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朊蛋白疾病及其肉食品安全的研究进展 
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摘  要: 英国疯牛病造成了人类疾病传播的潜在危害, 牛羊肉等肉食品的安全备受关注。为了避免疯牛病污染

的肉品进入食物链, 世界多个研究小组对各类肉食品开展了基于疯牛病传播因子安全方面的研究。疯牛病患病

牛肉可以直接感染人类并导致发病, 阳性病牛应彻底销毁并进行无害化处理, 严禁进入食物链。染病的羊肉和

鹿肉属于高度危险食品, 也应做销毁处理, 而猪肉、马肉、兔肉和水牛肉等则相对比较安全。同时, 朊蛋白疾

病的感染还与人类自身朊蛋白编码基因多态性有关。在严格检疫的同时, 培育抗病品种的家畜以及食用不易感

的肉类食品成为未来肉食品安全的一种发展趋势。本文总结了疯牛病、痒病等可传播海绵状脑病患病动物的

肉用安全性, 还分析了疯牛病可能突破种间屏障而造成跨物种传播的可能性, 为肉食品安全及检疫提供参考。 
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Research progress on prion diseases and the safety of meat products 
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ABSTRACT: The break of mad cow disease in UK became a potential hazard to human for transmission of prion 

diseases. Since then the safety of beef and mutton has been focused. In order to avoid bovine spongiform 

encephalopathy (BSE) contaminated meat coming into the food chain, many studies have been carried out for the 

safety assessment of several animal meats related to prion protein. The BSE contaminated beef could transmit prion 

diseases and result in human Creutzfeldt-Jakob disease, and the beef with positive disease should be strictly 

prohibited to enter the food chain, completely destroyed and harmlessly disposed. Furthermore, infected mutton and 

camel meat belonged to highly dangerous food for human and should be destroyed. However, pork, horse-meat, 

buffalo meat and rabbit meat were relatively safe in related to prion diseases. On the other hand, the transmissibility 

of prion diseases had a relation to polymorphism of human prion protein encoding genes. Development of meat food 

from resistant animals and breeding disease resistant livestock were becoming the trend of food safety, and the 

measures were under the premise of strict animal quarantine. In this paper, the safety assessment of meat products 

from meat animals infected prion diseases were reviewed, and the possibility on that mad cow disease may break 

through interspecies barrier and cause species infection were also analyzed, so as to provide some advice for meat 

food safety and animal quarantine. 
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1  引  言 

