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【摘要】 某些遗传性朊病毒病，例如，家族性 :;<=8>?<018,@.A"B 病（?:@C）、DEE 综合征均与 !"#! 基因

八肽重复区插入突变相关。关于插入突变 F;5 分子的研究对于揭示遗传性朊病毒病发病机制具有重要

意义。

【关键词】 遗传性朊病毒病； !"#! 基因； 插入突变

!"#$%&’ () *+’ ,’-’$.&+ /% 0&*$1’1*/$’ ,’1’$* 23*$*/(% () !"#! 4’%’ $%# &’，$%# (’)，*+#, -./0,
1.)2 # （*31/4563)5 07 !4.0) *.83/83，#/5.0)/9 :)85.5’53 704 ;.4/9 *.83/83 <0)5409 /)= !43>3)5.0)，<?.)383 <3)534 704
*.83/83 <0)5409 /)= !43>3)5.0)，@3.A.)2 (%%%)*，! # " # <?.)/）

<0443810)=.)2 /’5?04：*+#, -./0, 1.)2 # B,6/.9：=0)2C1*$’6?056/.9 # D06
【!5-*.$&*】 E"-< 9.G<G "? 7<;<1/8.;H 5;/"2 1/G<.G<G，I7/97 /290=1< ?.-/0/.0 :;<=8>?<018,@.A"B 1/G<.G< .21 D<;,

G8-.22,E8;J=GG0<; GH21;"-< .;< 0/2A<1 8" "98.5<58/1< ;<5<.8 /2G<;8/"2.0 -=8.8/"2 /2 87< !"#! 3<2<# K.2H G8=1/<G "?
F;F -"0<9=0<G I/87 /2G<;8/"2.0 -=8.8/"2 7.L< B<<2 9.;;/<1 "=8 8" =21<;G8.21 87< 5.87"3<2<G/G "? ?.-/0/.0 ?";-G "? 5;/"2
1/G<.G<#

【6’7 8(."-】 M<;<1/8.;H 5;/"2 1/G<.G<G； !"#!； N2G<;8/"2.0 -=8.8/"2

朊病毒病又称传染性海绵状脑病，是一类累及

人和动物的慢性、致死性中枢神经系统退行性疾病。

目前认为朊病毒病是由于正常膜蛋白 F;F: 发生构

象转变生成 F;FE9所致。人类朊病毒病分为传染性、

散发性和遗传性三种形式，遗传性朊病毒病包括家

族性克雅病（?.-/0/.0 :;<=8>?<018 @.A"B 1/G<.G<，?:@C）、

（D<;G8-.22,E8;J=GG0<; GH21;"-<，DEE）综合征、致死性

家族性失眠症（?<8.0 ?.-/0/.0 /2G"-2/.，OON），均与编码

F;F 蛋白的 !"#! 基因遗传突变有关。!"#! 突变

分两类：一类为点突变，造成相应氨基酸位点的替

换，另一类为 ! 端八肽重复区的插入或缺失突变，

与家族性 :@C 和 DEE 相关［(］。

!"#! 基因位于人染色体 *% 区，在第 )( P Q( 氨

基酸位点间为 ( 个九肽（R(）与 S 个具有相同氨基酸

序列的八肽重复区（R* P RS），顺序为 R(,R*,R*,R$,
RS，其氨基酸序列为 F（MTU）DDD（,TD）VDU。目前

认为，具有 ( P Q 个插入突变和 * 个缺失的八肽突变

与遗传性朊病毒病的发生有关。(W左右的人群中

具有 ( 个八肽缺失现象，属于正常的遗传多态性，与

疾病发生无关。:;"<G 等［*］对来自 ** 个家系的 ))

