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白斑综合征病毒囊膜蛋白VP19及VP28的研究进展
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摘要：自二十世纪90年代，白斑综合征病毒(WSSV)就因其暴发范围广、致死率高得到
了广泛的关注。研究主要集中在确定该病毒蛋白的结构及功能，以及利用其囊膜蛋白制
备亚单位疫苗、研发DNA疫苗等来提高对虾抵抗白斑综合征病毒的能力，尽管免疫防治
目前在实验室阶段已取得了显著的保护效果，但因其给药方式局限以及成本较高等因素
一直没有应用于实际生产中。VP19和VP28是白斑综合征病毒主要的囊膜蛋白，在
WSSV感染对虾的过程中起着非常重要的作用。本文从WSSV的基因组学、VP19和
VP28的蛋白质结构及其在免疫防治中的应用等方面概述了VP19和VP28的研究进展，包
括蛋白亚单位疫苗、DNA疫苗、RNA疫苗以及相关抗体的研究。在总结了不同类型疫苗
的保护效果后发现，VP19和VP28的双价疫苗的保护率较高，为今后制定有效的WSSV控
制方法提供了参考。
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对虾养殖是我国海水养殖业中最具代表性

的产业 [1]，但1992年暴发白斑病后 [2]，对虾产量

急剧下降。国内外研究人员相继对其病原体进

行分离纯化，发现该病毒为一种新型的非包涵

体病毒。随后通过PCR技术，结合发病对虾的临

床症状、病理变化等，发现各地的病毒差异很

小，应为同一种病毒，因此将该病毒统一命名

为白斑综合征病毒 (white spot syndrome virus，
WSSV)[3-4]。鉴于其基因组序列与基因库中已知

基因的同源性较低，2005年国际病毒分类委员会

(ICTV)正式将其归类为线形病毒科(Nimaviridae)
白斑病毒属(Whispovirus)，WSSV成为该属的唯

一成员[5]。

对虾一旦感染此病毒，在3~7 d内死亡率高

达100%[6]。自该病毒暴发以来，全球对虾养殖行

业的经济损失高达150亿美元，远超世界动物卫

生组织目前列出的几种重要甲壳类动物病原体

导致的经济损失：传染性皮下及造血组织坏死

病毒(IHHNV，10亿美元)、黄头病(YHD，5亿美

元)、对虾桃拉综合征病毒(TSV，30亿美元)和对

虾传染性肌肉坏死病毒(IMNV，10亿美元)[7]。

目前尚无有效方法能够防控该病毒，对虾

生产上一般采用养殖抗病力强的品种或者切断

WSSV传播途径等方法来预防WSSV的传播 [1 ]。

VP19和VP28是WSSV主要的两个囊膜蛋白，且多

用于免疫研究，因此本文就WSSV基因组、蛋白

结构及其囊膜蛋白VP19和VP28免疫防治研究新

进展进行综述，以期为今后有效防控对虾WSSV
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提供新思路。

1    对虾WSSV的基因组和结构蛋白

1.1    对虾WSSV基因组学

WSSV是一种有囊膜的环状双链DNA病毒[8]，

是已知最大的动物DNA病毒，大约300 kb[9]。病

毒粒子直径约65~70 nm，长约300 nm，呈现卵圆

形至短杆状，在末端有一尾状延伸。

目前GenBank中已经公布了10株WSSV分离

株的基因组序列[10]，研究最多的分别为中国大陆

株(WSSV-CN，AF-332093)、中国台湾株(WSSV-
TW，AF440570)、泰国株 (WSSV-TH，AF-
369029)、韩国株(WSSV-KR，JX-515788)和澳大

利亚株(WSSV-AU，MF768985)。其中，中国大

陆株分离自中国大陆养殖的日本对虾 (Penaeus
japonicus )，基因组为 305 107  bp，含 531个
ORF(open reading frame，可读框 )，确定181个
ORF可编码功能蛋白，其基因组3%与其他物种

