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鸡传染性支气管炎 (Infectious bronchitis，IB)， 

是由鸡传染性支气管炎病毒 (Infectious bronchitis 

virus，IBV)引起鸡的一种急性、高度接触性传染 

病，可引起鸡呼吸道、输卵管、肾脏、肠道及腺胃 

等多部位病变。病鸡表现为咳嗽、喷嚏、发出气管 

哕音。幼鸡流鼻液，蛋鸡产蛋数量和质量下降，肉 

鸡食欲不振，肾型病鸡。肾肿大、苍白，有大量尿酸 

盐沉积。鸡不分年龄、性别和品种均易感，但_丰要 

侵害 1～4周龄的幼鸡【11。 

IB全球均有分布。1931年 Schalk和 Hawn首 

次报道了本病，病鸡临床表现为咳嗽、喷嚏和气管 

哕音等呼吸道症状，成年母鸡还见输卵管病变而导 

致蛋品质下降。1936年分离出呼吸型 IB病原，以 

Mass和Conn为代表毒株。1962年，Winterfield等 

首次报道了肾型 IB，患鸡表现为肾脏肿大、尿酸盐 

沉积等症状，分离出以 Holte、Gray为代表的肾型 

IBV毒株。1985年，Ambali在墨西哥首次分离到 

以 G株为代表的嗜肠型 IBV毒株，主要引起呼吸 

道、肾脏及肠道病变。20世纪 90年代，又发现临 

床表现为生长阻滞、消瘦和腹泻，剖检表现为腺胃 

肿胀、乳头出血和溃疡，胸腺、法氏囊萎缩为特征 

的腺胃型 IB和以 793／B为代表株的肌肉发生病变 

的新型 IB。 

近年来，由于新的IBV变异毒株不断出现，从 

而导致鸡传染性支气管炎的不断爆发，造成严重的 

经济损失。IBV血清型比较复杂，世界上已有不少 

于 20种血清型的报道，IBV面临着不断出现新变 

异株的问题，新的变异株在近几年全球都有发生。 

1 IBV基因组 

IBV全长约 27．6Kb，冠状病毒属(Coronavirus) 

成员，是不分节段的单股正链 RNA病毒，在感染 

细胞中可转录出 6种亚基因组 mRNAs，分别命名 

为 mRNA 所有 mRNAs都具有共同的 3 末端 

嵌套式结构，一个 64核苷酸的前导序列 J，而 5 

末端则长短不一。研究表明，各mRNA上只有在5 

末端且与比它短的 mRNA 不重叠的单一序列才具 

有编码功能 】。现已确定 ORF的定位次序是 5 

一la—lb—S一3a 3b—E—M一5a一5b—N—PolyA一3 ，其中包含 4 

个结构蛋白。 

1．1 S蛋白 

S蛋白由 mRNA2编码，位于病毒粒子的囊膜 

上，由 2～3个单体非共价连接成聚合物，是构成 

冠状病毒最表层纤突的主要成分，故也叫纤突蛋 

白。S蛋白是 IBV的主要结构蛋白，翻译后被切割 

成 S1和 S2_41。S1蛋白粘附到宿主细胞膜，并诱导中 

和及血凝抑制抗体 '6】，S1还能诱导鸡的特异性 CTL 

应答[ 。Sl蛋白的高变区 (Hypervariable region， 

HVR)被认为与中和表位相关_5 】。对所有 IBV 毒 

株来说，S 的N端第一个氨基酸均是丝氨酸，其N 
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端暴露于病毒囊膜外面并被糖基化，S，蛋白的C端 

