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摘要 肉质与抗病力是猪的两个重要经济性状, 解析其具体机制并创新种质是改良生猪的未来趋势. 大量研究表

明, 肌内脂肪含量是影响猪肉品质最重要的因素之一. 通过单细胞测序及成脂基因功能鉴定, 中山大学育种团队

成功解析了中国地方猪高肌内脂肪含量的成因, 并通过单碱基突变创制出高瘦肉量、高肌内脂肪含量的基因编

辑猪. 猪蓝耳病曾经给我国生猪养殖业造成巨大损失, 直到现在仍然是生猪养殖业两大重要传染病之一. 本研究

团队在蓝耳病病毒入侵、扩散、复制到释放各环节均有重要发现, 并利用基因编辑技术将受体蛋白CD163中仅

介导病毒脱壳的41个氨基酸精准删除, 不仅获得了抗蓝耳病病毒的基因编辑猪, 还最大限度地保留了CD163的生

理功能. 以上研究成果为猪的肉质改良以及抗病育种提供重要理论基础与新种质资源, 并将推动我国生猪育种与

养殖业快速发展.
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猪肉是我国居民最重要的动物蛋白来源, 如何在

确保生猪健康养殖基础上实现产肉量与肉品质的平衡

育种改良, 充分挖掘我国地方猪优秀种质资源与高效

利用引进猪种有机结合, 是我国生猪种业高质量发展

的重要途径. 我国是世界上最早驯养猪的国家之一,
各地区劳动人民结合当地的自然条件和风俗习惯培育

出了众多具有地方特色的猪种, 使我国成为世界上猪

种资源最为丰富的国家. 我国地方猪种普遍具有肉质

细嫩、肌内脂肪含量高等优良肉质特性, 但也存在生

长缓慢、瘦肉率和饲料转化率低等缺点. 而西方瘦肉

型猪具有生长速度快、瘦肉和饲料转化率高等优点,
正好可以弥补我国地方猪种的缺点. 因此, 利用西方瘦

肉型猪种进行杂交可以对我国地方猪种的生长速度和

瘦肉率等性状进行遗传改良, 但杂交猪种的肉质性能

相对纯种地方猪都有所下降. 近年来, 随着对猪重要

经济性状遗传基础的解析, 利用基因编辑技术对控制

性状的关键基因进行精确修饰, 可实现目标性状的精

准遗传改良, 并可避免对其他重要经济性状造成不利

影响, 同时还可以省去传统杂交育种因世代间隔所花

费的漫长等待时间, 因此可以在短时期内培育出符合
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市场需求的改良品种.
在生活水平不断提高的今天, 国人对猪肉消费的

要求已从简单的“有肉吃”逐渐过渡到“吃好肉”. 近年

来, 以我国地方猪为亲本的杂交高品质黑猪肉备受消

费者青睐. 据网易未央报道, 在大中城市, 有44%的消

费者每周购买3次以上品牌黑猪肉. 可以预见, 具有优

良肉质的地方猪将成为我国改变生猪种业落后局面的

必然选择. 肉质的好坏与肌肉的颜色、系水力、pH
值、嫩度、风味和多汁性密切相关

[1]. 在保障营养充

足、健康安全的前提下, 遗传因素是决定肉质的最根

本原因. 迄今为止, 国际上已鉴别出造成猪PSE肉(Pale
Soft Exudative)的氟烷基因RYR1[2]、与酸肉发生有关

的单磷酸腺苷激活蛋白激酶γ3亚基基因(PRKAG3)[3].
这两个基因不仅是肉质研究的重大发现, 同时也为实

际生产带来了巨大的经济效益. 随着研究的不断深入,
已公认脂肪既是制约饲料转化效率和生长速度的重要

原因, 又是决定猪肉品质的最重要因素.肌内脂肪与肉

色、剪切力、大理石纹评分的相关系数分别是0.43,
0.50和0.91, 因此改善肉质的研究主要集中在提高肌内

脂肪含量上
[4,5].