ORF同源，97%为WSSV特征ORF[11]；中国台湾株

基因组全长307 287 bp，分离自中国台湾养殖的

斑节对虾(P. monodon)[12]；泰国株分离自泰国的

斑节对虾，基因组为292 967 bp，其中主要的

ORF有184个，其基因组6%与其他物种ORF同

源，94%为WSSV特征ORF[13]；韩国株分离自韩

国养殖的凡纳滨对虾(Litopenaeus vannamei)，基

因组全长为295 884 bp，含有515个ORF，其中有

90个ORF与已知序列有同源性 [14]；澳大利亚株分

离自澳大利亚养殖的斑节对虾，基因组全长为

285 973 bp，已识别出904个ORF，93.7%为WSSV
特征编码框[10]。通过基因组全序列比对，发现这

5个病毒株的基因组序列有约97%的核苷酸是一

致的[15]，中国大陆株比泰国株全序列多出1个12 kb
片段，中国台湾株比泰国株全序列多出14 kb，与

中国大陆株序列一样，比泰国株多出的序列均

位于同一位置(31 135 bp处)；韩国株比已知最大

的中国台湾株少一个12 kb的片段；澳大利亚株

比中国台湾株少一个22 kb的片段，这就预示着

在WSSV的基因组序列中存在有差异的位点 [10-14]。

Marks等 [16]通过对从中国大陆、中国台湾和

泰国分离出的3个病毒株序列基因组的研究，认

为泰国株是最原始的病毒株，在ORF 23/24和
ORF14/15区域容易发生重组和删除，这些可变

区域之间的删除区域具有特殊的进化意义。Oakey

等[10]认为原始病毒株中有些囊膜蛋白在感染宿主

的过程中是不具备功能的，因此澳大利亚病毒

株序列基因组比已知最大的泰国株 (约312 kb，
TH-96-11, 未发表公布序列)少一个27 kb的片段。

WSSV基因组中还包括一些均匀分布的重复序

列，这类重复序列在其他病毒中也普遍存在，

主要与早期基因转录起始、DNA复制起点有关，

但其重复序列的具体功能目前尚不清楚[17]。

1.2    对虾WSSV结构蛋白

蛋白是病毒最主要的组成成分之一，包括

结构蛋白和非结构蛋白两大类。WSSV的结构蛋

白包括囊膜蛋白、核衣壳蛋白和被膜蛋白三个

部分，它们维持着病毒的基本结构，并保护病

毒的核酸，同时参与病毒对宿主组织细胞的识

别、吸附及侵入 [18]。非结构蛋白大多是一些催

化、调节病毒复制的酶类和调控蛋白[19]。目前已

有59个与囊膜蛋白相关的基因组序列被公布 [19]，

已确定的囊膜蛋白有7个(VP28、VP19、VP31、
VP36B、VP38A、VP51B和VP53A)，核衣壳蛋白

有3个 (VP15，VP24和VP35)，VP26、VP36A、

VP39A和VP95蛋白则被定位于被膜结构中[20]。

Van Hulten等 [21]通过实验发现VP28和VP19位
于病毒囊膜上。Zhou等[22]通过酵母双杂交检测揭

示了几种WSSV结构蛋白 (VP19-VP28、VP19-
VP24、VP24-VP26和VP24-VP24)之间的相互作

用，并确证该4种囊膜蛋白可形成复合物。Li
等 [23]通过蓝色聚丙烯酰胺凝胶电泳(BN-PAGE)和
SDS-PAGE结合质谱分析了WSSV的囊膜蛋白络

合物，结果表明病毒囊膜是由多蛋白复合物

(MPCs)组成，VP19以同源三聚体的形式存在，

并且低丰度蛋白(如VP52B / VP38 / VP33和VP12 /
VP150)之间也有相互作用。

　　VP19蛋白　　VP19是WSSV的囊膜蛋白，

由ORF 182编码，理论分子量13.6 ku，实际分子

量19 ku。VP19在WSSV中的含量较高，仅次于

VP28，它有2个跨膜结构域，并通过这2个结构

域锚定在囊膜上[24]。姜有声等[25]利用VP19的单克

隆抗体直接对VP19进行了定位，确证VP19蛋白

位于WSSV的囊膜上。刘庆慧等 [26]对VP19进行了

蛋白酶分析，发现VP19具有蛋白酶催化活性。

Li等 [23]推测疏水性的VP19可能在WSSV病毒粒子

的表层通过疏水簇吸收脂质的过程中发挥作用。

Zhou等 [22]研究发现，MBP-VP19与VP24和VP28通
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过体外折叠实验相互作用，Chang等 [ 2 7 ]发现