位于膜内，并与核衣壳相连。S!糖蛋白可诱发较弱 

的中和抗体L9]，靠近 S2的 N端有一约为 20个氮基 

酸的区域，是一个保守的不依赖于蛋白质构象的抗 

原位点。 

1．2 N蛋白 

N蛋白全长约409个氨基酸，由mRNA 编码， 

磷酸化后的分子量约 51 kDa。其氨基酸组成中约有 

17％为碱性氨基酸，其中包括 199个 His，42个LVs 

和3个 Arg，反映了核酸结合蛋白的特点。N蛋白的 

主要作用是包裹核酸，使核酸容易装配入病毒内部， 

它与RNA复制有关，即参与病毒的复制。早期认为 

N基因在IBV的进化中高度保守I1川，但近年的研究 

表明，N 基因在不同毒株问存在变异，并且这些差 

异存在于推测的抗原表位和功能相关区域，提示不 

同IBV毒株N基因之间的变异可能影响到病毒的某 

些生物特性发生改变I1”。N 蛋白具有较好的免疫原 

性，同样能介导鸡的特异性 CTL应答I7]。 

1-3 M 蛋白 

M 蛋白由mRNA4所编码，M 蛋白N端位于病 

毒粒子外部并被糖基化，其主要组成部分跨膜 3次。 

M 蛋白含有 224～225个氨基酸，分子量为23kDa， 

M 蛋白横跨囊膜，大部分在囊膜的内侧面，仅有一 

小部分糖基化的 N端露在膜外，M 蛋白的 N端有 

两个糖基化位点。未糖基化的 M 蛋白的分子量为 

23 kDa，随着糖基化程度的不同而形成一系列蛋白： 

26 kDa、28 kDa、30 kDa和 34 kDa。M 蛋白C端 

无明显的亲水区或疏水区I1 。M 蛋白的作用与病毒 

的复制有关，M蛋白在粗面内质网中聚集之处是病 

毒出芽位点，它能控制并介导病毒粒子从粗面内质 

网膜或高尔基体膜出芽，在病毒装配时与核衣壳相 

互作用而将其结合到囊膜上，在有补体存在的情况 

下可以中和病毒的感染，M 蛋白在细胞内的聚集是 

其 自身的一种性质。 

1．4 E蛋白 

E蛋白或者称小囊膜蛋白 (sM)，E蛋白大部 

分嵌入在囊膜中，由mRNA3的第三个 ORF编码， 

分子量 12．4kDa，其与 M 蛋白协同作用，形成病毒 

样颗粒 (Vims—like particle，VLP)，后者在 IBV的 

粘膜免疫中发挥功能。在病毒的复制过程中，E蛋 

白参与 VLP形成和病毒出芽I1引。E蛋白还编码一段 

与 M基因转录相关序列，这段序列 CTTAACAA在 

不同IBV株问高度保守，并常在序列分析中用作为 

M基因的起始位点I1 · J。 

1．5 非结构域 

mRNAl编码 RNA多聚酶，含有 1a、1b两个 

ORF；其相应表达的产物为 440 kDa和 300 kDa， 

但根据普遍存在于冠状病毒的核糖体移码规律，在 

RNA“假结”结构的促使下，则应表达一个约 741 

kDa的 1a／1b的融合多肽I1引，然后再被细胞内蛋 

白酶裂解为相应的功能蛋白。1a编码产物有两个类 

木瓜蛋 白酶区 (Papain—like proteinase domain， 

PLPD)、一个 3C样蛋白酶区 (3C—like proteinase， 

3CLP)、一一个类生长因子受体区 (Growth factor 

