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摘要： 猪繁殖与呼吸综合征 （ＰＲＲＳ） 是由猪繁殖与呼吸综合征病毒 （ＰＲＲＳＶ） 感染引起的一种急性、 高度接触性传染病， ５－氨基乙酰丙酸

（５－ＡＬＡ） 是一种天然氨基酸， 具有重要的抗病毒功能， 能够抑制多种病毒的复制。 为了研究 ５－ＡＬＡ 抗 ＰＲＲＳＶ 作用， 通过 ＣＣＫ－８ 法检测 ５－ＡＬＡ
对永生化猪肺泡巨噬细胞 （ＰＡＭ－ＫＮＵ） 的细胞毒性， 通过预防、 直接杀灭和治疗 ３ 种给药方式来判定 ５－ＡＬＡ 抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖的最佳作用方式

和最佳作用浓度。 结果： 当药物浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 病毒滴度及其 ｃＤＮＡ 拷贝数水平显著下调， 同时， ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 的预防作用和直接杀灭

作用优于其治疗作用； 从吸附、 内化、 早期胞内复制 ３ 个环节检测 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 复制周期的影响， 结果表明 ５－ＡＬＡ 在感染细胞的内化环节和

早期胞内复制环节起作用。 本研究证实了 ５－ＡＬＡ 可以抑制 ＰＲＲＳＶ 复制， 为预防和治疗 ＰＲＲＳＶ 感染提供了理论基础。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ； ５－ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ； ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ

　 　 猪繁殖与呼吸综合征 （ ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＲＲＳ） 也称蓝耳病， 是由猪繁

殖与呼吸综合征病毒 （ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒ⁃
ａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ， ＰＲＲＳＶ） 感染引起的一种急性、
高度接触性传染病， 特征是母猪厌食、 发热， 妊娠后

期发生流产， 产死胎、 木乃伊胎， 仔猪易死亡及各种

年龄的猪均具有不同程度的呼吸道症状， 并且会破坏

猪的免疫系统， 引起混合感染或继发感染［１－３］。
ＰＲＲＳＶ 是一种不分节段、 有囊膜的单股正链

ＲＮＡ 病毒， 直径为 ５０ ～ ６０ ｎｍ， 属于套式病毒目

（Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ） 动脉炎病毒科 （Ａｒｔｅｒｉｖｉｒｉｄａｅ）， 基因组

长约 １５ ｋｂ， 至少编码 １０ 个开放阅读框 （ＯＲＦｓ）。 在

过去的大约 ３０ 年内， ＰＲＲＳＶ 不断地变异和重组， 致

病机制复杂， ＰＲＲＳ 已成为严重威胁我国养猪业发展

的重要传染病之一， 被我国农业农村部列为二类传染

病。 当前该病的预防策略主要采取弱毒苗和灭活疫苗

预防， 但由于弱毒苗存在田间重组的风险， 灭活疫苗

很难产生中和抗体。 因此， 研发抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖的

药物能够为 ＰＲＲＳ 的防控提供新的思路和方法［４－６］。
５ －氨基乙酰丙酸 （ ５ － ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ， ５ －

