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世界各地的牛群中有许多病毒性疾病是地方性疾病。许多病毒穿过胎盘并导致流产和胎儿畸形的
能力是众所周知的。还有大量证据表明，病毒感染对于奶牛还有其他影响，反映在受胎率的降低上。
但是，这些影响很大程度上取决于单个动物首次感染该疾病的时间，因此难以量化。本文介绍了5
种可能影响奶牛繁殖力的病毒，以及它们的潜在作用机制。妊娠中期非细胞病变型牛病毒性腹泻病
毒（bovine viral diarrhea virus, BVDV）的急性感染会使流产率升高或导致持续感染的犊牛出生。在
临近配种期感染BVDV会直接影响卵巢和子宫内膜，导致发情周期不规律和早期胚胎死亡。BVDV
诱发的免疫抑制也可能降低繁殖力，从而增加对细菌的易感性。牛疱疹病毒（bovine herpesvirus, 
BHV）-1型在青春期前的小母牛中最常见，会导致它们生长减缓，延迟繁殖并提高首次产犊的年龄，
先前受感染的动物继而表现出繁殖力的降低。尽管这可能与肺损伤有关，但也有卵巢病变的相关
报告。初次感染后，BHV-1和BHV-4都潜伏在宿主中，并且可能在以后由于应激而重新激活，如与
产犊和早期泌乳有关的应激。虽然仅感染BHV-4可能不会降低繁殖力，但它似乎与已建立的细菌病
原体（如大肠杆菌和化脓隐秘杆菌）共同作用，促进子宫内膜炎的发展并延迟产犊后母牛的子宫
修复机制。施马伦贝格病毒（Schmallenberg virus, SBV）和蓝舌病病毒（bluetongue virus, BTV）均
以昆虫作为媒介传播，导致流产率和先天畸形的增加。BTV-8同时还损害孵出囊泡的发育；此外，
任何一种病毒在繁殖前后的感染基本都会降低受胎率。尽管受胎率的降低通常难以量化，但足以
造成经济损失，这有助于衡量疫苗接种和根除方案的效益。
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1. 引言

尽管病毒性疾病仍然是造成现代养牛业经济损失

的主要原因，但人们通常低估了它对繁殖力的潜在影

响，其主要作用机制也不甚清楚。贸易全球化、畜群

规模扩大和环境变化等因素促使现有病原体扩散，并

将疾病引入以前没有疾病的地区和动物种群[1]。低繁

殖力和乳房健康/牛奶质量仍然是奶制品生产者关注

的两大问题[2]。在繁殖方面，病毒导致的流产和胎儿

畸形受到了最多关注[3]，感染结果通常取决于妊娠阶

段的初始感染。然而，病毒性疾病对繁殖性能的影响

更为普遍，通过降低受孕率和增加因未能及时受孕而

被淘汰的风险，可以产生许多微妙的影响。除受精失

败外，大约40%的牛早期胚胎在着床或受精后的前三

周死亡，而母牛在21~24 d后又回到发情期。在妊娠

的第24~60 d内又有10%~20%的胚胎死亡[4]。相比之

下，牛场母牛的流产率通常很低（5%~10%），而且有

许多通常难以确诊的潜在病因 [5]。除了胎儿的死亡
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外，流产还会对母牛产生不利影响。根据妊娠期的不

同，母牛可能需要重新配种（从而增加了产犊间隔），

也可能过早地开始下一次泌乳。例如，在一项研究中，

7768 个荷斯坦小母牛的流产率为4.8%。这使它们在没

有完成第一次泌乳的情况下离群的风险增加了2.73倍。

未完成第一次泌乳的动物有1/3要么死亡，要么必须在

产犊后50 d内被宰杀[6]。本文大致介绍5种通过不同

机制影响奶牛繁殖力的病毒性感染。

2. 牛病毒性腹泻病毒

关于牛病毒性腹泻病毒（bovine viral diarrhea virus, 
BVDV）对繁殖力的影响已经展开了极为广泛的研究，

人们对其内在致病机制了解得较多，因此首先对其进

行最详细的讨论。BVDV是一种黄病毒科瘟病毒属的

病毒，在世界上许多国家肆虐，个体和牛群中的流行

率分别为40%~90%和28%~66%[7,8]。它的基因组是一

条正义单链RNA，按基因组序列的差异可分为1型或2
型（BVDV-1或BVDV-2）。还有第三种类型：BVDV-3
（一种Hobi样非典型瘟病毒）。该病毒以非细胞致病型

