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摘要  综述了猪繁殖与呼吸综合征病毒的病原学研究进展 , 为该病的诊断及研究高效的PRRSV 疫苗提供了理论依据。
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  猪繁殖与呼吸综合征是由猪繁殖与呼吸综合征病毒

( Porcine reproductive andrespiratory syndrome virus , PRRSV) 引起

的以母猪繁殖障碍和仔猪呼吸道疾病为特征的传染病。该

病几乎在世界各养猪国均有发生 , 给养猪业造成巨大的经济

损失。笔者就PRRSV 的病原学的研究现状进行概述 , 以期

为该病的诊断及高效疫苗的研制提供理论依据。

1  病毒的形态与分类

PRRSV 为单股正链RNA 病毒, 呈球形, 直径50 ～65 nm,

核衣壳呈二十面体对称, 有囊膜, 囊膜表面有纤突。通过对

PRRSV 形态学、基因组结构、ORF 同源性、转录策略、细胞嗜

性及抗原性等方面的比较, 发现 PRRSV 与动脉炎病毒关系

密切。于是在第十届国际病毒学大会上, 国际病毒分类委员

会(ICTV) 将PRRSV 以及原属于披膜病毒科动脉炎病毒属的

马动脉炎病毒( EAV) 、乳酸脱氢酶增高症病毒( LDV) 和猴出

血热病毒( SHFV) 一同归属到新成立的尼多病毒目( Nidovi-

rales) 的动脉炎病毒科( Arteriviridae) 中[ 1 - 2] 。

根据系统发育学分析,PRRSV 可分为2 个基因型: 以欧

洲原型LV 毒株为代表的基因Ⅰ型和以北美 VR2332 毒株为代

表的基因Ⅱ型[ 3] 。欧洲地区主要流行株为基因Ⅰ型, 而美洲和

亚太地区则以基因Ⅱ型为主。仇华吉等[ 4 - 5] 检测 PRRSV 中

国分离株, 发现我国主要流行株为基因Ⅱ型。我国 2006 ～

2007 年暴发的“猪高热病”的主要病原“高致病性PRRSV”也

是由基因Ⅱ型变异而来[ 6] 。

2  致病机理

PRRSV 侵入方式是首先通过呼吸道与猪肺泡巨噬细胞

上的受体结合, 然后经胞吞作用进入肺泡巨噬细胞。PRRSV

在进入靶细胞后, 在细胞内迅速增殖, 造成肺泡巨噬细胞的

大量破坏, 其比例可由正常的90 % 降至50 % 甚至更少。由于

巨噬细胞的大量损失, 使其对异物的非特异性吞噬清除功能大

大降低, 释放超氧负离子杀菌的能力也下降, 结果机体的非特

异性免疫功能下降, 这就为继发感染创造了有利条件。

随着感染PRRSV 的肺泡巨噬细胞大量崩溃, 病毒进入

血液循环和淋巴循环, 分布到全身各组织器官 , 导致全身淋

巴结的感染和相应器官的损伤, 并形成病毒血症, 使血清中

和抗体滴度下降而不能有效清除血液中的病毒, 造成病毒血

症的持续存在。

3  PRRSV 的体外生长特性

PRRSV 具有严格的宿主范围, 体外培养中 , 能在原代猪

肺泡巨噬细胞( PAM) 、非洲绿猴肾传代细胞系 CL2621 和

Marc-145 中生长增殖。PRRSV 在 PAM 上适应性强 , 生长较

快,CPE 出现较早( 1 ～4 d) , 而在CL2621 和Marc- 145 上生长稍

慢,CPE 出现较晚( 2～6 d) , 主要表现为细胞圆缩、聚集 , 最后

崩解脱落[ 7] 。

4  PRRSV 的分子生物学

PRRSV 基 因组全 长 15 kb , 含有 8 个 开 放阅 读框 架

( ORFs) , 每个读码框都和相邻的读码框有部分重叠, 可编码1

种酶和6 个结构蛋白。

4 .1 RNA 聚合酶 PRRSV 的 RNA 聚合酶由占其基因组全

长80 % 的 ORF1 编码。ORF1 包括 ORF1a 和1b , 位于基因组

的5′端。ORF1a 所编码的寡聚蛋白经加工后 , 成为6 个非结

构蛋白( Nsp1α、Nsp1β、Nsp2 ～5) 。其中 Nsp2 在北美洲和欧洲

株中有很大差异, 其氨基酸序列同源性只有32 % ,2006 年在

中国大陆流行的高致病性PRRSV 的 Nsp2 较北美株 VR2332

共缺失了30 个氨基酸[ 6] 。人们推测Nsp2 的差异可能和病毒

中的某种功能特异性相关, 并影响PRRSV 的致病性。

4 .2 次要结构蛋白

4 .2 .1 GP2。由 ORF2 编码的糖基化蛋白, 分子量为29 ～30

kDa , 具有2 个典型的疏水峰和2 个潜在的 N- 端糖基化位点。

用抗GP2 多肽特异性抗血清证明LV 株的GP2 能组装进成熟

的病毒粒子中, 但通过体内表达发现GP2 也可出现于内质网

上, 这表明GP2 可能是在内质网上组装后才运输到高尔基

体[ 8] 。

4 .2 .2  GP3 。由ORF3 编码的变异程度较高的糖基化蛋白 ,

