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口蹄疫流行情况及检测技术进展

周正，石正旺，廖焕程，罗俊聪，武嘉惠，杨倩倩，王琳，谢亚格，田宏，郑海学
（中国农业科学院兰州兽医研究所  兰州大学动物医学与生物安全学院  动物疫病防控全国重点实验室，兰州  730000）

摘要：口蹄疫（Foot⁃and⁃mouth disease， FMD）是由口蹄疫病毒（Foot⁃and⁃mouth disease virus， FMDV）感染引起的

一类严重危害偶蹄兽的高致病性、高传染性疾病。FMDV 共有 7 个血清型及超过 65 个拓扑型，且不同血清型的流

行特征差异明显。全球范围内，以 O 型、A 型病毒分布最为广泛，FMD 疫情整体呈现“零星散发、毒株多元化”的复

杂态势。近年来，FMDV 的传播模式发生显著转变，传统依赖地理隔离的防控屏障不断被突破：2025 年匈牙利时隔

52 年再次暴发 FMD 疫情，且周边国家未发现关联病例；南非型 FMDV 亦突破传统的流行区域，呈现出向西亚、中

东等地区持续扩散的流行态势，致使全球防控形势日趋严峻，进一步增加了防控难度。新发 FMD 疫情普遍存在溯

源挑战，FMD 防控策略亟需加快迭代，而精准的检测技术是疫情预警与溯源的核心，对风险评估与精准防控具有决

定性作用。为系统理清 FMDV 的流行规律和检测技术体系，本文综合梳理并分析了国内外 FMDV 的流行现状与

特征，系统总结了当前主流的 FMD 检测方法，并针对抗体水平评价、疫苗接种与野毒感染的血清学鉴别检测等核

心技术难点展开深入讨论，为 FMD 防控提供科学的理论支撑与实用的技术参考。
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口蹄疫（Foot⁃and⁃mouth disease， FMD）是一种

高度传染性的疾病，主要感染偶蹄兽，在全球范围内

对家畜和野生动物的经济和贸易产生重大影响。在

FMD 流行的地区，每年的经济损失和疫苗接种方面

的花费预计在 65 亿至 210 亿美元之间，防控 FMD
疫情流行的经济压力巨大［1］。FMD 的病原体是口

蹄疫病毒（Foot⁃and⁃mouth disease virus， FMDV），

属于小 RNA 病毒科口蹄疫病毒属［2］，可经由接触途

径传播，包括直接接触感染以及间接接触受污染饲

料、排泄物及车辆等；同时，它还具备空气传播特性，

其感染性气溶胶能在空气中长距离扩散，进而造成

感染［3］。近年来，国际贸易与动物产品流通的扩大

显著改变了 FMDV 传播模式，不断突破地理隔离屏

障，导致疫情跨境传播、溯源困难，全球防控形势日

趋严峻，迫切要求防控策略加快更新。因此，了解

FMDV 流行情况，掌握其检测方法，对于保障畜牧

业的健康发展、维护公共卫生安全和减少经济损失

具有重要意义。

1 病毒流行现状

1.1 世界流行现状

FMDV 是一种小型的二十面体非包膜单链

RNA 病 毒 ，病 毒 由 一 个 线 性 、单 链 RNA（single ⁃
stranded RNA， ssRNA）基因组组成，该基因组正

链，非分段，长度约为 8.5 kb。临床上，该病表现为

舌、口唇、牙龈、齿垫、蹄间和蹄冠形成水疱，继而破

溃引发感染化脓，导致跛行或站立不稳，乳头病变还

可能引起乳腺炎［4］，猪群以严重跛行、蹄壳脱落为主

要表现，牛群的主要感染特征则为口腔水疱大量流

涎以及口腔糜烂。

在免疫学上，FMDV 分为 7 种不同的血清型，分

别为 A、O、C、亚洲 1 型（Asia 1）、南非 1 型（SAT 1）、

SAT 2 和 SAT 3，血清型 O 和 A 于 1922 年由 Vallée
和 Carré 发现，并以它们的原发地命名：“O”代表法

国 Oise 省 ，“A”代 表 法 语 中 德 国 Allemagne；
Waldmann 和 Trautwein 在 1930 年左右确定了血清

型 C；随后，1950 年左右，在南非的样本中发现了另

外三种血清型，称为南非 1、2 和 3（SAT 1、SAT 2、
SAT 3）；第七种血清型 Asia 1 于 1954 年在巴基斯坦

旁遮普邦奥卡拉收集的水牛标本中首次被发现，各

血清型间不会诱导彼此的任何交叉保护［5］。其中血

清型 O 是全球流行最为严重的血清型，造成重大经

济损失［6］，血清型 A 含有 26 个拓扑型，型内变异
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最大［7］。

全 球 口 蹄 疫 流 行 区 域 被 划 分 为 7 个 流 行 圈

（Pool），其中 3 个位于亚洲与欧洲部分地区（Pool 
1~3）、3 个区域位于非洲（Pool 4~6）、Pool 7 位于南

美洲［8］。在 FMDV 的血清型中，O 型和 A 型的分布

呈现出全球性特征，覆盖了 7 个区域；Asia 1 型具有

明显的地域特异性，仅在亚洲地区及俄罗斯流行，近

五年未见病例报告；SAT 1 型和 SAT 2 型的流行具

有集中性，主要分布于 Pool 4（东非）、Pool 5（西非）

和 Pool 6（南非）；SAT 3 型的流行区域则集中在

Pool 4（东非）和 Pool 6（南非）；2004 年之后，全球未

见 血 清 型 C 的 报 道［8］，该 血 清 型 被 广 泛 认 为 已

灭绝［9］。

根据 2021 ⁃ 2025 年世界动物卫生组织（World 
Organization for Animal Health， WOAH）全球 FMD
流行病学监测数据显示，FMDV 的七种血清型呈现

