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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种以

进行性认知功能障碍和行为损害为特征的老年性中

枢神经退行性疾病，是老年期痴呆最常见的类型［1］。 

全球约有 4 600 万AD患者，并预计将以每 20 年 1 倍

的速度递增，预计到 2050 年全世界 AD 患者将达

1.315 亿。据推算，我国 2020 年患病人数将达到
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是老年性高发的神经退行性疾病，严重影响人们生活质量并带来沉重

的经济负担。AD 的主要病理特征为由 tau 蛋白异常磷酸化引起的神经原纤维缠结和由 β 淀粉样蛋白

异常聚集形成的老年斑。近年来的研究发现，tau 蛋白的错误折叠及聚集与内质网应激相互作用，在 AD

病理机制中起着重要的作用。现通过对内质网应激在 AD 发病中的作用机制和 tau 蛋白在 AD 发病过程

中的病理机制的梳理，探讨内质网应激与 tau 蛋白之间可能的关系，以期为 AD 发病机制及新靶点药物

的研发和治疗提供新的思路和可能。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is a neurodegenerative disease with high incidence， which 
seriously affects people's life quality and brings heavy economic burden. The main pathological features of AD 
are neurofibrillary tangles caused by abnormal tau phosphorylation and senile plaques formed by abnormal 
aggregation of amyloid beta protein. Recent studies have found that tau misfolding and aggregation interact with 
endoplasmic reticulum stress， which plays an important role in the pathological mechanism of AD. Therefore， 
by reviewing the mechanism of endoplasmic reticulum stress and the pathological mechanism of tau protein in 
the pathogenesis of AD ， this paper explores the possible relationship between endoplasmic reticulum stress and 
tau protein， in order to provide new ideas and possibilities for the pathogenesis of AD and the development and 
treatment of new target drugs.
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1 450 万，并且以平均每 10 年增加 500 万人的速度上

