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研究背景 

猪繁殖与呼吸综合征(PRRS)

是由猪繁殖与呼吸综合征病
毒(PRRSV)引起的一种高度
传染性疾病，主要特征是各
种年龄的猪均可感染发病，
出现生殖障碍和呼吸道症状， 
本病极易引起细菌、支原体、
圆环病毒、猪瘟病毒、伪狂
犬病毒等继发感染，加剧病
程,使死亡率升高。此病每年
给世界养猪业造成的损失达
几十亿美元，间接损失难以
计算。 



2006 年开始在中国发生的猪高热病，是由PRRSV 变异株引起的一种急性
高致死性疫病，该病毒引起的较高发病率，死亡率，从给中国养猪业造
成了严重的经济损失，通过文献查阅，提示该病毒NSP2区域氨基酸的突
变与缺失可能改变了PRRSV对细胞或组织的嗜性，或者nsp2区域氨基酸
的缺失与毒力增强有关系。 

根据上述背景知识和相关文献，我们小组经过讨论决定，利用生物信息
学方法研究中国高致病性PRRSV毒株和典型毒株Nsp2的关系和区别，同
时研究其氨基酸序列和毒力强弱关系。 



获取北美型，欧洲型和高致病性
TJ,HB,JS毒株Nsp2序列 

Nsp2蛋白结构和功能分析 

致弱毒TJM 株Nsp2 缺失的120个氨
基酸结构分析 

北美型、欧洲型毒株和高致病性
TJ,HB,JS毒株毒株Nsp2序列分析 



PRRSV为单股正链RNA 病毒，其基因组长约15kb ，由ORF１－ORF７
组成 。ORF1 是最大的一个读码框,长约12Kb ，其中ORF1包括ORF1a和
ORF1b , 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) 。根椐病毒基因组差异，可将PRRSV分为以
Lelystade 株为代表的欧洲型毒株( LV) 和以ATTC-VR-2332 为代表的美洲
型毒株。 

PRRSV基因组信息 



在这6 个非结构蛋白 中，其中Nsp2基因和功能存在多样性，Nsp2在不同
的分离株中常有氨基酸缺失，是造成种特异性的主要原因。其中Nsp2序列
中含有编码半胱氨酸蛋白酶，该酶具有剪切功能。同时Nsp2 蛋白还参与
了PRRSV多肽组合和病毒的复制等复杂的过程。在免疫方面，Nsp2含有较
多的抗原决定表位，具有极强的免疫原性。 

Nsp2结构和功能分析 



Nsp2氨基端含有半胱氨酸蛋白酶(45-152位），在各毒株中均没有
缺失，由此可见是相当保守的。 

Nsp2结构和功能分析 
Nsp2氨基端分析 



用Tmap对Nsp2蛋白氨基酸序列进行分析，发现在808-836，845-873和
880-900三个接近羧基端的区域存在跨膜区。 



因为北美典型毒株VR-2332和欧洲型毒株LV的Nsp2基因和蛋白信息
未单独收录在Genbank中，故阅读相关文献后用seqret程序提取相关
毒株的Nsp2氨基酸序列，同时在Genbank中提取中国高致病性
PRRSV毒株HB、TJ、JS的Nsp2氨基酸序列。 

典型株和高致病性毒株Nsp2结构和功能分析 



VR-2332和LV毒株Nsp2氨基酸序列比对结果 

VR-2332和TJ毒株Nsp2氨基酸序列比对结果 

LV和TJ毒株Nsp2氨基酸序列比对结果 



由MEGA5.0构建进化树可以得出，在欧洲型毒株LV和美洲型毒株VR-

2332中，中国流行的高致病性PRRSV毒株与北美型毒株亲缘性较近。 



那么，典型株和高致病性毒
株氨基酸序列又有什么区别
呢？ 



运行Weblab中的clustalw程序，以北美VR-2332毒株为当前序列，选取典
型的中国高致病性PRRSV毒株TJ,HB,JS与北美毒株进行多序列比对，可以
发现，TJ毒株Nsp2氨基酸序列在第480位和531-559位氨基酸都存在共
30个氨基酸缺失现象。 



另外根据文献得到，TJ毒株经过细胞传代92次后得到致弱株TJM 

株Nsp2 在此缺失仍然存在的情况下发生了进一步的片段缺失，
该段缺失为120 个氨基酸整段缺失，比以往发现的PRRSV 毒株
Nsp2 缺失片段都大。 



TJM 株Nsp2 蛋白的这120 个
氨基酸的缺失与PRRSV 的毒
力致弱有什么关系呢？ 



提取这120个氨基酸片段，对其进行功能预测，因为其降低了毒性，
猜测其是否涵盖抗原表位，用weblab的Antigenic程序进行抗原表位
预测，结果如下： 





把该片段放于blastp中进行同源性比对，物种选择为猪，搜索结果
显示同源性较低，综合这两个结果，TJM毒株缺失的120个氨基酸
可能存在抗原表位。 



运用Garnier程序对缺失的
120aa进行二级结构预测，
结果显示，α螺旋为34.6%，
无规则卷曲为27.9%，二者
总共占了62.5% 



Expasy网站对该氨基酸片段进行疏水性分析，结果表明，大部分氨基
酸的亲水性较强。 



2.从以上结构预测结果可以得出，TJM毒株缺少的120个氨基酸使
Nsp2蛋白的二级结构发生了改变，并且相对于TJ强毒株，也少了6

个抗原表位，而这些可能是造成了TJM毒株弱毒性的原因。而对其
功能的进一步了解，则需要通过其他实验来发现。 

结论 

1.中国流行高致病PPRSV毒株是由北美毒株VR-2332变异得
来，其Nsp2缺失的30个氨基酸与其高致病性无关，只能作
为鉴定高致病性毒株的一个序列特征。 
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