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摘要：禽坦布苏病毒(Avian Tembusu virus，ATMUV)是近年来在我国新发现的一种病毒，可感染多种蛋

禽，感染动物临床特征为采食量下降，产蛋量骤减，甚至停产，感染后期呈神经症状，如腿和翅膀麻痹、

共济失调等。ATMUV 在我国多个省市地区流行，给我国甚至世界养禽业带来严重影响。固有免疫是机

体抵抗病原感染的第一道重要防线，是机体与生俱来的抵御病原微生物的能力。适应性免疫是机体免疫

系统在抗原刺激下产生特异性抗体及免疫效应细胞的过程，以建立针对某种病原微生物的抵抗力，是

机体免疫系统的重要部分。本文将从禽坦布苏病毒诱导宿主固有免疫应答和适应性免疫应答两方面进

行综述。 
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禽坦布苏病毒(Avian Tembusu virus，ATMUV)

是近年来在我国新发现的一种病毒，自 2010 年以

来，ATMUV 在我国多个省市地区的蛋鸭、种鸭场

暴发流行[1]。2012 年，Homonnay 等在马来西亚多

个肉鸭场分离到与我国流行的 ATMUV 相似的病

毒[2]。2013 年，泰国养鸭区也有 ATMUV 感染并

造成大量经济损失的相关报道 [3]。由此可见，

ATMUV 是近年来严重危害我国及东南亚地区养殖

业的新发病原。ATMUV 属于黄病毒科(Flaviviridae)

黄病毒属 (Flavivirus)恩塔亚病毒群 (Ntaya virus 

group)中的一员[1,4–6]。ATMUV 能引起产蛋下降综

合征(Duck egg-drop syndrome, DEDS)、采食困难、

体温上升，感染后期多引起神经症状，如瘫痪、

共济失调、行走不稳等，造成病禽产蛋量急剧下

降甚至停产，营养不良及其他病原体继发感染，

造成巨大经济损失[1,5,7]。本病发病突然，传播迅速，

发病率极高，可达 100%，死亡率约为 5%–20%[1,5]。

禽感染 ATMUV 后，剖检可见病变主要集中在卵

巢，表现为卵巢充血、出血、萎缩，蛋黄破裂甚

至引起卵黄性腹膜炎[1]。脑内表现为典型的病毒性
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脑炎病变，血管周围出现大量炎性细胞浸润，有