名具有八肽重复插入突变的遗传性 :@C 和 DEE 患

者进行统计学分析后得出结论，八肽重复的数目与

发病年龄呈线性相关，重复数目越多发病年龄越早、

病程也越短。现就目前对八肽重复区插入或缺失突

变与遗传性朊病毒病的研究作简要介绍。

9 八肽重复插入突变与 ):;<、4==

人类遗传性朊病毒病的发病方式为常染色体显

性遗传，目前已有欧洲、美国、日本的十多个具有不

同八肽重复插入突变数目的家系报道，指示病例为

遗传性 :@C 或 DEE 患者，F:R 方法检测其 !"#! 基

因具有多八肽插入突变，其家族中曾有相同病例出

现，或家族中其他人死于神经疾患而由于各种原因

未能进行朊病毒病的检测［$ P )］。与散发性 :@C 相

比，遗传性 :@C 患者发病早，发病年龄在 ** P &) 岁

不等，散发性 :@C 平均发病年龄 X) 岁；遗传性 :@C
或 DEE 患者病程更长，个别病例病程长达 (’ 年［X］。

具有多八肽插入突变的遗传性 :@C 和 DEE 病

人无特征性临床表现，一般为缓慢渐进性痴呆、共济

失调、小脑受损症状、肌阵挛、震颤及锥体外系症状，

脑部 :Y、KRN 可见大脑、小脑萎缩。部分患者早期

出现视力下降、定位障碍以及精神系统症状。病理

表现多样，部分患者脑组织中可检测到大脑皮质广

泛海绵样变，伴有反应性胶质细胞增生及神经元丢
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失。!"! 蛋白沉积在海绵样变处或其周围，小脑 !"!
蛋白主要沉积在颗粒细胞层。#$$ 患者脑组织中可

