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PRRSV编码蛋白在感染中的作用机制研究进展
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摘 要： 猪繁殖与呼吸综合征（Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome，PRRS）主要是由猪繁殖与呼吸综合征病

毒（Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus，PRRSV）所引起的，该病症在母猪群体中，主要表现为流产、产

出死胎、弱仔以及木乃伊胎；在仔猪群体里，则以呼吸功能出现障碍以及罹患败血症为显著特征。PRRSV有着较快的

传播速度和较强的传染性，这使得PRRS在规模化养猪场中成为一种常见的接触性传染病。PRRSV的流行对养猪业

造成严重的经济影响。科学防治PRRS需要对病原生物学，特别是病原感染机制的知识。因此，本文从PRRSV的基因

组结构，各个病毒编码蛋白的功能、特别是病毒蛋白在感染中的作用机制等方面进行综述，旨在为PRRSV的研究以及

制定相应的防控策略提供参考。

关键词： 猪繁殖与呼吸综合征病毒；结构蛋白；非结构蛋白；感染机制

中图法分类号： S855.3 文献标识码： A 文章编号： 1000-2324（2026）01-0001-12

Research Progress on the Mechanisms of Action of PRRSV-
Encoded Proteins During Infection
WANG Yu, YUAN Hong-jie, LIAN Li-fen, HOU Yan-meng*, LI Bao-quan*

College of Veterinary Medicine/Shandong Agricultural University,Shandong Provincial Key Laboratory of Zoonoses, Tai'an 
271018, China
Abstract: Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome (PRRS) is primarily caused by Porcine Reproductive and 

Respiratory Syndrome Virus (PRRSV). The disease is characterised by abortions, stillbirths, weak litters and mummified 

foetuses in sows, and respiratory disorders and septicaemia in piglets. PRRSV exhibits a rapid transmission speed and high 

infectivity, making PRRS a common contagious disease in large-scale pig farms. The prevalence of PRRSV causes severe 

economic losses in the pig industry. Scientific prevention and control of PRRS requires profound knowledge of pathogen 

biology, especially the pathogenic infection mechanism. Therefore, this paper reviews the research progress regarding 

PRRSV genomic structure, the functions of virus-encoded proteins, and especially the mechanism of viral protein action 

during infection, aiming to provide a reference for PRRSV research and for the development of corresponding prevention 

and control strategies.
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猪繁殖与呼吸综合征（Porcine Reproductive 

and Respiratory Syndrome， PRRS），亦被称作猪

蓝耳病。此病症的致病原为猪繁殖与呼吸综合

征 病 毒（Porcine Reproductive and Respiratory 

Syndrome Virus， PRRSV）。PRRSV隶属动脉炎

病毒科动脉炎病毒属。该病毒具备典型的囊膜

结构，在电镜下观察呈球形外观，且具有正二十

面体的对称形态特征，核酸类型为单股正链

RNA。在中国大陆，PRRSV于 1995年首次被发

现［1］。2006 年，新型高致病性 PRRSV（Highly 

Pathogenic Porcine Reproductive and Respiratory 

Syndrome Virus， HP-PRRSV）爆发，该毒株以

Nsp2基因编码区域发生30个氨基酸的不连续缺

失为主要特征，主要表现为神经系统症状（例如

颤抖）、高热（40~42 ℃）、红斑性褪色皮疹等［2］。

2013年，NADC30样毒株被引入并成为中国的主

要流行株［3］，且这种毒株易于和其他毒株发生重

组。近些年来，PRRSV 的病原学特征、传播途

径、疫苗研制以及防控策略等方面受到了国内外

众多学者的广泛探究。本论文综述了PRRSV非

结构蛋白和结构蛋白其在病毒感染中的作用机

制，为开发新型抗病毒策略提供理论依据，为养
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猪业防控PRRS提供科学指导。

