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神经变性疾病的朊蛋白样作用机制研究进展

邱雨　综述　　吴云成　审校
上海交通大学附属第一人民医院神经内科，上海市　２０００８０

摘　要：神经变性疾病是一类病因未明、起病隐匿，慢性进行性发展的神经系统疾病，其病理学改变包括异常折叠蛋白沉
积、神经元变性及脱髓鞘改变。越来越多文献报道，这类异常折叠蛋白与朊蛋白在分子结构与生物学行为上具有相似

性，朊蛋白可能是影响神经变性疾病发生和发展的原因。本文就神经变性疾病的朊蛋白样作用机制作出探讨。
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　　神经变性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ）是一
类病因未明、起病隐匿，慢性进行性发展的神经系

统疾病，其不受内、外科医疗措施的影响，并具有

家族发病现象。这类疾病可选择性侵犯某一解剖

或生理相关部位的神经元，也可同时或先后选择性

损伤多个系统的神经元，引起中枢或周围神经系统

的神经元变性和继发性脱髓鞘变化［１］。神经变性

疾病的发病机制未明，假说众多，包括氧化应激、

线粒体功能障碍、兴奋性毒素作用、免疫炎症、钙

离子失衡和细胞凋亡等。

最近，越来越多的学者认为，朊蛋白可能是影

响神经系统变性疾病发生和发展的重要因素。病

理性蛋白质的聚集产物使得蛋白质失去原有功能，

或对神经系统产生毒性，造成神经系统变性和功能

障碍［２］。大量研究结果表明，帕金森病及帕金森叠

加综合征、阿尔茨海默病、多系统萎缩、亨廷顿舞

蹈病等神经变性疾病的发生与发展均与朊蛋白样

作用密切相关。

１　朊蛋白病
朊蛋白是一种高度保守，在神经系统内表达较

高的蛋白质。人类朊蛋白（ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰ）由位
于 ２０号染色体短臂的朊蛋白基因（ＰＲＮＱ）编码，
且具有两种异构体：一种是存在于正常细胞的正常

朊蛋白（ＰｒＰＣ），其为 α螺旋结构的水溶性蛋白质，

能被蛋白酶水解；另一种是病理性朊蛋白（ＰｒＰ
ＳＣ），为 β片层结构的蛋白质，不溶于水，亦不能
被蛋白酶水解［３］。正常朊蛋白具有重要而复杂的

生理功能。首先，朊蛋白与神经系统正常结构与功

能的维持相关。有文献报道，敲除了朊蛋白基因核

心区段的小鼠在低龄期便发生了神经变性［４，５］，且

敲除朊蛋白基因的不同区段会对神经系统产生不

同的影响［６］。其次，朊蛋白与长期记忆的维持有

关。有研究者发现，哺乳动物大脑内的功能性朊蛋

白 ＣＰＥＢ３可通过肌动蛋白／ＣＰＥＢ３反馈，实现突触
的可塑性，以维持长期记忆［７］。除此之外，朊蛋白

在神经系统中还有调节细胞膜内外氧化压力以及

离子平衡的作用［８］。功能性朊蛋白的作用尚待明

确，异常结构的朊蛋白则可导致朊蛋白病，如羊瘙

痒病、克雅病（ＣＪＤ）、库鲁病等。病理性朊蛋白对
理化因素具有较强的抵抗力，以自身为模板复

制，并可通过食用病变组织的方式在人和动物间

传播［９］。

许多神经变性疾病的标志蛋白被证明与朊蛋

白具有相似特征：错误折叠并成团聚集，组成小到

寡聚体、大到大分子的淀粉样物质［１０］。鉴于这些

蛋白质在播种、聚集和转移模式上的相似性，有学

者建议，应将“朊蛋白”在传统定义的基础上进行

扩充，由“蛋白质感染颗粒”更改为“蛋白质核粒
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子”，以强调其分子行为，并减少大众对非传染性

变性疾病不必要的恐惧［１１］。朊蛋白“从蛋白质到

蛋白质”的复制过程，是中心法则到目前为止的唯

一例外［９］。因此，不论在生物学领域还是医学领

域，朊蛋白都是一种特殊的存在。

２　朊蛋白与神经变性疾病
２．１　朊蛋白与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的神经变性疾病，其病理特征为神经元内部的