显著的空间异质性分布，其中 O 型呈现跨洲际流行

态势，在非洲（如突尼斯、阿尔及利亚）、亚洲及欧洲

（德国、匈牙利、斯洛伐克）持续传播，匈牙利时隔 52
年再次出现 FMD 疫情，且周围国家未发现疫情报

告，凸显其极强的环境适应性和传播能力。A 型疫

情近三年仅局限于缅甸、利比亚及土耳其，而 C 型自

2004 年之后未再检出，被认为已经灭绝。值得注意

的是，南非型（SAT）已突破地区限制：SAT 1 型

2025 年突破传统非洲疫区，扩散至伊拉克、科威特

及土耳其等西亚国家，提示我国应做好检测技术储

备工作；SAT 2 型在非洲与亚洲（尤其是伊拉克）形

成稳定流行链；SAT 3 型仍局限于南非。许多封闭

地区出现的 FMD 疫情反映了血清型分布格局的演

变，疫情流行情况与国际活畜及动物产品贸易网络

高度耦合，显示跨境活畜流通与病毒传播存在显著

相关性［8］，同时全球贸易加速了病毒基因重组与适

应性进化。

1.2 国内及周边传入风险

我国于 1958 年在中国新疆维吾尔地区首次发

现 FMDV，2000 年以后引起大流行的毒株均来自境

外［10］。Asia 1 型 FMDV 最早在中国云南省被发现，

2005 年，在江苏省无锡市的牛群中再次检测到 Asia 
1 血清型［4］，2005⁃2009 年，FMD 影响了国内 17 个省

份。2009 年，Asia 1 型 FMDV 在中国被成功根除。

自 2010 年起，中国西北部和东南部地区仅检测到 O
型和 A 型血清型，其他血清型未见相关感染病例报

告［11］。2017⁃2022 年，中国所报告的 54 次 FMD 疫情

中，O 型 FMD 疫情有 51 起，A 型 FMD 疫情为 3 起，

表明国内 FMD 以 O 型为主［12］。空间上，中国安徽、

甘肃、广东、广西壮族自治区等 15 个省份地区报告

FMD 疫情，2017‒2022 年 FMD 疫情总体上主要在

西部地区［12］，2022 年至今主要以 O 型为主，A 型零

星散发。

当前，我国 FMD 防控呈现“内部散发”与“外部

输入”风险并存的复杂态势。经过强制免疫和有效

的防控手段，国内疫情虽总体平稳，但病毒传播链条

未被彻底切断；与此同时，来自周边地区的疫情输入

压力持续加剧。西亚方向，SAT 2 型在 2022⁃2023
年首次出现在西亚，溯源显示其源自东非并多次传

入导致扩散［13］，尽管未直接报告中国境内病例，但该

病毒在易感动物中的快速传播存在传入中国的潜在

风险；东南亚方向，中国云南省与老挝接壤 710 公里

的边境地区，因频繁跨境贸易和动物流动，长期面临

FMD 跨境输入压力［14］；2022 年印尼 FMD 疫情复

燃，该国在维持数十年无疫状态后突然暴发疫情，表

明东南亚地区可能已重新形成活跃的病毒传播网

络，通过区域贸易往来，疫情可能向中国南部省份扩

散［15， 16］；南亚方向，印度作为潜在威胁，需警惕活牛

进口风险［17］。全球化进程显著影响了 FMD 的流行

特征，其跨境传播途径呈现出高度的复杂性与多样

性，进而形成覆盖全球的潜在风险。

1.3 O型变异情况

亚洲 FMDV 拓扑型演变复杂，其中血清型 O 的

流行最为广泛［18］，迄今为止在亚洲已发现至少 7 种

O 血清型拓扑型，包括 Cathay 型、中东⁃南亚型（ME⁃
SA）、东南亚型（SEA）、印尼 ⁃1 型（Indonesia⁃1）、印

尼 ⁃2 型（Indonesia⁃2）、欧 ⁃南美型和东非 3 型。在这

些拓扑型中，Cathay 型、中东 ⁃南亚型和东南亚型是

近几十年来流行最持久的三种拓扑型，病毒分离株

数量最多，相比之下，其他拓扑型只是零星散发。我

国主要流行过的血清型为 O、A 和 Asia 1 型，其中

Asia 1 型已在国内通过大规模疫苗免疫实现消灭，

而 A 型变异速度慢，较易实现疫苗保护。因此，我

国国内主要对养猪业造成危害的 FMDV 血清型为

O 型。

在我国，血清型 O 已形成四个特征明显的流行

谱系：O/SEA/Mya⁃98、O/ME⁃SA/PanAsia、O/ME
⁃SA/Ind ⁃2001 和 O/Cathay［19］。与 ME ⁃SA 和 SEA
拓扑型相比，Cathay 拓扑型的进化速率更高［20］，同

时，自 2011 年以来，FMDV Cathay 拓扑型的遗传多

样性呈现显著上升趋势，而 ME⁃SA 与 SEA 拓扑型

的遗传多样性则均出现下降。在此演化背景下，现

·· 2
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有疫苗对 O/Cathay 谱系毒株的保护效力不足问题

