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猪繁殖与呼吸综合征病毒的遗传变异与演化
杨汉春*，周　磊
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摘　要 ：猪繁殖与呼吸综合征病毒 (PRRSV) 是一种严重影响全球养猪业的重要病原，引起母猪繁殖障碍和

生长猪的呼吸道疾病。PRRSV 分为基因 1 型和 2 型，极易变异和演化，并呈现毒株的多样性与致病性的差

异。PRRSV 基因组的变异主要集中于非结构蛋白 Nsp2 编码区、结构蛋白 ORF5 和 ORF3 基因。毒株间的

重组是 PRRSV 变异与演化以及新毒株产生的主要机制之一，天然免疫和特异性免疫因素在加速其变异与

演化中起着重要的作用。深入理解 PRRSV 变异与演化的本质以及相关分子机制有助于预防与控制其传播

与流行。
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Abstract: Porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) is the most important pathogen that 
severely impacts swine industry worldwide, which causes reproductive failure in sows and respiratory disease in 
growing pigs. PRRSV is divided into genotype 1 and genotype 2, with characteristics of easy variation and 
evolution as well as diversified strains and pathogenicity differences. The genetic variation of PRRSV genome is 
mainly distributed in its nonstructural protein 2-coding region and structural protein genes ORF5 and ORF3. The 
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recombination among different strains is one of the major mechanisms contributing to the variation and evolution 
and emergence of novel strain of PRRSV, and meanwhile innate and adaptive immunity of pigs play important roles 
in accelerating its variation and evolution. A better understanding of the nature and mechanism associated with the 
variation and evolution of PRRSV will be helpful for prevention and control of its transmission and prevalence.  
Key words: porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV); genetic variation; evolution; 
recombination

