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朊病毒病治疗方法的研究进展

李书翔 ， 安丽萍 ， 梁德娟 ， 王凯旋 ， 赵建国 *
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摘 要：朊病毒是一种由体内正常朊蛋白转化形成的传染性蛋白质，朊病毒病是由朊病毒引发的致命性神经退行性疾

病。目前临床虽然尚无治疗朊病毒病的方法，但是大量的研究者已从多个角度进行研究，并取得了一定进展。对近期有

关传统化学药物、基因治疗方法、免疫学治疗方法和同源朊蛋白的朊病毒病治疗方法进行了综述，并重点分析了新型靶

向细胞内信号通路药物以及有潜在利用价值的线粒体相关朊病毒胞内作用信号通路，旨在为朊病毒新的研究方向提供

理论依据，从而促进朊病毒病治疗方法应用于临床。
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Research Progress on the Treatment of Prion Disease
LI Shuxiang，AN Liping，LIANG Dejuan，WANG Kaixuan，ZHAO Jianguo *
School of Life Sciences，Hainan University，Haikou 570228，China
Abstract：Prions are infectious proteins formed by normal prion proteins in vivo，and prion diseases are a class of fatal neurode‑
generative diseases triggered by prions. At present，although there is no clinical method to treat prion disease，a large number of
researchers have studied from many angles and made some progress. This article provided a brief illustration of recent prion dis‑
ease treatment options related to traditional chemical drugs，gene therapy，immunotherapy and homologous prion proteins，with
an emphasis on novel drugs that target intracellular signaling pathways as well as intracellular signaling pathways of mitochondria
associated with prion proteins with potential utility. This paper aimed to provide a theoretical basis for the new research direction
of prion，in order to promote the clinical application of prion treatment methods.
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朊病毒病（prion disease）是由体内正常朊蛋

