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朊蛋白在神经系统作用机制研究进展
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摘 要：细胞型朊蛋白(PrPC)作为一种跨膜糖蛋白在哺乳动物中广泛存在。基因敲除的研究显示PrPC在神经系统的活动中的关键

作用包括周围神经髓鞘的形成以及对神经毒素刺激的保护。PrPC在不同的细胞类型中也有不同的生物学作用。如PrPC模块化结

构、多种结合伴侣以及与脂质筏的密切关联的特性，使其具有组装多组分复合物的能力，从而触发不同的信号通路，调节细胞分

化。PrPC在大脑中参与的病理性作用仍然没有一致的定论，其错误折叠产生的异构体PrPSC是朊病毒疾病的主要致病因素。但有

证据指出PrPC在朊病毒疾病中发挥的致病作用独立于羊瘙痒病朊蛋白亚型(PrPSC)，在朊病毒感染过程中，朊病毒疾病的临床和神

经病理症状与大脑中 PrPC而不是 PrPSC的表达水平成正比。另外，PrPC可能还是一种与神经退行性病变相关的蛋白，参与β淀粉

样蛋白(Aβ)等聚集性蛋白的神经毒素信号转导，还充当α-突触核蛋白的细胞受体，促进其在细胞吸收以及大脑中传播。虽然朊病

毒的研究已经取得很大的进展,但PrPC在大脑中的作用仍然没有明确，因此探索PrPC在细胞中作用具有十分重要的意义。
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Research advances in the mechanism of action of prion protein in the nervous system
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Abstract： Cellular prion protein（PrPC）widely exists in mammals as a transmembrane glycoprotein，and gene-knockout studies
have shown that PrPC plays a key role in the activity of the nervous system，including peripheral nerve myelination and protection
against neurotoxic stimuli. PrPC has different biological functions in different cell types. With the features of a modular structure，multi⁃
ple binding partners，and close association with lipid rafts，PrPC has the function to assemble multicomponent complexes，trigger dif⁃
ferent signaling pathways，and regulate cell differentiation. No consensus has been reached on the pathological role of PrPC in the
brain，and the scrapie isoform of the prion protein（PrPSC）formed by misfolding is a main pathogenic factor for prion diseases. Howev⁃
er，evidence has shown that the pathogenic effect of PrPC in prion diseases is independent of PrPSC，and during prion infection，clinical
and neuropathological symptoms of prion diseases are positively correlated with the expression of PrPC rather than PrPSC. In addition，
PrPC may also be a protein associated with neurodegenerative diseases and participates in the neurotoxic signal transduction for protein
aggregates including β-amyloid，and it also acts as a cellular receptor of α-synuclein to promote its cell uptake and spread in the brain.

·综述·

收稿日期：2020-09-28；修回日期：2021-11-23
作者简介：孙文珊(1987-)，女，主治医师，医学硕士，主要从事脑血管病与神经系统变性病相关研究。

通信作者：徐运，女，医学博士，主任医师，教授，博士生导师，江苏省脑血管病诊疗中心主任、南京市神经精神医学研究中心主任、南京市神经

病学转化医学中心主任，主要从事脑血管病、痴呆以及干细胞的基础和临床研究。Email：xuyun20042001@aliyun.com。
··86



国际神经病学神经外科学杂志 2 0 2 1 年 第4 8 卷 第1期
Although great achievements have been made in the research on prion，the role of PrPC in brain remains unclear，and therefore，it is of
great significance to explore the role of PrPC in cells.
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朊病毒相关疾病虽然发病罕见，但由于其独特的生

物学特性和跨物种遗传特性，近几十年来广受关注。朊

病毒能够自我复制，其在脑内的沉积会导致显著的神经

病理性改变，包括神经元的缺失、脑实质的海绵状变性以

及星形细胞和小胶质细胞增生［1］。朊病毒疾病致病的本

质是朊蛋白（prion protein，PrP）的错误折叠。PrP存在两

种不同的结构状态：细胞型朊蛋白（cellular prion protein，
PrPC）和羊瘙痒病朊蛋白亚型（scrapie isoform of the prion
protein，PrPSC），他们氨基酸序列相同，但其立体构象却不

一致。PrPSC具有较高的 β片结构、不溶性和部分抗蛋白

酶K消化的能力，它很容易发生聚集，是感染性的致病异

形体，也是朊病毒的唯一成分［2］。从 PrPC到 PrPSc转变的

过程中发生蛋白质的连锁反应和聚合使其在宿主体内具

有传播力。没有 PrPC就没有 PrPSc转化的基础，朊蛋白的

复制就无法进行，因此 PrPC的研究对朊病毒疾病的治疗

有十分重要的意义。

1 PrPC的生化特性和组织结构

哺乳动物中，PrPC在所有有核细胞中都有表达，其中

最主要的表达在神经元细胞中，而且其编码基因PRNP序
列具有高度保守的特性。人类的PRNP基因定位于 20号
染色体短臂上，小鼠的PRNP基因位于第 2号染色体短臂