疯牛病和痒病是感染牛羊的一种朊蛋白疾病(prion 

diseases), 该 类 疾 病 也 被 称 为 传 染 性 海 绵 状 脑 病

(transmissible spongiform encephalopathy, TSE), 其病原是

动物体内一种在神经系统高度表达的朊蛋白(prion protein, 

PrP), 也是目前发现的唯一蛋白类病原体[1]。尽管目前 TSE

发病机制尚不完全清楚, 但病理变化主要是正常功能的细

胞朊蛋白(cellular prion protein, PrPC)发生错误折叠(β折叠

增多)生成病变朊蛋白(scrapie prion protein, PrPSc ), 从而在

动物中枢神经组织形成淀粉样蛋白沉淀, 引发疯牛病和痒

病等朊蛋白疾病。 

朊蛋白疾病不仅可以感染人和多种动物, 还具有传

染性, 动物的传染性朊蛋白病主要是通过 PrPSc 污染的饲

料传播, 已经证明人食用感染疯牛病的牛肉可以导致克雅

氏病[2,3]。疯牛病主要通过肉食品传播给人类, 这给肉类的

安全敲响了警钟, 世界多国尤其是发生疯牛病的国家在研

究疾病控制的同时也做了大量基于朊蛋白疾病的肉类安全

评测研究, 这对肉类食品安全控制以及防控该病对人类的

感染起到了重要作用。 

2  朊蛋白疾病及肉用动物的易感性 

朊蛋白疾病是一类人畜共患病, 主要包括人克雅氏

病(Creutzfeldt-Jakob disease, CJD)、库鲁病(Kuru disease, 

Kuru)、格斯特曼综合症 (Gerstmann-Straussler-Scheinker 

syndrome, GSS)、家族致死性失眠综合症 (fatal familial 

insomnia, FFI)和新型克雅氏病 (variant Creutzfeldt-Jakob 

disease, vCJD)以及羊的痒病 (scrapie)、牛海绵状脑病

(bovine spongiform encephalopathy, BSE, 即“疯牛病”)、鹿

慢性消耗性疾病(chronic wasting disease, CWD)以及水貂脑

萎缩病等[4-6]。痒病的发现至今已有 250多年的历史, 已经

成为世界养羊国家的一种重要的防疫性疾病, 痒病和疯牛

病也是我国入境检疫中法定报告疫病。而 1985年发生在英

国并波及欧洲多国的疯牛病对动物和人类健康造成了严重

威胁, 以至于目前在英国人群中有着较高的发病风险 [7], 

疯牛病也对世界的经济贸易造成了严重影响, 欧洲的牛羊

肉及产品出口严重受阻。 

目前自然感染的朊蛋白疾病种类已有 16 种, 易感对

象除了部分鹿科动物之外多为家养动物, 易感动物主要包

括家牛、羊(山羊和绵羊)、水貂、猫和鹿科动物(麋鹿、驼

鹿和黑尾鹿)等[8]。朊蛋白疾病的传播途径主要是通过消化

道, 在方式上有水平传播和垂直传播。呼吸系统传播途径

可能是一种被低估了的重要水平传播途径, 其危害性超过

人们的预估。污染的饲料、饮水和环境中的朊蛋白通过消

化道和呼吸道进入动物体内造成感染是主要的水平传播方

式, 母乳传播和胎盘传播是主要的垂直传播方式[9-15]。对仓

鼠、小鼠、绵羊和鹿呼吸道传播途径的研究表明, 呼吸可

能导致的传播是口服途径的 10~100 倍, 是朊蛋白疾病最

常见但曾被忽略的自然传播途径之一[16]。环境中的朊蛋白

尤其和土壤结合的朊蛋白分子具有较高的传染性[17], 成为

呼吸道传播途径中病原体的主要来源。患病羊的乳及乳产

品均具有传染力, 是母乳垂直传播的主要途径[9,10,18]。另一

方面, 朊蛋白具有超强的活力, 普通灭菌方法都无法使之

失活, 即使 140 ℃处理 1 h可以使其感染性大大降低, 但仍

具有 1/35的活性; 180 ℃处理 3 h还能检测到具有活性的

PrPSc[19]。因此, 病原体的超强耐受性使其在环境中可以长

期存活也是该病难以控制的原因之一。 

朊蛋白疾病传播过程中, PrPC在动物体内的表达是病

变发生的物质基础, 也是朊蛋白疾病发生的必要条件, 动

物注射和灌输模型研究表明在外来 PrPSc 作用下, 最先发

生病变的组织部位多在淋巴系统, 随后生成的 PrPSc 进入

神经系统进而造成神经损伤。对叙利亚仓鼠模型的研究表

明, PrPC 在鼻腔淋巴系统表达最为丰富, 随后依次为派伊

尔氏斑(Peyers patches)、肠系膜淋巴结、下颌淋巴结和脾

脏, 这些 PrPC高表达部位是感染后病变的高危组织, 而在

鼻腔丰富的表达或许是造成呼吸道传播的根本条件[16]。 

除了疾病的自然传播, 人工接种也是测试动物易感

性的一种实验方法, 实验中以染病动物组织提取物或重组

朊蛋白为病原体, 通过脑内注射、口服、神经注射、皮内

注射、舌皮下注射及腹腔注射等人工途径, 朊蛋白疾病可

以感染几乎所有的家养动物和实验小鼠、兔和犬等, 而犬

和兔被认为是不易感染的物种[20]。水牛也是不易感的物种, 

至今尚无水牛感染朊蛋白疾病的案例[21,22]。自然状态下猪

不易感染朊蛋白疾病, 即使转基因表达猪 PrPC的小鼠模型

在人工接种时对牛 BSE和羊痒病也具有完全抗性[23,24]。鹿

是 TSE的易感动物, 也是自然状况下唯一易感的野生物种, 

感染后可导致 CWD。不过, 鹿还能感染牛 BSE, 但概率较

低, 测试的 8头鹿经饲喂染病牛的神经组织 1700 d后只有

一头鹿被感染并表现出临床症状[25]。相比之下, 羊的易感

性较高, 与患病绵羊共同饲养 2 个月后即可在回肠淋巴结

和肠系膜淋巴结检测到 PrPSc, 同时在 CD68阳性细胞中也

发现 PrPSc; 3~6 个月后在大部分肠道相关淋巴系统均发现

PrPSc[26]。 

尽管常见的肉用家畜牛羊均为朊蛋白疾病的易感动

物, 但也存在品种和个体差异。研究证明, 动物朊蛋白编码

基因(prion protein gene, PRNP)突变和易感性存在显著相关

关系, 已经发现该基因 20多个突变点可能与人对朊蛋白疾
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病的易感性有关, 相关性最强的是 M129V突变[6]。绵羊和

