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摘要: 朊蛋白(Prion protein, PrP)是近年来被确认的引起人畜共患病的新型病原体, 也是目前证明的具有自我

复制和传播能力的蛋白质。PrP 在多种动物体内表达并具有重要生理作用, 其空间结构改变被认为是可传播性

海绵状脑病(Transmissible spongiform encephalopathies, TSEs)的根源, 研究发现朊蛋白编码基因(PRNP)遗传多

样性与绵羊对瘙痒病的抗病性具有显著相关性。文章主要介绍了绵羊 PRNP 遗传多样性与痒病抗病性的关系以

及 PRNP 遗传多样性对繁殖力和其他主要生产性能的影响等方面的研究成果, 旨在为绵羊抗病育种研究提供理

论参考。 
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Abstract: Prion protein (PrP) is a pathogeny identified in recent years, which infects both mankind and other mammals. It 
has been proved that PrP is a sole protein able to duplicate and propagate with itself. PrP can express in many tissues and 
has important physiological functions in many species of animals. The conformation change of PrP is the origin of trans-
missible spongiform encephalopathies (TSEs). It has been proved that the sheep genetic diversity of prion protein gene 
(PRNP) is significantly associated with the resistance to scrapie. In this review, the evidence of association between poly-
morphisms of PRNP and resistance or susceptibility to scrapie and its effects on reproduction and performance traits were 
focused. The aim is to provide theory guidance for sheep breeding resistant to disease. 

Keywords: sheep; PRNP; genetic diversity; resistance; reproduction traits 

 



 
138 HEREDITAS (Beijing)  2009 第 31卷 

  

 

Prion 是近年来证明的一种蛋白质侵染因子 , 
一般将其译为朊蛋白(Prion protein, PrP)或朊病毒, 
由于英国“疯牛病”的发生使得此蛋白备受研究人

员的关注。PrP 编码基因突变及其空间构象改变可
引发多种动物和人类可传播性海绵状脑 病

(Transmissible spongiform encephalopathies, TSEs), 
其主要包括羊瘙痒病和牛海绵状脑病 (即“疯牛

病”)以及人库鲁氏病、克雅氏病和新型克雅氏病
等。研究发现绵羊朊蛋白编码基因(PRNP)遗传多样
性与瘙痒病的抗病性 /易感性显著相关 , 且抗病基
因型对繁殖力等主要生产性能无显著影响, 这一发
现为分子标记辅助抗病育种研究提供了重要思路

和方法。因此, 欧盟国家 2003年开始执行一项选育
抗痒病绵羊品种的育种计划, 之后许多国家对此进
行了研究。文章对目前绵羊 PRNP遗传多样性和抗
病性关系及对繁殖等性能的影响做一综述, 望能对
绵羊抗瘙痒病育种研究提供理论参考。 

1  PrP及 PRNP生物学特征 

PrP是一类小分子疏水性糖蛋白质 , 它具有和
一切已知传统病原体不同的异常特性。PrP对多种
因素的灭活作用具有较强的抗性, 对物理因素如紫
外线照射、电离辐射、超声波以及 80~100℃高温均
有相当的耐受能力。对化学试剂与生化试剂, 如甲
醛、羟胺、核酸酶类等表现出强抗性; 对蛋白酶K、
尿素、苯酚、氯仿等不具抗性。在生物学特性上, PrP
能造成慢病毒性感染而不表现出免疫原性; 巨噬细
胞能降低甚至灭活朊蛋白的感染性, 但使用免疫学
技术又不能检测出有特异性抗体存在, 不诱发干扰
素的产生, 也不受干扰素作用。总体来说, 凡能使
蛋白质消化、变性、修饰而失活的方法, 均可导致
朊蛋白失活 ; 凡能作用于核酸并使之失活的方法 , 
均不能使朊蛋白失活 [1~3], 所有物理性质表明朊蛋
白是一种蛋白质。 

PrP由动物体内单一基因组基因即PRNP编码 , 
目前已对多种动物的PRNP进行了研究。人类和小
鼠的PRNP分别位于第 20 号和第 2 号染色体[4]。绵

羊PRNP定位于 13 号染色体 , 该染色体全长约  
130 cM, PRNP总长 31 kb, 3个外显子(长度分别为
52、98和 4 028 bp)被 2个内含子(分别为 2 421和