猪繁殖与呼吸综合征病毒 (porcine reproductive 
and respiratory syndrome virus, PRRSV) 是一种严重

影响全球养猪业的重要病原，所致疫病为猪繁殖与

呼吸综合征 (porcine reproductive and respiratory syndrome, 
PRRS)，在我国俗称“猪蓝耳病”，以母猪繁殖障碍

和生长猪的呼吸道疾病为特征，给养猪生产造成巨

大经济损失。PRRSV 的出现和流行迄今已近 30 年，

然而在全球范围内仍未取得实质性控制，其影响和

危害依旧。目前，除澳大利亚、新西兰、瑞士等少

数国家无疫情而外，PRRSV 仍在许多国家和地区

呈地方性流行，我国的养猪业同样深受其害。

PRRSV 是一种呈球形、大小为 60~65 nm 的

有囊膜的 RNA 病毒 [1-3]，具有严格的宿主特异性，

仅感染猪。该病毒归类于套式病毒目 (Nidovirales)
的动脉炎病毒科 (Arteriviridae) 的动脉炎病毒属

(Arterivirus)，与同属成员的马动脉炎病毒 (equine 
arteritis virus, EAV)、小鼠乳酸脱氢酶增高症病毒

(lactate dehydrogenase elevating virus, LDV) 和猴出

血热病毒 (simian hemorrhagic fever virus, SHFV) 具
有相似的形态与病毒粒子大小、基因组结构以及复

制方式和基因表达策略，同时还具有一些共同的生

物学特性 [4-5]。PRRSV 具有广泛的变异与毒株多样

性，特别是高致病性毒株和流行新毒株的不断出现，

从而引起疫病的局部暴发和再流行 [6-11]。因此，

PRRSV 的持续变异与演化成为养猪生产中防控

PRRS 所面临的巨大挑战，其变异与演化及其相关

分子机制成为人们关注的重要研究课题。本文将着

重阐述 PRRSV 的变异与演化特性以及相关分子机

制研究方面的进展。

1　PRRSV的起源与分化

PRRSV 于 20 世纪 80 年代末和 90 年代初首先

流行于北美和欧洲，尽管出现的时间相近和引起的

疾病的临床症状十分相似，但欧洲的原型毒株

Lelystad virus (LV) 与北美的原型毒株 VR-2332 的

基因组存在惊人的差异，其全基因组同源性大约仅

有 60%，且同一基因在两个原型毒株间的核苷酸同

源性也仅有 50%~80%[12-13]。此外，两个毒株的抗原

性也存在明显的差异 [14-15]。随后，相继分离的所有

PRRSV 毒株均可聚类于 LV 或 VR-2332，故将 PRRSV
分为两个基因型 (genotype)，即聚类于 LV 的毒株

称为基因 1 型 (type 1)，聚类于 VR-2332 的毒株为

基因 2 型 (type 2)。1 型毒株主要流行于欧洲，北美

和亚洲也有 1 型毒株流行，2 型毒株则主要流行于

北美和亚洲。     
PRRSV 的起源 (origin) 和两个基因型毒株的分

化 (divergence) 引起学者们的关注。回顾性血清学

调查数据认为，PRRSV 是在 1985 年之前甚至更

早就已进入美国和加拿大猪群，而欧洲的家养猪

群最早感染可能出现在 20 世纪 80 年代中期 [16-17]。

2003 年，Plagemann[18] 提出了一个分化假设，认为

PRRSV 可能来源于一种早期只能感染啮齿类动物

的类 LDV 动脉炎病毒，随后经跨越种间屏障感染

野猪，野猪的引入将 PRRSV 的祖先病毒从欧洲传

到了美洲，然后病毒在两个大陆的野猪群中独立演

化大约 70 年，最后分别将病毒传给家养猪。然而，

从野猪中检测到的 PRRSV 并不能支持或验证这一

假设，因为发现来自野猪的 PRRSV 序列可形成两

个分别处于 1 型和 2 型 PRRSV 分支内的高度同源

群 [19]，提示野猪中的病毒极有可能是来自家养猪群

的外溢病毒。从流行病学数据来看，两型 PRRSV
的分化时间无疑发生于疫情首次暴发之前。有两种

观点试图解释两型 PRRSV 的分化，其一是认为两

型毒株的分化发生时间并不长，仅是在首次暴发前

突然发生极高突变率的核苷酸替换，估计分化时间

为 1972—1988 年 [20] ；其二则认为两型毒株分化于

疫情暴发之前，分别在欧洲、北美两大陆上独立演

化很长时间后在同一时期相继造成疫情暴发，所有

PRRSV 分离毒株的最近共同祖先 (the most recent 
common ancestor, MRCA) 大约存在于 1880 年 [21]。

进一步的研究和分析推算出基因 1型 PRRSV的MRCA
为 1946—1967 年，而基因 2 型 PRRSV 的 MRCA 为

1977—1981 年 [22]，这不仅支持了两型 PRRSV 毒株

早期分化后分别在欧洲和北美两个大陆独立演化的
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观点，也表明其分化发生于数十年以前。近十多年

来，PRRSV 毒株的多样性更是急剧攀升，新毒株

层出不穷，其变异和演化的速度出人意料。

2　PRRSV的基因组结构与变异

基因 1 型和 2 型 PRRSV 的基因组结构基本一

致 [4-5,23-28]。除少数基因或区域相对保守而外，

PRRSV 基因组具有广泛的变异，无论是 1 型还是 2
型毒株间的基因组差异较大，呈现遗传多样性 [29-31]。

2.1　基因组结构

PRRSV 基因组为不分节段、单股正链 RNA，

全长约 15 kb，5′ 端带有帽子结构和非编码区

(untranslated region, UTR)，3′ 端有 UTR 和 poly(A)
尾。病毒基因组至少含有 10 个开放阅读框 (open 
reading frame, ORF)[23-24,32]，从 5′ 端到 3′ 端依次为

ORF1a、ORF1b、ORF2a、ORF2b 和 ORFs3~7，以

及新近确认的 ORF5a[33]。位于基因组 5′ 最前端的

为 5′ UTR，其核苷酸序列在同一基因型毒株间相

对保守，其后为 ORF1a 和 ORF1b，该部分占病毒

基因组全长的 3/4，编码病毒复制酶多聚蛋白

pp1a 和 pp1ab，能自剪切为至少 14 个非结构蛋白

(nonstructural protein, Nsp)[34]。ORF2a、ORF2b 和

ORFs3~7 占基因组的 1/4，编码组成病毒粒子的结

构蛋白 (structural protein)，其中 ORF2a、ORF2b、
ORF3 和 ORF4 分别编码病毒的次要结构蛋白

GP2a、E、GP3 和 GP4，ORF5、ORF6 和 ORF7 分

别编码病毒的主要结构蛋白 GP5、M 和 N[23,35-37]。

编码病毒结构蛋白的 ORF 相对较小，多数相邻的

ORF 之间有部分重叠，它们通过翻译一组套式亚基

因组 mRNAs 而合成。

2.2　基因组变异

2.2.1　5′ UTR与3′ UTR
基因 1 型与基因 2 型 PRRSV 的 5′ UTR 差异

较大，核苷酸同源性仅约 50%，其中 1 型毒株的 5′ 
UTR 长 221~223 nt，而 2 型毒株为 189 nt 或 190 nt。
大多数 2 型毒株的 5′ UTR 相对保守，仅有个别碱