牛的易感性与 PRNP突变的关系基本阐明并在抗病育种中

得到应用[27,28], 小鼠的基因突变与易感性关系也利用细胞

模型进行了精确评测[29], 为该类疾病研究及人类易感性评

估提供了参考。不过宿主的发病还和外源性朊蛋白的类型

有关, 即不同动物物种间存在“种间屏障”[30], 牛 BSE 可以

致人感染克雅氏病的事实告诫人们这种屏障可能会被打破, 

甚至可能导致更多物种感染[31]。 

3  常见动物肉及安全性 

由于朊蛋白疾病的潜在危害, 世界各国加强检疫的

同时均对患病动物及阳性产品采取无害化处理, 以此保障

人畜安全, 另一方面也开展全面科学的安全评估。在肉用

动物中, 牛羊是朊蛋白疾病的易感对象, 也是消费最多的

肉食品来源, 其肉品的安全性直接关系到食用者的健康。

鹿是北美地区食用动物之一, 也是朊蛋白疾病易感对象中

的野生动物, 其肉品也有着较高的潜在风险。自然状况下

猪对朊蛋白疾病的易感性较低, 猪的朊蛋白疾病鲜有报道
[23], 但人工感染实验证明, 猪也存在较大的潜在风险[32]。

而马、兔、狗和水牛则是不易感的动物, 相对来说其肉品

安全性较高[33]。 

3.1  牛肉安全性 

牛肉是全球性的肉类消费品, 疯牛病的爆发可能导

致人感染 CJD 在欧洲使人们对牛肉有了“谈牛色变”的效

应。PrPC在动物体内肌肉、肺部、心脏和肠道多种组织内

的表达及其作为朊蛋白疾病发生的必要条件, 也是安全评

价的基础。研究表明, PrPC 的表达量和潜伏期以及感染后

的临床症状有密切关系, 即表达量越高易感性也就越高, 

潜伏期也就越短, 临床症状也就越严重[16]。早在 2002年欧

委会委托在比利时的食品安全评审专家委员会对牛羊肉的

安全进行了系统评估 , 主要针对牛羊来源的高风险食品

(specified risk material, SRM)安全性进行了评估 , 并在

2004 年根据当时的研究成果再次进行了修订[34]。病牛的

PrPSc 主要分布在中枢神经和肠道神经系统[35], 还在其他

组织微量表达, 包括肌肉、肺、肠、自主神经节、心脏和

卵巢[16], 因此这些组织均为 PrPSc的病变部位。利用转基因

小鼠对牛的多个部位的组织安全性评价研究表明, 高风险

组织部位是中枢神经和外周神经组织, 这些组织均能感染

小鼠并使之发病, 但肌肉和淋巴组织不会引起小鼠发病
[36]。2014 年欧委会再次对病牛的组织进行了风险评估并

建立了综合评定模型, 根据欧盟的认定标准将肠和肠系

膜定为继大脑及中枢神经之后的高风险食品, BSE感染的

牛在 18 月龄时这些组织部位传染力最强, 之后逐渐下降

直到 60 月龄以后趋于平稳; 还认定牛的肠道组织中盲肠

和小肠最后 4米是最高风险组织部位[37]。由此看来, 患病

牛的神经组织及消化道均对人类健康具有重大威胁, 甚

至用于医疗和卫生用途的牛骨骼及其他材料也存在携带

疯牛病的风险[38]。欧委会在制定食品安全的标准中明确

限制这些高危材料进入食物链 [34], 以此降低牛肉等来源

的食用材料的风险。 

3.2  羊肉安全性 

痒病已经在许多养羊国家流行, 影响牧业经济甚至

人类健康。患痒病绵羊体内 PrPSc 的分布与牛的分布存在

差异, 自然发病和实验感染痒病绵羊的 PrPSc 主要分布在

网状淋巴系统和外周神经系统[35], 表明羊体内 PrPSc 的分

布更为广泛。另外还在感染绵羊的肌肉中检测到相当于大

脑含量 1/5000 的 PrPSc, 不过当时尚不能确定其风险和细

胞定位[39]。最近发现 BSE感染羊的组织匀浆物对不易感的

猪具有高效感染性, 推测患有痒病的羊肉对人类和其他动

物可能具有较高的风险[23,32]。2010年欧委会对小反刍动物

主要是山羊和绵羊的肉品安全进行了系统的评测, 根据朊

蛋白疾病类型以及在欧委会成员国疫病调查情况, 并结合

屠宰山羊和绵羊的年龄、性别以及对多种组织(回肠、脾脏、

大脑、眼睛、扁桃体、脊髓)进行安全评估, 结果指出, 对

于 12月龄以下的羊, 回肠是高风险组织, 应避免回肠进入

食物链; 12 月龄以上的羊, 风险最高的是大脑及中枢神经

组织。报告还指出, 这些安全评测及措施在肉食品监管领

域中的应用至少避免了 65%~99%的高风险病原动物组织

进入食物链, 同时对屠宰动物实行单独包装也大大降低了

相互污染的风险 [34], 这对保证肉食品安全起到了重要作

用。淋巴结是继神经中枢外的高风险组织, 绵羊胸部大动

脉的血淋巴结具有与普通淋巴结类似的集聚 PrPSc的能力, 

推测也同样具有传染性[40]。另外, 研究还证明血液能够传

播朊蛋白疾病, 由于血液中的白细胞携带 PrPSc, 这些白细

胞能够集聚在淋巴系统进行繁殖并逐步感染中枢神经, 这

个过程中血淋巴对于血液传播 TSE具有重要作用, 因此大

量分布于腹部和头部的血淋巴结也是高风险组织[40], 腹部

和头部的肉品也具有高风险。绵羊肉用组织的安全除了和

PrPSc的分布有关, 还和自身的易感性有着密不可分的联系, 

不同绵羊品种及 PRNP 基因型都会对易感性产生影响, 低

易感性的绵羊感染朊蛋白疾病的概率低, 所以肉类风险也

会降低。如绵羊 PRNP编码区 136、154和 171位氨基酸为

ARR的个体易感性最低, VRQ的个体易感性较高[27,41], 易

感性高也意味着羊肉及羊奶等产品的高风险[9,42]。研究还

表明, 绵羊淋巴结、眼肌、肾脏和坐骨神经等也存在 PrPSc, 

尽管这些组织中的 PrPSc比大脑组织中低 100~1000 倍, 但

仍可使实验动物发病[43]。绵羊 PrPSc 的广泛分布必然带来

自身多种组织的高风险。 

绵羊肉的风险还和朊蛋白疾病的类型有关。非典型痒

病(Nor98)因 1998 年在挪威(Norway)发现而得名, 现已在

欧洲多国、加拿大、美国和新西兰等国家流行[44], Nor98

相比普通痒病具有临床症状不明显、难以检测到 PrPSc 以
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及能够感染具有最强抗病力的绵羊为主要特点, 因检测不

到 PrPSc 曾一度认为这类痒病对食用羊肉没有危险, 但最

近对 Nor98 自然和人工染病的绵羊组织风险研究表明, 即

使在目前技术条件检测不到 PrPSc 的淋巴组织、神经和肌

肉也具有传染性, 推测食用这类羊肉的风险远比现在估测

的要高很多[45]。 

3.3  鹿肉安全性 

鹿是北美地区野生动物中数量较多的一类, 其家养

和野生鹿肉均为北美地区人们的食物来源, 鹿的 CWD 在

北美地区流行严重, 主要危害白尾鹿、长耳鹿和麋鹿等鹿

科动物, 因此鹿的 CWD 及其肉品安全直接关系到人类健

康。早期对鹿科动物的研究表明, 感染 CWD 的不同鹿科

动物 PrPSc在肌肉中的含量存在物种差异, 对来自马鹿、黑

尾鹿、白尾鹿和驼鹿的膈肌、心脏、舌、四肢肌应用免疫

法检测表明, 仅有部分白尾鹿(7/16)和马鹿(12/17)的心肌

中检测到 PrPSc 的存在, 其含量水平低于大脑组织, 而 13

只黑尾鹿和一只驼鹿的心肌中则没有检测到 PrPSc; 在膈

肌、肱三头肌、半腱肌、舌和背阔肌中则没有检测到 PrPSc

的存在[46]。鹿肉和神经组织饲喂小鼠的实验结果表明, 鹿

肉可以导致小鼠发病, 但其潜伏期(360~490 d)比神经组织

(潜伏期 230~280 d)明显要长[47]。对染病但尚无临床症状的

鹿骨骼肌检测表明, 肌肉中存在较低含量(仅有大脑神经

的 1000~10000分之一)的 PrPSc, PrPSc不存在肌肉细胞中而

是位于肌肉相关神经束膜上, 尽管其含量在蛋白杂交检测

限度以下, 但体外模拟实验表明仍具有传染性, 尽管目前

尚无证据表明鹿CWD能否传染人[42], 但CWD感染的鹿肉

被认为是高度风险食品[47], 不吃这些鹿肉或许是预防传染

的最好办法。 

3.4  猪肉及安全性 

自然状况下猪属于对朊蛋白疾病的非易感动物, 因

此尚无猪自然感染朊蛋白疾病的报道, 甚至饲喂 BSE感染

牛的神经组织也不会感染[32]。不过, 由于猪肉是世界消费

最多的肉品之一, 其安全性不容忽视, 因此也对猪的朊蛋

白疾病安全性开展了深入研究。研究表明, 转猪 PrPC小鼠

对来自 BSE牛和痒病绵羊的材料具有完全抗病性, 但能被

来自牛 BSE 感染的绵羊和非典型痒病羊的材料人工途径

感染[23]。为了进一步探索猪感染 BSE 后的肉品安全性, 

2016年Hedman[32]研究小组也使用了 BSE感染羊的神经组

织对猪进行脑内注射, 之后实验猪均出现神经损伤症状, 

病理组织检测表明在中枢神经系统中出现严重的海绵状变

化, 免疫学方法在细胞内和神经纤维以及大脑多个部位检

测到 PrPSc沉淀, PrPSc还普遍存在于淋巴组织、骨骼肌、肾

上腺、胰腺和消化道及外周神经中; 另外还在视神经、视

网膜和肾脏中检测到 PrPSc。这一研究结果说明, BSE经羊

跨物种传播后或者说突破“种间屏障”后对猪具有较强的传

染力, 尽管猪的多种组织中分布 PrPSc沉淀, 但是其风险尚

无进一步实验评定。考虑到自然状况下猪不易感染, 因此

基于朊蛋白疾病对猪传染的低风险性, 推测猪肉安全性相

对较高。不过, 也有研究人员认为猪也可能成为永不发病

的潜在传播媒介[48], 这一切还将有待实验证明。 

3.4  其他肉用动物 

在常见肉用动物中还有马、驴、兔和水牛, 这些动物

都是朊蛋白疾病非易感性动物[22,49], 马被认为是低易感性

动物, 痒病和疯牛病发生后尚没有发现马感染朊蛋白疾病

的报道[50]。驴的朊蛋白基因结构和氨基酸组成和马具有最

高的同源性[51], 因此推测驴也应属于非易感动物。兔子也

属于非易感动物, 自然状态中尚无兔子感染的报道, 兔子

的朊蛋白结构为抗病力强的结构[49], 但转(兔 PrPC)基因小

鼠模型研究表明, 小鼠对多种朊蛋白类型如牛 BSE 和羊

BSE 均具有易感性[52], 但尚无对兔子感染的研究及评价。

水牛也是朊蛋白疾病的非易感动物, 水牛在世界分布较广, 

但至今没有发现水牛感染疯牛病的报道, 而水牛也有着不

同于普通牛的非易感的朊蛋白基因结构[21,22], 或许这就是

水牛本身抗病的生物基础。 

4  小结与展望 

朊蛋白疾病是一种致命性的人畜共患病, 可以感染

多种动物并相互传播, 至今尚无治疗办法, 该病也导致肉

食品安全存在潜在风险, 甚至导致人的传染病。已经有相

关研究证明染病牛肉具有传染性, 而羊和鹿肉也有较大的

潜在风险, 且易感性和宿主食用量几乎无关, 染病牛或羊

的组织匀浆物 0.05 g即可使羊感染发病[53]。PrPSc通过动物

的排泄和分泌以及死亡后进入环境污染土壤和水源, 进而

形成传染源, 甚至能被植物吸收带来潜在风险[54]。在体外

蛋白质错误折叠循环扩增 (protein misfolding cyclic 

amplification, PMCA)法对朊蛋白疾病的检测、评估、跨物

种传播测试以及传染力的评测中, 只有典型 BSE即疯牛病

能够有效突破“种间屏障”引发人 PrPC向 PrPSc的转换, 但

牛羊其他类型朊蛋白疾病的潜在危害性仍不容忽视[55-57]。

鹿CWD似乎和其他动物来源的 PrPSc不同, 与人 PrPC不存

在“种间屏障”, 不过至今尚没有发现鹿 CWD 感染人的病

例[56,58]。另一方面, 随着对朊蛋白疾病的不断深入研究和

风险评测, 监管部门已不断加大检疫监督管理以避免风险

食品进入食物链; 同时也在开展牛羊等抗病动物的新品种

选育, 水牛、马等非易感动物也为人们提供了更多的选择。 

综上所述, 朊蛋白疾病污染的牛羊肉是高风险肉品, 

而鹿肉则尚无全面的评测, 其他不易感动物如兔和水牛则

安全性较高, 同时易感性也与人类自身的 PRNP 基因多态

性有关。因此, 在研究动物朊蛋白疾病预防和严格检疫的

同时, 还应积极培育抗病品种的家畜, 以及可为不同易感
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性人群提供更加安全且适合的个性化肉类食品, 以此提高

肉品的安全性。 
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