随着现代高密度集约化养殖模式的推广, 生猪疫

病带来的风险也随之增加, 这不但制约了养猪业的健

康发展, 同时严重威胁公共卫生安全
[6~8]. 猪繁殖与呼

吸综合征(Porcine reproductive and respiratory syn-
drome, PRRS)又称蓝耳病, 是养猪业中最重要的传染

病之一, 每年造成的经济损失高达数十亿美元, 对全球

养猪业构成巨大威胁. 该病于1987年首先出现在美国

中西部, 随后在中欧地区开始流行, 目前已经遍布全

球养猪发达地区, 该病历经30多年的流行, 仍未得到

有效控制
[9], 其病原是猪繁殖与呼吸综合征病毒(Por-

cine reproductive and respiratory syndrome virus,
PRRSV), 主要感染猪肺泡巨噬细胞, 破坏免疫系统并

引起免疫抑制, 造成各年龄段的猪发热、死亡, 引发怀

孕母猪流产和产死胎、木乃伊胎. 过去30多年的防控

实践证明, 利用疫苗免疫、药物等方法控制该病的效

果并不理想, 并且其致病机制尚未完全明确. 因此, 有
必要深入解析PRRSV的致病机制, 并从宿主遗传的角

度, 挖掘宿主抗病或易感基因, 采用基因编辑技术, 对
猪基因组进行定点突变, 从而培育出抗PRRSV的新种

质资源.

1 优良肉质性状机制解析及新种质资源创制

1.1 猪肌内脂肪含量差异的决定机制

农业动物脂肪组织储存于皮下、内脏、肌间、肌

内和骨骼等5个主要部位, 是主要的能量储存器官, 同

时也是重要的内分泌器官, 能够调控机体能量稳态
[10].

猪肌内脂肪与皮下脂肪虽然沉积的部位不同, 但却同

属于白色脂肪. 陈鹭曦等人
[11]

研究了肌内脂肪和皮下

脂肪的细胞成脂分化, 发现肌内前体脂肪细胞特异性

表达的基因有1533个, 远多于皮下前体脂肪细胞的

991个; 分化后, 两种细胞间差异表达的基因数缩减到

551个, 且分化前后被差异表达基因显著富集的信号通

路大多相同, 说明分化前肌内与皮下两种前体脂肪细

胞间差异较大, 而成脂分化后减少了这种差异. 另一

方面也说明肌内脂肪细胞生存环境更复杂, 受到更多

基因的调控, 并且在体外诱导分化时, 肌内前体脂肪

细胞的分化效率较低, 聚酯能力较弱.
血管基质细胞(IVSCs)是肌内脂肪沉积体外研究

的细胞模型, 但是并非所有的IVSCs均具备脂肪生成

能力. 童献等人
[12]

针对广东小耳花猪和约克夏猪(也称

为大白猪)的骨骼肌进行细胞分离与有限时间培养

(2.5 h), 对贴壁的细胞进行单细胞转录组测序, 发现骨

骼肌中能够生成脂肪的细胞来源于成纤维成脂祖细胞

亚群(FAPCD9-)(图1), 并且在体外研究中进一步得到

证实, 从而使研究肌内脂肪的对象从以前的肌内脂肪

组织或是 IVSCs转变为肌内脂肪真正的来源细胞

(FAPCD9-).
除肌内脂肪细胞的来源外, 猪肌内脂肪含量差异

形成的机制也备受关注. 通过单细胞转录组测序分析

发现, 刚出生的广东小耳花猪背最长肌中FAPs的数量

远远多于大白猪,几乎是后者的4倍.不仅如此, 广东小

耳花猪种FAPCD9-细胞(成脂祖细胞, APCs)数量达5363
个, 占其总FAPs的69.5%, 而大白猪FAPCD9- 605个, 仅
占总FAPs的32.4%, 再加上前者的FAPs已是后者的4
倍, 所以广东小耳花猪的FAPCD9-细胞数几乎是大白猪

