
解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   Jun  2015，36（6）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 621

微管相关蛋白 Tau 蛋白及 Tau 病的研究进展

马云峰，王湘庆，郎森阳
解放军总医院，北京　100853

摘要：Tau 蛋白是微管相关蛋白家族的主要成员，其磷酸化水平的增高与多种中枢神经系统疾病密切相关，如阿尔茨海

默病 (Alzeimer's disease，AD)、癫痫、额颞叶痴呆、皮质基底节变性 (corticobasal degeneration，CBD)、进行性核上性麻痹

(progressive supranuclear palsy，PSP)、朊蛋白病等。Tau 病是以异常磷酸化 Tau 蛋白聚集为病理特点的年龄相关性神经变性

病。Tau 病根据微管相关蛋白 Tau(microtubule-associated proteins tau，MAPT) 基因剪切不同分为 6 种同型异构体，外显子 9、

10、11、12 各编码一个微管结合模序氨基酸重复序列，有外显子 10 编码氨基酸序列的 Tau 蛋白异构体为 4R，其他的异构

体为 3R。皮克病 (Pick's disease，PiD) 中 3R 占优势，而皮质基底节变性和进行性核上性麻痹中 4R 占优势，根据 MAPT 中

基因突变的位置，额颞叶痴呆 FTLD-tau 可以出现 3R、4R 或二者均有。本文综述了近年来在 Tau 蛋白及 Tau 病相关领域

的研究进展。
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Abstract: Tau protein is a main member of microtubule-associated proteins, hyperphosphorylation of tau is associated with many 
central nervous system diseases, such as Alzeimer's disease, epilepsy, frontal-temporal dementia, corticobasal degeneration, 
progressive supranuclear palsy, prion diseases and so on. Tauopathies are age-related neurodegenerative diseases that are 
characterized by the presence of aggregates of abnormally phosphorylated tau. Tauopathies can be classified into 6 isoforms 
according to the alternative splicing of MAPT. Exons 9, 10, 11, and 12 each encodes a microtubule binding motif. Isoforms that 
include exon 10 are commonly referred to as four-repeat or 4R tau isoforms while those that exclude exon 10 are referred to as three-
repeat or 3R tau isoforms. 3R tau predominates in Pick's disease (PiD), whereas 4R tau predominates in corticobasal degeneration 
(CBD) and progressive supranuclear palsy (PSP). Depending upon the specific mutation in MAPT, familial FTLD-tau have 
3R, 4R or a combination of 3R and 4R tau. This article provides an overview of tau structure, functions, and its involvement in 
neurodegenerative diseases. 
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		  Tau 蛋白是微管相关蛋白 (microtubule-associated pro-

teins，MAP) 家族的主要成员，具有高度可溶性，是由 17 号

染色体长臂上的单基因编码，在脑内主要分布于大脑的额

叶、颞叶海马和内嗅区神经元轴突内，其与轴突的结合力

比与胞体或树突的结合力强，主要作用在轴突远端，维

持微管的稳定性和必要的灵活性。Tau 蛋白与微管蛋白

(Tubulin) 相互作用以稳定微管，同时驱动 Tubulin 在微管

内组装。Tau 蛋白通过异构和磷酸化控制微管的稳定性。

关于 Tau 蛋白的研究起初仅限于阿尔茨海默病 (Alzeimer's 

disease，AD) 中的神经元纤维缠结，近年来研究发现，除

AD 外，在 FTDP-17、皮克病 (Pick's disease，PiD)、进行性

核上性麻痹 (progressive supranuclear palsy，PSP)、皮质基底

节变性 (corticobasal degeneration，CBD) 等 20 多种有痴呆症

状的神经系统疾病都有 Tau 基因缺陷，均可见异常 Tau 蛋白

聚积在细胞体和树突内，形成 Tau 包涵体，并出现轴突的

退行性变性。以异常磷酸化 Tau 蛋白聚集为病理特点的年

龄相关性神经变性病被称为 Tau 病。本文就 Tau 蛋白及 Tau

病的研究进展作一概述。

1 Tau蛋白的生物学特性

1.1		 物理性质和生物学作用　Tau 蛋白由 MAPT 单基因编

码，在健康成年人脑中分离的 Tau 蛋白质至少有 6 种异构

体，是对 MAPT 外显子 2、3、10 选择性剪切而形成，它们

的区别在于 N 末端有 1 或 2 个由 29 个氨基酸残基构成的插

入序列以及 C 末端有 3 或 4 个由 31 ~ 32 个氨基酸残基组成

的重复序列 (3R 或 4R)，该氨基酸重复序列是与微管蛋白结

合的位点，当酸性 C- 末端区至少有 6 个二聚体时，Tau 蛋

白便可牢固地结合在微管的外表面 [1]。而且，6 种同型异构
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体在不同疾病中聚集的种类也不同，AD 中 6 种 Tau 蛋白均

