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禽流感病毒引起番鸭肺和脑组织损伤的潜在机制'采用两株
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取肺(脑组织!进行病理学观察!并检测病毒复制水平及损伤相关因子的变化情况'结果表明!

Rb*(*

株感

染番鸭后!引起明显的呼吸困难和神经症状!致死率为
3&X
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株则无明显临床症状'病理组织学变化显示!

Rb*(*

感染番鸭后造成了肺损伤和脑损伤!大脑组织神经元发生广泛性变性(坏死!肺淤血出血严重&而
Rb0%0
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和空白组未见明显病理变化'与
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株相比!

Rb*(*

株在肺和脑组织内的病毒复制水平更高!激活
ISZ!IZTQ!

IZ4Q.

通路的能力更强!诱导了更强的免疫反应'本研究提示!

Rb*(*

在番鸭肺和脑组织高水平复制!引起番鸭

产生过度的先天免疫应答反应!从而造成肺和脑组织损伤'
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亚型禽流感病毒感染番鸭引起肺损伤和脑损伤的机制探索
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水禽是禽流感病毒的天然宿主!是流感病毒重

组的供体片段来源和散播病毒的重要传染源*
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!在

流感病毒生态系统中扮演重要角色'鸭种群数量众

多和特有的水稻种植方式使其与人有机会频繁接
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!进而增加禽流感病毒跨物种传播的概率!同时

也加大了人感染禽流感的风险'因此!加快禽流感

病毒对家鸭的致病性研究显得尤为重要'

病毒感染后!宿主免疫反应被激活!造成细胞因

子的分泌紊乱!形成细胞因子风暴!导致宿主组织和

细胞的损伤!是高致病性禽流感病毒"
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和死亡的重要原因'研究证实
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感染能够激活
ISZ)!IZTQ!IZ4Q.

信号通路!启动

下游分子的级联反应!小鼠肺内的活性氧含量增加!

导致严重的致死性肺损伤"
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亚型禽流感病毒在作为水禽的家鸭内是

否存在类似致病或者损伤机制0 哪些宿主因子可能

参与肺损伤或脑炎的致病进程0 不同毒力毒株感染

后宿主反应是否存在差异0 这些问题的答案目前还

尚不得知'因此!作者检测了两株鸭源
51D%

亚型
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感染番鸭后!肺和脑组织的病毒载量以及
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等致病关键因子变化

情况!在活体组织水平分析和探索潜在的流感病毒

致病或损伤机制'
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观察'
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变化'感染后第
*

天!

Rb*(*

组
%)

只番鸭扎堆现

象明显!精神沉郁!对外界刺激不敏感!采食量减少'

*

只"

*

%

%)

#番鸭出现神经症状!歪脖和甩头明显!共

济失调!并伴有急促张口呼吸'剖检发现!鸭喙出

血!脾肿大发黑!脑出血轻微!呈浅红色!小肠出血'

从感染后第
)

天开始!

Rb*(*

组陆续有番鸭死亡!

至第
%)

天存活
*

只'

Rb0%0

组与
JU2

组鸭群无死

亡现象发生!无明显异常!剖检未见明显病理变化'

结果表明!

Rb*(*

对番鸭具有高致病性!

Rb0%0

对

番鸭致病性较弱'

!A!

!

病理组织学变化

组织学检查发现!

Rb*(*

感染番鸭后!肺出血

淤血严重"图
%8

#&大脑神经元广泛性变性(坏死!神

经元周围胶质细胞增生"图
%M

#!

Rb0%0

组"图
%@

(

"

#和空白组未见明显上述病理变化'病理组织学变

化显示!

Rb*(*

感染后第
*

天导致了番鸭肺损伤和

脑损伤'

!A)

!

病毒在番鸭肺和脑组织器官中复制水平

病毒的致病性与病毒复制能力有关*

)

+

!为比较

两株禽流感病毒在番鸭体内复制能力的差异!分别

于感染后第
%

(

0

和
*

天!检测番鸭肺和脑组织的病

毒复制水平"表
0

#'

Rb*(*

病毒感染番鸭后第
%

天!即可在肺和脑组织检测到流感病毒!

