来[2]，SVA 疫情已蔓

延至全球多个主要养猪国家，如美国、巴西、

中国、哥伦比亚、泰国等，成为一种不容忽视

的新发病毒性传染病[3]。2015 年 3 月，我国广

东省首次报道了 SVA 疫情，之后疫情由南往北

迅速蔓延开来，目前我国已有多地的猪场感染

SVA，湖南、广西、福建、河南、湖北、江西、

新疆、黑龙江等省(自治区)相继发生疫情[4]。Li

等[5]统计 2021 年前的数据发现，中国西南地区

SVA 个体阳性率达 11.70%，群体阳性率高达

50%；Preis 等[6]对 2022 年美国近百个猪场的监

测显示，SVA 血清阳性率约 17.3%，提示 SVA

的流行形势依然严峻。

SVA 是猪特发性水疱病 (porcine idiopathic 

vesicular disease, PIVD)和流行性短暂新生仔猪死

亡(epidemic transient neonatal losses, ETNL)的主

要病原，感染者表现为嗜睡、跛行及口鼻部、

蹄部出现水疱性病变[7-8]。尽管 SVA 的总体发病

率较高，但其致死率因猪群日龄不同而有所差

异，1−4 日龄新生仔猪感染后死亡率可高达

30%−70%[9]。该病毒具有广泛的组织嗜性，可

在扁桃体、淋巴结、脾脏、肝脏、肾脏等多种

组织中复制，并诱导宿主产生短暂的病毒血

症[10-11]；其早期产生的中和抗体与病毒清除密

切相关[12-13]。

然而，SVA 的流行病学和致病机制等诸多

方面仍不清楚。猪虽被视为 SVA 的自然宿主，

但血清学及病毒分离证据表明，该病毒可能存

在跨物种传播风险。国外研究者在牛、鼠等动

物血清中检出 SVA 抗体[2,14]；国内研究者于

2021 年从广东省的水牛体内首次分离到 SVA，

进一步证实了这一风险[15]。此外，研究表明自

然感染的小鼠可携带具有感染性的病毒颗粒，

家蝇和库蠓等昆虫也被认为是潜在传播媒介，

提示 SVA 的传播链复杂，对养猪业构成持续

威胁[16-18]。

目前，针对 SVA 的致病机制和传播规律仍

有许多未明之处，亟需建立可靠的动物模型以

支撑相关研究。虽然猪是理想的自然感染模型，

但其成本高、周期长、操作不便等限制了大通

量研究的开展。小鼠因具备遗传背景清晰、繁

殖快、成本低廉等优势，被广泛应用于病毒机

制、疫苗免疫评价及药物筛选研究[19-20]。然而，

常规 C57BL/6J 野生型(wild-type, WT)小鼠模型

感染 SVA 后不引起病毒血症，无法模拟猪只急

性期的关键病理过程。因此，本研究系统比较

了 C57BL/6J WT 与其 I 型干扰素受体基因敲除

(C57BL/6JIFNR−/−)小鼠在不同攻毒途径下对 SVA

的感染反应，通过分析病毒复制动态、组织病

理损伤、免疫应答特征等指标，构建可重现

SVA 病毒血症与多器官病变的小鼠模型，以期

为深入揭示 SVA 致病机制及开展防控产品评价

提供关键实验工具。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　病毒和实验动物

SVA 毒株由本实验室分离并保存。实验动

物 选 用 5 周 龄 雌 性 无 特 定 病 原 体 (specific 

pathogen free, SPF) C57BL/6J WT 小鼠，购自重

庆 恩 斯 维 尔 实 验 动 物 销 售 有 限 公 司 ；

C57BL/6JIFNR−/−小鼠(I 型干扰素受体基因敲除)由

中国农业科学院哈尔滨兽医研究所翁长江与黄

丽研究员惠赠。本研究所有动物实验均获得重

庆市畜牧科学院实验动物伦理委员会批准，编

号为 XKY-202402B01。

1.2　主要试剂和仪器

TRIzol 试 剂 和 ChamQ Universal SYBR 

qPCR Master Mix，南京诺唯赞生物科技股份有

限公司； PrimeScript RT Master Mix 试剂盒，

TaKaRa 公司；乙醚，上海凌峰化学试剂有限公
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司；肝素钠，上海源叶生物科技有限公司；4%

