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［摘　 要］ 　 自 ２０１０ 年以来，坦布苏病毒病给我国水禽养殖业造成了巨大的经济损失。 坦布苏病毒

病是由坦布苏病毒引起的一种急性传染病，感染该病的鸭、鹅等禽类常出现采食量下降、腹泻、神经

障碍、卵巢出血破裂、产蛋严重下降等临床症状。 就坦布苏病毒对不同细胞的感染性及对禽类和哺

乳动物的致病性进行综述，以期为坦布苏病毒的致病性研究和综合防控提供参考。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｔａｍｂｕｓｕ ｖｉｒｕｓ； ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ； ｃｅｌｌ； ａｖｉａｎ； ｍａｍｍａｌ

　 　 坦布苏病毒（Ｔｅｍｂｕｓｕ Ｖｉｒｕｓ，ＴＭＵＶ）属于黄病

毒科，黄病毒属，恩塔亚病毒群［１］。 １９５５ 年首次从

马来西亚吉隆坡三带喙库蚊体内分离到坦布苏病

毒，２０１０ 年 ４ 月，在我国东南部几个养鸭场出现了

一种以传播迅速、突发性的产蛋急剧下降为主要特

点的疫病，经鉴定病原为坦布苏病毒，随后迅速扩

散到全国大部分养鸭地区［２ － ３］。 ＴＭＵＶ 具有广泛

的宿主范围，鸭、鹅、鸡、麻雀和鸽子等多种禽类都
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会自然感染 ＴＭＵＶ［４ － ５］。 与其他黄病毒属成员类