（non-cytopathogenic, ncp）或细胞致病型（cytopathogenic, 
cp）生物型存在，其中，ncp生物型会引起大部分临床

损失[9]。BVDV表现出由母体至胎儿的垂直传播，具有

广泛的组织嗜性，可以短暂或持续感染宿主[10]。此类

RNA病毒表现出显著的遗传变异性，促进了新物种的

出现[11]。哺乳动物细胞通常会对病毒感染应答而产生

I型干扰素（type I interferon, IFN），然后触发一系列抗

病毒途径。BVDV可通过抑制IFN的产生而引起免疫抑

制，从而延迟了宿主的反应并增强了病毒完成其复制周

期的能力[12,13]。
BVDV通常通过口鼻途径感染，但也可以通过精液

或胚胎移植直接传播至生殖道[14,15]。急性感染的动物

通常会在10~14 d内消除病毒，但在某些明显康复的动

物中，具有传播能力的病毒可以持续更长时间[16]。在

极少数情况下，公牛会持续感染睾丸（一个具有免疫

特权的部位）。通常情况下，在初次急性感染后的几个

月中，可以通过逆转录聚合酶链反应（reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction, RT-PCR）在精液中检测

到BVDV，尽管在9周后似乎不太存在病毒传播的风险

[15]。在免疫能力发育之前（即在妊娠第120天之前）

感染ncp BVDV的胎儿会导致早期胚胎死亡、流产或持

续感染（persistently infected, PI）的免疫耐受小牛出生

[17]。PI小牛可以不断从所有分泌物中散播病毒，因此

是牛群内的主要感染源。

急性BVD感染的影响在很大程度上取决于病毒的

生物型和致病力，这可能导致抑制或启动凋亡和先天性

免疫反应。ncp BVDV可通过多种方式抑制先天免疫反

应[13,18]。该病毒首先被位于细胞内区室的toll样受体

（TLR-3或TLR-7/TLR-8）或胞质模式识别受体（RIG-I, 
DDX58）检测单链RNA。TLR-3的下游信号通路包括

IFN调节因子IRF-3和IRF-7，它们通常上调I型IFN的

转录。BVDV蛋白质Npro将IRF-3靶向蛋白酶体降解，

从而抑制下游信号传导并防止IFN升高[18]。鸟苷酸

结合蛋白4（guanylate-binding protein 4, GBP4）是一种

可诱导IFN的GTP酶，也可以抑制该途径，同时保持

NF-κB信号的完整性[19]。此外，分泌的BVDV结构蛋

白Erns可通过它的胞外功能，即作为核糖核酸酶降解病

毒的RNA [20]。
BVDV造成的许多经济损失，除了在妊娠后期导

致流产和胎儿畸形外，还包括低下的繁殖力[10,17]。
BVDV诱导的免疫抑制作用增强了对其他疾病的敏感

性，这也可能影响繁殖力。在受精前9天或受精后4
天感染BVDV的实验中，奶牛受胎率下降了44%[21]。
Fray等[22]的评述引用了在野外感染ncp BVDV的许多