基的置换或缺失，少数毒株变异较大。1 型与 2 型

毒株 5′ UTR的近 3′端的 40个核苷酸序列高度保守，

其中嵌有一个 8-11-9 的保守核苷酸序列。此外，序

列中还有 1 个 9 nt 的含 CACCC 位点的保守基序，

其功能尚不完全清楚，可能在调控 PRRSV 的复制

及介导 RNA 与蛋白质相互作用方面有重要作用 [38]。

两型毒株的 3′ UTR 也存在明显的差异，核苷酸同

源性大约仅为 59%，2 型毒株的 3′ UTR 序列比 1

型毒株长，此外还发现一些毒株的 3′ UTR 存在碱

基的插入或缺失 [39]。

2.2.2　非结构蛋白编码区   
ORF1a 和 ORF1b 为 PRRSV 的非结构蛋白编

码区，基因 1 型和基因 2 型毒株间的差异很大，核

苷酸序列同源性约为 60%。其中，ORF1a 是基因组

中变异度最大的 ORF，变异主要集中于 Nsp1 和

Nsp2 编码区，后者在两型毒株间的同源性仅为

32%，是 PRRSV 基因组中变异最大的区域 [40]。同

一基因型的不同毒株之间 Nsp2 编码区差异也较大。

Nsp2 是 PRRSV 最大的非结构蛋白，其编码区的变

异除碱基突变外，还存在不同长度的碱基缺失或插

入，导致产生各式各样的毒株 [7,39,41-43]。因此，Nsp2
编码区在 PRRSV 的变异与演化中扮演着重要的角

色，可以作为分子流行病学研究和监测新毒株出现

的靶基因。与 ORF1a 相比，ORF1b 的保守性相对

较高，特别是 Nsp9 编码区的保守性最高，但两型

毒株 Nsp12 的序列差异非常大，其生物学意义尚不

清楚。

2.2.3　结构蛋白编码区   
PRRSV 结构蛋白编码区的核苷酸序列在两型

毒株间的差异较大，编码蛋白的氨基酸同源性介于

55%~79%[24]。基因 1 型毒株间的变异程度明显小于

基因 2 型。在基因 1 型与 2 型毒株间，ORF2(2a 和

2b) 的核苷酸同源性为 65% 左右，同型毒株间相对

较为保守。由 ORF3 编码的 GP3 是 PRRSV 毒株间

保守性较差的蛋白之一，其推导氨基酸的同源性在

两型毒株间仅为 54%~60%，而且多数变异发生在

N 末端，N 端潜在的糖基化位点及疏水性氨基酸较

为保守 [44]。与基因 1 型毒株 LV 相比，基因 2 型毒

株 GP3 的 C 端少 12 个氨基酸残基。基因 1 型和 2
型均有 GP3 氨基酸缺失变异毒株 [39,44]。ORF3 与编

码 GP4 的 ORF4 间重叠区 (GP4 的 N 端 ) 有一疏水

的高变区 [32,36]，1 型毒株 LV GP4 的这一区域含有

一个推测的中和位点，其中由 9 个氨基酸构成的基

序 (aa59-67) 是该中和位点的核心，其突变可造成

GP4 抗原性发生改变 [45-46]。

ORF5 在基因 1 型与基因 2 型毒株间差异较大，

编码的 GP5 的氨基酸序列相似性为 52%~55%。同

型毒株中，ORF5 的变异也较大，推导氨基酸序列

相似性为 88%~99% 之间 [47]，且有 GP5 氨基酸缺失

或插入的变异毒株 [48]。同型毒株间 GP5 推导氨基

酸的变异主要位于邻近信号肽序列外区近端的高变

区内 (aa26-39)，GP5 N 端潜在的糖基化位点在不同
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毒株间也有差异。因此，ORF5 基因是分析 PRRSV
变异与演化的重要靶基因。

