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摘　要：本研究人工接种１日龄及７日龄ＳＰＦ雏鸡禽白血病病毒Ｊ亚群（ＡＬＶＪ），模拟先天感染及早期感染，检测

ＡＬＶＪ不同感染时间对机体的影响。对感染鸡体质量、免疫器官质量、组织病理学、血细胞、ＣＤ４＋及ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞进行了检测。结果发现，ＡＬＶＪ对免疫器官抑制显著，尤其是中枢免疫器官，１日龄感染组的抑制程度显著高

于７日龄感染组。免疫器官的抑制是产生体质量抑制的根源。病理学观察发现，１日龄感染组中枢免疫器官淋巴

细胞流失严重，间质结缔组织明显增生；而７日龄感染组在３周前表现为免疫细胞增殖，在３周以后淋巴细胞逐渐

坏死流失，其他器官主要表现炎性浸润及出血，未见肿瘤增生灶。血细胞检测发现，ＡＬＶＪ感染组粒细胞、淋巴细

胞和红细胞均有下降，但对粒细胞的影响更加明显，１日龄感染鸡更为严重。对胸腺和脾脏ＣＤ４＋及ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞检测发现，ＣＤ４＋细胞数量明显下降，而ＣＤ８＋细胞数量明显升高，说明机体的免疫抑制和这两种细胞的变化高

度相关。无论是１日龄还７日龄感染，均在４周龄时达到免疫抑制最低值，因此可以确定 ＡＬＶＪ感染在体内潜伏

期约为３～４周的时间。ＡＬＶＪ造成机体免疫力极其低下，为肿瘤的形成及混合感染创造了条件。
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　９期 张　利等：禽白血病病毒Ｊ亚群（ＡＬＶＪ）免疫抑制特性研究