似，ＴＭＵＶ 可以通过节肢动物传播、直接接触传播

和气溶胶传播［６］，鸟类如麻雀对 ＴＭＵＶ 在鸭群中的

传播也具有重要作用［７］，由于传播途径的特殊性，
ＴＭＵＶ 感染的暴发可能全年都会发生且传播迅速。
目前该病在我国已成为一种常见并主要流行的水

禽疾病之一。
ＴＭＵＶ 是不分节段的单股正链 ＲＮＡ 病毒，只

有一个开放阅读框［８］。 病毒基因组在宿主内质网

膜上被翻译成一条多聚蛋白，该多聚蛋白能被宿主

蛋白酶和病毒蛋白酶切割成 ３ 种结构蛋白（核衣壳

蛋白 Ｃ、膜蛋白 ＰｒＭ、囊膜蛋白 Ｅ）和 ７ 种非结构蛋

白（ＮＳ１、ＮＳ２Ａ、ＮＳ２Ｂ、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５）。 根

据 Ｅ 基因的差异，可将来自马来西亚、泰国和中国

的 ＴＭＵＶ 划分成三个进化分支（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ），其中

基因型Ⅱ分支又可划分为Ⅱａ 和Ⅱｂ 亚分支，中国

主要的流行毒株位于Ⅱａ、Ⅱｂ 和Ⅲ分支［９］。
黄病毒属的病毒大多为人兽共患病病毒，如登

革热病毒、乙型脑炎病毒等。 ＴＭＵＶ 作为黄病毒属

的一员也具有跨种属传播能力，除了对禽类具有明

显的致病性，其对哺乳动物也具有较强的感染性，
存在潜在感染人的风险，对公共卫生安全具有一定

的威胁。 因此加强对 ＴＭＵＶ 宿主范围、致病性及致

病机制研究至关重要。 本文综述了 ＴＭＵＶ 对不同

细胞的感染性及对禽类以及哺乳动物的致病性，以
期为该病的生物学特性研究和综合防控提供参考。
１　 ＴＭＵＶ 对不同细胞的感染性

ＴＭＵＶ 可以感染多种细胞并引起致细胞病变

效应（ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔ， ＣＰＥ），研究 ＴＭＵＶ 对不同细

胞系的致病性，有利于了解该病毒的宿主趋向性和

感染宿主的分子机制。 目前用于 ＴＭＵＶ 生物学研

究的细胞包括多种禽源细胞，如鸭胚 ／鸡胚 ／鹅胚成

纤维细胞（ＤＥＦ ／ ＣＥＦ ／ ＧＥＦ）、鸡巨噬细胞（ＨＤ １１ 细

胞系） 等；哺乳动物细胞系，如非洲绿猴肾细胞

（Ｖｅｒｏ细胞）、乳仓鼠肾细胞（ＢＨＫ － ２１ 细胞）等；昆
虫细胞系（白纹伊蚊细胞系 Ｃ６ ／ ３６ 细胞）（表 １）。
１． １　 禽源细胞系　 研究发现，ＴＭＵＶ 在 ＣＥＦ、ＤＦ －１
和 ＤＥＦ 细胞中能够稳定繁殖，感染后 ４８ ～ ７２ ｈ 可

出现明显的 ＣＰＥ［１０ － １２］。 因此，上述细胞常被用于

ＴＭＵＶ 入侵细胞机制研究。 章丽娇等利用针对不

同内吞途径的特异性化学阻断剂探究了 ＴＭＵＶ 入

侵 ＤＦ － １ 细胞的机制，发现 ＴＭＵＶ 入侵 ＤＦ － １ 细

胞主要依赖于网格蛋白和动力蛋白［１３］。 Ｌｉｕ 等在

ＤＦ － １ 细胞膜上发现的热休克蛋白（ＨＳＰ） Ａ９ 是

ＴＭＵＶ 受体，在 ＴＭＵＶ 附着和进入 ＤＦ －１ 细胞中起

关键作用，抗 ＨＳＰＡ９ 抗体对 ＤＦ － １ 细胞的 ＴＭＵＶ
感染有抑制作用，且呈剂量依赖关系［１４］。 有研究

表明硫酸肝素能通过浓缩细胞表面的病毒粒子参

与 ＴＭＵＶ 在 ＤＥＦ 和 ＢＨＫ２１ 细胞上的吸附［１５］。
ＤＦ － １ 和 ＤＥＦ 细胞也常被用于宿主抗 ＴＭＵＶ

感染先天性免疫反应的研究中。 研究结果发现，与
先天性免疫反应相关的 ＲＬＲ、ＮＬＲ、ＴＬＲ 和 ＪＡｋ －
ＳＴＡＴ 信号通路都参与了 ＴＭＵＶ 的感染［１６］。 一种