中性福尔马林溶液，上海麦克林生化科技股份

有限公司；小鼠 IL-6、TNF-α 及 IL-1β ELISA 试

剂盒，杭州华安生物技术有限公司。

冷冻研磨仪，上海净信实业发展有限公司；

低温高速离心机，上海卢湘仪离心机仪器有限

公司；PCR 仪，Bio-Rad 公司；实时荧光定量

PCR 仪，西安天隆科技有限公司；酶标仪，赛

默飞世尔科技公司。

1.3　小鼠攻毒试验

将 48 只 C57BL/6J WT 小鼠随机分成 4 组

(n=12)，包括 3 个感染组(腹腔注射、皮下注射、

肌内注射)和 1 个对照组。小鼠适应饲养 3 d 后，

感染组每只小鼠经相应途径接种 200 µL SVA

病毒液 (滴度为 2×107 TCID50/只，原液浓度为

107 TCID50/0.1 mL)；对照组小鼠不做任何处理。

攻毒当天记为 0 d，每日观察并记录小鼠临床症

状，分别于感染后第 1、 3、 5 天 (days post 

infection, dpi)采集各组小鼠抗凝全血和血清。

C57BL/6JIFNR−/−小鼠的实验分组、病毒接种剂量

与时间点均与 WT 小鼠保持一致。

1.4　病理剖检

在 1、3、5 dpi，每组随机选取 4 只小鼠，

采用乙醚麻醉后实施安乐死，立即进行系统剖

检。重点观察并记录肝、脾、肺、肾、腹股沟

淋巴结等组织器官的病变情况，同时拍照存档。

在无菌条件下采集上述组织，每个样本均分为

2 份：一份置于−80 ℃冰箱保存，用于病原检

测；另一份置于 4% 福尔马林溶液中固定，用于

后续组织病理学分析。

1.5　病原检测

将采集的病料组织和抗凝全血加入 TRIzol 试

剂，经冷冻研磨仪充分匀浆。4 ℃、12 000 r/min

离心 10 min 后收集上清液，进行总 RNA 抽提。

使用 PrimeScript RT Master Mix 试剂盒将 RNA

反 转 录 成 cDNA。 以 cDNA 为 模 板 ， 使 用

ChamQ Universal SYBR qPCR Master Mix 在实时

荧光定量 PCR 仪上对 SVA 3D 基因及各类细胞

因子 mRNA 进行扩增检测。以 GAPDH 为内参，

采用 ΔΔCt 法对炎症因子等靶基因进行相对定量

分析；采用绝对定量 PCR 技术检测病毒在动物

体组织脏器中的载量。所用引物序列如表 1

所示。

1.6　苏木素-伊红(H.E.)染色

福尔马林溶液固定后的组织经常规包埋，

制作石蜡切片。切片经脱蜡、水化后，进行苏

木素-伊红染色，具体步骤如下：苏木精染色

5 min，经水洗-分化-水洗-返蓝-水洗处理后，再

依次用 85%、95% 的乙醇梯度脱水 5 min，伊红

复染各 5 min，最后用中性树胶封片，在光学显

微镜下观察并评估组织病理变化。

1.7　酶联免疫吸附试验 (enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA)

将标准品和采集的血清样本各 10 µL，加入

50 µL 分析缓冲液，再加入 50 µL 检测抗体，用

封板膜覆盖后在微孔板振荡器上室温孵育 1 h。

随后弃去液体，每孔加 300 µL 洗涤液，静置后

弃去并拍干，重复 4 次。每孔加入 100 µL 链霉

亲和素-HRP，用封板膜覆盖后在微孔板振荡器

表1　本研究所用引物

Table 1　Primer used in this study

Gene names

SVA 3D

IL-6

IL-1β

TNF-α

GAPDH

Forward primers (5′→3′)

GCGTCGCATCAAGATTACCG

AGTTGCCTTCTTGGGACTGA

GCAACTGTTCCTGAACTCAACT

CGATGAGGTCAATCTGCCCA

AAATGGTGAAGGTCGGTGTGAAC

Reverse primers (5′→3′)