相似报道，尽管偶尔有相反的报道。从那时起，Rüfen-
acht等[23]使用个体的血清转化率来评估可能接触的时

间，在瑞士奶牛场中以较高的BVDV流行率测量繁殖力

参数。妊娠的前45 d感染对不返情率没有影响，但妊娠

中期的感染会导致流产率从6.1%提高到15.8%。接触时

间显得尤其关键，正如Rodning等[24]所述，当小母牛

在开始繁殖前50 d被引入PI动物时，它们会产生主动免

疫力，并且对繁殖能力没有不利影响。Newcomer等[25]
对46个研究进行了综合分析，以确定针对BVDV的疫苗

接种对三个妊娠结局的潜在益处。与未接种疫苗的牛群

相比，接种疫苗的奶牛流产率和胎儿感染率分别降低了

近45%和85%，而怀孕的风险虽然较小，但仍提高了约

5%。由于缺乏大规模的统计学研究，这种幅度的变化

在较小的研究中可能无法达到显著性。

已经提出了多种机制来解释因卵巢、子宫和早期胚

胎的影响而导致的繁殖力降低。急性感染后60 d [26]，
PI母牛的卵母细胞、卵泡细胞中可检测到BVDV抗原

[27]。感染BVDV的动物会发展为卵泡炎[26]，并会

影响排卵和卵巢类固醇生成[27–29]。当母牛被ncp型
BVDV急性感染时，卵泡的生长方式会受到随后两个发
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情周期的影响，使优势卵泡的生长减少[30]。同样，当

母牛在同期发情之前9 d被感染时，黄体生成素（lutein-
izing hormone, LH）的波动性降低，从排卵到孕酮升高

会有延迟，随后的孕酮水平也降低[28,31]。这些结果与

研究结果相吻合，表明各种类型的压力对排卵机制有

延迟或抑制作用[32,33]，而热应激和乳腺感染均可减少

卵泡类固醇生成，破坏卵泡优势并减少排卵前LH激增

[34]。在发情期这个关键阶段发生的任何急性感染都可

能造成类似的影响。

子宫内膜也被认为是BVDV感染的主要部位

[17,29]。通过尾静脉接种或通过与PI公牛交配将小母牛

感染BVDV后7~16 d，在其子宫中发现了BVDV [14,35]，
而初次感染24 d后从宫颈黏液中分离出ncp BVDV [22]。
在一次屠宰场调查中，65头母牛中有23%的子宫内膜巨