白（cellular prion protein，PrPC））在一定的条件下

构象改变而错误折叠形成的一种具有抗蛋白酶水

解特性的致病型羊痒病朊蛋白（pathogenic scra‑
pie prion protein isoform，PrPSc）。PrPSc主要通过

沉积于人与动物的中枢神经细胞内而引发多种具

有高度传染性与致死性的中枢神经系统疾病，包

括人库鲁病、人克雅氏症、致死性家族型失眠症、

疯牛病、羊瘙痒症等，不仅影响畜牧业产业发展，

而且威胁人类的生命安全。世界卫生组织曾预

言，到 2040年，包括朊病毒病在内的神经退行性

疾病的发病率将上升至第2位，仅次于癌症［1］。目

前，临床上尚无有效防治朊病毒病的方法，基于

此，本文对目前朊病毒病治疗方法进行简要综述，

旨在为临床防治朊病毒病提供参考依据。

1 传统化学药物

自 1982年发现 PrPSc起，人类即开始探寻治

疗朊病毒病的方法，首先对直接抑制 PrPSc的化

学药物进行了筛选。早期研究指出多糖类化合

物、杂环类化合物和抗生素等均能在一定程度上

收稿日期：2021‑09‑22；接受日期：2021‑11‑12
基金项目：海南省重点研发计划项目（ZDYF2019092）。

联系方式：李书翔 E-mail：2060709772@qq.com； *通信作者 赵建国 E-mail：973878018@qq.com



生物技术进展生物技术进展 Current Biotechnology

抑制 PrPSc增殖［1］。近年来，有研究者发现黄芩

素［2］、桦褐孔菌乙醇粗提物［3］及白藜芦醇［4-5］均有

抑制 PrPSc的作用；同时，一些中药提取物，如淫

羊藿提取物［6］、钩藤提取物［7］也有抑制 PrPSc的作

用。但由于动物体内复杂的生理生化条件、血脑

屏障（blood-brainbarrier，BBB）的阻挡，不同种类

的朊病毒株、药物本身造成的不良反应使得以上

药物很大一部分仅停留在体外药效试验阶段，难

以进入临床试验；而且大多数最新发现的化学物

质抑制 PrPSc的原理尚不明确，如黄芩素和桦褐

孔菌乙醇粗提物的抗朊病毒作用仅通过推测认为

与细胞凋亡和抗氧化活性有关［2-3］，中药提取物则

由于其复杂的成分使得原理探究的过程更加困

难，因而仅有少数药物可以在动物模型试验中继

续发挥作用，上述物质中仅有白藜芦醇在动物模

型中进行了用药试验并发现其作用于脑源性神经

生长因子上游通路［4］。有研究认为，仅消除PrPSc
聚集体不会消除PrPc的神经毒性［8］，因此，通过筛

选抗朊病毒化学物质来获得朊病毒病治疗药物具

有不确定性。值得注意的是，最新发现的一系列

关于 PrPSc的作用机制和信号通路，为朊病毒病

药物筛选提供了潜在靶点，并为化学药物指明了

新方向。

2 靶向胞内信号通路药物

2.1 靶向内质网应激反应相关通路

目前针对细胞内质网中蛋白质错误折叠、未

折叠蛋白聚集以及钙离子平衡紊乱的常见措施为

上调未折叠蛋白反应（unfolded protein response，
UPR）。UPR功能包括在内质网功能失调诱发错

误折叠的蛋白质累积或钙离子浓度异常时，关闭

翻译系统以减少错误折叠蛋白在内质网内的堆

积，并在内质网严重受损时诱导促凋亡蛋白表

达。UPR主要的传感器包括RNA样内质网蛋白