AGGTCAATGCCAGAGCAGTC

CAGAATTGCCATTGCACAAC

ATCTTTTGGGGTCCGTCAACT

CCAGGTCACTGTCCCAGCATC

CAACAATCTCCACTTTGCCACTG
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上室温孵育 30 min。随后弃去液体，每孔加

300 µL 洗涤液，静置后弃去并拍干，重复 4 次。

每孔加入 100 µL TMB 底物溶液，室温避光孵育

15 min。每孔加入 100 µL 终止液，用酶标仪在

450 nm 波长下读取吸光值。根据绘制的标准曲

线计算样品浓度。

1.8　统计学分析与作图

采用 GraphPad Prism 8.0 软件对数据进行

处理及统计学分析。数据以平均值±标准差

(mean±SD)表示。采用 t 检验进行组间差异性比

较。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2　　结果与分析结果与分析

2.1　C57BL/6J WT 小鼠病理剖检结果

剖检结果显示，SVA 感染组 C57BL/6J WT

小鼠呈现一致性的系统性病变：腹股沟淋巴

结均明显肿胀，质地变硬(图 1A)；肝脏颜色变浅，

呈土黄色(图 1B)；通过腹腔和皮下注射途径感

染的小鼠脾脏表现出轻度至中度肿大(图 1C)。脑、

肾、心脏等器官外观未见异常(图 1D−1F)。上述

结果表明，SVA 感染可导致 C57BL/6J WT 小鼠

产生明显的病理损伤。

2.2　 C57BL/6J WT 小鼠组织病理学

观察

由于剖检仅发现腹股沟淋巴结、肝脏和脾

脏出现异常，因此对这 3 类脏器进行组织病理

学检查。与对照组相比，感染组小鼠腹股沟淋

巴结出现网状内皮细胞增生、炎性细胞浸润

(图 2A−2D)；肝脏表现为肝细胞空泡变性、核碎

裂或消失，并见散在的局灶性坏死(图 2E−2H)；

图1　C57BL/6J WT小鼠病理剖检结果

Figure 1　Pathological autopsy findings in C57BL/6J WT mice. A: Inguinal lymph node; B: Liver; C: Spleen; D: 

Brain; E: Kidney; F: Heart. From left to right: intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, 

intramuscular injection group, and negative control group.
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脾脏则出现浆液渗出、淋巴细胞数量减少

(图 2I−2L)。这些结果进一步证实 SVA 在 WT 小

鼠体内感染可引起实质性损伤。

2.3　SVA 在 C57BL/6J WT 小鼠组织中

的病毒载量

通过实时荧光定量 PCR 系统检测感染后 1、

3、5 d 小鼠组织中的病毒 RNA。结果显示(图 3)，

经不同途径感染的小鼠在肝脏、脾脏、肺、腹

股沟淋巴结等组织中均能检测到病毒 RNA，但

全血始终为阴性，提示未形成病毒血症。病毒

含量呈明显的组织偏好性：腹股沟淋巴结病毒

载量最高，约为 1×105−3×105 copies/mg；肝脏和

脾脏次之，载量分别为 3×104−2×105 copies/mg

和 1×103−1×104 copies/mg；心脏、肺、肾、脑等

脏器中病毒载量水平约为 1×102 copies/mg。腹

腔注射组在大脑、胸腺、心脏、肺、肾、空肠

及肠系膜淋巴结中的病毒载量均高于皮下和肌

内注射组(图 3A−3C)，表明腹腔注射途径更易造

成全身性感染。此外，病毒于 1 dpi 可在各个组

织中检出，随着时间延长，病毒载量显著降低，

提示 WT 小鼠可通过天然免疫逐步控制 SVA

复制。

2.4　C57BL/6JIFNR−/−小鼠出现病毒血症

已有研究表明，猪感染 SVA 早期伴随短暂

且高效的病毒血症，这是临床关键特征之一[12]。

由于 C57BL/6J WT 小鼠未出现病毒血症，难以

图2　SVA感染引起C57BL/6J WT小鼠出现实质性损伤(400×)

