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摘要：作为老年人中最常见的一种神经退行性疾病，阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)发病机制

一直未明确，多种因素共同作用导致该病的发生和发展。AD患者脑内的一大关键病理特征是异常磷

酸化的Tau蛋白错误折叠、聚集形成的神经纤维缠结。作为调节蛋白质构象的重要分子，分子伴侣可

以与Tau蛋白发生相互作用，对Tau蛋白的聚集产生一定的影响。本文主要介绍了4种与Tau蛋白相互作

用的分子伴侣，包括HSP70、HSP90、HSP40和sHSP，并从结构生物学角度详细描述了它们互作的分

子机制。本文进一步展望了以HSP或其相关分子为靶标的AD药物的研发前景，为AD的防治研究提供

新思路。
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The interactions between Tau protein and molecular chaperones
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease happened in elderly,
with unclear pathogenesis. Several factors work together to lead to the occurrence and development of the
disease. One critical pathological characteristic of AD is the neurofibrillary tangles consisting of
hyperphosphorylated Tau protein via misfolding and aggregating. As an important type of molecules that
regulate protein conformation, molecular chaperones can interact with Tau protein and play a certain role in the
aggregation of Tau protein. This review mainly introduces four significant molecular chaperones that interact
with Tau protein, including HSP70, HSP90, HSP40 and sHSP. Their interaction mechanisms are described in
term of structure biology. This review prospects the potential of HSP or related molecules as the target for AD
drug design as well, providing new strategies for future researches on the prevention and treatment of AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一

种老年人中最常见的神经退行性疾病，该病具有

慢性进行性发展加重的特征。AD的一个主要病理

特征为过度磷酸化的Tau聚集形成的神经纤维缠结

(neurofibrillary tangles，NFTs)。越来越多的研究关

注Tau蛋白在AD的病理发生与发展中的作用，以

Tau为靶点的AD药物研究也逐渐兴起。本文基于

AD介绍了不同分子伴侣与Tau蛋白相互作用的机制，

以期为研究AD药物和预防提供新思路与新靶标。

1 Tau蛋白的结构及功能

早在40多年前，科学家首次从猪脑中分离出
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一种对微管组装功能起关键作用的蛋白质，并将

其命名为Tau[1]。1986年，Grundke-Iqbal等[2]利用

Tau的单克隆抗体进行免疫组化检测，其实验结果

表明，AD患者脑中对螺旋纤维(paired helical
filament，PHF)的主要成分是异常磷酸化的Tau蛋
白。同年，Wood等[3]利用Tau单克隆抗体对NFT进
行光学和电子显微镜免疫标记，结果显示，Tau蛋
白的异常合成、修饰或聚集最终导致了缠结的形

成。这些发现将一众研究者的目光聚焦到Tau蛋
白，在随后的几十年间，人们围绕Tau蛋白进行了

广泛的研究。

Tau蛋白是一种微管相关蛋白，由位于染色体

17q21上的MAPT基因编码，在大脑中的额叶、颞

叶、海马等神经元细胞中均发现其存在[4,5]。完整

的Tau包含N末端突出结构域、富含脯氨酸结构

域、微管结合域及C末端，其中重复序列构成微管

结合区域的核心以及PHF的核心[6]。Tau经选择性

剪接作用后产生6种同源异构体，根据Tau序列中

是否含有重复序列R2，将他们分为3R-Tau与4R-
Tau。由于4R-Tau比3R-Tau多了一个重复序列R2，
故4R-Tau的微管亲和力较高，且其促进微管组装