Rb0%0

感

染番鸭后第
%

天!只在肺检测到病毒'两株病毒感

染后第
0

(

*

天!肺和脑组织病毒滴度均有升高!

Rb*(*

组肺和脑组织的病毒滴度显著高于
Rb0%0

"

3

$

&'&1

#'

JU2

组番鸭肺和脑组织均未检测到病

毒'结果表明!与弱毒
Rb0%0

相比!

Rb*(*

在番鸭

肺和脑组织复制能力更强'

)./
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亚型禽流感病毒感染番鸭引起肺损伤和脑损伤的机制探索

8'Rb*(*

感染后第
*

天!番鸭肺组织!

0&&l

&

M'Rb*(*

感染后第
*

天!番鸭脑组织!

0&&l

&

@'Rb0%0

感染后第
*

天!

番鸭肺组织!

)&&l

&

"'Rb0%0

感染后第
*

天!番鸭脑组织!

)&&l

8'I;<9?-

=

#NB;<*K""8

>

NK#7 Rb*(*!$-N<@B<"

=

K#?

L

!

0&&l

&

M'I;<MK8$-#NB;<*K""8

>

NK#7 Rb*(*!$-N<@B<"

=

K#?

L

!

0&&l

&

@'I;<9?-

=

#NB;<*K""8

>

NK#7Rb0%0!$-N<@B<"

=

K#?

L

!

)&&l

&

"'I;<9?-

=

#NB;<*K""8

>

NK#7Rb0%0!

$-N<@B<"

=

K#?

L

!

)&&l

图
#

!

番鸭的病理组织学变化 "

WO

#

G:

E

A#

!

W:,=5

K

-=05H5

E

:/-HH+,:54,5;:4;+/=+22J/S

"

WO

#

表
!

!

禽流感病毒感染后在番鸭肺和脑组织的复制情况"

B

d

e;

#

C->H+!

!

Z:.J,=:=+.,:4HJ4

E

-42>.-:45;TJ,/53

8

2J/S,

K

5,=:4;+/=:54

"

B

d

e;

#

毒株

e$K?,

肺
S?-

=

脑组织
UK8$-

第
%

天

I;<%,B"8

>

第
0

天

I;<0-""8

>

第
*

天

I;<*K""8

>

第
%

天

I;<%,B"8

>

第
0

天

I;<0-""8

>

第
*

天

I;<*K""8

>

Rb*(*

株
0'31m&'3% )'/)m&'&/

"

1'./m&'03

"

0'%*m&'%( *'01m&'3%

"

)'((m&'%(

"

Rb0%0

株
0'((m%'0) *'%*m&'%( )'31m&'*. DR 0'%*m&'%( *'01m%'33

JU2 DR DR DR DR DR DR

组织的病毒滴度以
9#

=

%&6TR

1&

/

=

_%表示!由平均数
m

标准差计算得出&

DR'

未检测到病毒&

"

'3

$

&'&1

e$K?,B$B<K,8K<<]

L

K<,,<"8,7<8-,m,B8-"8K""<O$8B$#-$-9#

=

%&6TR

1&

/

=

_%

#NB$,,?<

&

DR'D#B"<B<@B<"

&

"

'3

$

&'&1

!A%

!

病毒感染肺组织后
CF*%NC*MGNC*1G$

通路

相关因子的转录

病毒在宿主体内的前期复制与病毒感染宿主后

诱导宿主产生的先天免疫反应!及过度的促炎性细胞

因子的表达有关*

)

+

'为了研究肺流感病毒的持续复

制是否引起了过度的天然免疫应答!在病毒感染后第

%

(

0

和
*

天!采用荧光定量
JHZ

技术检测肺组织中

ISZ)!IZTQ!IZ4Q.

通路相关因子的
7ZD4

转录水

平"图
0

(

*

#'与空白对照组相比!病毒感染番鸭后引

起了肺
BM>)

(

B>LG

和
B>!G.7ZD4

的上调!在感

染后第
0

天达到峰值'

Rb*(*

诱导
BM>)

(

B>LG

和

B>!G.7ZD4

的转录能力显著强于
Rb0%0

'

为了比较病毒感染后肺
ISZ)!IZTQ!IZ4Q.

