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摘要    阿尔兹海默症是一种以智力缓慢丧失为特征的神经退行性疾病, 主要病理特征之一

为神经细胞内出现大量神经纤维缠结. 神经纤维缠结的主要成分为异常磷酸化的 Tau 蛋白, 研

究 Tau 蛋白的结构和功能以及神经纤维缠结形成的分子机制具有重要的生理意义. Tau 和 Aβ是

阿尔兹海默病药物开发的两个重要靶点, 随着近期一些以 Aβ为靶点的药物临床研究宣告失败, 

越来越多的研究组已经开始考虑改变研发阿尔兹海默病药物的策略, 并开始转向以 Tau为靶点

的药物开发. 本文综述了 Tau 介导阿尔兹海默病的机理及相关药物的研究进展.  
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1  阿尔兹海默病 

阿尔兹海默病 (Alzheimer’s disease, AD), 又称

老年痴呆症 , 是大脑半球的语言、记忆和推理等  

智能处于受损状态而产生的一种神经退行性疾病 , 

是老龄人口中发病率最高的疾病之一 [1], 严重危害

人类健康. 2005 年的一次世界流行病学调查结果表

明[2], 目前全球已经有 2430 万阿尔兹海默病患者, 

每年新增病例 460 万 (每 7 秒就有 1 例新患者). 并

且这个数量每 20 年就会增加 1 倍, 到 2040 年, 总数

可能达到 8110 万, 大部分患者集中在发展中国家. 

据预测, 我国的阿尔兹海默病患者数量从 2001 年 

到 2040 年将会增长 3 倍, 届时中国的阿兹海默病 

患者将达到 1500 万. 这将成为一个严重的社会问

题.  

阿尔兹海默病是由阿尔兹海默博士在 1906 年首

次报道的[3]. 他在诊断一名 50岁妇女的时候发现, 该

妇女开始有进展性妄想症和短期记忆力缺失, 而后

明显痴呆, 直到死亡约经历 5 年, 该疾病即为 “早老

性痴呆”. 人们为纪念阿尔兹海默博士的杰出贡献 , 

后将该病改名为阿尔兹海默病.  

2  Tau 蛋白病理学与阿尔兹海默病 

阿尔兹海默病在医学上的主要特征是在脑中出

现非正常的蛋白质沉积, 该蛋白质沉积大致可以分

为两种: 细胞外的淀粉样多肽沉积 (俗称老年斑)[4]

以及细胞内的神经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, 

NFT)[5]. 老年斑是由一种 β-淀粉肽 (简称 Aβ) 的沉

积作用所产生的[6, 7]. 而 Aβ是由淀粉前体蛋白 (简称

APP) 的水解生成. APP 是一种含有 770 个氨基酸残

基的蛋白质, 其中的跨膜区域已证明可以被剪切形

成淀粉样沉积的片断.  

细胞内的神经纤维缠结 (NFT) 主要由双螺旋纤

维 (paried helical filaments, PHF) 聚集而成, 而研究

表明病理的双螺旋纤维主要是由过度磷酸化的 Tau

蛋白组成[8, 9]. 据相关报道, 病人的脑中神经纤维缠

结数量可以作为临床检测阿尔兹海默病程度的一个

重要指标[10]. 此外, 人们还发现在匹克氏病[11] (Pick 

disease) 和多系统萎缩疾病中的进行性核上麻痹症[12] 

(progressive supranuclear palsy) 等类型的脑部神经退

行性疾病中, 也观察到神经纤维缠结 (图 1), 然而在

这些疾病中却未发现以 Aβ淀粉样聚集而产生的淀粉  
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图 1  阿尔兹海默病病人大脑中的神经纤维缠结[13] 

样斑纹. 所以, 从 Tau 蛋白病理学角度研究神经退行

性疾病可能会具有更普遍的生物学意义. 

