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阿尔茨海默病发病中的 Tau 蛋白磷酸化机制
与中医药防治研究进展
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摘摇 要:阿尔茨海默病是老年病中危害较大的一种中枢神经退行性疾病,而 Tau 蛋白磷酸化是近年来研究

较多的发病机制之一。 通过了解 Tau 蛋白的生理功能及其磷酸化机制,为进一步发挥中医药整体思维及辨证论

治的优势,促进在阿尔茨海默病的防治,提高患者生存质量方面提供可能。
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1摇 引言

随着社会人口老龄化进程的加剧,老年期痴

呆患者日益增多,成为世界范围内广泛关注的患

病群体。 痴呆分为血管性痴呆和原发性痴呆,后
者又被命名为阿尔茨海默病(Alzheimer爷 s disease.
AD)。 AD 是发生于老年期、以进行性认知功能障

碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病

变。 其起病隐匿,呈进行性加重,一般起病 2 ~ 3 年

后症状明显加重,病程 5 ~ 10 年。 临床上表现为记

忆障碍、失语、失用、失认、视空间能力损害、抽象

思维和计算力损害、人格和行为的改变等,并伴有

躁动,失眠、谵妄,被害妄想等精神行为异常。 患

者生活质量严重下降,给家庭带来了沉重的经济

负担。 AD 发病的确切机制目前尚不明确,各种学

说所执的观点较多,而 tau 蛋白的过度磷酸化是 AD
的发病机制中重要环节之一,也是基础研究的热点。
2摇 Tau 蛋白的生理功能

Tau 蛋白主要集中在胞体和轴突,是构成细胞

骨架的主要成分之一,可以诱导和促进微管蛋白

的聚合形成微管。 而微管是构成细胞骨架部分的

重要系统,参与维持神经元形态“轴索形成和树突

状进程,是轴突和树突中细胞物质运输的通道[1]。
并且 Tau 蛋白通过与微管的结合,从而加速微管聚

合速度,降低解聚速度,以此保持微管间距,维持

其稳定性。 Tau 蛋白还可以通过维持微管系统的

稳定性,为轴突生长延伸创造条件。 再者,由微管

结合区介导,在附近的脯氨酸富含区辅助下,Tau
蛋白发挥连接微管与肌动蛋白丝网络的作用以及

Tau 蛋白能够发挥调节驱动蛋白与微管的结合,调
节驱动蛋白在突触前末端与其运输物质的分离,
提高轴浆运输的效率的作用。 同时,Tau 蛋白在联

系其他细胞骨架成分,参与限定微管活动度,联系

Tau 蛋白与线粒体等方面也有一定作用。 在大脑

内,Tau 蛋白本身也可以通过神经环路从一个神经

元传播到另一个神经元。 Liu L 等发现,Tau 蛋白

可以穿过突触播散到与嗅皮层联络的海马脑区并

进一步传播到与海马联系的脑区[2]。 Tau 蛋白也

可能参与细胞内信号通路的调节,通过与信号分

子及多种激酶的结合从而影响信号传递[3]。 例

如:Tau 可以调节 Src 激酶家族的活性[4]。 Tau 蛋

白可以通过调节 Src 家族酪氨酸激酶 Fyn 来介导

A茁 的毒性。 有研究表明,Tau 蛋白的减少可以阻

止过表达 A茁 的 AD 转基因模型小鼠的认知障碍,
而 Fyn 过表达则可以加强这种 AD 鼠的认知障碍。
3摇 Tau 蛋白异常磷酸化机制

Tau 蛋白的磷酸化与去磷酸化是机体生长发
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育过程中维持其正常生理功能的主要环节。 胎儿