可见，PiD 中 3R 为主，CBD 和 PSP 中 4R 为主 [2]。

		  Tau 蛋白具有稳定细胞内的微管系统、调控神经细胞

生长发育、参与轴突生长和神经元极性形成的作用，并在轴

突的通信传导和神经系统的形成中有着至关重要的作用 [3]。

另外，Tau 蛋白还有保护细胞核免于热损伤和氧化应激的

作用。

1.2 	 Tau 蛋白翻译后的修饰　Tau 蛋白为含磷酸基蛋白，其

功能依赖于磷酸化调节，其磷酸化程度由蛋白激酶和蛋白

磷酸酶的活性来调节。体外研究中，Tau 蛋白可以被多种蛋

白激酶磷酸化，例如：钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ (CaMK Ⅱ )、

Cdc2 蛋白激酶、细胞周期蛋白依赖性激酶 Cdk5、糖原合成

激酶 3α(glycogen synthase kinase 3α，GSK3α)、糖原合成

激酶 3β(glycogen synthase kinase 3β，GSK3β)、蛋白激酶

A、蛋白激酶 C 等。

		  GSK3β 是最为关键的蛋白激酶。Cdk5 对 Tau 的磷酸

化可以协同提高 GSK-3β 磷酸化 Tau 蛋白效率，特别是在

Thr23 位点的磷酸化程度可被提高 9 倍。雷帕霉素可以调

节 Tau 蛋白的磷酸化和降解，主要机制与 GSK3β 和自噬

有关 [4]。激酶家族微管结合调节激酶 (microtubule affinity-

regulating kinase，MARK) 对 Tau 蛋 白 Ser262 的 磷 酸 化 也

起重要作用，该位点在 AD 病理中磷酸化程度增高。Tau

蛋 白 磷 酸 化 还 受 磷 酸 酶 调 节，Tau 蛋 白 是 蛋 白 磷 酸 酶

2A(proteinphosphatase 2A，PP2A) 的 底 物， 发 现 在 AD 患 者

中 PP2A 活性下降导致 Tau 磷酸化水平升高。另外，PP2A

活性下降可提高 MARK 活性，间接促进 Tau 蛋白磷酸化。

高度磷酸化的 Tau 蛋白诱导形成 Tau 寡聚体，从而破坏正常

的微管网状系统 [5]。Tau 蛋白一旦从微管中分离下来并高度

磷酸化很容易发生错误折叠和聚集 [6-7]。

		  除了异常磷酸化，Tau 蛋白在神经退行性疾病大脑中

翻译后的修饰还包括 N- 和 C- 端的溶蛋白性裂解、构象的

改变、硝化、糖基化、乙酰化、氧位 N- 乙酰葡糖胺化、泛

素化等 [8-9]。

1.3		 Tau 蛋白异常聚集对神经细胞功能的影响　Tau 蛋白的

存在形式可以是单体、寡聚体、纤丝、截形、颗粒、纤维和

不溶性的聚合体。有证据表明，小的可溶性寡聚体是Tau蛋

白毒性最强的形式。丝状的和纤维的Tau蛋白对于Tau蛋白

诱导的毒性既不充分也不必要，而且有时具有保护作用[10-12]。

过度磷酸化后 Tau 蛋白生理功能发生了改变，不仅与正常

微管相关蛋白 MAP、相互竞争微管蛋白 Tublin，影响微管

形成，而且促进正常微管相关蛋白与微管的分离，使微管

崩解。由过度磷酸化引起的 Tau 蛋白的异常聚集将促使神

经元进入退行性变性。另外，在细胞质中游离状态的高度

磷酸化 Tau 蛋白可以通过分离正常 Tau 蛋白和其他的微管相

关蛋白引起微管解体 [13]。但是，Tau 蛋白的磷酸化和聚集

的关系非常复杂，磷酸化可以先于聚集，也可以阻止聚集，

甚至与聚集无关。

1.4		 Tau 蛋白在细胞外的传播　最近的研究发现，细胞外

的 Tau 蛋白磷酸化可以通过刺激 M1/M3 毒蕈碱受体导致细

胞内钙离子受体活性增加，进一步使细胞外 Tau 蛋白发生

