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Ｔａｕ蛋白及其异常磷酸化在肌萎缩侧索硬化症中的研究进展
吴虹辰，胡　俊　（陆军军医大学第一附属医院神经内科，重庆 ４０００３８）

［摘　要］　肌萎缩侧索硬化症是一种以脊髓前角和大脑皮层运动神经元死亡为病理特征，表现为上、下运动神经元损害症状
的运动神经元病。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。过度磷酸化的
Ｔａｕ蛋白不但影响Ｔａｕ蛋白与微管的结合能力，而且还能影响其他微管集合蛋白与微管的结合能力，进而导致神经元和皮质轴突的
病理性改变，发生神经元退变。已有研究表明，在肌萎缩侧索硬化症的病理过程中，Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化可能是疾病过程的关键
事件。对Ｔａｕ蛋白的相关功能及调控机制进行深入的研究可能为ＡＬＳ的发病机制增加新的理论基础，为该病的治疗提供新的靶点。
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　　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ），俗称渐冻人症，与癌症和艾滋病并列，为世界卫
生组织列出的五大绝症之一［１］。目前除了利鲁唑能

延缓病情进展外，尚无其他有效的治疗方法。ＡＬＳ的
具体致病机制目前尚不清楚，有研究表明，超氧化物歧

化酶１（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ１，ＳＯＤ１）基因突变是导致
ＡＬＳ的原因之一［２］。关于突变后ＳＯＤ１基因导致的细
胞毒性作用机制，目前存在众多的理论，包括氧化应

激、轴突转运损伤、线粒体功能异常、细胞兴奋性毒性

作用等机制，但均不能完全解释 ＳＯＤ１导致 ＡＬＳ的发
病过程［２５］。近年来有研究认为，在多种神经退行性疾

病（包括 ＡＬＳ在内）的致病过程中，Ｔａｕ（Ｔｕｂｕｌｉｎａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｕｎｉｔ）蛋白的异常磷酸化是关键事件之一［１，６］。

有研究发现ＳＯＤ１对Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化和毒性作

用有调节作用［７］。因此，Ｔａｕ蛋白在 ＡＬＳ发病过程中
的作用逐渐得到重视，成为研究的热点之一。本文就

Ｔａｕ蛋白磷酸化在ＡＬＳ中的研究进展综述如下。

１　ＡＬＳ概述

ＡＬＳ是一种成年起病、进展迅速的神经变性疾病，
以大脑运动皮层和脊髓中的运动神经元变性为病理特

征。临床症状包括肌肉无力、行走丧失、手臂和手功能

丧失、言语困难，最后导致呼吸肌衰竭而死亡，患者的平

均生存期为２～５年［８］。近来的研究发现，ＡＬＳ患者的
病变组织中蓄积有大量不溶性蛋白质聚集体，进而影响

微管依赖的轴突运输、干扰细胞内正常蛋白质的代谢，

最终导致细胞死亡［９１１］。这些研究提示蛋白质的异常

聚集可能是ＡＬＳ的重要发病机制之一。同时，有研究证
实多种神经系统变性疾病，包括阿尔茨海默病

（ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ 舞 蹈 病

（ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、唐氏综合征（ｄｏｗｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ）和帕金森病（ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）和 ＡＬＳ等
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多种神经变性疾病可能具有共同的致病机制，具有相

