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摘要：传染性法氏囊病病毒(Infectious Bursal Disease Virus, IBDV)是双RNA病毒科(Birnaviridae)的典型代

表，其引起的传染性法氏囊病(Infectious Bursal Disease, IBD)是危害养禽业的一种重要免疫抑制病和致死

性传染病。IBDV的自然重组给疫病防控带来了新风险。本文综述了IBDV基因组节段重组和基因内重组

的主要类型，分析了其形成机制及生物学意义，提出了该类病毒遗传演化研究以及疫病综合防控的新

思路。
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传染性法氏囊病病毒(Infectious Bursal Disease
Virus, IBDV)属于双RNA病毒科(Birnaviridae)禽双

RNA病毒属(Avibirnavirus)，是该病毒科的典型代

表。 IBDV引起的传染性法氏囊病 ( Infec t ious
Bursal Disease, IBD)是主要危害鸡的一种重要免疫

抑制病和致死性传染病，在许多国家和地区均有

发生或流行，给全球养禽业造成了较大的经济损

失[1–2]。近10多年，IBDV自然重组毒株不断被发

现，给疫病防控带来了新风险，引起了研究人员

和行业的高度重视。本文结合我们团队自己的研

究工作，对IBDV的自然重组现象及其生物学意义

进行综述，有利于人们认识和重视双RNA病毒科

病毒的遗传演化和基因重组。

1    病毒基因组结构

IBDV呈二十面体对称，球形，无囊膜，表面

无突起，直径约60 nm。其基因组由A和B两个双

股RNA节段组成，两个节段均包括5′端非编码区

(5′non-coding region, 5′NCR)、编码区(coding
region)和3′端非编码区(3′NCR)。A节段长约3.2 kb,
包括2个开放阅读框(Open reading frame, ORF)，
小ORF在前，大ORF在后，二者部分重叠。小

ORF编码VP5蛋白。大ORF编码一个多聚蛋白

NH2-pVP2-VP4-VP3-COOH (108 kDa)，该多聚蛋

白随后被蛋白水解酶VP4剪切成3个蛋白pVP2、
VP3、VP4；pVP2进一步被加工为成熟的VP2蛋
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白。VP2是IBDV的主要结构蛋白，是病毒外衣壳