“袖套现象”和“噬神经现象”[2–3]。心脏可见心肌纤

维坏死，肝脏、脾脏和肾脏均可见不同程度坏死[5–6]。

ATMUV 可危害所有品种产蛋鸭、肉种鸭、野鸭，

近期在肉鹅、鸡和麻雀中也发现了 ATMUV 感染

的可能[8–10]。ATMUV 的流行，在极大程度上制约

了我国养禽业的发展，给世界范围内的家禽、水

禽养殖带来严重威胁。 

1950 年，坦布苏病毒首次从马来西亚的蚊虫

中分离。此后，研究者分别从马来西亚、泰国的

蚊虫中分离到多株坦布苏病毒，但因缺乏临床感

染病例，其致病性一直不明确[11]。直到 2000 年，

ATMUV 导致了马来西亚霹雳州一家肉用仔鸡场

暴发病毒性脑炎和生长障碍，这是首次发现

ATMUV 对禽类表现出致病性[12]。2010 年 4 月以

来，ATMUV 在我国多个省市地区的蛋鸭、种鸭场

及马来西亚、泰国部分养鸭场中暴发流行 [1–3]。

2013 年 Tang 等在山东某鸭场的工作人员体内检

测到了 ATMUV 抗体，因此 ATMUV 可能对人具

有潜在威胁[13]。近年来，人们在 ATMUV 病原学、

流行病学、临床症状及病理学等方面的研究逐步

加深，取得了丰硕的成果。随着研究的深入，研

究者开始着眼于 ATMUV 感染与宿主免疫应答的

研究，从免疫学角度探究 ATMUV 与宿主的相互

作用及其机制，以期为防控 ATMUV 病提供新的

思路。 

1  ATMUV 的基本结构和组成 

ATMUV 呈典型的黄病毒属形态特性，其完整

的病毒粒子形态为球形，直径为 40–50 nm。其外

部包裹着脂蛋白双层囊膜，表面有棘突，内部是

对称的二十面体结构核衣壳蛋白，而核衣壳内含

有长约 11 kb 的单股正链 RNA[4]。ATMUV 基因组

RNA 中间仅包含一个大的开放阅读框(ORF)，只

编码一个由 3425 个氨基酸组成的多聚蛋白。该多

聚蛋白在病毒丝氨酸蛋白和宿主信号肽酶的作用

下被分解为 3 种结构蛋白(C、prM、E)和 7 种非结

构蛋白(NS1、NS2A、NS2B、NS3、NS4A、NS4B、

NS5)[2,14]。其中，前体蛋白 prM 在弗林蛋白酶的

作用下水解为膜蛋白 M，参与病毒组成[15]。ORF

两端是 5′-UTR 和 3′-UTR，参与病毒的复制和调

控。左边 5′-UTR 长为 94 bp，有一个型帽子结构，

右边 3′-UTR 长为 618 bp，含有 2 个重复的保守区

域(CS)和 1 个不重复的保守区域，其序列顺序为

RCS3-CS3-RCS2-CS2-CS1，尾端含保守的 CUOH，

而无 poly(A)结构。CS 特征是黄病毒属亚群的分

类依据之一[4]。 

2  ATMUV 诱导宿主固有免疫应答 

固有免疫系统是机体抵御病原体感染的第一

道防线，是机体早期清除病原体的主要手段。当

病原微生物感染机体后，宿主相应的模式识别受

体(pattern recognition receptors，PRRs)，如 Toll

样受体(toll-like receptors，TLRs)、RIG-I 样受体

(RIG-I like receptors ， RLRs) 和 Nod 样 受 体

(Nod-like receptors，NLRs)等[16–19]，特异性识别病

原相关模式分子 (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs)，激活固有免疫信号通路，进而

调控干扰素和炎症因子的表达，激活 JAK-STAT 信号

通路，大量上调干扰素刺激基因(interferon-stimulated 

genes， ISGs)的表达，实现抗病原体感染的作  

用 [20–21]。有研究报道，ATMUV 侵染小鹅肾脏能
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引起 2878 个功能基因上调，2943 个功能基因下