PRRSV基因组长度为15 kb左右，该基因组

中包含不少于 10 个开放阅读框（Open reading 

frame，ORF），约四分之三的基因组被两个ORF

（ORF1a 和 ORF1b）所占据，这两个 ORF 编码两

个多聚蛋白pp1a和pp1ab，而这些多聚蛋白会被

病毒蛋白酶裂解为 16 个非结构蛋白（Non-

structural protein， Nsp），pp1a 裂 解 为 Nsp1α、

Nsp1β、Nsp2N、Nsp2TF、Nsp2、Nsp3、Nsp4、

Nsp5、Nsp6、Nsp7α、Nsp7β和Nsp8，pp1ab裂解为

Nsp9、Nsp10、Nsp11和Nsp12。ORF 2a-7则负责

编码其他 8 种结构蛋白，包膜蛋白（Envelope， 

E），糖蛋白 2a（Glycoprotein 2a， GP2a），以及

GP3、GP4两种蛋白。还有由开放阅读框ORF5a

编码的ORF5a蛋白以及糖蛋白GP5，此外，还有

核衣壳蛋白（Nucleocapsid， N）与基质蛋白

（Matrix， M）。

1　PRRSV 非结构蛋白在感染中的辅助

作用

PRRSV非结构蛋白除了直接参与病毒的复

制、转录、翻译和装配外，还有一些非结构蛋白可

以调节宿主细胞对病毒感染的限制和抵抗作用，

比如以炎性因子和干扰素产生为代表的天然免

疫反应，细胞自噬反应和细胞凋亡等生理和病理

活动。病毒蛋白的这种调节作用通常有利于病

毒实现感染，为了和其直接参与完成病毒生命周

期相区别，在这里我们称之为感染的辅助作用。

这里重点介绍非结构蛋白在感染中的辅助作用

的研究进展，其直接参与病毒生命周期的功能将

在后面的“PRRSV生命周期”部分中介绍。

1.1　Nsp1

Nsp1 是感染 PRRSV 以后宿主细胞最先表

达的非结构蛋白，具有木瓜蛋白酶样半胱氨酸酶

活性，能够在 Nsp1/Nsp2 之间切割从而释放自

身。Nsp1又可以裂解为 α和 β两个蛋白。在病

毒基因组进行复制以及亚基因组mRNA转录这

两个重要过程中，Nsp1均参与其中，发挥着不可

或缺的作用［4］。Nsp1β 中的 SAP 结构域对于把

宿主 mRNA 滞留在核内以及抑制 I 型干扰素

（IFN-I）生成至关重要［5］。

Pang等人研究表明PRRSV感染提高了缺氧

抑制因子HIF-1α的表达，Nsp1β通过其N末端核

酸酶活性和C末端去泛素化酶活性促进HIF-1α

的转录和降解HIF-1α上的多泛素链，从而稳定

HIF-1α，这种稳定作用增强了PRRSV的复制［6］。

Zhai 等人研究显示泛素特异性肽酶 USP1 与

Nsp1β相互作用，USP1通过去除Nsp1β蛋白K48

的多泛素化并随后稳定Nsp1β蛋白的表达来促

进PRRSV感染［7］。而某些宿主蛋白则可以通过

与Nsp1的相互作用来抑制 PRRSV的复制。Yi

等人使用酵母双杂交筛选、免疫共沉淀、GST下

拉实验（GST-pull down）和激光共聚焦实验确定

宿主蛋白酶体β亚基4（PSMB4）可以与Nsp1α特

异性结合，研究发现 PSMB4通过诱导Nsp1α降

解和 I型干扰素表达，阻止PRRSV的复制［8］。最

新研究显示Nsp1α可通过蛋白酶体依赖的方式

降解三联基序蛋白 25（TRIM25），显著抑制

TRIM25介导的 IFN-β产生，从而为病毒复制创

造有利条件［9］。

1.2　Nsp2

在PRRSV的基因组所编码的蛋白中，Nsp2

为变异程度最高的蛋白。该蛋白由四个不同的

结构域组成，包括N端的半胱氨酸蛋白酶结构

域、中央高变结构域、跨膜结构域以及尾部区

域［10］。Nsp2TF和Nsp2N是Nsp2核糖体翻译时

移码产生的变体。近期研究发现全长 Nsp2 与

HP-PRRSV-2 的 N 蛋白相互作用，揭示了 HP-

PRRSV-2全长Nsp2在病毒组装中的新作用［11］。

Nsp2还参与多种对抗宿主免疫的过程。Li等人

研究表明它能直接与SH3结构域激酶结合蛋白

1（SH3KBP1）结合，并通过自噬途径诱导其降

解，进而抵消宿主的先天免疫反应，有助于病毒

复制［12］。同时，Nsp2还可增加热休克蛋白成员8

（HSPA8）和TANK结合激酶 1（TBK1）之间的相

互作用，使TBK1易位到溶酶体中降解，阻碍干

扰素调节因子3（IRF3）的下游激活和 IFN-I的产

生，抑制宿主先天免疫［13］。

1.3　Nsp3

Nsp3是四次跨膜蛋白。Zhang等人研究发

现Nsp3和Nsp5参与自噬过程［14］。此外，Zhang

等人研究发现，外泌素 EXT1 凭借其 N 端胞质

尾，与病毒的Nsp3以及Nsp5产生相互作用，促

使Nsp3和Nsp5与K48连接的多泛素化增强，进
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而促进了它们的降解，受损的Nsp3和Nsp5可能

