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摘要    传染性海绵状脑病是一类致死性的神经系统退行性疾病, 其发病机制与朊病毒

蛋白 prion 的异常构象有关. 迄今为止, prion 致病的构象变化机制依然是一个未解之谜. 

国内外研究人员从不同切入点着手, 采用物理、化学、生物等多种学科的技术手段, 发现

并积累了大量与 prion 构象转变相关的有价值的信息. 本文综述了近年来人们在 prion 蛋

白的三维结构、动力学、去折叠以及相互作用等方面取得的研究进展, 并简要地介绍了本

实验室在兔 prion 蛋白溶液结构和动力学方面的研究工作.  
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1  引言 

传染性海绵状脑病 (transmissible spongiform 

encephalopathy, TSE)是一类致死性的神经系统退行

性疾病. 在哺乳动物中常见疯牛病、羊瘙痒症、鹿慢

性消耗病、猫海绵状脑病以及传染性水貂脑软化病等; 

在人身上则发现了库鲁病、致死性家族失眠症、克-

雅氏病以及格斯特曼综合症等[1]. 患病的人和动物, 

大脑皮层的神经元细胞会发生进行性空泡化, 星形

胶质细胞不断增生, 造成灰质变薄而白质相对明显, 

最后变成海绵状态(图 1). 临床上表现出震颤、痴呆、

共济失调, 并随病情加重逐渐丧失运动能力, 直至大

脑功能衰竭而死亡. 人 TSE病例中, 有大约 85%属于

散发性的, 另外 15%则是因为基因突变或获得性感

染[2]. 该疾病潜伏期长, 目前尚无有效手段进行发病

前的检测和诊断, 一旦感染, 死亡率 100%, 人们的

健康和生活受到了严重的威胁.  

美国神经生物学家 Prusiner[3, 4]通过多年的研究, 

找到了致病因子并将其命名为 prion, 他本人也因为

在prion研究工作上的卓越贡献获得了1997年诺贝尔 

 

图 1  人克-雅氏病组织病理切片(图片来自参考文献[1]) 

生理医学奖 . 与细菌、真菌及病毒等病原体不同 , 

prion 是一种不含核酸的蛋白质, 普遍存在于人和动

物细胞内并由宿主自身基因编码. 正常的细胞型构

象 PrPC 没有致病性, 但在一定的条件下可以转化成

瘙痒型 PrPSc 这种异常构象, 从而引起 TSE 的发生. 

PrPC 和 PrPSc 虽然具有完全相同的一级序列, 但因构

象上的差异导致生化性质显著不同: PrPC 是可溶的单

体, 以α螺旋为主, 易被蛋白水解酶 K 降解; PrPSc 高

度不溶, β折叠含量高, 极易形成抗蛋白酶 K 水解的

多聚体.  

细胞型 PrPC 主要在中枢神经系统表达. 不同种 
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图 2  prion 一级结构示意图(图片来自参考文献[6]) 

属的天然 PrPC 肽链长度为 250~260 个氨基酸残基, N

端前 22 个残基与 C 末端约 23 个残基为信号肽序列, 

跨膜时被剪切掉. 成熟的PrPC蛋白全长约 210个氨基

酸残基, 含有一对分子内二硫键和两个糖基化位点, 

并通过 C 端的糖基化磷脂酰肌醇(GPI)锚定在细胞膜

表面[5, 6](图 2). 序列比对发现, 不同哺乳动物中 PrPC

序列同源性达到 70%以上. 其中, 形成二硫键的 Cys

位点、糖基化位点以及由 108~126 位残基构成的跨膜

疏水区序列最保守; 处于 60~90位的八肽重复区也极

为保守, 均为 P(Q/H)GGGWGQ, 只是重复拷贝数在

不同物种之间略有差异[7].  

由于 PrPC 的错误折叠将导致 TSE, 因此, 关于

prion 的构象转变过程一直是国际上研究的重点和热

点, 也是争议最多的研究领域之一. 对于存在多年的

“唯蛋白”假说, 肯定的声音和否定的质疑一直争锋

相对[8, 9]. 迄今为止, prion 致病的构象转变机制依然

是一个未解之谜. 长期以来, 国内外研究人员从不同

切入点着手, 采用物理、化学、生物等多种学科的技

术手段, 发现并积累了大量有价值的信息. 本文综述

了近年来人们在 prion 蛋白构象转变和相关生物学功

能等研究领域取得的主要进展, 并简要地介绍了本

实验室在兔 prion 蛋白溶液结构和动力学方面的研究

工作.  

2  Prion 的三维结构 

2.1  PrPC的溶液结构 

Prion 的构象转变是引发 TSE 最关键的分子生物

学事件, 所以, 对 prion三维结构的研究是揭示TSE致

病机制的一个可能的突破口. Wüthrich 小组利用液态

NMR 技术确定了第一个 prion 蛋白—— 小鼠 mPrPC 

(121~231)的溶液结构[10](图 3). 其后 10 多年里, 人们

相继解析了人、牛、猪、狗、猫、马、鹿、绵羊、田

鼠、袋鼠、叙利亚大颊鼠等许多物种 PrPC 的溶液结 

 

图 3  小鼠 PrPC(121~231)的溶液结构(图片来自参考文献

[10]) 

构[11~21]. 结果表明, 所有 PrPC 在溶液中都以单体形

式存在, 不同种属 PrPC 的三维结构非常相似(以人

hPrPC的氨基酸残基进行编号): N端残基 23~120呈无

规卷曲状态, C 端残基 121~230 形成了一个折叠完好

的球状结构域; C 端结构域包含三个特征的α螺旋(H1: 

144~154, H2: 173~194, H3: 200~228)和一对反平行的

β 折 叠 片 (S1: 128~131, S2: 161~164), 二 硫 键

C179~C214 连接并稳定两个α螺旋 H2 和 H3.  