升，预计到 2050 年患者人数将突破 3 000 万，为社会

及家庭带来沉重负担［2-3］。AD 两大典型的病理改

变包括：由 tau 蛋白异常磷酸化引起的神经原纤维

缠结（neurofibrillarytangles，NFTs）和由 β 淀粉样蛋

白（β amyloid protein，Aβ）异常聚集形成的老年斑

（senile plaques，SP）［4］。近年来研究发现，针对 Aβ

的药物在临床研究中多数因未达到预期治疗效果已

宣告失败，目前促进异常 tau 蛋白质的清除或抑制

过度磷酸化tau蛋白聚集成为治疗AD的一个重要研

究方向［5-6］。最新研究发现，tau 蛋白的错误折叠及

聚集与内质网功能的异常有关。内质网（endoplasmic 

reticulum）的一个基本作用是确保新合成的蛋白质

正确折叠。各种原因导致的错误折叠的蛋白质在内

质网内腔积聚，超过蛋白质折叠机制的能力时，则

引起内质网应激（endoplasmic reticulum stress），激活

未折叠蛋白反应（unfolded protein response， UPR）以

恢复蛋白质的稳定，达到细胞的自我保护，过度应

激则会干扰细胞正常功能，进而引起细胞的凋亡，

这在 AD 病理机制中起着重要的作用［7］。现就内质

网应激机制及其与 tau 蛋白相关作用研究进展作简

要综述。

一、tau 蛋白在 AD 发病过程中的作用

tau 蛋白是一种微管结合蛋白，在生理条件下主

要存在于神经元内与微管结合，主要作用有促进微

管蛋白的组装、抑制微管蛋白的分解、维持轴突的

稳定性并参与轴突运输。正常单体 tau 蛋白在经历

构象改变、异常 mRNA 剪接后，将与微管脱离，导致

微管解聚并从惰性单体转变为可聚集的病理性 tau

蛋白。病理性 tau 蛋白进一步折叠形成低聚物，经

不同类型的翻译后修饰作用在神经元中聚集形成配

对螺旋细丝（paired helical filaments，PHF）［8］。蛋白

质的翻译后修饰可影响 tau 蛋白的活性、结构及与

其他蛋白质的相互作用。

造成病理性 tau 蛋白的翻译后修饰种类有多种，

最常见的为 tau 蛋白的磷酸化（phosphorylation）。磷

酸化是在蛋白激酶（protein kinases）作用下将 ATP 的

磷酸基团转移到 tau 氨基酸残基上，形成磷酸化 tau

（p-tau）的过程，作为 tau 病关键致病步骤受到广泛关

注［9］。健康神经元中，磷酸化与去磷酸化保持动态

平衡。当蛋白磷酸酶、蛋白激酶调控失衡，磷酸化水

平提高至正常的 2～3 倍时，即引起过度磷酸化［10］，

可使tau蛋白失去生物活性，从而丧失稳定微管的正

常功能并干扰和分解细胞骨架，最终影响轴突运输

机制并促成突触功能障碍和神经变性［11］。其他翻

译后修饰如乙酰化（acetylation）、糖基化（glycation）、

硝 化（nitration）、泛 素 化（ubiquitination）、甲 基 化

（methylation）、脯氨酰异构化（prolyl-isomerization）也

参与病理性 tau 蛋白的形成和 PHF 的聚集等［12-13］。

翻译修饰后的病理性 tau 蛋白已被证明具有细

胞外和细胞内的神经毒性，能够破坏脑神经元细胞

膜和突触的完整性，破坏正常细胞骨架，引起分子

间广泛交叉连接聚集，从而形成双股螺旋细丝，导

致 NFT。异常变形的微管由于无法正常运送营养物

质，导使神经元末端的树突和轴突发生营养不良性

萎缩，最终导致进行性认知功能下降［14］，加快 AD

的病理进程。

二、内质网应激信号传导通路及其在 AD 发病

过程中的调节机制

内质网是蛋白质合成、加工、储存及运输的主

要细胞器，同时还具有钙稳态调控、糖原和脂类的

合成、固醇类激素的合成以及其分泌等功能。当内

质网内发生钙稳态失调、氧化应激、缺氧、卵磷脂合

成障碍、蛋白质糖基化障碍或异常折叠蛋白质增多

等生理或病理刺激时，都会引起内质网内错误折叠

或未折叠蛋白的积累，即形成内质网应激［7］。

目前内质网应激激活的反应有 3 种类型：UPR，

内 质 网 超 负 荷 反 应（endoplasmic reticulum overload 

response，EOR），固醇调节级联反应。其中 UPR 在

AD 中研究较为深入［15］。

UPR 是一种复杂的信号传导过程，由一组压力

传感器的激活启动，该传感器强制快速反应以改善

细胞功能。内质网应激传感器包括蛋白激酶 R 样内

质网激酶（PERK）、肌醇需求酶 1（IRE1α）、激活转录

因子 6（ATF6）。在基础水平，这些传感器的管腔域

与内质网驻留伴侣 Grp78/BiP 相互作用，阻止其激

活。当诱导 UPR 时，Bip 被吸引与内质网中积累的

未折叠蛋白质结合，以保持正确的蛋白质折叠，而

PERK、IRE-1 和 ATF-6 则被释放出来，发生磷酸化

和活化，保护细胞免受内质网中错误折叠蛋白质的

毒性 UPR 的长时间激活，可能参与了蛋白质错折叠

疾病的发病机制，如 AD［16］。

1. PERK 信号通路与 AD 发病过程中的调控机

制：PERK 是一种位于内质网膜上的Ⅰ型跨膜激酶，

属于 eIF2α 蛋白激酶家族成员。正常（非应激）情

况下，Bip 与 PERK 结合，使其处于非激活状态；在

应激状态下，Bip 与 PERK 解聚，PERK 自身磷酸化

且特异性磷酸化 eIF2α 的 51 位丝氨酸，从而减少
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部分翻译起始和蛋白质的合成，减轻内质网内新生