Figure 2　SVA infection-induced parenchymal injury in C57BL/6J WT mice (400×). A−D: Inguinal lymph nodes 

of mice from the intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, intramuscular injection group, and 

negative control group (from left to right); E − H: Liver of mice from the intraperitoneal injection group, 

subcutaneous injection group, intramuscular injection group, and negative control group (from left to right); I−L: 

Spleen of mice from the intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, intramuscular injection 

group, and negative control group (from left to right).
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图3　SVA在C57BL/6J WT小鼠组织中的病毒载量

Figure 3　 Viral load of SVA in tissues of C57BL/6J WT mice. A: Intraperitoneal injection group; B: 

Subcutaneous injection group; C: Intramuscular injection group. ns: P>0.05; *: P<0.05; **: P<0.01; ***: 

P<0.001; ****: P<0.000 1.
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完整模拟 SVA 感染过程。因此，本研究进一步

在 C57BL/6JIFNR−/−小鼠中评估病毒血症的发生与

消长规律。实时荧光定量 PCR 结果显示(图 4)，

3 种攻毒途径均可在 1 dpi 的全血中检出 SVA 

RNA，峰值可达 1×106 copies/mL；皮下和肌内

注射组病毒载量水平在 3 dpi 时进一步升高，随

后快速下降，至 5 dpi 降至 4×103 copies/mL 左

右。病毒血症的动态曲线与猪只早期报道一致，

提示 C57BL/6JIFNR−/−小鼠能够更精准地模拟 SVA

感染情况。

2.5　C57BL/6JIFNR−/−小鼠病理剖检结果

与对照组及 WT 感染组相比，C57BL/6JIFNR−/−

小鼠呈现更为显著的系统性病变(图 5)。腹股沟

淋巴结体积明显增大、质地变硬(图 5A)；肝脏

色泽普遍变浅，呈土黄色改变(图 5B)；各攻毒组

脾脏均可见中度至重度肿大，边缘钝圆(图 5C)；

脑、肾、心脏等脏器外观未见异常(图 5D−5F)。

结果提示，I 型干扰素信号缺失可显著放大 SVA

引起的系统性病变。

2.6　 C57BL/6JIFNR−/−小鼠组织病理学

观察

由于 SVA 对 C57BL/6JIFNR−/−小鼠的宏观病

变显著重于 WT 组，本研究对腹股沟淋巴结、

肝、脾和肾组织进行了组织病理学评估。H.E.

染色结果显示，腹股沟淋巴结皮质区结构崩解，

淋巴细胞显著减少(图 6A−6D)；肝脏出现肝细胞

空泡样变性及灶性坏死，肝小叶之间界限模糊

不清(图 6E−6H)；脾脏白髓萎缩，淋巴细胞数量

明显减少(图 6I−6L)；肾脏则表现为肾小管上皮

细胞肿胀、核固缩，管腔内可见细胞坏死及脱

落(图 6M−6P)。上述多器官实质性损伤证实 I 型

干扰素信号缺失显著加剧了 SVA 的嗜组织性与

致病力。

2.7　C57BL/6JIFNR−/−小鼠各组织中具有

更高的病毒载量

定量 PCR 显示，SVA 在 C57BL/6JIFNR−/−小
鼠体内分布更为广泛且能够高效增殖(图 7)。除

肝脏、脾脏、肺和腹股沟淋巴结外，小脑、心

脏、肾脏、空肠及肠系膜淋巴结中均能检出病

毒 RNA。腹股沟淋巴结仍是病毒载量最高的组织，

腹腔与皮下注射组可达 1×107−2×107 copies/mg，

肌内注射组约为 7×105 copies/mg；肝脏次之，

病毒载量约为 3×105−1×107 copies/mg，腹腔和皮

下注射组显著高于肌内注射组；其他脏器中病

毒载量峰值均维持在 3×102−5×105 copies/mg。病

毒 RNA 在 1 dpi 即可在各组织中检出；至 3 dpi，

多数组织的病毒载量迅速升高至峰值，较 1 dpi

上升 1 − 3 log10，且显著高于同期 WT 小鼠

(P<0.01)，表明 SVA 在 C57BL/6JIFNR−/−小鼠体内

活跃复制；到 5 dpi 时病毒载量普遍下降

2−5 log10，提示病毒复制已得到宿主有效控制。

2.8　 C57BL/6J WT 和 C57BL/6JIFNR−/−
小鼠炎性因子表达动态

由于 C57BL/6JIFNR−/−小鼠感染 SVA 后在临

图4　C57BL/6JIFNR−/−小鼠出现病毒血症

Figure 4　 Viremia in C57BL/6JIFNR−/− mice. A: 

