
主堡煎堡疸堂盘查!!!!芏!旦箜!!鲞箜!塑曼!也』垦P堕!坐i!!!丛!!尘；!!!!∑!!：堑!堕!：i

疯牛病、新型克雅病与朊毒体

张见麟

自从1986年英国发现疯牛病(bovine spongifonn

encephalopathy，BSE)以来，欧洲不少国家和日本也发现了

疯牛病。虽然英国及欧洲国家大量屠宰了病牛造成很大经

济损失，在一定程度上遏制了传播，但接着更严重的是经过

一定的潜伏期它已波及到人类。英国已有70多人经疯牛病

感染得了一种新型克雅病(new variant Creutzfeldt—Jakob

disease，nvCJD)；这是一种新发现的传染病与1920年发现的

克雅症(creutzfeldt—Jakob disease，CJD)是不同的(表1)。

疯牛病的发病率虽很低但病死率极高，感染后几乎

100％死亡，至今仍无治疗方法。因此，欧洲、美洲等各国均

开展了大量的研究。究竟这种新型克雅病是否由疯牛病传

给人类，经过各国科学家进行的深入研究，目前已基本统一

认识，证明疯牛病是人类新型克雅病的传染源。这已从流

行病学、神经病理、分子生物学及转基因动物等方面得到

证实‘“。

一般认为疯牛病是1986在英国突然发生的，其实从病

原上来讲，疯牛病与羊瘙痒症(scrapie)是同一病原，即朊毒体

(prpsc)所引起。经调查英国疯牛病并不是从一处扩散，而是

在差不多时间内从多处同时发生的。在排除了各种因素后，

发现了共同的传播因子，就是牛饲料的原材料在20世纪80

年代后发生了改变，从传统的植物性饲料增加了动物性饲

表1 nvCJD与一般CJD的比较
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料，这种动物性饲料是由包括羊脑脊髓及屠宰场内各种内脏

弃物加工制成。这种羊可携带有羊瘙痒症因子即prpsc，也

就是疯牛病的病原朊毒体。该病毒是耐高温的，饲料加工加

温达不到灭毒程度，使得病原存活下来。首批牛在198l—

1982年吃了这种含毒饲料经3—5年潜伏期，在1986年后就

爆发了第一批疯牛病，以后就陆续发生。

以Prusiner为首的研究人员对其病原进行了一系列深

入的研究后提出了传染性蛋白质的学说，他将这种有传染性

的蛋白质命名为prion幢1。据Prusiner的学说，很多人与动物

中枢神经海绵状变性的疾病均是prion的宿主(表2)。

Prusiner学说的核心内容是prion，是一种缺乏核酸的蛋白

质，这种蛋白质具有传染性，是一大类人和动物中枢神经退

行性变疾病的共同病原。由于它的株系不同其宿主及临床

表现也不同。prion的正常态是正常细胞膜上的糖蛋白分子

称为prpc，对蛋白酶敏感；另一类是有致病作用prp的转化形

态称为prpsc。正常动物脑中只有prpc而没有prpsc，有病的

动物中则可同时测到prpc及prpsc。研究证明这二种prp的

氨基酸序列虽然无差别，但其立体构象不同。prpc构象中

alpha螺旋占42％'beta折叠只占3％；而prpsc却相反，alpha

螺旋只占3％而beta折叠则高达43％。

这种构象不同导致不仅化学性不同(如对蛋白酶的敏感

表2 prion的自然宿主及传播方式

作者单位：102206北京，中国疾病预防控制中心传染病预防控制所

性)而且其生物学作用有巨大差

别；prpc是正常细胞成分，而

prpsc则是致病的病原。prpc至

prpsc的改变是翻译后的转化，有

人则认是一种细胞内吞过程，有

人则认为它具有一个相对开放

的构象，有相对可塑性，在合适

条件下使prpc转化成prpsc，

Kaneko认为这种转化与亚细胞

膜穴样内陷结构区内一种特异

辅助大分子有关‘“。Korth等㈨

2000年提出prpc上的一个唾液

酸糖蛋白被一个糖基磷脂酸肌

醇锚结合到浆膜，使其转化到致

病的prpSc。Harrison等‘41 2001

年应用杂聚物模型刺激构象增

殖。2001年，Reqhena等¨o提出

铜催化氧化作用可促进这种构

象转化。Parchi等№o 2000年将

prpsc根据电泳移动分成1型及
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2型。prpsc不仅对蛋白酶有抗性而且对酒精、甲醛、Na0H、