会抑制复制转录复合体（RTC）的形成，从而抑制

PRRSV的RNA复制［15］。

1.4　Nsp4

Nsp4属于3C样丝氨酸蛋白酶（3C-like serine 

proteinase，3CLSP）。该蛋白酶在病毒蛋白加工

过程中扮演关键角色，主要承担了大部分非结构

蛋白的切割与加工工作，对病毒的蛋白质合成与

功能实现起到重要作用。Duan等人研究发现鸟

苷酸结合蛋白 1（GBP1）可以与 PRRSV Nsp4相

互作用，Nsp4通过其3CLSP活性在E338位点裂

解GBP1的抗病毒活性，从而拮抗GBP1的抗病

毒活性［16］。Jiao等人研究显示Nsp4可在E378位

点切割抑制剂 κB激酶 β（IKKβ），抑制NF-κB信

号通路的激活［17］。此外，Nsp4可与蛋白磷酸酶2

（PP2A）相互作用，上调胆固醇水平，抑制 IFN-β

的产生［18］。最新研究显示Nsp4过表达显著增强

PRRSV-2 复 制 ，靶 向 Nsp4 的 短 发 卡 RNA

（shRNA）可以抑制Marc-145细胞中的PRRSV-2

复制，表明 shRNA可以作为 PRRSV-2药物研究

候选分子［19］。在诱导细胞凋亡方面，PRRSV的

Nsp4 被证明是细胞凋亡诱导剂，其通过激活

caspase-8、caspase-9和 caspase-12来调节Bcl-2家

族成员的促凋亡和抗凋亡功能，从而诱导细胞凋

亡，且取决于其丝氨酸蛋白酶活性［20］。

1.5　Nsp5

在PRRSV的复制过程中，Nsp5参与了双膜

囊泡（DMVs）的生成过程，并且在病毒复制转录

复合体（RTC）的形成环节中起到了至关重要的

作用［21］。最新一项研究中，Wang等人实验表明

PRRSV Nsp5 通过靶向 p62 蛋白，增强 Keap1 与

Nrf2的结合，促进Nrf2的泛素化降解，进而抑制

Nrf2介导的抗氧化反应［22］。在抑制天然免疫方

面，Nsp5通过泛素-蛋白酶体途径降解STAT3，拮

抗 JAK/STAT3信号通路，干扰宿主天然免疫和

获得性免疫［23］。它还能通过降解RIG-I样受体

（RLR）信号通路的多种蛋白（如RIG-I、MDA5、

MAVS、TBK1、IRF3 和 IRF7），抑制 IFN-I 和 IFN

刺激基因（ISG）的表达，从而拮抗先天免疫反

应［24］。Nsp5 在 PRRSV 诱导的自噬中也发挥了

重要的作用。Zhou等人研究发现，PRRSV Nsp5

过表达时，会对突触融合蛋白 STX17和突触体

相关蛋白SNAP29之间的相互作用产生抑制，从

而限制了自噬体与溶酶体的融合过程，最终导致

自噬通路被阻断［25］。

1.6　Nsp6

Nsp6是PRRSV编码的最小蛋白，目前对其

研究较少。Gu 等人研究表明，感染发生后

PRRSV的多个Nsps可促使蛋白酶MALT1对宿

主细胞的RNase产生拮抗作用，促进 PRRSV复

制，而 PRRSV Nsp6 可以通过下调 MALT1 来抑

制 NF- κB 信号，来抑制感染加重时的炎症

反应［26］。

1.7　Nsp7

PRRSV 的 Nsp7 蛋白由病毒基因组里较为

保守的部分编码而成。NSP7有一个高度保守的

蛋白酶酶切位点，可被Nsp4 3C样丝氨酸蛋白酶

裂解成两种形式：Nsp7α和Nsp7β，其中第一种更

加保守。Liu等人研究发现Nsp7可以下调干扰

素调节因子 IRF7表达，从而抑制干扰素和干扰

素刺激基因表达并促进病毒复制和增殖［27］。最

新研究显示保守的Nsp7β区域中第37/38氨基酸

的突变或者缺失对病毒的复制和增殖具有重要

作用，不同毒株的Nsp7突变可能影响病毒的毒

力和增殖［28］。

1.8　Nsp8

关于Nsp8的功能，目前的研究较少。Liu等

人研究表明 Nsp8 是 Nsp9 的 N 端延伸；Nsp8-

Nsp9不会在体外被Nsp4和Nsp2 PLP2蛋白酶所

裂解［29］。

1.9　Nsp9

PRRSV 的 ORF1b 区负责编码的 Nsp9 是一

种RNA依赖的RNA聚合酶（RdRp）。RdRp在病

毒基因组复制以及亚基因组mRNA（sg mRNA）

的合成过程中发挥重要作用。Jing等人研究发

现，核苷酸结合寡聚域样受体的富亮氨酸重复

（Leucine rich repeat，LRR）结构域，与 Nsp9 的

RdRp结构域之间存在相互作用，通过抑制RNA

合成对 PRRSV 的复制产生抑制作用［30］。Zhao

等人通过转录组测序从线粒体抗病毒信号转导

蛋白（MAVS）诱导的抗病毒基因中筛选出一种

称为ZAP的锌指蛋白，发现它显著抑制PRRSV

复制并与PRRSV Nsp9相互作用［31］。Zhang等人
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研究显示对氧磷酶-1（PON1）通过与Nsp9相互