　　Ｊ亚群白血病目前已成为家禽中的常见病，其

以免疫抑制及髓细胞瘤为特征。此病于１９９１年，由

英国的Ｐａｙｎｅ等
［１］首次在肉种鸡中发现，并分离到

Ｊ亚群禽白血病病毒（ＡＬＶＪ），其属于禽白血病病

毒家族中的第１０个成员。该病１９９８年在世界范围

内暴发，给世界养禽业造成了沉重打击。１９９９年，

杜岩等［２］在国内首次从商品代肉鸡中分离并检测到

ＡＬＶＪ病毒。２０００年以后，Ｊ亚群白血病在我国鸡

群中全面暴发，并呈现出宿主范围扩展［３５］、多重混

合感染［６７］及肿瘤多样化［８］的新趋势，使我国ＡＬＶ

Ｊ的感染形势更为复杂。

ＡＬＶＪ除了诱导肿瘤的生长以外，其对鸡群的

主要影响是免疫抑制，造成体质量下降及产蛋量降

低，并成为其他疾病的诱因［９１０］，因此，ＡＬＶＪ已经

成为家禽业中的一个极重要的病原。

禽白血病的消除计划主要是根据淋巴细胞白血

病的垂直传播特性制定的。在垂直传播方面，ＡＬＶ

Ｊ与其他外源性ＡＬＶ极其相似，因此有人认为对于

ＡＬＶ的消除计划
［１１］也适合于 ＡＬＶＪ

［１２］。然而，

ＡＬＶＪ的水平传播要比其他亚群强的多，因此

ＡＬＶＪ需要一个不同于ＡＬＶ的消除计划。而要建

立一个完整的 ＡＬＶＪ消除计划，必须是建立在对

ＡＬＶＪ感染后机体状态的全面了解的基础之上，才

能科学的、逐步的消除ＡＬＶＪ在我国的感染。

本研究通过人工感染ＳＰＦ雏鸡ＡＬＶＪ，定期检

测相应指标，以确定ＡＬＶＪ感染后机体的免疫状态

及免疫抑制产生的关键时间。

１　材料和方法

１．１　材料

病毒，ＡＬＶＪＮＸ０１０１毒株，由山东农业大学动

物科技学院崔治中教授惠赠；ＳＰＦ雏鸡，购自济南

赛斯公司；ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ８ＰＥ单克隆抗体，购自北

京博奥森生物技术有限公司（代理）。

１．２　方法

１．２．１　ＳＰＦ雏鸡感染及饲养　　健康１日龄ＳＰＦ

蛋雏鸡３９只随机分为３组，每组１１只。第１组为１

日龄攻毒组，第２组为７日龄攻毒组，第３组为空白

对照组。腹腔接种相同剂量病毒（约１０３ＴＣＩＤ５０）。

接种后，严格隔离饲养，观察记录临床表现。分别在

２、３、４、５周龄每组剖检３只检测各项指标，以３只

鸡数值平均数制图。

１．２．２　临床及病理学检测　　采血前称量体质量，

仔细观察大体病变，称量脾、胸腺和法氏囊的质量，

并取其他各器官于１０％福尔马林固定，制备组织切

片进行组织病理学观察。

１．２．３　血液学指标检测　　颈静脉采血，肝素抗

凝，通过血细胞分析仪对白细胞总数、淋巴细胞数、

粒细胞数及红细胞数进行检测。

１．２．４　流式细胞仪检测　　将约５ｍｇ的胸腺和

脾脏，用注射器芯在细胞滤器上轻轻充分研磨，以冷

ＰＢＳ冲洗，冷冻离心机４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃

上清，用红细胞裂解液裂解５～８ｍｉｎ，４０００ｒ·ｍｉｎ
－１

离心５ｍｉｎ，弃上清，用ＦＡＣＳＢｕｆｆｅｒ（含２％血清的

ＰＢＳ）调整细胞浓度为５×１０６～１×１０
７·ｍＬ－１，加

入ＣＤ４ＦＩＴＣ或ＣＤ８ＰＥ特异性单克隆抗体（１∶

１００倍稀释），４℃ 避光孵育３０ｍｉｎ，用ＦＡＣＳＢｕｆｆｅｒ

洗涤，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ弃上清，加２００μＬ

多聚甲醛固定液后在流式细胞仪 ＧｕａｖａＥａｓｙｃｙｔｅ

Ｍｉｎｉ（ＧｕａｖａＩｎｃ，Ａｍｅｒｉｃａｎ）上检测。

２　结　果

２．１　雏鸡感染犃犔犞犑后临床指标检测结果

２．１．１　体质量变化　　如图１Ａ所示，在２周龄

时，感染组与对照组差异不显著；在３周龄时，第１

组与第３组平均体质量没有差异，但第２组平均体

质量显著高于第１组及第３组；４周龄时，第３组体

质量显著增加，第１组略微增加，而第２组体质量下

降，略微高于第１组，显著低于第３组；５周龄时，第

１组和第２组都略有上升，但都显著低于第３组。

从感染组体质量的变化趋势来看，１日龄感染组在３

周龄以前与对照组体质量无显著差异，说明在感染

３周时，病毒在１日龄感染组鸡体内仍处于潜伏状

态，出现持续而且明显的体质量抑制发生在４周龄；

而７日龄感染组在３周龄时（感染后２周）体质量明

显上升，甚至高于对照组，３周龄后才出现体质量下

降，为何病毒后天感染的早期对机体具有增体质量

作用？这一现象值得进一步研究。

２．１．２　胸腺、法氏囊及脾脏质量变化　　如图１Ｂ、

Ｃ和Ｄ所示，胸腺法氏囊及脾脏质量变化趋势与体

质量变化趋势相似。胸腺：１日龄感染组受影响最

大，从第２～４周持续走低，在第５周才略有上升；７

日龄感染组在３周龄时和体质量一样有一个突然升

高的高峰，然后下降，到第５周时甚至低于第１组。

法氏囊和脾脏１日龄感染组受影响比胸腺轻微，其

出现持续的上升，虽然上升比较缓慢；７日龄感染组

９９１１
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变化趋势与胸腺相似。从免疫器官的总体变化趋势

可以看出，受影响最大的是胸腺，其次是法氏囊和脾

脏。７日龄感染组在感染后２周时，均出现免疫增

强的现象，然后持续降低，体现了免疫器官与病原的

斗争过程。

Ａ．体质量随日龄变化图。第１组和第２组ＡＬＶＪ均产生明显的体质量抑制；Ｂ、Ｃ和Ｄ分别为：胸腺质量、法氏囊质量和

脾脏质量随日龄变化图

Ａ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＡＬＶＪｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐ１ａｎｄｇｒｏｕｐ２；Ｂ，ＣａｎｄＤ：ｃｈａｎｇｅｓｏｆ

