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传染性法氏囊病病毒 (Infectious bursal disease virus，IBDV)是引起鸡的最严重 

的传染病之一，给养鸡业造成了巨大的经济损失，其危害除了直接引起临床症状外，更 

为重要的是破坏机体的免疫器官，主要是破坏 B淋巴细胞前体，引起严重的免疫抑制， 

使鸡对其他病原的免疫力丧失，结果导致死亡。 

IBDV最初被认为是呼肠孤 病毒科的成员，主要是因为其在鸡胚 肾细胞上培养出现 

的细胞病变和对某些理化因素的抵抗力以及电镜下的形态同呼肠孤病毒 (RE0V)相似。 

但后来发现 IBDV与巳知的禽 REOV在结构和生物学特性上并无 多少相似之处，并且发 

现它与其它许多 RNA病毒也有很大不同⋯。IBDV的 结构特点 与鱼的传染性胰坏死病 

毒 (IPNV)、软体动物的 Tellina病毒和牡蛎病毒以及果蝇的X病毒很相似，它们的基 

因组均 由两个节段的双链 RNA组成， 因而将它们 合在一起组成一个新的病毒科——_双 

RNA病毒科 (Birnaviridae) ”。 

IBDV无囊摸，为二十面体对称结构，大小 60nm。核衣壳内的 核酸为双 链双节段 

RNA(dsRNA)，其沉降系数为165，浮 密度1．62g／ml，G：C≈1，G+C约占55．3％， 

核酸熔点为95．5℃，dsRNA两个片段 (A、B)的分子量分别为2．5×10‘和 2．2×10’道 

尔顿 。 

近几年来 IBDV分子生物学方面的研究进展很快，特别在基因组结构，病毒蛋白的 

结构与功能及 IBDV基因工程等方面作了大量的工作，本文将这些进展作一概述。 

本文~-1991年 8月19日收到，10月 8日修回。 
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一
、 病毒基固组结构 

IBDV是双链 RNA病毒科中最先被 测定核苷酸序列的病毒 ，基因组的两个片段中， 

A片段含3300--3400个碱 基对 (bp)，B片段则由2800--2900bp组成。 

A片段：IBDV A片段正链主要包括一个大 的连续的开放式阅读框 (ORF)，其中 

含有3036个bp(各毒株略有不 同 )，编码分子量约 110K由1O12个氨基酸组成的前体融 

合蛋 白，融台蛋白的顺序为 NH -VP -VP -VP -COOH，大 ORF的启动子为AUG。除此 

启动子外，在大 ORF上游非编码区内 还有两个潜在的启动子，其中之一启动一个编码 

l2个氨基酸的小 ORF，另一 启动子则开始一个 可编码1 7K蛋 白质并与大 ORF相互重叠 ‘’ 