尽管不同的 PrPC 整体骨架高度相似, 研究人员

仍然发现了局部结构上的差异. 差异最大的地方是

连接第二个β折叠片和第二个α螺旋之间的无规卷曲

片段 165~172, 常被称作β2-α2 loop. 相对而言, 这段

氨基酸序列在不同哺乳动物中的变化最大, 反映了

种属的差异性. 小鼠、人、牛、狗、猫、绵羊等 PrPC

的β2-α2 loop 中某些氨基酸残基由于构象化学交换

现象引起谱峰显著展宽, 在 NMR 谱中观测不到相应

的共振信号而无法指认[10, 14, 15, 18]. 因此, 这些种属的

β2-α2 loop 在溶液中表现出较大的无序度. 相反, 

猪、马、鹿、田鼠、袋鼠等 PrPC 的β2-α2 loop, 由于

与第三个α螺旋末端残基存在着远程 NOE 相互作用, 

在溶液中相对有序, 其 NMR 信号也得到了很好地归

属[17~21](图 4). 将人 hPrPC 170 位点的 Ser 突变成

Asn[22], 或者将小鼠 mPrPC 的 V166 换成 Ala[20], 原本

没有 NMR 共振信号的β2-α2 loop 也可凭长程 NOE

得到完全归属. 因此, β2-α2 loop 与第三个α螺旋末端

的相互作用, 可能决定着β2-α2 loop 在溶液中的无序

度或柔性. 值得一提的是, β2-α2 loop 与第三个α螺旋

末端位于PrPC的溶剂可及表面, 对外界环境变化敏感, 

而且还可能包含转化因子 X 蛋白的识别位点[22~24]. 

β2-α2 loop 在溶液中的无序度或柔性可能直接影响着

PrPC 蛋白与 X 蛋白或别的分子伴侣的相互作用, 进 
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图 4  不同种属 PrPC 的β2-α2 loop(参考文献[21]提供给 JMB

的封面图) 

而影响到构象转变过程 . 从这个意义上讲 , β2-α2 

loop 与第三个α螺旋之间的长程分子内相互作用, 可
能调控着 PrPC 生物学功能的特异性.  

从疾病易感性的角度分析, 绝大多数β2-α2 loop

共振信号不能得到很好指认的种属, 包括小鼠、人、

牛、猫、绵羊, 都会感染 TSE; 但狗却例外, 迄今为

止尚无狗感染 TSE 的报道. 猪、马、袋鼠等 PrPC 的

β2-α2 loop 共振信号可以完全归属, 这些物种对 TSE

表现出很强的抵抗性 ; 不过 , 同样具有有序β2-α2 

loop 的鹿和田鼠却对疾病无耐受能力. 因此, 单从

β2-α2 loop 的无序度来关联不同物种对疾病的易感

性还不足以阐明 TSE 的致病机制. 通过将马和袋鼠

的PrPC, 与鹿和田鼠的PrPC进行仔细的结构比较, 发

现后两个种属 PrPC的 170位点由于受第三个α螺旋空

间位置的影响 ,  更易接近蛋白质表面 ,  暗示残基

N170 的侧链极可能对鹿和田鼠感染 TSE 起着决定性

的作用[21]. 对人 hPrPC 的多个突变体的三维结构进行

比较, 发现 Y169 在不同突变体中或包埋在内部, 或

直接朝外伸向溶剂[25]. 绵羊抗病型 ARR 和易病型

ARQ 突变体中, 同样位点 R167 的取向明显不同[26]. 

由此推测, 除了β2-α2 loop 的无序状态或柔性外, 其

他氨基酸残基的溶剂可及性或者疏水相互作用, 也

对 prion 的构象变化有贡献. Sigurdson 等人在转基因

小鼠中接种了 5个种属的 PrPC, 包含了有序或无序的

β2-α2 loop. 实验发现, 如果接种源和宿主 PrPC 的

170位点残基相同, 即同为 Ser或 Asn, 则有较高的感

染效率和很低的种属屏障作用, 提示 170 位点可能扮 

 

图 5  人 PrPC野生型与家族性 CJD 突变体的表面静电势分

布比较(图片来自参考文献[29]) 

演了分子开关的角色 [27]. 分子动力学模拟也表明 , 

S170 可以影响β2-α2 loop 的构象多样性 [28]. 尽管

β2-α2 loop 参与调控 prion 构象转变的分子机制仍然

不清楚, 但是大量实验结果都提示它与 TSE 的发生

密切相关.  

Prion 蛋白的溶液结构研究同时指出了另一个可

能影响 prion 构象变化的因素, 那就是蛋白质分子的

表面静电势分布. 人 hPrPC 的 E200K 突变是导致克-

雅氏病(Creutzfeldt-Jakob Disease, CJD )最常见的一

种内源性变异. hPrPC(E200K)突变体的三维结构与野

生型几乎一样. 但是, 其静电势分布却表现出显著的

差异, 一个位点的突变打断了野生型蛋白中的连续正

电势表面[29](图 5). 狗 cPrPC的 177 位点呈现独特的正

电势, 不同于猫和绵羊等 PrPC 同样位点的负电势[18], 

这或许是狗不感染 TSE 的一个原因. 173 位点是转化

因子 X 蛋白的识别位点之一, 牛 bPrPC 在该位置处的

残基是带负电荷的 Asn, 而猪 scPrPC 则是电中性的

Ser[18]. 如果只考察β2-α2 loop 和第三个α螺旋 C 末端

位于蛋白质表面的残基网络, 小鼠、人、绵羊 PrPC

的静电势总和分别为−1、−3 和 0[30]. 此外, 绵羊 

ovPrPC(R168)突变体对 TSE 高度耐受, ovPrPC(Q168)

则高度易感, 而 ovPrPC(H168)介于两者之间; 168 位

点暴露在溶剂环境中, 其静电势对β2-α2 loop 等区域

有着决定性的影响[18]. 表面静电势分布本身不太可

能直接引起 prion 自发进行构象转变, 但是却可能显

著地影响 PrPC 与其他分子伴侣、配体底物等专一性

的识别和结合. 与转化因子或抑制因子作用时, 不同

的表面电势分布有可能导致 PrPC 经历根本不同的生

物学过程.  

2.2  PrPC的晶体结构 

Knaus 等人报道了人 hPrPC 的 C 端结构域

119~226 的晶体结构[31](图 6). 与溶液结构相比最大 
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图 6  人 PrPC 的晶体结构(图片来自参考文献[31]) 

的区别在于, 人 hPrPC 晶体结构以二体形式存在: 第

一个α螺旋(S143-Y157)构成了二体相互作用的界面; 

其中一条多肽链的第二个α螺旋(N171-T188), 与另

一条多肽链的第三个α螺旋(T199-Y225)形成了一对

分子间二硫键; 两条多肽链的第三个α螺旋发生了交

换(swapping), 互相插入对方结构区而形成新的结构

域. 此外, 在溶液结构中连接第二、三两个α螺旋的

无规卷曲片段, 在晶体结构中变成了一段β折叠片和

一个短的α螺旋; 溶液中无序的片段 G119-G124 也因

与第二个α螺旋的堆积作用 , 结构变得稳定 . 人

hPrPC 晶体结构提示了 prion 构象转变起因的另一条

线索: 二硫键的还原和重构, 导致结构域发生交换, 

由此引发肽链错误折叠. Tabrret 等人指出, 二硫键在

PrPC 中可处于低能态的稳定 LHS 构型, 也可处于高

能态的 RHH 构型; 两种构型下蛋白质的溶剂可及表

面大不一样, 可能与 prion 的聚集状态有关[32].  

