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　　摘要　克雅病作为一种进展迅速、目前尚无治愈手段的致死性神经退行性疾病，其诊断与治疗长期面临极大挑
战。近年来，全球在早期诊断和潜在干预策略方面不断取得突破。以实时震荡诱导转化反应（ＲＴＱｕＩＣ）为代表的新
型技术显著提升了对致病型朊蛋白（ＰｒＰＳｃ）的识别敏感度与特异性，推动诊断向精准化和无创化方向发展。在治疗
领域，免疫干预、基因调控、靶向蛋白降解、干细胞移植及代谢通路调控等多种策略在动物模型中显示出延缓病程的

潜力。尽管当前尚无获批的有效疗法，但联合多靶点、跨机制的干预策略为未来的精准治疗带来了希望。我国在本

土化诊断标准制定和精准诊断方面已取得积极进展，未来仍需在转化医学、药物研发及国际协同等方面持续发力，

推动潜在干预策略从机制探索加速迈向临床转化。
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　　一、我国克雅病诊断标准的制定与优化
中国对克雅病（ＣｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔＪａｋｏｂｄｉｓｅａｓｅ，ＣＪＤ）

的认识始于２０世纪８０年代末。中国预防医学研究

院洪涛教授、白求恩医科大学林世和教授以及北京

协和医院郭玉璞教授率先开展了相关研究
［１］，开启

了我国在该领域的探索。此后，为加强对朊蛋白病
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的监测与防控，２００６年中国疾病预防控制中心设立
了国家朊蛋白病监测网，覆盖全国主要省市，统一收

集疑似病例的流行病学、临床资料及实验室检测数

据。该系统的建立显著提升了 ＣＪＤ的发现率与确
诊效率，并为后续诊断标准的制定提供了坚实的流

行病学基础。

基于对中国人群临床特征的系统研究，中华医

学会神经病学分会神经感染性疾病与脑脊液细胞学

学组牵头制定并发布了首部《克雅病中国诊断指南
２０２１》［２］（简称“２０２１版指南”），标志着我国在 ＣＪＤ
诊断标准本土化和规范化方面迈出了重要一步。传

统的世界卫生组织（ＷＨＯ）诊断标准［３］
主要依赖典

型的临床表现进行分层判断。而我们的临床研究表

明，约１／４的ＣＪＤ患者在疾病初期并不呈现典型神
经系统症状，而是以头晕、睡眠障碍、言语不清等非

特异性表现起病，导致其在病程后期才能满足传统

标准，易误诊或延误诊断
［２］。针对上述问题，２０２１

版指南
［２］
引入了更具敏感性的诊断策略。新标准

提出，在排除其他常见神经系统疾病后，若患者同时

具备特征性辅助检查异常（如 ＭＲＩＤＷＩ／ＦＬＡＩＲ提
示皮层和／或基底节区高信号、脑电图显示周期性三
相波等），即便临床症状尚不典型，亦可考虑诊断为

“可能的ＣＪＤ”。该策略显著提高了我国ＣＪＤ早期识别
的灵敏度，使更多患者能够在疾病初期获得诊断。

ＣＪＤ在临床表现、影像学特征以及病理学上均
显示出显著的异质性。分子亚型研究为进一步认识

散发型ＣＪＤ（ｓｐｏｒａｄｉｃＣＪＤ，ｓＣＪＤ）的临床异质性提供
了理论基础。ｓＣＪＤ的亚型划分基于 ＰＲＮＰ基因第
１２９位密码子的多态性（甲硫氨酸［Ｍ］或缬氨酸
［Ｖ］）以及具有蛋白酶 Ｋ部分抗性的致病型朊蛋白
类型（１型或 ２型），可组合形成 ６种分子亚型：
ＭＭ１、ＭＶ１、ＶＶ１、ＭＭ２、ＭＶ２和ＶＶ２。但受限于文化
观念、疾病传染风险及实验条件，目前在我国尚难广