神经纤维缠结和细胞外的淀粉样斑块。神经纤维

缠结是由一种微管结合蛋白（ｔａｕ蛋白）因过磷酸
化从微管上脱离，并自聚集为纤维状蛋白所致。此

聚集容易造成神经元细胞骨架崩解，进而引发神经

炎症。同时，聚集的纤维在细胞内堆积会造成神经

信号通路的敏感性降低。淀粉样斑块则是由 β淀
粉样蛋白（Ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）在大脑的海马区及皮质
发生沉积和聚集形成的。Ａβ是一段长度为 ４０多
个氨基酸的多肽，由其前体———淀粉样前体蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）水解得到。
研究显示，Ａβ与朊蛋白有许多共同之处。首

先，Ａβ能以自身为模板进行复制［１２］，改变多肽聚

集的状态能组合成不同的 Ａβ［１３］。其次，β淀粉样
病变可以被外源性蛋白诱导。向转基因小鼠脑内

注射含有聚合态 Ａβ的外源性脑组织，可诱导出小
鼠的 β淀粉样变性［１４］。另外，现已证实 Ａβ在一
定条件下可实现人际间传播。有学者对使用外源

垂体生长激素而患上医源性 ＣＪＤ的病人脑组织活
检，意外发现灰质与脑血管壁有 Ａβ沉积，表明他
们同时患有阿尔茨海默病和脑淀粉样血管病，而这

些病人本身不具有病理性突变、ＡＰＯＥε４或其他高
危基因，说明是外源性的 Ａβ造成了脑组织的淀粉
样变性［１５］。除此之外，研究者发现阿尔茨海默病

和朊蛋白病具有共同调节机制，即可通过 ＴＡＣＥ介
导的蛋白水解来干扰二者的进程。３磷酸肌醇依
赖性蛋白激酶 １（ＰＤＫ１）被细胞朊蛋白激活，调节
膜相关的 ＴＡＣＥ水平，进而影响阿尔茨海默病和朊
蛋白病的进展［１６］。

２．２　朊蛋白与帕金森病及帕金森叠加综合征
帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、多系统萎

缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）和路易体痴呆均属
于 α共核蛋白病，它们的病理特征是 α突触核蛋
白（αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ＡＳＮ）沉积在神经组织内，形成路
易小体，ＡＳＮ即为 α共核蛋白病的分子标志物。

与 Ａβ相似，ＡＳＮ与朊蛋白也具有许多共同点：ＡＳＮ
与朊蛋白在生理状态下都主要以无结构或 α螺旋
结构的形式存在，但在表达量较高或发生突变时可

转变为富含 β片层的构象，发生错误折叠而造成
蛋白质的异常聚集，最终导致神经元变性；错误折

叠的蛋白质能作为模板继续引发更多正常构象的

蛋白质聚集；错误折叠的蛋白质均能被神经元摄取

并可在细胞之间转移，促使受体细胞中的 ＡＳＮ发
生聚集。有报道指出，有接受胚胎多巴胺能神经元

植入治疗的 ＰＤ患者在治疗十余年后，发现植入的
神经元内有 ＡＳＮ阳性的路易小体，这表明错误折
叠的蛋白质被植入的细胞摄取并发生了聚集［１７］。

Ｂｒａａｋ等［１８］对不同病程 ＰＤ患者的研究发现，在 ＰＤ
的不同病程阶段，ＡＳＮ按照特定的顺序在神经系统
内播散，虽不排除个体差异，但同样支持了神经变

性疾病朊蛋白样作用机制的观点。另有实验从进

行性核上麻痹患者的大脑匀浆中提取 ＡＳＮ，发现其
具有转移功能，且与 ＭＳＡ对照组的转移时间具有
统计学差异。已证明该蛋白与 ＰＤ的 ＡＳＮ不同源，
同时在匀浆中发现了 ｔａｕ蛋白纤维［１９］。这种蛋白

