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Abstract 
Tau is the very important microtuble-associated protein in the brain. Abnormally phosphorylated 
tau plays an important effect. Tauopathy is a total name of the diseases aroused by abnormal tau 
protein, being the neurodenatured diseases with the accumulation of abnormally phosphorylated 
tau in the neural cells and neuroglias. The hyper-phosphorylation at some regions of tau may af-
fect the binding ability of tau with the microtuble, and being severer, the hyper-phosphorylation 
can improve and enhance the accumulation of tau. There are many evidences, that manifested the 
hyper-phosphorylation of tau protein may happen in the most early stage in the pathological 
courses of Alzheimer’s disease and the other diseases caused by the abnormal tau protein. Hy-
per-phosphorylation of tau protein can be caused by the up-regulation of the activity in the pro-
tein kinases or the down-regulation of the activity in the protein phosphatases. It is still not clear 
how do happen the neurodegenerative diseases such as AD and so on. The deep researches about 
the relative function and regulation-control mechanism of tau protein maybe provide some new 
thinking for us understanding the clinic and pathophysiological mechanism, and offer certain 
bases for the diagnosis and treatment in the early stage of the diseases. 
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摘  要 

Tau蛋白是脑内非常重要的微管相关蛋白。其异常磷酸化在神经退行性疾病中起重要的作用。Tau病是

一种tau蛋白异常疾病的总称，即神经细胞内、神经胶质细胞内异常磷酸化tau蛋白蓄积的神经变性疾病。

在tau蛋白某些区域的过度磷酸化可影响tau与微管的结合能力，更为严重的是，tau蛋白的过度磷酸化可

促进和增强tau蛋白的聚集。许多证据表明，在阿尔茨海默病(AD)及其他tau蛋白引起的病理过程中tau
蛋白的过度磷酸化可能发生在最早期。Tau蛋白发生过度磷酸化可能是蛋白激酶活性上调或磷酸酯酶活

性下调造成。AD等神经退行性疾病的发生机制尚不明确。对tau蛋白的相关功能及调控机制进行深入的
研究可能为了解神经退行性疾病的临床和病理生理机制提供某些新的思路，为此类疾病的早期诊断和治

疗提供一定的依据。 
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1. 引言 

Tau 是脑内含量最多的微管相关蛋白，其异常磷酸化与多种脑疾病相关。 

2. Tau 的概述 

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，主要分布在神经元，其次是在神经胶质细胞。正常情况下，转录后

的 tau 发生磷酸化修饰而有利于微管的稳定[1] [2]。但过磷酸化则可导致神经组织内各种类型的细胞骨架

变形、聚集，进而丧失正常的功能。 
在人脑神经元中 tau 蛋白由 16 个外显子构成的单基因(至少 100 kb)编码，位于 17q21。在成年人大脑

中根据 tau 蛋白基因的不同剪切，有 6 种亚型，分别以 Tau1-6 命名[3]。根据 Tau 蛋白的羧基端有无外显

子 2 和外显子 3，分为如下三种形式：1) 外显子 2 和外显子 3 均无表达(A0)；2) 表达外显子 2(A1)；3) 表
达外显子 2 和外显子 3(A2)。接续羧基端的是脯氨酸富含区域与微管结合区域，后者有两种形式：3R tau
含有 3 个微管结合区域(不表达外显子 10)或 4R tau 含有 4 个微管结合区域(表达外显子 10)。Tau 蛋白按分

子量可分为：小分子量 tau 蛋白，长度约为 352~441 个氨基酸(约 45~68 kDa)，主要分布在中枢神经系统；

高分子量 tau 蛋白，约 110~130 kDa，主要分布于外周神经系统。鼠类 tau 蛋白氨基酸序列和人类相似，仅

在 N 端有 14 个氨基酸不同，成年鼠只表达 4R tau，而在成年人脑内 3R tau 和 4R tau 表达量近似相等[3]。
正常人脑 tau 蛋白的功能主要表现在以下两个方面：1) 与管蛋白结合形成微管；2) 与已经形成的微管结合