的9倍, 这可能是导致其肌内脂肪多于大白猪的主要原

因. 此外, 在大白猪中FBN1-Integrin α5β1轴的表达水

平高于广东小耳花猪, 这个调控轴能够在体内外抑制

APCs的成脂分化(图1), 这可能是除FAPCD9-细胞数外,
导致两种不同类型的猪种肌内前体脂肪细胞分化聚酯

效率存在显著差异的重要因素.
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脂肪细胞分化潜能的高低受到相关成脂基因的调

控. 陈可人等人
[13]

研究表明, 地方猪和大白猪之间差

异表达的HMGB2基因能够与成脂关键因子C/EBPβ的
启动子结合, 控制脂肪细胞的克隆性增殖(MCE), 从而

影响脂肪细胞的增殖和分化. 此外, 陈虎等人
[14]

发现,
ATF4基因能够靶向调控SREBP1c基因的表达, 从而调

控3T3-L1细胞的成脂分化能力(图2).
除上述成脂基因外, 郭云学等人

[15]
还研究了肌内

脂肪细胞与皮下脂肪细胞中microRNA在分化过程中

的差异,结果发现有10个miRNAs在肌内与皮下脂肪细

胞分化之间反向上调或下调. 与此同时, 还发现miR-
145能够靶向 IRS1抑制猪脂肪细胞分化

[16]. 陈虎等

人
[17,18]

证实了miR-709和miR-344能够通过靶向Wnt/β-
catenin信号通路的GSK3β调控3T3-L1细胞分化(图2).

1.2 高产优质肉猪新种质资源创制

比利时蓝牛因其发达的“双肌臀”表型和口感鲜美

的肉质成为全球知名的高品质肉牛品种, Grobet等
人

[ 19 ]
通过遗传分析发现其主要是由肌生成抑制素

(Myostatin, MSTN)的编码区发生11 bp缺失突变所致.
MSTN属于TGF-β超家族成员之一, 是肌肉生长的负

调控因子. 此外, MSTN还可通过抑制PI3K对AKT的
磷酸化激活功能, 抑制mTOR信号通路, 实现对肌纤维

蛋白合成的抑制, 从而抑制肌纤维肥大, 维持肌纤维的

正常形态
[20,21]. 中国农业科学院北京畜牧兽医研究所

李奎教授团队利用锌指核酸酶(Zink Finger Nuclease,
ZFN)基因编辑技术敲除了梅山猪的MSTN, 结果发现

敲除纯合子展现出类似比利时蓝牛的“双肌臀”表型, 8
月龄时体重增加了约15%, 胴体重增加了约24%, 而瘦

肉量增加了近100%. 因为肌纤维数量增多而直径减

小, 肌肉的剪切力降低, 嫩度显著提高, 总体上呈现出

优质高产的表型
[22]. 李瑞强等人

[23]
利用CRISPR-Cas9

技术在广东小耳花猪的MSTN信号肽编码区进行精准

编辑, 引入非移码突变PVD20H(CCGTGG碱基的缺失)
和GP19del(TGGTCC碱基的缺失), 结果发现这些突变

可削弱MSTN信号肽的剪切 , 一定程度上降低了

MSTN成熟肽的分泌, 但保留了MSTN的绝大部分正

常生物学功能. 不仅如此, 编辑猪肌纤维数量显著增

多, 从而表现出“双肌臀”表型. 此次MSTN的精准编辑

为创制优质高产家猪新种质资源提供了新靶标.
Van Laere等人

[24]
通过连锁分析发现, 西方瘦肉型

猪产肉量高的主要原因是类胰岛素生长因子2(Insulin-
like growth factor 2, IGF2)基因第3个内含子的3072位
点发生了单碱基突变(G→A), 即IGF2-intron3-G3072A
突变. 该突变破坏了转录抑制因子——锌指BED结构

