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摘要：疯牛病（)*+ ,-. +/01*01），即牛传染性海绵状脑病（2-3/41 56*40)/00/271 08-49/:-6) 14,18;*7-8*5;<，=>?）
的俗称，是一种慢性消耗性、致死性、中枢神经系统退行性疾病。疯牛病被认为与朊毒体（@6/-4）有关，朊
毒体是由正常朊蛋白（@6/-4 86-51/4，或者 @6@A）发生构象改变后形成的异常蛋白（@6@>,）。疯牛病的发生引

起了世界各国政府和科学界的高度重视，@6@的起源及其功能研究已成为研究热点。鱼类 @6@相关蛋白
的研究正在展开中，由于鱼类 @6@相关蛋白与朊蛋白的结构相似，鱼类感染 B>?类似病存在理论上的风
险。本文全面地综述了疯牛病的概况、朊毒体的特性、朊毒体与哺乳动物朊蛋白、鱼类 @6@相关蛋白
（@6@%、@6@!和 @6@(）及鱼类其他 @6@相关蛋白的研究情况，为国内水生动物 @6@相关蛋白研究提供参考。
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%VC# 年疯牛病（)*+ ,-. +/01*01）在英国首
先发现并报道，此后英国的疯牛病引起全球轰

动，本病由于其高度的致死性和难以治愈，不仅

造成养牛业的巨大损失，而且可传染给人类，一

时间又成为一恐怖的代名词，所以引起人类的

高度重视，科学界已把疯牛病及其相关课题作

为焦点开展广泛研究。

疯牛病的传播途径一直受到世人的关注，从

本病的起源来看，确切的证据显示本病很可能源

于羊痒病，后来的研究表明，含有疯牛病病原

———朊毒体（@6/-4）的肉骨粉反过来又会导致羊
疯牛病的发生，而人类食用含疯牛病病原的牛肉

制品可能引起人类新型克F雅氏病［%］。因此，动
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物源性食品在本病的传播中起着重要的作用。



随着肉骨粉（!"#$ #%& ’(%" !"#)，*+*）的推广应
用，肉骨粉被广泛用作为动物性饲料蛋白添加

剂，同时也被作为蛋白源性饲料而用于鱼类养殖

中。虽然本病的传播存在种间障碍，而且到目前

为止，并没有证据显示本病可以传染给水生动

物，但是由于朊毒体的高度抗逆性，使病原可以

在自然界中长期生存而不被降解［,］，而且，鱼类

的 -.-相关蛋白在结构上与哺乳动物朊蛋白极
为相似。因此，朊毒体突破种间屏障传播给鱼类

的可能性是否存在？病原是否通过食物链蓄积？

含有病原的动物性饲料饲喂经济鱼类后是否能

在鱼的体内蓄积？病原是否通过食用这些鱼类

进一步传染给人类？这些依然都是令人困惑的

大问题。基于这些问题，科学家们已开始对鱼类

疯牛病病原相关蛋白展开研究［/ 0 1］。

! 疯牛病概况

疯牛病是在英国出现的一种新病，,223年确
诊，,224年5"))6等正式报道［7］。本病是一种慢
性消耗性、致死性、中枢神经系统退行性疾病，病

牛行为和运动异常、感觉和反应过敏，最后因慢

性消耗衰竭而死亡。+89与疯牛病相关的传染
性 海 绵 状 脑 病（ $.#%6!:66:’)" 6;(%<:=(.!
"%>";?#)(;?@，A89），包括人的库鲁氏病（BC.C）、
克D雅氏病（E."C$F=")&$DG#H(’ &:6"#6"，EGI）、格斯
特曼D斯 特 斯 勒D史 茵 克 综 合 症（ J".6$!#%D
8$.#C66)".D8>?":%H"%’6 6@%&.(!，J88）和致死性家
族性失眠症（=#$#) =#!:):#) :%6(!%:#，KKL）等，以及
动物的绵羊痒病（8>.#;:"）、黑尾鹿及糜鹿的慢
性消耗性疾病（>?.(%:> M#6$:%< &:6"#6"，E5I）等
等［3，4］。