ＤＥＦ 细胞来源的胞外体 ｍｉＲ － １４８Ａ － ５ｐ（一种小

的非编码 ＲＮＡ），可靶向 ＴＬＲ３，降低 ＴＬＲ３ 和干扰

素 － β 的表达，促进病毒的复制［１７］。 Ｚｈｏｕ 等通过

对感染 ＴＭＵＶ 的 ＤＥＦ 细胞进行定量蛋白质组学分

析发现，鸭干扰素诱导蛋白 ３５ 的表达也能促进

ＴＭＵＶ 的复制［１８］。 战彦韬等发现 ＤＥＦ 细胞中的鸭

高迁移率组蛋白 １ 可促进宿主抗病毒蛋白的表达，
从而抵抗 ＴＭＵＶ 的感染［１９］。

除 ＤＦ －１、ＣＥＦ、ＤＥＦ 等细胞外，转化的鸡 Ｂ 淋

巴细胞系 ＬＳＣＣ － ＢＫ３、鸡巨噬细胞来源的细胞系

ＨＤ１１ 和鹅外周血单核细胞也常被用于 ＴＭＵＶ 的生

物学研究。 Ｍａ 等研究发现感染单核巨噬细胞是

ＴＭＵＶ 体内感染的关键步骤，对病毒的复制、传播

和致病性起重要作用［２０］。
１． ２　 哺乳动物细胞系　 ＴＭＵＶ 能够在多种哺乳动

物细胞系如猴肾细胞系（ＭＡＲＣ － １４５）、Ｖｅｒｏ 细胞

系、ＢＨＫ －２１ 细胞系、猪肾细胞系（ＣＰＫ）、小鼠胚胎

成纤维细胞原代细胞（ＭＥＦ）中复制，上述细胞感染

ＴＭＵＶ 后可观察到明显的 ＣＰＥ，常用于研究病毒的

跨宿主传播及其分子机制［９，２１ － ２２］。 Ｋａｎｙａｒａｔ 等用

人肝细胞样细胞（ｉｍＨＣ）、人肝细胞癌细胞（ＨｕＨ７）、
人宫颈上皮细胞系 （ＨｅＬａ）、神经母细胞瘤细胞

（ＳＨ － ＳＹ５Ｙ）和人胚肾细胞（ＨＥＫ２９３Ｔ）、人肺泡腺癌
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基底上皮细胞（Ａ５４９）、和人横纹肌肉瘤细胞（ＲＤ 细

胞）、人 Ｔ 淋巴母细胞瘤细胞（ＳＵＰ － Ｔ１）和人组织细

胞淋巴瘤细胞（Ｕ９３７）等人源细胞预测了 ＴＭＵＶ 对

人的易感性和组织嗜性，结果发现 ＴＭＵＶ 对人肝细

胞和人神经细胞有较高的敏感性；对人肾细胞敏感

性较低；对人肺细胞、人肌肉细胞和包括 Ｂ 细胞、Ｔ
细胞和单核细胞在内的血细胞不敏感［２３］。

１． ３　 昆虫细胞系　 ＴＭＵＶ 最初从三带喙库蚊中分

离得到且可通过节肢动物传播，因此 Ｃ６ ／ ３６ 细胞也

常被用于 ＴＭＵＶ 的病毒繁殖和相关分子机制研

究［１２，２４］。 Ｐｅｎｇ 等首次从台湾北部地区采集的环状

库蚊中分离到一株新的坦布苏病毒株 ＴＰ１９０６，该
毒株能感染 Ｃ６ ／ ３６ 细胞，但出现 ＣＰＥ 的时间晚于

ＤＦ －１、ＣＥＦ 和 ＢＨＫ －２１ 细胞［２４］。

表 １　 ＴＭＵＶ 对不同细胞的感染性

Ｔａｂ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＴＭＵＶ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｓ
细胞种类　 　 　 　 感染性

禽源细胞系

ＣＥＦ 细胞

ＤＦ － １ 细胞

ＤＥＦ 细胞

鸡 Ｂ 淋巴细胞系

ＬＳＣＣ － ＢＫ３ 细胞

鸡巨噬细胞来源的细胞系（ＨＤ１１）

鹅外周血单核细胞

用最高病毒滴度的 ＴＭＵＶ 感染 ＣＥＦ、ＤＦ － １ 和 ＤＥＦ 细胞，
上述细胞出现 ＣＰＥ 的时间和严重程度无明显差异。 单核
巨噬细胞是 ＴＭＵＶ 体内感染的关键步骤，对病毒的复制、
传播和致病性起重要作用［２０］ 。

哺乳动物
细胞系

人源细胞系

非人源细胞系

人肝细胞样细胞 （ｉｍＨＣ）

人肝细胞癌细胞（ＨｕＨ７）

人宫颈上皮细胞系（ＨｅＬａ）

神经母细胞瘤细胞（ＳＨ － ＳＹ５Ｙ）

人胚肾细胞（ＨＥＫ２９３Ｔ）

人肺泡腺癌基底上皮细胞（Ａ５４９）

人横纹肌肉瘤细胞（ＲＤ 细胞）

人 Ｔ 淋巴母细胞瘤细胞（ＳＵＰ － Ｔ１）

人组织细胞淋巴瘤细胞（Ｕ９３７）

猴肾细胞系（ＭＡＲＣ －１４５）

非洲绿猴肾细胞系（Ｖｅｒｏ）

仓鼠肾细胞系（ＢＨＫ －２１）

猪肾细胞系（ＣＰＫ）

小鼠胚胎成纤维细胞原代细胞（ＭＥＦ）

人肝细胞和人神经细胞有较高的敏感性；对人肾细胞较
低；对人肺细胞、人肌肉细胞和包括 Ｂ 细胞、Ｔ 细胞和单核

细胞在内的血细胞不明显［２３］ 。

ＴＭＵＶ 可以在 ＣＰＫ、ＭＡＲＣ － １４５、ＢＨＫ － ２１、Ｖｅｒｏ 和 ＭＥＦ
细胞中生长繁殖。 但研究发现，不同 ＴＭＵＶ 毒株对上
述细胞的感染性存在差异。 部分毒株感染 ＣＰＫ 和
ＭＡＲＣ － １４５ 细胞后没有明显的 ＣＰＥ，而感染 ＢＨＫ － ２１
和 Ｖｅｒｏ 细胞可以表现出明显的 ＣＰＥ［２４］ 。