随后, 易致病的 ARQ 型绵羊 ovPrPC(123~230)蛋

白的晶体结构也得到了解析 [33]. 该晶体结构显示 , 

ovPrPC 以单体形式存在, 与溶液中的状态一致. 通过

对 ovPrPC 晶体结构的分析, Haire 等人指出有两簇潜

在的β折叠多聚化起始区域. 其中之一位于反平行β
折叠片(129∼131和161∼163)处. 两个分子相应的β折
叠片可以形成一个四层的折叠. 这样构成的二聚体

分子, 接触面相对比较柔性且具有较大的极性. 最重

要的接触位点是Μ129, 人类新型变种克−雅氏病, 与

该位点直接相关. 第二个重要的区域处于位点 188~ 

201, 分子模拟显示这段无规卷曲片段中的某些残基

可以转变为β折叠. 事实上, 这种情况在人 hPrPC 晶

体结构中已经出现. 新形成的β折叠片可以作为另一

个二聚体相互作用的界面. 这样, ovPrPC 可以形成一

个四聚体(图 7), 进一步进行构象转变. 显然, 多聚体

状态极大地增加了 PrPC 构象错误变化的可能性.  

2.3  PrPSc的结构 

人们对 PrPC 三维结构的理解日益加深, 但对 

PrPSc 的三维结构的认识却进展缓慢. 由于 PrPSc 不可

溶, 使 X 射线晶体衍射和液态 NMR 这两种最主要的

结构测定技术变得无能为力. Prusiner 研究小组利用

冷冻电镜对 PrPSc 的三维结构进行了探索性的研究, 

获得了分辨率为 7 Å 的结构数据; 将已知的蛋白质折

叠模式和实验获得的约束条件相结合, 重构出包含

平行β螺旋折叠形式的最合理的结构模型[34]. 进一

步的研究提示 :  PrP S c 以三聚体形式存在 ,  残基

89~175形成左手β螺旋的构象, 在 PrPC中由二硫键相

连的第二、三两个α螺旋依然保持了原来的构象(图

8); 而多个三聚体 PrPSc 通过氢键等作用堆积在一起,  
 

 

图 7  绵羊 PrPC 的晶体结构及其四聚化(图片根据参考文献

[33]得到) 

 

图 8  PrPSc的电镜三维结构重构(图片来自参考文献[35]) 
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可以导致纤维的形成[35].  

Surewicz 研究小组利用H-D 交换手段, 对人 hPrP 

(91~231)淀粉样纤维束的β片层核心区进行了分析 , 

指出纤维核心区从残基 169 一直延伸到 221 位点[36]. 

也就是说, 原来 PrPC 中的第二个α螺旋、第三个α螺
旋 N 端大部分区域以及两个螺旋间的无规卷曲片段, 

都可能经历转变为β片层的构象变化过程. 随后, 该

小组通过定点自旋标记和顺磁共振技术 , 揭示人

hPrP(91~231)淀粉样纤维的残基 160~220 形成了单分

子β片层; 多个单分子层平行排列进而构成更长的纤

维[37](图 9). 这个结构模型与 Prusiner 小组提出的模

型存在显著的差异, 尤其在 C 末端是否还保留着两

个α螺旋的问题上, 两者的观点截然相反.  

最近几年, 有的研究小组尝试采用固体 NMR 技

术对类似 PrPSc的淀粉状纤维丝的结构特征进行研究. 

由于技术难度较大, 目前还只能对小肽段形成的短

纤维丝做一些初步的探究. 尽管如此, 关于 P101L 突

变体小鼠 mPrP(89~143)片段[38, 39]、酵母 prion 蛋白

Sup35p 的 GNNQQNY 片段[40]、叙利亚大颊鼠 ShPrP 

(109~122)片段形成的纤维丝 [41]以及鹅柄孢壳菌

(fungus podospora anserina)prion蛋白HET-s淀粉样构

象[42]等研究工作, 仍然为人们提供了许多新的线索

和思路. 期望在不远的将来, 固体 NMR 技术可以发

挥更大的作用, 可以解析 PrPSc 的三维结构.  

3  Prion 的动力学 

3.1  基于 NMR 的动力学 

Dyson 小组曾经利用异核稳态 NOE 技术, 对叙

利亚大颊鼠全长 ShPrPC(23~231)蛋白以及截短型

ShPrPC(90~231)蛋白的主链动力学进行了初探, 发现

以 G124 位点为分界线, N 端残基 NOE 全为负值,  
 

 

图 9  PrPSc形成纤维的模型(图片来自参考文献[37]) 

而 C 端 NOE 全是正值[11]. 随后, James 和 Wüthrich

两个小组利用自旋弛豫实验研究 ShPrPC(90~231)和

牛 bPrPC(23~231)动力学, 也获得了类似的结果[13, 14], 

表明 PrPC 的 N 端是高度无序的无规卷曲片段, NOE

为正值的 C 端才是结构域. 这一时期关于 PrPC 的动

力学研究主要为了辅助三维结构解析, 还没有真正

深入到阐述蛋白质分子内运动的层面.  

Wright 小组利用约化谱密度函数映射的方法 , 

对叙利亚大颊鼠 ShPrPC 各个氨基酸残基的内运动特

性进行了分析[43]. 结果显示, β折叠片表现出μs-ms 时

间尺度的慢构象化学交换现象, 第二、三两个α螺旋

比第一个α螺旋更刚性(图 10(a)), 暗示 C 末端两个α
螺旋在 PrPC 错误折叠过程中可能不发生构象转变. 

该小组还尝试通过 Modelfree 方法进行分析, 但终因

目标蛋白 N 端较长的无规卷曲严重影响弛豫过程而

没能成功. 另一方面, James 小组借助 CPMG 弛豫扩

散实验等手段研究 ShPrPC 的慢构象交换运动特性, 

指出具有μs-ms 慢运动的残基主要位于第二、三两个

α螺旋上(图 10(b)), 提示这两个α螺旋在一定条件下

极有可能发生了构象转变, 引起中间态 PrP*的增加, 

进一步加剧向致病型 PrPSc 的发展[44]. 显然, 目前这

两个研究小组尚未获得完全一致的研究结果.  