本病病原为一种全新的、不由基因控制的、

具有蛋白酶抗性的蛋白粒子，被 -.:6C%". 定义
为“-.:(%”［N］，-.:(% 的译法一直未得到统一，出
现过朊病毒、朊毒体、普里昂、蛋白侵染子、蛋白

感染子、感染性蛋白、朊粒等译名，其中朊病毒

的译法较为常见，但是比较容易引起误解，因而

本文使用“朊毒体”这一概念。

,2N4年 1月，英国开始从不同的流行病学
角度对可能导致 +89 或影响其发生的因素进

行了调查。结果表明，+89发病牛均给饲喂了
商业化的、可能含有痒病病原的肉骨粉复合饲

料。+89传染主要传播途径是消化道，疯牛病母
牛所产的犊牛能感染疯牛病。研究表明，初生后

犊牛 O &内感染率较高［2］。但是，本病不会通过
牛群之间的接触而发生水平传播。本病的潜伏

期为 /P7 0 3PQ年或更长。另外，本病与牛的性
别、品种和遗传因素无明显的相关性［,Q］。

本病的初步诊断可以参考临床症状和流行

病学资料，但需要实验室诊断确诊。方法包括

脑组织病理学检查、-.-8>检测（细胞免疫化学检

查、免疫印迹、组织印迹、9RL8S等）及 !"#! 基
因分析等等［,,］。

" 朊毒体（-.:(%）的特性

A89的病原学探讨花费了科学界大量的精
力，对于 A89 病原的争论长期存在，由于没有
成功分离到病原，也没有检测到与感染有关的

免疫反应，所以对于 A89 病原的本质，目前还
没有在科学界形成统一的定论。历史上曾经出

现过病毒、类病毒（T:.:%(）、杀虫剂和自身免疫
反应等假说，但这些假说都难以从理论上阐明

A89的病原特性。目前得到科学界广泛认可的
是 -.C6:%".提出了朊毒体作为感染性病原的假
说，随着对 A89 研究的深入，越来越多的科研
证据使这一假说正在得到越来越广泛的支持。

与常规病原比较，朊毒体的理化特性非常

独特：朊毒体在土壤中可存活 O年，可以抵抗高
温、高压、紫外线、离子辐射（如!D射线）、超声
波、强酸（;U /V ,）、强碱（;U ,QV 7），对福尔马
林、乙醇、戊二醛、超声波、非离子型去污剂、蛋

白酶等能使普通病原灭活的理化因子具有较强

的抵抗性［,/ 0 ,1］。,O1 0 ,ONW高压蒸汽 ,N !:%，
只能使大部分灭活病原，O3QW干热条件下，朊
毒体可存活 , ?；在福尔马林固定的病牛脑组织
中可以长期存活。十二烷基磺酸钠（8I8）、尿
素、苯酚等蛋白质变性剂能使之灭活，含 /X有
效氯的次氯酸钠 , ?或 2QX的石炭酸 /1 ?处理
可使之灭活。含 /X有效氯的次氯酸钠及 /
!()YR的氢氧化钠，/QW , ? 以上用于表面消
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毒。只有焚烧才是朊毒体最可靠的杀灭办法。

!"!#$具有潜在的神经毒性，其中 !"!%&’ (
%)’称为神经肽，单独这一段小肽也能使在体
外培养的神经细胞发生凋亡。而大量 !"!#$在

*+#，尤其是在脑内的积累可抑制 *,) - 与超氧
化物歧化酶（#./）或其他酶的结合，从而使神
经细胞的抗氧化能力下降；!"!#$还可抑制星形

细胞摄入能诱导其增殖的 01,；此外，细胞内的
!"!#$还可能抑制 23,调节的微管蛋白的聚合，
导致 45型钙通道发生改变，进而使细胞骨架失
去稳定性。上述这些原因以及其他尚不明了的