昆虫细胞系 白纹伊蚊细胞系（Ｃ６ ／ ３６）
Ｃ６ ／ ３６ 细胞感染 ＴＭＵＶ 后，出现 ＣＰＥ 的时间晚于 ＤＦ － １、
ＣＥＦ 和 ＢＨＫ －２１ 细胞［１２］ 。

２　 ＴＭＵＶ 对禽类的致病性

ＴＭＵＶ 最先感染鸭，对鸭的危害最大，随着病

毒的遗传进化，ＴＭＵＶ 近些年开始逐渐感染其他家

禽（表 ２），并造成了经济损失，因此，及时了解

ＴＭＵＶ 禽类致病性的变化具有重要意义大多数品

种的鸭都可以感染 ＴＭＵＶ，如麻鸭、樱桃谷鸭、北京

鸭、番鸭、金定鸭、绍兴鸭等。 所有品种的鸭均表现

出相似的临床症状和病理变化，雏鸭感染后主要变

现为采食量下降、运动障碍、肝脏和脾脏肿大、出
血，胰腺液化坏死等症状；产蛋鸭群临床特征主要

·３８·
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为采食量和产蛋量下降、卵泡出血、变形、破裂等

症状。
２． １　 麻鸭　 麻鸭感染 ＴＭＵＶ 后主要病变为出血性

卵巢炎，２５ ～ ４０ 周龄麻鸭经肌肉接种 ＴＭＵＶ，感染

后第 ３ 天卵泡开始出现变形、破裂或出血等病理变

化，第 ８ ～ １０ 天卵泡病变率达 １００％ ［２５］。 王宾宾等

选取 ２０１０ － ２０１５ 年分离、不同进化分支的的鸭坦

布苏病毒（Ｄｕｃｋ Ｔｅｍｂｕｓｕ Ｖｉｒｕｓ，ＤＴＭＵＶ）５ 株，比较

对麻鸭的致病性，通过鼻腔感染 ３３ 周龄的麻鸭，大
多数接种鸭都表现出了食欲下降、拉绿色稀粪的临

床症状，最明显的病变为脾脏严重肿大，此外也表

现出卵巢出血、充血、萎缩，部分卵泡破裂的病理变

化。 根据 ＤＴＭＵＶ 在脏器中的病毒滴定和抗体转阳

时间监测结果发现，２０１０ 年到 ２０１５ 年 ＴＭＵＶ 在麻

鸭体内的组织嗜性和致病性发生了一定的变化，
２０１０ 年分离的 ＴＭＵＶ 毒株不能在肺脏中复制，而
２０１５ 年分离的毒株只能在肝脏中复制［２６］。
２． ２　 北京鸭　 北京鸭感染 ＴＭＵＶ 后的临床症状主

要表现为食欲减退、发热、精神沉郁、体重下降、排
白绿色稀粪、产蛋下降等；解剖学变化可见不同程

度的肝肿大、脑膜充血、心肌出血、肠道水肿、心肌

水肿、肺水肿、脾肿大变圆，边缘变钝，颜色变暗；病
理组织学检查可见不同程度的非化脓性脑炎、心肌

炎、出血性卵巢炎、间质性肝炎、肾炎等。
Ｌｉａｎｇ 等研究发现 ＴＭＵＶ Ｙ 株和 ＧＬ 株在通过

脑内途径感染 ２ 日龄北京鸭雏鸭均可导致 １００％的

死亡率；Ｙ 毒株通过肌肉途径感染 ２ 日龄雏鸭和脑

内途径感染 ９ 日龄雏鸭表现出的死亡率也很高，分
别为 ８０％和 ７０％ ［２７］。 Ｆｅｎｇ 等进一步研究发现，与
位于 ２． ２ 进化分支的 ２０１４ 年金定鸭源 ＴＭＵＶ Ｙ 株