激酶（protein kinase RNA-like ER kinase，PERK），

PERK可以通过磷酸化真核转录启始因子 2α（eu‑
karyotic translation initiation factor 2α，eIF2α）下调

蛋白质的翻译。当细胞受到 PrPSc感染时，胞内

钙离子稳态遭到破坏，进而导致内质网稳态的破

坏和UPR的激活。有研究显示，被 PrPSc感染的

小鼠体内细胞的 PERK持续激活，同时，eIF2α表

现出磷酸化作用，进而使蛋白质翻译下调，最终的

结果是蛋白质合成量急剧减少导致突触功能衰

竭、神经元死亡和其他神经退行性病变［9］。

有研究发现，对朊病毒病小鼠使用小分子药

物 GSK2606414抑制 PERK可以恢复重要蛋白的

合成，并阻止神经退行性病变，但全面抑制 UPR
也会导致胰腺损伤［10］。因此，该研究团队进一步

探索使用综合应激反应抑制剂（integrated stress
response inhibitor，ISRIB）恢复重要蛋白合成，IS‑
RIB通过阻止 eIF2α介导的翻译抑制，在保留了一

些必要的UPR的同时逆转了蛋白质合成的减少，

使朊病毒病小鼠的整体蛋白质合成率达到对照组

的 70%，并且未发现胰腺毒性反应［10］。有研究者

筛选出的盐酸曲唑酮和二苯甲酰甲烷均能够部分

抑制 eIF2磷酸化和UPR激活，并且均不存在胰腺

毒性，同时，还表现出更好的药代动力学特性。经

过盐酸曲唑酮和二苯甲酰甲烷治疗的朊病毒病小

鼠未出现明显的神经系统临床症状，同时生存期

也显著延长［11］。在以UPR为基础的另一种治疗

思路中，研究人员证实了胍那苄衍生物 sephin 1
可以选择性结合并抑制应激诱导的蛋白磷酸酶 1
调节亚基 15A复合物，因此，该药物可以通过延长

eIF2α磷酸化时间，一定程度上抑制UPR导致的

促凋亡蛋白（如 CHOP）的表达，以此起到对细胞

的保护作用。该方法已经在小鼠肌肉萎缩性侧索

硬化症模型中成功抑制了神经退行性病变［12］，表

明该方法具有应用潜力。

2.2 靶向自噬反应

自噬作用是普遍发生于真核细胞溶酶体内的

一种细胞行为，其可以降解胞内各类折叠错误或

有毒性的蛋白，因此，在细胞的生命周期中扮演重

要角色。目前，已有研究显示，PrPSc感染的细胞

中，自噬小体数增多，自噬流活化，而在被阻断自

噬过程感染 PrPSc的细胞中，PrPSc含量显著上

升［13］，这初步揭示了真核细胞的自噬作用与 PrP‑
Sc感染之间的关系，提示研究人员可以从调控细

胞自噬入手寻找缓解或治疗朊病毒病的药物。

在细胞自噬调控信号通路中，雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）是最有

效、最直接的相关信号通路。mTOR是一种高分

子量丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可以磷酸化自噬启

动因子未配位的 51样激酶 1/人类自噬相关蛋白

1、人类自噬相关蛋白 13等自噬相关因子，使其失

活从而抑制细胞自噬，因而mTOR的降解被认为
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是感染 PrPSc的细胞中自噬活化的主要原因［13］。