通路激活水平的不同对细胞因子造成的影响!使用

荧光定量
JHZ

的方法检测了肺
LM!.

和
BDG!

%

7ZD4

转录情况'结果显示"图
*

#!与空白组相

比!两株病毒感染后!引起番鸭肺
LM!.

和
BDG!

%

7ZD4

转录量上调'

Rb*(*

组肺
LM!.

和
BDG!

%

1./
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的转录量显著高于
Rb0%0

组'

结果表明!与弱毒
Rb0%0

相比!

Rb*(*

感染番

鸭后!激活肺
ISZ)!IZTQ!IZ4Q.

通路的能力更

强!诱导了肺
LM!.

和
BDG!

%

7ZD4

转录增加'

!A'

!

病毒感染脑组织后
CF*)NC*MGNC*1G$

通路

相关因子的转录

为了研究禽流感病毒感染番鸭后的持续复制是

否也引起了脑组织的先天免疫反应!分别检测了感

染后第
%

(

0

和
*

天脑组织中
ISZ*

信号通路相关因

子的转录水平"图
)

#'

"

和
""

代表不同的差异水平分别为
3

$

&'&1

和
3

$

&'&%

"

$-"$@8B<3

$

&'&1

!

""

$-"$@8B<3

$

&'&%

图
!

!

荧光定量
D6*

分析两毒株感染肺组织后
CF*%

信号分子转录情况

G:

E

A!

!

Q

D6*+P

K

.+,,:54-4-H

8

,:,5;CF*%,:

E

4-H:4

E

:4=0+HJ4

E

,5;:4;+/=+22J/S@:=0=0+=@5WD1MZ,

"

和
""

分别代表差异水平为
3

$

&'&1

和
3

$

&'&%

"

8-"

""

$-"$@8B<3

$

&'&18-"3

$

&'&%

!

K<,

L

<@B$O<9

>

图
)

!

荧光定量
D6*

分析
U?)()

和
U?!#!

感染肺组织后细胞因子转录情况

G:

E

A)

!

Q

D6*+P

K

.+,,:54-4-H

8

,:,5;/

8

=5S:4+,:4=0+HJ4

E

=:,,J+,:4;+/=+2@:=0U?)()-42U?!#!

../
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"

和
""

代表不同的差异水平分别为
3

$

&'&1

和
3

$

&'&%

"

$-"$@8B<3

$

&'&1

!

""

$-"$@8B<3

$

&'&%

图
%

!

荧光定量
D6*

分析两毒株感染脑组织后
CF*)

信号分子转录情况

G:

E

A%

!

Q

D6*+P

K

.+,,:54-4-H

8

,:,5;CF*),:

E

4-H:4

E

:4=0+>.-:4,5;:4;+/=+22J/S@:=0=0+=@5WD1MZ,

!!

与空白对照组相比!两株病毒感染后均引起脑

组织
BM>*

(

B>LG

(

B>!G.

和
DG!

/

U7ZD4

转录

量的上调!且
Rb*(*

组
BM>*

和
DG!

/

U7ZD4

的

转录水平显著高于
Rb0%0

组'结果显示!流感病毒

感染番鸭后!激活了脑组织
ISZ*

信号通路相关因

子的转录'

通过对番鸭脑组织细胞因子转录情况的检测!

发现流感病毒感染番鸭后引起了脑组织
BDG!

%

和

LM!.7ZD4

的大量转录'感染后的第
0

天和第
*

天!

Rb*(*

引起脑组织
BDG!

%

和
LM!.7ZD4

的转

录水平都显著高于
Rb0%0

组'

结果表明!禽流感病毒感染番鸭后!激活了脑组

织中
ISZ*

信号通路!诱导了
LM!.

和
BDG!

%

7Z!

D4

的大量转录'与弱毒
Rb0%0

相比!

Rb*(*

感染

番鸭后激活脑组织
ISZ*

通路的能力更强!诱导脑

组织
LM!.