脑中的 Tau 蛋白磷酸化程度较高,但之后会逐渐降

低。 但是,发育成熟的脑内 Tau 蛋白磷酸化位点很

少,目前研究发现的高度磷酸化 Tau 蛋白位点大约

21 个。 其中这些位点大多位于丝氨酸与苏氨酸残

基上,在蛋白激酶(催化磷酸化反应)与蛋白磷脂

酶(催化去磷酸化反应)的催化作用下,参与 Tau
的磷酸化与去磷酸化反应过程。 因此,当激酶活

性升高,酯酶活性下降时,Tau 蛋白出现过度磷酸

化状态[5]。 同样,脑内脂酶含量不足也可导致 tau
蛋白过度磷酸化。

尽管引起 tau 的 AD 相关位点磷酸化的蛋白激

酶有很多,而细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5(cdk
-5),是主要在(或仅在)神经系统起作用的蛋白激

酶。 陈娟等研究表明,cdk-5 基因在细胞水平的过

量表达会导致 cdk-5 活性增高,与此同时,cdk-5
的过度表达所致酶活性增高引起 tau 蛋白过度磷

酸化[6]。 从这个角度讲,抑制 cdk-5 的过度表达,
为抑制 Tau 蛋白的过度磷酸化提供可能。

GSK-3茁(糖原合成酶激酶 3茁 的一种亚型)是
在哺乳动物中脑组织中广泛存在的蛋白,其在海

马区域的神经细胞胞体和树突有较高的的表达。
GSK-3茁 可以干预 APP 裂解过程,诱导淀粉样途

径的进行,从而促进 A茁 的生成。 而且,GSK-3茁
可以直接调节 Tau 蛋白的磷酸化。 Gandy 等[7] 对

AD 模型鼠的特定脑部区域以及神经元进行光镜

及电镜学观察研究发现,年老的 AD 模型鼠与同年

龄正常鼠相比,神经元中 GSK-3茁 表达量更高,且
在 AD 模型鼠脑部神经原纤维缠结中检测出 GSK-
3茁 蛋白。 因此,GSK-3茁 参与了 tau 蛋白异常磷酸

