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朊病毒蛋白样作用的 β淀粉样蛋白

尹文超　综述　　曹云鹏　审校
中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１０００１

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）在阿尔茨海默病（ＡＤ）的发病中所起的作用至今尚不完全清楚。近年来的几项研究，提出
Ａβ可能与朊病毒蛋白类似，可以在脑组织中传播。首先，Ａβ在物理化学性质及增值方式方面都与朊病毒蛋白类似。其

次，通过外周途径或脑内注射的方式向动物模型注射外源性 Ａβ后，均可引起脑内 Ａβ沉积。最后细胞水平的实验直接证

明了 Ａβ可以在细胞之间传递。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是引
起痴呆的最常见的原因之一，目前全世界有超过

３５００万人患 ＡＤ，至 ２０５０年，患 ＡＤ的人数将超过
１．１５亿人［１］。ＡＤ的主要临床表现是进行性的记
忆损害、痴呆和认知功能障碍［２］。ＡＤ的主要病理
表现为细胞外 β淀粉样斑块（ａｍｙｌｏｉｄβｐｌａｑｕｅｓ，
Ａβ斑）沉积和细胞内神经元纤维缠结，其中 Ａβ斑
是由 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）裂解形成的 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，
Ａβ）聚合形成，目前认为 Ａβ在 ＡＤ的发病过程中
起主导作用，最新的研究发现 Ａβ导致 ＡＤ的机制
可能和朊病毒蛋白类似。

１　朊病毒蛋白与 Ａβ的相似点
朊病毒蛋白（ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰ）是一种具有传

染性的蛋白，其引起传递性的神经系统变性病，包

括克 －雅氏病、库鲁病、格斯特曼 －施特劳斯纳综
合征、致死性家族性失眠症等。朊病毒蛋白有两种

异构体，一种是具有生理作用的 ＰｒＰ（ＰｒＰｃ），一种
是可以引起上述疾病的具有病理作用的 ＰｒＰ（ＰｒＰ
ｓｃ），两者只有空间构象不同。ＰｒＰｃ只有 α螺旋结
构，而 ＰｒＰｓｃ有多个 β折叠结构，ＰｒＰｓｃ溶解度低，可
抵抗蛋白酶的水解作用。增殖方式方面，人体内朊

病毒蛋白的增殖可能是 ＰｒＰｓｃ分子与 ＰｒＰｃ分子结
合，使 ＰｒＰｃ分子变为结构异常的 ＰｒＰｓｃ分子，异常

的 ＰｒＰｓｃ分子再去感染 ＰｒＰｃ分子，周而复始，从而
导致脑组织的破坏。

最近的研究表明 Ａβ可能与朊病毒蛋白类似。
Ａβ是一种小分子蛋白，可以引起阿尔茨海默病。
Ａβ也有两种异构体，即生理作用分子和病理作用
分子，生理作用分子为 α螺旋结构，而病理作用分
子的 β折叠结构增加，且病理作用分子溶解度降
低，可抵抗蛋白酶的作用，近期研究显示，Ａβ的增
殖也可能与朊病毒蛋白类似。

２　外源性 Ａβ脑内注射后，可引起脑组织 Ａβ沉积
２．１　小鼠模型的研究

目前有多项研究显示 Ａβ会像朊病毒蛋白那样
在脑组织中传播。ＭｅｙｅｒＬｕｅｈｍａｎｎ等［３］将含有大

量 Ａβ斑的脑组织匀浆，取自 ＡＤ患者或 ＡＰＰ２３（表
达突变的 ＡＰＰ基因）转基因小鼠，注射入还未产生
Ａβ斑的 ＡＰＰ２３转基因小鼠脑内海马区，四个月后
两者均引起 ＡＰＰ２３转基因小鼠脑内海马区的 Ａβ
沉积。将正常老年人的脑组织匀浆注射入 ＡＰＰ２３
转基因小鼠脑内，没有或只有少量的 Ａβ沉积，这
与供者（正常老年人）的脑组织病理改变一致。将