调，其中上调的功能基因包括了与宿主固有免疫

密切相关的 IFN-α、RIG-I、MDA5、Mx1、IL-8

等[7]。ATMUV 不仅危害多种家禽，对我国家禽养

殖业造成巨大损失，而且该病毒具有感染哺乳动

物的可能[22–23]，因此，近年来越来越多的学者开

始关注于 ATMUV 感染与宿主固有免疫应答之间

的关系。 

2.1  与 ATMUV 诱导固有免疫相关的宿主模式识

别受体 

TLRs 作为一类识别 PAMP 的重要受体，在固

有免疫系统中扮演着重要的角色。TLRs 在多种细

胞中都有表达，哺乳动物中目前被发现的 TLRs

有 13 种(TLR1-13)，在鸡中已经鉴定出 10 种[24–25]，

能够识别病原微生物脂多糖、核酸等成分[26–27]。

其中 TLR3 主要识别 dsRNA，而 TLR7/8 主要识别

ssRNA[28]。笔者实验室研究表明，ATMUV 感染宿

主过程中产生的病毒基因组 ssRNA 以及在病毒复

制过程中产生的病毒中间体 dsRNA 能够诱导宿主

细胞 IFNs 和 ISGs 的表达上调。进一步研究显示，

ATMUV 感染 CEFs 细胞后，TLR3 的表达水平显

著上升，而 TLR7 的表达量却没有明显上调，提

示 ATMUV 在复制过程中产生的中间体 dsRNA 被

TLR3 受体识别[19]。同时，He 等发现 NLRs 家族

成员 NOD-1 在识别 ATMUV 中起到了一定的作

用，NOD-1 主要识别 dsRNA，提示 NOD-1 与病

毒 dsRNA 相互作用引起炎症应答[7]。以上研究成

果均为 ATMUV 在复制过程中产生的 dsRNA 可被

PRRs 识别这一猜想提供了依据。 

RLRs 家族主要包括视黄酸诱导基因 I 

(Retinoicacid-inducible gene I，RIG-I)表达蛋白、

黑色素瘤分化相关蛋白 5 (Melanoma differentiation- 

associated protein 5，MDA5)、遗传学和生理学实

验室蛋白 2 (Laboratory of genetics and physiology 

2，LGP2)，它们均参与了 RNA 病毒的识别[19,29–30]。

Fu 等研究表明，ATMUV 感染鸭后，在多个器官

中检测到 RIG-I、MDA5 及 IFN-表达量显著上升，

且在病毒感染宿主 6 h 后，IFN-在卵巢里的表达

量达到最高[31]。Li 等研究证实，ATMUV 感染鸭

后，早期复制迅速，1 d 后脾脏中的含毒量可达最

高，且 RIG-I、MDA5 和 TLR3 表达水平在病毒感

染早期均上调[32]。由于鸡体内没有 RIG-I 基因[33]，

笔者实验室着重分析了 TLR3 和 MDA5 受体在

ATMUV 诱导 IFNs 表达中的作用。ATMUV 感染

雏鸡或 CEFs 细胞后，TLR3 和 MDA5 受体能够被

显著激活，促进 IFN-、IFN-λ 及一些关键 ISGs

的高表达。然而，在沉默 TLR3 或 MDA5 的 293T

细胞中，ATMUV 感染诱导 I 型、III 型 IFNs 的表

达受到明显抑制，这种现象在同时沉默 TLR3 和

MDA5 的细胞中更为明显，以上研究表明 ATMUV

诱导 I型、III型 IFNs的表达依赖于 TLR3和 MDA5

介导的信号通路[19]。TLR3 和 MDA5 等模式识别

受体识别病毒入侵后，招募接头蛋白把信息传递

至 IKK 激酶家族，导致 I-κB 的降解和 NF-κB 的

激活，或诱导 IRF3 和 IRF7 的磷酸化，形成有活

性的二聚体，这些被激活的转录因子转位进入细

胞核，起始 IFNs、 ISGs 等细胞因子的表达。

IPS-1(IFN-β promoter stimulator1，VISA/MAVS/ 

CARDIF)，是 RLRs 受体重要的信号接头蛋白，

RLRs 受体与 IPS-1 通过 CARD-CARD 相互作用，

激活 NF-κB 和 IRFs，诱导 IFNs 的表达[16,28]。笔

者实验室研究表明，沉默 IPS-1 的 293T 细胞感染

ATMUV 后，其 IFNs 的表达水平明显受到抑制，

表明 IPS-1 参与了信号传递，激活 IFNs 的表达。
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接着我们发现，ATMUV 感染的 293T 细胞中 I-κB