ＡＬＡ） 是一种由琥珀酰辅酶 Ａ 和甘氨酸缩合而成的

天然氨基酸， 是生物合成叶绿素、 血红素、 ＶＢ１２等四

氢吡咯的前体化合物， 广泛存在于微生物、 植物和动

物细胞中［７－８］。 最近有研究表明， ５－ＡＬＡ 能够抑制新

型冠状病毒的感染［９］， 同时有报道发现 ５－ＡＬＡ 能够

抑制猪瘟病毒的增殖［１０］， 但 ５－ＡＬＡ 是否抑制 ＰＲＲＳＶ
的增殖尚未见报道。 本研究发现了 ５－ＡＬＡ 可以通过

多种方式， 在感染的不同环节抑制 ＰＲＲＳＶ 复制， 为

ＰＲＲＳ 的防控提供了理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞、 病毒、 质粒及药物

永生 化 猪 肺 泡 巨 噬 细 胞 （ ＰＡＭ － ＫＮＵ） ［１１］、
ＭＡＲＣ－１４５ 细胞、 ＰＲＲＳＶ 毒株、 ｐＸＪ４１－Ｎ 质粒均为

山东省畜禽疫病防治与繁育重点实验室保存； ５－ＡＬＡ
为天津博菲德科技有限公司产品。
１􀆰 ２　 主要试剂

总 ＲＮＡ 提取试剂盒 ＲＮＡ－ｅａｓｙ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ、
反转录试剂盒 ＨｉＳｃｒｉｐｔ® Ⅲ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ
（＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ） 购自南京诺唯赞生物科技股份有限

公司； 荧光定量试剂盒 ２×ＲｅａｌＳｔａｒ Ｆａｓｔ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ
Ｍｉｘ 购自北京康润诚业生物科技有限公司； ＣＣＫ－８
细胞增殖－毒性检测试剂盒购自兰杰柯科技有限公

司； ＰＲＲＳＶ－Ｎ 抗体由南京农业大学姜平教授惠赠；
β－ａｃｔｉｎ 抗体购自美国 ＮＯＶＵＳ 公司； ＨＲＰ－羊抗小鼠

ＩｇＧ 抗体购自武汉博士德生物工程有限公司； 极超敏

化学发光试剂盒 Ｓｐａｒｋｊａｄｅ ＥＣＬ ｓｕｐｅｒ 购自山东思科捷

生物技术有限公司。
１􀆰 ３　 ５－ＡＬＡ 安全浓度的测定

使用 ＣＣＫ － ８ 试剂盒检测不同浓度 ５ －ＡＬＡ 对

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞的影响。 将 ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞均匀铺在

９６ 孔板中。 用细胞维持液将 ５－ＡＬＡ 梯度稀释成 ２􀆰 ５、
２、 １􀆰 ５、 １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的溶液， 每

孔 １００ μＬ， 同时设置细胞对照组和空白对照组， 对

照组均加入细胞维持液， 每组设置 ４ 个重复， 置于细

胞培养箱中 ３７ ℃孵育 ２４ ｈ 后， 使用 ＣＣＫ－８ 法测定

ＯＤ４５０ ｎｍ值， 计算 ５－ＡＬＡ 的不同浓度条件下的细胞存

活率， 以测定 ５－ＡＬＡ 的最大安全浓度。
１􀆰 ４　 半数组织培养感染量 （ＴＣＩＤ５０） 的测定

　 　 将 ＭＡＲＣ－１４５ 细胞均匀铺至 ９６ 孔板中， 待细胞

长满后， 弃去细胞营养液， 用细胞维持液将病毒进行

倍比稀释， 每孔加入 １００ μＬ 病毒稀释液， 每个稀释

浓度设置 ４ 个重复， 置于细胞培养箱中 ３７ ℃ 孵育

５ ｄ， 每隔 ２４ ｈ 在显微镜下观察细胞是否发生病变，
最后根据 Ｒｅｅｄ－Ｍｕｅｎｃｈ 公式计算病毒滴度。
１􀆰 ５　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

将病毒和药物处理后的细胞提取 ＲＮＡ， 并反转

录成 ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为模板， 同时将 ｐＸＪ４１－Ｎ 质粒

连续稀释 １０ 倍作为模板。 根据 ＧｅｎＢａｎｋ 上收录的基

因序列， 利用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５ 软件分别设计目的基

因的上、 下游引物， ＰＲＲＳＶ － Ｎ － Ｆ： ５′ － ＡＡＴＡＡ⁃
ＣＡＡＣＧＧＣＡＡＧＣＡＧＣＡＧ － ３′， ＰＲＲＳＶ － Ｎ － Ｒ： ５′ －
ＣＣＴＣＴＧＧＡＣＴＧＧＴＴＴＴＧＴＴＧＧ－３′， 进行荧光定量 ＰＣＲ
检测。 选择 ｐＸＪ４１－Ｎ 质粒的结果生成标准曲线， 通