原因最终都可使神经细胞发生凋亡并产生空泡

状结构，形成空泡变性，进而使各种信号传导发

生紊乱［%6］。

另外，朊毒体的致病特征与常规病原差异

很大［%’ ( %7］。主要表现为：感染后潜伏期长、宿

主不产生免疫应答、没有发现炎症反应、慢性进

行性病理变化（有淀粉样斑块、神经胶质增生

等）、患病动物不能康复、难以治愈，最终以死亡

告终。细胞培养不产生细胞病变，感染细胞内

未发现包涵体。免疫抑制剂、免疫增强剂、干扰

素、胸腺切除、脾切除等等不能改变本病的潜伏

期和病程。

! 朊毒体与哺乳动物朊蛋白

朊毒体的本质是哺乳动物宿主细胞蛋白

!"!*（$811,13" 9:"; :9 <"=:> <":?8=>）发生构象改变
的异构体，即 !"!#$（@$"3<=85=@:9:"; <"=:> <":?8=>），
也被称为 !"!"8@（<":?83@8 "8@=@?3>? <":?8=>），也就
是说 !"!*是朊毒体形成所必需的物质基础。朊

蛋白是哺乳动物一种糖蛋白，主要分布在神经

元和胶质细胞表面，由染色体基因组编码，在人

类基因组中编码 !"!的基因（<"=:> <":?8=> A8>8，
!B+!）位于人 )&号染色体的短臂上，而小鼠则
位于 )号染色体的同源区域［%C，)&］，牛、羊位于 %D
号染色体的同源区域［)%］。!"#! 基因表达的正
常产物称为 !"!$，长度为 )6&个氨基酸左右，分
子量为 DD ( D6 E,。!"!$ 骨架为 F 个!5螺旋结
构连接在一起，占 F)G，而"5折叠仅占 DG，!"!$

为对蛋白酶敏感的可溶性蛋白，因而也被称为

!"!@8>（<":?83@8 @8>@=?=H8 <":?8=>）。!"!#$主要存在

细胞内，!"!#$和 !"!* 具有相同的蛋白质一级结

构，即一致的氨基酸线性顺序，但是它们具有明

显不同的空间构象，!"!#$!5螺旋占 D&G，而"5折
叠高达 FDG，这种高度折叠结构使其溶解度降
低，对蛋白酶具有坚强的抵抗力［))］。!"!* 通过

0!I锚定于细胞膜外，其正常功能目前还没有
确切的定论，可能与 0JKJ系统、内钙调节、小
脑运动以及昼夜节律有关，也可能具有抗氧化

功能，还可能具有神经信号传导和金属离子转

动的作用［)D ( )’］。

朊毒体存在不同的种和株，株的特异性是

由 !"!#$的四级结构，即由其构象和糖基化类型

决定。痒病朊毒体已被鉴定有 )& 多个株，而
K#L因子可能只有 % 个株。研究发现，一种动
物的朊毒体第一次进入不同的宿主体内产生感

染，往往比使同类宿主感染的时间长（即潜伏期

长），即朊毒体的感染存在种间屏障，而朊毒体

的株型是影响种间屏障的重要因素之一［)M］。

" 鱼类 !"!相关蛋白的研究概况

朊毒体给经济鱼类带来的风险如何尚未得

知，但是，由于动物源性饲料曾被作为蛋白添加

用于经济鱼类的饲养，这种未知的风险时刻困

扰着人类。因此，已经开展了对于一些鱼类

!"!相关蛋白的研究，到目前为止，已经进行了
太平洋三文鱼、红鳍东方,、黑青斑河豚、斑马
鱼、鲤鱼、棘鱼和红鳟鱼等［)，)7 ( D)］!"!相关蛋白
的研究，并获得了一些相关信息。在斑马鱼的