的唯一组分，约占病毒总蛋白的51%。VP2可诱

导机体产生中和性抗体，是IBDV主要的宿主保护

性抗原。研究发现，VP2决定IBDV的细胞嗜性，

也是IBDV最重要的毒力基因[3–6]。VP3是个多功能

蛋白，占病毒蛋白总量的43%，与VP1、基因组

dsRNA共同形成核糖核蛋白(Rribonucleoproteins,

RNPs)，在IBDV的复制和组装过程中起着极为重

要的作用[7–8]。VP5是非结构蛋白，复制非必须，

但也是一个重要的毒力基因[9–10]。

B节段长约2.8 kb, 只有一个ORF, 编码VP1蛋

白。VP1蛋白在成熟IBDV中相对分子量最大，但

含量却仅占总蛋白的3%。该蛋白具有RNA依赖的

RNA聚合酶(RdRp)活性，是病毒复制的必需蛋

白。最近研究发现，B节段和VP1在IBDV的遗传

演化中起着重要作用，对IBDV的毒力有重要影

响[11–13]。

2    基因组的节段重组

IBDV有2个血清型，血清2型可感染火鸡和

鸡，但均不致病；血清1型毒株是危害养禽业的元

凶。作为RNA病毒，在过去的50多年里，IBDV血

清1型毒株发生过两次大的变异。依据致病性和抗

原性的不同，这些毒株被分为经典毒株、变异毒

株和超强毒株(very virulent IBDV, vvIBDV)[1–2]。

上世纪90年代以来，vvIBDV呈世界性流行。迄今

尚未发现IBDV的自然弱毒株，vvIBDV经体外传

代获得的致病弱毒株常被用作疫苗进行IBD的防

控。IBDV的遗传进化，其基因组A、B节段通常

是同步的，即两个节段的基因特征属于同一亚

群。然而，近来IBDV出现了一些非同步进化的现

象，主要有以下几类。

2.1    超强A独特B型

1996年，中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

王笑梅等从广西某鸡场中分离到1株IBDV超强毒

(vvIBDV)，命名为Gx株。随后，在欧盟合作项目

(ERBIC18CT980330)的资助下，经世界动物卫生

组织(OIE)参考实验室等国际专家共同鉴定，将

Gx株确定为中国vvIBDV的一个参考毒株[14]。进

一步的基因组测序和遗传演化分析发现，Gx株的

基因组A节段与vvIBDV同源性较高，但其B节段

却属于一个既不同于超强毒株也不同于弱毒株的

独特分支[15]。目前，尚不知道该B节段的进化来

源，所以将G x株样的基因型称为超强A独特

B型。另一个早期毒株Harbin-1也属于这一类型，

它们可能源于相近的祖先[16–17]。Gx样毒株在我国

的流行越来越普遍，近来相继在我国东北[18]和南

方多省区[19]不断分离到类似毒株。这些毒株的基

因组属于超强A独特B型，但已经发生了一些变

异。譬如HLJ-0504毒株，它与Gx株的多聚蛋白

(A节段编码)和VP1蛋白(B节段编码)的同源性分别

为99.3%和92.3%[20]。另外，HLJ-0504的VP5蛋白

虽然与 v v I B D V同源性较高，但其N端存在

MLSL短肽缺失，这是弱毒株才有的特征[20]。国

外也曾分离到超强A独特B型IBDV, 譬如委内瑞拉

的02015.1株[21]。02015.1株对SPF鸡致死率仅为

8%，远低于我国超强A独特B型毒株的致病力，

Gx、HLJ-0504的致死率分别高达60%、86%以上[20]，

其具体的差异机制有待进一步研究。

2.2    超强A弱B型

超强A弱B型重组 I B D V最早发现于上海

(SH95株)。经近10年沉寂，广西某鸡场再次分离

到该类型重组病毒(GX-NN-L株)[23]。最近，He等

对2000–2012年中国南方7个省91个毒株进行序列

分析，有24株的VP2为超强毒而VP1为弱毒 [19]。

2013年，超强A弱B型毒株在我国北方地区的河北

省也被分离到(IBD13HeB01株)，其基因组A节段

源于超强毒而B节段源于弱毒[24]。同年，在赞比

亚发现的非洲首例重组IBDV(KZC-104株)也是超

强A弱B型[25]。据推测，超强A弱B型重组IBDV是
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vvIBDV野毒株与弱毒疫苗株重组的产物，但尚缺

乏系统的试验数据。IBD13HeB01株、GX-NN-

L株的致死率分别为30%、18.6%。显然，B节段

的替换显著地降低了vvIBDV的致病性，这也提示

基因组B节段也是IBDV毒力构成的重要因素。然

而，朱向东等最近报道的分离于华东地区的两株

超强A弱B型毒株(QL和ZZ-11)，对SPF鸡的致死

率竟高达94%和86%[26]。

2.3    弱A超强B型

2000年、2004年，浙江大学魏永伟等于浙江

省某蛋鸡场中分离到2株罕见的重组IBDV (ZJ2000

株和TL2004株)，其基因组A节段源于弱毒株而

B节段源于超强毒株[27–28]。最近，弱A超强B型毒

株在河南省也被分离到(HN毒株)[29]。该类型毒株

致病性也相对较低，ZJ2000、TL2004、HN株的

致死率分别为26%、20%、15% [27–29]。这提示，

A、B节段共同决定IBDV的毒力，A节段的作用更

大。目前，世界其他国家和地区尚未见到该类病

毒的报道。

2.4    其它类型

不仅超强毒和弱毒之间会发生重组，其它毒

力型病毒之间也会发生重组。2003年，巴西分离

鉴定了该国首株重组IBDV(Br/03/DR)，其A节段

来自于超强毒，而B节段为经典毒株特征[30]。美

国也发现了超强A经典B的重组现象(CA-S7610
株)[31]。委内瑞拉的02015.2株的Ａ节段属于vvIBDV,
B节段则与变异株Var A同源性更高[21]。2009年，