蛋白折叠需求的压力［17］。然而，eIF2a 磷酸化对蛋

白质合成的抑制作用并不是针对所有的蛋白质，例

如 ATF4。ATF4 通过诱导促凋亡因子 C/EBP 同源蛋

白（CHOP），降低 eIF2a 的磷酸化水平，逆转细胞的整

体翻译抑制状态［18］。有研究表明，抑制啮齿类动物

AD 模型中包括 PERK-eIF2α 途径在内的过度激活

的 UPR 信号，可改善水迷宫试验中实验小鼠与老龄

化相关的学习和记忆下降［19-20］。Segev等［21-22］发现，

AD的遗传和老化风险集中在eIF2α磷酸化途径上。

双链 RNA 激活蛋白激酶（PKR）抑制逆转了 ApoE4 小

鼠在情境恐惧条件下的 ATF4 表达水平升高和记忆

缺陷，表明通过过度激活的 PERK 增加的 eIF2α 磷

酸化可能与 AD 的发病或症状加重密切相关，并参

与和促进了该疾病中破坏记忆的过程。

2. IRE1 信号通路与 AD 发病过程中的调控机

制：IRE1 是一种跨膜激酶和核糖核酸内切酶。哺

乳动物中有两种 IRE1，分别为 IER1α 和 IRE1β。

IER1α 在人体内广泛表达，对胎盘发育和胚胎存活

至关重要［23］。IRE1α 在内质网应激下发生二聚化

和自磷酸化激活后，通过对无活性的 X- 盒结合蛋

白 1（X box binding protein-1，XBP1）mRNA 进行剪切

加工，成为具有活跃和稳定表达的 XBP1 剪接形式

（XBP1s），并被翻译成有活性的转录因子 XBP1，控制

一大簇与脂质生物合成、内质网和高尔基体生物合

成等事件有关的基因的转录，由此增强了内质网对

蛋白质的折叠能力［24］。

未经处理的 XBP1 mRNA（XBP1u）产生一种不

稳定的蛋白质，它可以作为自身活动的抑制因子，

但也有助于 XBP1 mRNA 底物向内质网传递［25］。在

有关的神经毒性研究中［26-27］，XBP1 在小鼠海马的

功能增强可以改善空间记忆。在秀丽隐杆线虫神

经元中上调有活性的 XBP1s 的表达，发现 XBP1s 通

过促进蛋白质组化和清除异常 tau 蛋白来保护神经

元免受病理性 tau 蛋白损伤，从而改善了线虫的行

为功能障碍和神经退行性改变。揭示了 IRE1α-
XBP1s 通路可能是 AD 和其他 tau 病变中一种新的活

跃 tau 蛋白清除机制。

3. ATF6信号通路与AD发病过程中的调控机制：

ATF 是Ⅱ型跨膜蛋白。在内质网应激状态下，ATF6

前体被输出到高尔基体，在高尔基体蛋白酶 S1P 和

S2P 的作用下，裂解产生活性 bZIP 转录因子，称为

ATF6f（p50α），它转移到细胞核并驱动不同内质网

驻留伴侣和 ER 相关降解（ERAD）成分的表达［28］，如

GRP78、GRP94 基因的表达，从而减弱神经元对 ERS

的敏感性，保护神经元，改善认知功能水平，提示

ATF6 可以做为 AD 潜在治疗靶标。

三、内质网应激与异常tau蛋白的相互作用机制

（一）内质网应激与 tau 蛋白异常磷酸化的相互

作用机制

内质网应激与 AD 的病理改变密切相关。在弥

散分布磷酸化 tau 蛋白的神经元中，内质网跨膜蛋

白 pPERK 含量丰富，且内质网应激可激活 tau 蛋白

磷酸化的关键性激酶 GSK-3β 活化。由此可见，内

质网应激、tau 蛋白过度磷酸化和 GSK3β 之间存在

重要联系。

1. p-PERK 介导的内质网应激诱导的 tau 蛋白

过度磷酸化：AD 引起的缠结神经元具有增加蛋白

激 酶 R 样 ER 激 酶（p-PERK）活 性 的 作 用。 有 研 究

表明，用冈田酸（OA）处理的大鼠皮层神经元的原

代 培 养 物 触 发 UPR，表 现 为 p-PERK 和 p-eIF2 对

xbp-1 的 mRNA 剪 接 和 GADD153 的 mRNA 水 平 升

高；thapsigargin（Tg）作 为 内 质 网 应 激 诱 导 剂 刺 激

Thr231、Ser262 和 Ser396 处 tau 的磷酸化，还诱导了

tau 的 caspase-3 裂解［29］。提示内质网应激和 tau 的

高磷酸化可以相互诱导，形成一个恶性循环来传播

类似 AD 的神经退行性病变。