分子量为27～29 kDa。GP3 是否存在于病毒粒子中, 目前仍

有争议。

4 .2 .3 GP4。由ORF4 编码, 为N- 糖基化蛋白, 分子量为19 .6

～20 .0 kDa , 其在病毒的增殖功能尚不清楚。

4 .3 主要结构蛋白

4 .3 .1 GP5( E 蛋白) 。GP5 是由ORF5 编码的囊膜蛋白, 分子

量为24 .5 ～26 .0 kDa , 在各结构蛋白中变异最大。GP5 在

PRRSV 感染的细胞内表达水平较低, 但却是 PRRSV 的主要

免疫原性蛋白。有报道证明, 无论在体内还是体外 ,PRRSV

的中和作用都直接与抗GP5 蛋白的抗体有关[ 9] , 而且GP5 对

T 淋巴细胞增殖反应的刺激作用也仅次于 M 蛋白, 表明 GP5
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在诱导PRRSV 特异性细胞免疫中也具有重要作用[ 10] 。

4 .3 .2 M 蛋白。M 蛋白是由 ORF6 编码的一种非糖基化的

基质蛋白, 大小18 ～19 kDa , 是 PRRSV 中最保守的蛋白。M

蛋白沉积于内质网, 与 GP5 通过二硫键连接形成异源二聚

体, 并包装入病毒粒子中, 推测这些异源二聚体对病毒的增

殖及病毒黏附宿主细胞受体起重要作用[ 11] 。

4 .3 .3 N 蛋白。N 蛋白即核衣壳蛋白, 由 ORF7 编码, 分子量

为14～15 kDa ,N 蛋白表达量较高, 约占病毒粒子蛋白总量的

20 % ～40 % 。N 蛋白的免疫原性极强 , 至少含有4 个抗原决

定簇。有试验证实, 感染PRRSV 后首先产生的是针对 N 蛋

白的抗体, 随后才是其他蛋白的抗体, 并且抗 N 蛋白的抗体

可以持续至少半年以上[ 12] 。N 蛋白具有较高的保守性 , 但针

对此蛋白的抗体均是非中和性的抗体, 针对该蛋白的ELISA

抗体滴度与血清的中和活性也无相关性。但由于自然感染

或人工感染的猪均具十分丰富的 N 蛋白抗体, 因此具有较好

的诊断学意义。

5  PRRSV 的变异

5 .1  基因组变异  大量的氨基酸序列分析表明 ,PRRSV 基

因Ⅰ型和Ⅱ型差异很大, 核苷酸序列的同源性ORF2 为65 % ～

67 % 、ORF3 为61 % ～64 % 、ORF4 为63 % ～66 % 、ORF5 为61 %

～63 % , 且最大的差异被发现于非结构蛋白2 ( Nsp2) 。

2006 年4 月以来, 猪“高热病”给我国养猪业造成了巨大

的经济损失, 其发病率为50 % ～100 % , 死亡率为 20 % ～

100 % [ 13] , 通过分离株的全基因组测序分析, 推测该病的病原

———“高致病性PRRSV”是由基因Ⅱ型 PRRSV HB-1 毒株基因

变异而来[ 6] , 且主要是GP5 的广泛氨基酸突变和 Nsp2 的30

个氨基酸的缺失所致[ 6 ,13] 。

5 .2  生物学和抗原性变异 不同型的PRRSV 毒株在细胞嗜

性上有一定的差异,LV 在 PAM 原代细胞上增殖较好, 而

VR2332 则在PAM 原代细胞和3 株传代细胞系CL2621、Marc-

145、CRL11171 上都能很好的增殖。

另外, 不同 PRRSV 毒株可制备不同的单克隆抗体, 抗

PRRSV GP3、GP4 和N 蛋白的单克隆抗体与欧洲型和美洲型

毒株的反应也不相同, 进一步证实了抗原变异不仅存在于欧

洲型毒株与美洲型毒株之间, 而且在同一型的不同毒株之间

也存在抗原变异[ 14] 。由于PRRSV 毒株之间存在较大的抗原

变异, 所以用一种毒株制备的疫苗不可能有效预防不同野毒

株的感染。因此, 一种疫苗的保护效率极大程度地依赖于感

染毒株与疫苗毒株的抗原相关性 , 所以未来疫苗的设计应充

分考虑到病毒的抗原变异。

综上所述,PRRSV 给养猪业带来了严重的危害, 世界各

国对该病给予了高度重视并投入大量研究, 在病毒的分子生

物学研究方面取得了重要进展。但对该病的致病机理、分子

免疫基础及免疫抑制、广泛变异性、持续性感染等机理还不

是十分清楚 , 有待人们进一步研究, 从而提供确实可靠的保

护性疫苗。
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科技论文写作规范———材料与方法

清楚地交代出试验设计、研究对象及研究方法等。研究对象如品种、肥料、农药、土壤、病虫害等名称应交代清楚; 还应

交代试验必要的范围、重复次数及样本大小。对一般的研究方法注明出处即可, 如采用×××方法[ 2] ( [ 2] 为在参考文献中

的序号) 。对于有所改进或新的方法要详细叙述, 以便他人重复。
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