和
BDG!

%

7ZD4

的转录水平更高!诱导

番鸭脑组织产生过度的先天免疫反应'

)

!

讨
!

论

通过感染试验发现!两株病毒对番鸭的致病性

差异显著'

Rb*(*

对番鸭具有高致病性!感染后引

起
3&X

的番鸭死亡!临床上表现明显的呼吸道症状

和神经症状'剖检发现脾肿大!脑组织与小肠出血'

Rb0%0

感染番鸭后!仅少数番鸭出现斜颈等症状!

但不会导致番鸭死亡!剖检未见明显病理变化'病

理组织学变化显示!

Rb*(*

感染番鸭后导致了肺损

伤和脑损伤!大脑组织神经元发生广泛性变性(坏

死!肺淤血(出血严重!而
Rb0%0

组和空白组未见明

显病理变化'结果表明
Rb*(*

病毒感染番鸭后引

起的多组织损伤是造成番鸭死亡的主要原因!因此

进一步研究
Rb*(*

致番鸭肺和脑组织损伤的机制

有重要的意义'

目前研究认为!禽流感病毒感染后可以引起广

泛的免疫病理损伤!病毒的持续复制诱导宿主产生

过度的先天免疫反应是介导病理损伤的主要原

因*

1

+

'

禽流感病毒的毒力及其复制力是造成组织损伤

的主要因素之一*

.

+

'毒力较强的毒株感染后!病毒

在感染部位持续复制!而高病毒载量和持续复制导

致了炎性反应的持续存在!并最终导致了进行性的

3./
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组织损伤*

3!(

+

'

F'58BB8

等将两株不同毒力的

51D%

亚型禽流感病毒感染小鼠后!发现病毒的致

病性与复制速率相关!高致病性毒株迅速增殖!获得

稳定的高滴度水平!并可以通过快速增殖的方式调

控宿主的免疫应答反应'限制流感病毒的复制!感

染小鼠发病率和死亡率就会下降!急性感染时的肺

损伤情况也得以减轻*

/

+

'本试验中!与弱毒株

Rb0%0

相比!

Rb*(*

在番鸭肺和脑组织的病毒载量

更高!这说明
Rb*(*

也有可能通过快速增殖调控宿

主免疫应答反应!进而引起组织损伤!导致机体死

亡'

流感病毒感染过程中!机体的免疫应答对病毒

的有效清除十分重要!但过度的免疫应答又是介导

免疫损伤的主要原因'流感病毒感染后!在宿主细

胞内大量复制!进而在转录水平调控宿主细胞内

ISZ

(

DQ!

/

U

等信号通路!最终导致
TS!%

$

(

TS!.

(

TS!

%(

(

IDQ!

%

等细胞因子的过度表达'

IDQ!

%

水平的

增高与高致病流感病毒的发病和病死率相关!

TS!.

水平也与流感病理损伤呈现出强相关性*

.

+

'

有研究指出!肺急性损伤与
ISZ)

信号通路依

赖的炎症反应直接相关!

51D%

高致病性流感病毒

可以通过
ZV2!ISZ)!IZTQ!IZ4Q.!DQ!

/

U!H

>

B#!

P$-<,B#K7

通路导致严重炎症的发生*

%&

+

'抑制

ISZ)

的表达!能够抵抗流感病毒的致死性感染!减

少肺组织的病理损伤和细胞因子以及氧化物的产

量!甚至可以降低病毒的复制滴度!证实了该通路在

哺乳动物急性肺损伤中的重要作用*

%%

+

'本试验中!

在两株禽流感病毒感染过程中!番鸭肺的
ISZ)!

IZTQ!IZ4Q.

信号通路同样被激活!而且强毒

Rb*(*

激活能力显著高于
Rb0%0

!诱导的
TS!.

和

IDQ!

%

的转录量也要显著高于
Rb0%0

组!说明该

通路的激活与番鸭急性肺损伤有关'

ISZ*

信号通路与病毒感染后突破血脑屏障有

关!敲除该基因后!可以降低宿主的炎症反应!减少

TS!.