泛开展相关分子亚型检测。目前，国内尚缺乏大规

模的 ｓＣＪＤ亚型流行病学资料。鉴于中国人群中
ＰＲＮＰ第１２９位点 ＭＭ基因型比例高达９８．５％［４］，

研究者推测ＭＭ１和 ＭＭ２为我国 ｓＣＪＤ的主要分子
亚型。ＭＭ１型通常表现典型、进展迅速、诊断相对
容易；而ＭＭ２型进展缓慢，临床表现不典型，中位生
存期可达２３个月，传统 ＷＨＯ标准对其识别能力较
低
［５］。我们单中心研究数据显示，约１／４的ｓＣＪＤ患

者可能属于ＭＭ２型［６］。２０２１版指南［２］
通过降低对

典型临床表现的依赖、强化特异性辅助检查（如头

颅 ＭＲＩ）的权重，为此类临床隐匿型患者的早期识

别提供了有效路径，提升了诊断的全面性与敏感性。

二、实时震荡诱导转化反应技术的突破与 ＣＪＤ
诊断的无创化发展

尽管传统技术如免疫组织化学和免疫印迹可用

于检测脑组织中异常构象的致病型朊蛋白（ｐｒｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｃｒａｐｉｅ，ＰｒＰＳｃ）以确诊 ＣＪＤ，但此类方法在临
床实践中的应用受到诸多限制。首先，脑组织标本

的获取具有一定的侵袭性，且在操作过程中存在生

物安全风险，可能导致实验室环境污染。其次，受传

统文化观念影响，我国在临床中开展脑组织活检及

尸检的接受度较低，进一步限制了脑组织病理学手

段在ＣＪＤ诊断中的推广与常规化应用。
近年来，实时震荡诱导转化反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａ

ｋｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ，ＲＴＱｕＩＣ）成为朊蛋白病诊
断的突破性技术。该方法可检测脑脊液或其他组织

中的病理性 ＰｒＰＳｃ种子，通过患者样本中 ＰｒＰＳｃ诱导
体外正常朊蛋白聚集，并利用荧光实时监测聚集过

程。相较于传统的脑脊液生物标志物，ＲＴＱｕＩＣ在
ＣＪＤ诊断中的敏感度超过９０％，特异性接近１００％，
显著提升了疾病的检出率

［７］。ＲＴＱｕＩＣ技术经历了
重要升级，第一代 ＲＴＱｕＩＣ是以重组全长仓鼠 ＰｒＰ
蛋白 （ｒＨａＰｒＰ２３２３１）作为底物，其灵敏度为７３％～
８９％［８，９］，而第二代则是以重组截短的仓鼠 ＰｒＰ蛋
白（ｒＨａＰｒＰ９０２３１）为底物，ＲＴＱｕＩＣ的灵敏度已提
升至９２％～９７％［１０，１１］。

在不同的ｓＣＪＤ分子亚型中，ＭＭ１／ＭＶ１和 ＶＶ２
亚型的检测灵敏度最高，而 ＭＭ２型的敏感度则在
４４％ ～７８％［１２～１４］。ＲＴＱｕＩＣ同样适用于遗传性朊
蛋白病，但整体阳性率低于ｓＣＪＤ患者。其中Ｅ２００Ｋ
和Ｔ１８８Ｋ突变相关的遗传性ＣＪＤ检测灵敏度较高，
但在致死性家族性失眠症、ＧｅｒｓｔｍａｎｎＳｔｒｕｓｓｌｅｒ
Ｓｃｈｅｉｎｋｅｒ中，ＲＴＱｕＩＣ的检测率相对较低［１５］，提示

该技术在遗传性朊蛋白病中的适用性仍有待进一步

优化。

在检测样本类型方面，ＲＴＱｕＩＣ最初主要应用
于脑脊液，随后在嗅黏膜

［１６］、泪液
［１７］
及皮肤

［１８］
等外

周组织中也取得了技术突破。由于嗅黏膜和泪液的

取样操作相对复杂，受限于临床实际应用条件，皮肤

活检则因其微创性和样本获取的便利性，被认为是

ＲＴＱｕＩＣ最具临床推广潜力的扩展方向。我们前期
研究显示，单一部位皮肤活检的 ＲＴＱｕＩＣ阳性率可
与脑脊液检测相当，而多部位联合取样在诊断效能

上优于脑脊液，显示出更高的敏感性和实用价

值
［１９］。皮肤ＲＴＱｕＩＣ尤其适用于脑脊液检测阴性
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者，作为补充性手段或应用于临床高度疑似但无法