检测到多中心 !"! 斑块，小脑中斑块沉积更明显，伴

有小胶质细胞增生［%，&］。

! 八肽插入突变 "#" 的细胞生物学

为了探讨八肽插入突变相关遗传性朊病毒病的

发生机制，目前已建立人、小鼠、仓鼠的人工重组多

八肽插入突变 !"! 蛋白表达细胞系。虽然不同实验

室、不同细胞系来源的八肽插入突变蛋白性质，如蛋

白酶 ’ 抗性、亚细胞定位等略有不同，结果均显示

八肽重复突变蛋白具有 !"!$(样异常性质：!去污剂

不可溶性；"蛋白酶 ’ 抗性；#胞内代谢、转运延

迟；$与胞膜的异常结合（经 !)*!+, 处理后无法从

胞膜表面释放）。由于该区域内富含甘氨酸（#）和

脯氨酸（!），将八肽重复区简称 !#，此处以 -.!#、

/0!#、/1!# 分别代表小鼠、人、仓鼠来源的不同八

肽重复突变体，例如，/0!#23 表示具有 23 个八肽重

复（即 4 个额外插入八肽重复）的人源突变 !"! 蛋

白。表 2 列举了在不同表达系统中多八肽插入突变

!"! 蛋白的表达情况及其细胞生物学特性。

为了进一步探求八肽插入突变蛋白在细胞内向

!"!$(转化的位点、时程，516789:;.9 大学的 /1""86 实

验室利用放射性示踪标记、蔗糖密度梯度离心等技

术对稳定表达 -.!#23 的 ,/< 细胞系研究。首先，

-.!#23 在示踪开始 2= 分钟左右即表现出 !)*!+,
（磷脂酶 ,）抗性，野生型 -.!"! 蛋白经 !)*!+, 切掉

#!) 锚上的脂肪酸酰基链、烷基链失去了疏水性，全

部转移至水相中，而 >=?的 -.!#23 仍保留在去污

剂相中，这种疏水性质可能与 -.!#23 在胞膜表面

的异常结合有关。其次，示踪开始后 @= 分钟左右可

检出具有去污剂抗性、沉降系数 3$ 左右的 -.!#23
分子，至 2 小 时 达 到 高 峰，蔗 糖 梯 度 分 析 发 现

-.!#23 分子沉降系数集中在 3$、2A B A$ 两个峰值

处，同时观察到相当部分处于两峰值中间的 -.!#23
分子，提示 -.!#23 聚合体的形成可能由最初几个

分子逐渐聚集至更大聚合体。具有蛋白酶 ’ 抗性

的 -.!#23 分子产生较晚，至示踪 A 小时左右才达

到峰值，且早些时候可检出具有去污剂抗性但对蛋

白酶 ’ 消化敏感的 -.!#23 分子，提示 -.!#23 分子

去污剂抗性、蛋白酶 ’ 抗性的产生虽然在时间顺序

上有先后之分，但两种性质的获得却存在某种必然

联系，有可能 -.!#23 分子聚集至一定程度后促进

或引发了蛋白酶 ’ 抗性的获得。经布雷菲德菌素

（CDE，一种引起内质网与高尔基体融合的真菌代谢

物）处理后可以抑制 -.!#23 分子的去污剂抗性与

蛋白酶 ’ 抗性的产生，说明这两种特性的产生均发

生在蛋白离开高尔基体后的细胞通路中。而 CDE
对 -.!#23 分子的疏水性质没有影响，说明 -.!#23
分子在蛋白合成早期于内质网中即发生向 !"!$( 性

质的转化［23，2>］。

另外，对稳定表达 -.!#23 的 C/’、,/< 细胞进

行超微结构观察后，发现与野生型 !"! 分子相比，八

肽插入突变 !"! 分子在胞膜表面的分布明显减少，

这些突变 !"! 分子滞留于内质网内。在一些人类遗

传性疾病中，例如，先天性甲状腺机能减退、遗传性

血色素沉着病中，突变蛋白从内质网被反转运至胞

浆中，但被蛋白酶迅速降解。研究显示经蛋白酶抑

制剂处理后，-.!#23 分子的半衰期、异常生化特性

并未受影响，说明 -.!#23 分子并未被内质网质量

控制系统降解掉，很有可能仍滞留于内质网内［4，2A］。

不断聚集的突变蛋白是否会引起内质网应激反应并

最终引发细胞凋亡目前还缺乏相关实验证据，不过，

在 -.!#23 的转基因小鼠中除了自发神经退行性疾

病外，还 可 检 测 到 小 脑 颗 粒 细 胞 凋 亡 发 生，提 示

-.!#23 分子具有促神经元凋亡作用。

$ !"（#$%&）转基因鼠的相关研究

244& 年，516789:;.9 大学的 ,78F61 等［2%］对具有

23 个八肽重复的 !"（#$23）转基因小鼠进行研究，

发现 !"（#$23）鼠具有自发神经系统症状，表现为

共济失调、驼背、运动功能减退、蹒跚步态等，同时伴

有其他症状，如仰卧恢复为俯卧困难、体重减轻、被

捉尾倒置后后肢异常紧扣在一起。发病鼠脑组织神

经病理改变，包括小脑萎缩、颗粒细胞减少、小脑分

子层变薄、小脑皮质星形胶质细胞增生，新皮质与海

马区肥大星形细胞数目增多。发病鼠脑内 !"! 呈点

状突触样沉积，主要集中在小脑、海马、嗅泡，新皮质

与下丘脑有少量沉积，未发现淀粉样斑块与脑组织

海绵样病变。转基因鼠脑组织内 !#23!"! 分子具有

去污剂抗性，蛋白酶 ’ 抗性（=G>H:IH+ J 3%:IH+），!)*
!+, 处理后仍具有疏水性等 !"!$(样异常生化特性。

!#23!"!分子的表达、沉积与 K:（!#23）鼠的病

程相关：!K:（!#23）E2、E@、EL L 个不同的转基因鼠

系其 !#23!"! 的表达量分别为内源性 !"! 的 3 倍、2
倍、2 倍，而 C、, 转基因鼠 !#23!"! 的表达量为 =G2>
倍，结果 E2、E@、EL 系发病鼠，C、, 系无发病鼠；"
!"（#$23）纯合子转基因小鼠发病（A& 日龄）、病程

（34 天）明显早于杂合子转基因小鼠发病（@L> 日

龄）、病程（2>3 天）［2&］。
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表 ! 八肽插入突变 "#" 蛋白在不同表达系统中 "$ 抗性及细胞定位［% & !’］