和
IDQ!

%

等细胞因子的分泌以及病毒的脑组

织载量!减轻神经的病理损伤*

%0

+

'脑脊髓液中

IDQ!

%

水平升高与
5Te!%

感染后血脑屏障的损伤

直接相关!还可以诱发脑组织神经的炎症反应*

%*

+

'

Rb*(*

感染后!激活了番鸭脑组织的
ISZ*

信号通

路!并诱导了
BDG!

%

(

LM!.

的大量转录!这与前期的

研究结果相符!的确会引起番鸭的脑组织损伤'

%

!

结
!

论

在禽流感病毒感染过程中!番鸭存在与哺乳动

物类似的脑组织(肺损伤机制'

Rb*(*

感染番鸭

后!通过在脑组织和肺的持续复制!激活了番鸭

ISZ!IZTQ!IZ4Q.!DQ!

/

U

通路!诱导肺和脑组织

LM!.

和
BDG!

%

7ZD4

转录量大幅上调!从而引起

番鸭肺和脑组织损伤'

参考文献"

*+;+.+4/+,

#!

*

%

+

!

bTR45

!

F4D4E4G4 Z

!

Y4I2cVb4 F'R?@P$-!

N9?<-:898@P$-

=

<O$"<-@<#N"$,<8,<,$

=

-,8-"$77?-<K<!

,

L

#-,<

*

W

+

'L)

2

&"#L11;)

!

%/(&

!

*&

"

0

#$

1)3!11*'

*

0

+

!

ETSU6ZI Y

!

fT4Vf

!

JQ6TQQ6ZRc

!

<B89'Y8

L

!

L

$-

=

51D%;$

=

;9

>L

8B;#

=

<-$@8O$8-$-N9?<-:8K$,P$-

2#?B;<8,B4,$8

*

W

+

'3'+"D$#5!"$:-"(< - !

!

0&&(

!

%&1

"

%0

#$

)3./!)33)'

*

*

+

!

TY4TF

!

bcU4b

!

D66SFEE

!

<B89'T"<-B$N$@8B$#-

#N#]$"8B$O<,BK<,,8-"I#99!9$P<K<@<

L

B#K),$

=

-89$-

=

8,8P<

>L

8B;A8

>

#N8@?B<9?-

=

$-

+

?K

>

*

W

+

'8&55

!

0&&(

!

%**

"

0

#$

0*1!0)/'

*

)

+

!

2cD5

!

WT4VJ

!

WT4U

!

<B89'J8B;#

=

<-$@$B

>

$-

d

?8$9,

8-"7$@<#N51D%;$

=

;9

>L

8B;#

=

<-$@8O$8-$-N9?<-:8

O$K?,<,$,#98B<"NK#7"?@P,

*

W

+

'%&#9("'+A(+5

!

0&%%

!

%10

"

*!)

#$

01(!0.1'

*

1

+

!

郭亚丽!刘
!

建!刘燕梅!等
'

流感病毒感染后固有免

疫病理损伤机制的探讨*

W

+

'

世界中医药!

0&%1

!

%&

"

%&

#$

%)3.!%)3/

!

%)(0'

EcVFS

!

STcW

!

STc F Y

!

<B89'Y<@;8-$,7#N$-!

-8B<$77?-<

L

8B;#9#

=

$@89"878

=

<8NB<K$-N9?<-:8O$K?,

$-N<@B$#-

*

W

+

'Q+'5:8,()&4&9&:("()&

!

0&%1

!

%&

"

%&

#$

%)3.!%)3/

!

%)(0'

"

$-H;$-<,<

#

*

.

+

!

吕
!

进
'

甲型流感病毒"

5%D%

#感染介导的小鼠肺免

疫损伤机制研究*

R

+

'

北京$军事医学科学院!

0&%&'

SeW'J?97#-8K

>

$77?-#

L

8B;#9#

=>

#-7$@<7<"$@8!

B<"M

>

$-N9?<-:84O$K?,

"

5%D%

#

$-N<@B$#-

*

R

+

'U<$!