化的进程,在 AD 的病理形成过程扮中演不可忽视

的角色。
引起 Tau 蛋白的高度磷酸化因素较多,包括神

经元细胞内 A茁 沉积,星形胶质细胞 A茁 寡聚物及

凋亡蛋白酶活化,慢性氧化应激反应。 而 茁 淀粉

样蛋白在触发这种失衡状态起关键作用[8],它们

之间往往相互影响。 因此,抑制 tau 蛋白异常磷酸

化及 茁 淀粉样蛋白沉积在 AD 治疗中显得同样

重要。

4摇 针对 Tau 蛋白磷酸化机制的中医药认识及治疗

方法

AD 属于中医“痴呆冶的范畴,一般认为由髓减

脑消或痰瘀痹阻脑络,神机失用而引起的在无意

识障碍状态下,以影响生活和社交能力等为主要

临床表现的一种脑功能减退性疾病。 轻者可有寡

言少语,反应迟钝,善忘等表现;重者闭门独居,口
中喃喃,言辞颠倒,或忽笑忽哭,或不欲食,数日不

知饥饿等。 《灵枢·海论》篇曰:“髓海不足,脑转

耳鸣,腔酸按冒,目无所见,懈怠安卧。冶清代医家

王清任明确指出:“脑为元神之府,灵机记忆在脑

不在心。冶“年老无记忆者,脑髓渐空。冶肾藏精,主
骨生髓,脑为髓海,各代中医医家对痴呆病因病机

有不同理解,但总括而论,不离病本在肾,病位在

脑,心、肝、脾等脏器,与痰火瘀血等病理产物胶着

于体内密切相关。
4. 1摇 补肾化痰法摇 AD 是以本虚标实为特征的老

年性疾病,其本虚主要在于肾精不足,髓海亏虚,
清阳不升,五神失用;其标实在于痰浊蒙蔽脑窍,
闭阻脑络。 临床研究表明,补肾化痰法可以明显

减少异常磷酸化的 Tau 蛋白以及 茁-淀粉样蛋白对

神经元的毒性作用,从而延缓 AD 的发展进程。 胡

慧等[9]应用脑立体定向技术给大鼠基底核注射凝

聚态 A茁25-35+IBO 构建 AD 模型,以补肾化痰方

治疗后发现大鼠海马组织 Tau 蛋白异常磷酸化水

平下降,表明补肾化痰法可以通过此种机制发挥

其抗 AD 的作用。
4. 2摇 温脾通络开窍法 摇 心主神志,主人的精神、
思维、意识及情感活动,包括现代医学中大部分枢

神经系统的疾病。 痴呆,其病位脑,与心、肝、脾、
肾功能失调有关。 脾主运化水湿,脾失健运,则痰

浊内生,上蒙心窍,而后心神昏聩发为痴呆。 有研

究表明,温脾通络开窍法对 AD 患者记忆障碍具有

明显的改善作用,并且可降低大脑海马蛋白异常

磷酸化水平。 吴林等[10]采用温脾通络开窍法探讨

其对 AD 模型大鼠学习记忆及海马 Tau 蛋白磷酸

化表达的影响,结果显示中药组模型大鼠海马组

织磷酸化蛋白总量均有不同程度的下降,其中以

中药高、中剂量组作用明显。 可见,一定剂量的温
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脾通络开窍方对磷酸化的 Tau 蛋白的抑制作用

显著。
4. 3摇 补肾健脾法 摇 肾为先天之本,肾藏精生髓,
髓充脑;肾精不足,则髓海失充,灵机失运,固见反

应迟钝,记忆模糊,失认失算;脾为后天之本,气血

生化之源;气血亏虚,神明失养,固见呆滞善忘,神
思恍惚;同时,肾精也要依赖于脾胃所化生的气血

不断充养。 因此,补肾健脾法对 AD 患者预防、康
复、治疗也有显著疗效。 张洪等[11] 研究补肾健脾

方对 AD 模型大鼠胰岛素和 GSK-3茁 水平的影响,
结果表明:药物干预组大鼠脑组织中 GSK-3茁 的

表达显著下降。 本实验行为学检测提示,补肾健

脾方可显著改善 AD 模型大鼠的学习和记忆能力,
这一治法对抑制阿尔茨海默病中 GSK-3茁 表达有

意义。
4. 4摇 清热解毒法摇 AD 患者常由于外感或情志等

诱因,在短期内出现症状加重,病情不稳定,甚至

呈急性下滑趋势,常以心烦不安,夜间谵妄,言词

颠倒或狂躁不宁,声高气粗,口气秽臭等表现为

主,属内毒蕴积、热伤脑络之证。 因此,清热解毒

法在此类患者病情波动阶段使用显得尤为重要。
伍文彬等[12]研究黄连解毒汤对 A茁25-35 诱导的

AD 大鼠学习记忆能力及相关蛋白激酶表达的影

响,结果表明,黄连解毒汤可有效抑制大鼠脑内

GSK-3茁 及 CDK-5 蛋白的表达,同时缩短 AD 大

鼠平均逃避潜伏期,增加经过逃逸平台次数、延长

有效区停留时间及有效区游泳路程,其机制可能

与通过抑制 GSK-3茁 及 CDK-5 的活性,从而调控

tau 蛋白磷酸化水平有关。
4. 5摇 疏肝理气法摇 AD 患者处于一种渐进性的智

力衰退,行为改变,以及情绪障碍,患者在发病早

期或发病过程中有过情绪刺激,从而加重病情。
情志不舒从而引起脏腑气机不畅,肝气郁滞,疏泄

功能失调,治以疏肝泻气为主。 部分实验研究表

明,疏肝理气方能调节记忆,认知方面的障碍。 赵

唯贤等[13]通过研究柴胡疏肝散对 AD 大鼠记忆功

能的影响,得出一个结论:柴胡疏肝散通过抑制动

物海马 GSK-3茁 表达而增强 PP-2A 的表达,可以

逆转 A茁 诱导的 Tau 蛋白过度磷酸化,从而对记

忆、认知障碍起到积极的调节作用。
4. 6摇 健脾化痰摇 豁痰开窍法摇 脾主运化,若脾失

健运,则水湿内停,聚湿生痰,上扰清窍,脑髓失

聪,发为痴呆。 治以健脾化痰开窍。 有实验表明

洗心汤方对痰浊蒙窍类 DA 患者有较好的疗效。
通过研究洗心汤颗粒对散发性老年性痴呆( Spo鄄
radic Alzheimer disease,SAD)模型大鼠脑内 Tau 蛋