研究中，科研人员发现了 D种人类朊蛋白的相
关蛋白 !"!%（原称为 !"!5F’%N@?!"!5%）、!"!)（原
称为 @?!"!5)）和 !"!D（原称为 !"!51=E8N!"!45!），
!"!%和 !"!)属于长的 !"!蛋白，而 !"!D属于短
的 !"!蛋白。通过斑马鱼发育过程中的 ;B+J
体内杂交研究发现，!"!%局限分布于中枢神经
底层的前部和神经中枢；!"!)则分布于脑、眼、
肾、侧线神经丘（ 13?8"31 1=>8 >8,":;3@?@）、肝、心
脏、胸鳍和后肠（ <:@?8"=:" =>?8@?=>8）［D&］；而对
!"!D，从红鳍东方,和太平洋三文鱼的研究中
发现，这种蛋白主要在视网膜、皮肤和脑中分
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布［!"］；#$%%&’() 等在研究红鳟鱼 *+* 及单克隆
抗体时发现，红鳟鱼的 *+*大小为 ,- ./，主要
可以在脑、脑脊液和视神经中检测到［01］；这与

*+*2 在动物体内的分布相近。在鱼的其他 *+*
相关蛋白研究中，科研人员还发现了 34$%((蛋
白。在这些鱼的 *+*相关蛋白中，*+*1和 *+*!
在结构上比 *+*0和 34$%((蛋白更为相似。
!"# 鱼类 $%$1 的分子特征 斑马鱼 *+*1 的
长度为 ,5, 个氨基酸，它具有 *+*蛋白家族的
结构特点，序列中包含一个信号肽序列（1 6 !0
号氨基酸），一长段的重复序列（-7 6 00! 位氨
基酸之间），一个疏水中央区，两个半胱氨酸残

基形成的分子内二硫桥（-,0和 88-位氨基酸），
两个糖基化位点（0,9和 --8位氨基酸），还有一
个疏水的羧基端跨膜区（8"! 6 ,5,位氨基酸之
间）。值得注意的是序列中具有 :*;<锚定位点，
但是无论斑马鱼还是红鳍东方,，疏水性尾巴
均缺少剪切位点。红鳍东方,的 *+*1 长度为
-,1氨基酸，比斑马鱼的短，只有一个糖基化位
点，其他结构方面与斑马鱼的 *+*1相似（图 1）。
!"& 鱼类 $%$& 的分子特征 斑马鱼 *+*! 的

长度为 8,9个氨基酸，序列的结构与 *+*1一样
具有 *+*蛋白家族的结构特征，包括一个信号
肽序列（1 6 1"位氨基酸），一长段富含 :=><?>+<
*+(的重复序列（9- 6 !-,位氨基酸之间），一个
疏水中央区（!"" 6 018位氨基酸之间），两个半
胱氨酸残基形成的分子内二硫桥（0""和 85"位
氨基酸），两个糖基化位点（-07 和 --0 位氨基
酸），还有一个疏水的羧基端跨膜区（8-" 6 8,9
位氨基酸之间），并有一个潜在的剪切位点（809
位氨基酸）、:*;<锚定位点（807 位氨基酸）及疏
水性尾巴。红鳍东方,的 *+*! 长度为 -08 个
氨基酸，比斑马鱼的 *+*!短。除了多一个疏水
区和少一个糖基化位点以外，其他结构与斑马

鱼相似（图 1）。
!"’ 鱼类 $%$’ 的分子特征 斑马鱼的 *+*0
长度为 177个氨基酸，而红鳍东方,的 *+*0长
度为 175个氨基酸，与其他 *+*家族蛋白比较，
*+*0在结构上缺乏信号肽和疏水区之间的重
复序列，二硫桥及一个或两个糖基化位点；而在

疏水区后面多了一段 ! 6 -个氨基酸（:@，::@
和 :::@）重复序列（图 1）。

图 # 鱼类 $%$相关蛋白：长 $%$（$%$# ()* $%$&）和短 $%$（$%$’）的结构示意图［引自2(AA(，!558］

BCD：斑马鱼，3$=：三文鱼，E/F：红鳍东方,；序列结构中各特征组件的相对大小均在结构图中以不同方框和字母表示。

3：信号肽序列；G：重复序列；H：疏水区；3<3：二硫桥；I：糖基化位点；箭头：:*;<锚定位点；?：疏水性尾巴。
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! 鱼类其他 !"!相关蛋白的研究