上。PrPC是一种包括 209个氨基酸膜糖蛋白，其结构典型

分为两个不同的区域：一个非结构性的N端和一个结构

化的球状的C端。在 PrPC转化为 PrPSC的过程中，2/3的C
端发生明显的结构变化，形成抗蛋白酶的结构，但N端仍

然对蛋白酶敏感。研究表明，N端在 PrPC的正常功能和

PrPC向PrPSc的转化中具有重要作用。这与N端的各种特

征性区域结构有关，在特定条件下承担跨膜拓扑作用，是

PrPC二聚化的必要条件［3-4］。最近的研究发现，PrPC存在

于质膜上，与脂质筏密切关联，其富含胆固醇和糖磷脂的

特定子区，如 GM3、GM1和 GD3对 PrPC构象改变非常重

要［5］。PrPC的模块化结构、多种结合伴侣以及在脂质筏内

的典型定位，表明它可能是细胞表面动态平台的关键组

成部分，能够通过不同域组装多组分复合物，触发不同的

信号通路，从而调节细胞分化。

2 基因敲除方法评估PrPC的作用

有研究发现，基因敲除小鼠（PrP-/-）在整个生命周期

中都能正常的繁殖行为和免疫状态，没有严重的解剖异

常和行为缺陷［6］。另一研究发现，在PrP-/-小鼠 60周的时

候，周围神经表现出明显的慢性脱髓鞘性神经病变，出现

髓鞘稀疏以及“洋葱球”样改变，而重新引入 PrPC的表达

可以逆转周围的髓鞘缺失［7］。由此可见，神经元 PrPC对
维持周围神经髓鞘的维护中起着至关重要的作用。卒中

动物模型显示，缺乏PrPC会加重缺血损伤，这也与PrPC的
神经保护功能有关。所以，对其神经保护功能的研究，不

仅可以进一步了解 PrPC的生理功能，还可以为缺血性卒

中后可能的治疗方案提供新的思路［8］。
随着 CRISPR/cas9介导的基因组编辑技术的出现，

PrP缺陷的细胞系变得非常容易实现。在 NMuMG细胞

中，PrPC可能参与调节上皮―间叶间质转变（EMT）［9］，
PrPC的去除导致神经细胞黏附分子（NCAM）的多唾液酸

的改变，这是由于多唾液酶 ST8SIA2基因转录受损。与

野生型小鼠相比，从 PrP-/-小鼠的脂质筏中发现了较低水

平的多环化NCAM，这在小鼠N2a神经母细胞瘤中也取得

了验证［10］。然而，到目前为止，尽管 PrPC的缺失确实对

120个细胞蛋白的相对丰度有影响，但这些细胞没有表现

出明显的功能的缺陷。在一项 CRISPR/Cas9介导的 PrP
基因敲除研究显示，PrP可能通过激活NF-κB以及促进促

炎细胞因子的产生在TNF-α的信号通路发挥作用［11］。此

外，CRISPR/Cas9最近还被用于修改 PRNP的位置并改变

其在胚胎干细胞中的表达［12］。人类大规模的外显子组测

序发现，在PRNP基因的一份拷贝中携带早期停止密码子

突变［13］。这些突变的位置预示着只会产生一种PrPC的功

能拷贝，这些个体大脑中表达大约一半的正常水平的

PrPC，在 52～79岁之间，没有表现出任何明显的神经系统

疾病。因此，尽管我们需要进一步分析的 PrPC缺乏对人

体的影响，降低 PrPC水平可能是治疗人类朊病毒疾病的

一种可行的策略。

3 PrPC的神经保护和神经毒性作用

体外研究发现，PrPC既参与神经元发生的调控［14-15］，
也参与轴突的生长［16-17］。最近的研究强调了 PrPC在干细

胞生物学中的可能作用，有证据指出，在干细胞分化中，

它参与了神经元分化的分子信号传递［18］。
过度表达PrPC的转基因老鼠显示出晚期的中枢神经

和周围神经系统的退化，可能是由于 PrPC在大脑中启动

神经毒性通路［19］，但 PrPC高水平过度表达引起的疾病与

真正的朊病毒疾病不同，它不产生感染性朊病毒，而是一

种“PrP蛋白病”。由于中度过度表达 PrPC的小鼠在整个

生命周期中都能保持健康状态，因此在极端的 PrPC过度

表达上观察到的表型缺陷有可能是实验原因引起的。有

研究指出，PrPC的抗体介导的交叉连接导致了Fyn激酶通

过 caveolin-1激活，最终通过 NADPH氧化酶产生活性氧
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的生成［20］。后来的研究发现，在小鼠海马或小脑中注入