首例血清型间的重组 I B D V ( C A - K 7 8 5和C A -
D495)在美国加利福尼亚被鉴定，其A、B节段分

别源于血清1型的vvIBDV和血清2型[32]。

3    基因内重组

除了基因组节段间重组，IBDV的基因内也会

发生重组。据报道，韩国的2个毒株KSH和KK1，

以及分离于我国的SH-h株的A节段存在基因内重

组，其主体部分源自弱毒而VP2高变区被超强毒

替换[33–35]。IBDV经典株的VP2通常有4个特征性的

氨基酸，即222P、249Q、286T和318G；而变异

株的这4个位点不同，分别为222T、249K、286I

和318D。在一项关于拉丁美洲的2001–2011年的

IBDV流行病学研究中，发现了基因组A节段内的

重组现象：5株墨西哥毒株呈现222T、249Q、

286T和318D的特征；9株委内瑞拉毒株、1株哥伦

比亚毒株呈现222P、249K、286I和318G的特征。

作者认为，IBDV VP2基因的高变区内发生了经典

株和变异株之间的同源重组[36]。另外据分析，超

强A独特B型毒株Harbin-1的B节段是超强毒与未

知来源毒株经过同源重组的嵌合体[33]。

4    基因重组的生物学意义

基因组节段重组是IBDV遗传演化和新型致病

毒株出现的重要原因之一。vvIBDV的出现给世界

养禽业带来了重创，基因组节段重组在vvIBDV的

形成和流行过程中起关键作用。超强毒特征的

A节段(简称vvA)在vvIBDV爆发的至少20年前就已

经存在，超强毒特征的B节段(简称vvB)的出现及

其与vvA的重组才导致了vvIBDV的爆发[37]。据报

道，IBDV不仅能感染鸭、鹅等其它家禽[38]，也可

感染麻雀、鸽子、黑脚企鹅、牛背鹭、绒鸭、银

鸥等野生禽类[38–40]。vvB的来源至今仍不清楚，有

研究者推测可能来自某种未知的禽类宿主[37]。

活疫苗的广泛应用，给野毒株与疫苗株之间

的重组提供了条件，譬如超强A弱B型和弱A超强

B型IBDV, 就属于这一类型。这种重组一方面产

生了新的毒株，使得疫病的防控更加复杂；另一

方面，可能导致活疫苗的毒力返强，造成新的危

害。基因重组也有可能造成病毒抗原漂变，导致

免疫逃逸和免疫失败。最近一项研究显示，美国

的2株重组IBDV (CA-K785和CA-S7610)在一定程

度上突破了现有疫苗的免疫保护[32]。另外，基因
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重组可能打破目前的微生态平衡，扩宽IBDV的感

染谱和进一步增强病毒毒力，对鸡以外的家禽或

野禽产生威胁。总之，基因重组正在严重挑战健

康养殖，甚至公共卫生。

基因重组的具体机制尚不清楚。有学者认

为，不同IBDV毒株共同感染同一宿主就可能导致

基因的交换或重组[21,37]。基因重组的前提是不同

来源基因节段的匹配性，VP3与VP1的互作、

VPg与基因组互作均可能参与这一过程。人呼肠

孤病毒的节段重组与其5′NCR的二级结构有关[41]，

IBDV是否存在这样的机制，尚需研究。迄今，尚

没有人在实验室条件下成功复制出IBDV的重组事

件。这提示，双RNA病毒的基因重组应该是个多

因素共同参与的复杂过程，譬如环境、宿主免疫

状态、病原与宿主互作、选择压力等。

5    结语

I B D V 与养禽业的健康发展关系密切。

IBDV基因组非同步进化已经成为其流行的一个新

特征，超强A独特B型IBDV正在成为我国相对主

要的流行毒株，超强A弱B型毒株的分离率也有增

多的趋势，基因突变和同源重组也是IBDV遗传演

化的常态特征。IBDV遗传重组方面的发现和研究

不仅加深了人们对IBDV以及双RNA病毒科病毒遗

传演化的认知，更给疫病防控和健康养殖提供了

新思路。活疫苗的应用虽然在很多疫病的控制中

起到了非常重要的作用，但其风险需要引起高度

重视。特别是具有一定毒力的活疫苗的使用一定

要谨慎，不仅要科学合理，最终目标应该是停止

使用。这也给相关科学研究提出了新课题。重要

病原的流行病学监测需要持续开展；分子流行病

学的研究要从全基因组的角度去评估，以免遗漏

更有价值的信息；基因重组对基于系统进化分析

的基因分型系统是个挑战，在进行系统进化分析

之前排除基因重组现象是必要的；重视野生鸟类

等可能的储存宿主在动物疫病传播和进化中的作

用，并解析其分子机理和机制；要不断深入研究

双RNA病毒科病毒遗传重组的分子机制，探索疫

病发生发展的预警体系；研制更安全有效的新型

疫苗，譬如亚单位疫苗等，逐步建立疫病净化和

根除计划。
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Naturally occurring reassortants of infectious bursal disease
virus - A review
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Abstract: Infectious bursal disease virus (IBDV) is an important representative of Birnaviridae, which causes
infectious bursal disease (IBD), one important immuno-suppressive and fatal disease threatening the poultry
husbandry. The naturally occurring reassortants of IBDV induced new risks to disease prevention and control. Here,
we reviewed the main types of the genome segments reassortants and intragenic recombination, the inherent
mechanism and the biological significances were analyzed, which would give us new insights into the virus genetic
evolution research and the disease control strategy.
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