#$%&’’蛋白（简称为 #$’ 蛋白），由 !"#$
基因编码，人类和其他动物（如小鼠和大鼠）中

也存在这种蛋白。鱼类中，红鳍东方,、黑青斑
河豚、斑马鱼等均发现了本蛋白，在鱼的基因组

里发现了两拷贝的这种蛋白编码基因［()］。#$’
蛋白从鱼到人类均比较保守（图 (），它在结构
上缺乏二硫桥，并且只有一个糖基化位点，#$’
蛋白的结构与 !"!*有些相似［+］。而另一个与
!"!相关的蛋白 ,’--./，在鱼类目前还没有找到
相似的蛋白［+0］。

图 " 脊椎动物 #$%&’’（#$’）蛋白结构图［引自*’11’，(002］

345：人类，6/7：斑马鱼。序列结构中各特征组件的相对大

小均在结构图中以不同方框和字母表示。#：信号肽序列；

8：重复序列；3：疏水区；9：糖基化位点；

箭头：:!;<锚定位点；=：疏水性尾巴。

( 哺乳动物 !"!和鱼类 !"!相关蛋白的
比较

乳动物 !"!和鱼类 !"!相关蛋白均为细胞
表面蛋白，它们可能在与细胞外基质相互作用

中扮演重要角色或者可能作为分子信号的受

体［++］。这类蛋白中的二硫桥有助于维持蛋白

质构象稳定，鱼类和哺乳动物 !"!中均有 :!;<
锚定位点，这进一步证明 !"!存在于细胞外，并
锚定于细胞膜上［+>］。另外，!"!蛋白结构中的
糖基化位点可以保护细胞外蛋白，使之能抵抗

蛋白酶的消化，并且能避免非特异性的蛋白间

相互作用。斑马鱼 !"!( 二级结构的羧基端区

域（氨基酸残基 +?+ @ 2+0之间）和人 !"!* 具有

一样的 (个!折叠和 +个长的"螺旋结构的顺
序结构［+2］。蛋白疏水簇分析（$A&"’-$’7BC C.4D1/"
%E%.ADBD）［+F］表明，斑马鱼的 !"!(与人 !"!* 具有

几个相似的保守疏水簇。在 !"!( 的氨基酸相
似于人 !"!* 的区域，有一个脊椎动物 !"!家族
共有的保守基序。斑马鱼 !"!(和人 !"!* 二级

结构的羧基端"螺旋区域有 ++G的氨基酸同
源性，而在这个区域，斑马鱼 !"!?与人 !"!* 的

有 (2G的同源性；斑马鱼 !"!? 和 !"!( 则有
F(G的同源性；斑马鱼和红鳍东方,的 !"!?之
间具有 FFG的同源性；斑马鱼 !"!?和红鳍东方
, !"!(之间有 2HG的同源性。!"!?和 !"!(的
以上保守基序及其在序列中相似的氨基酸位置