基因 1 型和 2 型毒株间的 ORF6 最为保守，编

码的 M 蛋白氨基酸序列同源性为 78%~81%[25]，同

型毒株间的同源性大于 96%，M 蛋白的特异性单克

隆抗体可以用于区分两型毒株。基因 1 型和 2 型毒

株间的 ORF7 差异较大，其核苷酸序列及其编码 N
蛋白推导氨基酸的同源性分别为 63% 和 59%，基

因 1 型毒株 N 蛋白的 N 端和 C 端有两个氨基酸延

伸区 (STAPM 和 SQGAS)[49]。研究表明，两型毒株

的 N 蛋白存在明显的抗原性差异，既有共同表位，

也有各自独特的表位，可以用单克隆抗体进行区

分 [50]。然而，同型毒株间的 ORF7 非常保守，1 型

毒株间 N 蛋白氨基酸序列相似性为 94%~99%，2
型毒株间为 96%~100%。

3　基因1型PRRSV的变异与演化

基因 1 型 PRRSV 主要流行于欧洲。20 世纪 90
年代初，疫情暴发期间分离于比利时、法国、德国、

英国、荷兰、西班牙等其他国家的毒株与荷兰

Lelystad 研究所分离的 LV 株高度同源 [31,46,51-52]。然

而，后来发现欧洲地区的一些毒株虽然分离时间晚

于 LV，但在演化关系中却早于 LV，提示基因 1 型

PRRSV 在欧洲疫情暴发之前就已经存在于猪群。

早期的研究认为 1 型 PRRSV 的变异较小 [46]，

而 2 型 PRRSV 变异相对较大 [14,30,53]。但后来的分

子流行病学研究表明，1 型毒株的变异与多样性不

亚于 2 型毒株，且具有明显的地域特征，也发现毒

株间有重组现象 [31,44,54-61]。东欧和西欧的 1 型毒株

的变异与演化程度有所不同，相对于西欧而言，波

兰、保加利亚、爱沙尼亚以及俄罗斯等东欧国家的

毒株的变异性和多样性更大，其 ORF5 和 ORF7 的

平均变异率分别为 18.2% 和 12.0%，高于西欧毒株

(11.9% 和 5.8%)。因此，有学者认为 1 型 PRRSV 首

先出现于东欧，且存在的时间早于西欧，其流行具

有更强的地域限制性 [59,61]。2010 年，Shi 等 [62] 基于

GenBank 收录的完整 ORF5 序列数据，系统分析了

基因 1 型 PRRSV 的遗传演化关系，将 1 型毒株分

为 3 个亚型 (subtype I、II、III)。亚型 I 分布于欧洲

的很多国家，且可进一步划分为12个演化分支 (clade 
A~L) ；亚型 II 主要流行于俄罗斯、立陶宛和白俄

罗斯；亚型 III 流行于白俄罗斯，2010 年出现的东

欧高致病性 PRRSV Lena 株被划分到该亚型 [9]。

除欧洲以外，美国 [41-42,63]、加拿大 [64]、韩国 [65-66]、

泰国 [67] 和中国 [68-69] 等证实有基因 1 型 PRRSV 毒

株的感染和流行，且在系统发生树中可形成多个不

同的演化分支。2004 年，Ropp 等 [42] 在美国分离到

类欧洲型毒株，全基因组与 LV 株的同源性为

95.3%，其结构蛋白和非结构蛋白编码区与 LV 株

的氨基酸相似性介于 90.1%~100%，但其 Nsp2 编
码区内有 51 个碱基缺失，表明类 LV 病毒传入美国

后经过流行和较长时间的变异和演化，其子代病毒

的基因组已发生了较大的变异。泰国和我国的一些

基因 1 型毒株与源自欧洲的 1 型毒株的减毒活疫苗

很接近，可能来源于疫苗病毒演化的毒株或因引进

疫苗免疫种猪而传入 [70]。

4　基因2型PRRSV的变异与演化

基因 2 型 PRRSV 首先流行于北美，疫情流行

期间分离到的毒株均与原型毒株 VR-2332 高度同

源 [53,71]。随后，由于病毒的变异与演化而形成了很

多分支，类 VR-2332 病毒不再是北美的优势流行毒

株，加之源于 VR-2332 的减毒活疫苗的广泛使用，

很多毒株与 VR-2332 具有密切的遗传演化关系。

2010 年，Shi 等 [62] 基于 ORF5 基因序列的演化分析，

将基因 2 型 PRRSV 分为 9 个谱系 (linage)，包括 5
个大的演化分支和 4 个毒株数量相对较少的演化分

支，相邻谱系之间至少有 10% 以上的遗传演化距离。

9 个谱系中有 7 个含有北美毒株，其他两个谱系 (3
和 4) 仅存于亚洲国家。以 VR-2332 为代表的早期

流行毒株属于谱系 5。1996 年晚夏，在美国的一些

州开始暴发严重型 PRRS，且发病猪场均进行过

PRRSV 活疫苗的接种，分离到的毒株属于谱系 8
和 9，其遗传演化关系与疫苗病毒无关 [6]。谱系 1
的毒株大部分来自加拿大的魁北克，位于系统发生

树根 (root) 的位置，因此认为基因 2 型 PRRSV 很

有可能起源于加拿大。2001 年末，美国明尼苏达州

出现高毒力的 PRRSV 变异株 MN184 A、B 和 C，
其基因组特征是 Nsp2 存在 131 个氨基酸的不连续

缺失，缺失模式为 111+1+19，对应于 VR-2332 基因

组的位置分别为 aa324-434、aa486 和 aa505-523 [43]。

MN184 毒株属于谱系 1，依据美国与加拿大之间的

猪只交易和流动情况，推测其极有可能源于加拿大。

2012 年 Brockmeier 等 [72] 报道的分离于 2008 年的

高毒力毒株 NADC30，其 Nsp2 存在 111+1+19 的缺

失模式，缺失氨基酸位置分别为 aa323-433、aa481
和 aa533-551，其演化与 MN184 密切相关。谱系

6~9 的毒株处于一个大的分支上，由 20 世纪 90 年
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代早期到中期流行的同一个毒株演化而来，其

