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摘要 鸡传染性支气管炎病毒在中国流行了近半个世纪, 引起的传染性支气管炎是危害养禽业的重要疫病之一,
造成了严重的经济损失. 本文简单介绍了传染性支气管炎病毒的历史、特点和危害, 着重对传染性支气管炎病毒

在中国的流行现状、病毒基因型及其特点以及中国传染性支气管炎疫苗进行了回顾和总结, 为更好地防控鸡传

染性支气管炎提供参考.
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鸡的传染性支气管炎(infectious bronchitis, IB)是
由传染性支气管炎病毒(infectious bronchitis virus,
IBV)引起鸡的一种急性高致死性传染性病. IBV是最

早发现的冠状病毒, 也是冠状病毒的原型(prototype)
病毒

[1]. IB被认为是除了高致病性禽流感以外对世界

养禽业危害最为严重的家禽疾病, 也是最难防控的

疾病.

1 IB和IBV简介

1930年, 美国北达科他州某鸡场雏鸡出现“一种典

型的新型呼吸道疾病”[2]. 这是IB的最早报道, 但对于

IB的病因有不同的争论. 1937年有研究利用鸡胚, 通

过尿囊腔接种途径, 从有IB症状鸡的组织病料中成功

分离到病毒
[3]. 其后一系列研究都证明, 该病毒是引起

IB的病原, 即IBV, 是一种冠状病毒(coronavirus). 1951

年, 在美国康涅狄格州分离到一株IBV(编号为No.
A5968), 即Connecticut株. 中和试验和鸡免疫攻毒试

验均证明, Connecticut株与早期分离的IBV抗原性不

同, 表明IBV存在不同血清型
[4]. 此后, 越来越多的研

究发现不同血清型IBV之间交叉保护性差或无交叉保

护作用, 这是IB难于防控的主要原因之一.
早期分离的病毒感染鸡后主要以呼吸道症状和呼

吸系统病变为主, 因此称为“呼吸型”. 1962年, 美国
[5]

和澳大利亚
[6,7]

同时分离到以“肾脏病变综合征(肾炎)”
为主要病变特征的IBV, 即“肾型”IBV. 1985年在摩洛

哥分离到“肠型”“G”株[8], 近年在美国加利福尼亚分离

到“肠道变异株”“CalEnt”[9].研究表明, IBV的致病性不

但与不同毒株有关, 而且与宿主有关.
IBV是套式病毒目(Nidovirale)冠状病毒亚目(Cor-

nidovirineae)冠状病毒科(Coronaviridae)正冠状病毒亚

科(Orthocoronavirinae)γ冠状病毒属(Gammacorona-
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virus)Igacovirus亚属的Avian coronavirus种和Avian
coronavirus 9203种(https://ictv.global/taxonomy). 病毒

基因组为不分节段的单股正链RNA, 长约为27.6 kb[10],
组成为5ꞌUTR-1ab-S-3a/3b/E-M-5a/5b-N-3ꞌUTR. 基因

组5ꞌ端为编码病毒复制酶的序列, 由病毒自身编码的

蛋白酶 (PL2p r o
和3CLp r o )将病毒多聚蛋白切割成

nsp2~nsp16共15个非结构蛋白. 基因组3ꞌ端序列编码病

毒4个结构蛋白, 即纤突蛋白(spike, S)、膜蛋白(mem-
brane, M)、小膜蛋白(envelope, E)和磷酸化的核蛋白

(nucleocapsid, N). 此外, 在结构蛋白基因之间存在2个
ORF(3和5), 分别编码病毒附属蛋白3a和3b以及5a和
5b. S为糖基化蛋白, 在病毒感染的组织中被切割为5′
端S1和3′端S2亚单位. 由于病毒RNA依赖的RNA聚合

酶缺乏校正功能, 病毒在复制过程中易发生突变. 其

中S1亚基是病毒最易变异的区域, 其与病毒的免疫原

性、血清型、组织嗜性和致病性等表型有关. S1基因

核苷酸点突变的积累、缺失、插入以及在该区域的重

组是造成病毒表型改变的主要原因.因此, S1基因的变

异是导致“新”基因型和血清型的IBV不断出现的主要

原因. 这也是IB难于防控的另一重要原因. 病毒分型和

遗传演化研究大多集中于S1亚单位.
除了鸡(Gallus gallus)以外的鸡形目(Galliformes)