已有研究证实，雷帕霉素通过结合mTOR而在一

定程度上促进自噬，提高细胞清除 PrPSc的能力，

且感染 PrPSc的实验小鼠在接受雷帕霉素治疗后

发病时间延迟，症状严重程度减轻，生存期也延长

近 10%［14］。但在临床实践中，雷帕霉素对mTOR
的抑制效果仍具有局限性，主要是由于mTOR被

抑制后负反馈调节激活了位于其上游的蛋白激酶

B（protein kinase B，AKT），进而使mTOR被活化。

有研究者使用mTOR和ATK的双重抑制剂发现，

对mTOR通路具有良好的抑制效果［15-16］；富脯氨

酸 AKT 底 物 40（protein-rich AKT substrate of
40-kDa，PRAS40）既是AKT底物，而且还可以抑制

mTOR，转染HA-PRAS40的细胞经细胞朊病毒蛋

白残基 106-126处理后，与转染空白载体的对照

组相比，凋亡标识蛋白水平约下降 50%［17］。以上

研究不仅提示 PRAS40在抑制mTOR过度活化以

保护细胞免受 PrPSc侵袭引起的凋亡中起作用，

而且还为抑制mTOR，促进细胞自噬清除PrPSc提
供了新的方案。有研究者还发现，阿司咪唑和伊

马替尼这 2种已经上市的药物也可以促进溶酶体

自噬，从而提高 PrPSc的清除效率［18-19］。此外，他

克莫司和锂也可以通过诱导 PrPSc感染细胞中的

自噬反应来提高 PrPSc的清除效率［18，20］。值得注

意的是，锂元素还可以特异性缓解毒性多肽对抑

制元件沉默性转录因子的抑制作用，并恢复由抑

制元件沉默性转录因子干扰引起的下游靶蛋白表

达紊乱［21］，这些机制可能会为感染 PrPSc的神经

细胞提供保护作用，但关于细胞自噬如何缓解包

括朊病毒病在内的一系列神经退行性疾病的具体

机制尚未完全明确［22］，因此，此类以溶酶体自噬反

应为基础药物的进一步筛选、改良还需相关基础

研究的继续推进。

2.3 靶向线粒体损伤

线粒体作为真核生物细胞内重要的细胞器，

其与胞内的许多生理、病理过程相关，如线粒体在

氧化磷酸化、钙离子稳态、活性氧（reactive oxygen
species，ROS）清除与程序性细胞死亡中均起主导

作用［23］。而 PrPSc的感染可以导致不同程度的线

粒体功能异常［24］。当内质网在 PrPSc影响下稳态

受到破坏后，胞质中钙离子浓度失调导致线粒体

膜电位丧失，同时，呼吸功能受到抑制，这可能产

生大量导致氧化应激的ROS，氧化应激又可进一

步使线粒体损伤，导致其形态异常、膜功能损伤和

功能障碍［25］，如在朊病毒株ME7感染的小鼠模型

中，线粒体分裂和融合的相关蛋白表达模式均发

生了变化［26］，最终激活线粒体介导的凋亡途径。

线粒体介导的凋亡途径主要与 B细胞淋巴瘤/白
血病-2（B-celllymphoma/leukemia-2，Bcl-2）蛋白家

族有关，其中Bcl相关X蛋白（Bcl-associated X pro‑
tein，Bax）可以直接插入线粒体膜，引起细胞色素

C释放进入细胞质与凋亡活化因子相结合，促进

半胱天冬酶的产生并启动一系列的级联反应，引

发细胞凋亡。当大量神经元细胞凋亡时，患者会

表现出一系列临床症状并最终死亡。此外，线粒

体的功能障碍可能还是中枢神经突触细胞变性的

潜在机制［27］。

以上机制为研究者提供了一种寻找朊病毒病

治疗药物的思路，即可通过使用靶向线粒体损伤

药物降低ROS水平，保护线粒体，或者阻止由线

粒体介导的凋亡过程，从而保护患者神经元。通

过筛选，研究人员发现MitoQ和积雪草酸 2种线粒

体靶向抗氧化剂，均在被 PrPSc感染的细胞系中

发挥重要作用，从而降低了ROS水平，缓解了线

粒体的氧化应激损伤，修复了线粒体功能，使PrP‑
Sc感染细胞的存活率上升了约 1倍［23］。另外一项

研究则发现，利用胰岛素样生长因子-1预处理细

胞后，再利用细胞朊病毒蛋白残基 106-126则无

法诱导Bax易位和细胞色素C的释放。表明胰岛

素样生长因子-1可以通过阻断 Bax易位来防止

PrPSc诱导的神经元细胞死亡，同时，研究人员还

发现胰岛素样生长因子-1可以通过抑制线粒体功

能障碍来减弱ROS的产生［28］。

PrPSc相关的线粒体信号通路可能作为药物

筛选的潜在靶点，其中磷酸酶及张力蛋白同源物

诱导的激酶 1（PTEN-induced kinase 1，PINK1）和

Parkin这两种调节线粒体自噬活性的线粒体蛋白

受到了临床的广泛关注。在线粒体自噬中，激活

的PINK1通过磷酸化多泛素链修饰受损线粒体上

的线粒体膜蛋白，进而招募 Parkin并引发一系列

下游反应降解受损的线粒体。有研究在感染PrP‑
Sc的小鼠脑组织切片中观察到PINK1和Parkin的
异常上调，同时，抑制受 PrPSc感染的细胞系中

PINK1或 Parkin的表达可以缓解线粒体自噬［29］，

表明 PrPSc感染细胞中，诱发神经元坏死现象的

线粒体自噬行为与PINK1/Parkin通路相关。有学
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者研究了线粒体发动蛋白样蛋白 1（dynamin-like
protein 1，DLP1）介导的线粒体分裂过程。通常情