中谱系 6 和 7 分化较早，然后是谱系 8 和 9。亚系

(sublineage)5.1 和 8.9 为减毒活疫苗毒株及其相关毒

株的两个大群，包括野生型毒株、疫苗毒株、毒力

返强毒株以及相关毒株。

除美国和加拿大而外，亚洲也主要以基因 2 型

PRRSV 流行为主，少数欧洲国家也有。北美毒株

的 7 个谱系中包含有亚洲和欧洲的毒株，在系统发

生树中欧洲和亚洲的毒株形成一个小分支。谱系 1
含有一些源于泰国的毒株。源于 VR-2332 的谱系 5
毒株分布最广，目前至少有 8 个北美以外的国家存

在这类病毒。谱系 3 的毒株存在于中国大陆、香港

和台湾，谱系 4 存在于日本。在允许使用减毒活疫

苗的国家，有从疫苗病毒演变而来的毒株 [73-76]。谱

系 8 和 9 包含一些意大利毒株，可能来源于美国。

亚系 8.7 是我国 2006 年以来引起 PRRS 疫情暴发的

高致病性 PRRSV 毒株，从演化关系来看，起源于

属于谱系 8 的早期毒株。

5　我国PRRSV的变异与演化

5.1　基因2型毒株

基因 2 型 PRRSV 是我国的主要流行毒株。我

国 PRRS 疫情最早暴发于 20 世纪 90 年代中期，晚

于北美和欧洲。1996 年，郭宝清等 [77] 自华北地区

发病猪场流产胎儿分离到我国第一个基因 2 型

PRRSV 毒株 CH-1a。CH-1a 的全基因组序列与美国

的 VR-2332 差异较大，Shi 等 [62] 的演化关系分析将

其置于基因 2 型毒株的谱系 8，没有确信的证据显

示该毒株是源于北美还是我国本土演化的毒株。

1997 年，杨汉春等 [78] 分离到另一 PRRSV 毒株

BJ-4，与 VR-2332 高度同源，属于谱系 5.1，显然

该毒株是由于引进种猪或相关产品的进口贸易由北

美传入。2004 年，Gao 等 [39] 报道的分离自河北地

区感染猪场和临床发病猪场的 2 株 PRRSV[HB-
1(sh)/ 2002 和 HB-2(sh)/ 2002] 的遗传演化关系与

CH-1a 十分密切，表明是由 CH-1a 演化而来，且

HB-2(sh)/2002 是首次报道的基因组自然缺失的

PRRSV 毒株，其 Nsp2 缺失 12 个氨基酸，GP3 缺

失 1 个氨基酸。随后的遗传演化分析表明，HB-
1(sh)/2002 是我国早期毒株 CH-1a 或类 CH-1a 向高

致病性毒株演化过程中的重要中间毒株 [79]。

2006 年初夏，我国出现和流行高致病性 PRRSV 
(highly pathogenic PRRSV, HP-PRRSV)，发病猪以

高热、高发病率和高死亡率以及妊娠母猪严重的繁

殖障碍为特征，疫情给我国养猪业造成了巨大经济

损失。HP-PRRSV 基因组分子特征为 Nsp2 不连续

缺失 30 个氨基酸，缺失位置分别为 aa481、aa531-
561[7,80-82]。HP-PRRSV 成为随后数年内我国的优势

流行毒株 [79]，并传播到相邻的周边国家 [8]。全基因

组序列同源性和遗传演化关系分析表明，HP-
PRRSV 与 CH-1a 的同源性为 94.9%~95.4%，与 HB-
1(sh)/2002 的同源性为 96.7%~97.2%，与 GenBank
数据库中 2004 年分离毒株 NB/04 的同源性为

97.6%~98.2% ( 该毒株的 Nsp2 的 aa481 缺失 )，从

而推断 HP-PRRSV 是由早期毒株经历基因组的变异

和逐渐积累过程演变而来 [79]。

近年来，我国基因 2 型 PRRSV 的变异与演化

以及毒株多样性受到广泛关注。基于全基因组、

Nsp2 和 ORF5 基因序列的分析，我国毒株存在广泛

的变异和毒株多样性，可分为 3~4 个亚群 [79,83-85]。

目前，我国基因 2 型 PRRSV 的变异与演化速率呈

现加快和毒株多样性加剧的趋势，基因组具有不同

缺失、插入及突变类型的新毒株以及重组毒株出现

的频率不断增高，特别是 Nsp2 编码区不同程度的

缺失更加多样化 [86-88]。显然，这与我国猪场欠缺完

善的生物安全措施造成 PRRSV 的传播，无序引种

和引入带毒种猪造成多毒株在猪场共存和循环，以

及不加限制地大范围普遍使用 PRRSV 减毒活疫苗

密切相关。近年发现命名为类 NADC30 的新毒株

在我国流行，引起不少猪场发病，成为优势流行毒

株之一；分离毒株的全基因组序列与美国的高毒力

毒株 NADC30 高度同源，而且其 Nsp2 编码区存在

完全相同的缺失模式 [89]。显而易见，该毒株是由美

国传入并经历了一定时间演化而来。

5.2　基因1型毒株

2011 年，Chen 等 [68] 报道了 2 株分别分离于

2006 年和 2009 年的基因 1 型毒株 (BJEU06-1 和

NMEU09-1) 的全基因组序列，在这之前几乎没有

临床分离毒株的报道。他们的研究表明，BJEU06-1
和 NMEU09-1 与 2007 年中国香港分离毒株 HKEU16
的遗传演化关系较近，且均在 Nsp2 编码区以及