receiptor-like，GFRL)。进一步的序列分析表明， 

mRNAla ORF中的8937~9357nt编码 3C样蛋白酶 

的功能域，lb ORF 中 4100--~14789nt则编码依赖 

RNA的RNA聚合酶，二者都在病毒复制中发挥重 

要的作用⋯J。mRNA3含有 3a、3b、3c三个 ORF， 

其相应的表达产物分别为 6．7 kDa、7．4 kDa、12．4 

kDa，其中3c ORF的启动子效率最高，12．4 kDa产 

物的表达量最大，编码 E蛋白，其疏水的氨基酸组 

成特点揭示了该 E蛋白与病毒囊膜的嵌合，这可能 

与病毒的复制有关Il引；mRNA5含有 5a和 5b两个 

ORF，其相应的表达产物大小为 7．5 kDa和9．5 kDa， 

其中 7．5 kDa的 65个氨基酸中亮氨酸为 17个，约 

占26％，显示了强烈的疏水性，与囊膜相连，但它 

不具备一个常规的跨膜区域。 

2 IBV病毒变异的理论基础 

关于病毒的突变理论，存在着两种观点。一种 

认为，基因突变是随机 自由发生的，病毒基因组上 

任何位置随时都可出现突变，因此对传染性支气管 

炎病毒的克隆来说，均存在一些具有突变的病毒粒 

子，并且 RNA病毒 IBV较其它 DNA病毒更为明 

显。另一种观点认为，正如病毒对某些化学药物的 

抵抗或依赖那样，IBV突变是病毒在新的生活条件 

下，借合成途径的某些改变而发生的。IBV在宿主 

免疫过程中，由于外界环境和宿主体内的适应性变 

化使得 IBV基因组发生变化，产生新的 IBV变异 

株。 

IBV的变异主要是基因的点突变、基因重组、 

基因缺失和基因插入。近年来的一些研究表明，在 

免疫压力下，常常能够在免疫鸡群中分离到与免疫 

毒株同源性不是很高的新毒株I1 。 

单股RNA病毒复制缺乏像DNA病毒复制过程 

中DNA聚合酶那样的校对功能，IBV RNA复制酶 

的 “错配率”在 10_ ～10 ／nt，RNA复制酶的低 

保真性 定了 RNA病毒没有固定序列的基因组， 

IBV的 A基因组长度较大，约为 3×104nt，所 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


【l1J国 病 毒 学 第 19卷 

以每个复制循环大约可以产生 3个突变，IBV 的 

RNA分子因随机突变不可能维持其均一性。显然在 

错配率一定的情况下，RNA越长，则可能丢失的信 

息就越多。另外，mRNA的合成是不连续的，末合 

成完全的 mRNA 可从模板上脱落下来形成游离的 

mRNA中间体，这些中问体又可重新结合到模板 

继续合成。加之 RNA聚合酶在转录过程中缺乏校 

对功能，在混合情况下，这种重新结合可能发牛在 

不同毒株的RNA模板与 mRNA中间体之间，造成 

了不同毒株基因组的每 轮复制都有可能诱发一 

个至数个碱基发生突变【19．201 0 

3 IBV变异及生物进化 

IBV新毒株的出现主要由IBV基因组发牛突变 

和重组引起。如果从新毒株的来源分析，可分为以 

下几点： 

3．1 疫苗株的适应性变化及免疫压力造就 “新毒 

株” 