!"#$% ! &’((")* +, -%$$’$") $+-"$./"0.+1 "12 3)+0%.1"4% 5 40"0’4 +, )%-+(#.1"10 3).+1 3)+0%.1 (’0"104 6%1%)"0%2
#* 2.,,%)%10 %73)%44.+1 4*40%(4［% & !’］

突变体 表达系统 细胞定位 蛋白酶 $ 抗性

()"*!+ ,-$、./012/3 4/#56 #786/9)0 少量于膜表面，主要在内质网中 !!:;<=、’>?、’@</0

()"*!! A-B、8,A!C;A(4 膜表面，与胞膜异常结合 ’D’!:;<=、’>?、!@</0

-5"*>、%、!! 鼠成纤维细胞系、E7F#)G/#56 G79F)# 与膜表面异常结合 @DH!:;<=、’>?、!@</0

-5"*%、!! (I,、E7F#)G/#56 G79F)# 膜表面 !!:;<=、’>?、!@</0

-J"*!+ ,-$、.7<6/K/ L)#73F G/#J3 胞膜、胞内 H!:;<=、’>?、’@</0

进一步研究发现，!"（#$!+）鼠小脑颗粒细胞丢

失与凋亡有关［!H］。!"（#$!+）鼠早期颗粒细胞发育

正常，至 +! 日龄左右，!"（#$!+）鼠脑内颗粒细胞数

目明显减少，至 !H@ 日病程末，几乎无颗粒细胞。M@
& !@@ 日龄为颗粒细胞丢失的高峰期，此期间 -N 染

色可见多数颗粒细胞发生核固缩，同时 O.N= 方法检

测到神经元出现典型凋亡特征 PIQ 断裂现象。在

!"（#$!+）转基因小鼠与 %&’R ;R 基因敲除小鼠杂交

获得的 !"（#$!+）;%&’R ;R 鼠中，虽然 %&’ 基因敲除对

!"（#$!+）转基因鼠的发病及病程无影响，但颗粒细

胞数目未见减少，特异的凋亡检测结果也表明 %&’
基因敲除在一定程度上抑制了颗粒细胞凋亡发生。

也说明 !"（#$!+）转基因鼠中颗粒细胞丢失可能是

由 ,5S 依赖的细胞凋亡途径引起的。而 !"（#$!+）;
%&’R ;R 鼠发病及病程无明显变化，说明其神经元损伤

不是由细胞凋亡的单一因素引起的，这为朊病毒病

的治疗提出了新的提示，在进行抗凋亡药物治疗的

同时还应配合其他保护神经元及突触的药物［!%］。

8 !"（#$98）转基因鼠来源的 :;98:): 分子的感

染性

医源性、散发性、遗传性朊病毒病传染性不尽相

同，以患者脑组织接种后实验动物发病率来计算，医

源性 ATP 传 染 率 为 !@@U，散 发 性 ATP 传 染 率 为

%@U，家族性朊病毒病的传染率为 VHU［C@］。那么

!"（#$!+）转基因小鼠来源的 "*!+"#" 分子是否具

有感染性？将发病的 !"（#$!+）鼠脑组织经颅内分

别接种至正常对照鼠，野生型 #(# 转基因小鼠，及

,、A 系 !"（#$!+）鼠这 ’ 个实验组后，所有接种小鼠

至正常生存年限（C 年）均无发病。阳性对照组中，

将 E(= 株的 .9#58/7 因子颅内接种以上 ’ 组实验鼠

后，所有接种动物均发病死亡。说明 !"（#$!+）鼠

并不能自发产生具有感染性的 "#".9分子，转基因鼠

来源 的 "*!+"#" 分 子 与 "#".9 的 感 染 性 质 完 全 不

同［C!］。

将自 发 病 转 基 因 鼠 来 源 的 "*!+"#" 分 子

（"*!+38)0）与 .9#58/7 感染转基因鼠来源的 "*!+"#"
分子（"*!+E(=）进行比较后发现，"*!+38)0 与 "*!+E(=

存在以下不同：""*!+38)0 无感染性，"*!+E(= 接种健