日益凸显［21］，反映了该病毒正在发生显著的抗原漂

移，并凸显出开发与流行毒株更匹配的新型疫苗的

紧迫性［22， 23］。这些结果表明，亚洲地区 Cathay 拓扑

型 FMDV 引起的感染正成为一种更为严重的流

行病。

对 NCBI 数 据 库 中 及 本 实 验 室 测 序 得 到 的

FMDV 血清型 O 拓扑型 Cathay 各毒株基因型中

VP1 区域进行系统进化树分析，如图 1 所示，随着时

间推移，近年新发的 Cathay 拓扑型毒株基因型中

VP1 区 域 变 化 较 大 ，VP1 区 域 的 高 突 变 率 导 致

Cathay 拓扑型与现有疫苗株的抗原差异扩大，疫苗

保护效力不足，增加了疾病控制难度，显著影响了病

毒的流行病学特征和防控策略，未来研究需持续针

对 VP1 突变对疫苗设计和检测方法的挑战［20， 24］。

在病毒宿主嗜性研究方面，分子流行病学证据

显示 FMDV 不同拓扑型呈现显著的宿主适应性差

异。研究发现［20， 25］，Cathay 拓扑型全基因组假结

（PK）区域的缺失会显著减弱其对牛的感染能力，却

不影响对猪的致病性，PK 区可能是决定 Cathay 型

猪嗜性的关键分子基础；类似地，越南和韩国猪源

SEA 拓扑型毒株也检测到 PK 区 86 个核苷酸缺失，

而同期牛源毒株则保留完整序列，证实 PK 区缺失

可能通过改变受体结合特性来重塑宿主范围。从进

化动态看，O/Cathay 型表现出严格的猪嗜性，其基

因组特征与猪宿主适应性显著相关；O/ME⁃SA 型

虽具备广宿主感染能力，但流行病学数据显示其对

牛存在明显宿主偏好；而 O/SEA 型则展现出时序

性演化特征——2010 年前流行株主要适应牛宿主，

近年来猪源分离株比例显著升高，暗示该拓扑型正

在通过抗原变异或受体结合位点的分子进化来优化

跨宿主传播效率。这些发现共同揭示了 FMDV 通

过基因组结构变异，特别是 PK 区变异驱动宿主适

应性进化的分子机制，为理解病毒跨种传播及设计

针对性防控策略提供了重要理论依据。

这些现象共同揭示了 FMDV 种群生态学的一

个重要特征：不同病毒拓扑型通过精细的分子适应

机制（包括但不限于受体结合特异性、免疫逃逸能力

等）来维持其特定的宿主嗜性模式，这种适应性差异

对疫情的跨物种传播风险评估具有重要的流行病学

意义。

2 FMD检测技术

诊断方法的应用范畴广泛，涵盖从疫情确认等

基础工作，到病毒特征解析与分型等深度研究。多

种类的检测技术在流行病学调查中发挥着关键作

用，不仅用于确定疾病流行程度和 FMDV 感染状

态，还能够指导疫苗筛选和持续监测群体免疫水平。

2.1 抗原检测

2.1.1 基层检测方法

基层检测的核心优势在于快速、简便和现场可

操作性，不依赖高端仪器设备。这类检测主要采用

试纸条或仅需要小型便携设备，通过简单操作实现

肉眼判读，短时间内即可获得结果。其灵敏度虽略

低于实验室操作，但完全满足田间初筛需求。其便

携性特别适合基层养殖场、边境关卡等资源受限场

景，实现了“样本进 ⁃结果出”的极简流程，为疫情早

期预警提供不可替代的技术支撑。

胶 体 金 免 疫 层 析 技 术 （Colloidal gold 
immunochromatographic assay， CGIA）因其操作简

便快速、无需专业培训及复杂仪器、安全性高、易于

制备储存且成本低廉等优势，已成为多种病原体现

场快速检测的常用技术。石鑫泰等［26］基于原核表

达系统制备的 SAT 2⁃VP1 蛋白，建立了针对血清型

SAT 2 的胶体金双抗原夹心免疫层析法，用于特异

性抗体的检测，该方法为边境及牧区提供了快速、可

靠且低成本的抗体监测技术，为我国防范 SAT 2 毒

株传入形成了重要的技术储备，将有效提升口岸与

一线的疫病防控能力。李昕等［27］成功建立了针对

图 1　Cathay流行毒株突变进化树分析

Figure 1　Phylogenetic analysis of Cathay⁃lineage FM ⁃
DV strains

·· 3



病   毒   学   报 XX 卷

FMDV O、A 和 Asia 1 三种血清型的胶体金免疫层

析定量检测方法。该方法基于双抗体夹心原理，具

有良好的特异性、敏感性和重复性，其检测结果与蔗

糖密度梯度法高度一致，可实现 FMDV 抗原的快速

分型及 146S 完整病毒颗粒的准确定量，为疫苗质量

控制和现场疫情监测提供了可靠的技术手段。

比 色 侧 流 免 疫 测 定（Colorimetric lateral flow 
immunoassay， LFIA）是一种基于免疫层析技术的

快速检测方法，广泛应用于医学诊断、食品安全、环

境监测等领域，由于其操作简单且便于运输保存，成

为基层流调筛查的重要手段。其核心原理是通过抗

原 ⁃抗体特异性结合反应，依靠如胶体金、荧光微球

此 类 显 色 标 记 ，实 现 目 标 物 的 可 视 化 检 测 。

Cavalera 等［28］基于夹心式免疫分析原理，采用多组

经过充分验证的单克隆抗体（Monoclonal antibody， 
mAb）配对组合，开发了两款多重 LFIA 检测装置，

其中一款装置可检测并区分 O 型、A 型和 Asia 1 型

血清型，另一款则专门针对 SAT 1 型和 SAT 2 型血

清型，两套系统均设有广谱检测线，可不受毒株和血

清型限制进行检测，该装置可为基层检测提供有力

帮助。Yang 等［29］使用重组牛整合素 αvβ6 作为通用

捕获配体，并结合泛血清型 mAb，开发了一种泛血

清型侧向流动试纸，可实现对 FMDV 的七个血清型

进行检测，并且和其他导致口部水疱的疾病不产生

交叉反应。Kim 等［30］将近红外信号纳米探针与识别

所有 FMDV 血清型和拓扑型的 FMDV mAb 偶联，

并研制了一种便携式近红外读数仪，该设备与装配

有近红外信号纳米探针的侧向流动免疫层析试条配

套使用，检测结果能够通过软件进行分析，并能够自

动传输至服务器，该平台能够对 FMDV 的七种血清

型进行检测，显示出早期发现和实时监测 FMD 的

潜力。

聚 合 酶 链 式 反 应（Polymerase chain reaction， 
PCR）是一种用于放大扩增特定 DNA 片段的分子

生物学技术，其原理基于 DNA 的半保留复制特性，

在此基础上，逆转录定量聚合酶链反应（Reverse 
transcription quantitative polymerase chain reaction， 
RT⁃qPCR）检测方法能够对 RNA 进行检测，实现对