在长期应用 IB疫苗的地区，仍然不断有IB爆 

发的报道L2 0引。由于活毒 IB疫苗的高突变率和高 

重组率，在疫苗株引起 IB 爆发的鸡群中，出现与 

疫苗株差异较大的新IBV毒株的流行和传播。提示 

J立用疫苗后，疫苗株在某种情况下，产生了新的基 

因型或血清型IBV 。 J；而另外一些变异型 IBV仅 

有微小的核酸序列组成改变[24．251。Smati[ 等人从魁 

北克长期应用H 疫苗株地区鸡群中分离到一株在 

进化树上不同于其他 IBV的新毒株。其氨基酸变化 

发生在 S1基因HVR一2的 ll8．1l9aa和 141．146aa， 

且插入 Cys—Ser．Asn．Ala．Ser．Cys片段可能与病毒 

RNA二级结构茎环结构形成有关，并且其硫键可能 

触发重要的表位改变。而所谓的经免疫压力产生的 

新毒株，即指在免疫压力下演化而来的抗原突变 

株。如 DE072从D1466疫苗株演变而来，GA98从 

DE072疫苗株进化而来，疫苗株和 “新毒株”二者 

除抗原性不同外，在形态结构、生物学性状、致病 

机制以及其所引起的宿主病变和症状等各方面部 

颇类似[圳。Farsang 等将瑞典 1994～1998年 IBV 

流行株进行 “诊断”PCR研究后认为，IBV流行株 

归属于 Mass血清型和 Dutch血清型。一个有趣的 

现象是，与D274疫苗株 S1基因有 99％同源性的分 

离株 SE／722／95是在与 Mass血清型 SE／748／95分离 

株仅隔 5公里的鸡场分离得到的 (二者间隔 2个 

月)。这意味着病毒的变异在小范同内同时传播并 

且相互问独立发展。对 1997年以前及以后的分离 

株进行系统研究，1997年之前的分离株均表现为 

Mass血清型；在 1997年之后，IBV分离株表现出 

与疫苗株较 强的 同源 关系 (S．基 因同源 性在 

86％-94％)，而瑞典恰是在 1997年开始引入 Dutch 

疫苗株，考虑到 S 基因不仅在基因重组时发生变 

异，并可能因点突变、基因插入和缺失而不同， 

Farsang作出大胆推测，如果 S．基因在分离株和疫 

苗株问有 840nt是完全相同的，那么就可作出此分 

离株是由疫苗株演变而来的判断。 

IBV新毒株产生以后，在宿主体内以较快的速 

度进行变异分化。GA98从 DE072疫苗株进化而来， 

其核苷酸突变率较 DE072高，进化快【2 。病毒进化 

的同时，增加了病毒的多样性，目前的研究认为“流 

感病毒”就是依赖病毒的变异来不断突破宿主界限 

和逃避宿主的免疫保护 引。但是 IBV疫苗变异株是 

如何逃避宿主免疫系统识别，还不是十分明了 。 

3．2 引进 “新毒株” 

引进 “新毒株”主要指新品种的带毒引入及国 

外疫苗株的引进产生非本地区的新流行株。优良赛 

鸽和 肉质鲜美 的珠鸡常常是冠状病毒 的携带者 
[3O,31]

， 随着商品的交易，他们可能将病毒从一处传 

播到另一处。从赛鸽和珠鸡体内分离到的冠状病毒 

均表现出与 IBV发生 HI交叉反应，将分离病毒进 

行 SPF鸡动物回归试验，患鸡表现出鸡传染性支气 

管炎的一些典型症状，如气管哕音、。肾炎病变，并 

能引起鸡胚的生长抑制，呈现 “侏儒胚”、“矮小 

胚”。Ito等【3l_从珠鸡分离病毒传代尿囊液的负染电 

镜中观察到典型的日冕型病毒粒子。 

另外，长徙候鸟的带毒传播可能也是新 IBV流 

行株突然发生的一个可能。虽然 目前还缺少这方面 

的证据来说明长徙候鸟参与 IBV的传播。但是候鸟 

在禽流感、新城疫等疾病中作为病毒携带者参与疾 

病的传播，引发大规模的传染病爆发已有报道 王圳。 

3．3 基因突变产生新毒株 

基因突变包括基因缺失、基因插入、基因点突 

变。基因的任何一种改变，都可能对整个 IBV病毒 

基因组的改变产生影响。 

目前的研究表明，IBV的S蛋白、N蛋白、M 

蛋白在病毒的进化上均表现出变异现象，其中又以 

S蛋白的变异最为明显 ， ， ， 引。IBV变异株 S基 

因的微小改变，可能引起 IBV抗原性发生大的变化 
[21,361

， 比较 DE072与 GA98系 IBV之间核苷酸的 

同源性为 91．2％～96％，氨基酸 同源性稍低 ，为 

88．6％～92．1％，说明发生在 GA98系 IBV的核苷酸 

改变大多是非同义突变。在 GA98 Sl基因 42lbp 

HVR中，有 17个核苷酸突变位点，点突变已经发 
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生在从 DE072到 GA98系 IBV的K期积累中。应 