VP19可以与VP52A交互作用。

　　VP28蛋白　　VP28蛋白作为病毒粒子中含

量很高的结构蛋白，也是主要的结构蛋白之一[17]，

由ORF 001编码，理论分子量为23 ku[28]，实际分

子量为28 ku。Van Hulten等 [21]发现其N-端和C-端
具有强的疏水性，并且N-端存在潜在的跨膜

区。Yi等 [29]通过体外实验证明，VP28-EGFP在pH
6.0的条件下，30 min内即可与对虾细胞结合，3 h
后可进入细胞质。Zhang等 [30]认为，VP28在胞

吞、细胞间感染和病毒传播进入宿主细胞的过

程中起重要作用，并且作为附着蛋白参与WSSV
的启动 [31]。王晓雯 [28]通过利用FITC(异硫氰酸荧

光素)标记的重组囊膜蛋白进行WSSV囊膜蛋白介

导细胞内吞实验，发现VP28能够单独介导血细

胞、淋巴细胞、甲壳下表皮细胞、造血组织细

胞引发内吞作用，证明VP28在WSSV侵染过程中

发挥着重要作用。Li等 [23]通过BN-PAGE和SDS-
PAGE结合质谱分析，发现VP28以大小不同的四

聚体形式存在，分别为247、198、149、113、80
和56 ku，认为不同大小的VP28四聚体在WSSV病

毒粒子组装、细胞附着和渗透方面可能具有不

同的功能。

2    VP19和VP28对WSSV的免疫防治研究

2.1    对虾WSSV免疫应答

对虾作为无脊椎动物，不能通过抗原抗体

特异性反应达到自我保护的目的。其免疫机制

主要是依靠非特异性免疫，非特异性免疫也即

先天免疫，一般采用血淋巴酚氧化物酶(PO)、超

氧化物歧化酶(SOD)、过氧化物酶(POD)、酸性

磷酸酶(ACP)以及碱性磷酸酶(AKP)等免疫酶的

活性高低作为指标来评价免疫能力的强弱[32]，血

细胞及体液因子也能以不同的途径作用于异

物，并抵御病原体的侵袭[33]。

然而近年来发现利用类似脊椎动物的疫苗

对对虾进行免疫，比如灭活的病毒疫苗[34]、反义

RNA疫苗 [35]、DNA疫苗 [13]、蛋白亚单位疫苗 [36]等

都可以在一定程度上诱发对虾体内产生免疫应

答，增强对虾抵抗WSSV的能力，从而提高对虾

的成活率。

2.2    VP19和VP28的亚单位疫苗免疫应用研究

目前研究较多的 W S S V囊膜蛋白主要有

VP28、VP19、VP24、VP15、VP26，以及蛋白

VP281、VP466等，但应用于对虾免疫保护的却

以VP28和VP19为主，且以单价亚单位疫苗研究

居多。为此，下文对VP19和VP28作为亚单位疫

苗，从单价亚单位疫苗和双价(或多价)亚单位疫

苗两个方面分别阐述。

　　VP19和VP28的单价亚单位疫苗免疫应用

研究　　Witteveldt等 [37]首次将VP19和VP28的N-
端分别与麦芽糖结合蛋白 ( m a l t o s e  b i n d i n g
protein，MBP)融合，并在细菌中表达后进行纯

化，通过肌肉注射来免疫斑节对虾。在免疫斑

节对虾后的第2天和第25天分别进行攻毒实验，

发现与对照组斑节对虾相比，接种VP19疫苗组

在第 2天和第 25天相对存活率分别达到 33%、

57%。此外，接种VP28疫苗组在2 d后的相对存

活率为44%，但在第25天没有保护效果。结果表

明，亚单位疫苗VP19和VP28可以提高斑节对虾

的存活率，且VP28的短期免疫效果优于VP19，
但VP19的长期免疫效果优于VP28。

贾启军等 [ 3 8 ]通过pET32b载体在大肠杆菌

Origami(DE3)pLysS成功表达融合蛋白Trx-VP19，
纯化之后注射克氏原螯虾(Procambarus clarkia)，
结果显示Trx-VP19重组蛋白有显著提高克氏原螯