不含有 Ａβ斑的脑组织匀浆（２月龄 ＡＰＰ２３转基因
小鼠或年老的野生型小鼠）或 ＰＢＳ注射入 ＡＰＰ２３
转基因小鼠脑内，不能引起 Ａβ沉积。将含有大量
Ａβ斑的 ＡＰＰ２３转基因小鼠脑组织匀浆注射入野
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生型小鼠脑内同样不能引起 Ａβ沉积。以上现象
说明，Ａβ沉积需要外源性 Ａβ的注入和内源性 Ａβ
的产生两个条件。而 ＡＰＰ转基因小鼠脑内提取的
Ａβ斑同 ＡＤ患者脑内提取的 Ａβ斑作用相同，则排
除了物种的因素［３］。使用免疫方法除去脑组织匀

浆中的 Ａβ或者使用甲酸破坏 Ａβ的三级结构，不
能引起注射小鼠脑内的 Ａβ沉积，说明脑内 Ａβ沉
积可能是错误折叠的 Ａβ（即病理作用分子）引起
的［３］。以上均提示 Ａβ的作用可能与朊病毒蛋白
类似。

朊病毒蛋白病可以通过被少量朊病毒蛋白污

染的钢制外科手术器械传播。Ｅｉｓｅｌｅ等［４］发现，将

被 Ａβ污染的不锈钢丝植入 ＡＰＰ２３转基因小鼠脑
内，可引起小鼠脑内 Ａβ沉积，将不锈钢丝置于 ＰＢＳ
溶液中在 ９５℃的条件下加热 １０ｍｉｎ后再植入，不
能阻止 Ａβ的沉积，而将不锈钢丝通过等离子灭菌
后植入，才可以阻止 Ａβ沉积。这更加提示 Ａβ可
能与朊病毒蛋白类似。

有研究发现，Ａβ沉积的过程具有时间依赖性。
Ｒ１．４０ＡＰＰ（表达突变的 ＡＰＰ基因）转基因小鼠研
究期间（３～１５月龄）的基础 ＡＰＰ表达量和脑内
Ａβ的量没有显著性差异。向不同月龄（３月龄和
９月龄）Ｒ１．４０ＡＰＰ转基因小鼠脑内注射含有 Ａβ
的转基因小鼠脑组织匀浆，６个月后进行分析，发
现两者脑内 Ａβ的沉积量相似。而向相同月龄（３
月龄）Ｒ１．４０ＡＰＰ转基因小鼠脑内注射含有 Ａβ的
转基因小鼠脑组织匀浆，分别观察 ６个月和 １２个
月的时间，发现观察期为 １２个月的小鼠脑内有大
量的 Ａβ斑沉积，是观察期为 ６个月的小鼠脑内沉
积量的 ６倍左右，这说明脑内 Ａβ的沉积与外源性
Ａβ存在的时间有关，而与宿主首次感染的年龄无
关［５］。在 Ａβ的沉积过程方面，Ａβ首先在注射部
位附近沉积，随着时间的延长，Ａβ斑的数量逐渐增
加［６］，并向临近的脑组织区域播散，Ｙｅ等［７］认为这

种播散可能是通过神经元之间的通路实现的，如定

向扩散或轴突运输。以上说明引起 Ａβ沉积的过
程是具有时间依赖性的，并且 Ａβ的沉积是由注射
部位向远隔部位播散的，但这并不能区别是 Ａβ
“真正”的播散，还是注射物本身自注射部位向邻