14 031 bp)隔开, 前 2个为非编码外显子, 第 3个为
包含开放阅读框的外显子, 编码 236 个氨基酸[5]。

小鼠的PRNP在 1985 年被成功克隆, 该基因含有 3
个外显子, 开放阅读框(ORF)全部位于第 3 个外显
子。在已研究的哺乳动物中, PRNP是一个高度保守
的基因, 所有动物的ORF都编码一个大小约 250 个
氨基酸的蛋白 , 编码PrP的ORF中的DNA和氨基酸
序列的相似性分别达到 90%和 95%以上[6], 推测该
基因在维持动物生理功能和内环境稳定性方面可

能具有重要作用。 
比较基因组学研究发现, 在绵羊 13 号染色体

上PRNP附近有许多影响重要动物生产性能的基因
和标记, 在已知 51 个QTL中有 2 个和免疫功能有
关、21个和寄生虫抗病性有关、1个和骨骼畸形有
关、4个和被毛颜色有关、11个和羊毛纤维发育相
关、1个和乳房炎相关、2个和乳蛋白相关、8个和
繁殖力相关及 1 个和角生长有关[7]。另外, 更详细
的图谱研究表明, 13号染色体上 110 cM和 36 cM位
置上分别存在影响羊毛细度和抗沙门氏菌的QTL[8]; 
PRNP临近还有影响羊毛细度的QTL(OAREA16), 
并且PRNP基因型还和Saoy山羊及Shetland绵羊的
毛色有关 [9]。基于上述研究, 很多人认为在该染色
体上还存在影响其他性能的重要基因 , 如PRNP和
GnRH基因可能存在连锁 , 影响性成熟时的体重 , 
对乳腺分化、母性行为、免疫特征及细胞凋亡都存

在影响[10]。 

2  绵羊 PRNP多样性与抗病性 

TSEs的发生是由于位于细胞表面的正常朊蛋
白(Cell prion protein, PrPc)构象发生改变, 转变为
致病性朊蛋白(Scrapie prion protein, PrPsc), PrPsc
在宿主中枢神经系统积聚, 从而引发宿主出现临床
症状。研究表明, 羊瘙痒病的发生与PRNP遗传多样
性具有显著相关 , 主要表现在绵羊PRNP第 136、
154 和 171 位密码子组成的PRNP基因型与绵羊对
痒病的抗病性/易感性相关[11~13]。具体来说, PRNP
编码区第 136(A136V)、154(R154H)和 171(Q171R
或Q171H)位密码子发生不同氨基酸取代 , 这些变
化与绵羊对痒病的抗病性 /易感性密切相关 , 该位
置上基因型为VRQ的个体具有最高的易感性, 而基
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因型为ARR的个体则具有最好的抗病性, 二者在自
然状态下的感染率为 1: 0.4[11, 14]。PRNP第 171位密
码子的多态性与许多品系绵羊痒病的潜伏期具有

明显的相关性, 不同绵羊品种的不同基因型也可能
在痒病的易感性和抵抗性方面存在差异, 其中的原
理尚不清楚 , 可能与痒病的毒株有一定的关  系
[15]。常见的绵羊PRNP基因 136、154和 171位密码
子组成的基因型包括ARQ、ARR、AHQ、ARH和VRQ, 
其中ARR与痒病的抗性有关 , 而AHQ、ARQ、ARH
和VRQ则被认为是易感的基因型[16]。同时, 研究还
表明 , PRNP其他位点的突变对ARQ型绵羊的抗病
性产生影响[17]。2004年 6月, 在挪威发现的非典型
痒病中发现了PRNP基因 141 位点和 154 位点的基
因多态性与非典型痒病高度相关, 在非典型痒病病
例中 154 位点等位基因组氨酸(H)占较高的比例 , 
后来这种情况出现在多个国家的研究报告中。 

对于PRNP多态性与发病机理的关系 , 有学者
认为点突变的发生增加了不稳定的中间分子的数

量, 同时加快了PrPc向PrPsc的转换速率, 从而形成
稳定性更好的PrPsc构象 [18]; TSEs还与朊蛋白的表
达及翻译后的修饰有关, 主要是编码蛋白转换成了
反常状态, β折叠含量增加, 对蛋白酶K水解性抗性
增加。 

3  绵羊 PRNP多样性与主要生产性能的关系 

绵羊的繁殖力和生产性能是决定绵羊养殖业

效益的主要指标, 包括产羔数、屠宰率和生长速度
及产奶量等。绵羊PRNP遗传多样性与瘙痒病抗性
关系的发现为抗病育种提供了重要手段和方法, 但
PRNP多样性对繁殖力和生产性能的影响尚不清楚; 
同时ARR型群体数量较少也会给抗病育种造成近交
等不利影响, 研究人员还担心在选择抗病性状的同
时会给动物的繁殖等优良特性带来不利影     响
[10, 19]。鉴于 13 号染色体和诸多QTL的关系及已有
发现并证明的多个影响排卵数和产羔数的相关基