ORF3 和 ORF4 重叠区内存在氨基酸缺失，且缺失

模式与丹麦毒株 21191 相似。新近的文献报道从

全国性病原监测的样本中分离到 4 株基因 1 型毒

株，其全基因组核苷酸序列与 LV 的同源性介于

87.4%~90.7%，变异区域主要集中于 Nsp2、ORF3
和ORF4，且存在不连续的碱基缺失或插入 [69]。因此，

很有必要关注基因 1 型 PRRSV 在我国猪群中的感
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染及导致的相关临床疾病，监测其变异与演化以及

可能出现的新毒株。

6　PRRSV变异与演化的分子机制

PRRSV 变异频繁、毒株多样，其演化速率可

能是所有 RNA 病毒中最快的。除其复制特性之外，

造成 PRRSV 变异与演化的机制还涉及病毒准种和

毒株重组，一些宿主因素可能在驱动其变异与演化

中发挥重要作用。同其他 RNA 病毒一样，PRRSV
的 RNA 依赖性 RNA 聚合酶 (RNA-dependent RNA 
polymerase, RdRP) 缺乏 3′-5′校正功能，导致 PRRSV
基因组复制时易于出错，从而产生相对较高的突变

率。因此，PRRSV 在复制过程中不可能不产生突

变病毒。此外，宿主细胞的一些酶类可能有助于提

高其突变率，其中一些可能是宿主先天性抗病毒防

御机制的重要因素 [90]。

6.1　病毒准种

由于 RNA 病毒复制酶的低保真性，在复制过

程中不可避免地很快产生突变的变异群体，形成基

因组高度异质的准种 (quasispecies)。由于自然选择

的结果，病毒群体中环境适应的突变得以蓄积，从

而实现病毒的演化。已有的研究表明，PRRSV 具

有准种现象 [91-93]，这可能是其产生变异和演化的机

制之一。然而，迄今尚无令人信服的证据支持准种

是 PRRSV 演化所必需的。从来自单一 PRRSV 毒

株的一大群变异体中选择突变株的机制和 PRRSV
以这种方式变异的生物学意义仍不清楚。从自然感

染猪的扁桃体扩增的单一 ORF5 基因克隆的测序分

析显示，在特征性的表位及其他表位中，同义和非

同义核苷酸替换的比率并没有差异，表明 PRRSV
的多样性并非是通过逃逸宿主免疫的阳性选择而维

持的 [92]。同样，来自细胞培养研究的有限数据也未

能提供变异选择或变异热点相关的确信证据 [93-95]。

6.2　重组

较早的研究表明，基因 2 型 PRRSV 可在体外

培养系统中发生毒株间的重组而产生新的病毒，且

重组频率较高 [96]。有学者将基因 1 型和基因 2 型

PRRSV 毒株共同感染细胞，通过序列分析发现基

因 1 型毒株有 0.1%~2.5% 的 RNA 发生重组，但是

基因 1 型和基因 2 型间不发生重组。对毒株间最大

重组风险值进行评估后发现，基因 1 型内不同毒株

间的重组概率比基因 1 型与基因 2 型毒株间重组概

率大约高 10 000 倍，表明这种高频率的重组事件更

易发生在具有高度同源性的两个亲本PRRSV之间 [97]。 

越来越多的自然重组毒株的发现，揭示了基因

1 型和 2 型 PRRSV 在野外流行和感染过程中均可

发生毒株间的重组而产生新的毒株 [31,63,86,98-100]。随

着 PRRSV 减毒活疫苗的广泛使用，除了疫苗病毒

的毒力返强外，疫苗病毒与野外流行毒株之间的重

组以及由此可能产生致病性增强的毒株已备受瞩

目。2009 年，Li 等 [101] 报道，PRRSV 毒株 Em2007
是野外流行毒株 WUH1 和疫苗毒株 CH-1R 的重组

病毒，动物实验进一步发现 Em2007 的致病性高于

CH-1R 的亲本毒株 CH-1a，表明重组不仅产生了新

毒株，且重组病毒的致病性增强。2013 年 Frossard
等 [102] 分析了英国 PRRSV 毒株的遗传多样性，发

现一些分离毒株与减毒疫苗病毒十分相似，并存在

ORF3 基因缺失和基因组重组的毒株，从而提出疫

苗的使用可影响 PRRSV 演化的观点。同年，Mu
等 [103] 基于 61 个 ORF5 基因序列分析表明，ORF5
基因可发生重组，免疫压力可能导致 ORF5 相关位