获取脑脊液标本的患者，拓展了 ＲＴＱｕＩＣ技术的适
用范围。

ＲＴＱｕＩＣ技术在血液检测方面取得突破，可检
测血液中的 α突触核蛋白，为朊蛋白病的无创诊断
提供了新方向

［２０］。目前该技术在血液中仅能检测

到变异型ＣＪＤ的 ＰｒＰＳｃ，尚无法广泛应用于 ｓＣＪＤ的
检测。但为未来 ＣＪＤ的非侵入性早期诊断提供了
新希望。

三、外周生物标志物在ＣＪＤ诊断中的研究进展
早期 ＣＪＤ生化诊断主要依赖脑脊液中 １４３３

蛋白，该标志物作为神经元急性损伤的非特异性指

标，在我国报道阳性率为３４．１％ ～７４．１％［２］，对快

速进展性痴呆具有一定鉴别力，但在脑卒中、病毒性

脑炎及自身免疫脑病等疾病中亦可阳性
［２１］，限制了

其临床特异性。传统 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法易出现“弱
阳性”或“痕迹阳性”，导致结果判读偏差。新型

１４３３γ亚型特异性酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）在初步研究中显
示出更高诊断准确率

［２２］，但尚需大规模临床验证。

总Ｔａｕ蛋白（ｔｏｔａｌＴａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ｔＴａｕ）在 ＣＪＤ患
者的脑脊液中常显著升高，敏感度可达９０％［７］，其

浓度升高与神经元广泛凋亡密切相关。相较于

１４３３蛋白，ｔＴａｕ在诊断 ＣＪＤ方面显示出更高的临
床价值

［２３］。由于检测方法差异及各实验室尚无统

一标准，其诊断阈值在不同研究中存在显著差异

（通常在１０７２～１４００ｐｇ／ｍＬ之间），一定程度上限制
了其在跨中心研究和临床推广中的一致性与可比

性。磷酸化Ｔａｕ蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＴａｕｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ
Ｔａｕ）／ｔＴａｕ比值或ｔＴａｕ／ｐＴａｕ比值在区分ｓＣＪＤ与
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等其他神经
退行性疾病中展现出极佳的鉴别力

［２４］，具有较高的

临床应用前景。

神经丝轻链蛋白（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＮｆＬ）
作为神经轴突损伤的标志物，在 ＣＪＤ患者体液中高
度升高，在区分健康人群与ｓＣＪＤ患者中的曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）值大于０．９９，显示出
极高敏感度

［２５］。但其在 ＡＤ、神经炎性疾病等中枢
神经系统病变中亦可升高，限制其特异性（如ＡＤ中
ＡＵＣ约为０．７７）［２６］。目前共识认为，ＮｆＬ适合作为
辅助诊断及预后监测指标，需结合高特异性检测手

段共同判断
［７］。

胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）作为星形胶质细胞活化的标志物，在

ＣＪＤ患者中显著升高，甚至在遗传性朊蛋白病发病
前数年便可出现升高

［２７］。但其在多种神经系统疾

病中亦有升高表现，诊断特异性不足，且在疾病进展

或生存期预测中的价值有限。目前ＧＦＡＰ更适合作
为疾病监测而非独立诊断指标。

除上述标志物外，突触核蛋白（α／β／γＳｙｎｕｃｌｅ
ｉｎ）［２８］、脑源性 Ｔａｕ蛋白［２９］、Ｎｅｕｒｏｇｒａｎｉｎ［３０］、突触体
相关蛋白 ２５（ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２５，
ＳＮＡＰ２５）［３１］及髓系细胞表达触发受体２（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ２，ＴＲＥＭ２）［３２］等
也被提及具有潜在诊断价值。但这些候选分子仍处