胞吞现象，从而导致 Tau 蛋白的病理性传播 [14-15]。在 AD 患

者大脑中，Tau 蛋白的病理传播遵循一定的解剖模式。大量

的证据表明，Tau 蛋白的异常聚集可通过细胞到细胞传播，

而且神经元之间、不同脑区之间神经纤维损害和 Tau 蛋白

的毒性传播的介质主要是细胞外Tau蛋白。这也支持在症状

出现前很多年病理改变只局限于大脑的一小部分，在10 ~

20 年时进行性传向整个大脑的论点 [16]。临床病理研究发现，

Tau 蛋白的病理传播主要是通过海马从内嗅皮层传向边缘

系统和联合皮质 [17-18]。新的研究数据提出，异常聚集的 Tau

蛋白可像朊蛋白样的方式一样传播他们的错误折叠状态的

能力。

2 Tau蛋白与中枢神经系统疾病 (Tau病 )
		  Tau 病是微管结合蛋白异常相关疾病的总称。具体是

指由于神经细胞内、神经胶质细胞内异常磷酸化 Tau 蛋白

蓄积导致的神经变性疾病，包括 AD、FTD、Pick 病、CBD、

PSP、关岛病等。其发生机制可能是病理性Tau蛋白影响了海

马GABA能神经元突触可塑性，从而严重影响记忆功能[19]。

也有学者发现，在大鼠的人类 Tau 病模型中发现 Tau 蛋白有

激发自噬从而发挥神经保护作用 [20]。Tau 病的临床表现不

同可能与 Tau 蛋白沉积部位不同有关 [21]。

2.1 	 阿尔茨海默病　AD 是痴呆最常见的病因，属于中枢神

经系统变性疾病的一种，以进行性认知障碍和记忆能力损

害为主。AD 主要病理特征为老年斑、神经纤维缠结，神经

纤维缠结的核心成分是异常修饰的 Tau 蛋白所形成的双螺

旋纤丝。在 AD 患者中，Tau 蛋白的病理改变比淀粉样蛋白

(Aβ) 与认知功能损害的关联更强，神经纤维缠结的数量与

AD 的出现时间和程度有直接关系 [17]。在体内和体外实验均

发现，Aβ 产生毒性作用需要 Tau 蛋白 [22]。磷酸化的 Tau 蛋

白起始时出现在脑干中，尤其是蓝斑，然后是中颞边缘系

统联合皮质，最后是新皮质。而 Aβ 沉积首先是在联合皮

质，然后是皮质下结构 / 深部灰质 / 脑干和小脑 [23]。

		  正常成熟脑内 Tau 蛋白磷酸化位点很少，平均只有 2 ~ 

3 个，在 AD 患者脑中 Tau 蛋白的磷酸化水平是正常脑的 3 ~

4 倍 [24]。AD 患 者 脑 中， 应 用 免 疫 印 迹 和 质 谱 技 术 发 现，

PHF-tau 蛋白可在 21 个位点上发生异常过度磷酸化。有学

者对 241 例 AD 患者观察 1 年发现，脑脊液中 Tau 蛋白的测

定用于诊断 AD 的阳性预测价值为 90%[25]，而且在 AD 患者

早期脑脊液中 Tau 蛋白的水平就有明显增高 [26]。有临床研

究证实，在 AD 患者中总 Tau 蛋白和磷酸化的 Tau 蛋白均

明显升高，Tau 蛋白在苏氨酸 231 的磷酸化位点 (p-tau231)

可以鉴别 AD 和额颞叶痴呆，在丝氨酸 181 的磷酸化位点

(p-tau181) 可以鉴别 AD 和路易体痴呆 [27]。动物实验基因研

究证明了 Tau 蛋白在导致 AD 痴呆中的关键作用，敲除 Tau

基因可以改善 APP 转基因 AD 模型鼠的学习和记忆 [23]。

2.2 	 癫痫　在人类慢性癫痫及其动物模型中都发现一种

重要的病理改变，即海马齿状回颗粒细胞苔藓纤维出芽

(mossy fiber sprouting，MFS)。目前研究发现，Tau 蛋白可能

与 MFS 有关。在大鼠红藻氨酸盐致痫模型成功后，MAP2
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及 Tau 蛋白的 mRNA 水平和蛋白水平在颗粒细胞轴突中均