鸟类以及其他家养禽类和野生鸟类可分离到IBV样病

毒或检测到IBV样病毒的核酸, 也可检测到IBV特异的

抗体
[11], 但鸡是IBV感染的唯一自然宿主. 不同品种和

各个日龄的鸡均易感, 鸡的品种对IBV的易感性无影

响, 但同一品种鸡对IBV的感染具有明显的日龄依赖

性, 日龄越小越易感、发病率和死亡率越高. 不同毒

株引起感染的严重程度存在明显差异, 有的无明显症

状, 有的发病率和死亡率分别可达到100%和90%. 一

般情况下, “肾型”毒株感染造成的发病率和死亡率明

显高于其他致病型的毒株. 除了引起发病和死亡造成

直接的经济损失外, IBV感染易引发其他病原微生物,
尤其是大肠杆菌和支原体的继发和混合感染, 特别在

商品肉鸡中最为常见, 造成死亡率升高和更加严重的

经济损失. 此外, 病毒感染商品肉鸡可造成饲料利用

率的下降. 感染产蛋期蛋鸡可引起产蛋量下降和蛋品

质的下降, 部分毒株感染性成熟之前输卵管未发育成

熟的母鸡后 , 使其在产蛋期不产蛋 , 俗称“假母

鸡”(false layer), 导致更加严重的经济损失.
目前, 基于弱毒活疫苗的免疫是IB防控的主要手

段, 但IBV型众多且不同型之间交叉保护性差或无交

叉保护作用. IB有效防控的前提是明确的流行病学背

景, 基于此选择相同或相近型的疫苗进行免疫. 因此,
IBV的分型结果对于IB的防控具有重要的指导意义.
通常IBV的分型有两种系统, 其一依据的是其生物学

功能的试验, 其中血清型(serotype)或抗原型(antigenic
type)是基于病毒抗原性的交叉中和试验结果, 而免疫

型(immunotype)或保护型(protectotype)一般是基于鸡

的免疫攻毒试验结果. 由于生物学功能试验的分型方

法费时费力, 费用昂贵, 同时受鸡胚或鸡的影响, 除了

一些必要的研究外, 使用较少. 其二依据的是非功能性

试验, 主要是针对IBV的S1基因或片段进行分析. 一方

面, 该方法简便易操作, 不同时间不同地区的分离株之

间易于直接比较. 另一方面, 基因型与保护型之间存在

相关性
[12]. 因此, 基因型被广泛用于IBV的分型.

2 中国大陆IBV的表型特征

1972年, 华南农业大学邝荣禄教授在广东湛江国

营湖光农场养鸡场进行禽病调查时, 通过对病鸡群临

床观察、病理剖检、发病模型等方面的研究, 首先提

出中国鸡群中存在IB[13].

2.1 IBV致病型、血清型和基因型的早期研究

1980年分离到第一株病毒, 为“呼吸型”毒株
[14].

1984年首次在新疆一发病率为42.23%的鸡群分离到

“肾型”IBV[15]. 早期的研究主要集中在三个方面, 即利

用鸡胚分离并鉴定病毒、病毒理化特性和致病性的试

验研究. 结果表明, “肾型”毒株在大陆鸡群中广泛流

行, 几乎遍布所有的商品鸡养殖区域. 因此分离到的

毒株具有较强的致病性. 部分毒株能够引起母鸡输卵

管病变, 造成“假母鸡”. 也有分离到“G”样“肠型”毒株

的报道
[16]. 1995年, 首先在江苏省海安等市县的部分

鸡场和养鸡户分离到“腺胃型”IBV[17], 此后关于该致

病型IBV的研究一度很“火热”, 分离到大量的毒株. 其
时该“型”疾病的命名也比较混乱 , 如“传染性腺胃

病”[18~20]、“鸡传染性腺胃炎”[21]和“传染性支气管炎病

毒嗜腺胃毒株”[22]等. 但一方面, 大多数毒株在实验条

件下感染鸡后, 复制不出临床上观察到的腺胃病变. 另
一方面, 分离到“腺胃型”病毒的发病鸡群大多数还可

观察到“肾型”IBV的病变特征以及免疫抑制病病原的
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混合感染现象, 尤其是生长发育障碍、胸腺和法氏囊

萎缩为特征的病变比较典型. 因此认为可能有其他病

原混合感染所致, IBV不是唯一病原. “腺胃型”IBV的
名称此后逐渐成为历史. 但不可否认的是许多IBV毒
株能够在感染鸡的腺胃中复制.