域结合蛋白6(ZBED6)的结合基序, 解除了其对IGF2表

图 1 广东小耳花猪与大白猪FAPs分化及脂肪沉积模式图
[12]

Figure 1 Differentiation and fat deposition patterns of FAPs in Guangdong Small-eared Spotted Pigs and Large White Pigs[12]
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达的抑制作用, 使IGF2的表达水平提高3倍以上, 从而

促进肌肉发育, 使猪的瘦肉量增加3%~4%, 背膘厚降

低20%[25]. 我国绝大部分地方猪种并不携带IGF2-in-
tron3-G3072A天然突变

[26], 因此, 利用基因编辑技术

对ZBED6结合基序进行遗传修饰, 解除其对IGF2表达

的抑制作用, 有望精准提高地方猪的瘦肉率. 多田琦等

人
[27]

利用胞嘧啶碱基编辑器3(CBE3)将IGF2-intron3-
C3071T突变引入广东小耳花猪, 破坏了ZBED6的结合

基序, 使IGF2的表达显著上调(图3A). 屠宰测定发现,
IGF2单碱基编辑猪不仅产肉性能获得大幅提高, 且肉

质性能也获得显著改善, 瘦肉产量提升了18%~36%,
眼肌面积增大了3%~17%, 背膘厚度降低了5%~16%,
而肌内脂肪含量增加了18%~39%. 组织水平分析显

示, 产肉量增多的主要原因是肌纤维明显增粗所致,
而肉质改善主要是由肌内脂肪沉积能力增强所致. 分

子水平分析首次揭示了IGF2通过PI3K-AKT/AMPK信
号通路调控SREBP1的表达以促进肌内脂肪沉积的调

控机制(图3B), 进一步拓宽了对IGF2生物学功能的理

解, 为通过单碱基编辑创制优质高产地方猪新种质资

源提供了一个参考范例.
随着生物技术的不断进步, 对家猪复杂性状的遗

传解析也不断深入, 未来将挖掘到更多影响家猪产肉

量和肉质性状变异位点, 为加快重要经济性状的遗传

改良创造条件. 但这些经济性状多是数量性状, 受大

量微效多基因控制. 因此, 通过改进基因编辑工具或

在编辑策略上进行探索, 创建可针对数个甚至上百个

位点进行高通量编辑技术, 将大幅提高家猪产肉量和

肉质性状的遗传改良进展.

2 猪蓝耳病病毒致病机制解析及抗病猪种
质资源创制

2.1 猪蓝耳病病毒致病机制解析

抗病育种的核心是鉴定与疾病相关的重要基因,
并解析其作用机制. 肖书奇等人

[28]
借助二代测序, 应

用数字基因表达谱技术研究了家猪在感染N-PRRSV
(经典北美型PRRSV)后肺泡巨噬细胞(porcine alveolar
macrophages, PAMs)在转录水平的应答, 共鉴定到

图 2 重要基因和miRNAs参与成脂的调控机制
Figure 2 Adipogenesis regulatory mechanisms of related genes and miRNAs
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图 3 单碱基编辑IGF2同时提高广东小耳花猪产肉量和肉质的调控机制. A: 应用胞嘧啶碱基编辑器3(CBE3)将IGF2-intron3-
C3071T突变引入广东小耳花猪, 上调IGF2表达的示意图; B: 单碱基编辑IGF2同时提高广东小耳花猪产肉量和肉质的分子调
控机制解析
Figure 3 The regulatory mechanism of single-base editing of IGF2 to simultaneously improve the meat yield and meat quality of Guangdong small-
eared pigs. A: Schematic diagram of the application of cytosine base editor 3 (CBE3) to introduce the IGF2-intron3-C3071T mutation into Guangdong
small-eared pigs to upregulate IGF2 expression; B: Analysis of the molecular regulatory mechanism of single-base editing of IGF2 to simultaneously
improve the meat yield and meat quality of Guangdong small-eared pigs.
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CD163等5430个差异表达基因, 其功能主要与抑制宿

主固有免疫反应等相关. 魏颖等人
[29]

通过对PRRSV感
染后的Marc-145细胞的可变多聚腺苷酸化(APA)和基

因转录水平的变化进行研究, 发现相比于mRNA的

APA修饰, 基因的差异表达更直接地参与了宿主抗病

毒的过程. 随后, 又有多项研究借助全转录组学、蛋

白质组学和代谢组学等高通量测序技术从不同维度解

析了PRRSV的致病机制
[30~32].