抗体，PrPC的交叉连接导致了神经细胞凋亡，说明 PrPC的
二聚作用可能引发神经毒性信号级联［21］。PrPC在某些条

件下可能通过逆转生理神经保护作用导致神经毒性。

PrP-/-小鼠能够完全抵抗大脑中朊病毒，使得注入的

朊病毒在大脑中不能积累［22］，在老年PrP-/-小鼠的大脑中

缺乏朊病毒疾病特异性的神经病变，提示朊病毒疾病的

病理并不是由于 PrPC功能的丧失而引起的［6］。目前有 3
种假设来解释 PrPC在朊病毒疾病中的本质特性：①在大

脑中持续存在PrPC是诱发朊病毒疾病的必要条件。由于

PrPC是PrPSC的必要前体，所以在没有PrPC的情况下，不可

能生产新的PrPSC。在PrP-/-小鼠中，大多数接种的PrPSC很
可能从大脑中迅速清除，使这些动物不感染朊病毒疾病。

②朊病毒复制是朊病毒病发病机制的主要原因，而不是

PrPSC本身。PrPC转化为PrPSC过程中可能产生一种对神经

元有害的副产物。③这一病理过程的发生是PrPC正常功

能的逆转。

越来越多的证据表明，PrPSC本身可能并没有神经毒

性。例如，很多细胞可以长期感染朊病毒而没有任何

PrPSC诱导毒性的表现，而 PrPC对于 PrPSC诱发的神经退化

至关重要。PrP-/-小鼠接受了来自过度表达PrPC的转基因

小鼠的神经组织移植，并接种了朊病毒疫苗，在移植的组

织中发现了朊病毒疾病特异性的神经病变。在从PrPC表
达的小鼠中提取海马神经元培养，并暴露在 PrPSC时会出

现树突棘的重新牵引，而PrP-/-小鼠却没有［23］。在已确定

的 PrPSC感染的小鼠体内，PrPC的降低可以阻止病情发

展［24］。还有证据表明，PrPC的水平而不是 PrPSC的表达水

平控制了朊病毒神经病理改变。在朊病毒感染过程中，

朊病毒疾病的临床和神经病理症状与大脑中PrPC的表达

水平而不是 PrPSc成正比。朊病毒疾病中，PrPC的水平下

降，可能意味着大脑试图通过 PrPC来减轻 PrPSC信号的神

经毒性作用［25］。因此，PrPC似乎在朊病毒疾病中发挥了

致病的作用独立于PrPSC。
4 PrPC与阿尔茨海默病和帕金森病

越来越多的研究发现，PrPC可能是作为β淀粉样蛋白

（β-amyloid, Aβ）的受体在阿尔茨海默病（Alzheimer’s dis⁃
ease, AD）的发病机理中起关键作用［26-28］。PrPC和Aβ之间

的相互作用会引发一种毒性的信号级联，包括代谢性谷

氨酸受体 5（mGluR5）和Fyn激酶，引起神经元的病理性改

变比如树突棘的缺失［29］，而这些毒性作用可以被酪蛋白

激酶 2（CK2）的药理抑制剂完全逆转，这些发现对阿尔茨

海默症和朊病毒疾病的药理靶向治疗干预的发展具有重

要意义［30］。PrPC还充当着α-突触核蛋白的细胞受体，促

进其在细胞吸收以及大脑中传播［31］。α-突触核蛋白寡聚

物结合到 PrPC也可能通过涉及 Fyn激酶和mGluR5的传

导通路诱发突触损伤从而参与帕金森病（Parkinson's dis⁃

ease, PD）的病理过程［32］。值得一提的是，虽然 PrPC与Aβ
或 α-突触核蛋白结合似乎会引发神经毒性信号级联反

应，但它与尚未识别的分子的结合可能会引发相反的信

号通路从而导致神经保护，例如 PrPC在大脑中的作用可

能是作为细胞外蛋白质聚集物的清道夫，在衰老的神经

变性疾病中，该作用可能被脑内Aβ或者α-突触核蛋白的

聚集所破坏。

5 小结和展望

虽然有关朊病毒的研究在过去的10年中取得了很大

的进展，但 PrPC在大脑中的作用仍然没有明确。目前看

来，PrPC在大脑中扮演着复杂的角色而不是单一的功能。

PrPC是维持老鼠的外周神经髓鞘是必要条件，并且也有

一定的神经保护属性。此外，PrPC有可能作为Aβ和α-突

触核蛋白的细胞受体参与到AD和PD的发病机理中。在

大脑中去除PrPC已经被证明能非常有效地阻止朊病毒疾

病的进展，适度的降低 PrPC水平也能延长生存时间，因

此，降低大脑中的 PrPC水平可能是治疗朊病毒疾病的主

要治疗策略。综上所述，进一步了解 PrPC在人体大脑中

的作用具有十分重要的意义。
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