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研究背景

Torque teno viruses（TTVs）属于指环病毒科(Anelloviridae)的Iotatorquevirus属，是一种小型无包膜
的环状单链DNA病毒，广泛分布于哺乳动物体内，长期以来被视为机会性病原。猪细环病毒（T
TsuV）在流行病学上与猪呼吸道疾病综合征及流感病毒感染高度相关，且与免疫调节和疾病发
病机制有关。然而，TTSuV与流感病毒（IAV）的相互作用机制尚不明确。来自美国北达科他州
立大学的研究团队构建了一个TTSuV既往感然+IAV继发感染的小鼠模型，系统探究病毒间的相
互免疫作用。

研究过程与结果

研究团队使用C57BL/6J小鼠，将其随机分为四组：未感染组（PBS）、TTSuV感染组、IAV感染组
、TTSuV+IAV共感染组。小鼠于感染第1天（DPI 1）接种TTSuV1，分别在DPI 12和DPI
27进行IAV感染，并在感染后72–84小时（对应DPI 15、DPI 30）采集样本，通过对小鼠的肺部组
织进行病理学评估、病毒RNA定量、抗体检测以及免疫学分析，探究TTSuV既往感染对IAV复制
、免疫应答及肺部损伤的影响。
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图1 实验设计

结果显示，与仅感染流感病毒的动物相比，既往感染TTSuV1的共感染组小鼠肺内流感病毒RNA
载量（图2B）、感染性病毒滴度（图2C）与血凝效价（图2D）均低于IAV感染组。尽管在统计
学上未达到显著差异。
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图2 IAV抗体反应及病毒复制

IAV单独感染可引发典型肺部病变，而TTSuV1与IAV共感染组小鼠的肺部病变评分在DPI
15与DPI 30两个时间点均显著低于IAV感染组，肺、支气管、肺泡三个区域的病变均明显轻于IA
V感染组（图3）。

图3 肺病变评分
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在病毒特异性抗体应答方面，流感感染后早期（72–84小时）仅检测到低水平IAV特异性IgG，
共感染组与单独感染组无显著差异，仅在DPI30时抗体水平略低（图1A）。针对TTSuV1的抗体检
测显示，DPI15时单独感染组抗体水平显著高于共感染组，至DPI30两组差异消失（图4A）。同
时，qPCR定量结果显示，DPI30共感染组小鼠肺组织与全血中TTSuV1基因组DNA载量更高（图4
B、C），提示共感染状态可能延长TTSuV1病毒血症持续时间。
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图4 TTSuV1的血清学反应、病毒复制及病变

研究总结

该研究成功构建并验证了TTSuV1 与IAV小鼠先后共感染模型，证实了既往感染TTSuV1可减轻IA
V诱导的肺部病理损伤，并呈现抑制IAV复制的趋势。同时，IAV共感染可影响TTSuV1早期抗体
应答，延长其在体内的存留时间。此项工作为细环病毒的免疫调节作用提供了直接的体内实验证
据，也为理解呼吸道病毒共感染结局、病毒组与宿主及病原间的相互作用，提供了稳定可靠的模
型基础与数据支撑。
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