除上述研究，本研究团队还通过一系列体内外实

验, 使人们对猪蓝耳病发病机制有了更深入的认识, 即
PRRSV通过呼吸道或接触等多种途径进入猪体内, 在

细胞膜表面分子硫酸乙酰肝素(heparan sulphate,
HS)[33]、唾液酸黏附素(sialoadhesin, Sn)[34]及CD163[35]

等病毒受体的帮助下侵入靶细胞猪肺泡巨噬细胞
[36],

随后病毒通过血液扩散到全身, 感染淋巴结、扁桃体

和脾脏等多个组织和器官
[37]. PRRSV还能够在猪子宫

内膜上皮细胞和胎盘细胞中复制并诱导其凋亡, 最终

引发母猪繁殖障碍
[38~40]. HS在PRRSV感染过程中帮

助病毒附着靶细胞, 乙酰肝素酶(HPSE)是唯一已知的

能降解HS的酶
[41]. 刘小红等人

[42]
研究发现, PRRSV感

染导致HS表达降低, HPSE表达上调, 而过表达HPSE
则导致细胞表面的HS表达量降低, 且促进PRRSV的复

制和释放. 髓系细胞触发受体2(TREM2)作为抗炎受

体, 对先天免疫反应进行负调控. 肺泡巨噬细胞感染

PRRSV后, 巨噬细胞特异表达的TREM2显著升高,
TREM2通过抑制促炎细胞因子 , 阻止金属蛋白酶

ADAM17切割CD163, 从而促进PRRSV感染
[43](图4).

这些发现为解析猪蓝耳病病毒致病机制奠定了重要基

础, 也为后续培育抗PRRSV的基因编辑猪提供了重要

理论依据.

图 4 PRRSV通过CD163, TREM2和HPSE等基因调控自身复制的机制
Figure 4 The mechanism by which PRRSV regulates its own replication through genes such as CD163, TREM2, and HPSE
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2.2 抗蓝耳病猪新种质资源创制

抗病育种是从根本上解决猪蓝耳病的一种重要手

段. 一方面, 可以选育具有抗蓝耳病特性的猪种作为潜

在的遗传资源, 如感染PRRSV后临床症状较轻的山东

莱芜黑猪和湖北通城猪等
[44~46]. 另一方面, 可以借助

CRISPR/Cas9等基因编辑技术, 修饰与猪蓝耳病相关

的抗性或易感基因, 从而培育具有抗猪蓝耳病的新种

质资源
[47].

CD163是PRRSV的受体, 删除CD163的细胞不能

感染PRRSV, 从而使宿主获得抗PRRS的能力
[48], 因此

对猪的CD163基因进行编辑可获得抗蓝耳病的猪. 早

在2016年, Whitworth等人
[49]