以维持其稳定性。正常生理条件下，大脑中 tau 蛋白存在于神经元的轴突中，可促进微管蛋白聚集成微管

并增强其稳定性、维持细胞的生长发育，且在神经系统的形成和轴突的通讯传导中起至关重要的作用[4]。 

3. Tau 病 

Tau 病是微管结合蛋白的一种 tau 蛋白的异常疾病的总称。具体是指神经细胞内、神经胶质细胞内异

常磷酸化 tau 蛋白蓄积的神经变性疾病。如阿尔茨海默病(AD)、皮克病、癫痫、额颞叶痴呆、皮质基底

Open Access

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈亦刚 
 

 
9 

节变性、进行性核上性麻痹、朊蛋白病等。Tau 病是以异常磷酸化 Tau (P-tau)蛋白聚集为病理特点的年龄

相关性神经变性病[5]。Tau 蛋白异常磷酸化修饰在 AD 及其他 tau 病的发病机制中起重要作用。P-tau 蛋

白丧失了催化微管装配和稳定微管结构的正常生物活性，不仅与正常微管相关蛋白互相竞争，影响微管

形成，且促使正常微管相关蛋白与微管分离，使微管崩解，轴突变性，影响神经递质的合成、运输、释

放和摄取，造成神经细胞间的物质运输障碍，从而导致神经退行性变[6] [7]。 

4. Tau 的过度磷酸化 

Tau蛋白有多于 45 个磷酸化位点，其中大多位于脯氨酸富集区(即磷酸化位点富集区，大多为 172~251
位点区域)和 C-末端尾区(大多位于 368~441 位点区域) [8]。在 tau 蛋白这些区域的过度磷酸化可影响它与

微管的结合能力[9]。更为严重的是，tau 蛋白的过度磷酸化可促进和增强 tau 蛋白的聚集[10]。许多证据

表明，在阿尔茨海默病及其他 tau蛋白引起的病理过程中 tau蛋白的过度磷酸化可能发生在最早期[11] [12] 
[13]。 

正常成人大脑中 tau 蛋白只有 2~3 个氨基酸残基被磷酸化，但在 AD 和其他 tau 病变患者大脑中，tau
蛋白被过度磷酸化，每克分子 tau 蛋白的磷酸含量最多增至 9 mol/L [14]。在 AD 患者脑中存在三种 tau
蛋白：1) 细胞质中正常的磷酸化 tau (C-tau)；2) 可溶性异常磷酸化的 tau；3) 聚集成 PHF (成对螺旋丝)
的异常磷酸化的 tau (PHF-tau)。目前，在 PHF-tau 中已鉴定出 45 个磷酸化位点[8]，且 AD 患者脑内的 tau
蛋白持续保持磷酸化状态。由于 Thr181、Thr231、Ser396、Ser404 等位点的过度磷酸化被认为可预示轻

度认知功能障碍向 AD 过渡，故多数学者选取这些位点进行研究，这有助于临床尽早发现 AD 等 tau 病，

从而进行早期干预治疗[15] [16]。 

5. Tau 过度磷酸化的可能机制 

蛋白激酶和蛋白磷酸酯酶(protein phosphatase，PP)的平衡紊乱可能是导致 tau 蛋白过度磷酸化的重要

原因[17]。Tau 蛋白发生过度磷酸化可能是蛋白激酶活性上调或磷酸酯酶活性下调造成。 

5.1. 蛋白激酶   

已有研究证明，tau 蛋白高度磷酸化和神经原纤维缠结的形成与蛋白激酶的异常活化有关[18]。催化

tau 蛋白磷酸化反应的蛋白激酶有脯氨酸(Pro)指导的蛋白激酶和非脯氨酸指导的蛋白激酶两类。脯氨酸指

导的蛋白激酶，如糖原合成激酶 3 (GSK-3)和细胞周期依赖性蛋白激酶 5，主要磷酸化 Ser-Pro 或 Thr-Pro 
(丝氨酸/苏氨酸后续有脯氨酸连接) tau 蛋白形式；而非脯氨酸指导的蛋白激酶，如蛋白激酶 A、蛋白激酶