目的样品的定量检测。Ryoo 等［31］将 RT⁃qPCR 技术

与微型化光学及热学模块集成于一块半导体芯片

上，通过集成硅基微型加热器和双波长荧光滤光片，

开发了一种针对 FMDV 的检测平台，经过流程优

化，从获取 RNA 到结果输出的全过程可在 100 min
内完成，较传统实验室 RT⁃qPCR 方法缩短约 50%

的时间，且即使直接检测粗提样本仍能保持稳定的

检测性能，该装置能够通过云端连接具有实时数据

传输功能，进一步提升了其在大规模监测和疫情管

理中的应用价值。

基层检测的重要性在于其能够实现快速筛查和

早期预警，通过便携的现场检测方法，及时识别疑似

病例，阻断疫情扩散，减少经济损失。然而基层检测

的灵敏度和特异性有限，需与实验室检测相结合：基

层初筛提供快速响应，实验室复核确保结果准确性，

并通过分子溯源指导防控策略。这种基层初筛和实

验室确认相协同的模式，既能满足突发疫情的快速

处置需求，又能保障监测数据的科学性和可靠性。

2.1.2 实验室检测

临床上，猪水疱病、水泡性口炎和塞内卡病毒病

引起的临床症状与 FMD 类似，均会出现口腔、蹄部

水疱及发热等症状，极易造成混淆。然而，一旦误诊

漏诊，不仅延误病畜治疗，还可能导致疫情扩散，严

重威胁畜牧业健康发展与公共卫生安全，实验室诊

断依靠完善的实验设备能够实现对抗原的精确

检测。

酶 联 免 疫 吸 附 测 定 （Enzyme ⁃ linked 
immunosorbent assay， ELISA）是一种广泛使用的

生物化学分析技术，利用抗体 ⁃抗原的特异性反应，

以及酶对底物的催化放大作用，来检测样品中微量

的特定物质。Grazioli 等［32］使用 mAbs 开发和验证

了简化的多重 ELISA，结合已有的检测方法，开发

了一种检测工具箱，用于鉴别检测 FMDV 血清型

O、A、C 和 Asia 1，该技术通过选用能覆盖全球流行

毒株抗原多样性的 mAb，并创新性地集成特异性分

型与泛型检测于一体，能够同时包含血清型特异性

检测和泛 FMDV 检测 ，有效解决了传统多克隆

ELISA 存在的交叉反应、批次差异及对变异毒株灵

敏度不足等问题。这种稳定、即用型试剂盒的开发，

显著提升了检测的标准化与可行性，尤其适用于

FMD 流行地区的现场诊断与监测。该工具箱为亚

洲 FMD 流行国家提供了快速、低成本的病毒谱系

鉴定方法，尤其适用于缺乏测序能力的地区，为疫情

监测和防控提供帮助，有助于及时选择匹配疫苗并

制定防控策略，减少疫情对畜牧业的冲击。

分子生物学检测方法在实验室检测中同样至关

重要，Biswal 等［33］开发并评估了一种基于 TaqMan
探针的双重一步法 RT ⁃qPCR，该体系可同步靶向

FMDV 的 2B NSP 编码区及 18S rRNA 管家基因，

经评估，该检测方法敏感性是病毒分离和基于琼脂

·· 4
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糖凝胶的 RT⁃PCR 的 1×102倍，敏感性及特异性均

为 100%，为实验室检测提供了准确的技术手段。

Biswal 等［34］针对 FMDV 的 3D 聚合酶编码区，开发

了一种基于 SYBR Green 的实时一步式 RT⁃PCR 方

法，用于检测和定量临床样品中的病毒 RNA，较传

统的 RT⁃PCR 具有更好的敏感性和特异性，有助于

在感染早期准确诊断病毒感染。

实验室诊断在 FMD 防控中具有核心作用，通

过如 ELISA、RT⁃PCR 等高特异性检测技术精准鉴

定毒株型别和变异特征，为疫情溯源、疫苗匹配和防

控决策提供科学依据。其能够弥补基层快速筛查的

局限性，确保检测结果的权威性，并支撑国家层面制

定精准的扑杀、免疫和跨境管控策略，是阻断传播链

条和降低经济损失的关键技术保障。

2.1.3 新型检测方法

传统的 FMDV 诊断方法可能存在操作繁琐、低

敏感性和低特异性等缺点，随着计算机技术和人工

智能的高速发展，新型材料和先进科技与传统检测

技术的结合愈加密切。如电化学检测是利用物质在

电极表面发生的电化学反应所产生的电流、电位等

信号来进行分析检测的方法，其优点是灵敏度高、选

择性好，能快速检测多种物质，且仪器简单、便于微

型化，适用范围广泛。

试 卤 灵 ⁃ β ⁃ d ⁃ 吡 喃 葡 萄 糖 苷（Resorufin ⁃ β ⁃ d ⁃
glucopyranoside， res⁃β⁃glc）是一种稳定的荧光生成