蛋白逐渐降解，且 NF-κB 抑制剂预处理的 293T

细胞在 ATMUV 感染后，IFNs 的表达明显被抑制；

我们进一步证明，沉默 IRF3 或 IRF7 的 293T 细胞

显著抑制了 ATMUV 对 IFNs 的激活作用。这些结

果表明，ATMUV 感染 293T 细胞诱导 I 型和 III

型 IFNs 的表达需要 NF-κB、IRF3 和 IRF7 的参与[19]。

Li 等研究表明，ATMUV 感染鸭后，IPS-1 表达量

显著上升。过表达和沉默 IPS-1 实验证明，IPS-1

能够激活 NF-κB 和 IRF7，诱导 IFN-的大量表达，

促进下游固有免疫效应分子的产生，从而抑制

ATMUV 的复制[34]。另有报道发现，ATMUV NS1

蛋白可通过阻断 IPS-1 信号通路抑制宿主固有免

疫应答[35]。此外，NS1 蛋白的部分结构域与 RIG-I、

MDA5 上的解旋酶结构域相似[36]，ATMUV 也可

能通过模仿宿主蛋白结构域的方式帮助其拮抗机

体免疫应答。以上研究证明，宿主受到 ATMUV

感染后可迅速启动固有免疫应答，激活宿主

RIG-I、MDA5 及 TLR3 介导的固有免疫信号通路，

召集接头蛋白及其下游的激酶来激活 NF-κB、

IRF3、IRF7，诱导 I 型、III 型 IFNs 及抗病毒蛋白

ISGs 的表达，从而达到抗 ATMUV 的目的。 

2.2  ISGs 在抗 ATMUV 固有免疫中的作用 

我们研究表明，外源干扰素处理细胞能抑制

ATMUV 的复制[19]。同样，Chen 等证实，ATMUV

在感染鹅或 GEFs 细胞后，Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型 IFNs

的表达量显著上升。进一步研究证明，鹅源干扰

素处理 GEFs 细胞也能降低 ATMUV 的增殖[37]。

干扰素能够诱导 2′, 5′-寡腺苷酸合成酶(OAS)、干

扰素诱导跨膜蛋白(IFITM)、粘病毒抗性基因(Mx)

等 ISGs 的表达来抵抗病毒的感染[38–39]。有研究表

明，ATMUV 感染宿主后，会引起许多 ISGs 的显著

表达，如：Mx1、OASL、PKR、IFITMs 等，说明 ISGs

在抗 ATMUV 感染过程中扮演着重要角色[19, 34]。 

干扰素诱导的跨膜蛋白家族(Interferon-inducible 

transmembrane proteins，IFITMs)是一类干扰素诱

导的、由宿主细胞产生的小分子抗病毒蛋白。哺

乳动物和家禽已鉴定出 5 个 IFITM 基因，分别为

IFITM1、IFITM2、IFITM3、IFITM5 和 IFITM10[40]。

IFITM1、IFITM2 和 IFITM3 是免疫相关基因，具

有广泛的抗病毒效果，干扰素刺激能诱导它们的

表达。IFITMs 蛋白家族具有独特的抗病毒机制及

广谱抗病毒活性，现已证实 IFITMs 对登革热病

毒、西尼罗河病毒、流感病毒、埃博拉病毒、冠

状病毒、呼肠孤病毒、艾滋病毒等都具有较好的

抗病毒效果[41–45]。我们研究发现，无论是体内或

体外实验，ATMUV 感染宿主后，都能显著诱导

IFITMs (IFITM1、IFITM2、IFITM3)表达。ATMUV

感染稳定过表达或沉默 IFITMs 的 DF-1 细胞系的

实验结果表明， IFITM1、 IFITM3 能显著抑制

ATMUV 在宿主细胞中的增殖[39]。而且，Wang 等

研究表明，鹅感染 ATMUV 后，其 IFITM1 和

IFITM3 的表达水平都显著升高[46]。以上结果说

明，IFITMs 能有效地发挥抗 ATMUV 的作用。另

外，ATMUV 感染鹅会诱导 OASL 的大量表达[47]。

Chen 等实验证明，鹅源干扰素处理同时沉默 Mx1

和 OASL 的 GEFs 细胞系能促进 ATMUV 的增殖，

说明 OASL、Mx1 在抗 ATMUV 感染过程中扮演

着重要角色[37]。以上研究结果为研发抗 ATMUV

的新药物提供了参考依据。而且，使用细胞因子

作为疫苗佐剂的例子屡见不鲜，例如炎性细胞因

子 IL-1 作为破伤风疫苗佐剂、粒细胞-巨噬细胞集
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落刺激因子(GM-CSF)作为流感疫苗佐剂，均能有