过对照标准曲线生成的公式计算出样品的 ＰＲＲＳＶ
ｃＤＮＡ拷贝数。
１􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析

将病毒和药物处理后的细胞提取总蛋白， 用

ＢＣＡ 法测定各组样品蛋白浓度， 根据测定结果加入

裂解液调整浓度至一致， 加入蛋白上样缓冲液， 置于

沸水中煮 １５ ｍｉｎ。 通过 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 分离样品蛋白，
将蛋白转移至 ＮＣ 膜上。 用 １×ＴＢＳＴ 加 ５％脱脂奶粉

配制封闭液， 摇床上室温孵育 １􀆰 ５ ～ ２ ｈ。 回收封闭

液， ＴＢＳＴ 洗 ５ 次， 每次 １ ｍｉｎ， 孵育 ＰＲＲＳＶ－Ｎ 单克

隆抗体及 β－ａｃｔｉｎ 抗体， 摇床上 ４ ℃孵育过夜。 回收

抗体， ＴＢＳＴ 洗 ５ 次， 每次 ５ ｍｉｎ， 孵育 ＨＲＰ－羊抗鼠

·０８· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 １



ＩｇＧ 抗体， 摇床上室温孵育 １ ｈ。 回收二抗， ＴＢＳＴ 洗

５ 次， 每次 ５ ｍｉｎ。 最后用 ＩｍａｇｅＱｕａｎｔ ＬＡＳ ５００ 化学

发光成像仪曝光， 保存图片进行分析。
１􀆰 ７　 ５－ＡＬＡ 的抗 ＰＲＲＳＶ 活性测定

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 待细胞长满单层

后弃去营养液， 加入含有不同浓度 ５－ＡＬＡ （１、 ０􀆰 ５、
０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 的细胞维持液， 置于 ＣＯ２培养

箱中， ３７ ℃孵育 ２４ ｈ， 弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２
次， 加入 １００ ＴＣＩＤ５０的 ＰＲＲＳＶ， ３７ ℃孵育 ２４ ｈ， 收

集细胞提取 ＲＮＡ 进行荧光定量 ＰＣＲ 检测， 提取蛋白

进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
１􀆰 ８　 ５－ＡＬＡ 抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖最佳作用方式和浓度

１􀆰 ８􀆰 １　 ５－ＡＬＡ 对 ＲＲＲＳＶ 的预防作用

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、
病毒对照组、 试验药物组。 用细胞维持液配制不同浓

度的 ５－ＡＬＡ （１、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 待细

胞长满单层后弃去营养液， 加入不同浓度药物，
３７ ℃孵育 ４ ｈ。 弃去上清液， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加入

１００ ＴＣＩＤ５０的 ＰＲＲＳＶ， 在 ＣＯ２培养箱中 ３７ ℃孵育２ ｈ。
弃去上清液， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加入细胞维持液 ３７ ℃
孵育 ４８ ｈ， 收集细胞上清液测定 ＴＣＩＤ５０， 收集细胞进

行荧光定量 ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ８􀆰 ２　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 的直接杀灭作用

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、
病毒对照组、 试验药物组。 用 １００ ＴＣＩＤ５０ 的 ＰＲＲＳＶ
配制不同浓度的 ５ － ＡＬＡ （ １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 混合液 ４ ℃放置 １ ｈ， 待细胞长满单层后

弃去营养液， 将混合液接种到细胞中， 在 ＣＯ２培养箱

中 ３７ ℃ 孵育 ２ ｈ。 弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，
加入细胞维持液 ３７ ℃孵育 ４８ ｈ， 收集细胞上清液测

定 ＴＣＩＤ５０， 收集细胞进行荧光定量 ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ８􀆰 ３　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 的治疗作用