似的病理生理学特点和细胞死亡方式（均为凋亡），均

在病灶中发现不溶性蛋白质沉积［１２１３］。有研究表明，

这些不溶性蛋白沉积物正是Ｔａｕ蛋白沉积所致［１４］。

２　Ｔａｕ蛋白功能

Ｔａｕ蛋白是一种微管相关蛋白，主要存在于神经
元轴突中［１５］。同时还存在于少突胶质细胞和星形胶

质细胞中，在这些细胞中的功能和神经元中的功能相

似［１６］。人类Ｔａｕ基因位于１７ｑ２１染色体上，全长大约
１３３．９ｋｂ，至少包括１６个外显子［１７］。其生物学功能

是诱导促进微管蛋白聚合成微管和防止微管解聚，维

持微管结构的稳定性，从而维持正常神经细胞的形态

结构及其功能［１８］。这种稳定性是神经细胞胞体与轴

突间正常传输营养物质的基础。此外，Ｔａｕ蛋白还在
细胞内的信号传导、调节神经元的可塑性、细胞周期的

调控上起到重要作用［１６］。Ｔａｕ蛋白主要包括 ４个区
域：Ｎ末端的酸性区域、Ｃ末端区域、富脯氨酸区域及
由９１２号外显子编码的微管结合域（ＭＢＤｓ），该区域
包括了４个不完全的１８氨基酸重复序列Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、
Ｒ４。Ｎ末端结构域的作用是维持微管之间的间距。
富含脯氨酸结构域在细胞信号转导和蛋白激酶相互作

用中起着重要作用。微管结合结构域的作用是能够促

进Ｔａｕ蛋白与微管的结合。Ｃ末端结构域在微管聚合
中起着重要的调控作用［１９］。Ｔａｕ蛋白与微管的结合
非常重要，这种结合可以诱导Ｔａｕ蛋白发生构象变化。
通过质子光谱法发现，生理状态下Ｔａｕ蛋白天然展开，
并不具有任何二级结构，如α螺旋或β折叠。而在病
理状态下，Ｔａｕ蛋白发生过度磷酸化和异常聚集，并且
具有β样折叠结构［２０］。

Ｔａｕ蛋白的翻译后修饰包括磷酸化、糖基化、糖
化、泛素化、硝化、去顶端等等。在正常人脑中，每分子

Ｔａｕ蛋白修饰有２～３分子的磷酸基团，Ｔａｕ蛋白磷酸
化和去磷酸化之间的平衡调节起着调节细胞骨架稳定

性，影响轴突形态的作用。Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化导
致Ｔａｕ蛋白与微管的结合受损，从而导致微管功能失
调，进而影响轴突运输，最后导致细胞结构和功能异

常。但在病理情况下，如神经退行性变时，Ｔａｕ蛋白发
生异常磷酸化，每个分子连接有９～１０个磷酸基团。
目前在Ｔａｕ蛋白上至少已经发现４５个磷酸化位点，其
中大部分是丝氨酸残基（Ｓｅｒ）和苏氨酸残基（Ｔｈｒ），其
中约有一半是以 Ｓｅｒ或 Ｔｈｒ后续脯氨酸（Ｐｒｏ）的连接
形式存在。这些磷酸化位点主要分布于Ｔａｕ蛋白重复
区附近的两个侧区内，而在重复区内的磷酸化位点只

有Ｓｅｒ２６２和Ｓｅｒ３５６。但是目前还有研究指出，Ｔａｕ蛋
白的过度磷酸化是由于磷酸化的 Ｔａｕ序列比例增加，
而不是每个 Ｔａｕ序列上磷酸化表位数目的增加
所致［２１］。

目前在成年大脑中至少发现存在６种不同的 Ｔａｕ
蛋白亚型。这６种亚型中有３种来自于 Ｔａｕ基因中
３种不同的Ｎ末端外显子的选择性剪接：ｅｘｏｎ２，ｅｘｏｎ３，
ｅｘｏｎ１０。其中有３种是由于ｅｘｏｎ１０的不同剪接，有４
个重复的微管结合结构域（Ｔａｕｉｓｏｆｏｒｍｗｉｔｈ４ｒｅｐｅａｔｓ
ｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，４Ｒ亚型），而其他３
种异构体是ｅｘｏｎ１０剪接的不同结果，有３个重复的微
管结合结构域（Ｔａｕｉｓｏｆｏｒｍｗｉｔｈ３ｒｅｐｅａｔｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏ
ｔｕｂｕｌｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，３Ｒ亚型）。在健康人脑中，４Ｒ
亚型与３Ｒ亚型的比例是基本一样的。但是在原发性
Ｔａｕ病中，一些是４Ｒ亚型占优势（４ＲＴａｕ病），一些是
３Ｒ亚型占优势（３ＲＴａｕ病），还有一些是４Ｒ亚型和
３Ｒ亚型近似相等混合（３Ｒ＋４ＲＴａｕ病）。