相比，２０１９ 年从同一地区养鸭场分离到的位于 ２． １
分支的 ＴＭＵＶ Ｈ 株表现出更强的致病性。 ＴＭＵＶ Ｈ
株通过肌肉注射感染 ３ 周龄北京鸭，感染后第 ３ 天

即可出现临床症状，感染后第 ５ 天出现明显的食欲

下降、精神沉郁和腹泻。 感染后第 １０ 天，６０％的鸭

出现死亡，剖检发现脑出血和脾肿大。 与 ＴＭＵＶ Ｙ
株相比，感染 ＴＭＵＶ Ｈ 株的鸭体重下降更明显，病
毒血症更严重。 Ｅ 蛋白上的个别氨基酸突变可能

导致了两株病毒的致病性差异［２８］。
樱桃谷鸭是北京鸭的后代，也被广泛用于

ＴＭＵＶ 致病性的研究。 ＴＭＵＶ 对樱桃谷鸭的致病

性与感染途径有关。 一株鹅源的 ＴＭＵＶ ＪＳ８０４ 株分

别采用脑内注射、腿肌肌肉注射、皮下注射、静脉注

射、口服五种不同途径接种 ＴＭＵＶ，攻毒后樱桃谷

鸭均出现典型的临床症状，其中脑内注射组临床症

状最为严重，感染鸭缩脖闭眼、喜卧；各攻毒组鸭体

重均下降，其中肌肉注射组体重下降最为明显。 除

口服组外其余各攻毒组均出现明显的病毒血症，其
中肌肉注射组病毒载量最高，口服途径攻毒组对试

验动物应激最小，带毒时间最长；各攻毒组试验鸭

脾脏均出现肉眼可见的剖检病变，其中皮下注射攻

毒途径对脾脏的损伤最明显［２９］。
除攻毒途径引起的致病性差异外，不同日龄的

樱桃谷鸭对 ＴＭＵＶ 感染的抵抗力也有显著差异。
小日龄的鸭和生殖系统发育成熟的鸭更容易

感染 ＴＭＵＶ［３０］。 研究发现，ＴＭＵＶ 通过鼻腔感染

５ 日龄、１４ 日龄和 ３５ 日龄的鸭均可出现严重的临

床症状，包括神经功能障碍和死亡，但 ５ 日龄和 １４
日龄的鸭比 ３５ 日龄的鸭临床症状更严重，并且

只有５ 日龄的鸭在感染后 ６ ｄ 出现死亡。 感染 １０ ｄ
后，３５ 日龄感染鸭血清中和抗体效价显著高于 ５
日龄感染鸭［３１］。 Ｌｕ 等研究发现， 相同剂量的

ＴＭＵＶ ＡＨＱＹ株静脉感染樱桃谷鸭，７ ～ １０ 周龄和

１８ ～ ２１ 周龄的育成鸭更易感染 ＴＭＵＶ，而 １４ ～ １６
周龄的育成鸭对 ＴＭＵＶ 感染的抵抗力更强［３２］。
Ｎｉｎｖｉｌａｉ 等研究表明，２． １ 分支的泰国 ＴＭＵＶ 分离株

可感染所有日龄的樱桃谷鸭，但病情严重程度存在

差异，１ 周龄和 ４ 周龄雏鸭的易感性高于 ２７ 周龄的

鸭，表现出较高的发病率和死亡率、病毒血症时间

长、组织中的病毒载量高、中和抗体效价低等致病

特征；而 ２７ 周龄的鸭则主要表现为产蛋量明显

下降［３３］。
２． ３ 　 鹅 　 不同日龄、性别、品种的鹅均可感染

ＴＭＵＶ，感染鹅表现为精神沉郁、采食量下降、腹泻、
走路摇摆、双腿瘫痪、产蛋率下降、产软壳蛋、畸形

蛋等临床症状。 病理变化主要为肝脏和脾脏肿大

·４８·
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出血；卵巢充血、出血、破裂；脑组织水肿、出血；神
经元细胞出现“卫星现象”。 耐过鹅食欲会恢复，但
产蛋量不能恢复到原来水平；公鹅受精率会降