Viles 小组将小鼠 mPrPC 的 N 端无规卷曲片段截

短 , 构建了 mPrPC(113~231)重组子 , 发现截短型

mPrPC 的 N 端无序片段对弛豫的影响明显减弱; 研

究人员借助约化谱密度函数成功得到了各个氨基酸

残基近似的广义序参数 S2, 结果显示 3 个α螺旋的刚

性非常相似. 动力学分析还表明, mPrPC 中具有慢构

象交换运动的残基, 主要位于β2-α2 loop 和第三个α
螺旋末端[45]. Bae 等人对野生型小鼠 mPrPC、两个致 

 

 

图10  叙利亚大颊鼠ShPrPC的NMR动力学分析. (a) ShPrPC

各氨基酸残基的 J(0)值 . 红: J(0)<2, 橙: 2<J(0)<3.5, 黄: 

3.5<J(0)<4.5, 绿: 4.5<J(0)<5.5, 蓝: J(0)>5.5, 紫: G131 和

V161 存在构象交换. (b) ShPrPC 各氨基酸残基的τex 值. 绿: 

τex>0.01 s 的氨基酸残基. (图片根据参考文献[43]、[44]得到) 
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病型突变体(P101L 和 H186R)以及两个抗病型突变

体(Q167R和Q218K)采用了分段进行Modelfree拟合

的策略, 首次成功将 Modelfree 方法用于 prion 蛋白

的动力学分析. 结果表明, 致病突变和保护突变对

prion 蛋白的动力学行为没有造成显著的差异, 而连

接第二、三两个α螺旋之间的无规卷曲片段可能作为

起始位点触发 PrPC 的错误折叠[46]. 

3.2  分子动力学模拟 

在 PrPC 转变成 PrPSc 的过程中, C 末端的两个α
螺旋究竟有没有发生结构变化? 为此, 多个实验室

进行了分子动力学模拟分析. Demacro等人[47]的模拟

模型表明 , PrPSc 的 β结构核心包括一个由残基

116~119、119~132 和 160~164 构成的三层折叠片, 以

及一个独立的片层(残基 135~140); 其他 3 个天然状

态下的α螺旋完整保留着. 与此相反, Dima 等人[48]

动力学模拟的结果则表明 C末端的两个α螺旋最有可

能转变成β结构.  

有的研究小组试图从第一个α螺旋上寻找答案, 

指出中性 pH 环境下该螺旋的大部分残基都带电荷, 

并基于动力学模拟结果指出该螺旋的稳定性由静电

作用主导[49]. 此外, 第一个α螺旋缺乏长程作用, 且

含有大量溶剂可及的氢键[50]. 这些结果提示第一个α
螺旋相对于其他两个α螺旋亲水性更高, 稳定性更低, 

容易转变成β结构. 然而, Schwarzinger和Derreumaux

两个研究小组进行的动力学模拟分析, 却发现: 第一

个α螺旋对外界环境的扰动表现得非常稳定, 不太可

能早于其他α螺旋发生构象变化[51, 52]. 显然, 目前这

几个实验室进行的分子动力学模拟工作尚未获得完

全一致的研究结果.  

4  Prion 的去折叠研究 

4.1  PrPC的结构稳定性 

目前已知的所有人类遗传性 TSE, 都与人 hPrPC

的突变有关[1, 53]. 其中, 有 8 个突变位点位于 C 端的

球状结构域内. 人们猜测, 突变导致 hPrPC 的结构稳

定性下降, 从而更容易发生错误折叠. 由于人 hPrPC

和小鼠mPrPC的C端结构域序列一致性高达 94%, 更

重要的是这 8 个突变位点完全一致, 于是, Liemann

等人[54]用 mPrPC 代替 hPrPC, 利用 CD 考察野生型和

多种致病突变体蛋白的热稳定性. 研究表明, 相对于

野生型蛋白而言, 并非所有致病突变体都变得不稳

定. 类似的结果也被 Swietnicki 等人[55]观察到. Kirby

等人[56]从 PrPC 164 位点的基因多态性入手, 研究蛋

白质的稳定性与疾病易感性的关系. 结果显示, 不同

基因编码产物的热稳定性与蛋白质构象转化的难易

呈现出负相关性. 然而, Ribinson 等人[26]却发现, 抗

病型突变体 mPrPC(Q167R)的热稳定性, 与野生型相

比反而下降了不少.  

Surewicz 小组[57]对人 hPrPC(90~231)在不同 pH

值下加入盐酸胍变性剂, 发现 hPrPC 的构象特征和折

叠路径有着很强的 pH依赖性. Calzolai等人[58]考察了

pH 对 hPrPC 球状结构域的影响, 结果表明, hPrPC 

(121~230)的 NMR 结构在 pH 7.0 和 4.5 时高度相似, 

但是在 pH 7.0 条件下其热稳定性明显高于后者. Zou

等人[59]的研究工作表明, 在酸性 pH条件下加去垢剂, 

很容易使 hPrPC 转化成类似 PrPSc 的形式.  

4.2  中间态 

从 PrPC 到 PrPSc 的构象转变过程中, 可能存在一

种比较罕见的部分折叠的中间体 PrP*. PrP*产生的难

易程度及其稳定性, 直接关系到 PrPSc 的生成效率. 

人们在对人 hPrPC 和小鼠 mPrPC 的脲变性研究中, 发

现在中性 pH 条件下, 变性过程只出现天然态和去折

叠态两种形式; 在酸性 pH 条件下, PrPC 除了前两种

形式外, 还出现了第三种状态即中间态, 这种状态在

CD 谱上显示以β折叠为主[60]. 由于 prion 的构象转变

很可能发生在溶酶体等偏酸性的生理环境中, 所以

微酸条件下利用变性剂诱导产生中间态或许可以模

拟生理条件下的构象转变过程. 不同研究小组借助

CD、荧光光谱等多种手段, 获得了许多在 prion 折叠

过程中存在中间态的证据[61, 62].  