作用并抑制Ⅰ型 IFN信号通路来促进PRRSV复

制［32］。Wei等人证明凋亡相关蛋白PDCD4通过

与真核翻译起始因子 4A 相互作用来限制

PRRSV 复制，而 PRRSV Nsp9 通过激活 Akt-

mTOR-S6K1通路促进细胞质中 PDCD4蛋白酶

体降解，从而削弱抗PRRSV功能［33］。

1.10　Nsp10

Nsp10属于非结构蛋白，序列较为保守，主

要由三个部分构成，分别为锌指结构区、连接区

域以及解旋酶区域。这种蛋白存在解旋酶活性，

这一活性可用于解开DNA和RNA，并且它还具

有ATP酶活性，这些活性让其在病毒的复制和转

录进程里起到重要的作用。Jin等人采用免疫共

沉淀（Co-IP）技术证明RNA解旋酶DDX18的C

端结构域可以与Nsp10的N端和C端结构域相

互作用。研究表明 DDX18 过表达正向调节

PRRSV增殖；相反，干扰DDX18蛋白的基因表

达会显著抑制 RNA 复制［34］。此外，Nsp10 还可

以诱导细胞凋亡，Yuan等人研究显示 caspase-8

和 Bid 的激活是 Nsp10 诱导的细胞凋亡所必

需的［20］。

1.11　Nsp11

Nsp11具有核糖核酸内切酶活性，该蛋白包

含223个氨基酸，拥有独特的套式病毒U特异性

内切酶（NendoU）结构域，在套式病毒目当中保

守。Nsp11可以在病毒感染中发挥作用。Zhang

等人通过筛选PRRSV编码的结构蛋白和非结构

蛋白，发现病毒Nsp11可以降低组蛋白去乙酰化

酶 2（HDAC2）的表达，Nsp11 对 HDAC2 的下调

通过阻断HDAC2的抗病毒作用导致 PRRSV感

染增强［35］。Nsp11 也参与病毒免疫逃避过程。

单核细胞趋化蛋白诱导蛋白（MCPIP1）在病毒感

染早期抑制 PRRSV 感染，Nsp11 可以通过诱导

IL-17表达，抑制MCPIP1表达，拮抗其抗PRRSV

作用［36］。Yang等人研究表明PRRSV Nsp11还通

过介导STAT2降解拮抗 IFN信号传导［37］。

1.12　Nsp12

Nsp12由 153个氨基酸编码，是一种膜相关

蛋白。Wang等人首次证明Nsp12参与病毒亚基

因组 mRNA 合成，但不参与负链基因组 RNA

（-gRNA）合成［38］。另外，Li等人证明1型蛋白酶

体 β亚基（PSMB1）通过自噬途径与Nsp12相互

作用并降解Nsp12以抑制 PRRSV复制，证实了

PSMB1的抗病毒功能［39］。

2　PRRSV结构蛋白在感染中的辅助作用

PRRSV 的 开 放 阅 读 框 ORF2a、ORF2b、

ORF3、ORF4、ORF5、ORF5a、ORF6 以及 ORF7，

各自承担着编码特定蛋白的功能，分别对应生成

GP2a、E、GP3、GP4、GP5、GP5a、M和N蛋白。这

些结构蛋白与宿主细胞相互作用，在病毒的复制

过程中发挥各自的作用。囊膜蛋白在病毒表面

形态构建中扮演关键角色。其中，GP2a、E、

GP3、GP4、GP5 这些囊膜蛋白有序排列形成了

PRRSV表面独特的囊膜突起结构。该结构决定

了病毒的外观形态，在病毒与宿主细胞的初始识