3  Tau 蛋白 

3.1  Tau 蛋白的结构及其功能 

人体 Tau 蛋白基因位于第 17 号染色体的长臂上, 

包含了 16 个外显子, 这个单独的 Tau 基因可以通过

它的信使 RNA 的选择性切割编码出 6 种长短不同的

Tau蛋白异构体(如图 2), 这些异构体由 352~441个氨

基酸残基组成, 分子量 37~46kD 不等, 6 种异构体主

要差异在于 N 端的一个或二个片段以及 C 端的三个

或四个重复片段. Tau 蛋白从结构上可以被分成两大

结构域：突出区和微管结合区(如图 3), 突出区包括

分子 N 端三分之二的部分, 而微管结合区域包括分

子 C 端的三分之一的部分. 在各个区域中, 有一些特

定的结构域主导了 Tau 蛋白的特征和功能. Tau 的主

要生理功能是促进微管自聚集和稳定微管[14], 这点

对于神经元胞内物质的传输至关重要[15]. 此外, Tau

蛋白与其它结构和功能蛋白的结合也表明了 Tau 可

能不止在正常的骨架结构上而且在神经元的信号转

导上都扮演了重要的角色. 最近有报道发现, Tau 通

过磷酸化也可参与细胞发育的调节. Tau 蛋白主要分

布于中枢和周围神经系统神经细胞的轴突中[16].  

Tau 蛋白微管结合区域又可以被划分为真正的

微管蛋白结合区域和 C 末端酸性区 . 微管结合区  

域包括三段或四段相似但不完全相同的由 31 个或 32 

个氨基酸残基组成的重复片段, 分别命名为 R1、R2、

R3 和 R4 (图 2、图 3), 在重复片段中 N 端的 18 个氨

基酸残基被认为具有最强的微管蛋白结合能力. 重

复片段可以结合微管并促进微管自聚集, 这是 Tau蛋

白最重要的生理功能, 通过 Tau 蛋白稳定微管约占全

部微管相关蛋白 (MAPs) 的 80%以上, Tau 对于微管

聚集的起始和延长以及微管的稳定都起了十分重要的

重要. 对于微管聚集的起始, 微管蛋白的成核是一个 

 

 

图 2  Tau 蛋白的 6 种异构体示意图[16] 

 

图 3  Tau441 功能区域示意图[16] 
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必要的过程, 而 Tau 则促进了微管蛋白的成核. Tau

与微管蛋白的结合也促进了微管的延长和稳定. Tau

结合微管蛋白有两种方式, Tau 可以结合在微管蛋白

的表面或插入微管蛋白中形成一个共同体.  

Tau 蛋白的 N 端被认为是从微管表面凸出出来

的部分, 故命名为突出区, 突出区可以进一步划分为

两个部分, N 端的一段蛋白酸性区和 C 端的脯氨酸富

集区. 突出区的具体功能至今为止还没有完全被理

解. 有假设称 Tau蛋白的这个区域决定了突触中微管

和神经元树突之间的空间大小, 这段区域还可能和

其他细胞骨架蛋白相互作用, 如神经质膜等[17]. 由于

酸性区的存在, 这个区域还可能包括阳离子结合区

域, 如 Fe离子等. 还有报道称, 这个区域还可能通过

和 PLC-γ和 Src 等蛋白激酶相结合, 进而参与细胞信

号转导的某些过程[18].  

3.2  Tau 蛋白磷酸化修饰 

在正常的发育过程中, Tau蛋白经历各种翻译后

修饰, 包括磷酸化, 糖基化, 泛素化, 硝基化等, Tau

蛋白翻译后修饰已经被大量的进行了研究, 研究人

员在大量的神经退行性疾病中都发现了翻译后修饰

程度加深的 Tau 蛋白. 在众多的翻译后修饰中, 磷

酸化被研究的最为广泛. Tau 蛋白是一种磷蛋白, 通

常情况下每 mol的 Tau 蛋白包括 1~3 mol的磷酸. 而

在 AD 病人脑中, 磷酸化水平是正常 Tau 蛋白的 3~4

倍.  

Tau 过度磷酸化是蛋白激酶和蛋白磷酸化酶调

节失衡的结果, 目前为止, 已知的功能相关的磷酸化

位点只有丝氨酸和苏氨酸  (少数还报道有酪氨酸), 

这表明丝氨酸和苏氨酸的磷酸化与去磷酸化在阿尔

兹海默病中扮演了十分重要的角色. 图 4 为磷酸化与

去磷酸化过程的示意图.  