早期也有部分研究利用鸡胚进行交叉中和试验,
尝试对分离病毒进行血清分型. 从总的结果来看, 不同

地区除了存在Mass型毒株外, 还流行与Mass抗原性不

同的病毒. 但缺少统一的方法、本土的对照病毒和血

清标准品, 而所利用的毒株多来源于美国和澳大利亚,
但中国IBV与其存在较大差异. 此外, 不同研究之间缺

少比较. 因此, 尽管分离到大量的病毒, 但IBV流行病

学背景仍然不明. 另外, 早期IBV分离株的命名比较混

乱, 大多数研究以一个或几个英文字母命名分离到的

毒株. 因此在不同研究中使用同一个名称来命名不同

毒株的现象比较普遍.
90年代早期, 基于IBV S1基因的RT-PCR、限制性

酶切片段长度多态性分析(restriction fragment length
polymorphism analysis, RFLP)和序列分析的方法开始

用于IBV分型
[23]. 此后该方法也在国内逐渐得到应用.

中国农业科学院哈尔滨兽医研究所(以下简称“哈兽

研”)在国内首先开始使用该方法对不同地区分离的毒

株进行比较和分型
[24,25], 随后大量类似的研究开展起

来. 由于当时分子克隆技术还不完全成熟, RFLP使用

的限制性内切酶不完全统一, 大多数的研究还是集中

在Mass型毒株, 如北京J株和广东D41株等
[26,27]. 但也

发现鸡群中流行与Mass基因型不同的病毒, 如浙江J
株和DQ株[28,29]. 此外, 大多数研究都停留在对单个毒

株S1基因的比较. 而IBV北京分离株
[30]

和哈兽研分离

的LX4株(AY338732)是最早报道全基因组序列的

毒株.

2.2 IBV的基因型和谱系

从20世纪90年代后期开始, 中国集约化养鸡快速

发展, 养殖数量和养殖密度迅速增加. 而且集约化、

农户散养和“公司+农户”等多种养殖模式并存. 此外,
在一段时间内, 一些未经注册的活疫苗在局部地区或

鸡场使用. 这些也使得IBV的分离数量显著增加, 毒株

背景复杂多样. 2000年以后, IBV基因分型技术逐渐在

中国得到广泛应用, 分型方法和标准逐渐得到统一. 认
为病毒S1基因核苷酸和氨基酸序列差异分别达到30%

和31%及以上为不同基因型, 相同基因型病毒S1基因

差异达到13%和14%以上为不同谱系
[31]. 目前, 全世界

流行的IBV至少9个基因型共40个谱系, 其中中国曾经

或正在流行的至少3个基因型共16个谱系(图1).
(1) 引起零星感染的基因型和谱系. GI-1(genotype

Ⅰ lineage 1)谱系Connecticut型于1951年在美国首先发

现
[3]. 中国目前还未分离到Connecticut样毒株, 但在

2011年分离的ck/CH/LJL/111054和ck/CH/LLN/111169
株与Connecticut株有关, 分别来源于Connecticut和
H120疫苗样毒株

[32]
以及ck/cCH/LJL/110302, Connecti-

cut和4/91疫苗样毒株
[33]

的重组. 病毒对鸡具有致病性,
但较弱. GI-2于20世纪50~60年代首次在美国发现, 代

表毒株为Holte株(GU393336). 2004年分离于山东的

SDW株
[34]

和2006年分离于广东的Guangzhou-06株
(GQ844988)为GI-2谱系. GI-4代表株Holte株(L18988)
是1962年首次分离于美国, 该谱系的GX-2/98和56GX-
98I于1998年分离自广西

[35]. GI-5最早分离并流行于澳

大利亚, 代表毒株为1962年分离的N1/62, 即T株, 是经

典的“肾型”毒株
[36]. 中国最早于1999年分离的HN99

株, 以及2009年和2012年分离于陕西的Ck/CH/Shaan-
xi/2009/W09和ck/CH/Shaanxi/2012/WN也属该谱系.
研究推测, 中国GI-5可能与在中国使用未注册的澳大

利亚疫苗有关
[37]. GI-6也最早于1962年分离于澳大利

亚, 代表毒株为Vic S株[38]. 中国毒株为2007年分离于

山东的SDJY0701株. 有研究推测, 该谱系病毒在中国

流行可能也与使用未注册的澳大利亚疫苗有关
[37]. GI-

18病毒最早在1964年分离于日本, 代表株为JP/KH/64,
为日本本土流行的优势型之一, 命名为JP-I型[39]. 中国

毒株有1996年分离于山东的48SD-96VI和1999年分离

于新疆的53XJ-99II, 但与日本毒株S1基因核苷酸序列

同源性不超过95%, 具有较大的变异. GI-29是中国独

特的基因型, 2011年首次分离于广西鸡群
[40], 包括

γCoV/ck/China/I0118/14, γCoV/ck/China/I0111/14和
γCoV/ck/China/I0114/14株, 是典型的“肾型”病毒.
GVII-1也是中国独特的基因型