ｔｈｙｍｕｓ，ｂｕｒｓａｏｆＦａｂｒｉｃｉｏｕｓａｎｄｓｐｌｅｅｎｗｅｉｇｈｔ

图１　临床指标检测结果

犉犻犵１　犜犺犲狉犲狊狌犾狋狊狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犻狀犱犲狓犲狊

２．２　雏鸡感染犃犔犞犑后血液学指标检测结果

２．２．１　白细胞总数及淋巴细胞数　　如图２Ａ和

Ｂ，白细胞总数及淋巴细胞数变化趋势基本一致，感

染组从第２周开始，明显低于对照组。其中１组在

经历４周龄时的一个低谷后，产生一个明显的跃升，

原因不明；而第２组在３周龄后开始持续下降。说

明病毒对淋巴细胞具有明显的杀伤作用。

２．２．２　粒细胞总数　　如图２Ｃ，粒细胞的变化趋

势明显不同于淋巴细胞。在２周龄时，感染组都明

显低于对照组，但在３周龄时，第２组粒细胞数却显

著高于第１组及第３组，在第４周略微上升后，却突

然下降，在第５周时，明显低于第１组及第３组。分

析：在粒细胞中，髓细胞是ＡＬＶＪ的靶细胞，在其与

ＡＬＶＪ接触过程中，在 ＡＬＶＪ的刺激下，迅速增

殖，以抵抗病毒的杀伤，但病毒持续的复制可能对细

胞的损伤进一步加强，因此在持续２周的升高后，突

然下降，并且降至比２周龄时还低。髓细胞数量的

急剧下降，降低了机体的炎症反应能力，为进一步肿

瘤的形成创造了条件。

２．２．３　红细胞数量　　如图２Ｄ，第１组红细胞数

量明显降低于第２组及第３组，说明１日龄感染

ＡＬＶＪ出现了明显的病毒血症，贫血现象更为明

显，更易产生肿瘤；第２组红细胞数量介于第１组与

对照组之间，说明早期感染，机体产生一定的抵抗作

用。

２．３　雏鸡感染犃犔犞犑后犜淋巴细胞检测结果

应用流式细胞仪检测５周龄时胸腺及脾脏中

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的比例变化。从图３可以看

００２１



　９期 张　利等：禽白血病病毒Ｊ亚群（ＡＬＶＪ）免疫抑制特性研究

出，胸腺受病毒的影响非常严重，尤其是ＣＤ４＋明显

降低；脾脏内感染组ＣＤ８＋ Ｔ细胞高于对照组，第１

组最高；而 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞却明显降低，这可能是

ＡＬＶＪ造成机体免疫抑制的根本原因；ＣＤ４＋ＣＤ８＋

Ｔ细胞比例明显升高，说明１日龄感染 ＡＬＶＪ后，

抑制了ＣＤ４＋ＣＤ８＋细胞分化为ＣＤ４＋细胞。

Ａ．白细胞总量；Ｂ．淋巴细胞数量；Ｃ．粒细胞数量；Ｄ．红细胞数量

Ａ．Ｔｏｔａｌｌｅｕｃｏｃｙｔｅｓｎｕｍｂｅｒ；Ｂ．Ｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ；Ｃ．Ｎｕｍｂｅｒｏｆｇｒａｎｕｌａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ；Ｄ．Ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ

图２　血细胞数量随日龄变化图

犉犻犵２　犇狔狀犪犿犻犮犮犺犪狀犵犲狅犳犫犾狅狅犱犮犲犾犾狊狀狌犿犫犲狉

Ａ．脾脏内ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞数量比例；Ｂ．胸腺内ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞数量比例