Martins 等人[63]发现 prion 的折叠中间态可以被

高压和低温所稳定. Viles 小组[64]利用 NMR 分析了

pH 4.0条件下小鼠mPrPC的β中间态的性质, 指出原来

N端的无规卷曲片段在中间态依然表现出高度的柔性, 

并没有形成更多的二级结构. 最近, Khan 等人[65]在

CD 分析中引入双波长法, 对叙利亚大颊鼠、小鼠、兔、

马和狗 5 个种属 PrPC形成β中间态的难易程度进行了

考察. 结果发现, ShPrPC 最容易形成中间态, 其次是

mPrPC, 然后才是其他 3 个种属的 PrPC(图 11). 值得

注意的是, 在这 5 个种属中, 叙利亚大颊鼠最容易感

染 TSE, 而兔、马和狗这 3 个物种目前被认为能抵抗 
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图 11  不同种属 PrPC 形成β中间态的难易程度(图片来自参考文献[65]) 

TSE, 小鼠则介于两种情况之间 . 这样 , 不同种属

PrPC 形成β中间态的难易程度与疾病易感性很好地关

联起来, 为人们深入理解 prion 的致病机制提供了非

常有价值的线索.  

5  Prion 的相互作用研究 

5.1  与 X 蛋白的相互作用 

Telling 等人在转基因小鼠中表达了人及嵌合体

PrPC, 它们对致病因子不同的感染效率, 提示 PrPC 可

能通过靠近 C 末端的残基与一种未知蛋白 X 发生了

相互作用 , X 蛋白可能扮演了分子伴侣的角色 [23]. 

Kaneko 等人[24]提供了新的证据, 表明在 PrPSc 的增殖

过程中, 需要 X 蛋白结合到 PrPC 的一个不连续表位, 

包括残基 167、171、214 和 218 四个位点, 否则 PrPSc

的转化将受到抑制.  

由于 X 蛋白可以通过与 PrPC的结合来调控 prion

的构象转化, 所以许多实验室都在努力寻找 X 蛋白. 

目前, 已经发现许多能与PrPC发生相互作用的蛋白质, 

比如小鼠 STLI[66, 67]、Synapsin、Grb 2、Pint 1[68]、人

37/67kD LRP[69, 70]、αB-crystalline[71]和 tetraspanin-7[72]

等. 这些潜在的X 蛋白是否真正具有转化因子的特性, 

还需要更多的实验数据支持. 值得一提的是, 在体内

广泛存在的热休克蛋白家族中, Hsp104和Hsp70似乎

都能与 PrPC 发生相互作用, 然而, 前者引起 prion 向

抗蛋白酶 K 水解的状态转化, 后者则对类似 PrPSc 形

式的聚集有抑制作用[73, 74]. Prion 构象转变过程中或

许存在着一种平衡调控或反馈机制.  

5.2  与 Aβ的相互作用 

TSE 和阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是

两种破坏性的功能失调性脑病, 前者致病因子是错误

折叠的 PrPSc, 后者则由 Aβ的聚集引起. 这两种疾病

的发生都涉及了蛋白质的构象变化, 提示分子水平上

可能经历了相同的信号通路或类似的生物学事件.  

Strittmatter 小组[75]将 Aβ注射入小鼠体内, 检测

大脑记忆恢复过程中的电生理变化. 但是, 当使用

PrPC 缺陷的小鼠时 , 电生理指标没有任何改变(图

12(a)), 暗示 PrPC 介导了 Aβ引起的突触塑性的损伤.  
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图 12  PrPC 是 Aβ的受体? Aβ对海马 LTP 的抑制: (a) 需要 PrPC 的参与; (b) 不需要 PrPC 的参与(图片根据参考文献[75]、[78]

得到) 

 
 

体内实验表明 PrPC 和 Aβ共定位 , 体外实验证明

PrPC 可以通过片段 95~110 很容易地结合到 Aβ上. 

结合多项实验结果, 他们推断 PrPC 可能作为一个受

体引发了一系列连锁反应, 最终导致神经元的损毁. 

由于此前针对靶标 Aβ直接进行治疗的策略和尝试

全部宣告失败, 因此该项研究工作让人们看到了通

过阻断 PrPC 通路来抑制 AD 发生的可能性. 然而, 

随后的一系列实验工作却使得这一研究思路变得不

那么光明了. Forloni 小组[76]研究发现, 即使不存在

PrPC, 注射了 Aβ的小鼠仍然会遭受大脑记忆损伤. 

Aguzzi 小组[77]在能产生大量 Aβ的基因工程小鼠中, 

观察到了与 Forloni 小组一致的现象. Malinow 等  

人[78]尝试重复 Strittmatter 小组的实验, 但最终只得

到了阴性结果(图 12(b)). 虽然 Strittmatter 小组[79]在

最新的工作中报道了 PrPC 的缺失可以缓解 Aβ过量

积累小鼠的记忆损害, 支持了自己之前的研究结果; 

然而, 由于实验数据出自同一实验室, 可能带有一

定 的 倾 向 性 , 缺 乏 足 够 强 的 说 服 力 . 就 在

Strittmatter小组的研究结果疑云密布之时, Rowan小

组最近在欧洲神经科学的一次会议上, 报告了用抗

体阻断 PrPC 可以降低 Aβ对与大脑记忆相关的电生

理改变的影响, 支持了 Strittmatter 小组的结论. Bitel

等人[80]发现在糖尿病兔子模型中, PrPC 和 Aβ等与神

经退行性疾病有关的蛋白质出现聚集并共定位, 从

另一个侧面说明 PrPC 和 Aβ存在着相互作用的可能

性. PrPC 和 Aβ在疾病发生过程中究竟有无关联, 现
在下结论恐怕还为时过早.  

5.3  与核酸的相互作用 

“唯蛋白”假说认为, 致病的瘙痒因子是一种不

含核酸的蛋白质, 在一定条件下可以进行自我复制. 

然而, 从 PrPC 转变成 PrPSc 的这一过程, 受到许多因

素的调控. 在众多潜在的调控因子当中, 人们并没

有充足的理由将核酸排除在外. 蛋白质与核酸的结

合 , 有特异性和非特异性之分 ; 结合能力的强弱 , 

取决于多种相互作用, 包括: 静电相互作用、范德华

力、疏水作用和氢键, 等等. 而温度、盐浓度及 pH

等外部环境, 也可以影响结合能力. 不同的蛋白-核

酸结合模式, 可能导致下游通路截然不同的历程.  

Deleault 等人 [81]在被感染的脑组织匀浆中加入

各种限制性酶, 发现凡是经 RNA 酶或者能够作用于

单链的酶处理后, 将不能新扩增出可以抵抗蛋白酶K

水解的 prion 即 PrPres; 同时, 能否扩增出 PrPres 还取

决于 RNA 来源的种属. 该研究表明, 特异性的 RNA

分子可以促进 prion 的转化. 马继延研究小组[82]用大

肠杆菌表达的 PrPC 为模板, 成功扩增出了具有感染

性的 PrPSc, 首次从实验上证实了“唯蛋白”假说; 他

们在转化孵育体系中加入了总 RNA 作为促进因子. 