[41 ] , 目前仅在广西

(2013, 2015和2016年分离株GX-NN130021, GX-
YL150727和I0636/16)、广东(2018年分离株CK/CH/
2018/GZ04和CK/CH/2018/GZ01)和云南(2018年分离

株R22-452490)分离到. 病毒来源于自然重组事件, 基

因组骨架为GI-19病毒, S基因来源于一未知病毒. 病毒

为“肾型”毒株, 表现高致病性和广泛的组织嗜性.
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(2) 与疫苗株相关的基因型和谱系. GI-1谱系Mass
型包括了所有早期发现的IBV. 虽然包含该型弱毒株

的活疫苗在世界范围内广泛使用, 但Mass型病毒仍然

广泛流行. 中国分离鉴定到Mass型毒株是20世纪80年
代, 此后引进了Mass型的疫苗株H52和H120等, 很好

控制了Mass型IBV的流行. 但一直以来, Mass型毒株

在发病鸡群中分离率较高. 系列研究表明, 中国发病

鸡群分离到的Mass型毒株至少分为3种[42~44], 其中大

部分为H120, H52和Ma5样疫苗毒株, 可能与鸡群发病

前免疫疫苗有关, 也可能与疫苗株在鸡群中传播造成

传播能力增强有关. 也有少量的M41样强毒流行, 提

示H120疫苗持续使用的必要性. 还有部分毒株是Mass
型疫苗株与同型强毒株、其他疫苗株以及与流行毒株

发生自然重组事件, 形成的“新”毒株. 这些重组病毒的

致病力未发生显著增强, 但部分毒株的抗原性发生了

明显改变. 此外, 对几十株疫苗、分离的疫苗样毒

株、M41株以及分离的M41样毒株进行全基因组序列

分析, 发现强弱毒之间基因组存在显著的差异, 尤其是

大片段的核苷酸缺失和插入成为Mass强弱毒鉴别诊

断的重要靶位点
[42].

GI-13又称为793/B型, 首次于1992年在英国报

道
[45,46], 但回溯性研究表明, 该型病毒最早于1983年

出现于摩洛哥, 1985年发生于法国, 1991~1992年传入

英国. 其弱毒疫苗株包括4/91, CR88和FNO-E55等. 该
型病毒呈世界范围流行. 中国最早的分离株是2003年
在山东分离到的TA03病毒(AY837465). 根据S1基因序

列分析, 推测与早期使用未注册的4/91疫苗有关. 中国

首次发表了4/91疫苗株的全基因组序列, 并对中国GI-
13病毒进行了系统研究

[47~51]. 发现中国GI-13毒株分为

2种类型, 其中大多数是4/91样疫苗毒株. 代表毒株的

基因组特征、免疫原性和致病性均与4/91相似. 这可

能与Mass型病毒的流行原因相似. 另外, 4/91疫苗株

与中国流行的不同谱系毒株发生广泛的重组, 形成了

大量的重组病毒. 其中与GI-19病毒形成的重组病毒已

经在中国几个地区鸡群中传播, 具有“肾型”毒株高致

病性的特点, 成为地方流行性病毒. 进一步研究发现,
4/91疫苗免疫后在鸡体组织中复制的时间长, 部分鸡

免疫后第40天泄殖腔仍然能够排毒. 而且疫苗免疫不

能阻止GI-19等病毒在鸡多数组织器官中的复制. 这两

个特点是4/91与其他谱系毒株发生广泛重组的条件和

原因.
(3) 局部流行的基因型和谱系. GI-7分为TW Ⅰ和

TW Ⅱ两个型, 最早于1964年(TP/64株)在中国台湾报

道
[52]. 发病鸡表现呼吸道症状和产蛋下降. 由于TW

Ⅰ和TW Ⅱ毒株S1基因核苷酸序列同源性在90%左右,
因此划分为同一个谱系. 但在抗原性等表型方面二者

具有明显差异. 大陆最早的TW Ⅱ型毒株是2009年分

别分离于大连和吉林省的ck/CH/LDL/091021和ck/CH/
LJL/090608[53]. 此后在山东、黑龙江、福建、广西、

四川、河北和上海等地区也分离到, 目前该型毒株有

20株左右. 研究表明, 该型病毒致病性差异很大, 部分

图 1 IBV的基因分型(红色为与中国基因型相关毒株)
Figure 1 Genotyping of infectious bronchitis virus (Virus strains in
red are related to the prevalent genotype in China)
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毒株接种SPF鸡后观察不到临床症状, 部分毒株则具