Ａ．ＣＤ４＋，ＣＤ８＋ａｎｄＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｓｐｌｅｅｎ；Ｂ．ＣＤ４
＋，ＣＤ８＋ａｎｄＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｔｈｙｍｕｓ

图３　第５周龄，脾脏及胸腺内犆犇８＋、犆犇４＋及犆犇４＋犆犇８＋细胞数量比例

犉犻犵３　犆犇４
＋，犆犇８＋犪狀犱犆犇４＋犆犇８＋ 狆狉狅狆狅狉狋犻狅狀犻狀狊狆犾犲犲狀犪狀犱狋犺狔犿狌狊犪狋５狑犲犲犽狊犪犵犲

２．４　病理组织学检测结果

２．４．１　免疫器官　　第１组胸腺、法氏囊和脾脏从

第２周开始出现持续的抑制，主要表现为淋巴细胞

的变性和坏死，其中胸腺中的淋巴细胞流失最为严

重，在第５周时，３种免疫器官的间质结缔组织明显

增生，无免疫抵抗现象出现；而第２组在３周龄以前

主要表现免疫器官的炎症反应———淋巴细胞增殖，

在３周龄以后淋巴细胞开始大量流失，５周龄时淋

巴细胞流失约７０％以上，间质结缔组织明显增生，

这与免疫器官的质量变化一致，说明免疫器官在与
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病原斗争时，病原逐渐抑制了免疫细胞的功能，最终

导致免疫系统的崩溃。

２．４．２　其他器官　　发生明显变化的是肝脏、肾脏

和骨髓，主要表现为实质细胞的变性和间质炎性细

胞浸润。

３　讨　论

本研究发现，越早感染 ＡＬＶＪ，对机体的体质

量抑制越明显，Ｋｉｍ等
［１０］研究显示，在２周龄以后

感染时，ＡＬＶＪ对机体的体质量抑制不明显。在２

周龄时，鸡免疫器官已经基本发育成熟［１３］，因此对

ＡＬＶＪ的感染具有一定抵抗作用。在图１中我们

可以看出，第２组的指标总是在上升后再下降，说明

后期ＡＬＶＪ感染后，机体产生了一定的抵抗作用，

免疫器官的变化基本与体质量变化一致，因此，从临

床的角度来看，体质量的变化反应了机体的免疫状

态。ＡＬＶＪ对中枢免疫器官的抑制更明显，从胸腺

和法氏囊的动态变化来看，ＡＬＶＪ不仅对Ｔ淋巴细

胞产生抑制作用，而且还对Ｂ淋巴细胞也产生了明

显的抑制作用，这种持续抑制的发生，是导致肿瘤产

生的先决条件。

血液学指标检测发现，ＡＬＶＪ对所有的白细胞

及红细胞均产生明显的影响，说明ＡＬＶＪ对机体的

抑制首先是全面的抑制，在感染３～４周时，选择性

抑制髓细胞明显增强，从图２Ｃ可以看出，第２组的

粒细胞变化明显不同于其他细胞。从变化曲线来

看，无论１日龄感染还是７日龄感染，免疫抑制最严

重的时期均发生在第４周龄，也就是感染后的３～４

周时间，因此这个时间也是免疫抑制的关键时间，为

制定ＡＬＶＪ消除计划提供了重要参考。

脾脏Ｔ淋巴细胞的检测进一步说明，ＣＤ４＋Ｔ

细胞是ＡＬＶＪ攻击的重要细胞，ＣＤ４＋细胞数量的

下降将造成细胞免疫体系的崩溃。病理组织学观察

发现，１日龄感染组与７日龄感染组在免疫器官所

表现的变化稍有不同，１日龄感染组表现为持续的

免疫细胞流失，而７日龄感染组在经历２周的炎性

增生后，免疫细胞才迅速流失。免疫细胞主要以坏

死、凋亡的形式流失。说明先天感染造成的免疫抑

制是相当严重的，而在免疫器官成熟后感染 ＡＬＶ

Ｊ，机体对其具有一定的抵抗性。

本研究从不同角度检测了 ＡＬＶＪ感染后机体

的变化，为将来ＡＬＶＪ消除计划的制定提供了重要

的参考。
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