Silva 小组[83]发现 PrPC 对序列特异性的 DNA 具有很

高的亲和力; DNA 一方面可以将 PrPC转化成可溶的β
折叠构象, 另一方面又可以抑制 prion 大量的聚集. 

他们认为作为宿主的核酸起到了平衡 prion 不同构象

比例的作用 . 随后 , 该研究小组利用小角衍射和

NMR 方法, 证明 DNA 主要结合在 PrPC 的 C 端球状

结构域, 无规卷曲片段 90~121 则对此结合起着辅助
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作用[84]. Tjong 等人[85]开发了 DISPLAR 算法, 预测出

一致的结合位点.  

6  兔 prion 蛋白研究 

6.1  研究背景 

兔子是极少数能抵抗 TSE 感染的哺乳动物之一. 

将从小鼠、绵羊等体内分离得到的致病因子接种兔子, 

兔子没有表现出任何 TSE 的临床特征[86]. 一种可能的

解释是, 兔子的细胞环境中可能缺乏某种转化因子, 

或者额外表达了一些抑制因子, 从而可以防止具有神

经毒性的异构体生成. 然而, 将绵羊、小鼠以及田鼠的

重组 PrPC在兔子 RK13上皮细胞中表达, 并用各物种

自身的致病型 prion 进行感染, 3 种 PrPC 全部转化成

了 PrPSc, 说明兔子细胞含有 prion 转变所需的各种因

子[87, 88]. 而兔 RaPrPC 以及兔-鼠 PrPC 嵌合体, 在富集

PrPSc 的小鼠成神经细胞瘤(Sc+-MNB)细胞中却并不转

变成抗蛋白酶 K 水解的异构体[89]. Fernandez-Funez 等

人[90]首次在不含内源性 prion 的转基因果蝇中表达了

叙利亚大颊鼠、小鼠及兔子 PrPC的全长肽段, 消除了

各物种的背景差异. 研究结果表明, 兔 RaPrPC 没有转

化成致病构象, 不能诱导出神经毒性; 叙利亚大颊鼠

ShPrPC转变成了PrPSc型, 诱导了果蝇早期的运动失调

以及头部海绵状病变; 小鼠 mPrPC 则介于两者间, 即

可以发生构象变化并引起果蝇运动失调, 但不导致海

绵状退化 . Nisbet 等人 [91]利用计算机软件预测出

RaPrPC 的ω位点比 mPrPC 提前了大约 10 个氨基酸残

基, 但随后的实验结果却表明, 两个物种的 PrPC 不仅

ω位点一致, 而且 GPI 锚定形式和细胞定位等都极其

相似. 此外, 序列比对发现, 兔 RaPrPC 和小鼠 mPrPC

在一级序列上有 22个氨基酸残基不同. 把mPrPC中的

多个氨基酸残基突变成 RaPrPC对应位点的残基, 得到

的一系列 mPrPC 的单点突变体, 均不再发生构象转变
[89]. 这些研究结果提示: 兔子具有抵抗 TSE 感染的能

力, 可能缘于 RaPrPC 蛋白质分子自身的结构特点. 因

此, 对兔 RaPrPC 三维结构及其动力学特性进行探讨, 

将有助于人们理解兔子不感染 TSE 的分子机制.  

6.2  兔 RaPrPC的溶液结构及其动力学 

我们利用异核多维核磁共振技术对 RaPrPC 

(91~228)及其 S173N、I214V 两个单点突变体进行

了溶液结构解析, 并通过 15N 弛豫实验对它们 C 端

球状结构域(121~228)的主链动力学行为进行了考

察[92, 93].  

6.2.1  兔 RaPrPC的溶液结构 

包括小鼠、人、牛、狗、猫、绵羊在内的许多哺

乳动物 PrPC, 其β2-α2 loop 由于化学构象交换引起谱

线展宽, 在 NMR 谱中观测不到相应的信号[10, 14, 15, 18]; 

一些哺乳动物, 诸如猪、马、鹿、田鼠、袋鼠, 其 PrPC

中这段无规卷曲片段则可以完全指认 [17~21]. 由于存

在来自第三个α螺旋 C 末端残基的长程 NOE, 兔

RaPrPC 的β2-α2 loop 结构得到了很好地约束, 其共振

信号也得到了完全的指认[94](图 13).  

兔 RaPrPC 的球状结构域包含两个短的反平行的

β折叠片(S1: 128~130, S2: 160~162)和 3 个α螺旋(H1: 

144~153, H2: 173~186, H3: 199~227), 第二、三两个α
螺旋通过残基 C178 和 C213 形成一对二硫键, 片段

91~126 因为缺少 NOE 而高度无序, 整体结构与其他

哺乳动物的 PrPC 类似(图 14(a)). 由于小鼠 mPrPC 的

N173S 和 V214I 突变体不能转变成异常构象[89], 因

此, 预期 S173N 和 I214V 突变会对 RaPrPC 的三维结

构或多或少产生一些影响. 用 NMR 技术解析得到的

两个 RaPrPC 突变体的溶液结构与野生型的整体结构

骨架几乎一致(图 14(b), (c)). 不过, 它们在局部结构上

存在着一些细小的差异: S173N突变体第一个α螺旋的

取向发生了变化, 与野生型比较大约偏离了 24°角;  

 
 

 

图 13  兔 RaPrPC 蛋白的二维 1H-15N 异核单量子相干谱. 构

成β2-α2 loop 的所有氨基酸残基都得到了指认. 
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S173N 突变体第三个α螺旋末端表现出更为剧烈的不

规则弯曲(图 14(b)). I214V 突变体的第一个α螺旋比

野生型稍长, 但第二、三两个α螺旋的长度则相对野

生型略短(图 14(c)).  

由于 RaPrPC、hPrPC、mPrPC 和 bPrPC 的溶液结

构都是在含 20 mM 醋酸钠、pH 4.5 的缓冲液中解析

的, 所以对这几个哺乳动物 PrPC 的表面静电势分布

进行了分析. 令人惊讶的是, RaPrPC 分子表面拥有一

大片连续的正电势区域(图 15(a)), 与其他 PrPC 显著

不同(图 15). 这种独特的静电势分布将极大影响 PrPC

与其他分子的相互作用. 目前已证实 PrPSc 是引起

TSE 的致病因子. 转基因实验表明 PrPSc 的扩增需要

PrPC的结合[95]. PrPSc能识别 PrPC上的片段 90~144 和

180~205[4]. 而 RaPrPC 分子表面这一连续正电势区域

大致覆盖了残基 125~135, 150~160 和 180~190. 因此, 

PrPSc和PrPC的相互作用有可能被RaPrPC特有的表面电

势分布所抑制, 从而有效地阻断了 PrPSc 的扩增. 此外, 

DNA 和 RNA 都能促进 PrPC的构象转变[81, 83]. 研究报

道DNA主要结合在PrPC的C端球状结构域, 无规卷曲

片段 90~121 对这种结合起到了辅助的作用[84, 85]. 静

电相互作用是蛋白质识别核酸最重要的因素之一 . 