的 ORF，此 ORF 5 端非编码区没有脊椎动物 mRNA翻译起始部 位所共有的保守序列 

(K02aK---致顺序 ) ，所以它不能表达蛋 白。这种编码两种蛋 白而又相互重叠的ORF 

结构在 REOV的一个片段中也曾发现，推测这些小的 ORF修饰了融合蛋白ORF的翻译 

有一个明显的特点是这两个／J~ORF的位置相当 保守， 说明它 们及其产物在病毒的生活 

厨 期中起着一定的作用，尽管这些产物在病毒感染的细胞中没有被发现。不同 IBDV毒 

株大 ORF的终止密码子不完全相同，如 STC—IBDV的 终止 密码子是 UGA，而002—73一 

IBDV则为 UAA。 

在融台蛋白 ORF的5，端和3，端均有非编码区，与其他双链 RNA病毒如 REOV、蓝 

舌病病毒和轮状病毒等相比，IBDV A片段 5 端非编码区较长， 为132个bP。在 由130 

个bp(包括终止密码子 )构成的3 端非编码 区内有一反 向互补重复序列，该序 列可维 

持一 个发夹构象。 

核苷酸序列比较分析发现，IBDV d sRNA A 片段 中，92 以上的序列是保守的， 

而且从地理位置相近的地方分离出的毒株比相距较远的毒株的核酸序列具有更大的保守 

性。将 IBDV与同属的另一种病毒即 IPNV 比较发现它们的A片段只有55 相同，且相 

似区域多分布在 5，端，而在 VP。编码区几乎没有相同的序列 (已知 VP 与前体融合蛋 

白的加工有关 )，这种情况出现在 同属病毒中是不可思议的。另一值得注意的问题是， 

IBDV与IPNV的非编码区序列 完全不 同， 这在基因组的构成和功能都相同的同属病毒 

中是少见的。 在其他 RNA病毒如布尼安病毒科， 呼肠孤病毒科及微 桉糖核酸病 毒科 

中，同属病毒基因姐的编码区结构很少相同，但非编码区的序列则是很保守的，因为非 一 

编码区一般与病毒的转录，翻译、复制和装配等过程有关，而在双股双节段核糖核酸病 

毒科中出现特殊情况，可能的解释是在双股双节段核糖核酸病毒科中存在两个或更多的 

属，而 IBDV和 IPNV则应划分在不同的属里，当然这只是一种推测。 

B片段：B片段含有2800--2900个bp，主要包括一个连续的开放阅读框 (ORF)， 

在 ORF内有一个精确的 KOZaK的一致顺序，KOZaK顺序始于 ORF的一5位，是翻译的 

起点。B片段 ORF翻译出一个由878个氨基酸组成的多肽，其分子量约为97KD。 

二，翥毒蛋白的结构与功能 

1． 病毒蛋 白的结构 ” 

IBDV deRNA基因组共编码 4种蛋 白 ， 其 中 A片段 编码 V P．，VP，、VP 4三种蛋 
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白，B片段编码 VP1， 其分 子 量分 别 是 VP 2{37K--40K} VP a：32K--35K~VP‘： 

24．_29K，VPl：90--97K。VP}、VP s和VP。是先 被 A片 段的大 ORF编码成分子量为 

110K的前体融合蛋白，即 N—VP}一VP。一VP 3-C，在病毒成熟过程中被加工成 VP￡、VPI 

和VP。。在融台蛋白中从第 8个氨基酸到498位属 VP z，从776位至997位属VP” 中间是 

VP．区。IBDV各种蛋 白在成熟过程中均未被糖基化。 

IBDV各毒株的病毒蛋白结构相 当保守，在氨基酸顺序上只有 0．5—2．7 的不同， 

而这些不同的50 集中在VP 区的 239位至 332位氨基酸之间，这段区 域只占ORF的 

9 。而ORF的中心区域即333位至676位 间的氨基 酸顺序则是完全保守的，这段区域 

的大部分属 VP。。其余的不 同序列 主要散布在 ORF编码区的右手末端即氨基酸序列的 

677—992位之间 (多属VP a区 )。 

VPt有一可变区，如前所述，病毒蛋白氨基酸非保守序列的50 分布在此区内，而 

且可变区占据了大部分的构象依赖区 (20 6—35O位 )，这一段区域也是病毒的主要中和 

性抗原位点。在构象依赖区有两个亲水性位点，一个在 212--22 4位之间，另一个在314 
— 324位，如果这两个位点缺失，则单 克隆抗体 (McAb)不能与 VPt结台。尽管此区 

的氨基酸经常 发生 变化， 但亲水性位点在一定范围内却是保守的，因为针对几个不同 

IBDV毒株的McAb均可与一个毒株的亲水位点结合。 

VP．分子 N端序列完全保守，说明这部分氨基酸是 VP．发挥 作用 所必需的，其依 

据是 N端的缺失将导致融合蛋白加工过程 的抑 制。在 VP．区存在两个双碱性氨基酸位 

点，它们在451--452位 (两个精氨酸 )和72l一722位 (赖氨酸和精氨酸 ) 融合蛋白的 

裂解常发生在双碱性氨基酸处，而 451—452和 72l一722又正处于 VPl--VPl和 VP·一 

VP。的连接部位，在这两点水解可产生预期的蛋白质。若将这两个位点换成非碱性氯基 

酸，则不能产生预期的蛋白质，所以这两个双碱性氨基酸所在部位即使不是切割位点， 

那也至少是加工作用不可缺少的结构。另外在VP。区内的483--503位之间三次重复出现 

A-X-A-A-S序列，在752～756阅也出现一次，这种序列正好也处在VP}一VP·及VP‘一 

VP。的连接处，因此也可能与融合蛋白的加工有关，但还没有证据证明这一点。 

VP。的C端有许多散在分布的脯氨酸，从而形成一个碱性区，该区域可与核酸发生 

相互连结，使 VP，参与病毒的包装和 稳定 RNA基因组。VP 的许多区段具有亲水性， 

这些区域在与抗体反应时发挥作用。 

VP 的氨基酸序列 C末端同 VP，一样也有一 个高度 碱性区域，具体位置是在最后 

的20个氨基酸中，这个区域可与病毒核酸结合。 

2． 病毒蛋 白的功能 

VP 和 VP 是病毒的主要结构蛋白， 共同构 成病毒核衣壳。其中 VPt含有型特异 

性的能诱导 中和抗体的抗原决定簇，其诱导的中和抗体能被动地保护宿主不受 IBDV的 

感染，VP 是主要的宿主保护性免疫原。VP：含有群特异性的抗原决定簇，其诱导的抗 

体只有很微弱的病毒中和能力。用病毒免疫机体后最早出现的血清抗体是针对 VP s的。 

另外，VP，可与 RNA连结从而具有稳定病毒 RNA的作用 ”。 

VP．是一个具有酶活性的蛋白质，它在病毒蛋白的成熟过程中起着重要的作用，被 

认为是一个蛋白水解酶，能将 NHz-VPa-VPI-COOH水解从而释放出成熟的 VPt和VP_。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