噬细胞样细胞中也检测到BVDV抗原[36]。有充分的证

据表明，存在BVDV的子宫会通过两种机制对繁殖力产

生有害影响：其一，诱发母牛病因向子宫内膜炎发展；

其二，阻止母牛完成受孕。90%以上的母牛在产犊后，

子宫内定植了许多细菌[37]。这些细菌应被黏膜免疫系

统和固有的免疫反应迅速清除，这些免疫反应除了专有

免疫细胞外，还包括子宫内膜上皮和基质细胞[38,39]。
这种早期的先天反应对于避免子宫疾病的发展至关重

要。然而，许多奶牛仍旧患有子宫炎或子宫内膜炎（估

计分别占所有动物的40%和20%）[38]。在培养的牛子

宫内膜细胞中，ncp型BVDV的感染抑制了多种免疫途

径，这些免疫反应通常是在细菌脂多糖（lipopolysaccha-
ride, LPS）的攻击下激活，包括下调许多干扰素刺激基

因（interferon-stimulated gene, ISG），这是子宫防御机

制的重要环节[40,41]。ncp BVDV感染还能够将子宫内

膜产生的前列腺素（prostaglandin, PG）F2α转化为PGE2 

[42]。人们认为PGF2α是一种免疫增强剂，而PGE2则是

一种免疫抑制剂，有促黄体的作用[43,44]。因此，这种

转换也可能会降低子宫内膜对细菌的免疫反应，而且会

增加母牛产生持续性卵巢黄体的可能性[45]，这种情况

通常与子宫疾病有关[46]。
孕体分化的滋养外胚层可以产生干扰素tau蛋白

（interferon tau, IFNT），用以实现母牛的母体妊娠识别

[47,48]，从而抑制子宫内膜催产素受体的产生，防止

黄体溶解[49,50]。IFNT是一种I型干扰素，与干扰素α
（IFN-α）和干扰素β（IFN-β）有相似的结构，但在其启

动中缺乏病毒反应元件，因此不会被病毒感染导致上

调[51]。然而，IFNT却可以与子宫内膜上的相同IFN-α/ 

IFNA-β受体结合。IFNT与孕酮一起作用于子宫内膜，

以形成一个可以接受植入物的环境，包括多种ISG的正

向调节[50,52,53]。子宫免疫的调节、间质重塑、子宫内

膜腺体增生和子宫脉管系统的发育在母牛受孕中起决定

性作用[52,54]。在体外，单一ncp型BVDV急性感染对

子宫内膜基因的表达有一定的影响[40]。但是，感染确

实干扰了由ISG调节的IRF-STAT1和STAT2抑制IFNT诱

导的ISG表达的途径，包括ISG15、HERC5、USP18（有

类泛素化修饰参与的蛋白质修饰），DDX58、IFIH1（病

毒RNA的胞浆检测）及IFIT3、MX2、RSAD2和SAMD9
（具有抗病毒活性的免疫调节剂）[41]。子宫内膜类泛素

化修饰途径的上调是早期妊娠的一个重要环节，贯穿于

整个哺乳动物的妊娠过程中[55]。因此，BVDV引起的

抗病毒干扰素应答失调无疑会干扰子宫内膜中的IFNT
信号传导，因此可能存在另一种机制，即在妊娠早期

BVDV的感染使受胎率降低。

人们担心小母牛可能会在胚胎移植后产生BVDV，

因此便针对BVDV对牛胚胎的影响进行了大量研究。由

体内和体外技术产生的胚胎在从卵母细胞到孵化囊胚

的所有阶段均已被ncp或cp病毒感染。BVDV对体内移

植胚胎的亲和性随BVDV菌株的不同而变化[56,57]。在

同期发情的第7天，在用于胚胎移植的培养基中接种1
型ncp BVDV子宫，导致10头小母牛中有6头在30 d后
怀孕，但是这些母体中的胎儿在接下来的30 d即死亡

[58]。尽管BVDV在牛卵母细胞周围的卵丘细胞中有效

复制，但这并不影响随后通过体外受精产生的囊胚发育

[59]。同样，当卵母细胞、受精卵、8细胞胚胎、桑椹

胚和孵化囊胚感染了ncp或cp病毒，同时透明带还未成

型时，cp BVDV仅对发育产生不利影响[60]。在最近的

一项研究中，将卵母细胞复合体用不同剂量的BVDV-1、
BVDV-2或BVDV-3感染[57]。BVDV-1对已经发育的胚

胎并无影响，而BVDV-2感染增加了卵裂率，但不影响

囊胚发育率。在这两种情况下，退化的胚胎均检测为阳

性。总之，感染BVDV-1和BVDV-2的卵母细胞可以正

常发育，但携带病毒。BVDV-3（Hobi样病毒）降低了

卵裂率和囊胚发育率，因此可能导致胚胎移植入体内前

即死亡。Bielanski等[35]在超排母牛体内移入了来自PI
公牛的精液，收集了第7天的胚胎，并将清洗过的胚胎

转移到未感染的母牛身上。尽管在移植前的胚胎中检测

到了BVDV，但它并未感染新宿主。由此项实验可得出，

如果按照国际胚胎移植学会的建议[61]，采用了正确的

洗涤程序，那么BVDV通过胚胎移植传播到宿主母牛的
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风险很小。这也通过灵敏的定量聚合酶链反应（quantita-
tive polymerase chain reaction, qPCR）技术证实了检测的

病毒拷贝数较低[62]。
总而言之，ncp BVDV急性感染通过调节免疫途径

的综合作用，使卵巢和子宫内膜组织发生细胞内变化。

这会影响发情周期不规则、早期胚胎死亡和免疫抑制，

从而降低母牛的繁殖能力。妊娠中期感染则会使流产率

提高或导致PI犊牛出生。

3. 牛疱疹病毒 1 型

牛传染性鼻气管炎（infectious bovine rhinotracheitis, 
IBR）是一种由牛疱疹病毒1型（bovine herpesvirus-1, 
BHV-1）引起的高度传染性呼吸系统疾病，其特征是上