RaPrPC 独特的表面静电势分布可能显著地影响了 

 

 

图 14  RaPrPC 野生型及其 S173N、I214V 突变体的溶液结

构. (a) 野生型; (b) 野生型(灰)与 S173N 突变体(绿)叠合; (c) 

野生型(灰)与 I214V 突变体(粉红)叠合. 

RaPrPC 分子与特异性核酸的结合, 使 RaPrPC 不经历

错误折叠过程.  

进一步分析 RaPrPC 突变体的表面静电势分布发

现: 在 S173N突变体中, 原本在野生型中呈电中性的

173 位点变成了负电势, 219 位点的电势则从野生型

的负电荷变成了电中性(图 16(a), (b)); I214V 突变没

有引起取代位点 214 明显的电荷变化, 但是其他一些

非突变位点如 124、164 等残基, 静电势却发生了显

著的改变(图 16(c), (d)). 如果这些残基是某种底物的

结合位点, 那么静电势分布的改变有可能造成蛋白

质对该底物的亲和力及特异性发生显著的改变.  

RaPrPC 野生型及其突变体的氢键网络也进行了

比较. 由NMR结构测定方法得到的 15个最低能量的

构象中, 在至少 9 个构象中均存在的氢键才是稳定的

氢键. 野生型 RaPrPC 具有 55 个氢键, S173N、I214V

突变导致氢键数目分别下降为 47 和 41 个, 表明这两

个位点的突变明显地降低了结构稳定性. 特别要指 

 

 

图 15  不同种属 PrPC 表面静电势分布. (a) 兔; (b) 人; (c) 

小鼠; (d) 牛. (图片来自参考文献[93]) 

 
 

 

图 16  RaPrPC 野生型与突变体的表面静电势分布. 野生型与 S173N 突变体的 173 位点(a)、219 位点(b)比较; 野生型与 I214V

突变体的 214 位点(c)、124 和 164 位点(d)比较 



中国科学: 化学   2011 年  第 41 卷  第 4 期 
 

693 

出的是, 野生型 RaPrPC 中有 8 个氢键维持三级结构, 

突变之后维持三级结构的氢键下降到 4 个, 并且氢键

分布也发生了一些变化. 由此推测: 由其他伴侣因子

诱导的 RaPrPC 的结构变化, 在突变后将更容易发生.  

6.2.2  兔 RaPrPC的动力学 

Modelfree 拟合是目前最广泛应用的分析蛋白质

分子内运动的方法. 利用 r2r1_diffusion 程序计算出

野生型 RaPrPC 转动扩散张量在两个主轴的比值

D∥/D⊥为 1.31±0.01, 表明可以使用轴对称模型拟合

弛豫数据, 并且由此得到了 RaPrPC 每个残基的序参

数 S2. 序参数 S2定量描述 ps-ns 时间尺度内运动的幅

度, 其理论值在 0 到 1 之间. 结果表明, S2 低于 0.7

的残基主要位于 3 个柔性的无规卷曲片段上, 包括

残基 121~126、138~141 和 190~198. 然而, 连接第

二个β折叠片和第二个α螺旋的β2-α2 loop, 却具有

极高的 S2 值, 超过了 0.85, 表明片段 165~172 高度

有序. 该片段被认为与 TSE 的发生密切相关. mPrPC

中对应的这段卷曲, 由于没有主链共振信号, 所以没

能得到有效的 S2 值. RaPrPC 中首次成功地获得了

β2-α2 loop 的 S2 值, 为 TSE 传播种属屏障研究提供

了重要的线索. 处于二级结构单元的残基具有相对

较高的 S2 值, 通常都高于 0.8. 3 个α螺旋的平均 S2 值

分别为 0.93、0.94 和 0.85. 图 17(a)在 RaPrPC 蛋白的

三级结构上显示了获得的 S2 值. 

S173N 和 I214V 突变体转动扩散张量在两个主

轴的比值 D∥/D⊥分别为 1.46 ± 0.01 和 1.24 ± 0.01, 表

明可以使用轴对称模型来进行 Modelfree 拟合. 计算

获得了 S173N、I214V 突变体各个残基的 S2 值, 并显

示在蛋白质的结构上(图 17(b), (c)). 出人意料的是, 

两个突变体第三个α螺旋末端残基的 S2 值居然低于

0.8, 与野生型比较明显降低. 推测突变可能影响了

β2-α2 loop 与第三个α螺旋的分子内相互作用, 从而 

 

 

图 17  RaPrPC 的 NMR 动力学分析. 野生型(a)、S173N 突

变体(b)、I214V 突变体(c)的序参数 S2. 红: S2<0.6, 橙: 

0.6≤S2<0.7, 黄: 0.7≤S2<0.8, 绿: 0.8≤S2<0.9, 蓝: 0.9≤S2<1.0, 

灰: 实验数据缺失或无法拟合出有效的 S2 值 

导致第 3 个α螺旋末端的柔性增加. 局部高柔性区域

发生结构改变的能垒通常较低. 事实上, 即使图 17

所示 3 个结构的某些区域显示了同样的颜色, 但是从

S2 的绝对数值来看, 突变体中的氨基酸残基与野生

型相比也普遍偏小, 提示突变后 RaPrPC 分子的结构

稳定性有所下降. 约化谱密度函数映射分析和脲变

性实验数据进一步表明 RaPrPC 突变后结构稳定性确

实下降了 . 此外 , 分子动力学模拟也指出野生型

RaPrPC具有更高的结构稳定性[96]. 因此, RaPrPC分子

在构象上的刚性, 可能很大程度上起到了抵抗其他

分子诱导的构象转化的作用.  

野生型 RaPrPC与其 S173N、I214V 突变体的结构

差异, 提示 RaPrPC 蛋白独特的表面电势分布、β2-α2 

loop 与第三个α螺旋的相互作用和动力学行为, 是抑

制 RaPrPC向异常构象转变的主要因素.  