有“肾型”毒株的特征, 可引起较高的发病率和死亡

率
[54,55]. 此外, TW Ⅱ型的不同毒株之间存在基因突变

和重组现象, 使得TW Ⅱ型毒株之间抗原性有较大的

差异.
GI-9最早于1973年分离自美国, 包括Ark, Ark DPI

样和California 99型毒株
[56]. 中国GI-9谱系毒株最早是

1988年在河南分离的YI株(HM034813). 此后在海南、

山东、江苏、广西和内蒙古等地区分离到. 目前分离

到10多株该型病毒. 对2000年和2017年在河南和内蒙

古分离到的GI-9病毒进行系统研究后发现
[57], 中国GI-

9毒株分为2个群, 每个群毒株之间核苷酸序列同源性

高于98%, 而2个群毒株之间同源性为91%~94%. 其中

一个群的病毒与早期使用但未注册的Jilin疫苗株同源

性超过99%. 推测中国GI-9可能具有不同来源, 其中部

分毒株与Jilin疫苗株有关. Jilin株和美国Ark DPI株S1
基因165~170位均有6 nt的插入, 提示该群分离株和Ji-
lin疫苗株可能来源于美国Ark DPI株. 分离株I0712/11
和I0108/17能够引起SPF雏鸡的呼吸道症状, 但不引起

死亡, 具有一定的致病性
[57], 但致病性和病毒在鸡体

中的复制能力均低于M41株, 表明来源于疫苗的GI-9
毒株传入中国后发生了较大的变异.

GI-16又称为ck/CH/LDL/97I型或Q1样病毒或Kor-
ean Ⅲ基因型. 该谱系最早于1986年分离于意大利, 即
IZO28/86株, 比1996年中国分离到病毒早了10年. 中国

分离的毒株大约有10株, 大部分是早期所谓“腺胃

型”IBV. 在辽宁、山东、重庆和四川等地区的发病鸡

群中偶尔可以分离到. 也可在韩国、美国、中东和南

美地区分离到. 而且是南美地区流行的优势谱系之一.
1996~1998年, Yu等人

[58]
在H120免疫的发病鸡群最早

分离到Q1, J2和T3株病毒, 发现其与其他IBV具有不

同的基因型和血清型. 分别接种3株病毒可以导致SPF
鸡出现呼吸道症状和腺胃病变. 分离于1997年的ck/
CH/LDL/97I株[59]

与J2毒株遗传关系相近, 表明是一种

“新”的基因型, 命名为ck/CH/LDL/97I型. 感染SPF鸡后

发现该毒株为经典的“肾型”毒株
[60].

(4) 流行较广泛的基因型和谱系. GI-22又称ck/
CH/LSC/99I或HN08型, 是中国独特基因型的病毒. 最
早于1998年分离于四川并命名为ck/CH/LSC/99I型[37],
为典型的“肾型”毒株, 具有高致病性. 目前流行于四

川、重庆、广西、广东、陕西以及河南地区. 分离到

的毒株有80多株, 但不同时间和不同地区分离的毒株

S1基因具有较大变异
[50].

GI-28也是中国独特的基因型, 最早于2005年分离

自广东
[61]. 对2011年分离到ck/CH/LGX/111119株进行

系统研究, 首次发现这类病毒代表一种“新”的谱系, 命
名为GI-28[62]. 该基因型还代表一种“新”的血清型. 目

前至少在广东、广西、四川、福建、河南、江苏和陕

西鸡群中流行, 分离到近50株病毒. 研究结果表明, GI-
28病毒来源于自然重组事件, 其基因组骨架来源于GI-
19病毒, S基因来源于一未知病毒

[62]. 病毒为“肾型”毒
株, 表现高致病性和广泛的组织嗜性, 尤其是对母鸡生

殖系统具有嗜性, 性成熟之前的雏鸡感染后可导致部

分鸡输卵管液化, 形成“假母鸡”(图2).
GVI-1在中国最早于2007年分离自广西, 第一株

病毒为TC07-2[61]. 目前流行于广西、湖北、和广东

等13个省份, 分离到50多株病毒. 进一步研究
[64]

表明,
GVI-1病毒最早于2003年在美洲的哥伦比亚商品肉

鸡群分离到, 毒株为CO8089L和CO8091L[65]. 目前

GVI-1病毒流行于亚洲国家, 除了中国外, 韩国、日

本和越南也有该谱系病毒. 中国GVI-1来源于GI-19
病毒和CO8089L/CO8091L样毒株的自然重组事件,
而韩国GV I - 1病毒来源于韩国本土流行病毒与

CO8089L/CO8091L样毒株的自然重组事件
[66]. 从病

毒的分离时间和不同国家GVI-1病毒的遗传特点分

析,亚洲国家GVI-1毒株分别由哥伦比亚传入,并与其

国内病毒发生重组,形成各种独特型的GVI-1毒株.该
谱系也代表一个“新”的血清型. 中国GVI-1毒株主要

引起呼吸道病变, 病毒在感染鸡气管中复制水平高,
但致病性和病毒嗜性存在差异

[64]. 也可引起母鸡输

卵管病变
[67].