白毒性的影响,结果显示,与 SAD 模型组相比,洗
心汤颗粒组显著减少 SAD 模型大鼠海马组织

Thr231、Ser422 的表达,而 Thr231、Ser422 为 SAD
脑内促 Tau 蛋白毒性形成的重要位点。 由此表明,
洗心汤颗粒抑制 Tau 蛋白重要位点的过度磷酸化

及其 Tau 蛋 白 毒 性, 进 而 遏 制 SAD 的 病 理

进展[14]。
还脑益聪方(由制首乌、人参、石菖蒲、黄连、

川芎组成),以补肾益气、活血通络、化痰祛瘀、清
热解毒为基本治法,能够抑制脑组织海马 CA1 区

AP 的沉积和 tau 蛋白过度酸化,改善海马 CA1 区

的病理结构,提高推体细胞层神经元数目;调心

方[15](由党参、茯苓、甘草、石菖蒲、远志组成),可
抑制 tau 蛋白与早老蛋白-1 的结合,这或许是调

心方调节 tau 蛋白磷酸化的方式之一。 单味中药

组分在控制 tau 蛋白过度磷酸化方面同样具有较

好的效果和应用前景。 人参皂苷 Rbl 可通过抑制

GSK-3P 减轻 A茁25-35 诱导的皮层神经元 tau 蛋

白过度酸化[16]。 马齿苋多糖可以抑制 GSK 激酶

对 Tau 蛋白的磷酸化,对神经细胞微管骨架起到保

护作用[17];远志通过抑制 CDK-5 和 GSIC-3 P 激

活及活性的作用从而减少 tau 蛋白的过度磷酸

化[18]。 现代药理研究初步表明,远志含有皂苷等

多种药理成分,在益智 L 抗衰老 L 抗氧化等方面

具有广泛的生物活性,对大鼠海马 CA1 区神经细

胞内 Tau 蛋白过度磷酸化有明显改善作用。 还有

更多的单味中药提取成分能够影响 AD 中 Tau 蛋

白磷酸化进程,这里就不一一介绍。
5摇 展望

综上所述:补肾化痰法、温脾通络开窍法、补
肾健脾法、清热解毒法、健脾化痰、豁痰开窍法等

方法一定程度上能够抑制 Tau 蛋白重要位点的过
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度磷酸化及其 Tau 蛋白毒性,并且能够明显改变大

鼠学习和记忆能力,在 AD 的预防、治疗及预后方

面具有广阔的前景。
鉴于西医在 AD 治疗中存在一定局限性,充分

利用复方中药以及单味中药制剂。 一方面,若能

有效抑制血液及脑内蛋白激酶的浓度,则能相应

控制 Tau 等的磷酸化进程。 另一方面,若能刺激机

体分泌与 Tau 蛋白去磷酸化相关的蛋白磷脂酶,或
增加血液及脑内蛋白磷脂酶的浓度,进而发挥去

磷酸化的进程。 而 GSK-3茁 和 cdk-5 作为 Tau 蛋

白磷酸化的主要激酶,与 AD 的发生发展密切相

关,抑制 GSK-3茁 和 cdk-5 的活性和表达可以有

效地降低 A茁 以及 tau 蛋白磷酸化造成的神经毒性

作用。 由此 GSK-3茁 和 cdk-5 是 AD 治疗的一个

潜在靶点。 最近,有人对小鼠进行的独立研究发

现 AD 似乎能像感染一样从一个神经元扩散到另

一个神经元,但是扩散的不是病毒或细菌,而是 tau
蛋白[19]。 这说明阻断异常磷酸化的 tau 蛋白在细

胞之间的传播对 AD 的治疗也有一定的意义。
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