虾抗WSSV感染的能力。Jha等 [39-40]将vp19基因分

别构建载体后转入大肠杆菌(Escherichia coli)和毕

赤酵母(Pichia pastoris)中，表达蛋白并纯化后免

疫克氏原螯虾，结果显示在大肠杆菌和毕赤酵

母中表达的VP19纯化蛋白都可以提高对虾抵抗

WSSV感染的能力。Ha等 [41]将VP19在Sf21昆虫细

胞中表达纯化，通过注射和口服两种方法免疫

中国明对虾(Fenneropenaeus chinensis)，相对存活

率分别达到50%和51%。这些研究说明VP19亚单

位疫苗可以保护对虾抵抗WSSV的侵害，具体研

究见表1。
相较于VP19亚单位疫苗，关于VP28亚单位

疫苗的研究更多，同时其保护效果更佳。VP28
的表达系统主要有大肠杆菌、枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis)、毕赤酵母等。Yang等 [42]利用大

肠杆菌表达的VP28注射免疫虾，注射rVP28组在

WSSV攻毒后100%存活。Jia等 [43]将vp28基因连接

质粒构建穿梭表达载体，通过三亲接合转移法

分别转化聚球藻7002和鱼腥藻7120，然后使用转

基因蓝藻投喂虾苗后再进行攻毒，聚球藻7002和
鱼腥藻7120实验组相对存活率分别达到77%和
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68%。Solis-Lucero等 [44]将VP28在M13丝状噬菌体

上表达，免疫凡纳滨对虾后攻毒，接种疫苗组

的对虾相对存活率达到45%，表明噬菌体也可以

作为VP28亚单位疫苗的表达宿主。即使是相同

的宿主，相同的表达蛋白，对对虾的保护率也

各不相同，可能与免疫时间、疫苗剂量、免疫

途径、蛋白纯度[45]等因素有关。不同的免疫方式

保护效率从低到高依次为注射>口服>浸泡。由

于注射耗时费力，一般在规模养殖中采用浸泡

或口服免疫方法来预防WSSV的感染。目前一般

使 用 大 肠 杆 菌 、 枯 草 杆 菌 等 表 达 系 统 用 于

WSSV疫苗的生产，但这些系统在有效性、生物

安全性、成本、时间和产量方面都存在一些缺

陷，从而限制了它们在对虾养殖中的应用，具

体研究见表2。
　　VP19-VP28的双价亚单位疫苗免疫应用研

究　　鉴于VP28和VP19单价亚单位疫苗对对虾

有着较好的免疫保护效果，国内外研究者为进

一步提高其免疫保护作用，针对两个蛋白进行

了联合双价亚单位疫苗的研究。

Witteveld t等 [ 3 7 ]采用细菌表达的VP19和
VP28纯化蛋白与虾饲料混合制成混合饲料，投

喂VP19、VP28和VP19-VP28口服疫苗的相对生存

率分别为0%、61%和31%。VP19和VP28混合投

喂时，保护率更低，可能是由于混合物中VP28
的浓度是单独使用VP28处理时浓度的一半。

Jha等 [39]采用3种方式免疫克氏原螯虾，第一

组用重组蛋白VP19、VP28、VP19-VP28混合饲料

投喂，第二组用纯化的VP19、VP28、VP19-
VP28蛋白直接注射，第三组在含VP19、VP28、
VP19-VP28蛋白的水中浸泡7 h，VP19-VP28混合

组在口服、注射、浸泡3种方式下相较于VP19组

的保护率分别提高了25%、17%和27%；  VP19-
VP28混合组在口服和浸泡两种方式下相较于

VP28的相对保护率分别降低了13%和7%，而注

射则提高了7%的保护率。结果表明将VP19和
VP28蛋白中属于疫苗的有效成分，通过注射法

免疫克氏原螯虾能获得最高的保护率，联合使

用的双效价亚单位疫苗也能比单效价产生更好

的免疫效果。

Cho等[58]用罗氏沼虾(Macrobrachium rosenbergii)
进行口服疫苗及攻毒实验，发现双价疫苗FL2-
VP(19+28)比单价疫苗FL2-VP19或FL2-VP28在口