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、
病毒对照组、 试验药物组。 用细胞维持液配制不同浓

度的 ５－ＡＬＡ （１、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 待细

胞长满单层后加入 １００ ＴＣＩＤ５０的 ＰＲＲＳＶ， 在 ＣＯ２培养

箱中 ３７ ℃孵育 ２ ｈ。 弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，
加入不同浓度 ５－ＡＬＡ， ３７ ℃孵育 ４８ ｈ， 收集细胞上

清液测定 ＴＣＩＤ５０， 收集细胞进行荧光定量 ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ９　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 复制周期的影响

１􀆰 ９􀆰 １　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 吸附时期的影响

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、

病毒对照组、 试验药物组。 用细胞维持液配制不同浓

度的 ５－ＡＬＡ （１、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 细胞

长满单层后将其放在 ４ ℃预冷 １ ｈ， 加入 １００ ＴＣＩＤ５０

的 ＰＲＲＳＶ， 并且加入不同浓度 ５－ＡＬＡ， ４ ℃孵育２ ｈ。
弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加入细胞维持液，
在 ＣＯ２培养箱中 ３７ ℃孵育 ４８ ｈ， 收集细胞上清液测

定 ＴＣＩＤ５０， 收集细胞进行荧光定量 ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ９􀆰 ２　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 内化时期的影响

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、
病毒对照组、 试验药物组。 用细胞维持液配制不同浓

度的 ５－ＡＬＡ （１、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， 细胞

长满单层后将其放在 ４ ℃预冷 １ ｈ， 加入 １００ ＴＣＩＤ５０

的 ＰＲＲＳＶ， ４ ℃孵育 ２ ｈ。 弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤

２ 次， 加入不同浓度 ５－ＡＬＡ， 在 ＣＯ２培养箱中 ３７ ℃
孵育 ２ ｈ。 弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加入细胞

维持液， ３７ ℃ 孵育 ４８ ｈ， 收集细胞上清液测定

ＴＣＩＤ５０， 收集细胞进行荧光定量 ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ９􀆰 ３　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 复制时期的影响

ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞接种 ２４ 孔板， 设置空白对照组、
病毒对照组、 试验药物组。 细胞长满单层后， 加入

１００ ＴＣＩＤ５０的 ＰＲＲＳＶ， 在 ＣＯ２培养箱中 ３７ ℃孵育２ ｈ。
弃去上清液， 用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 加入最佳浓度 ５ －
ＡＬＡ （１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， ３７ ℃孵育， 此时记为 ０ ｈ， 分别

在 ０、 ３、 ６、 ９、 １２、 １８、 ２４ ｈ 收集上清液及细胞，
其中上清液用于测定 ＴＣＩＤ５０， 细胞提取总 ＲＮＡ 进行

荧光定量 ＰＣＲ 检测， 提取总蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测。
１􀆰 １０　 数据统计与分析

试验数据使用 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 进行初步整理， 使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件进行统计分析， 以 ｔ 检验

分析组间差异性， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异显著， Ｐ＜０􀆰 ０１
表示差异极显著。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 ５－ＡＬＡ 安全浓度的测定

分别以不同浓度 ５－ＡＬＡ 处理 ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞，
不加药物组作为阴性对照， 用 ＣＣＫ－８ 法测定各组吸

光度， 根据 ＯＤ４５０ ｎｍ值计算各组细胞存活率。 各组细

胞存活率如图 １ 所示， 在 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 及以下浓度的 ５－
ＡＬＡ 作用下， 细胞存活率达到 ９０％以上， 对细胞影

响较 小。 因 此， 试 验 选 取 １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 １２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 作为安全浓度。
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注： 与阴性对照组相比， ∗∗表示 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗表示 Ｐ ＜
０􀆰 ００１， ｎｓ 表示 Ｐ＞０􀆰 ０５。 下同。