244 中 国 病 毒 学 第7卷 

VP．与其他已知病毒蛋白酶没有 多少相似之处，所以它可能是双RNA病毒科中特有的 
一 种新型蛋 自酶。在双 RNA病毒 科中，VP．产物的结构和功能以及对融合蛋白的加工 

过程是各不相同的 ”。 

VP 是病毒 RNA聚台酶，它 与病毒 RNA的复 制有关，而且 VP·还具有鸟苷酸转 

移酶和甲基转移酶的活性 。 VP 还能 通 过与病 毒基因组 末端紧密结台而使其环化 

[1|】
。
由于VPl序列与其他单链 RNA依赖的 RNA聚台 酶没有相同之处，因此，~|BDV 

编码的双链 RNA聚台酶代表了一种新娄型的 聚台酶， 这种聚台酶催化双链 RNA基因 

组的复制。 

三、遗传变异 

IBDV基因组的非编码区以及 VP．编码区等部位是相当保守的，病毒蛋白的绝大部 

分序列能在各毒株间稳定遗传。 经常发生变异的部位主要在 VPz的可变区， 该区域的 

变化构 陵了抗原漂移的主要原因。 Snyder等 (1988)用抗 原 捕获 ELISA(Antigen— 

capture—ELISA)研究了 1BDV的抗原变异，发现两株中和性 M℃Ab R63和B69中只有 

1153既可 与古典或较早分离的毒掾起反应，也可与新分离的毒椿反应，而B69则只能与 

古典毒株反应，说明新分离毒椿的 B69中和抗原 位点已经改变或丢失 “。1990年他们 

利用 9株 McAb(其中 7椿具有中和性 )进一步对 1BDV的抗原漂移进行了研究，发现 

在美国特玛瓦半岛，变异株占所有IBDV分离株的 96％，在东南部变异株占7O ，西部 

和西北部则只有 3 ，而且大部分 变异株 也发生了致病类型的变化 。抗原漂移的发 

生可以解释为什么 IBDV疫苗免疫后仍然发生法氏囊病且导致较高死亡率的现象。 

四、IBDV的基因工程 

IBDV基因克隆的工作最早是从1984年开始的，澳大利亚学者 Azad等首先将 IBDV 

00 2—73株的基因克隆在质粒 pBR322中并建成了 IBDV基 因 组的 第一个 cDNA基因文 

库⋯ 随后 ，美国⋯ 、英国也相继在 IBDV基因 工程方面做了许多工作，先后构建了 

STC株、~2／7o株、PBG98株、Cul株 的 cDNA重组质粒， 得到了工程菌并进而建立了 

这些毒株的 cDNA基因文库。在此基础上，IBDV分子生物学的研究得以开展，正如前 

文所述已经取得了很大的进展。 

在构建 IBDV基因组 cDNA文库 的基础上， Azad等又将文库中的 cDNA片段克隆 

到表达载体 foUR290、291 292中进行表达，筛选出了表达 VP 的工程菌D 和 D·两个 

克隆，其中 D。能编码 VP 的50 ，而 D．则能 表达 VP，的全部蛋白。将表达的融台蛋 

白免疫鸡后均能产生与 VP，发生特异眭反 应的抗体， 但这些抗体与完整病毒的反应能 

力很差 。随后他们又通过 缺失表达确定了 VPt中和性抗原决定簇的编码区是 Aecl— 

Spel两个酶切位点之 间的一段核苷酸序列，其编码的145个氨基酸的多肽与中和性单抗 

的反应性很强，因而这一 序列就成为研制 IBDV基因工程苗的目的基因[1 。 

五、展 望 

虽然 IBDV的分子生物学研究取得了可喜的进展， 但仍有许多待解决的问题 ， 如 
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IBDV RNA是如何复制的?Morgan等 (1 988)认为双股双节段棱糖核酸病毒科 III~A的 

复制模式是半保留复制，但没有得到确实的证据。病毒桉酸与病毒蛋白如何连结在一起 

并装配成完整的病毒也是一个有必要探讨的问题，这个问题的解决 可使我们了解IBDV 

的增殖动力学。另外，决定 IBDV病原性强弱的基因在基因组的哪个部纰以及病毒抗原 

变异的问题仍然困扰着我们。Muller(1988)认为决定致病力的基因在IBDV dsIINA的 

B片段，但具体在什么部位及其组成均没有弄清楚，抗原变异主要发生在 A片段 VPt可 

变区，但变异发生的机理却不得而知。以上这 些问题 (以及另外一些问题 )的解决必将 

能使我们对 IBDV有一个全面而清晰的认识，从而为有效地控制由 IBDV引起的传染病 

提供可靠的理论依据。 
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