Intraperitoneal injection group; B: Subcutaneous 

injection group; C: Intramuscular injection group; D: 

Negative control. ns: P>0.05; *: P<0.05; ***: 

P<0.001; ****: P<0.000 1.
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床表现、组织损伤以及病毒载量等方面均较

WT 小鼠更为显著，本研究进一步探究了 2 组

小鼠腹股沟淋巴结和血清中关键炎性因子的

动态变化。如图 8 所示，与 WT 小鼠相比，

C57BL/6JIFNR−/−小鼠呈现更强且动态变化的炎症

谱型：TNF-α 与 IL-6 mRNA 于 1 dpi 显著升高，

3 dpi 即明显回落；对应血清蛋白 TNF-α 和 IL-6

也分别由 24 pg/mL 和 6 pg/mL 降至 16 pg/mL 和

3 pg/mL；IL-1β mRNA 则在 3 dpi 显著升高，但

蛋白水平无明显变化且仅约为 0.6 pg/mL，提示

第二波炎症放大。相比之下，WT 小鼠 TNF-α

变化趋势与 C57BL/6JIFNR−/−小鼠相似 (图 8A、

8D)，IL-6 mRNA 水平仅在 3 dpi 上调，血清中

IL-6 含量无明显变化(图 8B、8E)，而 IL-1β 在

WT 小鼠则无明显变化(图 8C、8F)。综上所述，

SVA 在 C57BL/6JIFNR−/−小鼠诱发的炎症反应更为

强烈，与临床上猪自然感染 SVA 早期的症状更

相符。

图5　C57BL/6JIFNR−/−小鼠病理剖检结果

Figure 5　Pathological autopsy findings in C57BL/6JIFNR−/− mice. A: Inguinal lymph node; B: Liver; C: Spleen; 

D: Brain; E: Kidney; F: Heart. From left to right: intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, 

intramuscular injection group, and negative control group. 
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3　　讨论与结论讨论与结论

建立能够准确模拟病原体关键致病特征的

动物模型是解析 SVA 致病机制与评价防控产品

的首要前提。猪作为 SVA 的自然宿主，其高成

本、长周期以及伦理限制等因素使其难以满足

高通量研究的需求。现有小鼠模型虽可用于

评估 SVA 疫苗的免疫原性初评[21-23]和药物筛

选[24]，但因缺乏病毒血症而难以模拟急性期

全 身扩散的特征。本研究系统比较 WT 与

C57BL/6JIFNR−/−小鼠在 3 种接种途径下的感染动

力学，证实 SVA 在两系小鼠中呈广谱组织嗜性，

图6　SVA感染C57BL/6JIFNR−/−小鼠出现更为严重的组织病理损伤(400×)

Figure 6　SVA infection causes more severe histopathological damage in C57BL/6JIFNR−/− mice (400×). A−D: 

Inguinal lymph nodes of mice from the intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, 

intramuscular injection group, and negative control group (from left to right); E −H: Liver of mice from the 

intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, intramuscular injection group, and negative control 

group (from left to right); I−L: Spleen of mice from the intraperitoneal injection group, subcutaneous injection 

group, intramuscular injection group, and negative control group (from left to right); M−P: Kidney of mice from 

the intraperitoneal injection group, subcutaneous injection group, intramuscular injection group, and negative 

control group (from left to right).
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图7　SVA在C57BL/6JIFNR−/−小鼠组织中的病毒载量

Figure 7　 Viral load of SVA in tissues of C57BL/6JIFNR−/− mice. A: Intraperitoneal injection group; B: 

Subcutaneous injection group; C: Intramuscular injection group. ns: P>0.05; *: P<0.05; **: P<0.01; ***: 

P<0.001; ****: P<0.000 1.
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图8　SVA感染C57BL/6J WT和C57BL/6JIFNR−/−小鼠腹股沟淋巴结和血清中TNF-α、IL-6、IL-1β的表达