效增强细胞免疫应答。因此，笔者认为，在上述

研究成果的基础上，可进一步进行新型 ATMUV

疫苗佐剂的研发，增强 ATMUV 疫苗免疫效应。 

3  ATMUV诱导宿主适应性免疫应答 

病毒在侵入机体后可通过多种方式增殖，与

此同时，机体也发挥着特有的防御功能，保护自

身免遭病毒的侵害。这一过程纷繁复杂，固有免

疫应答和适应性免疫应答相互交织。当固有免疫

不能有效阻止病毒增殖时，机体对病毒的特异性

免疫逐渐形成，大大提高机体抗感染能力。适应

性免疫是机体免疫系统在抗原刺激下产生特异性

抗体和免疫效应细胞的过程。近年来，研究者对

ATMUV 感染诱导的宿主适应性免疫应答进行了

初步研究，为 ATMUV 病的免疫防治提供了依据。

研究表明，ATMUV 能够损伤免疫器官。我们在进

行 ATMUV 攻毒雏鸭实验后发现，ATMUV 病毒在

脾脏中含量最高，在肾脏和法氏囊也检测到了病

毒抗原[19]。Li 等在 ATMUV 感染雏鸭的病理组织

学实验中发现，1 周龄和 3 周龄鸭感染 ATMUV 后

3–5 d 均可看到明显的淋巴细胞坏死，随着感染时

间推移，可见脾脏白髓淋巴细胞数量显著下降，

伴有出血及异嗜性粒细胞浸润[34]。 

适应性免疫应答包括细胞免疫应答和体液免

疫应答两个方面。细胞免疫主要由 CD4+ T 细胞和

CD8+ T 细胞参与执行，在主要组织相容性复合体

(Major histocompatibility complex, MHC)与抗原多

肽相互结合形成 MHC-抗原复合物后，由 T 淋巴

细胞进行识别，导致 T 淋巴细胞活化、增殖、分

化成效应 T 细胞并杀伤靶细胞。在细胞免疫的过

程中，T 淋巴细胞同时表达 MHC-I 和 MHC-II 类

分子，进而分化成 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞[48]。

Li 等研究发现，ATMUV 感染鸭后，MHC-I 在脑

和脾脏中均上调表达，MHC-II 则不同，仅在脑中

上调表达，在脾脏中下调表达，说明 MHC-I 和

MHC-II 在抗 ATMUV 感染中起到了一定的作用。

2017 年，He 等研究也证实了 ATMUV 感染鹅后，

鹅脾脏内 MHC-I 显著上调，但 MHC-II 却下调表

达，同时提出脾脏中的 MHC-II 下调可能是

ATMUV 逃避宿主免疫应答的一种方式[7,32]。2015

年，Zhou 等在 ATMUV 感染鹅实验中发现，攻毒

组的肝脏和脾脏中发现大量 CD8+ T 细胞，而在小

肠、肺脏、心脏中 CD8+ T 细胞的含量较少，且

CD4+ T 细胞在肝脏、脾脏和肺脏中也有少量发现。

此外，ATMUV 在器官中的病毒载量分布情况与

CD8+ T 细胞分布情况一致，此现象可能与病毒亲

嗜器官中 IFN-γ、IL-1β、IL-6 的高表达有关。有

研究表明，ATMUV 感染后，IFN-γ、IL-2、IL-1β

和 IL-6 显著上调，但是，这些细胞因子在不同器

官的表达水平存在差别，这可能与免疫相关细胞

在各组织中的分布和 ATMUV 对器官的亲嗜性不

同相关[49]。体液免疫主要是由 B 细胞抗原受体（B 

cell receptor，BCR）识别抗原，进而活化、增殖

并分化成浆细胞，浆细胞产生抗体，抗体通过中

和抗原以将其清除。有研究报道，多数黄病毒是

以其病毒囊膜蛋白 E 来诱导机体产生抗体[50]，然

而关于 ATMUV 诱导的宿主体液免疫应答还有待

进一步的研究。以上研究结果提示 ATMUV 在诱

导宿主细胞免疫应答的过程中起着重要的作用，

深入研究 ATMUV 感染与宿主适应性免疫的关系

能为防治 ATMUV 病提供新思路和新方向。 

现今，ATMUV 病的免疫防治已成为研究热

点。国内外开展了许多关于 ATMUV 的灭活疫苗、
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弱毒疫苗、基因工程苗，以及单克隆抗体、疫苗

