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Tau蛋白导致认知功能障碍的研究进展
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【摘要】 认知功能障碍是临床上常见的神经系统疾病，尤其在老年人中发病率日渐上升。Tau蛋白异常表达可导致认知

功能障碍的发生，并常与其严重程度相关。文章概述 Tau蛋白和认知功能障碍的发病关系、机制及临床应用，就 Tau蛋白导致认

知功能障碍的多种翻译后修饰、Tau蛋白传播机制、以 Tau蛋白为治疗靶点的神经保护策略以及 Tau蛋白正电子发射断层显像

（positron emission tomography，PET）成像新技术进行综述。Tau蛋白导致认知功能障碍的机制研究可为认知功能障碍的诊断和

治疗提供新思路。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Cognitive dysfunction is a common clinically neurological disease, especially with a high incidences in the elderly

patients. Abnormal expression of Tau protein can cause the occurrence of cognitive dysfunction and is often associated with the

severity of illness. This article overviews the relationship between Tau protein and cognitive dysfunction as well as mechanisms and

clinical applications of Tau protein leading to cognitive dysfunction. We reviewed research advances on a variety of post蛳translational

modifications of Tau，propagation mechanisms of Tau protein, neurological protection strategies targeting at Tau protein and Tau

positron emission computed tomography (PET) imaging technology. The mechanisms of Tau protein leading to cognitive dysfunction

can provide new implications on diagnosis and treatment of cognitive dysfunction.
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认知功能障碍泛指各种原因导致的程度不一

的认知功能损害，包括记忆、计算、时空间定向、结

构能力、执行能力、语言理解和表达及应用等方面

的功能障碍。术后认知功能障碍（postoperative

cognitive dysfunction，POCD）是手术后常见并发症

之一，多见于接受开胸直视心脏手术、髋关节置换

术等大手术、急诊手术后的老年患者，常导致住院

时间延长，预后及生活质量变差。既往研究表明

POCD的发病机制涉及脑组织酶类包括 Tau蛋白在

内的改变
［1］
。阿尔茨海默病（Alzheimer忆s disease，

AD）是常见的认知功能障碍类疾病，神经纤维缠结

是其特征性病理改变之一，它的主要成分是异常磷

酸化的 Tau蛋白组成的双股螺旋形细丝
［2］
。在 AD、

POCD、进行性核上麻痹、皮质基底变性和皮克病等神

经退行性疾病的发生、发展中，Tau蛋白导致的认知

功能障碍均是重要致病机制，本文就此予以阐述。

1 Tau蛋白及 Tau病变简介

Tau蛋白由位于 17q21.31染色体的微管相关蛋

白 Tau（microtubule蛳associated protein Tau，MAPT）

单基因编码产生。大量微管位于神经轴突，少部分

位于树突和神经元。根据 Tau蛋白氨基末端含有 0、

1或 2个序列插入物以及是否包含由外显子 10 编

码的微管结合潜在重复结构域（microtubule蛳binding
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potential repeat domains，MTBD），Tau蛋白可分为 6