型半乳糖苷酶底物，当与 β⁃葡萄糖苷酶（β⁃glc）等酶

相互作用时，可生成荧光试卤灵分子和葡萄糖分

子。β⁃glc 通过催化水解 res⁃β⁃glc 中的糖苷键，形成

β⁃d⁃葡萄糖苷类及寡糖的非还原末端残基，同时释

放试卤灵和葡萄糖分子，通过分析二者产生的荧光

与电化学双重信号，可以对待检物进行分析检测。

Hwang 等［35］ 使 用 磁 性 纳 米 颗 粒（Magnetic 
nanoparticles， MNPs），与能够和所有 FMDV 血清

型发生反应的泛 FMDV 抗体（pan⁃Ab）进行偶联，加

入 β⁃glc 标记的 O 型或 A 型 FMDV 特异性抗体形成

免疫复合物，加入 res⁃β⁃glc 进行催化水解，测量产生

的荧光和电信号，该双模式检测平台的灵敏度约为

市售侧流诊断试剂盒的四倍，这一高效的双模传感

系统可为 O 型和 A 型的 FMDV 诊断分型提供有效

帮助。

病毒印迹传感器（Virus imprinted sensor， VIP）
因能选择性检测病原体而受到广泛关注，Hussein
等［36］将 SAT 2 型的完整病毒颗粒与金 ⁃铜改性丝网

印刷电极上的聚邻苯二胺（PoPD）电聚合膜结合，制

备了 SAT 2 病毒印迹聚合物（SAT⁃2⁃VIP），并利用

循环伏安法、线性扫描伏安法、原子力显微镜、扫描

电子显微镜和傅里叶变换红外光谱对 SAT⁃2⁃VIP
进行了全面表征，开发了一种电化学纳米传感器，检

测限和定量限分别为 0.1 ng/mL 和 0.4 ng/mL，并且

未显示出对其他动物病毒的交叉反应性，检测灵敏

度是 RT⁃PCR 的 70 倍，可快速分析临床样本，有助

于 SAT 2 的现场即时诊断。Sun 等［37］使用具有过氧

化物样活性的 Pt⁃Pd 双金属纳米颗粒作为制备试纸

的标志物，实现对 O 型 FMDV 清晰精确的定量分

析，与胶体金相比，灵敏度提高了 24 倍，值得注意的

是，这是中国首次使用酶活性 Pt⁃Pd 双金属纳米颗

粒来诊断动物疾病。

根据检测目的的不同，如需现场快速排查，可选

用胶体金试纸条、RT ⁃LAMP、RT ⁃RPA 等便携方

案，在实验室确诊与血清型鉴定方面，选用 RT ⁃
qPCR、多重 RT ⁃ qPCR、VNT、LPB ⁃ ELISA/SPC ⁃
ELISA 等方法，流行病学溯源则使用全基因组测

序，实验人员可根据使用场景和目的选择合适的检

测技术。

2.2 疫苗评价

疫苗评价是指利用体外检测方法来预测疫苗在

动物体内所能产生的实际保护效果，其效力评价体

系主要由抗原定量与中和抗体评价两大部分构成。

FMD 疫苗的抗原定量通过精准测定疫苗中完整病

毒颗粒 146S 载量，建立免疫原性与制剂质量的量化

关联；中和抗体检测则通过分析免疫后血清的中和

抗体水平，构建特异性应答与实际保护效力的关

系。二者分别从制剂与免疫两方面，为疫苗质控及

免疫策略提供理论依据。

2.2.1 抗原定量

疫苗中的有效抗原含量往往和 FMD 灭活疫苗

的保护效果呈正相关，同时一种成熟高效的抗原定

量方法有助于企业对疫苗质量进行把控。传统的疫

苗评价是通过攻毒实验来测定疫苗的半数保护剂量

（PD50），但是存在检验成本高、试验时间长、需要生

物安全 3 级（Biosafety Level 3， BSL⁃3）实验室等缺

点，新型的抗原替代评价方法正在国内外推广应用，

减少了时间和经济成本。替代方法通过对其进行抗

原定量，尤其是对完整病毒颗粒 146S 含量进行精确

测定，其核心作用在于评估疫苗的免疫效力、指导生

产工艺，并为替代动物攻毒试验提供关键技术依据，

有相关研究表明，FMDV 抗原 146S 含量不低于 1.0 
μg/mL 时，所生产疫苗免疫效力在 6 个 PD50以上［50］。
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目前抗原定量的主要方法有蔗糖密度梯度离心法、