与上述其他变性疾病的标志蛋白生物学行为特点

一致。

而共核蛋白不同的聚集形态将导致不同的疾

病。有研究者分离出 ＡＳＮ的几种不同形态的聚合
纤维［２０］，Ｐｅｅｌａｅｒｔｓ［２１］带领的研究小组将这些纤维分
别注入大鼠血液和脑组织内，发现“圆筒状”纤维

可诱导 ＰＤ，而“带状”纤维则致使大鼠患上 ＭＳＡ。
２．３　朊蛋白与其他神经变性疾病

除上述几种神经变性疾病外，科学家在亨廷顿

舞蹈病等疾病中也发现了朊蛋白样的作用机制。

Ｔａｎ［２２］和他的同事证明，ＢＡＣＨＤ转基因大鼠与亨廷
顿舞蹈病患者的脑脊液和合成的多聚谷氨酰胺低聚

体可以使突变的亨廷顿蛋白在细胞模型及细胞裂解

物中聚集，提示蛋白的播散需要突变的亨廷顿蛋白

作为模板，可能具有潜在的朊蛋白样作用机制。

在肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）中也有相应的报道。有证据表明，在 ＡＬＳ中
起重要作用的 ＳＯＤ１和 ＴＤＰ４３具有朊蛋白样折叠
及复制行为［２３］。ＴＤＰ４３包含 Ａ３１５Ｔ突变位点的
Ｃ端片段与朊蛋白具有序列相似性，科学家对该片
段进行结构预测，发现其有形成 βｓｈｅｅｔ的趋势。
吴瑛课题组于 ２０１０年报道了 ＴＤＰ４３蛋白病果蝇
模型方面的研究工作，证明了在果蝇的不同种类神
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经元中过表达人源 ＴＤＰ４３蛋白，能引起类似神经
退行性疾病的表现［２４，２５］。

３　在诊断和治疗上的应用
随着神经变性疾病机制的逐步阐明，更加有效

的诊疗手段也应运而生。Ｂｒａａｋ等人提出的“ＡＳＮ
可通过迷走神经从消化道转移到脑组织”假说已

被动物实验证实，且证明该进程与微管运输相

关［２６］。同样地，ＡＳＮ亦可经迷走神经系统，以朊蛋
白样作用从中枢转移到外周，沉积在消化道［２７，２８］。

因此，消化道的 ＡＳＮ检测有望成为帕金森病的早
期诊断手段。在基因层面上，阿尔茨海默病、肌萎

缩侧索硬化等疾病存在 ＴＤＰ４３突变的可能，因而
ＴＤＰ４３相关基因检测是这类疾病早期诊断的潜在
方法［２９］。治疗手段上，免疫疗法是最近的热点，大

量研究表明，免疫疗法是一种很有前途的治疗方

法，如接种抗 Ａβ、ＡＳＮ或 ｔａｕ蛋白的疫苗等。这类
疗法可延缓毒性蛋白质的聚集和朊病毒样传播的

进展［３０］。

４　展望
神经变性疾病相关病理性蛋白与朊蛋白在结

构特征与生物学行为上的相似点提示，二者之间可

能存在紧密联系。许多学者认为，神经变性疾病包

涵体中的蛋白质不能被称为严格意义上的“朊蛋

白”，因为它们没有普遍的传染性［３１］。但也有不同

的观点，正如 Ｗａｌｋｅｒ［１１］和他的同事所推崇的一样，
“朊蛋白”不应只限于传染性的蛋白颗粒。

越来越多学者认为，所有造成神经系统变性疾

病的蛋白质可能都是朊蛋白［３２］。这种在生物界归

属难定的蛋白质或将成为影响人类健康的重要角

色。也许在未来，“朊蛋白”的定义会被更改。对

于临床工作而言，研究者可以根据朊蛋白的特点，

对易感人群予以预防性干预，或对干扰病理性蛋白

作用的特定环节，去延缓甚至阻止病情的发展。我

们需要更多研究来进一步阐明神经系统变性疾病

的发病机制，为这类“不治之症”寻找到治愈方法，

变“变性”为“可逆”，给患者更多生存的希望。
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