种异构体
［3］
，其中 3种异构体包含 3个 MTBD（3R

tau），另外 3种异构体包含 4个 MTBD（4R tau）
［4］
。

Tau蛋白有多种功能。正常情况下，其最重要的

功能是聚合微管，包括连接、稳定和促进微管组装，

其他还包括在轴突、树突中运输营养物质及调控神

经细胞的生长发育等。异常情况下，Tau蛋白可发生

多种翻译后修饰，如丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸位点

的过度磷酸化，以及截断、糖基化、糖化、硝化、乙酰

化及泛素化等，即产生异常修饰。异常的翻译后修

饰致使 Tau蛋白成为无功能的实体，其中研究最多

的是 Tau蛋白的磷酸化
［5］
。

目前公认，Tau 蛋白增多和修饰形成的 Tau病

变是神经毒性的来源。通常情况下，Tau病变有 3个

主要特点：Tau蛋白水平增高；涉及一种异常翻译后

修饰，如过度磷酸化，有时和其他翻译后修饰（如截

断或乙酰化）相关；异常 Tau蛋白聚集
［4］
。通常在非

疾病状态下 Tau蛋白的 3R tau、4R tau以相等比例

存在。根据细胞中 Tau蛋白的上述异构体形态，Tau

病变分为以下 3 类：3R tau 病变，4R tau 病变以及

3R/4R等比例病变。其中 AD为 3R/4R等比例病变，

进行性核上麻痹、皮质基底变性为 4R tau病变，皮

克病为 3R tau病变。MAPT基因突变可导致 Tau病

变遗传
［3］
。

2 Tau蛋白可作为认知功能障碍类疾病的生物标

记物

Tau蛋白和 茁蛳淀粉样蛋白（amyloid 茁蛳protein，

A茁）是 AD的特征性病变，是决定神经退行性病变

发生和发展的两种重要因素。A茁是脑中淀粉样蛋

白前体蛋白分裂产生的，其中由 40个和 42个氨基

酸残基组成的两种肽类形式最常见，分别被称为

A茁1蛳40和 A茁1蛳42（即 A茁40和 A茁42）
［6］
。A茁斑块沉

积可在认知功能减退前几十年出现，而一旦 Tau蛋

白出现沉积，则伴随神经功能失调的发生。Tau蛋白

的水平和轻度认知功能障碍密切相关
［7］
。越来越多

的证据表明，Tau 蛋白和 A茁 的沉积有复杂的病理

关系，二者可相互作用，协同增加神经毒性。Tau蛋

白参与了 A茁导致的突触可塑性功能障碍，加重记

忆损害，同时 Tau蛋白可参与调节 A茁和 Src家族

酪氨酸激酶 Fyn对神经网络的异常兴奋作用，并且

Tau蛋白参与 A茁导致的轴突运输障碍
［8蛳10］
。

POCD与 AD临床表现和发病机制有颇多类似

之处，两者的发病均涉及 Tau 蛋白、A茁 斑块、中枢

胆碱能损伤及载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）

基因突变等。更有研究表明，即使日常无临床症状，

脑部有 AD病理表现的患者更有可能患 POCD。AD

患者中的特征性脑脊液生物标记物变化为 A茁下降，

同时总 Tau蛋白（total Tau，T蛳Tau）和磷酸化 Tau蛋

白（phosphorylated Tau，p蛳Tau）上升，这些标记物已

经被确认可用于诊断痴呆、轻度认知功能损害
［11］
，并

且可用于区分轻度认知功能损害、主观认知功能损

害和 AD，从而筛选出高危群体
［12］
。Ji等

［13］
的研究发

现在施行蛛网膜下腔麻醉的髋关节置换术患者中，

发生 POCD者其脑脊液中 Tau/A茁42及 p蛳Tau/A茁42

水平更高。Xie等
［14］
发现术前脑脊液 A茁/Tau比值升

高预示 POCD的高发生率。

3 Tau蛋白的致病机制

3.1 Tau蛋白的翻译后修饰

Tau蛋白对行为和功能的调节主要是通过翻译

后修饰来实现的。在 Tau蛋白的异常磷酸化被发现

后，其他翻译后修饰形式也相继被发现。目前 Tau

蛋白的翻译后修饰对认知功能障碍的作用并未完

全阐明。然而，现已证实单独的过度磷酸化和去磷

酸化能分别诱导或消除 Tau 蛋白的功能，且每种

Tau病变中均有过度 p蛳Tau，说明不同的修饰均可能

涉及到过度磷酸化
［15］
。

3.1.1 磷酸化修饰及其调节

正常脑组织中每摩尔 Tau蛋白包含 2~3 mol磷酸

盐，但认知功能障碍患者脑中有 2~3倍的 p蛳Tau
［15］
。

磷酸化是最常见的 Tau翻译后修饰形式，至今

已经发现 Tau蛋白有 85个磷酸化位点。丝氨酸/苏

氨酸和酪氨酸是最常见的磷酸化位点，双螺旋丝中

至少 40个丝氨酸/苏氨酸位点和 2个酪氨酸位点发

生磷酸化，磷酸化通过酯化增加以上位点的磷酸基

群
［16］
。大多数磷酸化位点围绕在 Tau蛋白中富有脯

氨酸的微管连接区域，位于 181~235和 396~422区

域，此区域在 C端微管范围外侧
［17］
。在一定程度上，

Tau蛋白磷酸化是神经元保持活性的正常机制，但

过度磷酸化导致 Tau蛋白沉积、聚集，最终形成双

螺旋丝。另外，有研究表明，在沉积之前，可溶的过

度 p蛳Tau就可导致神经功能失调
［18］
。

Tau 蛋白的磷酸化状态由蛋白激酶和磷酸酶
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（protein phosphatase，PP）调节。蛋白激酶分为 3类:

脯氨酸蛋白激酶、非脯氨酸蛋白激酶和酪氨酸蛋白

激酶。Tau 蛋白的 PP 有蛋白磷酸酶 2A（protein

phosphatase 2A，PP2A）、蛋白磷酸酶 2B、蛋白磷酸

酶 1、蛋白磷酸酶 5等
［16］
。常见磷酸化位点由脯氨酸

介导的蛋白激酶调节，主要的 Tau蛋白的脯氨酸蛋

白激酶包括糖原合酶激酶 3茁、周期蛋白依赖性激酶

5和特异性酪氨酸磷酸化调节酶蛳1A等。非脯氨酸

介导的丝氨酸或苏氨酸位点被数个非脯氨酸蛋白

激酶磷酸化（如蛋白激酶 A）。最重要的磷酸化调节

酶是 PP2A，此酶参与人类约 70%的 T蛳Tau磷酸化活

动。PP2A通过直接调节 Tau蛋白去磷酸化和调节

其他蛋白激酶来调节活性，包括蛋白激酶 A、周期蛋

白依赖性激酶 5和糖原合酶激酶 3茁等
［19蛳20］

。

3.1.2 其他翻译后修饰

除磷酸化以外，Tau 蛋白的 O蛳N蛳乙酰葡糖胺

糖基化（O蛳GlcNAcylation，O蛳GlcNAc）修饰和截断

修饰同样受到关注。认知功能障碍患者 Tau 蛋白

的 O蛳GlcNAc全面下降。O蛳GlcNAc修饰发生在丝氨

酸或苏氨酸位点，可以诱发或停止 Tau蛋白的磷酸

化。目前已经发现 Tau蛋白的 6个 O蛳GlcNAc位点

（Thr123、Ser208、Ser238、Ser356、Ser400 和 Ser409/

412/413中的 1个）。不同磷酸化位点上，O蛳GlcNAc和

磷酸化之间的相关性提示 p蛳Tau可能导致 O蛳GlcNAc

下降。而截断修饰通过微管连接重复区的寡聚，促进

Tau蛋白沉淀、聚集成有神经毒性的 Tau病变
［1缘］
。

可逆的赖氨酸乙酰化是 Tau 蛋白导致神经退

行性变的潜在调节修饰。最近研究表明，特定的赖

氨酸位点（K280）乙酰化损害 Tau蛋白介导的微管

稳定，并且促进 Tau蛋白的聚集。在帕金森病病理

Braak分期的早期和中期，患者的 Tau蛋白乙酰化

程度升高。同时，去乙酰化酶 SIRT1的缺乏将导致

Tau蛋白过磷酸化和 p蛳Tau的积累，相反，促进 Tau

蛋白去乙酰化可消除 p蛳Tau
［21］
。

研究发现，认知功能障碍患者脑中双螺旋丝蛳

Tau 蛋白中免疫纯化出的 7 个赖氨酸残基（K44、

K163、K174、K180、K254、K267 和 K290）是单甲基

化的，Tau蛋白甲基化作为新的翻译后修饰伴随双

螺旋丝在体内沉积
［21］
。

泛素化同样是 Tau 蛋白的翻译后修饰形式之

一。研究发现，在 Tau蛋白微管连接重复区域中，

K256、K311和 K353为蛋白质泛素化位点，部分出

现在双螺旋丝里。Tau蛋白的 sumo蛋白质修饰能阻

碍泛素化，从而促进 Tau蛋白聚集，即 sumo蛋白质

修饰可以控制 Tau蛋白的聚集水平
［16］
。

此外，Tau蛋白的糖化修饰能阻止 Tau蛋白降解

并促进其聚集。糖化触发自由基产物提升氧化压力，

反过来增加 Tau磷酸化。另外，氧化压力促进 Tau蛋

白硝基化，提示 Tau蛋白糖化能直接诱导 Tau蛋白

氧化和硝基化，导致 Tau蛋白磷酸化和低聚反应。

3.2 Tau蛋白的神经元间传播

AD患者中，认知功能下降和神经纤维缠结的

进展紧密相关。通常，这种 Tau病变开始于大脑内

嗅皮质，在疾病进展中逐渐蔓延至整个脑部
［圆圆］
。近

期研究发现，脑内注射人造 Tau蛋白进入 Tau蛋白

转基因小鼠（即表达人类 P301L Tau蛋白小鼠）脑部

额皮质的海马区域，可诱导注射部位 Tau蛋白发生

过度磷酸化并聚集，Tau病变传播至远离注射部位

的关联区域，且此传播具有时间依赖特性
［23］
。

Tau蛋白可以从神经元释放入细胞外空间并被

邻近细胞摄取
［24］
。研究表明，病理形式的 Tau蛋白

可复制构象，并且在细胞间传播。Tau蛋白传播具有

朊蛋白样特征，即错误折叠的 Tau 蛋白跨突触活

动，使下游神经元中非折叠 Tau蛋白产生模板样复

制，成为有神经毒性的聚集物
［25］
。但是 Tau蛋白并

不严格按朊蛋白样传播，因其传播可不依赖模板的

错误折叠
［26］
。尽管 Tau蛋白传播的确切机制仍未完

全阐明，但是研究表明，Tau蛋白在神经元间的传播

可通过突触接触和非突触机制实现。其中，突触接触

可以增加 Tau蛋白传播
［27］
。非突触机制中，Tau蛋白