服方面的存活率分别提高了23%和18%，可能是

由于细胞传递和囊膜蛋白表达增强，从而诱导

产生更高的免疫力。

以上结果表明，无论是口服还是注射，多

价亚基蛋白疫苗相比于单价蛋白亚单位疫苗可

显著提高对对虾的保护率，甚至可提高至100%[59]。

这种增加的保护率的原因可能是由于多抗体结

合位点的数目增加，能够更有效地中和病毒，具

体研究见表3。

2.3    基于VP19和VP28的RNA干扰在WSSV免
疫防治研究中的应用

RNA干扰是双链RNA(dsRNA)介导的序列特

异性地转录后基因沉默 [60]，其机制是外源RNA通

过与靶序列特定位点互补配对，进而阻碍靶基

因的翻译或者诱导mRNA降解来抑制基因表达，

是一项高效率、强特异性的基因沉默技术[61]。

2004年，Robalino等 [47]首次报道了给凡纳滨

对虾肌内注射从脊椎动物体内得到的不同dsRNA，

对虾均表现出对WSSV抗性。该研究表明无脊椎

动物的免疫系统就像脊椎动物一样，可以将

表 1    不同形式VP19亚单位疫苗的WSSV攻毒保护率

Tab. 1    Comparison of VP19 subunit vaccines against WSSV infection

表达的宿主

expression host
蛋白质的形式

proteins form
攻毒方式

challenge way
保护率/%

protection rate
文献

reference

大肠杆菌　E. coli MBP-VP19蛋白　MBP-VP19 protein 注射　injection 57 [37]

大肠杆菌　E. coli 纯化的VP19蛋白　purified VP19 protein 口服　oral 24 [39]

注射　injection 47

浸泡　immersion 17

毕赤酵母　Pichia pastories 纯化的rVP19蛋白　purified rVP19 protein 口服　oral 29 [40]

杆状病毒　Baculovirus 纯化的VP19蛋白　purified VP19 protein 注射　injection 50 [41]

口服　oral 51
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表 2    不同形式VP28亚单位疫苗的WSSV攻毒保护率

Tab. 2    Comparison of VP28 subunit vaccines against WSSV infection

表达的宿主　　　

expression host　　　

蛋白质的形式　　　

proteins form　　　

攻毒方式　

challenge way　
保护率/%

protection rate
　文献

　 reference

大肠杆菌　E. coli 纯化的VP28蛋白　purified VP28 protein 口服　oral 77 [46]

大肠杆菌　E. coli 纯化的VP28蛋白　purified VP28 protein 口服　oral 100 [47]

浸泡　immersion 71

注射　injection 61

大肠杆菌　E. coli 纯化的VP28蛋白　purified VP28 protein 口服　oral 57 [40]

注射　injection 60

浸泡　immersion 54

大肠杆菌　E. coli 纯化的rVP28　purified rVP28 protein 注射　injection 100 [42]

大肠杆菌　E. coli 转基因大肠杆菌　transgenic E. coli 注射　injection 60 [48]

大肠杆菌　E. coli 纯化VP28C，VP28N蛋白　purified VP28C, VP28N protein 口服　oral 48, 17 [49]

注射　injection 30, 8

大肠杆菌　E. coli r-VP28蛋白　r-VP28 protein 口服　oral 65 [45]

纯化的r-VP28蛋白　purified r-VP28 protein 口服　oral 70

纯化r-VP28+CS/TPP　purified rVP28+CS/TPP 口服　oral 75

枯草芽胞杆菌　B. subtilis 转基因枯草杆菌孢子　transgenic B. subtilis spore 口服　oral 78 [50]

转基因枯草芽孢杆菌　transgenic B. subtilis 口服　oral 52

枯草芽胞杆菌　B. subtilis 转基因枯草芽孢杆菌　transgenic B. subtilis 口服　oral 83 [51]

短芽孢杆菌　B. brevis 纯化的VP28蛋白　purified VP28 protein 口服　oral 80 [52]

杆状病毒　Baculovirus 转基因杆状病毒　transgenic Baculovirus 注射　injection 86 [53]

口服　oral 82 [54]

浸泡　immersion 75

桥石短芽孢杆菌　

Brevibacillus choshinensis
rNVP28, rVP28-MLV 口服　oral 72, 74 [55]

毕赤酵母　Pichia pastoris 毕赤酵母rVP28　P. pastorisr rVP28 口服　oral 87 [39]

蚕蛹　silkworm chrysalis HyNPV-VP 28-感染蛹　HyNPV-VP 28-infected pupae 口服　oral 94 [56]

杜氏盐藻

Dunaliella salina
转基因盐藻　transgenic D. salina 口服　oral 59 [57]

鱼腥藻　Anabaena 转基因鱼腥藻　transgenic Anabaena 口服　oral 68 [43]

M13噬菌体　M13 phage 重组M13噬菌体　recombinant M13 phage 注射　injection 45 [44]