３　Ｔａｕ蛋白过度磷酸化后的神经毒性

目前关于翻译后修饰Ｔａｕ蛋白的异常过度磷酸化
的研究最为广泛。过度磷酸化的Ｔａｕ蛋白堆积是神经
原纤维缠结构成过程中最早期细胞骨架改变之一，可

能是在细胞受到某些不良刺激后，使神经细胞进入退

行性变性的共同机制。研究表明，可能是蛋白激酶和

磷酸化酶的调节异常导致了 Ｔａｕ蛋白的异常磷酸
化［２２］。已经证实，不同蛋白激酶和磷酸化酶系统对

Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化作用能引发 Ｔａｕ蛋白的结构和
构型改变，进而影响它与微管蛋白结合，微管聚合能力

下降［２１］。这一病理机制在 Ｔａｕ病中起到了重要的作
用。过度磷酸化的 Ｔａｕ蛋白失去了其生物学功能，具
有高度的聚集倾向，从而形成成对螺旋纤维细丝

（ｐａｉｒｅｄｈｅｌｉｃａｌｆｉｌａｍｅｎｔ，ＰｈＦ）、直纤维丝（ＳＦ）等聚集
物，并进一步形成诸多神经退行性疾病的典型病理学

表现：神经纤维缠结（ＮＦＴ）［４，２２］。过度磷酸化的 Ｔａｕ
蛋白不但影响Ｔａｕ蛋白与微管的结合能力，而且还能
影响其他微管集合蛋白与微管的结合能力，从而导致

微管及细胞骨架功能紊乱，微管结构崩解，阻碍轴索的

运输作用［２３］，进而导致神经元和皮质轴突的病理性改

变，发生神经元退变。

现已证实，Ｔａｕ磷酸化受到一系列激酶的调节，包
括：ＭＡＰＫ（ＭＡＰ／微管亲和力调节激酶），Ｐａｒ１，ＪＮＫ和
ＰＫＡ等［２４］。还有研究发现，在一系列的神经变性疾病

中（如ＡＤ，Ｐｉｃｋ病，进行性核上性麻痹，唐氏综合征和
ＡＬＳ），过度磷酸化的一些磷酸化特异性抗血清标记包
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括ＡＴ８、ＡＴ１８０和ＰＨＦ１等［２５］。

４　Ｔａｕ蛋白与ＡＬＳ

目前认为，Ｔａｕ蛋白的异常过度磷酸化是 ＡＤ、
ＡＬＳ、ＰＤ等神经退行性疾病致病过程中的关键事件。
在ＡＬＳ患者的脑病理切片研究中进一步发现，星型细
胞玻璃样包涵体中有 Ｔａｕ蛋白聚集。在 ＡＬＳ转基因
小鼠模型的研究中发现，在亚临床阶段即有 Ｔａｕ蛋白
的异常聚集。而新的研究结果表明，Ｔａｕ４５２３０对
ＡＬＳ的病情进展有促进作用［２６］。

由于 Ｔａｕ蛋白是一种细胞内蛋白，因此当细胞外
或脑脊液中出现多量的 Ｔａｕ蛋白，则可能提示皮质轴
突的退化和神经元的死亡。脑脊液Ｔａｕ含量仍可作为
ＡＤ等神经退行性疾病的诊断和评定病情程度的一个
重要指标。Ｔａｕ蛋白与ＡＤ、ＦＴＤ等神经退行性疾病的
相关性已得到证实，但其与 ＡＬＳ的关系及作用机制尚
不清楚。一项大规模的临床研究发现，引起额颞叶痴