增高，由此可认为他们在苔藓纤维出芽中发挥了重要的作

用 [28]。在戊四氮点燃动物模型中，Cdk5/p35 及其底物 Tau

蛋白与苔藓纤维出芽也有关 [29]。内源性 Tau 蛋白对于调解

神经元的过度兴奋是必不可少的，因此利用反义寡核苷酸

来减少 Tau 蛋白的表达有利于癫痫和其他与 Tau 蛋白调解神

经元过度兴奋相关的疾病 [30]。

		  近年来，随着分子遗传学的发展，发现部分原发性

癫痫是 Tau 蛋白基因突变所致。与 17 号染色体有关的额叶

痴呆及帕金森综合征家族中伴有癫痫症状的病人也见部分

Tau 蛋白基因突变 [31]。伴痫性发作的家族性阿尔茨海默病

病人中也发现有早老蛋白 1 基因 S169L 突变 [32]。由此表明，

Tau 蛋白突变是导致部分遗传性癫痫的重要原因。

2.3  17 号染色体连锁伴帕金森病额颞叶痴呆　FTLD 是指

一组临床病理复合体的概括性术语，包含两种临床综合

征和 3 种临床病理亚型。临床综合征包括行为变异型额颞

叶痴呆和原发进展性失语，神经病理亚型以异常蛋白聚

集为特征，3 种异常蛋白为 Tau 蛋白，分子量为 43kU 交互

相应DNA结合蛋白43和融合的肉瘤蛋白 [33]。Tau蛋白基因

MAPT突变可以导致额颞叶痴呆，证明即使没有淀粉样蛋白

异常，Tau蛋白仍可以引起神经元丢失和临床上的痴呆 [34]。

		  MAPT 基因至今被发现 40 多个不同的突变位点，50%

与 FTLD 有关，临床表现各异 [35-36]。突变的 MATP 导致微

管组装受损，轴突运输异常和加速病理性 Tau 纤维聚集 [37]。

发病年龄早 (50 岁左右 )，帕金森综合征和眼球运动障碍提

示 MAPT 突变 [38]。研究者对染色体 FTDP17 的 Tau 基因进行

了深入探讨，发现 FTDP-17 患者 Tau 基因外显子和内含子

的突变超过 1 个，患者中都可发现 Tau 蛋白沉积于神经元或

胶质中。在一些 FTDP17 患者中 Tau 沉积类似于 AD[39]：Tau

蛋白沉积于神经元内，并由双螺旋的直的丝状物质构成，

它包含了所有 6 种人脑 Tau 异构体。另一些 FTDP17 患者中

Tau 沉积于神经元和胶质中，由宽的扭曲的带状物质构成，

仅包含了一种 4R Tau 异构体 [40]。

2.4 	 进行性核上性麻痹 (progressive supranuclear palsy，PSP)