的效率也更高[7]。

Tau最开始被发现是因为其能促进微管组装及

维持微管稳定性，而随后的众多研究表明，Tau蛋
白的功能不限于此。Tau具有保护神经元基因组

DNA和细胞质及核RNA完整性的功能，并且在调

节RNA代谢中发挥一定的作用[8]。Tau广泛分布在

树突中，可能参与了突触可塑性的分子级联过

程[9]。另外还有研究表明，在精子发生的分裂过程

中，Tau蛋白可能参与了稳定微管及精子细胞极

性等[10]。

2 Tau聚集与AD

Tau蛋白是一种高度可溶的天然无规蛋白

(intrinsically disordered proteins，IDPs)。正常生理

条件下，Tau几乎不发生聚集；但在病理条件下，

Tau蛋白结构发生改变，发生聚集，使其溶解性大

大降低。不溶性的Tau蛋白聚集体是包括许多神经

退行性疾病在内的Tau蛋白病的典型特征，其中最

广为人知的一类Tau蛋白病就是AD[11]。有研究表

明，在AD中，相较于Aβ病理，Tau病理表现出与

临床认知障碍更高的正相关性。并且NFTs的数量

与患者的痴呆程度呈明显的正相关，在患者出现

认知障碍后，针对Tau的治疗策略可能会更加有

效[12-14]。

Tau聚集的一个驱动因素是翻译后修饰，主要

包括磷酸化、乙酰化等。正常人脑内Tau蛋白磷酸

化水平较低，但在AD晚期患者脑内Tau的磷酸化水

平比正常人高3~4倍[15]。此外，基因突变也是导致

Tau发生聚集的一个重要原因[16]。Tau发生聚集主

要有两种途径，分别为种子途径与非种子途径。

前者是从Tau单体开始发生演变，而后者则是由传

播的Tau种子开始进行后面部分的“加工”。Tau
纤维化的过程动力学曲线呈S型，主要由滞后期、

延伸期和平台期三个阶段组成[17,18]。Tau纤维化是

通过成核聚集机制进行的，无序的Tau单体逐渐形

成淀粉样纤维的过程中，其构象不断发生转变，

使其更容易聚集。在此过程中，单体需要聚集成

核再进行延伸形成纤维，而成核是整个过程中的

限速步骤，该步骤发生在迟滞期，顺利渡过该时

期后，Tau纤维即可快速进行生长延伸[19]。而种子

途径则省去成核步骤，直接跳过迟滞期，所以其

纤维化进程会显得更加容易。最后达到平台期，

该过程体系中纤维体的总量保持动态平衡。

3 Tau与分子伴侣

分子伴侣(molecular chaperone)是一类高度保

守的蛋白质，根据蛋白质的相对分子质量和序列

的相似性，可以将已发现的伴侣蛋白分为热休克

蛋白28(heat shock protein 28，HSP28)家族、HSP40
家族、HSP60家族、HSP70家族、HSP90家族、

HSP100家族以及sHSP[20,21]。它们广泛存在于细胞

内各个部位，在蛋白质完成正确组装中起着关键

作用，但不构成蛋白质最后功能结构中的组成部

分。自分子伴侣被发现以来，人们在许多细胞代

谢过程中均对分子伴侣的功能作用进行了概括：

参与新生肽链的折叠与组装；帮助变性蛋白质复

性；参与微管的形成和修复；协助线粒体蛋白跨

膜转运；调节多种信号传递通路；调节复制与转

录等[22]。

在细胞生理环境中，蛋白质分子是高度动态

的。为了防止蛋白质出现错误折叠或异常聚集，
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分子伴侣发挥了重要作用——协助蛋白质进行正

确折叠并稳定其构象，确保蛋白质有效完成一系

列生理进程，从而维持蛋白质的平衡[21,23]。而在衰

老和疾病过程中，由于种种因素会导致伴侣蛋白

无法正常行使功能，使细胞内蛋白质网络变得不

稳定，最终可能导致细胞的凋亡[24]。Tau蛋白异常

聚集是AD的一个重要病理特征，而分子伴侣作为

一种能够阻止蛋白聚集、促进聚集体解聚的主要

因子，其在神经保护机制中也有重要作用[25]。已

有众多研究表明，分子伴侣与AD病理条件下的Tau
蛋白关系密切。

3.1 HSP70与Tau
HSP70又称热激蛋白70，主要由N端结构域与

C端结构域两部分组成，其中N端为核苷酸结合域

并具有ATP酶的活性，C端为底物结合域。该家族

主要包含结构型HSC70和诱导型HSP70两种蛋白

质。两者的氨基酸序列90%是相同的，均在蛋白质

折叠中发挥作用。有证据表明，HSP70能通过不同

的机制阻止或抑制Tau蛋白单体聚集，从而发挥其

保护作用[26]。

Jinwal等[27]发现，在正常生理情况下，Tau蛋
白会折叠形成MC1构象，而HSC70具有促进MC1
构象形成的功能，同时还能增强由Tau介导的微管

聚合。据此推测，HSC70促进Tau形成MC1是一种

保护机制，是为了防止Tau在神经元中进行自我组

装。Baughman等[28]利用荧光和磁共振光谱技术研

究发现，HSC70是一种能够完全结合Tau重复序列

并能高效阻止其纤维形成与延长的强抑制剂，

HSC70识别出Tau中易于聚集的序列，覆盖其纤维

和纤维末端以达到强有力的抑制效果。此外，有

研究对人类和小鼠脑中的HSC70相互作用蛋白

(carboxyl terminus of HSC70 interacting protein，
CHIP)进行定量分析，发现AD样品中的CHIP和
HSP70的水平高于正常对照组，表明早期阶段形成