近组织浓度相关的梯度扩散。Ｋａｎｅ等［８］向转基因

小鼠脑内注射外源性 Ａβ，于注射５天、２周、４周后
分别进行检测，均未发现脑组织内 Ａβ沉积，而 ５
个月后进行检测，发现大量 Ａβ沉积，说明之后引

起 Ａβ沉积的免疫反应不是由注射物本身所引起
的。

随后有一项针对朊病毒蛋白样的 Ａβ作用机制
的研究，其研究纳入了 ２种不同转基因小鼠，即
ＡＰＰ２３和 ＡＰＰ／ＰＳ１（表达人突变的 ＡＰＰ基因和 ＰＳ１
基因）转基因小鼠。ＡＰＰ２３转基因小鼠过表达
Ａβ４０，其 Ａβ斑为弥散型和细丝状，而 ＡＰＰ／ＰＳ１小
鼠过表达 Ａβ４２，其 Ａβ斑为紧密型和小点状。将
ＡＰＰ２３转基因小鼠脑组织匀浆注射入 ＡＰＰ／ＰＳ１转
基因小鼠脑内，产生细丝状（ＡＰＰ２３转基因小鼠
Ａβ斑类型）和小点状（ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠 Ａβ斑
类型）的混合型斑块［３，９］。这说明注入外源性 Ａβ
后所形成的 Ａβ斑类型是由供者和宿主 Ａβ类型共
同决定的，外源性 Ａβ注入后并非是加速 ＡＰＰ转基
因鼠原有的 Ａβ沉积（若是如此，形成的 Ａβ斑类型
应和宿主相同），而是类似于朊病毒蛋白样的作

用，促进更多的病理作用的 Ａβ形成（包括供者和
宿主）。

上述研究提示 Ａβ有可能与朊病毒蛋白类似，
但朊病毒蛋白可感染非转基因鼠，而外源性 Ａβ注
入所引起的脑内 Ａβ斑沉积则要求其宿主为 ＡＰＰ
转基因小鼠。且人类 ＡＤ患者大多为散发型，没有
基因突变，所以上述结论推广至人类需要十分慎

重。Ｗａｔｔｓ等［１０］将表达堤岸田鼠 ＰｒＰ（ＢＶＰｒＰ）的患
病转基因鼠脑组织匀浆注射入 ＢＶＰｒＰ转基因鼠脑
内，其大约 ３５ｄ发病，注射入野生型小鼠脑内后大
约需要 １８５ｄ发病，野生型小鼠的发病时间明显长
于转基因小鼠。而总体来说，朊病毒蛋白病的发病

过程较快，ＡＤ的发病则是一个缓慢的过程。小鼠
研究中，外源性 Ａβ注入后，ＡＰＰ转基因小鼠发病
需要 ４个月的时间，若推论至野生型小鼠，其需要
的发病时间可能长达 １～２年，而这种推论正确与
否需要更多、观察时间更长的实验来证明。

多项证据均支持 ＡＤ的发生是由错误折叠的
Ａβ导致的，而没有外源性错误折叠的 Ａβ的注入，
ＡＰＰ转基因鼠同样会产生 ＡＤ的症状，甚至没有基
因突变的人也会患 ＡＤ，这可能是由于其接触了环
境中外源性的致病分子，或者是体内某些生物过程

的始动错误（如转录和翻译过程的错误）及组织的

损伤（如脑组织的创伤和亚临床卒中）所引起的。

如果没有朊病毒蛋白样的传播，上述方式产生的错

误折叠的蛋白质只会短暂性的存在，而不会长期存

在并导致疾病的发生［１１］。
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２．２　其他动物模型的研究
外源性 Ａβ脑内注射后也会引起 ＡＰＰ转基因大

鼠脑内 Ａβ沉积，但却需要近 １０个月的时间［１２］。

类似的研究在灵长类动物也已经开始。早在 １９９３
年，ＢＡＫＥＲ等［１３，１４］将含有 Ａβ斑的 ＡＤ患者脑组织
匀浆注射入１～２岁大的狨猴脑内，在长达６～７年
之后才发现脑内 Ａβ斑的沉积，而年龄匹配的同窝
生的狨猴没有 Ａβ斑的沉积。随后此种现象被 Ｒｉｄ
ｌｅｙ等证实［１５］。

动物模型与人类疾病之间有着不同的时间过

程，小鼠模型注射外源性 Ａβ后几个月甚至几周就
发病，大鼠需要 １０个月左右发病，狨猴需要几年
的时间，而 ＡＤ患者在出现 Ａβ斑后需要几十年才
发病，这种不一致性质疑了动物模型的正确性及动

物模型的结果是否可以应用于人类疾病的解释。

然而也有许多因素可以解释这种差异，首先，动物

的大脑比人类的大脑要小很多，那么 Ａβ在动物的
大脑中聚集并从脑组织的一个区域传播到另一个

区域的时间就要少很多，从小鼠到大鼠再到狨猴所

需要的时间逐渐延长，也符合此种解释。其次，这

种传递机制在 ＡＰＰ转基因动物中最为明显，说明
这种聚集及传递机制可能与 Ａβ的浓度有关，这就
不难解释 为 何 人 类 疾 病 的 发 病 过 程 相 对 更 长