别、吸附以及后续的感染过程中发挥着不可或缺

的作用。和非结构蛋白一样，PRRSV结构蛋白

既是病毒生命周期的直接参与者，还通过对宿主

细胞天然免疫和凋亡等活动的调节来辅助感染。

2.1　GP2a

GP2a属于病毒粘附蛋白，它包含外膜、跨膜

区和内膜区，能够借助与受体蛋白的相互作用，

引导病毒侵入宿主细胞［40］。已证实GP2a上含有

诱导病毒中和抗体的Ｂ细胞表位［41］。Chaudhari

等人通过使用反向遗传学，证明了GP2a中的氨

基酸残基 K160 是 PRRSV 感染 PAM 的关键位

点［42］。Chen等人通过使用PRRSV反向遗传学系

统、IFA和Western blotting及进行动物实验，确定

了GP2a中的第 98个氨基酸是决定 PRRSV-2对

Marc-145细胞嗜性的关键因素［43］。

2.2　E

E蛋白是由ORF2b所编码的一类疏水性且

具离子通道活性的小分子蛋白［44］。E蛋白的C端

结构域（48-73aa）与内源性先天免疫蛋白Gal-1相

互作用，减少Gal-1的产生，促进PRRSV复制［45］。

除上述作用外，Pujhari等人研究表明，PRRSV的

E蛋白能够与线粒体蛋白产生相互作用，并且通

过抑制ATP的生成来诱导细胞凋亡［46］。

2.3　GP3

ORF3所编码的GP3有高度糖基化的特性，

在PRRSV毒株间的保守性比较低［47］。GP3除了

可能参与病毒的入胞和脱壳，还对宿主细胞具有

··004



第 1 期 王 宇等：PRRSV编码蛋白在感染中的作用机制研究进展

调节作用，如Ding等人研究表明，GP3可以通过

泛化转录因子SP1，来降低紧密连接蛋白CLDN4

的表达水平，从而促进病毒的侵入［48］。

2.4　GP4

由ORF4基因编码GP4，其有着四个糖基化

位点，在N端有信号肽序列，C端存在膜锚定区

域［49］。Cui 等人研究发现 TRIM28 直接靶向

PRRSV病毒蛋白GP4并抑制其泛素化，从而保

护GP4蛋白免受降解并促进PRRSV复制［50］。

2.5　GP5

由ORF5编码的糖基化囊膜蛋白为GP5，其

分子量大概在25 ku左右。GP5和M蛋白组成二

聚体，参与病毒对宿主细胞的吸附。GP5还参与

对宿主细胞天然免疫和凋亡等活动的调节。Li

等人研究显示 GP5 可与溶酶体相关膜蛋白 2A

（LAMP2A）相互作用，破坏GFAP-LAMP2A复合

物的形成，抑制分子伴侣介导的自噬，增强

Nsp11介导的 IFN-I信号通路的抑制作用，最终

促进 PRRSV 复制［51］。 Zhang 等人研究发现

PRRSV GP5促进内质网-线粒体接触，增强了线

粒 体 从 内 质 网（Endoplasmic reticulum）摄 取

Ca2+，导致线粒体活性氧（mROS）释放，升高的

mROS诱导自噬并减轻NLRP3炎性小体激活以

有利于病毒复制［52］。另有研究发现，巨噬细胞受

体 MARCO 加剧了 PRRSV 诱导的细胞凋亡，

MARCO与GP5之间的相互作用可能有助于其

促凋亡功能［53］。

2.6　M

M 蛋白由 ORF6 编码，其分子量在 18kb-