C、钙调蛋白依赖性激酶、纤溶酶和糖皮质激素依赖性蛋白激酶，主要磷酸化丝氨酸或苏氨酸残基，且不

需要脯氨酸指导。 
GSK-3 是一种多功能的脯氨酸指导的蛋白激酶，主要有 GSK-3α和 GSK-3β两种亚型。研究发现，tau

蛋白磷酸化水平会随着 GSK-3β 的过度表达而增加[19]。GSK-3β 是催化 tau 蛋白配对螺旋样纤维(PHF)1 
(即 Ser396/404)位点磷酸化的主要激酶，而此位点的过度磷酸化可引起神经原纤维缠结的形成，表明

GSK-3β是 AD 中 tau 蛋白过度磷酸化的重要激酶[20]。有研究报道，脑缺血/再灌注引起的 tau 蛋白过度

磷酸化可能与 GSK-3β活性增高有关，但这一报道还需进一步证实[21]。有研究指出 Aβ(42)诱导神经元损

伤中有 GSK-3β的激活，而 GSK-3β抑制剂可减弱 tau 蛋白的磷酸化，表明神经元中 Aβ(42)可通过 GSK-3β
途径增加 tau 蛋白异常磷酸化，从而引起 tau 蛋白介导的神经退行性变[22]。这可能是 tau 与 Aβ间的内在

联系，提示 Aβ能诱导 tau 蛋白过度磷酸化。 
Jicha 等[23]用只识别 PKA (蛋白激酶 A)催化的 tau 蛋白磷酸化位点的 tau 蛋白抗体发现 Ser-214 位点
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磷酸化在 AD 患者神经元无缠结早期就存在，并贯穿缠结形成的全过程，提示 PKA 对 tau 相应位点的磷

酸化在 AD 神经元变性早期就有作用。另有研究显示，葡萄糖代谢降低可直接影响到海马神经细胞内

O-GlcNAc 的修饰水平下降，结果导致 tau 蛋白在许多位点上的磷酸化水平增加[24]。O-GlcNAc 糖基化修

饰是一种单糖 β-N-乙酰氨基葡萄糖通过糖苷键与丝氨酸/苏氨酸结合形成的蛋白质糖基化修饰，这种糖基

化修饰与磷酸化修饰在胞浆蛋白中同时出现[25]。当神经细胞膜上 GLUT3 (葡萄糖转运子 3)水平下降，

由神经细胞外转入到细胞内的葡萄糖浓度降低致代谢受损，O-GlcNAc 糖基化修饰水平下调，而使同一位

点磷酸化修饰程度增高。 

5.2. 蛋白磷酸酯酶 

已在细胞、脑片、动物水平证实：蛋白磷酸酯酶在 AD 等神经元退化中起了重要的作用，抑制蛋白

磷酸酯酶活性，可诱导 tau 的过度磷酸化和聚集[26]。研究证实，PP-2A、PP-2B 和 PP-1 等均可使 AD 脑

中易溶型异常磷酸化的 tau 和 PHF-tau 不同程度的去磷酸化，从而不同程度地恢复 tau 蛋白促微管组装的

生物学活性[27] [28]。在多种蛋白磷酸酯酶中，PP-2A 是最重要的磷酸酯酶，其次为 PP-1、PP-5 和 PP-2B。
在 AD 患者脑内，一些磷酸酯酶的 mRNA 和蛋白表达量均有所减少，活性下降，尤其是 PP-2A 活性降低，