低［３４ － ３６］。 Ｚｈｕ 等人首次从 ２０ 日龄的雁鹅体内分离

出一株与泰国 ＤＴＭＵＶ 亲缘关系较近的新型 ＤＴ⁃
ＭＵＶ（ＡＱ －１９），该病毒对 ５ 日龄雏鹅和小鼠具有

明显的神经毒性，造成小鼠和雏鹅的精神沉郁、共
济失调、瘫痪甚至死亡［３７］。
２． ４　 鸡　 ＴＭＵＶ 自暴发以来对我国水禽业造成了

巨大的经济损失，近年来随着其宿主范围的扩大，
家禽感染 ＴＭＵＶ 的病例也逐渐增多，对家禽业造成

了一定的危害。 张敬峰等从蛋鸡场分离到一株

ＴＭＵＶ ＳＮ０１ 株，感染 ＴＭＵＶ 的蛋鸡表现为产蛋下

降，卵泡出血、萎缩，肝脏、脾脏、肺脏等器官出

血［３８］。 刘东等首次从我国表现出产蛋下降的肉种

鸡群中分离到一株新型 ＴＭＵＶ，测序分析表明该分

离株与泰国毒株亲缘关系较近［３９］。 Ｙｕ 等从临床

表现为产蛋量减少症状的蛋鸡样品中分离到一株

ＴＭＵＶ ＣＴＬＮ，经研究证实该分离株属于 ＴＭＵＶ 基

因型Ⅲ。 用该分离株感染 ５６ 周龄 ＳＰＦ 鸡，可引起

明显的病毒血症，并能在接种母鸡的多个器官中有

效复制，剖检可见病鸡脾肿大和卵泡出血，卵泡出

血和液化，卵黄性腹膜炎［４０］。
２． ５　 麻雀　 自然条件下，大多数黄病毒的传播媒

介主要是节肢动物，鸟类是其主要宿主，病毒可在

鸟类和蚊虫间交替传播。 麻雀泄殖腔可以携带

ＴＭＵＶ，在 ＴＭＵＶ 的经口传播中起重要作用。 Ｔａｎｇ
等从某种鸭场冬季捕获的麻雀肝脏和泄殖腔拭子

中分离到一株麻雀源的 ＴＭＵＶ － ＳＤＨＳ 毒株。 该毒

株对鸭具有较高的致病性，５０ 周龄的樱桃谷鸭感

染该毒株后，主要表现采食下降、腹泻、共济失调和

瘫痪等临床症状。 感染后第 ４ 天就可出现卵巢严

重出血、充血、变形和退化等明显的病理变化，可在

感染鸭的脾脏、肝脏、脑、肠系膜、子宫和气管等脏

器中检测到病毒［７］。 当前，还未有 ＴＭＵＶ 感染麻雀

的致病性研究。

表 ２　 ＴＭＵＶ 对不同禽类的感染性和致病性

Ｔａｂ ２　 Ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ＴＭＵＶ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｒｄｓ

种类 感染性 致病性

麻鸭

北京鸭

鸡

鹅

鸭比鸡对 ＴＭＵＶ 更敏感，并且病毒只在鸭身上传播，

而在鸡中没有传播。

近年来临床上出现鹅感染的病例逐渐增多。

目前研究数据发现不同品种的鸭和鹅都可以感染，幼龄和老龄

的水禽类易感性更高，幼龄鸭和鹅感染后脾、肝、肾和脑通常会

出现肉眼可见病变；老龄鸭和鹅卵巢病变严重，导致胚胎退化

和产蛋量急剧下降。

麻雀 可以感染 ＴＭＵＶ，并在病毒的传播中起重要作用［７］ ，但其致病性仍需进一步研究。

３　 ＴＭＵＶ 对哺乳动物的致病性

大多数黄病毒属于人畜共患病原体，现有的数

据表明 ＴＭＵＶ 对人类具有潜在的感染风险，因此探

究 ＴＭＵＶ 对哺乳动物的致病机理具有重要的公共

卫生学意义。 目前 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠、昆明鼠和恒河猴

常用于 ＴＭＵＶ 对哺乳动物的致病性研究中，其中选

用最多的动物模型为小鼠（表 ３）。

３． １　 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠　 ＴＭＵＶ 对 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠具有高度