目前为止 , 在人脑 Tau 蛋白最长的异构体

Tau441 中公认的丝氨酸和苏氨酸磷酸化位点总共有

79 个, 在它们中间, 有 30 多个位点已经通过用特异

抗体和质谱等方法被鉴定在 AD 病人样本中存在. 在

这些已经检测出的位点中 , 由于 Ser262, Ser285, 

Ser305, Ser324, Ser352 和 Ser356 位于微管结合区域

(图 5), 这些位点的过度磷酸化已经被认为可能比其

他位点的磷酸化对 Tau生理功能影响更大, 如促进和

稳定微管的能力. 这些重要位点的磷酸化性质已经

被进行了大量的研究[21~27]. 尽管如今已经鉴定出了

这些位点的过度磷酸化在 AD 病人脑中存在, 但哪些

位点在 AD 病的产生中更重要, 哪些位点会使 Tau 变

得更有毒性等问题仍然没有被完全理解. 这在今后

的研究中都将成为研究的热点.  

3.3  Tau 蛋白 O-GlcNAc 化修饰 

除了磷酸化, Tau 蛋白中还存在着很多其他的翻

译后修饰形式: 包括糖基化、硝基化、泛素化等等[28]. 

最近的研究发现牛脑中的 Tau 蛋白能被 O-GlcNAc糖

基化修饰[29]. O-GlcNAc 是一种蛋白 O-糖基化修饰, 

它是通过 O-连接糖苷键将 β-N-乙酰葡萄糖胺与蛋白

上的丝氨酸或者苏氨酸键连而成的 (图 6) 

据研究, O-GlcNAc 化和磷酸化可以在多肽骨架

上的同一个位点或区域上进行相互竞争[30]. Hart 和他

的合作者通过检测在 RNA Pol II 的 CTD 上的 O-  
 

 

图 4  蛋白质可逆磷酸化过程示意图 

 

 
图 5  部分已经被实验证实的磷酸化位点[19, 20] 
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图 6  O 位 N-乙酰葡萄糖胺修饰 

GlcNAc 和 O-磷酸化后, 深入证明了在一个相似底物

上的磷酸化能够阻碍糖基化, 反之也同样成立. 这些

数据进而引出了一个蛋白调节模型[31], 即不同的后

修饰形式是可以共存的, 而且一系列的去糖基化/磷

酸化和/或者去磷酸化/糖基化调节对于改变一个蛋白

的行为过程是必不可少的.  

Gong 小组在近年的研究中发现在 Tau 蛋白的很

多磷酸化位点上, O-GlcNAc 化可以对磷酸化产生负

调节的作用[32]. 在动物的饥饿模拟实验中, 老鼠脑中

糖的低摄入以及低新陈代谢速度可以有效的降低

O-GlcNAc 的水平, 而同时, Tau 蛋白多数磷酸化位点

被进行了高度的磷酸化[33]. 这些结果都说明 Tau 蛋

白可以被 O-GlcNAc 糖基化修饰, 同时 Tau 蛋白的磷

酸化也可以被 O-GlcNAc 糖基化所调节.  

微管结合区域中的 4 个重复片段被认为在 Tau

蛋白聚集过程中扮演了非常关键的角色. 李艳梅课

题组对 Tau 蛋白微管结合区域的磷酸化和糖基化的

研究表明, 第一重复片段 R1 的 262 位和第四重复片

段 R4 中的 365 位因为可以同时被磷酸化和

O-GlcNAc 糖基化被广泛的认为是重要的聚集调节位

点. 通过对 Tau 肽 R1 及相应的磷酸化形式 pR1 聚集

性质的研究, 该课题组发现 R1 片段在体外能够发生

聚集, 并且 Ser262 位上的磷酸化修饰能够在聚集过

程中加速聚集[34]. 通过磷酸化前后 R1 片段构象的详

细分析, 该课题组推测磷酸化有利于 R1 片段形成聚

集过渡态, 从而更有利于 Tau 多肽聚集的发生. 该课

题组组还报道了 R4 片段能够在体外自聚集, 并且

365 位丝氨酸的磷酸化能够调节这个聚集过程[35]. 而

365 位的 O-GlcNAc 糖基化则能够明显的降低 R4 片

段的聚集速度[36]. 这些发现为进一步了解 Tau 蛋白

的聚集机理提供了有价值的信息.  