高效液相色谱法以及 ELISA 方法等。

蔗 糖 密 度 梯 度 离 心（Sucrose density gradient 
centrifugation， SDGC）是检测 FMDV 抗原完整病毒

粒子 146S 的常用检测方法［51］，也是 WOAH 推荐的

标准方法，但是实验流程相对繁琐，且需要专业设备

和熟练技术人员。2017 年开始，利用高效液相色谱

法 （High ⁃ performance liquid chromatography， 

HPLC）测定 FMD 灭活疫苗 146S 抗原含量的方法，

在国内相关生产企业中作为一项试行技术得到了推

广［52］。2010 年，Capozzo 等［53］开创性地采用辅助化

学发光免疫分析法，实现了对 FMD 疫苗抗原批次

中非衣壳蛋白的精确定量，对纯化的非衣壳结构蛋

白和不同疫苗批次的检测限分别达到了 2ng 和 4ng。
相较于 SDGC，ELISA 操作更加简便，周广青［52］将

病毒中和实验与液相阻断 ELISA 相结合，建立了能

表  1　FMDV检测方法优缺点

Table 1　Advantages and limitations of FMDV detection methods

免疫学

方法

分子生

物学方

法

新型检

测技术

技术名称

病毒中和试验

（VNT）

液相阻断 ELISA
（LPB⁃ELISA）

固相竞争 ELISA
（SPC⁃ELISA）

间接免疫荧光

（IFA）

胶体金免疫层析

（CGIA）

3ABC 等非结构蛋

白抗体 ELISA
（NSP⁃ELISA）

常规逆转录 PCR
（RT⁃PCR）

逆转录实时定量

PCR（RT⁃qPCR）

多重 RT⁃qPCR

逆转录环介导等

温扩增

（RT⁃LAMP）
逆转录重组酶聚

合酶扩增

（RT⁃RPA）

全基因组测序

纳米孔测序

CRISPR⁃Cas12a/
13a系统

微流控一体化核

酸检测芯片

电化学传感器

简要原理

活病毒与细胞培养，测定抗

体中和效力

病毒结构蛋白包被，检测血

清中中和抗体阻断率［38］

固相抗原+单克隆抗体与

样本竞争结合［39］

荧光标记抗体结合病毒抗

原，荧光显微镜观察［40］

抗体/抗原 ⁃胶体金结合，在

膜上形成可视条带［26］

检测非结构蛋白抗体，区分

感染与免疫［41］

FMDV RNA→cDNA，扩

增特异区段后电泳检测［31］

扩增同步荧光监测，定量检

测［42］

一反应区分多血清型或多

靶基因［43］

60⁃65 ℃恒温下扩增，颜色/
荧光读数［44］

37⁃42 ℃等温，重组酶＋聚

合酶快速扩增［45］

样本总 RNA，建库测序，生

信比对解析完整基因组

单分子 RNA/cDNA 通过蛋

白纳米孔产生电流信号直

接测序［46］

RT⁃RPA 预扩增+Cas12/
13 特异识别切割荧光，通过

荧光或试纸显示结果［47， 48］

芯片内集成裂解⁃提取⁃扩增

⁃检测，自动控制液体流速，

荧光/电化学读数［49］

将 FMDV 识别元件（如抗

体、核酸适体等）固定于电

极，病毒结合直接引发电信

号变化实现检测［36］

检测对象

中和抗体

中和抗体

中和抗体

病毒抗原

病毒抗原或抗体

非结构蛋白抗体

FMDV RNA

FMDV RNA

多血清型 RNA

FMDV RNA

FMDV RNA

全基因组 RNA

全基因组  RNA

FMDV RNA

FMDV RNA

完整病毒颗粒或衣壳蛋白、

FMDV 的特异性核酸

主要优势

金标准，特异性最高

国际参考标准，定量、敏

感，适合监测免疫水平

与 LPB ⁃ ELISA 类 似 但

更简单，重复性好

直观、定位准确，数小时

内出结果

10⁃20 min 出结果，便携，

现场筛查

区分疫苗/自然感染

高灵敏/特异，实验室常

用

极高灵敏度，定量、速度

快

一次检测多靶点，提高实

验效率

无需热循环仪、30⁃45 
min 完成，便携

15⁃20 min，现场友好，对

温控要求低

获得血清型、变异信息，

溯源和分子流行病学分

析

实时输出序列，便携，可

发现新血清型/突变，集

成式可现场检测

灵敏度高；30 ⁃60 min 出

结果，可荧光或试纸条显

示结果；便携性好

全流程封闭，检测用时<
1 h，样本与试剂用量极

少，便携防污染

数分钟出结果，易于集成

为便携式，适合现场

局限性

需 BSL⁃3 实验室，操作耗

时 2⁃3 d
多步骤、耗时，对实验室

条件有要求

需高质量单抗

主观性强，需荧光显微

镜，样本制备要求高

灵敏度/特异性低于实验

室方法，多为定性

可能与不完全灭活疫苗

交叉，对早期感染敏感性

较低

多步、易污染、需要凝胶

电泳

仪器昂贵，需专业人员

引物/探针设计复杂，可

能互相干扰

特异性略低，多段引物设

计复杂

试剂稳定性、专利及成本

问题

成本高、周期长，需要生

信平台

需依赖深度学习提升准

确性，并处理电流信号噪

声

技术新，商品化认证与标

准化仍在完善

芯片制造成本与配套设

备需求

复杂样本（如组织液）需

前处理，识别元件的固定

和长期储存稳定性需提

升

·· 6
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够定量 FMD 灭活疫苗抗原 146S 的反向液相阻断

ELISA 方法，该方法能够降低检测的假阳性率，并

有助于开发检测 O、A 血清型的试剂盒产品，操作简

便且耗时短，为多方面的应用提供了技术支持和产

品储备。

FMD 灭活疫苗抗原的精确量化，是保障疫苗质

量、评估免疫效力及实现有效防控的核心环节。建

立可靠的体外抗原定量方法，有望部分替代或补充

繁琐、昂贵且周期长的动物攻毒试验，同时能够保障

疫苗质量可控性与批次间的一致性，对 FMD 的科

学防控与最终净化具有重要意义。

2.2.2 抗体评价

中和抗体（Neutralizing antibodies， NAb）水平

是评估疫苗免疫保护效果的关键指标：其滴度高低

直接反映了疫苗诱导的保护性免疫应答强度，为评

价疫苗效力提供了客观量化依据。通过采用可评估

动物中和抗体水平的血清学检测方法，并建立抗体

滴度与临床保护力的量效关系，能够替代部分动物

攻毒实验，从而显著降低疫苗效力评价中高昂的经

济与时间成本。FMDV 的抗体评价试验针对病毒

结构蛋白和非结构蛋白的抗体，以确定病毒在动物

中的流行率和分布，并监测疫苗接种所产生的保

护［54］ ，检 测 方 法 包 括 病 毒 中 和 试 验（Viral 
neutralization test， VNT）、固相竞争 ELISA（SPC ⁃
ELISA）和液相阻断 ELISA（LPB⁃ELISA）等。