表 3    不同形式的VP(19+28)亚单位疫苗的WSSV攻毒保护率

Tab. 3    Comparison of VP19-VP28 subunit vaccines against WSSV infection

表达的宿主　　

expression host　　

蛋白质的形式

proteins form
攻毒方式

challenge way
保护率/%

protection rate
文献

reference

大肠杆菌　E. coli VP19和VP28混合物　mixture of VP19 and VP28 口服　oral 31 [37]

毕赤酵母　P. pastories VP19和VP28混合物　mixture of VP19 and VP28 口服　oral 72 [39]

大肠杆菌　E. coli VP19和VP28混合物　mixture of VP19 and VP28 注射　injection 64 [40]

大肠杆菌　E. coli VP19和VP28混合物　mixture of VP19 and VP28 口服　oral 100 [59]
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dsRNA当作病毒相关分子，引起一个先天的抗病

毒反应的激活。2007年，Kim等 [62]在中国明对虾

幼体中注射与WSSV蛋白激酶基因、vp28基因相

关的长链dsRNAs，vp28实验组相较于阳性对照

组，存活率提高了53%，说明在肌内注射长链

dsRNAs能够防治WSSV。2015年， Jariyapong
等 [63]以MrNv-VLPs (Macrobrachium rosenbergii
nodavirus-like particles)为载体构建了vp28 dsRNA，