在细胞未死亡时以微泡形式释放。大脑既可释放自

由溶解 Tau蛋白，又可释放膜泡相关的 Tau蛋白
［28］
。

在大多数研究模型中，有 MAPT基因突变表达的小

鼠伴有 Tau病理传播的增多
［29］
。

4 Tau蛋白作为治疗靶点

以 Tau 蛋白磷酸化为靶点的神经保护策略是

近年的研究热点。理论上推测可能有效的治疗方法

包括：稳定微管，调节 Tau蛋白磷酸化（如生咖啡可

抑制 PP2A，降低 Tau蛋白），抑制 Tau蛋白聚集，清

除细胞内或细胞外有神经毒性的 Tau蛋白聚集物，

调节 Tau蛋白清除（如用雷帕霉素诱导自噬或者抑

制和 Tau蛋白结合的伴侣蛋白），调节 Tau蛋白水解

酶
［2］
。而实际上，只有针对调节 Tau蛋白磷酸化、稳
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定微管等少数治疗措施在临床上开展了相关试验，

其余方法尚停留在临床前阶段。如小分子微管稳定

剂 Epothilone D（爱波喜龙 D）曾被纳入玉期临床试

验，但 2013年因安全性和耐受性问题，试验终止。

达夫奈肽有稳定微管和抑制 Tau 蛋白磷酸化的作

用，对预防认知功能障碍进展可能有作用，然而域

期临床试验发现其对疾病进展无治疗作用
［30］
。

因上述以 Tau蛋白磷酸化为治疗靶点的药物在

域期临床试验中均以失败告终，有专家提出应把 Tau

蛋白的聚集作为新的治疗靶点。已有域期临床试验

证明 Tau蛋白聚集抑制剂亚甲蓝有效。其衍生物无

色亚甲蓝目前处于芋期临床试验阶段。亚甲蓝及其

衍生物在体内如何起到神经保护作用尚未完全明

了。动物实验提示，亚甲蓝能降低 Tau蛋白水平，解

聚神经纤维缠结并阻止 Tau蛋白的朊蛋白样传播
［2］
。

另外，针对神经退行性疾病的免疫治疗是一种

清除病理性蛋白的新方法。免疫治疗方法主要基于

抗 Tau抗体，清除对神经活力有负面作用的 Tau蛋

白分子，最终改善神经元功能。近期研究发现，特异

性 p蛳Tau抗体可预防原代神经元培养物和 Tau病理

增殖动物模型中 Tau病理的诱导，显示出全身用药

后 Tau蛋白传播的显著受抑。目前，Tau蛋白免疫治

疗的临床试验正在进行，被动和主动免疫治疗均已

在动物实验中显示出神经保护作用，未来会有更多

的临床试验开展
［4］
。

5 Tau 正电子发射型计算机断层显像（positron

emission computed tomography, PET）成像技术

Tau蛋白成像相对于 A茁成像技术，与认知损

害、神经失功能更密切相关，因此 Tau 蛋白作为疾

病开始和进展标记物更为合适。目前，新的 Tau蛋

白示踪剂正在研究中，相关芋期临床试验也在进

行。Tau蛋白示踪剂有利于更准确地诊断痴呆，更有

效地评估多靶点治疗
［7］
。

理想的 Tau蛋白 PET示踪剂应具备以下特点：

对目标的高敏感性和选择性、低毒性、从脑部快速

摄取和清除、无活跃的脑代谢。现在已有的 Tau蛋

白示踪剂可分为两类：非选择性 Tau蛋白示踪剂和

选择性 Tau蛋白示踪剂，两者都与蛋白质 茁折叠部

分结合来确定错误折叠蛋白。它们可与细胞内神经

纤维缠结结合，通过局部脑部残留来区别病变性

质，用以把认知功能障碍患者和正常人区分开来，

并且显示疾病严重程度
［31］
。

体内选择性 Tau PET 成像配体以［18F］

THK523、［18F］THK5117和［18F］THK5105等为代

表，不仅可以证明退行性病变早期阶段 Tau蛋白的

作用，更可提供诊断、预后的支持，可作为影像学生

物标记物以追踪疾病的进展
［7］
。另外，选择性 Tau蛋

白示踪剂可评估认知功能障碍患者脑中 Tau 蛋白

含量及与 A茁的关系，两者结合可提高 AD诊断特

异性，并且可早期筛查患 AD危险的个体
［31］
。

6 小结及展望

目前，POCD仍无特效治疗方法。Tau蛋白作为

认知功能障碍领域的研究热点，其翻译后修饰和朊

蛋白样传播机制均是未来颇具前景的治疗切入点。

Tau PET技术已进入临床试验，相信不久的将来，可

用于临床诊断疾病、判断预后及指导治疗。Tau蛋白

的相关研究将为攻克认知功能障碍提供重要的实

验依据，有望成为该病的突破点。
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