的神经毒力。 感染的 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠主要有食欲不

振、毛发蓬乱、体重减轻、定向障碍、失明和后肢瘫

痪等临床症状。 病理变化则主要表现为广泛的非

化脓性脑炎，脾脏淋巴细胞减少，肝、肾脂肪变

性［４１］。 ＴＭＵＶ 对 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠的致病性会随着小鼠

年龄的增长而下降［２４， ４１］。

不同毒株通过不同途径感染不同日龄的

Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠，其致病力有显著差异。 早期分离的

ＤＴＭＵＶ － ＦＸ２０１０ 对麻鸭具有高致病性，而对小鼠不

致病。 通过脑内或鼻腔接种等途径，将 ＤＴＭＵＶ －

ＦＸ２０１０ 在 ４ ～ ６ 周龄的 Ｂａｂｌ ／ ｃ 雌性小鼠体内连续

传代，传代毒株可对小鼠表现出明显的致病性，

·５８·
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表 ３　 ＴＭＵＶ 对不同哺乳动物的感染性和致病性

Ｔａｂ ３　 Ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ＴＭＵＶ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｍｍａｌｓ

种类 感染性和致病性　 　 　 　

小鼠

１． ＴＭＵＶ 对不同品种的小鼠感染性和致病性相似。

２． 临床症状相似，都表现出神将症状。 通常在感染后 ３ 天表现出症状，第 ７ 天症状加剧，随后保持稳

定至恢复［３３］ 。

３． 一般通过脑内注射途径感染传播，不能通过皮下注射、皮内注射、腹腔注射和肌肉注射和口腔注射

接种途径在小鼠中感染和传播［３３，４４］ 。

４． 泰国毒株和中国毒株脑内接种感染小鼠表现出相似的临床症状［３３］ 。 但泰国毒株感染小鼠后，几

乎所有器官都能检测到 ＴＭＵＶ，而中国毒株仅局限在脑、脾脏、肾脏等器官。

５． ＴＭＵＶ 感染与小鼠的性别无关，但与日龄有关［１０］ 。

灵长类动物 人的血清中可以检测到 ＴＭＵＶ 抗体［９］ ；恒河猴感染后不出现病毒血症和临床症状［１０］ 。

并随着传代次数的增加对小鼠的致病性也逐渐增

强［４２］。 基因Ⅲ型的泰国 ＴＭＵＶ 株通过脑内接种

６ 周龄 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠能引起其发病，感染的小鼠表现

出抑郁、毛发蓬乱和食欲不振，随后出现左侧眼睑

发炎、右侧后肢瘫痪和右侧绕圈行走等症状，此外

还可导致 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠急性死亡，经检测发现感染

后的小鼠脑内病毒载量最高，肺脏病毒载量较

低［４３］。 王宾宾等将从麻鸭病料中分离得到的

ＴＭＵＶ 通过鼻腔接种 ３ 周龄 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠后，小鼠体

重和临床症状均未发现明显变化，但在小鼠的肺脏

和鼻腔中能分离到该病毒［２６］。

有研究发现，ＴＭＵＶ 不能通过口腔和肌肉注射

途径感染 Ｂａｂｌ ／ ｃ 小鼠，这提示我们 ＴＭＵＶ 通过蚊