水平

Figure 8　The expression levels of TNF-α, IL-6, IL-1β in the inguinal lymph nodes and serum of SVA-infected 

C57BL/6J WT and C57BL/6JIFNR−/− mice. A: TNF- α mRNA levels in inguinal lymph nodes; B: IL-6 mRNA 

levels in inguinal lymph nodes; C: IL-1β mRNA levels in inguinal lymph nodes; D: TNF- α protein levels in 

serum; E: IL-6 protein levels in serum; F: IL-1β protein levels in serum. ns: P>0.05; *: P<0.05; **: P<0.01; ***: 

P<0.001; ****: P<0.000 1.
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病毒 RNA 高效分布于肝、脾、肺、腹股沟淋巴

结、大脑、心脏、肾、空肠及肠系膜淋巴结等

组织，且以淋巴结、肝脏、脾脏的病毒载量最

高，这与猪感染后以扁桃体-淋巴结-脾脏-肺-肝

为主要靶器官的分布规律高度一致(小鼠无扁桃

体)。皮下接种在可操作性、临床相似性与病毒

载量之间取得了最佳平衡，因此被推荐为标准

攻毒途径。

病毒血症是猪 SVA 感染早期最显著的标志

性事件[12-13]，但此前的小鼠模型难以复制这一

过程。本研究在 C57BL/6JIFNR−/−小鼠中成功模拟

了这一关键过程：血液病毒载量在 1 dpi 即达

1×106 copies/mL，并于 3 dpi 达到峰值后迅速下

降，重现了“短暂而高效”的宿主内传播模式。

更重要的是，绝对定量 PCR 显示，病毒在多组

织中呈现高度一致的“检出-指数扩增-清除”复制

动力学曲线(1−3 dpi 病毒载量上升 1−3 log10)，

这与病毒血症动态完全吻合，构成了病毒成功

建立系统性感染的坚实证据。因此，尽管抗原

原位定位受限于现有抗体工具未能实现，但本

研究所呈现的完整定量动力学数据，已充分满

足了验证一个新感染模型的核心要求。

从病理组织学变化来看，C57BL/6JIFNR−/−小
鼠呈现出“剂量-时间”依赖的显著病变：宏观可

见淋巴结肿大、肝土黄色变、脾肿大；镜下呈

现淋巴结皮质崩解、肝脏小叶坏死、脾白髓萎

缩及肾小管变性，损伤程度较 WT 组显著加重，

却未触发 IL-6、TNF-α、IL-1β 等风暴式升高，

炎性因子仅在早期短暂上调后即回落，且蛋白

水平均较低，因强烈的免疫反应易造成机体严

重损伤[25-26]，这些特征与猪群“自限性恢复”的

临床特征相符[12,27]，提示 SVA 致病机制以直接

细胞损伤为主，而非过度炎症。此外，干扰素

系统是宿主抵御病毒感染的第一道防线[28]。I 型

干扰素受体缺失使 C57BL/6JIFNR−/−小鼠无法启动

经典的 IFN-α/β-JAK-STAT 抗病毒信号通路，导

致病毒复制失控，病毒载量较 WT 组整体高

1−3 log10，直接证实干扰素系统在抑制 SVA 早

期扩散中发挥核心作用，也为后续研究 SVA 与

宿主先天免疫互作、筛选干扰素佐剂或拮抗剂

提供了直观平台。

综上所述，本研究成功建立并表征了

C57BL/6J WT 与 C57BL/6JIFNR−/−小鼠的 SVA 感

染模型，明确了最佳感染途径 (皮下注射 )、

病毒组织分布规律及免疫应答特征。其中，

C57BL/6JIFNR−/−小鼠模型因能模拟猪的病毒血症

特征，适用于病毒-宿主互作、抗病毒药物和疫

苗效力评价；WT 小鼠成本低、操作简便，可用

于病毒毒株毒力比较、中和抗体初筛及早期免

疫机制探索。这 2 种模型互为补充，为 SVA 致

病机制研究、防控产品快速评价及免疫策略优

化提供了可靠、高效且经济的动物平台。
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