点的演化。

2011 年，Liu 等 [104] 将两个 PRRSV 毒株 JXwn06-
81c 和 HB-1/3.9c 进行人工共感染猪，通过对感染猪

体内病毒噬斑克隆纯化和克隆病毒的 ORF5、ORF3
和 Nsp2 基因的序列分析，系统分析了 PRRSV 的重

组模式。结果表明，两毒株在猪体内可发生重组，

且重组模式多样和复杂，既有基因内重组，也有基

因间的片段交换，其中 Nsp2 基因的重组现象最为

复杂。Shi 等 [105] 分析了 34 株 HP-PRRSV 毒株的序

列，结果显示它们具有相同的重组模式，提示 HP-
PRRSV 所致疫情的暴发起源于一个简单的重组事

件。由于重组病毒在筛选过程中获得了较其亲本毒

株更强的适应性和增殖能力，因此，理论上重组病

毒会逐渐替代正在流行的毒株并成为优势毒株 [106]。

2014 年，Franzo 等 [107] 基于对收集自意大利北部

地区 2009—2012 年实验室和 GenBank 数据库中的

ORF5、ORF7 基因序列和相关序列的分析，发现

66 个相关序列中有 6 个独立的重组毒株，得出在野

外条件下 PRRSV 可发生高重组率的结论，这一分

析结果支持了关于“PRRSV 极易重组”的体内外

实验证据。上述证据表明，毒株间的重组是 PRRSV
变异与演化以及新毒株产生的重要分子机制，而且

在 PRRSV 致病性增强中可能起着关键性作用。

6.3　驱动PRRSV变异的因素

除了 PRRSV 复制特性、病毒准种的多样性和

毒株间的重组以外，可能还有一些因素会诱导或驱

使其发生变异，其中天然免疫和特异性免疫等宿主
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因素诱导 PRRSV 的变异受到高度关注。已有研究

表明，猪 IFN-β 可促进 PRRSV 在 MARC-145 细胞

上的变异，其免疫压力可加速 ORF5、Nsp2 和 ORF3
基因的变异，但对 ORF6 基因无作用 [108]。最新的

研究显示，在用猪 IFN-β处理 MARC-145 细胞的条

件下进行 PRRSV 的连续传代，其 ORF5 基因变异

加速，非同义突变与同义突变的比率 (NS/S) 大于

2.50，但 ORF3 基因的变异不明显 [109]。由此可见，

宿主的先天性免疫因素在加速 PRRSV 的变异与演

化中具有重要作用，特别是选择性免疫压力影响

GP5 变异的机制值得深入研究 [110] 。
2010 年，Costers 等 [111] 的研究结果表明，猪

体内的 GP4 中和抗体可驱动基因 1 型 PRRSV GP4
中和表位的快速演化。2012 年，Zhao 等 [112] 基于

ORF5 基因分析了在抗体选择压力的细胞培养条件

下 PRRSV 准种多样性的演化，结果表明抗体选择

压力能明显影响 PRRSV 准种的多样性，可促进能

逃逸免疫反应的优势准种产生。2014 年，Nilubol
等 [113] 基于 145 株基因 1 型分离毒株和 132 株基因

2 型分离毒株的 277 个 ORF5 基因序列，分析了在

PRRSV 感染猪群使用减毒活疫苗 (MLV) 免疫后

ORF5 基因的动态与演化情况，结果表明疫苗免疫

前后均可分离到两型毒株，且在猪只体内共存，每

个基因型独立演化且互不影响；尽管两型毒株的碱

基替换率十分相似，但 MLV 免疫可增加 2 型毒株

的异源性，导致出现 3 个新的 2 型 PRRSV 分支。

这些有限的数据揭示了特异性免疫压力可以加速

PRRSV 的变异和演化。然而，有一项研究用

PRRSV 感染联合免疫缺陷品系猪，通过对病毒结

构蛋白基因进行深度测序分析了 PRRSV 在猪体内

的复制和准种演化，结果鉴定出感染后 11 天和 21
天，在正常猪和免疫缺陷猪间病毒有 7 个氨基酸的

替换，认为其变异可能是病毒适应在猪体内复制的

结果，而非免疫压力造成的氨基酸替换 [114]。    
其他病原的共感染在 PRRSV 的演化中可能

起着一定的作用。已有研究表明猪圆环病毒 2 型

(porcine circovirus type 2, PCV2)共感染可增加 PRRSV
在猪体内连续传代过程中的氨基酸突变率，PRRSV/
PCV2b 共感染猪体内病毒的 ORF5 与 ORF6 和