虫叮咬感染哺乳动物的可能性较小［４４］。 ＴＭＵＶ 在

小鼠体内的感染和病毒载量在性别上没有明显差

异［１０］。 ＴＭＵＶ 对小鼠还具有抗体依赖增强效

应［２２］。 ＴＭＵＶ 既可以通过下行感染途径感染小鼠，

也可以通过上行感染途径感染，此外通过研究

ＤＴＭＵＶ － ＦＸ２０１０ 传代毒株由鼻腔进入脑组织的

扩散路径发现，小鼠鼻腔嗅上皮对病毒由鼻腔进入

脑组织起到了一定的抑制作用，证明病毒是利用嗅

上皮由鼻腔进入脑组织的［４２ － ４３］。

３． ２　 昆明鼠　 目前对 ＴＭＵＶ 感染昆明鼠的研究较

少。 但也有研究发现 ＴＭＵＶ 能通过脑内接种途径

感染昆明鼠，脑、肝、脾可能是其感染的靶器官。 Ｔｉ

等用一株鸭源 ＴＭＵＶ 脑内感染 ３ 周龄昆明鼠后，小

鼠出现严重的后肢瘫痪、体重减轻和死亡等临床症

状，死亡的小鼠出现严重的肠粘膜水肿，脑、脾、肝、

肾、肺等脏器表现为不同程度的病毒性脑炎、淋巴

细胞减少、肝细胞坏死和肾炎等病理变化［４５］。

ＴＭＵＶ 感染昆明鼠后会导致脾脏病变及机体免疫

抑制，其原因可能与 ＴＭＵＶ 能够诱导昆明鼠脾细胞

发生凋亡有关，这种细胞凋亡会随着感染时间延长

而更显著［４６］。

３． ３　 灵长类动物 　 ＴＭＵＶ 作为黄病毒科、黄病毒

属成员，与大多数黄病毒一样具有潜在的人畜共患

风险。 当前，有养鸭工人血清中发现抗 ＴＭＵＶ 抗体

的报道，但人感染 ＴＭＵＶ 的数据非常有限。 Ｔａｎｇ

等对禽场工人口腔拭子和血清样本进行检测，发现

超过 ７０％的血清样本含有 ＴＭＵＶ 抗体，而 ４８％ 的

口腔拭子中可以分离出 ＴＭＵＶ，感染的工人中不表

现临床症状［９］。 Ｗａｎｇ 等将 ＴＭＵＶ（ＢＹＤ － １ 株）经

皮下接种 ２ 岁恒河猴观察其感染情况，发现该病毒

不会引起恒河猴病毒血症并且不表现任何临床症

状［１０］，结果表明 ＴＭＵＶ 在灵长类动物中建立感染

的能力有限。

４　 小　 结

坦布苏病毒自 ２０１０ 年在我国水禽中爆发并逐

·６８·
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渐形成流行态势，学者对其感染宿主范围、致病性、

病毒与宿主的相互作用等方面进行了研究，但

ＴＭＵＶ 作为黄病毒属的成员之一，是否会像登革

热、乙型脑炎等病毒对人的生命健康造成巨大威

胁，尚未可知。 特别值得关注的是，随着 ＴＭＵＶ 的

不断变异，其对人及其他哺乳动物的致病性是否也

会发生变化， 尤其是对免疫缺陷等特殊人群。

Ｗａｎｇ 等研究发现，与正常的野生小鼠相比，敲除

Ｉ 型干扰素的小鼠（ ＩＦＮ － α ／ βＲ － ／ － ｍｉｃｅ）在感染

ＤＴＭＵＶ 时，表现出更高的死亡率和更明显的病毒

血症和嗜内脏型疾病等［１０］。 因此，加强对接触禽

类等动物的高危和特殊人群的流行病学监测具有

重要意义。 另外，近年来，随着坦布苏病毒感染宿

主范围的扩大、对家禽毒力的增强和感染日龄趋于

幼龄化等致病力的改变，为了我国养殖业的健康发

展，亦需进一步加强对 ＴＭＵＶ 致病机制、宿主范围

及跨物种传播机制等方面的研究。 本文就 ＴＭＵＶ

对不同宿主系统的致病性进行总结归纳，以期为该

病的综合防控措施和公共卫生安全政策的制定提

供参考依据。
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