佐剂的研究，并取得一定成果。2016 年，北京农

林科学院申报的 ATMUV 灭活疫苗(HB 株)获得农

业部颁发的国家一类新兽药证书，此灭活苗是全

球首个预防坦布苏病毒病的疫苗。同年，齐鲁动

物保健品有限公司申报的 ATMUV 弱毒疫苗

(WF100 株)也获得了农业部颁发的国家一类新兽

药证书。目前也有使用 ATMUV 攻毒尿囊液制备

灭活油乳苗，可明显提高宿主的体液免疫和细胞

免疫应答。 

基因工程苗是疫苗研发的未来趋势。ATMUV

的前膜蛋白(prM)与病毒的组装有关，具有良好的

抗原表位，可以诱导机体产生保护性抗体，而病

毒的包膜蛋白(E)含有群特异性和型特异性抗原表

位，可诱导机体产生中和抗体，是疫苗和诊断试

剂的首选蛋白[51]。Zou 等以鸭瘟病毒为载体，插

入病毒主要表面抗原 E 蛋白，研制了一株抗鸭瘟

病毒及鸭坦布苏病毒重组疫苗[52]。另外，ATMUV

的 NS5 蛋白比较保守，其 N 端的Ⅰ型帽子结构

(m1GpppAmpGp)与 MTase 活性密切相关，且

MTase 一旦发生突变，病毒的复制能力明显下降，

故 MTase 活性区域可作为 ATMUV 基因工程苗的

一个潜在靶点[53]。虽然以上成果尚在实验室研究

阶段，但这些成果对于抗原表位的研究作用很大，

可为基因工程苗的研发打下基础。 

4  小结和展望 

综上所述，在固有免疫应答方面，ATMUV 感

染机体后可迅速激活 TLRs、RIG-I 和 MDA5 介导

的固有免疫信号通路，激活 NF-κB、IRF3、IRF7

等转录因子，进而诱导Ⅰ型、Ⅲ型干扰素和相关

抗病毒蛋白的表达。在适应性免疫应答方面，

ATMUV 感染机体后诱导了Ⅱ型干扰素的产生，促

进 CD8+ T 细胞的增殖和分化，激活 B 细胞产生抗

体，同时激活巨噬细胞吞噬病毒。在 ATMUV 感

染过程中其他细胞因子(如 IL-1β、IL-6)也明显上

调，在抗病毒免疫中得以发挥作用。ATMUV 作为

一种引起养禽业重大经济损失的新发病原，严重

危害了我国乃至全球养禽业的蓬勃发展，为经济

发展及动物健康带来了极大的威胁。提高易感宿

主自身的免疫能力是预防ATMUV病的关键所在。

随着对 ATMUV 分子结构、抗原特性、互作蛋白

的进一步研究，国内外研究者对于 ATMUV 感染

机制的认识逐步加深。基于这些机制的研究，近

几年相关疫苗、佐剂、抗病毒药物等免疫防治手

段的研发开始兴起，并逐渐成为研究的一大热点。

但是，对于抗 ATMUV 感染固有免疫信号转导通

路及相关调控分子的研究较为匮乏，由 ATMUV

诱导的宿主适应性免疫机制也仍然存在着许多

值得深入探讨的问题：如研究 ATMUV 蛋白与宿

主免疫系统相互作用机制；探究 ATMUV 介导的

宿主体液免疫应答机制；研究 ATMUV 免疫逃逸

机制等。对 ATMUV 感染与宿主免疫应答的深入

研究，将有助于我们全面了解 ATMUV 的致病机

理，并为研发新的抗病毒药物提供有价值的理论

参考。 
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Host immune response induced by avian Tembusu virus 
infection 
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Abstract: Avian Tembusu virus (ATMUV) is a highly pathogenic virus infecting variety kinds of laying birds, 

resulting in appetite decreases and significant reduction in egg production. At the last stage, the affected animals 

may have neurological symptoms, such as muscle paralysis and dystaxia. In recent years, ATMUV spreads quickly 

in many provinces in China and has caused huge economic loss in poultry industry all over the world. Host innate 

immunity is the first line to defend against the infection of pathogens at early stages. Innate immune response is the 

nature ability of the organism to fight against the pathogenic microorganisms. On the other hand, adaptive 

immunity is the process by which the immune system produces specific antibodies by B cells and cellular immune 

response by T cells. Adaptive immunity is the key components of host immune system that contribute to the 

resistance to pathogens and are the basis of immunization. In this review, we will discuss host immune response to 

ATMUV infection and highlight the mechanisms by which ATMUV induces the host innate and adaptive immunity. 

Keywords: avian Tembusu virus, innate immunity, adaptive immunity, virus-host interaction 
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