表明 !"!?和 !"!(可能都是 !"!家族的成员［+0］。
虽然还没有证据表明鱼类可以感染 =#I，

并且 =#I 的传染存在种间障碍，但是，由于已
获知的鱼类 !"!相关蛋白在结构上与哺乳动物
朊蛋白极为相似，科学家们在这方面的研究和

认识还不够充分，因而，鱼类感染 =#I 的风险
存在理论上的可能性。

) 小结

疯牛病不仅是一种危害极其严重的人畜共

患疾病，而且也是“经济病”和“政治病”。疯牛

病的暴发和流行，给该病流行国的养牛业带来

沉重的打击，对人类健康也构成了巨大威胁，并

严重影响经济和对外贸易。此外，疯牛病的病

原———朊毒体，是一种崭新的、极为特殊的病原

体，其组成成分、结构、感染、增殖方式以及生物

学特性与常规病原完全不同，由于其形成基础

是动物细胞膜外的组成蛋白 !"!*，因而 !"!* 及

朊毒体研究正在深入开展，这不仅对疯牛病及

相关 =#I的防治工作具有重要的推动作用，而
且对整个生物医学界重新认识病原的本质，探

索新的可能危害人类健康的潜在病原也有特殊

重要的启迪意义。

鱼类 !"!相关蛋白 !"!?、!"!(、!"!+及其他
!"!相关蛋白的发现，以及他们在发育过程中
的不同表达模式表明，在脊椎动物的进化过程
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中 !"!的功能有可能增加或者丢失，这对于研
究 !"!蛋白的进化，探讨 !"!蛋白的进化模式
具有一定参考意义。但是要确切的解释 !"!从
鱼类到四足动物是如何进化？!"!的真实功能
到底是怎样的？仍然非常遥远的。科学工作者

需要投入更多的时间和精力，并在以下几个方

面多做工作，以求新的突破：对更多鱼类的 !"!
相关蛋白进行研究，以获得更多鱼类 !"!相关
蛋白的信息，为详细解释 !"!蛋白的进化奠定
基础；根据已获得的蛋白信息进行鱼类 !"!相
关蛋白结构和功能研究；鱼类 !"!相关蛋白功
能与哺乳动物朊蛋白的功能相关性；鱼类 !"!
相关蛋白转变成 !"#$%类似蛋白的可能性及机
制；建立鱼类 !"!蛋白研究模型的可能性；鱼类
中是否具有类似 &’(的疾病；!"#$%进入鱼类体
内后的动力学变化；鱼类在正常条件下或攻毒

情况下是否可以感染 !"#$%。当然，还有更多开
拓性的工作需要在研究中不断的发现、总结和

深入。
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白化的海南拟髭蟾

动物的白化现象从低等的腔肠动物到高等的脊椎动物均有发现，但不同动物的白化机理有所不同，珊瑚纲动

物的白化是指珊瑚失去共生藻或色素或同时失去共生藻和色素而变白的现象，珊瑚白化是其死亡的前兆。脊椎动

物的白化是由于动物体内缺少酪氨酸酶，不能合成黑色素。关于珊瑚、鱼类、爬行类、鸟类和哺乳类的白化现象，国

内已有过报道，但两栖类的白化现象国内尚未见正式的报道。

!CC"年 M月 D"日笔者在海南省吊罗山自然保护区带领学生进行动植物野外实习时发现一只白化蛙个体（封 L
图片），经检索鉴定为海南拟髭蟾（D!1"’8&#(:-6; :#-?#?!?9-9）。白化个体体形平扁，体长 FE]M! ;;，头长 D"]"C ;;，头
宽 DF]HC ;;。通体皮肤无色透明，血管及腹腔内内脏器官清晰可见，四肢及体背肤棱明显，腹部均匀散布白色疣
粒，鼓膜不甚明显，眼上半部为白色，下半部为浅肉红色。采集地点位于吊罗山自然保护区海拔 P"C ;的竹=灌=乔
混交林中，同域也发现其他体色正常的海南拟髭蟾个体。白化个体标本浸泡于 P"^的酒精中，保存于海南师范学
院生物多样性博物馆标本贮藏室。

虽然不同动物的白化机理和原因目前尚在研究之中，但任何新生命都是亲代的遗传和周围环境相互作用下的

产物，如珊瑚白化的主要原因是环境的影响，包括温度过高或过低、紫外线照射、氧气浓度过高、重金属污染以及氰

化物的毒害作用等。脊椎动物的白化病是常染色体隐性遗传病、近亲繁殖以及环境诱发基因突变等因素均有可能

增大动物体的患病几率。由此可见外界环境因素的变化可能是导致物种个体患病或死亡的重要因素，因此对自然

界发现的这些非正常个体应该给予足够的重视，密切关注其动态的发展，为环境的评估提供重要指标。

汪继超 史海涛 王力军

（海南师范学院生物学系 海口 "MDD"E）
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