(5) 优势基因型和谱系. GI-7/TW Ⅰ型最早于20世
纪90年代分离自中国台湾, 主要引起肾脏病变

[68]. 中

国大陆最早的分离株是2009年分别分离于四川和湖南

的CK/CH/SC/DY09和CK/CH/HuN/NX09[69], 此后每年

都分离到该型病毒. 目前TW Ⅰ型病毒流行于近20个
地区, 涵盖了中国主要的养鸡区域. 分离的病毒超过

220株, 是中国大陆流行的第二优势型. 大陆TW Ⅰ型

毒株是自然重组病毒, 其基因组骨架为GI-19毒株, S基
因大部分序列来源于台湾的TW Ⅰ型毒株. 因此将大

陆流行的毒株命名为nrTW Ⅰ(natural recombinant TW
Ⅰ)[70]. 由于其主要亲本GI-19毒株是流行于大陆的毒
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株, 因此推测重组事件可能发生在大陆. 不同毒株之间

遗传特征差异较大, 推测该毒株传入大陆鸡群并发生

重组的时间早于2009年. 该谱系也代表一种“新”的血

清型. 进一步研究表明, 虽然不同毒株的致病性存在

差异, 但nrTW Ⅰ型病毒的致病性强. 感染1日龄SPF
鸡后均可引起100%的发病和一定程度的死亡, 为典型

的“肾型”毒株, 但具有广泛的组织嗜性, 在呼吸道、消

化道、免疫器官和泌尿生殖道均具有高滴度, 尤其是

对性成熟之前母鸡的输卵管具有高度嗜性, 可造成严

重的“假母鸡”现象
[63]. 虽然30日龄母鸡感染后不表现

临床症状, 但可引起部分鸡出现输卵管液化, 造成“假
母鸡”.

GI-19又称为QX样或LX4型, 目前呈世界范围流

行, 而且是大多数国家或地区流行的优势型. 除中国

外, 1998年在日本(JP-Ⅲ型), 2003年在韩国(K-Ⅱ群

QX亚群), 在孟加拉国等南亚, 在泰国、马来西亚和

印度尼西亚等东南亚, 在阿富汗等中亚以及伊朗和沙

特阿拉伯等中东国家有该型病毒的发现. 欧洲国家

中, 2001年最早在俄罗斯的远东和欧洲地区、2003
年在荷兰和法国、2004年在德国、2005年在斯洛文

尼亚、2006年在波兰和比利时、2007年在英国、

2009年在瑞典和丹麦、2011年在瑞士和芬兰、2014
年匈牙利, 此后在西班牙、葡萄牙和希腊等欧洲国家

以及津巴布韦和南非等非洲国家均流行. 中国首次分

离的毒株是QX株, 但认为是一种“新”的致病型, 即所

谓“腺胃型”毒株
[71]. 回溯性研究表明, 1993年分离的

58HeN-93II(KC577395)可能是首株病毒. 早期通过

对新疆、黑龙江、甘肃和山东等地IB疫苗免疫和非

免疫鸡群中分离到病毒的研究, 在国际上首次提出这

是一种“新”基因型的病毒, 命名为LX4型. 致病型是

“肾型”, 具有高致病性
[72]. 后续的系列调查研究表明,

GI-19病毒有以下特点: 流行范围广, 几乎在所有鸡场

都流行; 分离毒株的数量多, 至今已经有几千株病毒

且是中国流行的优势型; 传播速度快, 很短时间可在

同一鸡场或同一地区鸡场之间传播; 致病性差异大,
有的观察不到致病性, 有的感染后死亡率达90%; 大

多数为“肾型”, 但高致病性毒株组织嗜性广泛, 可在

鸡的呼吸道、消化道、泌尿生殖道和免疫系统等复

制, 病毒滴度高; 抗原性复杂, GI-19毒株之间抗原性

差异很大
[37,53,73~76]. 对不同时期分离的病毒系统分析

发现, 中国GI-19病毒可能具有不同来源, 进入中国后

逐渐适应“新环境”的病毒被选择存活下来并形成地

方流行; 中国GI-19病毒也可能具有相同来源, 病毒进

入中国后与其他毒株发生重组, 形成不同的毒株, 在

流行过程中发生了选择, 适应“新环境”的毒株生存下

来并形成流行. 这些存活下来的病毒在流行过程中发

生了进化, 又形成不同表型特征(遗传特征等)的病

毒
[50,77].
除以上基因型和谱系外, 中国还分离到大量的自

然重组病毒. 但大多数重组病毒的分离属于“单个”事
件, 未引起疾病的地方流行. 哈兽研30多年来一直坚

持IBV连续动态跟踪的监测, 发现了一系列“新”的病

毒, 阐明了一系列病毒的流行和变异特点. 基本明确

了中国IBV的流行病学背景和遗传变异特征. 也制备

了一系列标准物质, 建立了完善的病毒资源库.