3.4  Tau 蛋白与 Cu2+ 

铜被认为是人体一种必需的微量元素, 它的主

要功能是协同促进并维持某些酶和蛋白质的生物活

性. 据报道, 如果铜代谢通路异常, 可能会诱发多种

神经退行性疾病, 如阿尔兹海默病、Prion 病等. 临床

研究发现, 铜离子、锌离子以及三价铁离子广泛分布

在阿尔兹海默病患者大脑的老年斑里及附近[37], 这

也证明铜离子等金属离子在阿尔兹海默病中可能扮

演了非常重要的角色. 据研究, 铜离子在阿尔兹海默

病中主要有两种病理作用, 一是促进 Tau 蛋白和 Aβ
多肽的聚集, 二是在氧化压力的产生过程中起了关

键性的做用.  

李艳梅课题组对铜离子与 Tau 蛋白片段的结合

性质进行了广泛深入的研究. 通过对 Tau 肽 R2 和 R3

与铜离子结合的性质的研究, 发现R2和R3与铜离子

结合有高度 pH 值依赖性[38]. 此外, 该课题组同时还

确认了R2和R3与铜离子的结合位点, 这些结合位点

与铜离子配位后可以形成了一个以铜离子为中心的

平面四边形结构[39]. 同时还证实了 R2 和 R3 的构象

受铜离子影响很大, α 螺旋的结构含量可以随着铜离

子的浓度增加而增加; 因为 α螺旋和 β折叠两种构象

在 Tau 蛋白形成双螺旋纤维过程中起非常重要的作

用, 所以认为铜离子可能在 Tau蛋白聚集和沉积进而

形成神经纤维缠结的过程中起了诱导作用, 进而导

致了阿尔兹海默病的发生. 此外, 研究还发现 Cu2+ 

可以通过 268 位的组氨酸与 R1 片段结合, 体外实验

显示 Cu2+ 可以抑制 R1 片段的聚集[40].  

李艳梅课题组还研究了 Tau 肽与铜离子的氧化

还原关系, 证明了铜离子可以催化 Tau 蛋白片段 R2

的氧化, 并产生活性氧. 分析了铜离子催化 R2 氧化

过程中活性氧的产生. 有研究者通过实验证明了铜离

子催化 R2 氧化过程中有过氧化氢的生成, 但过氧化

氢没有进一步与一价铜离子反应生成羟基自由基[41]. 

这个结果为理解铜离子在 Tau 介导的阿尔兹海默病

的过程中的角色提出了一个新的视角.  

4  以 Tau 为靶点的药物治疗研究 

自 1906 年发现首例阿尔兹海默病患者至今, 已

经过了一百多年. 百余年中, 虽然人类对阿尔兹海默

病的发病过程及机制有了不断深入的了解, 然而人

类对阿尔兹海默病缺乏有效的治疗方法仍是一个不

争的事实[42].  

Tau 和 Aβ 是阿尔兹海默病药物开发的两个重要
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靶点, 围绕着两者在阿尔兹海默病中的致病机理及

谁更重要的问题学界已经争论了很多年. 在过去的

二十年中, 许多研究人员把目光投向了以 Aβ 为目标

靶点的药物研发上. 以 Aβ 为靶点的药物研究方向, 

主要分为: 以抑制 Aβ 产生为目标的 β-,  γ-切割酶抑

制剂; 以抑制 Aβ 聚集为目标的抗聚集药物 (包括金

属螯合剂); 以及以清除Aβ为目标的蛋白酶活性调控

药物和免疫治疗. 然而, 随着近期一些以 Aβ 为靶点

的药物三期临床宣告失败, 越来越多的课题组已经

开始考虑改变阿尔兹海默病的药物开发策略, 并开

始转向以 Tau为靶点的药物开发. 下面简单介绍几种

近年来以 Tau为靶点的药物开发策略及研究进展. 图

7 为现今几种以 Tau 为靶标治疗策略.  