况下，DLP1存在于细胞质中，被线粒体膜上受体

样分子招募以调节线粒体分裂复合物。研究发

现，朊病毒病仓鼠模型中，DLP1调节的线粒体碎

裂导致神经元活性降低、凋亡及突触可塑性改变，

而抑制DLP1表达可以抑制细胞朊病毒蛋白残基

106-126处理后细胞线粒体碎裂的现象［30］。值得

注意的是，在该项研究中，研究人员抑制DLP1时
使用了RNA干扰技术，探明了潜在的DLP1相关

治疗措施。以上研究结果表明，靶向线粒体损伤

药物在缓解 PrPSc感染方面具有巨大潜力，但进

一步的动物模型实验以及更多种类的靶向线粒体

损伤药物的筛选还有待更深入地开展研究，相关

药物短时间内尚难以进入实际应用阶段。

3 基因治疗

3.1 RNA干扰

已有研究显示，敲除朊蛋白基因（prion pro‑
tein gene，PRNP）或PRNP表达量降低的动物可以

有效抵抗朊病毒病，然而考虑到伦理、生物安全、

临床可行性等问题，降低 PRNP表达量是比敲除

PRNP更佳的基因治疗方法。

RNA干扰是近年来发现的一种序列特异的

转录后基因沉默现象，其通过双链RNA启动，可

导致具有同源序列mRNA的降解，进而快速、有效

地减少目的基因表达，是一项很有潜力的基因治

疗技术。为研究其对 PRNP基因表达的作用效

果，研究人员设计了针对牛 PRNP外显子区域的

干扰序列，将其转染至胎牛成纤维细胞，结果显

示，筛选的阳性细胞对 PRNP 的抑制率可达

78%［31］。有研究者设计了针对 PrPSc在细胞内复

制和聚集必需蛋白，即 37 kD/67 kD层粘连蛋白受

体前体（laminin receptor precursor，LRP）的特异性

小 分 子 干 扰 RNA（small interference RNA，siR‑
NA）。目前已在体外试验证明 LRP为 PrPSc在细

胞内复制和聚集所必需的蛋白［1］，在细胞实验中

对其施以下调、抑制等措施成功降低了 PrPSc水
平。动物模型实验中，向小鼠脑内皮质区注射

LRPsiRNA后 15 d内，37 kD/67 kD层粘连蛋白受

体水平分别降低 62%和 82%，将 LRPsiRNA注射

到海马区后，小鼠脑内 LRP和 PrPSc水平分别降

低 36%和 41%，且朊病毒病潜伏期显著延长［32］。

以上研究结果进一步验证了RNA干扰技术抑制

朊病毒基因表达的可操作性，并展现出RNA干扰

技术治疗朊病毒病靶点的多样性。

3.2 反义寡核苷酸

除 RNA干扰外，反义寡核苷酸（antisenseoli‑
gonucleotide，ASO）因具有高度特异性的基因表达

阻断作用而被广泛应用于研究与治疗遗传相关疾

病中。Raymond等［33］设计了几种与小鼠 PRNP
mRNA互补的 ASO，从感染前 15天开始，每 2～3
个月向小鼠进行注射，2种不同的ASO分别使小

鼠感染 PrPSc后存活时间延长了 81%和 98%，感

染后 4个月单次注射使存活率上升了 55%，并延

迟了临床症状发作时间。更换ASO种类后，在感

染 PrPSc 2.5个月后每 3个月施加 1次大剂量治疗

能够使小鼠存活时间增加约 3倍，在接近临床症

状发作时，进行干预使存活时间提高了 19%。

ASO药代动力学和安全性研究表明，每 1～4个月

1次的治疗对人和其他灵长类动物均是无害的。

有研究者还发现，ASO疗效对于不同的朊病毒株

存在差异，提示未来可能需要根据患者的疾病发

展阶段和所感染毒株调整治疗方案［34］。以上研究

证明ASO与 PrPc mRNA靶向性结合，并通过脑室

注射实现ASO在中枢神经系统中的广泛分布，提

示通过以上途径可解决朊病毒治疗中的给药难

题。未来可拓展ASO技术的靶点范围，进而发展

为治疗朊病毒病的潜在方法。

4 免疫治疗

通过主动免疫途径、被动免疫途径防治各类

疾病一直以来都在动物医学和人类公共卫生健康

事业中占据重要地位，因而研究者对于 PrPSc外
源抗体与疫苗进行了深入的研究。目前已有多种

PrPc单克隆抗体被成功制备，同时，一些单链抗

体和骆驼 PrPc抗体还表现出了可穿过血脑屏障

的良好扩散性［35-36］。此外，在抗体的结合位点方

面，有研究证明，针对非整联蛋白 37 kD/67 kD层

粘连蛋白受体、淋巴毒素β受体等与PrPSc作用相

关蛋白的抗体同样可以抑制朊病毒病的发

展［1，37］。在主动免疫途径中，突破机体对 PrPc的
免疫耐受是研发疫苗的关键步骤，而一系列实验

通过施加免疫佐剂［38］、修饰抗原肽［39］、制备 PrPc
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二聚体［40-41］可能引发机体针对PrPc的免疫反应。