呆的Ｔａｕ编码基因ＭＡＰＴ的变异并不与ＡＬＳ相关，而
且ＳＯＤ１小鼠研究中也发现Ｔａｕ蛋白的表达水平不会
影响小鼠的运动功能而出现类似人类 ＡＬＳ样的表
现［２７］。值得注意的是，虽然研究证实脑脊液中Ｔａｕ蛋
白含量过高提示存在诸如 ＡＤ、ＦＴＤ等神经退行性疾
病可能，还有研究发现，伴随认知功能障碍的 ＡＬＳ
（ＡＬＳｃｉ）的神经元和胶质细胞中存在的过度磷酸化的
Ｔａｕ蛋白沉积物。但在对比了散发性ＡＬＳ患者和正常
人群的脑脊液 Ｔａｕ含量后发现，两者并无显著差异。
因此脑脊液 Ｔａｕ尚不能作为诊断 ＡＬＳ的标记物［２８］。

由于Ｔａｕ蛋白多位于大脑额叶、颞叶、海马和嗅区神经
元以及外周神经的轴突内。因此Ｔａｕ蛋白异常多表现
为认知功能障碍［２９］。由于目前的研究结果不一致，因

此Ｔａｕ蛋白的异常是否与 ＡＬＳ或者 ＡＬＳ的部分特殊
类型有关，尚有待进一步研究证实。

在一项对两种特殊类型的 ＡＬＳ和 ＰＤＣ的研究中
发现，Ｔａｕ基因多态性和肌萎缩侧索硬化 －帕金森痴
呆叠加综合征（ＡＬＳＰＤＣＧ）存在于西太平洋关岛查
摩洛人群中的两个特别的 Ｔａｕ病：被命名为 ＡＬＳＧ的
肌萎缩侧索硬化的罕见型，以及被命名为ＰＤＣＧ的帕
金森痴呆叠加综合征。两个疾病都以脊髓和大脑中的

神经原纤维缠结为神经病理特点。由于 ＡＬＳＧ和
ＰＤＣＧ临床与病理相似，并同存在于关岛，这两类综合
征可能被证实为同一种疾病即 ＡＬＳ的不同表现型。
同时，在这两类 ＡＬＳ的变异型中，１１６５０７（ＴＧ）ｎ多态
性的连锁平衡分析发现两病例组中 Ｈ１和 Ｈ２单倍型
的频率与对照组相比，并无显著性差异［３０］。并且该研

究后续新的研究结果发现，在纳入１８例 ＡＬＳ／ＰＤＣ的
临床研究表明，在患者的星型胶质细胞中发现 Ｔａｕ蛋
白的异常表达［３１］。

ＳＯＤ１突变被认为是 ＡＬＳ的致病因素之一，但是
目前对ＳＯＤ１的致病机制尚不清楚。因此通过对突变
ＳＯＤ１导致ＡＬＳ的深入研究，有可能揭示这些神经系
统变性疾病的发病机制，为其治疗和预防打下理论基

础。有研究证实，ＳＯＤ１增强了Ｔａｕ的过度磷酸化和毒
性作用，从而导致果蝇模型出现比如生存期缩短、运动

能力下降、更严重的神经变性等改变。而 Ｔａｕ（Ｓ２Ａ）
由于失去了磷酸化能力，所以对 ＳＯＤ１的这种作用不
产生反应［９］。因此，ＳＯＤ１和 Ｔａｕ毒性作用之间可能
存在联系，可能是ＡＬＳ的致病机制之一。但是目前对
这种机制的具体情况还不了解。

５　总结

综上所述，Ｔａｕ蛋白参与了很多的神经变性疾病
的病理过程，Ｔａｕ过度磷酸化增强了其毒性作用，导致
微管功能障碍，最终导致细胞结构和功能障碍，进而出

现凋亡。而在 ＡＬＳ患者的运动神经元胞浆中发现存
在不溶性沉积物，有研究表明，这些沉积物不但有 Ｔａｕ
蛋白沉积物，还有 ＳＯＤ１蛋白等其他蛋白的沉积［３１］。

因此我们推测：Ｔａｕ蛋白异常磷酸化，聚合成不溶性的
蛋白质沉积，从而使得神经元死亡。需要进一步研究

Ｔａｕ蛋白磷酸化造成神经元损害的机制，明确其在
ＡＬＳ发病中是否具有普遍性，为 ＡＬＳ的发病机制增加
新的理论基础，为该病的治疗提供新的靶点。
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