图 １　 不同浓度 ５－ＡＬＡ 作用下 ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞的存活率

２􀆰 ２　 ５－ＡＬＡ 的抗 ＰＲＲＳＶ 活性

为了确定 ５－ＡＬＡ 在体外对 ＰＲＲＳＶ 的抑制作用，
试验设定了 ２􀆰 １ 结果中选取的 １、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２５ 和 ０􀆰 １２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 这 ４ 个浓度， 并且设置病毒对照组， 检测病

毒 ｃＤＮＡ 拷贝数和细胞中 ＰＲＲＳＶ－Ｎ 蛋白水平。 试验

结果显示， 加药组的病毒 ｃＤＮＡ 拷贝数与病毒对照组

相比显著下调 （图 ２Ａ）， 且细胞中 ＰＲＲＳＶ 的 Ｎ 蛋白

含量明显降低且呈剂量依赖性 （图 ２Ｂ）， 表明 ５ －
ＡＬＡ 在体外 ＰＡＭ－ＫＮＵ 细胞上具有抗 ＰＲＲＳＶ 活性。
２􀆰 ３　 ５－ＡＬＡ 抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖的最佳摩尔浓度和最

佳作用方式

　 　 试验以预防、 直接杀灭和治疗 ３ 种给药方式研究

了 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 的抑制效果， 结果如图 ３ 所示。
当药物浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时， 试验组与对照组细胞中

的病毒滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数有显著差异， 且随着药物

浓度增加， 病毒滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数水平显著下调，
成浓度依赖性。 在给药方式上， ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 具

有一定的预防、 直接杀灭和治疗作用。 通过不同给药

方式的试验数据来看， 相同浓度的 ５－ＡＬＡ 处理后，
预防作用的病毒滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数最低， 与病毒对

照组差异最大； 直接杀灭作用效果其次， 治疗作用较

差， 表明 ５－ＡＬＡ 的预防作用抑制病毒的效果最佳。
后续的 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 抗病毒试验采用 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
剂量的预防作用进行。
２􀆰 ４　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 复制周期的影响

当药物作用于病毒吸附环节时， １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 浓度

的试验组细胞中的病毒滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数低于对照

组， 其他浓度试验组与对照组无显著差异 （图 ４Ａ）。
当药物作用于病毒内化环节时， 试验组细胞中的病毒

滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数都显著低于对照组 （图 ４Ｂ）。 当

药物作用于病毒在细胞内的早期复制时， 每个时间点

的病毒滴度和 ｃＤＮＡ 拷贝数差异显著， 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 蛋白水平进行检测， 然后以 β－ａｃｔｉｎ 为参照进行

灰度分析， 可见加药组细胞中 ＰＲＲＳＶ－Ｎ 蛋白表达水

平显著降低 （图 ４Ｃ）。 结果表明， ５ －ＡＬＡ 主要在

ＰＲＲＳＶ 复制的内化环节和早期胞内复制环节起作用。

注： 与阴性对照组相比， ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５。 下同。

Ａ． ＰＲＲＳＶ ｃＤＮＡ 拷贝数； Ｂ． ＰＲＲＳＶ－Ｎ 蛋白表达水平。

图 ２　 ５－ＡＬＡ 的抗 ＰＲＲＳＶ 活性测定
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Ａ． 预防作用； Ｂ． 直接杀灭作用； Ｃ． 治疗作用。

图 ３　 ５－ＡＬＡ 抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖的最佳作用方式和浓度
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注： ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ａ． 吸附时期； Ｂ． 内化时期； Ｃ． 早期胞内复制。