于验证阶段，尚无法应用于临床实践。

四、生物标志物组合与多模态联合诊断策略

由于单一生物标志物在 ｓＣＪＤ诊断中普遍存在
敏感度或特异性不足的问题，当前研究趋势逐渐转

向多标志物联合应用，以提升诊断的准确性与可靠

性。例如，１４３３蛋白、ｔＴａｕ与 ＲＴＱｕＩＣ的联合检
测可显著提高阳性预测值，增强对疑似病例的识别

能力
［３３］。ＭＲＩ与ＲＴＱｕＩＣ同时阳性的病例，其诊断

准确率进一步提升
［３４］。

五、治疗进展

尽管朊蛋白病发病机制已逐步明晰，但真正实

现有效干预仍面临巨大挑战。目前尚无获批的特异

性药物能够显著延长患者生存期或改善神经功能。

早期探索集中于能在体外或动物模型中逆转 ＰｒＰＳｃ

聚集或减少其毒性的化合物，如氟吡汀
［３５］、喹纳克

林
［３６］、多西环素

［３７］。这些药物在动物实验中展现

了一定的抗 ＰｒＰＳｃ效应，如改善认知行为或减少
ＰｒＰＳｃ沉积，但其临床试验未能显示延长生存或改善
神经评分。多硫酸戊聚糖作为一类多阴离子多糖，

在动物模型中可干预ＰｒＰＳｃ聚集及传播，早期临床研
究提示其对延缓病程具有潜力

［３８，３９］。该药需脑室

内注射，临床实践中出现硬膜下积液、脑出血等严重

并发症，限制了其推广应用
［４０］。因此，穿透血脑屏

障的能力、特异性靶向 ＰｒＰＳｃ或其相关毒性途径、毒
副反应控制及药物递送方式优化，是当前朊蛋白病

药物研发面临的重要技术瓶颈。近年来，多个新兴

治疗策略逐步展开探索，包括免疫干预、基因调控、

靶向蛋白降解、干细胞移植及代谢通路调控等，见表

１。这些策略在动物模型中显示出延缓疾病进展的
潜力，为未来干预提供了新方向。

（一）免疫治疗

　　基于朊蛋白病的关键病理机制，即ＰｒＰＣ向ＰｒＰＳｃ

的构象转化，免疫治疗被寄予厚望，尝试通过增强机
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表１　朊蛋白病药物与新兴治疗策略研究进展