图 2 性成熟之前母鸡感染IBV后输卵管液化(图片引自参
考文献[63](开放获取))
Figure 2 Cystic dilution of the oviduct in chickens infected by IBV
before sexual maturity (reproduced from ref. [63] (Open Access))
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3 中国大陆IB疫苗研究

IBV的防控依赖于疫苗的免疫, 尤其是活疫苗的

免疫. 流行病学数据不但是疫病防控中疫苗选择的依

据, 而且是疫苗研发时毒株选择的依据. IBV疫苗传统

的培育方法主要是通过鸡胚连续传代致弱
[78]. 由于在

传代过程中, 病毒对鸡致病力减弱的同时, 其免疫原

性也降低. 因此, 一方面需要在疫苗候选毒株安全性

和免疫效率之间寻找几个代次, 其对鸡没有明显致病

性, 是安全的, 在鸡群中传播时不发生毒力返强. 另一

方面要保持其免疫原性, 对相同基因型强毒的感染具

有保护作用. 一般情况下, 分离毒株要经过至少70代
的传代. 因此比较费时. 也有通过冷适应

[79]
和热处理

快速致弱
[80]

的方法. 哈兽研在对几种不同方法比较的

基础上, 通过对不同条件下冷适应传代、致弱IBV进
行了探索, 创制了一种培育IBV疫苗的方法, 能够在30
代以内培育出IBV疫苗候选毒株. 已经获得国家发明

专利(ZL201110110461.0).
中国最早使用的IB疫苗是从欧洲引进的毒株, 包

括H52和H120. 其中H52还有残存毒力, 因此不能用于

雏鸡免疫, 而用于较大日龄的鸡, 这些鸡经H120等安

全性较好的疫苗初次免疫后, 用H52疫苗加强免疫.
H120的安全性和有效性均很好, 被认为对异种毒株具

有较为广泛的保护谱
[78]. 一般情况下, 疫苗的研发都

是选择本地发病鸡群中分离的、致病性较强的毒株进

行疫苗株的培育. 中国最早利用国内流行毒株培育出

的疫苗株是W93[81]. 后期基因序列分析表明, 该疫苗

株为Mass型, 与H120毒株遗传关系很近
[82]. 因此, 第

一个根据中国本地分离株研制并注册的IBV弱毒活疫

苗株是哈兽研的LDT3-A株. 该毒株的亲本毒株是高致

病性的“肾型”毒株tl/CH/LDT3/03株[83], 感染1日龄SPF
鸡可引起100%发病率和80%的死亡率. 在鸡胚连续传

代120代, 对120代及其中间代次毒株进行安全性和免

疫效率系统评价, 表明具有很好的安全性和免疫效率.
对疫苗株和亲本毒株的基因组进行了比较, 发现疫苗

株基因组多个位点有稳定的突变
[84], 表明疫苗株不会

发生突变返强. 该疫苗于2011年获得新兽药证书. 目

前该疫苗已经应用多年, 使用范围覆盖了中国主要的

养鸡区域, 与H120疫苗一起, 是中国防控IBV重要的

工具. 此外, 中国目前使用的IB疫苗还包括NNA,
QXL87, FNO-E55以及HC13-91等. 其中, NNA和FNO-

E55均为793/B型(GI-13)毒株体外减毒制备的活疫苗,
分别于2017和2019年获得新兽药证书. QXL87为QX
(GI-19)毒株, 是将QXL毒株传代到87代, 获得的体外

减毒活疫苗, 于2018年获新兽药证书. HC13-91为QX
样(GI-19)毒株, 以QX样强毒株作为亲本毒株, 经鸡胚

连续传代100多代, 获得减毒株制备的活疫苗, 于2022
年获得新兽药证书. 这些疫苗在国内不同区域使用, 在
中国IB防控中起了重要作用.