但通过主动免疫和被动免疫治疗朊病毒病仍

面临一些问题，如实验中产生的抗体大多数难以

穿过血脑屏障，从而使得免疫治疗在出现临床症

状后无法发挥效果，而对于尚未出现症状的朊病

毒疾病早期阶段，提早发现极为困难，部分有望穿

过血脑屏障的小分子抗体又面临半衰期过短、效

果不佳等问题，这二者间的矛盾目前难以调和，即

使未来通过脑室内注射进行治疗也很难实现大分

子抗体在脑内的广泛分布。此外，单克隆抗体在

进入大脑后还可通过引起 PrPc的交联作用诱发

细胞凋亡，相关实验中注射 IgGD13和 IgGP的小

鼠中分别有 80%和 70%的个体表现出海马区域

神经元死亡［42］，因此，利用抗体抑制或预防 PrPSc
感染时必须十分谨慎，这也可能是近期被动免疫

方法治疗朊病毒病进展较缓慢的原因；并且朊病

毒病免疫疗法面临抗体特异性的问题，尤其是对

于朊病毒病疫苗，其优势为机体产生的抗体能在

暴露后及早清除潜在病原体以预防当前不可治愈

的中枢神经系统感染，因而抗体需要高效地识别

并结合 PrPSc，否则摄入食物中携带的 PrPc将消

耗大量抗体，降低体液中抗体浓度，削弱疫苗对

PrPSc的防御作用。有研究者已逐步发现 PrPc二
聚体［40］、PrPc淀粉样蛋白［43］、非致病性的抗蛋白

酶K重组 PrPc低聚体［44］等与 PrPSc有更多相似表

位的免疫原，利用免疫原刺激机体产生特异性更

强的抗体，有望在未来推动朊病毒病疫苗的研发。

5 异源朊蛋白

PrPSc的形成严重依赖自身与宿主细胞 PrPc
之间序列的同源性，异源朊蛋白（heterologous pri‑
on proteins，HetPrP）的存在通常被认为可以抑制

该过程。HetPrP对 PrPSc形成的干扰效果早已在

胞外实验及细胞实验中被证实，但直到近几年，研

究人员才在体内观察到重组仓鼠朊蛋白对羊瘙痒

病小鼠适应株的抑制效果，实验中施用高剂量

HetPrP延缓和减轻了小鼠临床症状的发作时间，

并延长了生存时间。此外，当在感染后 452天终

止研究时，高剂量治疗组中 50%的小鼠未表现出

临床症状，分析原因为HetPrP与 PrPSc结合形成

了无活性复合物，或是直接抑制了 PrPSc体内转

化过程［45］。但HetPrP的递送方案还需进一步研

究，该实验通过脑室内注射将药物直接送达病变

区域，但与ASO不同，HetPrP在大脑中可能难以

充分接触 PrPSc。此外，更有效的HetPrP序列也

有待进一步开发。

6 展望

朊病毒病作为一种致命的神经退行性疾病，

死亡率极高，近 40年来，为攻克这一难题，朊病毒

病的检测方法、动物模型也均在逐步发展。目前

检测朊病毒病的金标准仍是对患者或患病动物的

脑组织进行活检［46］，但对朊病毒病特征性标志物

PrPSc的检测方法也在不断进步，特别是近年来

实时震动诱导转化法和连续蛋白质错误折叠循环

扩增法的应用大大提升了对微量 PrPSc的检测精

度，使得从包括血液和皮肤在内的各类组织与体

液中发现 PrPSc感染的早期证据成为可能［47］。此

外，通过免疫学方法对朊病毒病替代生物标志物

的检测、脑电图以及生物学成像也被用于朊病毒

病的临床诊断中［48］。朊病毒病的动物模型长期以

来以啮齿类动物为主，如小鼠、仓鼠、田鼠均有应

用［49］。在最新的研究中发现果蝇有望通过基因改

造技术表现哺乳动物朊病毒病的某些病理学特

征［50］，若新型的无脊椎动物模型能够成功建立，将

大大提高实验可操作性，降低实验成本，促进对

PrPSc和朊病毒病的研究。

但在寻找朊病毒病治疗方法的过程中，传统

化学药物的筛选大多仍停留在细胞实验上。究其

原因为，对于 PrPSc及其致病机理了解不够充分，

因而部分学者致力于 PrPSc作用机制和神经退行

性病变调控因素的研究。目前一些影响朊病毒病

致病过程的调控因子和信号通路引起了人们广泛

的关注，如核转录因子-κB［51］、钙调蛋白［52］、抑制元

件沉默性转录因子［21］、典型Wnt/β-catenin信号通

路等［53］，为寻找朊病毒病的治疗方法带来了新的

思路和希望；另外，不同朊病毒病治疗方案的联用

效果也有待进一步研究，沉积的 PrPSc对中枢神

经系统的影响是多方面的，也是阶段性的，作用机

制不同的药物可以产生良好的互补效应，提升治

疗效果，目前他克莫司和米诺环素的联合使用已

被证实能够在病程的不同阶段通过多种通路减轻

神经元和突触失调，提高小鼠的存活率［54］，而且在

未来的研究中，一旦研发出能投入实际应用的基
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因治疗、免疫治疗等方法，针对何种靶点的药物更

适合联合使用也需要进一步探索。未来随着对

PrPSc致病分子机制不断了解及已有药物的深入

发掘，必将开发出能够投入临床使用的朊病毒病

治疗方法。
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