呼吸道发生急性炎症。BHV-1是疱疹病毒科α-疱疹病毒

亚科病毒。虽然一些国家已经消灭了IBR [63]，但在英

国和爱尔兰等许多地方，该病仍是奶牛的地方病[8,64]。
最近的一项荟萃分析发现，中国的牛中，BHV-1的总患

病率为40% [65]。BHV-1是造成犊牛肺炎的主要因素，

而犊牛肺炎仍然是1~5个月龄奶牛死亡和发病的最常见

原因[66]。BHV-1还可引起结膜炎、流产、脑炎和全身

感染[5,63]。首次感染后，该病毒不能被完全消灭，而

是潜伏在大脑的神经细胞中。在应激状态下，它可以通

过糖皮质激素的增加而被重新激活 [67–69]。BHV-1是
导致牛呼吸道疾病（bovine respiratory disease, BRD）的

多种病原体之一，还包括其他几种病毒[即牛呼吸道合

胞病毒（bovine respiratory syncytial virus, BRSV）、副流

感病毒3型（parainfluenza III virus, PI3）、BVDV和冠状

病毒]、细菌（如溶血性曼氏杆菌、嗜血杆菌、巴氏杆

菌和支原体）和真菌（如曲霉菌） [70]。
世界各国进行了大量的流行病学研究，研究表明高

达46%的犊牛患有BRD [70,71]。对于存活下来的犊牛，

越来越多的证据表明，在幼年时期患有的疾病对成年表

现有长期影响[72,73]。受BRD影响的动物生长速度降低

[71,74]，因此，首次繁殖和首次产犊的年龄也延迟了。

这通常与支气管肺损伤和胸膜粘连有关[75]。例如，在

出生后三个月内患有BRD的母牛中，首次分娩推迟时

间的中位数是6个月[76]。Bach [74]报道说，与健康小

牛相比，首次产犊前发生4次BRD的小牛，首次泌乳失

败的概率要高（1.87±0.14）倍。另一项研究发现，出生

后三个月内经历严重BRD的母牛，成熟后产犊间隔增

加了12%[77,78]。在某季节性产犊的爱尔兰牛群中，与

大缸奶经BHV-1酶联免疫吸附试验（ELISA）确认为阴

性的牛群相比，BHV-1阳性的牛群的经产奶牛三周产犊

率明显较低[79]。埃塞俄比亚两项相关的流行病学研究

发现，对BHV-1血清反应呈阳性的母牛，子宫感染率和

胎膜残留率明显更高[80,81]。对7500多只动物进行的荟

萃分析显示，接种BHV-1疫苗后，怀孕母牛的流产风险

总体降低了60% [82]。
许多研究调查了在配种期间用改良的IBR活疫苗治

疗牛的效果。发情期接种[83]、发情期后第1天接种[84]、
配种后第7天或第14天接种[85]的小母牛出现轻度的卵

巢炎，其特征是黄体中有坏死灶、少量坏死卵泡和单核

细胞集聚。在配种后第21天或第28天后接种的小母牛，

黄体没有病变，但有大量坏死的卵泡[85]。在未分离出

BHV-1的卵巢中未发现此类病变[84]。在发情期接种疫

苗后，循环黄体酮减少[84,86]；受孕率也降低[86,87]。
虽然这一综述主要涉及奶牛，但有证据表明，6个月大

时感染BHV-1的青年公牛在6个月后精子质量下降[88]。
Givens [89]最近回顾了一些病毒性疾病对公牛的影响以

及这些疾病通过精液传播的风险。

综上所述，犊牛发生BRD的比例高，常与BHV-1感
染相关。这减慢了生长，导致初产年龄增加。繁殖力、

被扑杀的风险和流产率都随之增加。关于感染对生殖道

的直接影响的资料很少，但有一些证据表明感染对卵巢

功能有直接影响。

4. 牛疱疹病毒 4 型

牛疱疹病毒4型（BHV-4）是一种双链DNA病毒，

在某些奶牛群中高度流行，与繁殖力降低有关[90,91]。
与其他疱疹病毒一样，感染某些类型的细胞（包括巨噬

细胞）后，该病毒可以潜伏在宿主体内。这导致了持续

感染[92]，可以通过糖皮质激素在体外重新激活[93,94]。
通过血清型的检测，有证据表明该病毒也可以在围产期

的体内重新激活[95]，并与临床子宫炎[96]相关。

与BVDV相同的是，BHV-4可以轻易感染子宫，被

认定为与子宫炎和子宫内膜炎相关。但是，该病毒对于

繁殖力的影响还不清楚，因为它经常出现在未发生子宫

感染的对照牛体内。此外，被检测的母牛通常也对已

知细菌病原体呈阳性，包括大肠杆菌、化脓隐秘杆菌、

链球菌和索氏嗜血杆菌[97–100]。但是，有证据表明

BHV-4可能与繁殖力下降有关。将需要一次或两次授精

才能受孕的奶牛同需要两次以上授精的奶牛进行比较，
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发现需要更多授精的奶牛BHV-4的发生率更高[101]。
Klamminger等[100]也记录了受感染动物在产犊后80 d
内授精或200 d内受孕的风险降低。