19kb之间。M蛋白是PRRSV最保守的一种结构

蛋白，具有三重跨膜的细胞内外两个区域［54］。

Zhang等人通过研究结果推测，附着在内质网中

GP5和M上的多种脂肪酸是GP5/M二聚体在高

尔基体膜聚集所必需的，并且构成了病毒组装的

必要先决条件［55］。

2.7　N

ORF7编码的N蛋白是病毒粒子中含量最高

的一类蛋白，占总蛋白量的 20%-40%，它对病毒

的复制和致病具有多方面的影响。除了作为病

毒衣壳，构成病毒的核心结构外，N蛋白还在调

节天然免疫、引导病毒脱壳等方面发挥作用。

Zhao等人研究表明PRRSV N蛋白通过竞争性结

合TRIM25来阻碍TRIM25对RIG-I的泛素化作

用从而抑制 IFN-β的产生［56］。Chen等人研究发

现 TRIM22 能够抑制 PRRSV 的复制，其作用机

制是TRIM22与病毒N蛋白相互作用并加速其

通过溶酶体途径的降解来实现的［57］。

3　PRRSV蛋白直接参与病毒的生命周期

PRRSV对细胞的感染过程涵盖多个关键阶

段。起始阶段，病毒实现对细胞的吸附和内吞。

紧接着，进入病毒基因活跃期，此阶段病毒基因

开启复制与转录过程，大量合成的结构蛋白为后

续病毒粒子的组装提供物质基础。最后，病毒需

获取囊膜，通过出芽的方式完成从宿主细胞脱

离，最终释放到细胞外环境中。

至今，已知 PRRSV 唯一的天然宿主是猪。

具有严格的宿主和细胞嗜性是PRRSV的特性，

其主要靶细胞是完全分化的猪肺泡巨噬细胞

（PAMs）。在体内，单核细胞以及巨噬细胞谱系

的细胞都属于易感细胞，并且感染主要集中于

肺、胎盘和淋巴组织中的巨噬细胞亚群［58］。此

外，非洲绿猴肾细胞系MA-104及其衍生细胞系

MARC-145对PRRSV同样有易感性［59］。

3.1　入胞与脱壳

巨噬细胞表面的硫酸乙酰肝素（heparan 

sulphate， HS）能够与 PRRSV的M蛋白相结合，

使得病毒可以在细胞表面吸附并聚集起来［60］。

不过，HS和 PRRSV的亲和力比较低，病毒之后

会借助与唾液酸黏附素（Sialoadhesin，Sn，又称

CD169）的相互作用，达成更牢固的结合［61］。具

体来说，Sn的N端区域通过与病毒表面的唾液

酸结合，实现对PRRSV的识别和结合。这种结

合依赖于病毒表面的唾液酸，而 Sn的N端区域

中的 R97 和 R116 氨基酸对于这种结合尤为重

要［62］。Sn对 PRRSV M/GP5糖蛋白复合物的唾

液酸残基具有识别作用，并可以与之结合，且该

作用由唾液酸依赖途径完成。虽然GP3和GP4

都包含唾液酸，但是目前的研究表明，Sn并不能

与GP3和GP4结合［63］。Sn发挥识别功能，此后

借 由 网 格 蛋 白 介 导 的 内 吞 作 用（Clathrin-

Mediated Endocytosis， CME），促使囊膜小泡逐

步形成，这一结构的产生为病毒进入宿主细胞创
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造了条件［64］。之后，GP2a和GP4蛋白发挥关键