6.3  兔 RaPrPC的晶体结构 

最近, Khan 等人[65]发表了兔 RaPrPC(121~230)的

晶体结构(图 18). 这个结构与人 hPrPC 晶体结构类似, 

形成了一个二聚体. 不同的是, RaPrPC 二聚体没有出

现结构域交换的现象, 其相互作用界面是连接第二、

三两个α螺旋的无规卷曲片段; 分子内的二硫键也没

有发生错配. 将 RaPrPC 晶体结构与绵羊 ovPrPC 晶体

结构的主链原子进行比较, RMSD 仅 0.8 Å, 表明

RaPrPC 与绵羊 ovPrPC 的空间结构很相近. RaPrPC 残

基 165~175 的电子云密度清晰可辨, 因而β2-α2 loop

的结构可以很好地确定. D166 和 Q167 暴露在蛋白质

表面, 而 V165 与第三个α螺旋中的 Y217 存在疏水相

互作用, 从而稳定了β2-α2 loop. 此外, N170 和 S173

残基之间形成了两个几乎平行的氢键, 这在小鼠或

叙利亚大颊鼠等其他 PrPC 中是不存在的; 加上 Y168

和 F174 的疏水相互作用, β2-α2 loop 构成了一个螺旋- 

帽结构组件(helix-capping motif), 增加了第二个α螺 

 

 

图 18  RaPrPC 的晶体结构(图片来自参考文献[65]) 
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旋 N 端的稳定性. 研究人员发现 S173N 突变破坏了

β2-α2 loop 的螺旋-帽结构组件, 引起 RaPrPC 更容易

向β折叠中间态转变.  

将 RaPrPC 平均溶液结构与晶体结构的其中一个

单体分子进行比较(图 19), 可以发现在局部结构上, 

晶体结构中三个α螺旋的长度都更长些, 并且第一个

α螺旋出现了非常明显的不规则扭曲; β2-α2 loop 中

部分氨基酸残基形成了一个额外的小的 310 螺旋. 不

过, 两者的主体骨架结构依然高度一致, β2-α2 loop

结构也都得到了很好地确定. 有趣的是, 在探究兔子

不感染 TSE 的分子机制时, 溶液结构研究和晶体结

构研究在一定程度上殊途同归地将焦点对准 RaPrPC

的β2-α2 loop.  

6.4  兔 RaPrPC的研究总结 

通过对兔 RaPrPC 的深入研究, 人们获得了许多

新的发现和有价值的信息, 为更好理解兔 RaPrPC 不

经历 PrPC→PrPSc 的构象变化、从而不感染 TSE 的分

子机制, 以及异常型 PrPSc 形成机理的探明, 提供了

重要的线索. 主要发现和结论包括:  

(1) 兔子细胞含有 prion 发生构象转变所需的全

部因子; 兔 RaPrPC 的 GPI 锚定形式和细胞定位等与

小鼠 mPrPC 极其相似; 兔子能抵抗 TSE 感染是缘于

RaPrPC 蛋白质分子自身的结构特点.  

(2) RaPrPC 的β2-α2 loop 结构高度有序, 可被确

定; 其特有的螺旋-帽结构组件以及与第三个α螺旋

的相互作用, 可以有效抑制 RaPrPC 分子的结构转变; 

β2-α2 loop 或可作为 TSE 传播的一个种属屏障.  
 

 

图 19  RaPrPC 的溶液结构和晶体结构比较. 灰: 平均溶液

结构; 紫和青: 晶体结构中的两个单体分子 

(3) RaPrPC 分子独特的表面电势分布, 对潜在底

物的相互作用过程影响极大, 可能作为 TSE 传播的

另一个种属屏障.  

7  总结和展望 

科学工作者投入大量的时间和精力, 对 prion 开

展了广泛而深入的研究, 取得了许多令人振奋的进

展. 众多不同种属正常型 PrPC 的三维空间结构成功

获得解析, 其动力学特性也不断得到深入的考察和

挖掘. 人们发现, 不少关键片段和氨基酸残基可以决

定 PrPC 分子整体或局部的氢键、稳定性和表面静电

势分布等结构特征, 从而显著影响 PrPC 的构象变化, 

尤其发现β2-α2 loop 与 TSE 的发生密切相关. PrPC 与

X蛋白或核酸等其他因子的相互作用, 使人们对PrPC

的生理功能和构象变化原因有了新的认识和理解 . 

人们还对致病型 PrPSc 的结构以及淀粉样纤维丝的核

心结构区进行了大胆的探索.  

然而不可否认的是, 关于 prion 的结构研究也面

临了不少问题. 首先, 不同实验室得到的研究结果不

仅不尽一致, 甚至出现了完全矛盾的情况. 其次, 人

们目前尚不能得到 PrPSc 的可靠的结构信息, 导致从

PrPC 获得的许多与构象变化相关的结论只能停留在

推测的层面, 其正确性无法获得有效的检验. 再次, 

PrPC 的生物学功能至今依然不清楚, 这使得结构和

功能两个原本紧密相连的研究方向变得相对独立 , 

难以形成统一的有机整体.  

因此, 今后 prion 的研究工作应该侧重于两个方

面: 一是 PrPSc 三维空间结构的测定, 二是 PrPC 生理

功能的发现. 事实上, 这正是当前 prion 研究领域最

高难度的两个方向; 它们之中任何一个的突破都将

极大地推进 prion 的研究. 尽管任务异常艰巨, 但是, 

电镜、固体 NMR 等技术的不断创新和发展, 使 PrPSc

的高分辨三维结构有望得到最终解析; 结合多种分

子生物学方法和谱学手段, 进一步深入研究与 PrPC

相互作用的生物大分子等因子及其参与的各种通路, 

将有助于人们找出 PrPC 的生物学功能. 随着各种行

之有效的新思路、新方法和新技术的不断涌现, 相信

在不远的将来, prion 的神秘面纱将被揭开, prion 异常

构象转变的分子机制和 TSE 致病机制等难题也将被

阐明.  
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Abstract: Transmissible spongiform encephalopathies are a family of fatal neurodegenerative disorders. The 
pathogen has been identified as the abnormal isoform of the host-derived prion protein. The molecular mechanism of 
the conformational conversion of the prion protein is unclear so far. However, much valuable information closely 
related to the conformational change has been obtained by means of physical, chemical and biological techniques. 
Recent progresses on three-dimensional structures, dynamics, unfolding and intermolecular interactions of prion 
proteins are reviewed herein, together with novel results about the solution structure and dynamics of the rabbit prion 
protein achieved from our laboratory. 
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