2. GSK-3β 和 PP2A 介导的内质网应激诱导的

tau 蛋白过度磷酸化：tau 蛋白磷酸化是蛋白质激酶

和磷酸酶失衡的结果［30］。在各种酶中，糖原合成酶

激酶（GSK）-3β 和蛋白激酶 2A（PP2A）分别是 AD 样

tau 蛋白过度磷酸化中最相关的激酶和磷酸酶。内

质网应激参与了 AD 的发病机制，可触发 GSK-3β

活化，导致tau蛋白高度磷酸化。内质网应激诱导剂，

thapsigargin（TG）和tunicamycin（TM）在体内和体外均

可诱导tau蛋白过度磷酸化，同时伴有Bip增加［17］。

Liu 等［31］研究推测，Bip 的过度表达通过降低 GSK-
3β 的 上 游 因 子 PTP1B 和 PKC 活 性 激 活 GSK-3β，

诱导 tau 磷酸化，通过提高 Bip 伴侣蛋白 SIL1 水平，

能够降低内质网应激中 Bip 升高诱导的 tau 蛋白高

度磷酸化。也有报道称，Tg 诱导的 tau 磷酸化可通

过抑制 GSK3β 的活性而减弱。

内质网硒蛋白能从内质网中去除错误折叠的蛋

白质，以此来减轻内质网应激，在调节 ERS 过程中

发挥重要作用［32］。硒酸盐作为 PP2A 的激动剂，可

降低 tau 磷酸化［33］。Rachel 等［34］研究表明，补充硒

酸盐可上调硒蛋白的表达，减轻和逆转内质网应激，

可能有助于硒酸盐在AD中介导促进tau的去磷酸化。
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（二）内质网应激与磷酸化 tau 蛋白聚集的作用

机制

一 项 全 基 因 组 关 联 研 究 发 现，编 码 PERK

的 基 因 中 存 在 单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide 

polymorphism，SNP）和 PSP 风险，为内质网系统和

tau蛋白聚集之间的致病性联系提供了证据［35］。携带

PERK风险等位基因的iPSC衍生神经元在内质网应激

性损伤中非常容易受到tau病理学增加的影响［36］。在

tau 模型和 AD 患者脑中，有证据表明 tau 蛋白的聚

集可以促进 UPR 的发生，同时内质网蛋白的质量控

制受到损害。tau 蛋白的聚集阻断 ERAD，干扰了内

质网蛋白的稳定，后者激活了 UPR，当 tau 蛋白聚集

水平降低时，ERAD 可逆［37］。虽然 tau 蛋白不是内

质网驻留蛋白，但细胞质中的异常 tau 蛋白可通过

受损的核糖体功能［38］、易位的内质网 / 细胞质蛋白

和被破坏的 ERAD，改变神经元蛋白质的整体平衡，

从而导致内质网中蛋白的错误折叠。研究表明，可

溶性 tau 蛋白损害 ERAD，导致内质网蛋白折叠负荷

增加和 UPR 活化［37］。此外 XBP-1s 上游分支功能丧

失会抑制 ERAD，导致细胞质中可溶的正常 tau 蛋白

转化为病理性 tau 蛋白聚集。在病理性 tau 蛋白存

在的情况下，XBP-1s 上游功能的增加刺激高水平的

ERAD，导致病理性 tau 蛋白的更替，如高磷酸化 tau

蛋白。Sakagami 等［39］研究发现，其机制是由于内

质网应激降低了 tau 蛋白与 Hsc70 相互作用蛋白

（CHIP）的泛素 E3 连接酶的羧基末端之间的结合，

使得 tau 蛋白与 CHIP 之间的结合减少，从而通过泛

素 - 蛋白酶体途径延迟了 tau 蛋白的降解，增加了

tau 蛋白的总量，这种机制可能为靶向 tau 蛋白的治

疗提供线索。

迄今为止，AD 的发病机制尚未完全明确，至今

仍未能找到理想的治疗方法。而内质网作为蛋白质

合成、折叠、修饰的重要场所，在 AD 患者脑组织中

的功能发生显著改变，ERS 与 AD 的发病发展密切

相关。目前对于 ERS 信号转导及其与 tau 蛋白的关

系研究很多，但具体因果关系、分子作用机制及作

用靶点仍需进一步详细阐述。随着对于 ERS 与 tau

蛋白之间相关作用的机制的深入了解以及其在 AD

发病机制中作用研究的不断深入，将为 AD 发病机

制及新靶点药物的研发提供新思路和可能。
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