促使 tau的过度磷酸化水平增高。Gong等(2000)用冈田酸处理有代谢活性的脑组织活片使 PP-2A抑制 70%
时，可观察到 tau 的多个位点的 AD 样磷酸化，其分布也类似于 AD。PP-2A 可能是使 AD 异常磷酸化的

tau 去磷酸化活性最强的磷酸酯酶。PP-2A 活性受抑制以后，tau 的去磷酸化过程减慢而使 tau 处于高磷酸

化状态，还可能通过某些激酶的激活间接发挥作用，如 Ca2+/CaM 依赖性蛋白激酶Ⅱ[29]、cAMP 依赖性

蛋白激酶[30]、丝裂原激活的蛋白激酶[31]等，在体外可催化 tau 的某些位点发生 AD 样磷酸化，并使 tau
维持高磷酸化状态。因此，恢复或上调 PP-2A 之活性，阻止 tau 蛋白的过度磷酸化可能是防治 AD 等神

经退行性疾病的有效途径。 

6. Tau 过度磷酸化的后果 

AD等神经退行性疾病的发生机制尚不明确。近有研究发现，在突触后位点有内源性的 tau蛋白存在，

且这些突触后位点可调节 PSD95-NMDA 受体复合物的相互作用；而 NMDA 受体的激活可导致 tau 蛋白

的特点位点磷酸化，进而通过 Fyn 调节 tau 蛋白与 PSD95-NMDA 受体复合物两者之间的相互作用，结果

表明 NMDA 受体过度激活可能导致 tau 蛋白异常磷酸化，从而影响突触传递[32]。Tau 的过度磷酸化使

它与微管蛋白的结合只有正常 tau 蛋白的 10%，且束缚了 tau 蛋白对微管的稳定，造成神经纤维退化及功

能障碍，而形成神经原纤维缠结(NFTs)。在病理状况下(如在 AD 中)，各种致病因素通过不同的病理途径

导致 tau 蛋白激酶与磷酸酯酶功能失衡，进而引起 tau 蛋白的异常高水平磷酸化，以致其含磷酸盐受体的

残基大多被磷酸化；从而使 tau 蛋白与微管结合的动态平衡被打破，造成游离性 tau 蛋白片段异常增多，

最终使 tau 蛋白发生异常聚集、纤维化和神经原纤维缠结形成[33]。另有研究者发现，把野生型的 tau-4R
基因转入到野生型小鼠时，可启动半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶的激活、tau 蛋白的裂解和神经原纤维缠结的

形成；但是，含有 NFTs 的神经元却能长期存活，这表明是可溶性的 tau 蛋白而非 NFTs 才是导致神经退

行性病变(Tau 蛋白病)的重要机制[34]。更有研究认为，可溶性的 tau 蛋白而非 NFTs 介导了病变对微管稳

定性的破坏和毒性作用[35]。尽管 NFTs 本身无活性，对微管组装也无作用，但它可成为一占位性斑块阻

塞微管并导致神经元细胞的损伤，有可能对神经退行性 Tau 蛋白病的发病起一定的促进作用。 

7. 结语 

Tau 蛋白作为一种主要的微管相关蛋白，其异常修饰在神经退行性疾病中起重要的作用。对 tau 蛋白
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的相关功能及调控机制进行深入的研究可能为了解神经退行性疾病的临床和病理生理机制提供某些新的

思路，为此类疾病的早期诊断和治疗提供一定的依据。以过度磷酸化的 tau 蛋白为核心形成的神经原纤

维缠结是 AD 脑中的重要标志，糖基化与泛素化等与其关系密切。Tau 蛋白功能异常改变可能是神经元

功能障碍及死亡的必要环节，因而针对 tau 蛋白的代谢及功能作为靶点对积极预防和治疗 AD 等神经退行

性疾病是非常有益的。由于 Tau 蛋白的异常修饰涉及多种酶，可在此基础上发展新的治疗 AD 药物。应

用磷酸酯酶及该酶激活剂类药物，降低 Tau 蛋白磷酸化过程，可能对 AD 患者的神经元纤维退化有抑制

甚至逆转的作用。也可考虑用分解糖基的特异糖苷酶，限制 Tau 蛋白的异常糖基化。 
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