+

$-

=

$

4@8"<7

>

#NY$9$B8K

>

Y<"$@892@$<-@<

!

0&%&'

"

$-

H;$-<,<

#

*

3

+

!

IVbb

!

5cDETQ

!

STTG

!

<B89'R<98

>

<"@9<8K8-@<

#NO$K899#8"8-"78KP<"@

>

B#P$-<8@B$O8B$#-$-,<O<K<

@8,<,#N

L

8-"<7$@5%D%0&&/$-N9?<-:8O$K?,$-N<@!

B$#-

*

W

+

'85()L)

2

&"#/(4

!

0&%&

!

1&

"

.

#$

(1&!(1/'

*

(

+

!

R6WVDEYR

!

2TYYVD2HJ

!

I54D5II

!

<B89'

Q8B89#?B@#7<#N;?78-$-N9?<-:84

"

51D%

#

$,8,,#!

@$8B<"A$B;;$

=

;O$K899#8"8-";

>L

<K@

>

B#P$-<7$8

*

W

+

'

D$#9&:

!

0&&.

!

%0

"

%&

#$

%0&*!%0&3'

*

/

+

!

54II4F

!

56Z25U6ZE6Zb

!

25TDF4b

!

<B89'

e$K89K<

L

9$@8B$#-K8B<K<

=

?98B<,@9$-$@89#?B@#7<8-"

HR(I@<99K<,

L

#-,<,"?K$-

=

;$

=

;9

>L

8B;#

=

<-$@51D%

(./



!

1

期 李
!

奇等$

51D%

亚型禽流感病毒感染番鸭引起肺损伤和脑损伤的机制探索

$-N9?<-:8O$K?,$-N<@B$#-$-7$@<

*

W

+

'3M+-3$#,+

6

!

0&%&

!

.

"

%&

#$

<%&&%%*/'

*

%&

+

!

SY4TF

!

bcU4b

!

D66SFEE

!

<B89'T"<-B$N$@8B$#-

#N#]$"8B$O<,BK<,,8-"I#99!9$P<K<@<

L

B#K),$

=

-89$-

=

8,8P<

>L

8B;A8

>

#N8@?B<9?-

=

$-

+

?K

>

*

W

+

'8&55

!

0&&(

!

%**

"

0

#$

0*1!0)/'

*

%%

+

!

6e6ZTII4Z

!

HS4Z62

!

J6ZI6SI

!

<B89'TQTIY*

K<,BK$@B,B;< 7#KM$"$B

>

8-" 7#KB89$B

>

8,,#@$8B<" A$B;

$-N9?<-:8

*

W

+

'D$#;'&

!

0&%0

!

)()

"

3*/1

#$

1%/!10*'

*

%0

+

!

STb2

!

Ec4DF

!

G4DEW

!

<B89'E<-<,$,#N8;$

=

;9

>

L

8B;#

=

<-$@8-"

L

#B<-B$899

>L

8-"<7$@51D%$-N9?<-:8

O$K?,$-<8,B<K-4,$8

*

W

+

'D$#;'&

!

0&&)

!

)*&

"

.//.

#$

0&/!0%*'

*

%*

+

!

254ZT6Q Y b

!

HT4ZRTY

!

I5VYJ2VD6W

!

<B89'

I?7#?K -<@K#,$, N8@B#K!89

L

;8 7<"$8B<, M9##"!MK8$-

M8KK$<K"878

=

<$-5Te!%$-N<@B$#-#NB;<@<-BK89-<KO#?,

,

>

,B<7

*

W

+

'9&:($#+'4L)

2

5$11

!

%//0

!

%

"

*

#$

%/%!%/.'

"编辑
!

白永平#

勘误

2畜牧兽医学报3

0&%.

年第
%

期插页!,

0&%1

年2畜牧兽医学报3审稿专家名单-!名单的第
%%

行第
%

列专

家曹军平!由于我方掌握信息较为陈旧!错排作者职称为,副教授-!现更正如下$曹军平
!

江苏农牧科技职业

学院
!

博士
!

教授'特此说明!并向曹军平教授致歉'

/./