治疗类别 代表性药物／方法 主要作用机制 实验或临床结果 主要局限性

传统小分

子药物

氟吡汀、喹纳克林、多西

环素

干预 ＰｒＰＳｃ聚集或减少
其毒性

动物模型中可改善认知或减

少沉积；临床未改善生存或

评分

穿透血脑屏障能力有限，临

床疗效不佳

免疫治疗

（主动）

修饰 ＰｒＰ多肽（ＰｒＰ１３１
１５０、ＰｒＰ２１１２３０）、ＤＮＡ
疫苗

打破免疫耐受，诱导抗

ＰｒＰ抗体
动物实验可延长潜伏期 难以突破ＰｒＰＣ免疫耐受，部

分研究提示中枢毒性风险

免疫治疗

（被动）

单克隆抗体（ＰＲＮ１００） 靶向ＰｒＰＳｃ或ＰｒＰＣ，阻断
转化

可跨越血脑屏障，部分患者

脑组织ＰｒＰＳｃ下降，未见严重
不良反应

临床评分改善不明显，存在

诱导神经毒性风险

基因治疗 ＡＳＯ（ＩＯＮ７１７），ＲＮＡｉ，
基因编辑（碱基编辑、

ＣＨＡＲＭ）

下调或沉默ＰＲＮＰ表达 动物模型中显著延长生存

期；ＡＳＯ进入Ｉ／ＩＩ期临床
长期安全性未知，脱靶风险，

递送方式待优化

靶向蛋白

降解

ＰＲＯＴＡＣｓ、ＬＹＴＡＣ、ＡＵ
ＴＡＣ、ＣＭＡ、ＡＤＡＭ１０调
控

促进 ＰｒＰＳｃ或 ＰｒＰＣ 降
解，阻断聚集

ＨＳＰ７０／ＣＭＡ途径在动物模
型延缓病程；ＡＤＡＭ１０可促

进ＰｒＰＣ脱落

机制复杂，部分通路影响广

泛，可能引发炎症或致癌风

险

干细胞

治疗

胎儿神经干细胞、ＭＳＣ、
ｉＰＳＣ

修复神经损伤、分泌神

经营养因子、免疫调节

动物模型延缓病程 存在免疫排斥、肿瘤风险、伦

理限制；是否携带ＰｒＰＳｃ未明

代谢通路

调控

Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ（ＣＹＰ４６Ａ１激
动剂）、ＧＷ４８６９（ｎＳＭａｓｅ
抑制剂）

调节胆固醇代谢、减少

外泌体介导传播

Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ减少 ＰｒＰＳｃ沉积并
延长小鼠生存期；ＧＷ４８６９
减少外泌体传播

临床转化未开展，长期安全

性与剂量依赖性不明

注：ＰＲＮ１００为抗ＰｒＰ单克隆抗体；ＡＳＯ为反义寡核苷酸；ＩＯＮ７１７为ＩＯＮ７１７反义寡核苷酸；ＲＮＡｉ为ＲＮＡ干扰；ＣＨＡＲＭ为组蛋白
尾部偶联驱动的甲基转移酶自抑制解除机制；ＰＲＯＴＡＣｓ为蛋白降解靶向嵌合体；ＬＹＴＡＣ为溶酶体靶向嵌合体；ＡＵ－ＴＡＣ为自噬
靶向嵌合体；ＣＭＡ为伴侣介导的自噬；ＡＤＡＭ１０为解整合素金属蛋白酶１０；ＨＳＰ７０为热休克蛋白７０；ＭＳＣ为间充质干细胞；ｉＰＳＣ
为诱导多能干细胞；Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ为依非韦伦；ＧＷ４８６９为神经鞘磷脂酶抑制剂；ｎＳＭａｓｅ为中性鞘磷脂酶

体对ＰｒＰ异常构象的免疫清除能力实现疾病干预。
　　主动免疫方案试图打破 ＰｒＰＣ所带来的天然免
疫耐受。研究尝试使用修饰的ＰｒＰ多肽（如ＰｒＰ１３１
１５０、ＰｒＰ２１１２３０）或异源ＤＮＡ疫苗在动物模型中诱
导免疫反应，显示可诱导 ＰｒＰ特异性抗体并延缓疾
病潜伏期

［４１］。因 ＰｒＰＣ与 ＰｒＰＳｃ氨基酸序列完全一
致，仅结构构象不同，疫苗诱导自身免疫的难度极

高，且部分研究提示疫苗存在中枢神经毒性风

险
［４２］。细菌或病毒载体、粘膜递送系统、靶向 ＰｒＰＳｃ

暴露表位的构象特异性疫苗等策略亦在探索中，部

分实现免疫应答增强，但尚缺乏有效的临床转化数

据支持。

被动免疫方面，单克隆抗体的开发已进入早期

临床阶段。人源化抗ＰｒＰ抗体 ＰＲＮ１００的首次人用
试验显示其可跨越血脑屏障，并在少数患者脑组织

中观察到ＰｒＰＳｃ水平下降的迹象，且未引起严重不良
事件

［４３］。临床评分未显示显著改善，且抗体自身可

能诱导Ｈ１４０Ｒ２０８氢键形成，引发神经毒性反应，
强调抗体设计需规避该结构域。值得关注的是，抗

Ａβ抗体在ＡＤ中类似地展现出“生物学反应临床
获益”脱节的现象，提示在神经退行性疾病中单一

病理通路靶向策略可能存在内在局限。

免疫检查点抑制剂如程序性细胞死亡蛋白 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）、细胞毒性Ｔ
淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ–ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）、淋巴细胞活化基因 ３
（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）在肿瘤治疗中
已证实能解除 Ｔ细胞抑制状态。神经系统研究尝
试将其移植至 ＡＤ或帕金森病模型中，部分动物实
验显示Ａβ或α突触核蛋白沉积减少。但在朊蛋白
动物模型中，ＰＤ１与 ＬＡＧ３阻断均未改善 ＰｒＰＳｃ沉
积或临床进展