用线性回归分析表明，GA98的核苷酸突变率为 

1．5％，氨基酸突变率为 2．5％，较其他毒株的进化要 

快很多 (793／B株仅 0．3％核苷酸突变率) 。 

早期的研究认为IBV N基因是高度保守的，氮 

基酸同源性在各分离株之间不低于 91．4％～92．9％， 

并且 卜述结论不受地域和免疫压力等因素影响K 

达 30年之久，N基因的242～296nt是其完整的保守 

区 刚。SapatsI 等人对 IBV的N基因进行同源性分 

析发现，N 基因在进化过程发牛了很大的变化。N 

基因的变异多发生在 C端 卜游 337位核苷酸之后， 

并大多数位于 7—23nt和 339—401nt。对二株澳大利 

亚 IBV分离株的 N蛋白氨基酸的同源性序列分析 

发现，N1／88、Q3／88和 V18／91在进化上发生了较 

人 的变异 ，氨基 酸 同源 性 与 其 他 IBV 仪 有 

60．0％～63．6％，即使在进化 t归为同组的三株 IBV 

之间氨基酸同源性也仅为 85．8％～89．2％，连最保守 

的 242—296nt区域在三株 IBV 问也不保守。N1／88 

和 Q3／88表现为氨基酸缺失，分别由404aa和 408aa 

组成，而不是 409aa。 

Quebec(魁北克)分离株 Qul6、Qu—mv和 

Q一37zm在S1基因HVR一1与 M41、Beau、Ark、Gray、 

CU—T2相比较有一个氨基酸缺失，l并且在 HVR—l 

的71～74aa是氨基酸发生变异的主要区域。Quebec 

分离株与 M41、Beau、Ark、Gray、CU—T2氨基酸 

同源性分析表明，S 基因 HVR一2氨基酸变化在分 

离株 Qu16、Qu—mv和 Q一37zm主要集中在两个区 

域，ll8～l20aa和 140～146aa。但对于 Quebec分离 

株 (Qu16，Qu—mv和 Q一37zm)来说，其 ll8～120aa： 

Arg—Ser和 141-146aa：Cys—Ser—Asn—Ala—Ser—Cys足完 

整的插入序列，在三个分离株问绝对保守 。Cys 

残基在 Cys—Ser．Asn—Ala—Ser．Cys片断中可能形成 

Cys环，并且 Cys可能与一个包含分子间二硫键的 

茎环结构形成有关，而后者是病毒中和表位区域 
【” l

。Quebec分离株的Cys—Ser—Asn．Ala—Ser—Cys插入 

可能因此触发重要的表位发生改变。同时对S。基因 

的 HVR的5l～l67aa的4个NXT和 NXS(x≠P) 

糖基化基序分析发现，残基 x 已经被 N置换，所 

有的 Quebec分离株 S1基因形成新的NXS基序，尽 

管并不清楚这些基序是否令部糖基化，但发 存 Sl 

的糖基化修饰及 HVR区的Cys残基形成的茎环町 

能使 Quebec分离株发生抗原漂移。糖基化修饰作 

用对抗原的影响已有详尽综述 。 

4 结语 

IBV足长期以来网扰养禽业的主要疾病之一， 

由于其病毒结构和基因组的特点，在疾病传播的同 

时，常伴随着病毒基因的变异。野乍 IBV株与 IBV 

疫苗株之间可进行基因重组 1． J，使得应用活毒疫 

苗预防 IB 在生物安全问题上提出新的思考。IBV 

对环境的适应、免疫压力、基因重组及基因发生的 

插入、缺失和点突变均可造成 IBV变异株的产生， 

且一旦这种变异株在环境中能够长期存在，就将成 

为决定 IBV变异趋势的因素之一。IBV的变异往往 

不是以某一种形式发生，常常是基因型变异和血清 

型变异交替发生或是同时存在，另外组织嗜性也在 

不断的发生变化。以IgnjatovicI391等的研究为例，澳 

大利亚60~70年代IBV流行株主要是肾型；到80～ 

90年代初期，呼吸型 IB成为主要困扰养禽业的疾 

病；80年代后期，呼吸型 IB常伴发有不断变化的 

组织嗜性。鉴于以上种种情况，IBV成为人们研究 

RNA 病毒遗传变异的热点。随着分子生物学的发 

展，人们最终会彻底阐明 RNA病毒的遗传变异机 

制，为从根本上防制疾病做出贡献。 
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