与ncp BVDV不同的是，BHV-4具有细胞病变作用，

感染后可以杀死子宫内膜上皮和基质细胞[102,103]。越

来越多的证据表明，BHV-4可以与某些已确定的子宫

病原体共同促进子宫内膜炎发展[99,104,105]。BHV-4
的复制取决于立即早期基因2（immediate early gene 2, 
IE2）的反式激活，该启动子可以被PGE2、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、大肠杆菌和LPS上调，这些物质均与子

宫内膜的细菌感染有关[104,106]。相反，BHV-4可以激

活子宫内膜细胞中的白介素（interleukin, IL）-8基因启

动子[103,107]。这是将粒细胞吸引到子宫的关键趋化因

子。在最近的一项研究中，Tebaldi等[108]在培养的牛

子宫内膜基质细胞上测量了BHV-4感染引起的全局基因

转录。除IL-8外，另一个主要的激活途径是基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase, MMP）-1的上调。MMP
参与产后子宫内膜的重塑[109]，对于控制免疫调节方

面也很重要。一方面，它们的蛋白水解活性可以促进免

疫细胞迁移并激活细胞因子，如IL-1、IL-8、TNF-α和
防御素[110]。另一方面，MMP的过度活化与许多免疫

病理结果相关（参见文献[108]）。
总之，迄今为止的证据表明，BHV-4感染在奶牛中

非常普遍。该病毒本身可能不会引起临床子宫疾病，但

是在奶牛产犊后，该病毒在子宫内膜中可以从潜伏状

态被重新激活，然后与细菌性病原体共同作用，通过

破坏先天免疫力并削弱子宫修复机制，增加患子宫疾

病的风险。

5. 施马伦贝格病毒

施马伦贝格病毒（Schmallenberg virus, SBV）最早

于2011年在欧洲出现。系统发育分析表明，它属于正布

尼亚病毒属（Orthobunyavirus）的Simbu血清群[111]。
SBV由库蠓属（Culicoides）昆虫传播，会影响家养和

野生反刍动物，包括绵羊、山羊和牛。成年母牛感染后

的临床症状相当轻微，包括发烧、产奶量下降、感染

后4~7 d出现腹泻，并且病毒血症达到高峰[112]。SBV
可以在胎盘中持续存在，也可以穿过胎盘在胎儿体内

进行复制[113]。根据暴露时间的不同，这可能会导致

流产或严重的先天畸形，从而导致难产和死胎的出生

[114,115]。一项针对瑞士奶牛场的病例对照研究发现，

2012年SBV感染开始后，流产率上升至6.5%，而上一

年的流产率则为3.7%[116]。
虽然这些对胎儿的影响是该病最明显的症状，但

也有证据表明该病对受孕和（或）早期胚胎发育有不

利影响。与BVDV类似，怀孕初期感染SBV可能会干

扰IFNT的产生，从而危害孕体的存活。与BVDV一样，

SBV使用一种非结构蛋白来降解细胞RNA聚合酶II，从

而抑制I型IFN产生，并增强毒性[117]。Veldhuis等[118]
在一项研究中从牛群水平评估了2011年该流行病对荷

兰和德国部分地区奶牛生产力的影响，该研究将疾病流

行期间的牛奶产量、繁殖力和死亡率与较早时期的数

据进行比较。在这两个国家中，该病流行期间的繁殖参

数都有小幅但显而易见的下降，包括所需重复授精次

数显著增加，56 d不返情率下降了约5%（从61.5%降至

55.7%）。基于SBV对瑞士奶牛的影响，进行了进一步

分析[119]。该分析对个体动物层面进行，并类似地发

现，疾病流行期间，与来自病例组和对照组的非临床动

物相比，具有症状母牛的人工授精次数更高。在这项研

究中，不返情率没有受到影响，尽管这可能是由于农场

的干预，即停止了对感染的动物在感染期间的授精。

6. 蓝舌病病毒

蓝舌病病毒（BTV）是一种重要的环状病毒属病