PRRSV/PCV2a 共感染猪的 ORF7 突变率明显高于

PRRSV 单独感染，提示了 PCV2 共感染在 PRRSV
的变异和演化中的重要性 [115]。

此外，抗病毒药物也可诱导 PRRSV 的变异。

新近的实验研究表明，在三氮唑核苷 (Ribavirin) 的

选择下，PRRSV 的 RNA 依赖的 RNA 聚合酶 (RNA- 
dependent RNA polymerase, RdRP) 的 2 个氨基酸会

发生替换 (A283T、H421Y)，并参与介导三氮唑核

苷抗性和限制性准种的多样性，并通过影响病毒

RdRP 的保真性而在 PRRSV 复制中起着关键作用，

此项研究结果对于理解 PRRSV 演化与致病性的关

系以及研发更加安全的减毒活疫苗有重要意义 [116]。

7　PRRSV变异与致病性

毋庸置疑，PRRSV 的变异和演化会导致出现

致病性增强的新毒株，一旦成为优势毒株将造成

PRRS 的重现甚至大范围流行。美国的 PRRSV 高

毒力毒株 NADC30 演化于强毒株 MN184[72]，我国

的高致病性毒株是由早期流行毒株演化而来 [79]，其

致病性和毒力远高于遗传演化关系相近的早期毒

株 [82,117-118]。迄今为止，人们仍未完全理解和解析

PRRSV 基因组变异与其致病性增强的相关性及其

分子机制。本实验室的研究揭示了我国 HP-PRRSV
的 Nsp2 编码区的特征性变异 (30-aa 氨基酸缺失 )
与其致死性毒力无关 [82]，而其 Nsp9 和 Nsp10 与其

体内外的增殖能力密切相关，并赋予 HP-PRRSV 致

死性毒力 [119]。同样，东欧出现的高致病性毒株 (Lena)
在感染猪体内也呈现出较高的增殖能力，感染猪的

病毒血症显著高于早期流行毒株 [9]。这些研究提示

了 PRRSV 的增殖能力与致病性增强密切相关。然

而，不同的 PRRSV 毒株的致病性存在差异，一些

毒株虽然基因组高度同源且遗传演化关系相近，但

致病性会大不相同 [72]，因此，PRRSV 基因组变异

与致病性增强或减弱之间的关系仍不明确。此外，

常常由于新毒株的传入而造成猪场 PRRS 不稳定，

猪群出现临床发病，这除了新毒株本身的致病性以

外，还与新毒株的传入使猪场毒株的多样性和复杂

性加剧以及与猪场原有毒株发生重组而出现致病性

增强的毒株密切相关 [11]。因此，深入研究 PRRSV
的变异与致病性之间的关系以及毒株致病性增强或

减弱的分子机制对于 PRRSV 的预防与控制具有重

要的理论和实践意义。

目前，我国 PRRSV 减毒活疫苗应用广泛，疫

苗病毒的回复突变和毒力返强以及与野毒株重组的

现象令人忧心忡忡。新近的研究表明，从一些发生

PRRS 的猪场分离到与 HP-PRRSV 减毒活疫苗病毒

高度同源的毒株，且分离毒株呈现对猪的致病性增

强，为这一现象提供了有力的证据 [120]。因此，在

PRRSV 的防预与控制中，合理、有条件地有限使
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用减毒活疫苗十分必要，这不仅有利于有效阻止疫

苗病毒的演化和毒力回复返强，而且可降低疫苗病

毒与野毒重组而产生新毒株的几率，并延缓 PRRSV
变异和演化的速度。

8　展望

PRRSV 是变异和演化速度极高的一种 RNA 病

毒，其持续变异与演化和毒株的多样性加剧了预防

与控制的难度。迄今，人们对 PRRSV 变异和演化

本质的认识仍十分肤浅。深入研究和揭示 PRRSV
变异的分子机制与演化规律，明确驱动其变异与演

化的关键因素，解析 PRRSV 致病性 / 毒力增强的

分子机制，这无疑有助于通过采取科学的防控技术

来有效控制 PRRSV 的流行和传播，从而降低 PRRS
的发生及其对养猪生产的危害和经济损失。与此同

时，开展 PRRSV 分子流行病学研究，监测其变异

毒株和新毒株的出现，明晰毒株间的遗传演化关系，

对于 PRRS 发生与流行的预警和及时采取积极有效

的防控策略具有十分重要的意义。虽然人们还不能

有效阻止 PRRSV 的变异与演化，但可以通过推行

现代养猪生产管理、生物安全、人工授精、生猪屠

宰与种猪贸易控制与检疫以及合理使用疫苗等，以

阻断其传播和流行，从而延缓其变异与演化的速度

和降低新毒株出现的几率。
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