NFTs时可能会上调CHIP的水平，CHIP与HSP70协
同作用阻止Tau的聚集[29]。CHIP则在Tau蛋白发生

异常时募集形成蛋白复合物，从而诱导Tau蛋白通

过HSP-泛素-蛋白酶体系统进行泛素化或通过溶酶

体途径使其降解，帮助消除异常Tau，维持蛋白质

稳态 [ 30 ]。Kundel等 [ 31 ]研究分析HSP70抑制K18
ΔK280 Tau突变体自组装的机制，发现HSP70通过

抑制Tau形成纤维核心，阻碍其决速步骤，最终达

到阻止其聚集的目的。并且HSP70还会将寡聚体与

具有纳米级亲和力的成熟Tau纤维结合形成一种能

抑制Tau种子进一步聚集的保护性复合物，既能阻

止Tau成核，也能阻止其延伸。

3.2 HSP90与Tau
HSP90的相对分子质量为83 000~90 000，具有

N-末端、中间连接区和C-末端三个主要的结构

域。其中N-末端高度保守并且包含ATP结合位点，

中间结构域可以连接共伴侣分子，C-末端负责二

聚化。HSP90作为真核细胞中含量最丰富的蛋白质

之一，共有四种不同的亚型：位于胞质内的应激

诱导型HSP90α和组成结构型HSP90β、位于内质网

中的葡萄糖调节蛋白94(glucose regulated protein，
GRP94)以及位于线粒体基质中的肿瘤坏死因子受

体相关蛋白-1(tumor necrosis factor receptor-
associated protein-1，TRAP-1)[32,33]。HSP90是一种

ATP依懒性的伴侣蛋白，它可伴随蛋白质的“终

生”，从辅助蛋白质折叠、复杂组装、维持蛋白

质稳态到最后的降解。除此之外，HSP90还能对底

物进行活化，例如活化一些信号转导和调控过

程中的激酶和转录因子，或增强底物蛋白质的

活性[33-35]。

一些针对神经退行性疾病的研究发现，

HSP90通过调节蛋白激酶的表达从而调控Tau蛋白

的磷酸化水平[24]。当Tau蛋白开始发生异常变化

时，HSP90可能不会阻止反而任由其进行聚集，甚

至会增强病变Tau的毒性；HSP90或者HSP90-Tau
复合物抑制剂能够减轻AD中的Tau病理[36]。早期一

篇Cell文章通过解析HSP90-Tau复合物结构发现

HSP90结合到Tau的一个宽阔区域，包括易于积聚

的重复序列，同时HSP90上的一个106 Å长的底物

结合界面允许很多低亲和力的接触。这一模型解

答了HSP90如何特异性地选择晚期折叠中间体，显

示HSP90更多地参与Tau的晚期折叠[37]。近期一项

研究通过电子顺磁共振显示HSP90与Tau结合后，

打开Tau的回形针结构，而这些暴露的结构正是负

责Tau聚集的区域，因此HSP90会引起Tau的寡聚

化[38]。HSP90在稳定“客户蛋白质”及辅助其行使

功能时，常与共伴侣蛋白共同发挥协调作用，并

且能够有效防止蛋白质的错误折叠和聚集[39,40]。
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HSP90的共伴侣包括HSP90 ATP酶激活因子1
(activator of HSP90 ATPase-1，AHA1)、HSP90调
节转录因子热休克因子1(heat shock factor 1，
HSF1)、CHIP等[41]。其中，AHA1对HSP90 ATP酶
活性有增强作用，其与HSP90相互作用会使ATP酶
循环加速，导致Tau蛋白的积累。相关研究对人脑