VNT 是检测 FMDV 中和抗体的“金标准”方

法，但是由于 VNT 和 FMDV 的攻毒需要细胞培养

设施和活病毒，所以需要在具有较高生物防护水平

的 BSL⁃3 实验室中进行，一些条件不足的机构或地

区无法达到实验条件，同时所需时间较长，具有一定

的局限性，所以，需要开发简便、快速且易于操作的

中和抗体检测方法来适应 BSL⁃2 实验室的应用需

求。Li 等［38］采用广谱中和性单域抗体与 FMDV 病

毒样颗粒（Virus⁃like particle， VLP），建立了一种液

相阻断 ELISA 方法，用于检测 O 型 FMDV 病毒样

颗粒疫苗接种动物的抗体效价，将该方法与 VNT
及传统 LPB⁃ELISA 进行对比，并利用逻辑回归模

型分析结果，结果显示，该方法较二者保护效力的相

关性更优。除 LPB⁃ELISA 以外，SPC⁃ELISA 也是

常用的抗体评价方法，李敏杰等［39］将制备的 mAb 作

为捕获抗体，以 HRP 标记的另一株 mAb 作为检测

抗体，建立了一种检测 A 型 FMDV 抗体的 SPC ⁃
ELISA 方法，经评价，相较于 LPB⁃ELISA，该方法

可靠性较好且与 VNT 的相关性更高。

一些新兴技术的出现也在完善着抗体评价体

系，Li 等［55］开发了一种基于磁珠的全自动管状化学

发光免疫测定方法，可以特异性检测 FMDV 血清型

A 的抗体，该方法可以在 20 min 内得到检测结果，并

且全程全自动，对大量样品的检测具有重要意义。

生 物 发 光 报 告 系 统 ，如 纳 米 荧 光 素 酶 二 元 技 术

（NanoBiT）具有易于检测和定量的优势，该系统由

大片段 N 端组分（LgBiT， 18 kDa）和小片段 C 端组

分（HiBiT， 1.3 kDa）构成，可在活细胞内实时检测

蛋白质 ⁃蛋白质交互作用［56， 57］，HiBiT 标记病毒已成

为监测病毒感染的重要工具，被广泛应用于基础与

应用病毒学研究、抗病毒药物筛选及疫苗评估［58， 59］，

Cho 等［60］成功构建了 HiBiT 标记的 FMDV Asia1 
Shamir株（AS）活病毒，将其灭活后可在 BSL⁃2 实验

室进行相关实验，Kim 等［61］在此研究的基础上，开发

了基于 AS⁃HiBiT 病毒样颗粒的 NanoBiT 检测法，

可以实现对 Nab 的高灵敏度检测，为传统检测方法

提供了更安全、更有效的替代方法，同时减少了在高

防护等级设施中处理活病毒的需求。Cao 等［62］利用

基于荧光的单 B 细胞抗体技术，成功制备了一株针

对 FMDV 血清型 A 的牛源广谱中和单克隆抗体，并

以生物素标记其作为检测抗体，联合已制备的牛源

交叉反应单克隆抗体作为捕获抗体，建立了一种用

于检测 FMDV 血清型 A 中和抗体的竞争性酶联免

疫吸附试验（NAC⁃ELISA）。该方法的特异性和灵

敏度分别为 99.04% 和 100%。NAC⁃ELISA 效价与

VNT 效价之间存在显著统计学相关性（r=0.9334， 
P<0.0001），该方法可用于评估保护性免疫水平。

在抗体检测中，LPB⁃ELISA 或 SPC⁃ELISA 等

检测是首选，因为它们不需要处理活病毒，然而，

LPB⁃ELISA 由于其固有的交叉反应性，可能导致部

分低滴度样本出现假阳性结果，鉴于这一局限性，常

需借助 VNT 对 LPB⁃ELISA 的阳性结果进行确认，

以最大程度地降低假阳性率［63］，但会增加时间成本，

所以需要开发更加准确且便捷的抗体评价方法。随

着高通量检测技术、单克隆抗体技术和生物信息学

的快速发展，抗体评价体系的完善将进一步提升检

测精准性和疫苗研发的效率，为兽医公共卫生和畜

牧业可持续发展提供强有力的技术支撑。

2.3 野毒感染与免疫接种的区分

在动物疫病防控中，血清学检测所呈现的抗体

阳性需进一步明确其是自然感染还是疫苗免疫。自

然感染反映野毒的传播，通常伴随疾病临床表现和

疫情扩散风险，对畜牧业经济及生物安全构成直接

·· 7
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威胁；而疫苗免疫则是通过人工接种抗原模拟免疫

应答，以建立特异性保护力，可有效阻断病毒传播并

巩固群体免疫屏障。因此，快速、精准地鉴别抗体来

源，对于疫情研判、免疫效果评估及防控策略优化具

有决定性意义。

部分以纯化 FMDV 作为抗原制备的灭活疫苗

由于其纯化过程已去除大部分病毒的非结构蛋白，

主要诱导机体产生针对病毒结构蛋白的抗体，而自

然感染则会同时诱导针对病毒结构蛋白（SP）和非

结构蛋白（NSP）的抗体应答，所以区分感染动物与

疫 苗 接 种 动 物（Differentiate between infected and 
vaccinated animals， DIVA）主要针对病毒的非结构