作用，它们能够精准识别受体CD163，并与之紧

密结合。在CD163的协同助力下，PRRSV得以

顺利完成内吞进程［65，66］。除了与GP2a和GP4存

在相互作用外，最近有研究表明CD163还和GP3

与GP5有结合作用［67］。近期的研究成果显示，

GP4可以与热休克蛋白HSPA8产生相互作用，

从而介导病毒的吸附和内化过程［68］。在早期内

体中，在低 pH 条件下，部分蛋白酶能帮助

PRRSV的脱壳。其中，天冬氨酸蛋白酶类，像组

织蛋白酶E（Cathepsin E），与某些丝氨酸蛋白酶

协同作用，这一过程使得病毒内部的基因物质被

释放到细胞质中［69，70］。Hou 等人研究发现 HP-

PRRSV通过弹性蛋白酶介导的膜融合进入宿主

细胞，与低 pH和CME无关，其GP5在此过程中

被蛋白酶裂解［71］。这些释放出的基因物质，随即

成为启动后续病毒复制过程的关键要素，为病毒

在宿主体内的增殖奠定基础。推测PRRSV脱衣

壳从而完成基因组释放的过程可能是以E蛋白

作为通道。尽管E蛋白并非病毒颗粒组装的必

备条件，然而一旦病毒颗粒缺少E蛋白，便会失

去传染性［72］。最近的研究表明，与CD163结合

的钙蛋白酶 1（Calpain1），在介导PRRSV脱壳中

是必须的［67］。另外，最新研究发现新生儿 Fc受

体（FcRn）能够借助和早期内体里的病毒N蛋白

发生相互作用来推动病毒粒子的脱壳过程［73］。

3.2　转录与复制

在 PRRSV 的 RNA 被释放到宿主细胞的胞

浆内之后，多聚蛋白 ppla与 pplab的翻译过程立

即启动。在Nsp1、Nsp2和Nsp4切割与加工的作

用下产生至少14个非结构蛋白。在Nsps的作用

下，内质网膜出现形变，从而形成DMVs结构，此

结构是病毒RTC的组装之处，组装好的RTC对

病毒RNA进行复制与转录。ORF1b所编码的动

脉炎病毒RTC中的核心酶具有高度保守性，包

含多个疏水区段，它们可以嵌入膜结构中。

Nsp9 和 Nsp12 被确定为 Nsp 相互作用的枢纽。

跨膜蛋白Nsp2和Nsp5均与Nsp3存在互作关系，

这一现象提示三者可能通过协同组装形成支架

结构，为RTC与细胞内膜的结合提供支持［74］，并

且Nsp3的表达在诱导囊泡形成方面起到了极为

关键的作用［75］。更进一步的研究表明，Nsp2与

Nsp3存在相互作用关系，二者共同形成了异源

二聚体，这对DMV的诱导起到了进一步的推动

作用［75］。此外，Song等人研究表明Nsp7可以与

Nsp5、Nsp9相互作用，并且参与病毒复制转录复

合体的形成，且发现Nsp10还可以与Nsp9相互

作用；在 PRRSV RTC组装过程中，PRRSV核心

酶Nsp9和Nsp10可能存在受调节的募集到病毒

膜Nsp上［76］。Hu等人研究发现Nsp10的结构域

1A和1B键合区中124至133个氨基酸的缺失使

Nsp12 能够重新定位 Nsp10 的 C 端和 N 端结构

域。在Nsp10的结构域中出现单个氨基酸突变

（E131A、I132A）可以激活Nsp10和Nsp12之间的相

互作用，从而阻碍小向导 RNA（sgRNA）的积

累［77］。PRRSV N蛋白不仅作为结构蛋白存在，

还在病毒gRNA的复制与转录过程中发挥作用。

Deng等人研究发现，当该蛋白第 78位丝氨酸突

变为丙氨酸时，可下调病毒 gRNA 和 sgRNA 的

水平［78］。Wang 等人研究显示端粒结合蛋白

RAP1不参与PRRSV的吸附和内化过程，但它可

以促进了病毒RNA的合成并增强了 PRRSV的

复制，此外 RAP1 与 Nsp10 和 N 蛋白有相互作

用［79］。PRRSV的基因组RNA，借助不连续转录

这一机制，生成两种关键的 RNA 产物：基因组

RNA和负链亚基因组RNA。其中，负链亚基因

组RNA作为模板，在相关酶与分子机制的作用

下，合成正链亚基因组RNA。随后，正链亚基因

组RNA通过转录与翻译过程，有条不紊地指导

合成病毒所需的全部结构蛋白，这些蛋白对于病

毒的形态构建、功能实现以及感染进程均至关重

要。宿主细胞的多种成分可能对病毒复制有影

响，六跨膜蛋白 STEAP3 是主要的细胞内还原

酶，最新研究显示STEAP3通过调节脂肪酸和脂

滴合成来抑制PRRSV复制［80］。Zhang等人研究