组织中的AHA1与Tau病理学进行共定位，发现这

种关联与AD的进展呈正相关[42]。HSF1调控HSP90
的表达水平，发生应激时HSP90释放HSF1并进行

磷酸化、三聚化等反应诱导HSR导致其表达量增

加，而HSF1与HSP90结合形成复合物可阻止HSR
的发生，故HSF1的活化对细胞的存活具有关键作

用[43,44]。另外，有研究表明，在人脑和Tau致病小

鼠模型中，HSF1的降解是异常Tau发病机制的前提

之一，永久性HSF1缺失会反向引起慢性未折叠蛋

白反应激活，导致老年HSF1杂合子敲除小鼠海马

中异常的Tau磷酸化和聚集[45]。

3.3 HSP40与Tau
HSP40又称J蛋白(J-domain protein，JDP)，是

人类最大的伴侣蛋白家族。所有JDP都包含一个特

征性的保守J结构域，该结构域可以结合并激活

HSP70，通过刺激ATP水解进而调节HSP70的功

能[46,47]。根据家族成员的结构与组成，可将JDP分
为A类、B类和C类三个亚型，其中A类和B类JDP
含有甘氨酸-苯丙氨酸富结构域和二聚化结构域，

A类JDP还具有锌指结构域；C类JDP是数量及种类

最多的亚型，但它只含有一个可以位于其结构中

任何位置的J结构域[46]。

有不少关于体内和体外的实验表明JDP与神经

退行性疾病的发展有关联，这里主要介绍JDP与
Tau之间的联系。Abisamabra等 [ 4 8 ]发现，体内

DnaJA1与Tau水平呈负相关，过量的DnaJA1对于

降低Tau聚集体的水平具有重要作用，可以防止

Tau的神经毒性；敲除DnaJA1会导致Tau的积累。

结果证明，作为HSC70和HSP70主要调节者的

DnaJA1，可以调节Tau的稳定性。另外，最近有研

究表明，一类JDP家族成员DnaJC7，编码一个完全

不同的TPR结构域去识别对Tau蛋白聚集调控重要

的局部结构，与Tau的重复序列相互作用，结合

Tau蛋白中的天然折叠的结构元件，达到抑制其聚

集形成淀粉样原纤维的效果，并且在一定程度上

影响Tau在体内和细胞中的播种，能够有效预防

Tau的聚集[49]。

3.4 sHSP与Tau
小热休克蛋白(small heat shock protein，

sHSP)是一类相对分子质量较低的蛋白质，其数值

为12 000~43 000。sHSP的特征是具有保守的α晶体

状蛋白结构域(alpha-crystallin domain，ACD)，能

够结合错误折叠的蛋白质并与之相互作用，并维

持蛋白质稳态[50]。作为分子伴侣的sHSP可以与底

物结合形成sHSP-底物复合物，阻止蛋白质发生不

可逆的聚集，从而有效保护细胞[51,52]。sHSP与多

种疾病的发生及发展关系密切，多种sHSP在AD的
病理机制中发挥不同的作用。Baughman等 [28]发

现，HSP B1以延迟但不阻止纤维形成的方式与早

期的Tau蛋白进行短暂的、较弱的交互作用，但当

时对于HSP B1在结构上是如何与Tau作用的机制所

知甚少。进行深入研究后发现，Tau蛋白既会结合

于HSP B1的ACD中的结合沟，又与无序的N端区

(N-terminal region，NTR)结合。但Tau与ACD的结

合与伴侣功能无关，与NTR相互作用才能产生伴

侣活性，ACD-NTR的内在相互作用调控HSP B1对
Tau的伴侣活性，这种机制对抵御病理性Tau聚集

具有一定作用[53]。

4 总结与展望

维持蛋白质的稳态对于维持细胞正常生理活

动至关重要，蛋白质的损伤或异常折叠可能是多

种疾病的病理学基础。AD的一个主要病理变化是

Tau蛋白的异常聚集形成NFTs，并且NFT的数量与

临床痴呆程度正相关。分子伴侣作为一种维稳重

要分子，在协助蛋白质正确折叠、降解错误折叠

蛋白以及抑制蛋白质聚集中发挥重要作用。已有

不少研究将Tau蛋白与分子伴侣蛋白联系在一起，

探究不同分子伴侣在Tau聚集前或聚集中是如何与

之发生相互作用的。一些分子伴侣可能是单独起

作用，另一些则与其共伴侣蛋白协同作用，均对

Tau蛋白的聚集产生一定的影响。

目前，已经有以分子伴侣或其相关分子作为

疾病治疗靶点的药物在进行临床试验或科学研

究。如HSP90抑制剂RGRN-305治疗银屑病的Ⅰ期

临床效果良好，有望成为该病的创新型口服药
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物 [ 5 4 ]。PARP抑制剂Olapar ib和HSP90抑制剂

Ona le sp ib的联合用药在晚期实体瘤患者治疗

的Ⅰ期临床试验中达到了预期效果[55]。治疗丙型

肝炎的药物telaprevir通过阻断细菌中HSP70的功能

来增加细菌对抗生素的敏感性，降低抗生素耐药

性[56]。然而，分子伴侣相关的药物在神经退行性

疾病治疗中未见临床报导，仅有部分前期实验基

础研究。小分子ASS234能够显著提高神经细胞SH-
SY5Y中包括HSP60、HSP105、HSF1、DnaJA1等
在内的一系列分子伴侣的表达水平，从而减少一

些蛋白质的错误折叠和聚集，有望成为治疗AD的
潜力药物分子[57]。萝卜硫素喂养三转基因AD小鼠

后，小鼠脑内的HSP70和CHIP蛋白水平显著增

加，并伴随着Aβ和Tau聚集的清除。同时作者发

现，萝卜硫素处理CHIP缺陷型原代神经元后，

CHIP水平升高，Aβ和Tau聚集减少[58]。芦笋提取

物ETAS®50恢复了APP/PS1小鼠的认知功能，提高

了小鼠脑内HSP70和HSP27的水平，降低了Aβ、
Tau以及caspase-3的水平，达到神经保护的作

用[59]。未来研究的一个重要科学问题是：哪些分

子伴侣与Tau错误折叠或聚集密切相关? 针对这些

分子伴侣进行的药物开发是治疗包括AD在内的Tau
蛋白病的一个新方向，具备广阔的应用前景。
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