蛋白进行检测。在所有非结构蛋白中，3A、3B、3C、

3AB、3ABC 和 3D 蛋白因其强免疫原性及在疫苗生

产过程中的含量较低，被认为是开发 DIVA 检测的

理想抗原，其中 3ABC 蛋白具有高度的免疫原性和

保守性，被视为 DIVA 检测中最可靠的抗原［64⁃68］。

WOAH 推 荐 的 标 准 方 法 为 采 用 ELISA 对

3ABC 进行初筛，随后通过免疫印迹试验检测针对

3A、3B、3ABC、3D 和 2C 的抗体进行进一步确认，然

而，这种检测方案费时费力且基层养殖户不具备实

验条件。 Tewari 等［69］开发了基于四种重组蛋白

3ABC、3D、3CD 和 2C 以及 2B 肽和 3B 肽共六种

NSP 抗原的系列检测方法，并使用实验性接种和野

毒感染动物的牛血清进行验证，结果表现良好。Zia
等［41］基 于 重 组 的 3ABC 蛋 白 ，建 立 了 一 种 间 接

ELISA 方法，经验证敏感性与特异性分别为 95.3%
和 96.3%。通过与商品化试剂盒对比验证，两种检

测方法的结果具有良好的一致性，且符合率较高。

Tegegne 等［70］通过使用针对 3ABC 的 ELISA 方法验

证了疫苗接种后的有效性，并证明疫苗接种并不会

干扰 DIVA 鉴别，确认了疫苗与 DIVA 检测的兼

容性。

准确区分 FMD 疫苗免疫与野毒感染，是防控

实践中的核心环节，直接关乎疫苗效能的科学评判

及防控策略的制定。目前 DIVA 技术仍有较大发展

空间，相关试剂盒价格昂贵难以推广，液相阻断

ELISA 存在耗时长、假阳性等局限性。未来，基于

非结构蛋白的新型血清学检测技术和高通量测序等

分子诊断方法将显著提升鉴别诊断的准确性与可靠

性。同时，DIVA 等标记疫苗的研发与应用，将从源

头上破除鉴别诊断的瓶颈，随着鉴别技术体系的日

趋成熟，预计未来五年内 DIVA 能力将实现跨越式

提升，为我国乃至全球口蹄疫无疫区建设、区域净化

及国际贸易中的生物安全管理提供更为稳固的技术

支撑。

3 小结及展望

当前全球 FMD 疫情形势严峻复杂，O 型病毒持

续跨洲际传播，SAT 血清型突破非洲传统疫区向西

亚地区蔓延，我国虽然整体疫情平稳，但仍面临东南

亚方向老挝⁃云南边境的持续输入压力、南亚印度活

牛贸易带来的潜在风险以及西亚 SAT 2 新型毒株

的传播威胁。如何让流调和监测成为疫情防控的有

力手段，高效且准确的检测技术至关重要。面对当

前疫情严峻形势，检测必须走在防控第一步，建议从

基层出发，在乡镇、养殖场等一线推广快速试纸条普

筛，当养殖人员一旦发现筛查阳性，立即启动逐级上

报机制：市县实验室用 RT⁃PCR 等技术复核确诊，

省级机构开展毒株分析与风险评估，国家级参考实

验室则聚焦变异监测与广谱疫苗研发。同时，依托

信息化平台实现“采样—检测—预警—处置”数据实

时共享，并通过技术培训强化基层筛查能力与应急

响应速度，建立以基层广泛筛查为基础、上级精准研

判为支撑的协同防控体系。

FMD 的检测技术已形成一套涵盖基层快速筛

查与实验室精准诊断的标准流程，旨在应对疫情早

期预警和科学决策的双重挑战。在基层一线，侧流

免疫层析等快速检测方法凭借其简便、快速和便携

的优势，为第一时间发现和阻断疫情提供了关键支

持。而在实验室层面，RT⁃qPCR 等传统技术以及新

型检测技术则向着精准化和深度化发展。同时，为

了有效区分疫苗免疫与野毒感染，基于非结构蛋白

的鉴别诊断技术不断优化，疫苗评价方法逐步完善，

为疫苗效果评价提供了核心工具。

未来，FMD 检测技术将呈现智能化的发展趋

势，现有技术将与微流控芯片、基因编辑和人工智能

等前沿科技结合，催生出更便携、低成本、自动化的

检测设备，实现“样本入、结果出”的现场精准诊断，

为疫区净化和国际贸易扫清障碍。最终，检测技术

的进步将推动构建基层普筛上级研判的防控网络，

通过技术保障防控口蹄疫流行，推进 FMD 区域

净化。
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Epidemiology of Foot ⁃ and ⁃ Mouth Disease and Advances in Diagnostic 
Technologies

ZHOU Zheng， SHI Zhengwang， LIAO Huancheng， LUO Juncong， WU Jiahui， YANG Qianqian， 
WANG Lin， XIE Yage， TIAN Hong*， ZHENG Haixue*

（State Key Laboratory of Animal Disease Control and Prevention， College of Veterinary Medicine， Lanzhou University， Lanzhou Veterinary 

Research Institute， Chinese Academy of Agricultural Sciences， Lanzhou 730000， China）

Abstract：Foot ⁃ and ⁃ mouth disease （FMD） is a highly contagious and transboundary viral disease affecting 
cloven ⁃hoofed animals， caused by foot ⁃and ⁃mouth disease virus （FMDV）. FMDV comprises seven serotypes 
and more than 65 topotypes， with marked differences in epidemiological characteristics among serotypes. 
Globally， serotypes O and A are the most widely distributed， and the overall epidemiological pattern of FMD is 
characterized by sporadic outbreaks and high genetic diversity. In recent years， the transmission dynamics of 
FMDV have undergone significant changes， with traditional control barriers based on geographic isolation 
increasingly being breached. For example， Hungary reported a resurgence of FMD in 2025 after a 52 ⁃ year 
absence， without epidemiological links to neighboring countries. In addition， South African Territories （SAT） 
strains have expanded beyond their traditional endemic regions， showing continued spread toward West Asia 
and the Middle East， thereby further complicating global control efforts. Recent outbreaks are frequently 
associated with challenges in source tracing， underscoring the urgent need to refine and update current control 
strategies. Accurate and sensitive diagnostic technologies play a central role in early warning， outbreak 
investigation， and source tracing， and are critical for risk assessment and targeted control. This review 
systematically summarizes the global epidemiological patterns and characteristics of FMDV and provides an 
overview of current diagnostic methods. It also discusses key technical challenges， including antibody level 
evaluation and serological differentiation between vaccinated animals and those infected with wild ⁃ type virus， 
with the aim of providing a scientific basis and practical guidance for FMD prevention and control.
Keywords： Foot⁃and⁃mouth disease；Epidemiology；Diagnostic technology；Prevention and control strategies
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