显示 miR-361-3p 通过直接靶向 PRRSV ORF1b

和ORF1a基因组抑制 PRRSV复制［81］。Wang等

人研究发现 P体EDC3蛋白通过上调MyD88抑

制PRRSV增殖和功能［82］。另外，Wu等人研究显

示 sRNase L诱导细胞和病毒 ssRNA的降解，增

强 IFN-β启动子的激活和 IFN-β表达，并诱导细

胞凋亡以抑制PRRSV复制［83］。而 Jing等人研究

发现 HnRNP A1 是一种高表达的蛋白质 ，

HnRNP A1 通过其 UP1 结构域增强 PRRSV-2

增殖［84］。
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3.3　装配与释放

病毒的结构蛋白如核衣壳蛋白、糖蛋白等在

宿主细胞的核糖体上进行翻译合成，之后，新合

成的N蛋白与病毒基因组的RNA相互作用，逐

渐将 RNA 包裹起来，形成螺旋对称的核衣壳。

这个过程是高度有序的，N蛋白分子之间通过相

互作用紧密排列，确保核衣壳的稳定性和完整

性。蛋白M与主要囊膜蛋白GP5之间发生相互

作用，二者借助二硫键形成异源二聚体结构，此

步骤标志着病毒粒子组装的开端。这种异源二

聚体能够促进GP5蛋白从内质网向高尔基体转

运，GP5经过复杂的糖基化过程后，能够正确折

叠并被运输到合适的位置，为病毒的装配提供囊

膜成分。Guo等人研究表明，Nsp2TF与两种主

要的病毒包膜蛋白GP5糖蛋白和膜（M）蛋白相

互作用，它们驱动动脉病毒组装和出芽的关键过

程。Nsp2TF靶向胞切途径，以减少蛋白酶体驱

动的GP5/M蛋白周转，从而促进对动脉病毒组

装至关重要的GP5-M二聚体的形成［85］。Li等人

研究发现 PRRSV通过抑制N-乙酰转移酶Nat9

的表达来降低GP5的N末端乙酰化以支持病毒

粒子组装［86］。最近一项研究中，Lei 等人使用

BirA技术，在Sf9细胞中证实了GP5和M以二硫

键相互作用［87］。接下来，GP2a、GP3和GP4这几

个囊膜蛋白依靠非共价键结合的方式，组成异源

三聚体，此三聚体介导病毒蛋白向高尔基体转

移［88］。在完成病毒粒子的装配后，借助宿主细胞

质的成分对自身进行修饰，随后通过出芽的方式

去感染其它细胞和组织。

4　小结与展望

从发现 PRRSV以来已经有三十多年了，经

过前人的研究，PRRSV的基因组的结构和每一

个结构蛋白和非结构蛋白的基本功能都有所了

解，病毒的整个生活史也已经基本描述清楚。在

某些环节和细节有待进一步研究，RTC的结构模

型和工作机制、病毒粒子组装的分子动力学等。

随着研究的深入，人们对PRRSV的分子生物学

图1 PRRSV生命周期（使用BioGDP.com制作）

Fig. 1 PRRSV life cycle (Drawn with BioGDP.com)

··007



山东农业大学学报(自然科学版) 第 57 卷

认识得越来越清晰。

对PRRSV病毒蛋白结构和功能以及感染机

制的研究对防控蓝耳病具有重要意义。其应用

之一就是开发抗蓝耳病病毒药物。多个病毒蛋

白可以作为潜在的药物靶点。GP5和M复合物

和 Sn结合部位是抗 PRRSV药物的一个重要靶

点。另一个重要的靶点就是 GP2a、GP4 和

CD163结合的部位，这一靶点可能更为有效，因

为CD163可能既是启动病毒内吞，又是发动病

毒基因组脱壳的细胞受体。N蛋白和FcRn结合

的部位也是可以考虑的靶点，这一靶点更具备设

计有效药物的优势，因为N蛋白基因相对保守，

不易发生耐药性。至于非结构蛋白，作为蛋白水

解酶的Nsp1α、Nsp1β、Nsp2和Nsp4，其酶活性中

心结构可以作为抗病毒靶点。因为这些靶点多

数位于细胞内部，所以设计的抑制物应当是能自

由进入细胞的小分子。对病毒蛋白结构和功能

的研究除了有助于开发抗病毒药物外，另一个潜

在的应用是开发是基因缺失疫苗。通过缺失病

毒的某些基因，改变某些病毒蛋白的结构功能，

在保留病毒复制能力的同时降低其致病力，保留

病毒蛋白的关键性中和抗体表位。

本文对国内外PRRSV病毒蛋白的结构和功

能以及病毒的感染机制的研究进展进行了综述，

以期对猪蓝耳病的进一步研究提供参考，对防治

猪蓝耳病有所帮助。
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