图 ４　 ５－ＡＬＡ 对 ＰＲＲＳＶ 复制环节的影响

３　 讨论

猪是 ＰＲＲＳＶ 的唯一宿主， 具有较为严格的宿主

嗜性， 任何性别、 年龄、 品种的生猪均可感染， 且传

染性极强。 ＰＲＲＳ 的主要传染源是患病猪和隐性感染

猪， 感染后的康复猪也能长时间排毒， 所以发生过

ＰＲＲＳ 的生猪养殖场， 病毒容易在猪群内反复传播，
不易根治。 而 ＰＲＲＳＶ 作为 ＲＮＡ 病毒， 在传播和进化

过程中极容易发生变异， 临床上的 ＰＲＲＳＶ 复杂多样，
为 ＰＲＲＳ 的防控带来巨大困难， 给我国生猪养殖业造

成巨大的经济损失， 在找到新型的有效药物之前， 疫

苗免疫仍是防控 ＰＲＲＳ 的重要手段［１２－１３］。 但目前针

对 ＰＲＲＳＶ 的弱毒活疫苗在安全性和交叉保护性方面

存在一定缺陷， 如果减毒不彻底会引起返毒， 造成感

染， 而灭活疫苗在灭活过程中容易造成抗原表位缺

失， 抗原性减弱等情况， 可能影响免疫效果， 需要反

复接种［１４－１５］。 因此， 探索新的抗 ＰＲＲＳＶ 药物能够为

ＰＲＲＳ 的防控提供新的思路和方法。
５ － ＡＬＡ 又 称 δ － 氨 基 乙 酰 丙 酸， 分 子 式 是

Ｃ５Ｈ９ＮＯ３， 是一种纯天然的非蛋白质 δ－氨基酸， 为

白色固体， 易溶于水， 需干燥避光保存［１６］。 ５－ＡＬＡ
具有高水溶性和低细胞毒性的特点， 在环境中易降解

且无残留， 还作为生物体内源性物质在生命过程中发

挥着重要的作用， 因此具有广阔的应用和市场开发前

景［１７］。 ５－ＡＬＡ 在体内可以转化为原卟啉 ＩＸ （ＰｐＩＸ），
ＰｐＩＸ 在亚铁离子的存在下进一步转化为血红素， 调

控机体的供养过程［７－８］。 此前的研究表明， ５－ＡＬＡ 具

有抗病毒感染的能力， 在临床治疗过程中， ５－ＡＬＡ
可作为光敏剂用于光动力疗法， 有效降低人乳头瘤病

毒 （ＨＰＶ） 感染引起的子宫颈高级别鳞状上皮内病

变［１８］； 在体外， ５－ＡＬＡ 可以抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 武汉

株以及 Ａｌｐｈａ、 Ｂｅｔａ、 Ｇａｍｍａ 和 Ｄｅｌｔａ 变异株的感

染［１９］； 此外， ５－ＡＬＡ 对于猫传染性腹膜炎病毒的感

染也具有一定的抑制作用， 可以作为治疗宠物病毒感

染的候选药物［２０］。 ＰｐＩＸ 作为 ５ －ＡＬＡ 的代谢产物，
同样具有抑制病毒感染的功能， ＰｐＩＸ 通过灭活病毒

颗粒和抑制复制周期发挥抗猪瘟病毒感染的作用［１１］；
ＰｐＩＸ 可以通过诱导膜紊乱和改变膜的通透性， 破坏

病毒包膜蛋白的完整性， 影响病毒形态、 吸附和进入

靶细胞， 抑制登革热病毒 （ ＤＥＮＶ）、 黄热病病毒

（ＹＦＶ）、 基 孔 肯 雅 病 毒 （ ＣＨＩＫＶ ）、 寨 卡 病 毒

（ＺＩＫＶ） 以及水疱性口炎病毒 （ＶＳＶ） 的感染［２１－２３］。
综上， ５－ＡＬＡ 可以抑制 ＰＲＲＳＶ 复制， 同时， ５－

ＡＬＡ 抑制 ＰＲＲＳＶ 增殖的最佳浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 最佳

作用方式为预防作用， 能够抑制 ＰＲＲＳＶ 复制周期的

内化环节和早期胞内复制环节。 本研究明确了 ５ －
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ＡＬＡ 具有抗 ＰＲＲＳＶ 感染的作用， 为 ５－ＡＬＡ 作为抗

ＰＲＲＳＶ 感染药物的开发提供了理论依据。
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