康鼠后，接种鼠均发病；# "*!+38)0 蛋 白 酶 $ 抗 性

（! & M!:;<=）明显低于 "*!+E(=（M@ & !@@!:;<=）；$
"*!+38)0与 "*!+E(=聚集状态不同。大部分 "*!+E(=分

子沉降系数 W M@.，其中 ’@U "*!+E(= 沉降系数 W
!C@.，相当于 C@@ 个 "#" 分子的聚集体；而 H@U 的

"*!+38)0分子沉降系数为 !V & C@.，相当于 C@ & ’@ 个

"#" 分子聚集；%"*!+E(=聚集体对尿素变性处理抗

性更强，在 ’<)6;= 尿素条件下，仍有 ’@U的 "*!+E(=

未变性，而 "*!+38)0只剩下 MU。在 +<)6;= 尿素条件

下仍有 C@U的 "*!+E(=未变性。"*!+E(=被接种入脑

组织中后将引起 "*!+"#" 分子聚集，这种聚集的发

生与 "*!+38)0引起的聚集在程度、聚集物状态方面有

明显差异，看来感染性 "#" 分子的产生需要体积大、

紧密聚合的 "#" 寡聚物作为前提条件。这可能就是

为什么 "*!+38)0分子无感染性的原因［C!］。

< :;98:): 分子无跨膜形式

近年来，有研究者认为存在一种异常的跨膜形

式 "#" 分子，在朊病毒病的致病过程中起到了关键

的作用，这种跨膜形式的 "#" 分子根据其跨膜形式

不同而分为AF<"#" 和IF<"#"，分别表示 A 端或 I 端朝

胞膜外的跨膜形式 "#" 分子。细胞系和转基因鼠来

源 "*!+"#" 分子中均未检测到有任何形式的跨膜

"#" 分子存在，说明八肽插入突变致病机制与跨膜

形式 "#" 无关［CC］。

= 小结

综上所述，"#" 分子八肽重复区插入或缺失突

变能引起人类遗传性 ATP、*.. 病的发生，且八肽插

入突变数目越多发病越早，病程越短。对多八肽插

·%H!·国际遗传学杂志 C@@V 年 V 月 !M 日第 C% 卷第 ’ 期 O0F T *707F TJ0 !M，C@@V，4)6 C%，I)X’



入突变家系进行调查后，发现家族中追溯至指示病

例的曾祖母、父辈有神经疾病史，不过由于早期病例

标本及相关临床病理资料缺乏，无法确诊为遗传性

朊病毒病。

以目前发现病例中八肽重复区插入突变数目最

多的 !"#$!%! 分子作为研究对象，以表达鼠来源

&’!"#$ 的 ()* 细胞系、!"（#$#$）转基因鼠为研究

模型，发现不论细胞系或转基因鼠来源 !"#$!%! 分

子均具有 !%!+,分子的异常生化特征，转基因鼠临床

症状、病理特征与人类病例相似。尽管目前细胞系、

转基因动物模型是遗传性朊病毒病致病机制的理想

实验平台，但 !"#$-.’/与 !"#$0&1在感染性、聚集性等

朊病毒的重要特性方面仍具有很大差异，!"#$-.’/向

!%!+,分子转化机制及遗传性朊病毒病的致病机制仍

不明了。!"（#$#$）2%&’3 23 鼠中 %&’ 基因敲除虽然

明显抑制了颗粒细胞凋亡发生，但对转基因鼠的发

病及病程无影响。这一结果为朊病毒病的药物治疗

提出了新的启示，在进行抗凋亡药物治疗的同时，还

应配合其他保护神经元及突触的药物。总之，八肽

重复插入突变 !%! 分子细胞生物学、分子生物学、动

物模型的研究为探讨 !%!+, 分子产生机制提供了一

定的理论依据，对进一步揭示遗传性朊病毒病发病

机制，进而揭示朊病毒病的致病机制必将起到促进

作用。
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