［４４］，表明朊蛋白病中的免疫微环境机

制可能与传统肿瘤或炎性疾病截然不同，需进一步

机制研究指导治疗转化。
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（二）基因治疗

ＰｒＰＣ为朊蛋白病复制不可或缺的底物，下调其
表达被认为是阻断病程的核心策略之一。反义寡核

苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯ）通过序列特异
性结合ＰＲＮＰｍＲＮＡ并介导其降解，在小鼠模型中
已显示可显著降低 ＰｒＰＣ表达、减少 ＰｒＰＳｃ聚集并延
长生存时间

［４５］。目前，由ＩｏｎｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ开发
的ＡＳＯ药物 ＩＯＮ７１７正处于全球多中心、随机、双
盲、安慰剂对照的１／２ａ期临床试验阶段，以评估其
安全性和耐受性。

ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）同样作为
一种成熟的基因表达抑制方式，在朊蛋白病研究中

广泛应用。多项动物实验显示，短发夹 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔ
ｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）／小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）可显著抑制 ＰｒＰＣ表达，显著延缓朊蛋
白病动物模型的发病及死亡

［４６，４７］。ＰｒＰＦｃ２二聚体
也通过基因递送方式实现对 ＰｒＰＳｃ复制的直接干
预
［４８］，成为一种间接基因治疗路径。

新兴基因编辑技术如碱基编辑
［４９］、表观沉默工

具组蛋白尾部偶联驱动的甲基转移酶自抑制解除机

制（ｃｏｕｐｌｅｄｈｉｓｔｏｎｅｔａｉｌｆｏｒａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＨＡＲＭ）［５０］、锌指转录抑制因子
等正拓展传统ＲＮＡ干扰与ＡＳＯ策略的边界。碱基
编辑技术可实现对 ＰＲＮＰ位点特异的单碱基替换，
避免双链断裂所致的基因毒性。ＣＨＡＲＭ系统则通
过递送表观调控酶实现 ＤＮＡ甲基化水平的精准调
节，已在朊蛋白病小鼠模型中成功下调 ＰｒＰＣ表达。
此类新兴技术具有高特异性、低脱靶的潜力，有望推

动长期安全有效的基因干预实现临床转化。

（三）靶向蛋白降解策略

朊蛋白病作为典型蛋白质错误折叠病，其核心

致病机制涉及 ＰｒＰＳｃ聚集体的产生与积累。传统小
分子抑制剂多聚焦于阻止聚集过程，靶向蛋白降解

技术（ｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＴＰＤ）则提供了清
除已形成致病蛋白的全新途径。

基于泛素蛋白酶体系统的蛋白降解靶向嵌合
体（ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａｓ，ＰＲＯＴＡＣｓ）［５１］，以
及依赖溶酶体途径的溶酶体靶向嵌合体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａ，ＬＹＴＡＣ）［５２］、自噬靶向嵌合体（ａｕ
ｔｏｐｈａｇｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａ，ＡＵＴＡＣ）［５３］、伴侣介导的
自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）［５４］等技
术均展现出强大的降解能力。特别是在朊蛋白病模

型中，ＣＭＡ途径中的关键分子ＨＳＰ７０被发现具有清
除ＰｒＰＳｃ并延缓病程的功能。在果蝇与小鼠模型中

均证实，ＨＳＰ７０表达量与ＰｒＰＳｃ积聚及神经毒性呈显
著负相关

［５５，５６］。

膜蛋白剪切机制方面，解整合素金属蛋白酶１０
（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＡＤＡＭ１０）被鉴定为 ＰｒＰＣ脱落的关键酶，
其过表达可促进可溶性ＰｒＰ释放，干扰ＰｒＰＣ与ＰｒＰＳｃ