了［１６］。

３　外源性 Ａβ通过周围途径注射后，同样可以引
起脑内 Ａβ沉积
２００９年，Ｅｉｓｅｌｅ等［４］将含有 Ａβ的转基因小鼠

脑组织匀浆或者正常小鼠的脑组织匀浆通过口服、

静脉注射、眼内或者鼻内的途径接种给 ２～５月龄
的 ＡＰＰ２３转基因小鼠，接种后 ４～８个月检测，不
论脑组织匀浆注射物中是否含有 Ａβ，或通过何种
方式接种，接种小鼠脑内任何区域均无 Ａβ的沉
积。一年后，Ｅｉｓｅｌｅ等［１７］加大了腹腔注射的剂量，

将含有 Ａβ的转基因小鼠脑组织匀浆分别通过腹
腔注射和脑内注射的方式，注射入 ２月龄 ＡＰＰ２３
转基因小鼠体内，４个月后，脑内注射 Ａβ的小鼠脑
内均有 Ａβ斑的形成，而此时腹腔注射的小鼠脑内
没有 Ａβ斑的形成，延长 ２～５个月的观察时间发
现，腹腔注射的小鼠脑内开始形成 Ａβ斑。而腹腔
注射不含 Ａβ的脑组织匀浆或 ＰＢＳ的小鼠脑内没
有 Ａβ斑。其中腹腔注射 Ａβ的剂量大约是脑内注
射剂量的 １０００倍，然而却比脑内注射形成 Ａβ斑
的时间长 ２～５个月，提示腹腔注射是一种低效途

径。ＡＰＰ２３转基因小鼠体内 ＡＰＰ的表达仅限于神
经系统，因此腹腔注射后小鼠脑内的 Ａβ斑是由于
注射物质进入脑内而引起，而不是首先在注射部位

即腹腔引起 Ａβ沉积后扩散到脑组织，并且实验过
程中均未发现外周组织存在 Ａβ沉积，这也证明了
Ａβ沉积是由外源性 Ａβ注入后选择性的侵袭脑组
织导致的，而并不是由外周组织逐步扩散至脑组织

引起的。近期，Ｋｏｚｉｎ等［１８］证明了静脉方式注射合

成的异构化 Ａβ也会引起脑内 Ａβ沉积。
４　Ａβ可以在细胞间传递

上述实验证明了，向 ＡＰＰ转基因鼠脑内注射含
有 Ａβ的脑组织提取物，可以导致小鼠脑内的 Ａβ
沉积［３，４，８，１７，１９，２０］，说明 Ａβ可能具有“感染性”。然
而这些研究并不能直接证明 Ａβ可以在神经元之
间传递。Ｄｏｍｅｒｔ等［２１］将含有荧光标记 Ａβ的神经
瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）和使用增强绿色荧光蛋白标记
的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞共同培养 ２４～７２ｈ，发现荧光标
记的 Ａβ可以转移到使用增强绿色荧光蛋白标记
的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中去，直接证明了 Ａβ会在细胞
间传递。但是我们还需要更多的实验证明 Ａβ会
在活体动物甚至人类脑内的神经元之间传递。

５　小结
目前越来越多的证据证明 Ａβ可能与朊病毒蛋

白类似，这有利于 ＡＤ病因的探究。然而较长的潜
伏期是感染性朊病毒蛋白病的一个重要特征，其中

库鲁病的潜伏期长达 ４０年之久［２２］，这使得对感染

过程的追踪变得复杂而又困难，而在自然条件下，

是否有一部分的 ＡＤ患者因为朊病毒蛋白样的传
输作用被感染，还需要进一步的研究。动物研究表

明，接触外源性的 Ａβ对启动脑内 Ａβ的沉积起着
至关重要的作用，而从感染至发病需要较长的时

间，这提示我们对于 ＡＤ的治疗应该从早期阶段开
始，尽早中和或者清除外源性的 Ａβ可能成为治疗
ＡＤ的一种重要方法，这也给我们今后的研究提供
了参考。
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