4.1  Tau 聚集抑制剂 

大量的研究证明可溶性的 Tau 转变成寡聚体和

纤维丝的过程中会产生毒性, 抑制 Tau聚集成多聚体

结构可能会阻止毒性的产生, 同时还能增加单体 Tau

的含量以稳定微管. 虽然用小分子阻止蛋白-蛋白相

互作用被认为很难实现, 然而经过近些年的不懈努

力, 许多课题组成功构建起了 Tau蛋白聚集的体外实

验平台, 并利用高通量筛选等方法对大量小分子进

行筛选, 现在已经成功筛选到了一些抑制效果很好

的小分子抑制剂 (图 8)[43], 然而这些小分子能否在体

内实验中发挥作用还需要进一步的研究.  

4.2  Tau 过度磷酸化抑制剂 

正常的Tau在个别的残基上有磷酸化修饰, 然而

在阿尔兹海默病人脑中磷酸化程度就大大增加了 . 

尽管现在已经发现了 70多个丝氨酸-苏氨酸磷酸化位

点, 然而只有一小部分过度磷酸化位点被确定了出 

来. Ser262, Thr231 和 Ser235 位的磷酸化减弱了 Tau

微管结合能力, 同时一些位点的磷酸化和过度磷酸

化增强了 Tau 聚集能力. 相反, Ser214 和 Ser262 的

磷酸化阻止了 Tau的聚集. 由于过度磷酸化能够导致

Tau 功能的丧失, 相关磷酸激酶抑制剂的开发也可能

是一个有效的治疗策略[44].  

然而, 开发激酶抑制剂是很具有挑战性的, 因为

现在的激酶抑制剂普遍是针对普通的 ATP 结合位点, 

想选择性的抑制某一种激酶是很困难的. 此外, 激酶

抑制剂还可能会产生副反应, 因为大部分激酶同时

会调节多个不同的生理过程. 尽管激酶抑制剂在肿

瘤的治疗中已有很多成功案例, 然而这些酶抑制剂

小分子能否在阿尔兹海默病产生疗效还有待进一步

研究.  

由于 Tau 的 O-N 乙酰葡萄糖胺化和磷酸化是共

定位调节, β-N-乙酰氨基葡萄糖转移酶抑制剂可能也

是一种减少 Tau磷酸化的有效方法. 这方面工作已经

在体外实验中取得了进展, Thiamet-G (图 9) 是该类

抑制剂的代表分子.  

此外, 由于微管在神经退行性疾病中起到重要

作用, 很多小组也致力于开发微管稳定的小分子配

体, 这可能会有效的弥补由于 Tau功能丧失所带来的

病理变化. 同时, 一些课题组还致力于研究细胞内 

增强降解 Tau 有效性的方法, 如泛素化、热休克蛋  

白抑制剂的开发等, 这些工作也取得了一定的进展. 

图 9为目前针对Tau为靶标所开发出各种小分子抑制

剂.  

 

 

图 7  Tau 介导的神经退行性疾病相关的几种治疗策略[13] 
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图 8  部分已经开发的 Tau 聚集小分子抑制剂[13] 

5  结束语 

Tau 蛋白的异常磷酸化是阿尔兹海默症的重要

病理特征, 对 Tau蛋白异常磷酸化的研究为探讨阿尔

兹海默症的发病原因提供了大量证据, 以 Tau蛋白为

靶标的药物设计也已成为研发治疗阿尔兹海默症药

物的重要生长点. 可以推测在不远的将来, 随着以

Tau 蛋白异常磷酸化为切入点的阿尔兹海默发病分 

 

图 9  部分针对潜在的 Tau 药物靶点开发出的小分子抑制剂[13] 

 

子机制研究的不断深入, 以 Tau蛋白为靶标的阿尔兹

海默症药物研发将会出现新突破.  
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Abstract: Alzheimer’s disease is the main form of dementia in today’s ageing population. Aggregation of abnormally 
phosphorylated Tau in the form of tangs of paired helical filaments (PHFs) is one of the hallmarks of Alzheimer’s 
disease. In Alzheimer’s disease, misfolded Tau is probably a key pathological agent. The recent failure of 
amyloid-β-targeted therapeutics in clinical trials suggests that it is timely and prudent to consider alternative drug 
discovery strategies. Here, we focus on advances in Tau-mediated neurodegeneration and Tau-focused drug for 
Alzhehimer’s disease.  
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