相互作用，延缓疾病进展
［５７］。然而，ＡＤＡＭ１０底物

广泛，过量表达可能引发神经炎症或潜在致癌风险，

提示临床应用需精准调控表达水平。

（四）干细胞治疗

与以往聚焦于 ＰｒＰＳｃ清除或转化阻断的治疗策
略不同，干细胞疗法将目光转向疾病晚期神经元损

伤后的结构与功能修复。ＲｅｌａｏＧｉｎéｓ等［５８］
在动物

实验中使用胎儿神经干细胞脑内移植，显著延缓了

朊蛋白病动物模型进展。其他研究也表明，诱导多

能干细胞或间充质干细胞在特定条件下可迁移至病

灶区域，并通过免疫调节及神经营养因子支持发挥

潜在治疗作用
［５９］。干细胞疗法仍面临诸多挑战，包

括免疫排斥、肿瘤形成风险及伦理审查等问题。干

细胞是否在体内作为ＰｒＰＳｃ的被动携带者，介导其扩
散，尚缺乏系统研究证据。

　　（五）代谢通路调控
在多种细胞代谢机制中，脂质代谢因其对神经

元膜结构稳定性和蛋白构象转化的调控作用，成为

近年来朊蛋白病研究的热点之一。ＰｒＰＣ的构象转
化高度依赖其所处的神经元微环境，特别是富含胆

固醇与鞘磷脂的脂筏结构。细胞色素 Ｐ４５０４６Ａ１
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０４６Ａ１，ＣＹＰ４６Ａ１）是中枢神经系
统中胆固醇代谢的核心酶，其产物 ２４羟基胆固醇
可穿越血脑屏障，有助于清除脑内多余胆固醇。依

非韦伦作为ＣＹＰ４６Ａ１激动剂，在小鼠模型中可显著
减少ＰｒＰＳｃ沉积并延长生存期，提示调控胆固醇代谢
可能间接干预 ＰｒＰ构象转化［６０］。脂质代谢还影响

胞外囊泡的生成与释放。中性鞘磷脂酶抑制剂

ＧＷ４８６９可减少外泌体分泌，抑制 ＰｒＰＳｃ的细胞间传
播
［６１］。在细胞共培养模型中，ＧＷ４８６９处理组感染

率下降，提示外泌体相关机制或为潜在干预靶点。

六、前景与挑战

ＣＪＤ作为一种进展迅速、致死率极高的神经退
行性疾病，长期在诊断和治疗方面面临诸多挑战。

近年来，全球在其诊断和干预手段的研究中取得了

积极进展。诊断技术正逐步朝着早期化、精准化和

无创化方向演进，尤其是 ＲＴＱｕＩＣ技术的应用，使
病理性ＰｒＰＳｃ的高特异性识别成为可能。我国在朊
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蛋白病诊断体系建设方面也已取得显著成果。

在治疗方面，尽管迄今尚无获得确证疗效的药

物，但多种新兴策略正在积极探索之中，包括免疫治

疗、基因干预、靶向蛋白降解等。在动物模型中，这

些策略已显示出延缓病程、改善病理改变的潜力，这

不仅为症状性 ＣＪＤ患者带来了治疗希望，也为在遗
传性ＣＪＤ无症状携带者的预防性干预提供了新方
向，助力精准医学的发展。

尽管前景可期，但从基础研究向临床转化仍面

临诸多挑战。首先，罕见病患者数量有限、病程进展

迅速且临床表型高度异质，严重制约了大规模随机

对照试验的实施。其次，候选药物在毒性、安全性及

药代动力学方面的系统评估尚不充分。如何建立可

靠的替代性终点指标、实现干预时机前移，并制定面

向携带者人群的伦理可行且长期安全的治疗路径，

仍是当前亟待解决的核心问题。

ＣＪＤ未来的治疗发展应建立在对病理机制深度
理解的基础上，构建多靶点联合、多通路协同的综合

干预策略。中国已在诊断与监测体系建设方面奠定

了坚实基础，应进一步加快治疗研究步伐，推动国际

协同攻关。
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