因均不在 13 号染色体上[20], 许多国家的多个研究
小组对绵羊PRNP多样性与繁殖等生产性能的关系
展开了研究。 

对多胎INRA 401 和Belclare绵羊的研究表明 , 
ARR及其他基因型对排卵数和产羔数等性状无显著

影响, 包括该研究在内的 29 份研究报道中, 只在
Suffolk和Texel等 4 个品种的绵羊中发现了PRNP部
分基因型和产羔数存在显著相关性 [10], 总体研究
表明对绵羊抗病群体的选育不会对生产性能产生

影响。 
Sweeney等 [21]研究了多胎品种Belclare绵羊的

PRNP多样性与产羔数的关系, 通过分析 366 只母
羊的 2 418次排卵数和 353只母羊 875次产羔数记
录和 14 种PRNP基因型的关系, 结果表明抗病ARR
型和产羔数之间没有显著相关性。Vries等[19]对东方

Friesian奶绵羊的繁殖性能和羊毛性状及产肉性能
进行了线性模型分析 , 未见和PRNP抗病基因型显
著相关的性状。Lipsky等[22]研究了德国 9个品种的
4 961 个个体的繁殖性状 , 只在Merinoland羊中发
现部分PRNP基因型和产死胎有关 , 对抗病群体的
选育不会影响繁殖性能。同样, 对部分肉用绵羊品
种的繁殖力和Scottish Blackface羔羊的肉用性能及
西班牙Churra羊产奶性能研究中也未发现PRNP抗
病基因型对繁殖和生产性能的不利影响 [23~25]。

Brandssma等[26]通过测定Texel大量群体(8 919个样
本 )的 产 羔 数 期 望 育 种 值 , 发 现 VRQ/ARR和
VRQ/ARQ两种杂合型群体期望育种值最高 , 
ARQ/ARQ基因型最低 , 而抗病基因型ARR/ARR居
中。对多个绵羊品种PRNP基因第 171 位氨基酸多
样性和繁殖相关性研究也表明抗病ARR群体与繁殖
性能间无显著相关关系[10]。 

PRNP遗传多样性与生产性能的关系在两项
Texel羊的研究中未发现PRNP基因型和产羔数的相
关性 [22, 23], 但在另外对Texel羊的研究结果表明
ARR型产羔数育种值显著高于ARQ和ARH型 , 单拷
贝ARR基因可以增加 0.03 个产羔数 , 双拷贝增加
0.06个产羔数[27]。在Suffolk绵羊群体中发现 171位
点为Q的易感群体产羔数显著高于该位点为R杂合
型的群体 [28]。对纯种Ripollesa羊的研究表明, ARH
型群体的产羔数显著高于其他基因型群体, 抗病性
和产羔性状负相关 [29], 而在Scottish Blackface羔羊
中, ARQ杂合型个体比非携带者具有显著高的成活
率 , ARR纯合子成活率显著低于ARR杂合子和非携
带者[10]。 

目前对PRNP多样性与绵羊繁殖力等生产性能
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关系的研究表明 , 不同品种间可能存在一定差异 , 
但多数研究表明二者之间不存在显著相关性。针对

部分品种中发现与产羔数的相关性, 相比已有报道
中多数研究结果 , 大多研究者认为PRNP多样性与
繁殖力没有相关性, 对性成熟年龄、产羔间隔和公
羊精液品质等均无影响 [10], 与其他生产性能如产
奶量、乳脂率、乳蛋白含量、乳房形态、乳头位置、

乳房深度等以及羊毛产量、羊毛细度和羊毛长度等

也无显著影响[30, 31]。 

4  展 望 

通过对 PrP和绵羊 PRNP遗传多样性与抗病性
关系以及对生产性能的影响等研究和了解, 对于选
育不同生产性能的绵羊抗病新品种具有指导意义。

TSEs 还可能通过污染的食品或者其他途径进行传
播, 而培育抗病品种是从源头控制该类疾病的根本, 
也是最有效的手段之一。欧盟国家在法律中明确了

选择抗 TSE病个体的绵羊选育计划, 同时也在执行
甚至在欧洲消灭 TSE疾病的育种计划。 

我国绵羊品种资源丰富, 不仅品种多样而且生
产性能各有所长, 在新品种培育方面有着丰富的基
础资源。PRNP 遗传多样性与抗病性关系以及对生
产性能等影响的研究为抗病育种奠定了理论基础 , 
但是我国目前抗痒病育种研究方面开展较少。因此, 
我国在今后的绵羊育种中也应加强对抗瘙痒病育

种的研究和重视。 
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