免疫虾后，实验组相较于阳性对照组，在攻毒

后相对存活率为44.5%，表明vp28-dsRNA介导的

免疫保护可以控制WSSV感染，从而提高对虾的

存活率。

傅玲琳等 [8]认为将病毒囊膜蛋白的反义RNA
基因导入虾体，转录后反义RNA与病毒囊膜蛋

白的mRNA结合，阻止mRNA翻译成病毒囊膜蛋

白，抑制WSSV的复制和增殖，从而提高受感染

虾的存活率。Robalino等 [64]通过注射法将WSSV
的囊膜蛋白vp19、vp28 RNAi基因导入虾体内，

攻毒后二者的保护率分别达到81%和85%。Sarathi
等[65]通过口服vp28 dsRNA的方法来探讨RNA干扰

法是否能够帮助斑节对虾抵抗WSSV感染，结果

显示口服vp28 dsRNA能达到68%的保护率。

以RNA为基础的疫苗的保护率高于其他类

型的疫苗，可能是RNA疫苗直接作用于病毒复

制的早期转录阶段，能够靶向针对病毒从而抑

制病毒感染[66]。目前，RNA干扰技术是新兴、应

用前景广阔的预防WSSV感染的手段之一。

2.4    VP19和VP28的DNA疫苗免疫防治研究

DNA疫苗又称基因工程疫苗或核酸疫苗，

是将编码病原的抗原基因插入环状的真核表达

DNA载体中，经接种被宿主细胞摄取，从而被

转录为表达病原的抗原蛋白，刺激机体产生应

答反应。

Krishnan等 [67]通过RNA干扰确定了稳定且成

本较低的DNA疫苗来沉默斑节对虾中白斑综合

征病毒，将vp28基因构建成pCMV-VP28-LH表达

成长发卡RNA(long-hairpin RNA)结构，然后注射

斑节对虾并进行WSSV攻毒实验，结果显示保护

效率可达到75%。Li等 [68]将vp28基因克隆到表达

载体pVAX1中扩增，然后注射凡纳滨对虾，通

过攻毒来检测保护率，免疫实验结果表明，实

验组的对虾成活率相较于阳性对照组，提高了

52.5%。张娜等 [69]将vp28、vp19基因串联克隆为

融合基因，再克隆至pVAX1.0真核表达载体，制

备多价基因DNA疫苗，pVAX1.0-VP19组相对保

护率为25%，pVAX1.0-VP28组相对保护率为

31.25%，pVAX1.0-VP19-VP28组相对保护率为

43.75%。结果显示构建的DNA疫苗有抗WSSV的

免疫保护性，且pVAX1.0-VP19-VP28多价DNA疫

苗的保护率高于单价疫苗。

以上研究表明DNA疫苗对保护对虾抗WSSV
感染有显著效果 [67-69]。与重组WSSV亚单位疫苗

相比，DNA疫苗具有更长的保护时间和更高的

保护率 [31]。此外，质粒DNA可以通过垂直传播，

从亲本传递到子代，从而保护子代对虾免受病

原体感染[70]，然而国际上对是否认定免疫DNA疫

苗的动物为转基因动物存在不同标准，因此有

必要统一。此外，可利用壳聚糖 [71]包裹DNA疫

苗，这样便于建立口服免疫途径，可以高效地

将DNA疫苗导入对虾体内，并有利于将其大规

模地应用于养殖生产。

2.5    VP19和VP28对应抗体在防治WSSV中的

应用

Chaivisuthangkura等 [ 7 2 ]把 vp19基因通过

pMAL-C2表达载体转入BL 21大肠杆菌后，纯化

蛋白制备单克隆抗体，并用得到的单抗检测

WSSV，结果显示，联合应用VP19和VP28特异性

单抗比只用一种单抗的灵敏度高出2倍。受疫苗

保护作用的启发，研究人员探索了针对WSSV
囊膜蛋白的抗体对对虾是否有保护作用。Ha等[73]

利用囊膜蛋白VP19的抗体，李青龙等 [74]利用囊

膜蛋白VP28的抗体，分别证实了这两种抗体对

对虾有明显的保护作用，存活率分别为93.3%和

83.3%。Li等[75]通过实验发现，在15~22 °C的环境

温度下，使用VP19-VP28融合蛋白的血清免疫过

的克氏原螯虾受WSSV感染后的存活率能达到

100%，但在26 °C的温度下存活率只有65%，结

果表明VP19-VP28融合蛋白的血清可以提高小龙

虾的存活率，但存活率受温度影响较大，且稳

定性不是很好。

可能是由于多抗体结合位点的数目增加，

由多价亚单位疫苗 [76]或蛋白质融合疫苗 [77]产生的

抗体能够更有效地中和WSSV。鉴于使用联合抗

体的检测灵敏度比只使用单抗的灵敏度高，可

以针对VP(19+28)设计更加有效的检测手段来提

高WSSV的检测效率，但这种方法受抗体合成、
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纯化技术、环境温度的限制[77]，应用抗体来防治

WSSW感染还需要进一步的探索和研究才能满足

对虾养殖业的需要。

3    结论及展望

综上所述，不论是通过蛋白亚单位疫苗、融

合蛋白亚单位疫苗、RNA干扰技术、DNA疫苗、

还是相应抗体，都能提高对虾抗WSSV感染的能

力，进而提高对虾的存活率。

在实验室阶段，RNA疫苗、DNA疫苗、对

应抗体疫苗的保护效率都比蛋白亚单位疫苗的

保护效率高，但是由于RNA疫苗和DNA疫苗需

要注射给药，抗体疫苗需要免疫动物，成本都

较高，所以目前的研究多集中在蛋白亚单位疫

苗的研制。由于缺乏有效的给药途径和免疫方

案，WSSV疫苗的研制方法至今还不完善。根据

蓝藻是对虾幼虾的天然饵料这一特点，Jia等[43]把

蓝藻开发成新的表达系统，将vp28基因导入蓝

藻，并将其作为口服疫苗来保护对虾免受WSSV
的感染，攻毒实验结果表明，投喂高剂量转基

因蓝藻的对虾存活率约为68%。郭媛媛等 [78]用转

vp28基因蓝藻投喂凡纳滨对虾后攻毒，免疫后酶

活性检测超氧化物歧化酶、酚氧化酶、过氧化

氢酶的活性均有上升，结果表明转vp28基因蓝藻

能够增强对虾的抗病免疫能力，并延缓对虾死

亡。由于转基因蓝藻可作为虾苗的饵料直接投

喂，无需纯化，成本较低，且具有较高的免疫

保护效果，起到药食同源的作用，这可为对虾

白斑综合征的防治提供新的研发思路，并有望

应用到对虾养殖产业中。
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Abstract: Since the outbreak of white spot syndrome virus (WSSV) in prawn in 1990s, WSSV has attracted
extensive attention and research due to its wide outbreak range and high mortality. VP19 and VP28 are main
envelope proteins of WSSV, which play important roles in the early stage of the prawn WSSV infection. These
studies focused on using envelope proteins VP28 and VP19 to prepare submit vaccines to protect the host, which
currently creates significant protective effect. This paper reviews the protein structure of VP28 and VP19 and their
role in WSSV invasion, and the immune application of VP19 and VP28 vaccines in WSSV invasion, including
protein subunit vaccine, DNA vaccine, RNA vaccine, and corresponding antibody. The protective efficiency of
different types of vaccines is summarized, and the protective rate of VP19 + VP28 dual-potency vaccine is
relatively high, which provides a reference for formulating effective methods of WSSV control.
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