过氧化氢、戊二醛、环氧乙烷等化学因子及高温均有很强的

抗力∞J。在动物大脑中这种病原浓度最高，最具有传染

性‘“。

Prion既无核酸，那么它是如何增殖呢?目前有多种假

设，如prion含有至今还未测到的核酸或其他第二种成分，这

种成分结合到prpc上，刺激prpc转化成prpsc。2000年

Tuite用酵母prion在试管内自我增殖的例子推测prion构象

改变后形成一个“种子”，这“种子”可诱导正常prpc转化成致

病的prpsc旧’81。其他还有多种假设，如有人提出与生物学中

心法则相反的假设，即先由所谓一种逆转酶将prpsc蛋白译

成DNA再合成子代prpsc，但没有人证明有这种逆转酶旧o。

总之，关于prion的增殖机制至今尚无定论，仍是目前研究的

焦点。

最近几年科学界对治疗抑制prion进行了一些研究，如

某些铅化物，吖啶、酚噻嗪衍生物及分子多胺等可抑制prpsc

的形成，但离临床应用还很远。9。1“。

由于pnon的独特性质，研究它不仅为解决人和动物中

枢神经退化病的病因及诊治，而且也为微生物学(这种有传

染性没有核酸只有蛋白质的病原在微生物学分类上应如何

划分)、生物学(如到底有无可使蛋白质逆转成DNA的酶存

在?)、传染病学(对克雅病及新型克雅病的病因究竟是什么

如何治疗)及流行病学(新型克雅病的传染源是否是疯牛病，

对一些潜伏期很长的传染病如何用流行病学方法来研究病

原)等开辟了一个全新领域；因此世界著名刊物Science评出

(传染性蛋白质)的发现是1996年世界十大科技成就的第三

位，以及1997年诺贝尔医学生理学奖授予prion的发现者美

国科学家Prusiner就不难理解了。
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第三届全国中青年流行病学工作者学术会议征稿通知

·征稿通知·

为提高我国流行病学研究水平，加强学术交流，探讨该学科发展的新思想、新理论和新方法，由中华预防医学会流行病学

分会主办、安徽医科大学公共卫生学院承办的“第三届全国中青年流行病学工作者学术会议”定于2005年10月12—16日在

安徽省合肥市召开。会议主题：双重挑战，双重任务。会议内容：①流行病学新理论、新方法及其应用；②传染病与非传染病流

行病学；③突发事件流行病学；④现场流行病学；⑤精神卫生流行病学；⑥临床流行病学；⑦分子流行病学和遗传流行病学；⑧

营养、环境和职业流行病学；⑨疾病和公共卫生监测；⑩管理流行病学；⑩计算机技术在流行病学中的应用等。

来稿要求按照《疾病控制杂志》的稿约。所有稿件经大会组委会审查合格后，推荐至《疾病控制杂志》2005年第5期和第6

期刊出，按规定收取发表版面费；已发表或不发表稿件，请注明“只交流不刊出”。投稿时请汇稿件审理费40元。

截稿日期：2005年7月31日(只交流不发表的稿件2005年8月31日)；稿件交送 Email：2005epi@163．com或cjdcp@

amil．hf．ah．cn，附件名称中请注明“会议征文”；或连同软盘寄往：230032安徽省合肥市梅山路81号安徽医科大学《疾病控制

杂志》编辑部许娴收，注明“会议征文”。电话：(0551)5161171 传真：(0511)5118988。本届会议将设立奖励基金以资助

部分地区的优秀论文作者。
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