就通过CRISPR/Cas9技术

编辑CD163基因, 基因编辑猪能够完全抵抗PRRSV感
染. 随后, 研究人员采用不同策略对CD163进行基因

编辑 , 获得了一系列能够抗蓝耳病的猪种质资

源
[48,50~54].
CD163属于清道夫受体, 具有非常重要的功能. 一

是清除血液中的血红蛋白, 避免组织遭受其引发的氧

化损伤, 二是识别和清除细菌等病原体
[34]. 因此, 对其

进行编辑, 必须找到其介导PRRSV病毒脱壳的关键结

构, 实现最小的删除, 从而最大限度地保留CD163的其

他功能. CD163受体SRCR5结构域是PRRSV脱壳(基因

组释放)的必需结构域, 敲除该结构域的基因编辑猪抵

抗PRRSV感染
[48]. 何祖勇等人

[50]
发现, CD163受体

SRCR5中的LBP结构与病毒GP2a/GP4互作介导病毒

粒子脱壳、基因组释放, 利用CRISPR/Cas9基因编辑

技术将CD163受体中介导病毒脱壳的氨基酸数目从

101个精减到41个, 最大限度保留CD163的生理功能.
攻毒实验表明, 野生型猪精神萎靡、厌食, 而编辑猪

无临床症状, 表明这些基因编辑猪能够完全抵抗JXA1
等高致病性PRRSV毒株的感染.此外,敲除CD163基因

中的外显子7[51,53]或外显子13[50]同样能够获得抵抗

PRRSV感染的猪.
针对CD163-LBP 缺失基因编辑猪, 除开展转基因

生物安全评价外, 还需要开展经济与免疫性状、育种

价值分析等研究. 另一方面, 在现有基础上进一步确

定CD163受体中与 PRRSV糖蛋白互作介导病毒脱壳

的氨基酸位点, 以期通过点突变或仅删除少数几个碱

基达到抵抗 PRRSV感染的效果, 或者以PRRSV敏感

基因(如TREM2, HPSE等)为靶标, 培育出新的抗PRRS
猪新种质资源.

3 展望

随着社会的不断发展, 人们对生物安全愈发重视,
最大限度地减少疫苗的使用将是生猪养殖大势所趋,
利用基因编辑技术并结合多基因聚合技术, 快速培育

出既高产优质又能够抵抗若干种重要病原体的新猪种

将是生猪抗病育种未来的重要发展方向之一.
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Research progress in pork quality and resistance to porcine
reproductive and respiratory syndrome in south China and

creation of germplasm resources

MO DeLin, HE ZuYong, PENG OuYang, TONG Xian, WANG XiaoYu, LIU XiaoHong,
CAO YongChang & CHEN YaoSheng

School of Life Sciences, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510275, China

Meat quality and disease resistance are critical economic traits in pigs, with significant implications for the industry. Understanding
the underlying mechanisms of these traits and developing innovative germplasm resources are essential for future improvements.
Intramuscular fat content has been consistently regarded as a key factor influencing pork quality. Through single-cell sequencing and
functional identification of adipogenic genes, the research team successfully discovered the causes of high intramuscular fat content
in Chinese indigenous pigs. By applying single-base mutation techniques, gene-edited pigs with both high lean muscle mass and
elevated intramuscular fat content were generated. Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) has historically caused
substantial losses to swine industry and remains one of the most significant infectious diseases affecting swine industry. The research
team has made significant discoveries in all stages of the invasion, spread, replication, and release of the virus. Additionally, gene
editing was employed to knock out 60 bases in the CD163 receptor protein that specifically mediate viral uncoating, resulting in gene-
edited pigs resistant to the PRRSV while preserving the physiological function of CD163. The advancements in these economically
important traits provide an important theoretical foundation and new germplasm resources for improving meat quality and breeding
disease-resistant pigs. This progress is expected to significantly accelerate the development of pig breeding and farming in China.

pig, seed industry, meat quality, gene editing, PRRS

doi: 10.1360/SSV-2024-0222

莫德林等: 华南地方猪肉品质及抗蓝耳病机制解析和种质资源创制

1650

https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0222

	华南地方猪肉品质及抗蓝耳病机制解析和种质�资源创制
	优良肉质性状机制解析及新种质资源创制 质资源创制�
	猪肌内脂肪含量差异的决定机制� 异的决定机制�
	高产优质肉猪新种质资源创制� 种质资源创制�

	猪蓝耳病病毒致病机制解析及抗病猪种质资源创制� 资源创制�
	猪蓝耳病病毒致病机制解析� 致病机制解析�
	抗蓝耳病猪新种质资源创制� 种质资源创制�

	展望� � 展望�


