
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.08.042

Tau蛋白磷酸化在阿尔茨海默病中所处的地位
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摘要：阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, AD)是一种老年人常见的神经系统退行性疾病，是痴呆最常见的病因。AD患者越来越

多，给家属及社会带来严重负担造成了巨大的家庭和社会负担，这就迫使我们进一步探讨 AD发病机制。在 AD的众多发病机制

中，tau蛋白假说倍受青睐。在蛋白磷酸酯酶 2A（ protein phosphatase 2A，PP2A）、糖原合酶激酶 -3茁( glycogen synthase kinase-3茁，
GSK-3茁)、细胞周期依赖性蛋白激酶 -5( cyclin-dependent kinase 5，CDK-5)和 Bcl-2等蛋白酶及调节蛋白作用下，微管相关蛋白 tau

蛋白以其异常磷酸化结构或是形成二聚体、寡聚体和神经原纤维缠结等形式，参与到 AD的病理过程。Tau蛋白及其相关结构，可

能启动或促进了 AD的凋亡，亦可能抑制了急性凋亡却促进了慢性的神经细胞变性。揭开这一谜底，可能揭开 AD病理改变的神

秘面纱。
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Tau Protein Phosphorylation in Alzheimer's disease

Alzheimer's disease (AD)is a progressive neurodegenera-tire disease and the most common form of dementia．There

is the heavy burden to families and society with the growing number of AD patients, which forces us further to explore the mechanism of
Alzheimer's disease (AD). Among the pathogenesis of AD, the tau protein hypothesis is more popular. The microtubule associated

protein -tau, with its abnormal phosphorylation structure by forming dimers, oligomers and neurofibrillary tangles, involves in the

pathological process of AD, under the interaction of proteases and regulatory proteins including protein phosphatase 2A (PP2A),

glycogen synthase kinase 3-茁 (GSK - 3茁), cell cycle dependent protein kinase 5 (CDK - 5) and the Bcl - 2.Tau and its related structure

may either start or promote the apoptosis of AD or inhibit the acute apoptosis but contribute to the chronic nerve cell degeneration.

Uncover the mystery, may uncover the mysteries of pathological changes of AD.
Alzheimer's disease (AD); Tau; Protein kinases; Phosphatases

自从 Igbal等在 1986 年首次报道异常磷酸化的 tau 蛋白
是 AD 患者脑神经元中双螺旋细丝 (paried helical filaments，
PHFs)的主要成分以来，tau蛋白假说倍受青睐。大多数学者认
为高度磷酸化的 tau蛋白破坏微管稳定性及轴浆运输，支持 tau
蛋白高度磷酸化促进凋亡的观点。近几年部分研究者提出 tau

蛋白高度磷酸化使神经元逃逸急性的凋亡，NFTs的形成启动
了 AD慢性退行性变。蛋白激酶、蛋白磷酸酯酶以及 tau蛋白多
种翻译后修饰导致了 tau蛋白磷酸化错综复杂的调节机制。

1 tau蛋白的结构和功能

Weingarten等首次发现 Tau蛋白及其促进微管装配以及
稳定微管的作用[1]。微管是神经细胞中参与胞体与轴突营养输

送的通道，是细胞骨架的重要成分，由管蛋白（tubulin）和微管

相关蛋白（microtubule-associated protein，MAP）组成。Tau 蛋
白, MAP1 (A/B)和 MAP2是正常成熟神经元中最主要的微管
相关蛋白，三者执行相似的功能，共同维持神经元微管的网状

结构，一个或两个 MAP功能受损时神经元有代偿能力，三者均
受损，则出现功能障碍[2]。Tau蛋白是一种磷蛋白，正常情况下
含 2～ 3个磷酸基，因 C末端微管结合区和 N末端突出物区结
构差异，在人体中形成六种异构体[3，4]。突出物区正极为脯氨酸

富集区、负极为酸性结构域，脯氨酸富集区丝氨酸或苏氨酸位

点的磷酸化影响 tau蛋白与微管的亲和力。大部分 tau蛋白异
构体位于轴突中，很少一部分位于神经细胞体和树突中[5]。在聚

合诱导因子（多聚阴离子、尿酸溶液等）和翻译后修饰（tau蛋白
突出物区脯氨酸富集区丝氨酸 /苏氨酸位点的磷酸化等）作用
下，tau蛋白形成 茁折叠结构，与微管分离并逐步聚集成 Tau蛋
白二聚体、寡聚体、原聚体、双股螺旋形神经丝( paired belical
filament，PHF)和神经原纤维缠结( neurofibrillary tangle，NFT)。
AD病人脑中的 tau蛋白在病理条件下产生异常磷酸化，每分
子 tau蛋白含有 5~9个磷酸基团，约是正常者 4-5倍，通过相关
抗体的免疫印迹证实增高的 tau蛋白是异常磷酸化的 tau蛋白[5]。

2 Tau蛋白过度磷酸化与 AD发生的关系
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经典的观点认为，高度磷酸化的 tau蛋白破坏微管稳定性
及轴浆运输，具有神经毒性作用导致神经元凋亡[6-8]，但是高度

磷酸化的 tau蛋白聚集形成 NFTs避免了相应的损伤。但是这
一假设不能解释 AD中大多数死亡的神经元完全没有 tau的异
常高度磷酸化，也就是说 tau蛋白和 tau蛋白的异常磷酸化都
是没有毒性的。最近几年一些学者发现异常磷酸化的 tau蛋白
的存在是短暂的，到凋亡最终阶段，高度磷酸化的 tau蛋白去
磷酸化并且被降解。NFTs是神经元死亡的预兆还是神经元的
胞内适应性表现，Tau 蛋白究竟以何种形式发挥神经毒性作
用，tau的过度磷酸化在 AD进展中扮演何种角色，仍是目前研
究的一大难题。

AD病人脑中存在 3种 tau蛋白：细胞浆中正常的磷酸化
tau(C-tau)；存在于细胞浆中未形成纤维丝状形式的可溶性的异
常高度磷酸化的 tau (AD P-tau)；PHF和 SF中聚集成神经纤维
缠结的高度磷酸化的 tau(PHF-tau)。过度磷酸化的 tau蛋白不仅
自身与微管蛋白的结合能力下降，而且这种异常的 tau蛋白还
与微管蛋白竞争性地结合正常的 MAP，包括 tau、MAP1、MAP2

等，从而使微管解聚，影响轴浆运输，引发神经元变性，最终引

起痴呆的发生[6，7，9]。有研究报道，Ser-262和 Ser-214位点在 tau

蛋白的所有磷酸化位点中有着特殊重要的意义，它们的磷酸化

可能是 PHF 形成或 AD 病理损伤的基础。去磷酸化的 AD
P-tau可以恢复为具有正常功能的 tau蛋白，提示 p-tau是发挥
神经毒性的单独因素[10]。一项研究表明在转基因鼠中，抑制 tau

高度磷酸化可以明显减少可溶性的高度磷酸化的 tau的聚集，
同时阻止 AD模型鼠中典型的运动缺失，提示 PHF-tau或者其
他可溶性的低分子量的 tau蛋白的聚集有神经毒性[11]。

有学者认为异常高度磷酸化 tau（P-tau）阻止了 p-tau与正
常 tau(N-tau)结合的能力，也抑制了 p-tau破坏微管装配及破坏
微管的能力。Yeh 等通过果蝇的在体研究提出不能磷酸化的
tau蛋白比过度磷酸化 tau蛋白对突触的损伤更严重，而磷酸化
作用可以延长果蝇的寿命[12]。2005年，Lee HG等人挑战性提出
tau高度磷酸化聚集形成 NFTs具有抵抗氧化应激的抗凋亡作
用[13]。最近有学者提出 tau蛋白磷酸化是神经元抗氧化应激过
程中的代偿性反应，对神经元有保护功能[14，15]。Santa Cruz等人
在 P301L突变的 tau转基因小鼠模型中过度表达人类 tau蛋白
后出现 NFT形成、神经元丢失和行为障碍，抑制 tau蛋白后小
鼠行为稳定，但 NFT 继续累积，说明 NFT与小鼠行为障碍无
关且不足以引起认知下降或神经元死亡[16]。一项 AD与对照组
小鼠脑活检标本的形态学研究发现微管密度与 PHF积聚无关
[17]。Andorfer等人认为包含聚合状态的 tau的神经元看似健康
的，可能具有神经保护作用[13]。Alonso等发现过度磷酸化 Tau
蛋白转化为 PHF可降低其与正常 Tau蛋白的结合，从而保证
正常的轴突运输。电子显微镜下观察，一旦 tau自我组装成细
丝或 PHF，未聚合的 P-tau 与正常 tau 结合比率下降约 20%
[18，19]，因此部分研究者质疑 Tau蛋白聚合物的神经毒性作用。有

学者发现正常成人的神经结构并不充实，人们自身进化过程中

或许形成一种抵抗凋亡攻击的机制来保持脑组织最佳结构，其

一可能是 tau磷酸化使神经元逃离凋亡，等待自身修复的机会
[20]。因此推测，高度磷酸化的 tau蛋白不同阶段的存在状态不
同，发挥的作用不同，神经元中 NFTs 的形成很可能具有中止
细胞急性凋亡的保护性作用，同时它的形成使神经元进入慢性

神经退行性变的最后阶段。所有神经元的这些选择，是在严格

的多因素调节下进行的，其中机制尚需进一步研究。

3 参与 tau蛋白磷酸化调节的相关蛋白

Tau蛋白的磷酸化水平取决于蛋白激酶和磷酸酶的平衡，
同时受到各种相关蛋白错综复杂的负反馈的影响。目前研究较

多的有 PP2A、GSK-3茁、Cdk-5、茁-catenin (茁-连环素)、bcl-2。
3.1 蛋白磷酸酯酶

根据 Cohen的分类法，大量存在于人脑中的丝氨酰和磷酸
苏氨酰蛋白磷酸酯酶（主要包括 4种类型：PP1、PP2A、PP2B和
PP2C）中，PP2A对高度磷酸化的 tau蛋白去磷酸化作用最强。
PP2A是一个多聚体酶，它由至少含有一个二聚化的核心酶(以
下略写为 PP2AD)构成的催化单位(C 亚基)和结构亚基(A 亚
基)组成[21]Tau蛋白作为 PP2A 的底物，一旦与 PP2A的不同的
亚基结合便产生 tau去磷酸化[22]。AD患者脑中 PP2A活性下调
20%-30%[23]。应用 PP2A的抑制剂后可以发现高度磷酸化的 tau

蛋白上调[24]。失活的 PP2A不能使高度磷酸化的 tau蛋白去磷
酸化，因此导致神经纤维缠结的形成[25]。一些研究发现在 Pin1

（特殊磷酸化的脯氨酰异构酶）存在时，PP2AT55琢（PP2A与其
调节亚基结合形成的异源三聚体）的去磷酸化作用才能发挥，

然而不管 Pin1存在与否，PP2AT55琢对 pT231 (磷酸化的苏氨
酸 231位点)去磷酸化作用均很弱。可见，tau蛋白在体内存在
着复杂的磷酸化 /去磷酸机制[21]。

3.2 蛋白激酶
GSK-3亚型包括 GSK-3琢和 GSK-3茁，后者是在 AD中 tau

蛋白磷酸化中起到关键作用。茁-catenin是连接细胞粘附分子
（cadherin）和骨架蛋白（actin）的一种胞浆蛋白，在 "Wnt/GSK-3/
茁-catenin"经典抗凋亡途径中发挥关键作用。 2007年王建枝
指导的 "Tau蛋白磷酸化对抗细胞凋亡及其机制 "首次提供了
tau蛋白过度磷酸化对抗细胞凋亡的证据,指出 GSK-3茁 可以
同时磷酸化 tau 蛋白和 茁-catenin，tau 蛋白过度磷酸化抑制
GSK-3茁对 茁-catenin的磷酸化、升高 茁-catenin的水平和促进
茁-catenin的细胞核转位，激活与细胞生长分化有关基因的表
达，从而使细胞抵抗凋亡。Li HL认为 tau蛋白的磷酸化通过
GSK-3茁稳定 茁-catenin减弱凋亡[26]。但 AD患者大脑尸检结果
无足够证据显示 GSK-3茁活性增加。另有试验表明，GSK-3茁活
性增加 2 倍后神经病理学改变及运动障碍反而出现好转 [27]。

Ze-Fen Wang等人在 APP转染的小鼠神经母细胞瘤 N2a细胞
试验结果中同时发现高度表达的 A茁及 tau蛋白的磷酸化，对
其中相关蛋白酶定量定时分析后推测 A茁 高水平表达激活
GSK-3，后者反过来增加 tau蛋白的磷酸化和 A茁的进一步增
多[28]。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinases,
MAPKs）通路是细胞外信号引起细胞核反应甚至导致细胞死
亡的共同通路，主要包括细胞外调节蛋白激酶（extracellular
regulated protein kinases, ERK）通路的抑制和 p38MAKP、c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinases, JNK)通路的激活。最近

的一项研究表明，GSK3茁通过激活的MARK2导致 tau ser-262

位点的磷酸化[29]。ERK可以促进 tau磷酸化，因此减少 tau稳定
微管的能力[30]。Cdk-5系统包括 Cdk-5及其调节蛋白 p35、p25

和 p39，p35为 CDK5的激活剂,p35经过钙调蛋白裂解后形成
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p25，激活 CDK5，进而促进 tau磷酸化[31，32]在转基因模型鼠试验

中，高度表达人类 p25的同时伴有 CDK5活性增强、tau蛋白的
高度磷酸化、神经丝形成和细胞骨架紊乱 [33]。这些数据显示

CDK5-p25途径可能是 AD病理生理学的一个重要组成部分。
Kanae lijima-Ando等人在转基因果蝇实验发现了一种新型 tau

蛋白激酶 --检查点激酶 -2（Checkpoint kinase 2，Chk-2），是一

种 tau Ser262激酶，体内试验中高度表达的 Chk2可以增强 tau

蛋白的神经毒性[34]。

上述蛋白激酶只能磷酸化 tau蛋白有限的位点，还没有发
现能磷酸化所有 21个位点的激酶。目前这一领域的研究倾向

于阐明在 AD中到底是哪些激酶完成了 tau蛋白多个位点的磷

酸化及各激酶间的相互作用。

3.3

Bcl-2明确的抗凋亡作用，部分学者质疑 AD 中 bcl-2 与
tau蛋白的关系。通过对 bcl-2的高度表达使紫杉醇(微管稳定

剂)或冈田酸（微管去稳定剂）诱导的微管蛋白乙酰化比例趋于

正常研究显示，这种保护作用或是 tau磷酸化的下游或是独立

于 tau的磷酸化，提示 bcl-2不能调节 tau蛋白的磷酸化，其对

神经元的变性的保护作用可能与微管蛋白翻译后修饰有关[35]。

Troy T. Rohn等研究高度表达 Bcl-2转基因小鼠（Triple Trans-

genic Mouse of Alzheimer's Disease after overexpression of the
Anti-Apoptotic Protein Bcl-2, 3xTg-AD/Bcl-2-OE mice），发现早

期神经纤维缠结生成的与 tau蛋白的裂解相一致，caspase所致

的 tau蛋白裂解是 NFTs形成的先决条件，bcl-2可以抑制 cas-

pase9、3活性，阻止其裂解 tau蛋白，提示 Bcl-2通过阻止 tau蛋
白破坏及聚集形成 NFTs减缓 AD进展[36]。Guise等用抗有丝分

裂制剂紫杉醇（paclitaxel）诱导 SK-N-SH神经母细胞瘤细胞表

达异常过度磷酸化的 Tau蛋白实验中发现，在 tau蛋白异常磷

酸化后 48小时 Bcl-2磷酸化（Bcl-2失活形式）也增多，从而抑

制了 Bcl-2的抗凋亡作用。可以认为在 tau过度异常磷酸化后，
bcl-2抗凋亡作用减弱，成为促发细胞凋亡的重要因素。异常高

度磷酸化的 tau蛋白表达减少可以上调 Bcl-2，抑制 Bax、线粒

体细胞色素 c的释放及 caspase的激活，从而减弱 Aβ 介导的
神经细胞的凋亡[37]。Bcl-2和磷酸化的 tau蛋白同为 PP2A的底

物，高度磷酸化的 tau蛋白与 bcl-2竞争 PP2A的去磷酸化作
用，导致 Bcl-2去磷酸化（去磷酸化的 Bcl-2具有抗凋亡活性）

减少，从而增强凋亡作用[38]。这些数据表明 tau的高度磷酸化更

有可能是 Bcl-2的上游，由于 bcl-2对高度磷酸化的 tau蛋白反

馈调节研究甚少，所以，二者之间的关系有待于进一步研究。

4 总结与展望

经典的观点认为高度磷酸化的 tau蛋白具有毒性作用，新

近研究显示不同聚合状态时 tau蛋白的作用不同，越来越多的

研究提示高度磷酸化 tau蛋白聚集形成 NFTs反而有抗凋亡作
用。迄今的研究结果表明，Tau蛋白参与到 AD的病理改变中

并在其中发挥重要作用，但其确切的途径和功能仍是一个未解

之谜，揭开这一谜底，可能为 AD的治疗开拓新的思路。
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