有研究选取中国目前使用的4种疫苗, 即QXL87,
4/91, FNO-E55和LDT3-A免疫14日龄SPF鸡, 分别用

LDT3-A样CH/GZGY/191021和GI-19谱系CK/CH/
CQBS/191203攻毒

[85]. 发现CH/GZGY/191021攻毒后

气管病变依次由重到轻为QXL87, 4/91, FNO-E55/
LDT3-A; 肾脏依次为QXL87, 4/91/FNO-E55和LDT3-
A. 在血液中, LDT3-A免疫鸡的CH/GZGY/191021病毒

载量明显低于QXL87免疫鸡, 其他免疫鸡的病毒载量

相近. 攻毒后3~14天, CH/GZGY/191021病毒载量的总

体趋势由高到低依次为QXL87, FNO-E55, 4/91和
LDT3-A, 而且第14天, LDT3-A免疫鸡血液和肾脏中

未检到CH/GZGY/191021株. CK/CH/CQBS/191203攻
毒后气管病变严重程度依次为QXL87, 4/91/FNO-E55
和LDT3-A; 肾脏依次为QXL87, 4/91, FNO-E55和
LDT3-A. 在血液中, LDT3-A免疫鸡的CK/CH/CQBS/
191203病毒载量明显低于QXL87免疫鸡, 攻毒后3~14
天其他免疫鸡的病毒载量也相近. CK/CH/CQBS/
191203病毒载量的总体趋势由高到低依次为QXL87,
FNO-E55, 4/91和LDT3-A, 而且第14天, LDT3-A免疫

鸡肾脏中未检到CK/CH/CQBS/191203株. 可见LDT3-
A免疫对两种流行病毒的保护效果明显优于其他几种

疫苗
[85]. 由于LDT3-A与CH/GZGY/191021具有相似的

遗传特征和抗原特性, 因此LDT3-A疫苗免疫对CH/
GZGY/191021的攻毒具有良好的保护作用是可以理

解的. 但对于CK/CH/CQBS/191203株的保护作用需要

进一步分析. IBV易发生抗原变异, 一方面其S1基因单

个核苷酸的改变可能影响病毒的抗原性.另一方面, S1
基因差异较大的不同基因型/谱系毒株可能具有相近

的抗原性
[86], 可以提供良好的交叉保护. 此外, 对IB活

疫苗的免疫效力具有不同的评价标准, 这些都可能影

响评价结果
[87].

尽管目前有多种商品化的针对不同基因型毒株的

IB疫苗可供选择, 但由于不同血清型IBV之间交叉保
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护性差或无交叉保护作用, 同时IBV作为最大的RNA
病毒, 易发生变异、重组等事件. 新的重组毒株、变

异株不断出现, 导致现有疫苗株不能提供有效保护,
这是冠状病毒共有的特点. 那么如何在针对“新型毒

株”研制出疫苗之前进行有效防控是家禽养殖企业面

临的关键问题. IB的防控主要依赖减毒活疫苗的免疫.
在中国, IBV的流行、分布、致病性、抗原变异等比

较复杂. 对于特定地区来说, 单一的疫苗免疫可能无

法有效防控多个基因型/谱系的毒株流行. 因此, 通过

选择多个不同基因型的疫苗株, 制定、评估和优化免

疫程序, 是IB防控的通用做法. 常用免疫程序制定的

指导原则是: (ⅰ) 两种或几种疫苗株合并使用, 认为

能够提供广谱的保护作用
[88]. 但两株及以上IBV同时

接种鸡, 潜在地可形成“新”的重组病毒
[89]. 具有潜在

的威胁. (ⅱ) 两株或以上疫苗株交替使用, 这样大大

降低了疫苗株之间重组的概率, 而引起的交叉保护作

用可能对异种“新”毒株也具有良好的保护性
[90]. IB是

一种呼吸道疾病, 该病的防控不能完全依赖疫苗免疫,
疫苗免疫是其防控的最后一道防线. 科学的饲养管理

和生物安全措施对于有效防控该病具有重要作用.
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Epidemic and vaccine of avian infectious bronchitis virus in China

LI HuiXin, HAN ZongXi & LIU ShengWang
State Key Laboratory for Animal Disease Control and Prevention, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences,

Harbin 150069, China

Avian infectious bronchitis virus (IBV) has been circulated in China for half a century. The disease of infectious bronchitis (IB) is one
of the important diseases that severely affect the poultry industry and cause huge economic losses every year. In this review, we
briefly introduced the history and characteristics of avian IBV, and the hazards caused by IBV to poultry. We also summarized the
epidemics of IBV in China, the genotypes and corresponding characteristics of the virus, and the vaccines developed independently in
China used for the prevention and control of IB. The epidemic history and current status of IBV in China will provide a reference for
the control of IB.
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