毒，可能感染家养和野生反刍动物。该病毒的地理分布

主要取决于昆虫媒介库蠓属昆虫[120]。BTV存在许多

血清型，包括目前在欧洲使用的BTV-8菌株[121]。除了

可能导致高发病率和高死亡率并降低产奶量外，BTV还

会影响奶牛的繁殖力[122,123]。该病毒可以穿过胎盘，

在妊娠130 d之前被感染的牛胎会形成致命的中枢神经

系统畸形[124]。后来对BTV-8的研究也发现新生犊牛

先天畸形的发生率更高[122]。在加利福尼亚的一项研

究中，BTV血清学阳性的母牛首次产犊的年龄明显更大

[125]。2007年比利时暴发BTV-8期间，牛胎死亡率增大

了[126]。一项早期的流行病学研究证实牛的受胎率降

低，产犊间隔时间延长[124]。最近，荷兰BTV-8暴发后

获得的数据证实了这一点[127]。这项研究发现，受感

染的母牛在第一次人工授精（artificial insemination, AI）
后56 d内复配的可能性是普通母牛的5倍，而所需人工

授精的次数则是1.7倍。Nusinovici等[123]使用了另一

种分析方法，其提供的证据表明，如果感染BTV-8的法

国奶牛在疾病发现日前四周到后五周期间内接受授精，
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那么其受精能力下降。总之，这些研究提供了良好的证

据，表明BTV-8感染会阻止初始受孕和（或）对早期胚

胎产生不利影响。

在着床前的实验性感染中，只有具有透明带的牛

胚胎具有细胞病变性。没有证据表明在患有病毒血症

的母体中，BTV传播到了早期胚胎[128]。然而，第8~9
天孵化的囊胚易受BTV-8感染表现出生长停滞和凋亡增

加[129]。证据再次表明BTV具有抑制IFN合成的能力。

在这种情况下，病毒NS4蛋白能够通过下调1型干扰素

和ISG的表达来抵消宿主的免疫反应[130]。如上文对

BVDV的讨论所述，这可能会消除与母体妊娠识别相关

的信号。

7. 结论和展望

本文的文献综述证实，许多常见的牛病毒感染对奶

牛的繁殖力有不利影响。人工流产和胎儿异常很容易量

化，尽管在许多情况下致病因素仍然未知。相反，难以

可靠地检测受胎率的降低。疾病的影响取决于动物被感

染时生殖周期的确切阶段，并受畜群和季节的影响。一

些病毒可能会保持潜伏状态，产犊前后的重新激活很可

能与泌乳早期的代谢应激有关。其他病毒通过直接或间

接地促进宿主的免疫抑制，与其他传染源产生协同作

用。这可能会中断繁殖过程，如排卵和着床，同时使动

物容易被生殖道细菌感染。在这一领域，决定对繁殖力

的显著影响取决于在研究中是否有显著的力量来发现潜

在的小变化。我们无法获得影响繁殖力的许多其他因素

的可靠数据，如疾病史、疫苗接种史，以及母牛个体当

前的代谢状况，这也使情况变得复杂。主要使用子宫

内膜细胞和胚胎的体外研究为作用机制提供了有用的证

据。然而，很少对病毒在体内感染对生殖道的影响进行

全面的研究。考虑到所涉及的成本和在足够长的时间内

将感染奶牛维持在隔离设施中的实际情况，这是可以理

解的。尽管存在这些局限性，但现有数据确实表明，病

毒性疾病在降低奶牛的繁殖力中起着关键的作用，但目

前尚未得到充分研究。

考虑到病毒性疾病在全球牛生产中的重要性，消除

或至少减少此类疾病的流行至关重要。严格的检疫程序

可以有助于防止新型疾病在国家之间传播。国家政策可

以激励农民增加常规检测和疫苗接种的频率。地方监管

组织必须保持警惕，在新发病毒性疾病或现有病毒的变

异株出现后尽快进行检测。新技术也可以促进疾病监

测，如基于全血RNA测序数据的生物信息学分析的病

原体发现计算方法[131]。此类措施应该通过提高牛群

的受胎率和使用年限来获得回报。
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