　PSP 是一种少见的、晚发的神经变性疾病。它的临床症

状包括早期姿势不稳、垂直性注视麻痹，后期出现痴呆。

以大量的 Tau 蛋白聚集在基底节、脑干和皮质导致快速进

展性痴呆和死亡为特点 [41]。PSP 的过磷酸化 Tau 蛋白构成

的神经纤维网丝无论在分布上还是构成上都与 AD 不同 [42]。

在 PSP 中 NFT 主要分布在皮质下区域，如脑干、基底节等，

并存在于神经元和胶质中；在 AD 脑中 NFT 分布范围广，主

要分布于大脑皮质，并且只局限于神经元。从超微结构水

平上看，构成 PSP 的 NFT 丝状物质是直的，且仅包含 4R-

Tau 蛋白异构体。

2.5 	 朊蛋白病 (Creutzfeld-Jakob 病，CJD)　CJD 是一种罕见

的致命性人类神经变性疾病，属于可传递海绵状脑病或朊

蛋白病。有学者对病理确诊的 14 例散发性 CJD 患者脑脊液

中的 Tau 蛋白进行了测定，发现 CJD 患者的脑脊液中 Tau 蛋

白水平明显高于 AD 患者及其他痴呆患者 [43]。当脑脊液中

Tau 蛋白的含量＞ 2 131 pg/ml 时，可成功地将 CJD 与 AD 区

分开来。在 CJD 的诊断中，弥散加权成像 DWI 的敏感性为

73%，特异性为 96%；脑脊液 14-3-3 蛋白敏感性为 100%，

特异性为 43%；脑脊液 Tau 蛋白水平敏感性为 91%，特异性

为 83%[44]。还有学者分析了 sCJD 患者脑脊液的 14-3-3 蛋

白、总 Tau 蛋白、磷酸化的 (181)Tau 和淀粉样蛋白 Aβ(1-

42)，发现 14-3-3 蛋白和 Tau 蛋白水平的灵敏度最高 [45]。在

CJD 患者中，血清 Tau 蛋白水平明显升高与脑脊液 Tau 蛋白

水平增高一样有鉴别意义 [46]。但 Tau 蛋白与朊蛋白病的发

病机制无关 [47]。

3 相关治疗研究

		  Tau 蛋白与很多中枢神经系统的疾病有着密切的关系，

阐明其在疾病中的作用机制，可以为 Tau 蛋白相关疾病的治

疗提供新的作用靶点。目前针对 Tau 蛋白的治疗研究包括

以下几个方面：1) 通过抑制 GSK-3β，CDK5 和 MARK 等蛋

白 激 酶 和 激 活 PP2A 磷 酸 酯 酶 调 节 Tau 蛋 白 的 磷 酸 化 水

平 [48-49]；2) 在一些 Tau 蛋白转基因鼠中应用某些抗有丝分裂

的药物如紫杉酚或埃博霉素来稳定微管 [50]；3) 经体外和细胞

水平的筛查，氮苯胺罗丹宁、苯基酰肼类、蒽醌类、氨基

吡啶类等化合物可以抑制 Tau 蛋白的聚集 [51]；4) 发现在 AD

患者大脑中 Tau mRNA 表达增加，因此可通过调节 Tau 蛋白

的基因表达来降低 Tau 蛋白的水平，尽管已知成纤维细胞

因子 [52]，双重特异性酪氨酸调节激酶 1A[53] 和 microRNAs 家

族的 mi-R34 参与其中 [54]，但是关于调控 Tau 基因表达的确

切分子机制尚不十分明确；5) 减少细胞外 Tau 蛋白；6) 免疫

治疗，两项最近的应用单克隆抗体被动免疫实验显示，其

在预防疾病进展方面疗效非常有限 [55-56]。近几年，每年有

关于 Tau 蛋白的国内外文献达数百篇，相信不久的将来在

Tau 病研究方面会有重大突破。
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为研究对象，TTM 的诊断准确度为 95.7％、敏感度为 85.7％、

特异度为 96.0％。Arora 等 [2,18] 对 92 例行 TTM 检查，经与穿

刺活检比较乳腺癌的诊断敏感性达到 97%。Yuan 等 [19] 对 25

例恶性乳腺肿瘤和 13 例良性乳腺肿瘤术前均做了超声、X

线摄影和 TTM 检查，TTM 与病理结果的符合率分别为 100%

和 96%，X 线摄影符合率分别为 88% 和 63.6%，超声符合率

分别为 90.5% 和 63%。

		  TTM 定位于细胞，可以通过热量的变化实时观察细胞

的新陈代谢活动，从而感知到一个很小的细胞群功能的变

化，并通过分析测量来判断病变的性质。这一技术较传统

影像方法提早 8 ~ 10 个月发现病变。临床应用证明，它可

以较早期发现无主诉或临床其他检查手段尚未发现的病灶，

尤其对癌前期、早期及原发癌的鉴别诊断、指导临床治疗

提供了极有价值的参考 [20]。TTM 技术是向细胞功能代谢的

影像学检查的突破性进展，从大体形态上的影像诊断到细

胞代谢上的功能诊断，可以极早期检测到细胞的异常代谢，

其环保、无辐射、操作简单、可反复动态检查。在肿瘤的

早期诊断方面和女性健康普查中可以大力推广 [1]。

4 TTM的局限性及技术展望

		  TTM 近年来虽然取得了突破性的进展，但其检查过程

中仍然存在着诸多有待改善的问题。其图像的空间分辨率、

温度分辨率还有待提高；临床医生对热像图的解读水平有待

提高，还需制订专业的临床规范指南，统一诊断结果等。

		  从目前 TTM 技术发展的趋势来看，其将在医学领域占

有其他影像技术不能取代的地位。它突破了现有的医学影

像仪仅有单模态 ( 功能影像学或形态影像学信息 ) 的情况，

创新性地将功能影像学和形态影像学信息集成，提供尽可

能多的影像学信息用于医学分析和研究。目前临床应用相

对容易识别＞1 cm的病灶，很难发现＜0.5cm的病灶。从细

胞异型倍增到异型细胞团聚集达到0.5 cm时恰恰是治疗的

关键期，TTM系统须将这一领域作为研究重点并深入探索。
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