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针刺调节 tau 蛋白过度磷酸化
干预阿尔茨海默病机制的研究进展∗
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［摘 要］ 整理蛋白激酶糖原合成激酶3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）、丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、细胞周期蛋白依赖性激酶5（cyclin dependent kinase 5，

CDK5）与磷酸酶2A（phosphothreonyl protein phosphatase 2A，PP2A）蛋白酶对微管蛋白相关单位（tubu-

lin-associated unit，tau）蛋白磷酸化，以及针刺调节tau蛋白磷酸化的机制，系统阐述针刺干预阿尔茨海

默病（Alzheimer´s disease，AD）进程中的tau蛋白磷酸化机制，为阐明针刺干预AD的tau蛋白途径提供参考。
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AbstractAbstract By sorting out the mechanism of the effects of GSK-3β, MAPK, CDK5 and PP2A protease on 

tau protein hyperphosphorylation, as well as the regulation of tau protein hyperphosphorylation by acupuncture, 

the mechanism of tau protein hyperphosphorylation in the process of acupuncture intervention for AD was 

systematically elucidated, in order to provide the reference for clarifying the tau protein pathway of acupuncture 

intervention for AD. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer´s disease，AD）是
一种中枢神经系统退行性病变，好发于老年和老

年前期，其主要临床表现为记忆障碍，常伴人格、

行为等改变［1］。调查显示，随着老年化进程的加

快，中国60岁及以上人群的痴呆总体患病率约为

6.0%，其中以AD最为常见，且发病率呈逐年上升

趋势［2］。AD具有病程长、并发症多的特点［3］，需要

长期护理和治疗，在此期间，会对患者身心健康和

生活质量产生严重影响，并对其照顾者在心理、体

力和经济上带来极大压力。

研究表明，微管蛋白相关单位（tubulin-

associated unit，tau）蛋白过度磷酸化在AD发

病进程中发挥重要的生物学作用［4］，磷酸化tau

蛋白（phosphorylated tau，p-tau）聚集可引起

神经细胞内神经原纤维缠结（neurofibrillary 

tangles，NFTs）产生，该产物是AD主要的神经病

理学特征之一［5］。因此，减少tau蛋白过度磷酸

化，降低NFTs数量，扩大和加强tau相关疗法，是

当前研究AD的热点［6-7］。AD在中医中没有明确病

名，归属“痴呆”范畴［8］，针刺疗法是中医学的重要

组成部分，针刺防治痴呆历史悠久［9-10］。关于针刺

治疗AD的现代研究报道近年来也越来越多，针刺

能有效减缓AD病情发展，减少并发症形成，且得

到证实［11-12］。研究发现，针刺治疗AD的机制可能

与针刺能影响和调节tau蛋白过度磷酸化进程

有关［13-14］。

1 tau蛋白与 AD关系 

tau蛋白是一种分布在大脑额颞叶、海马及

内嗅区等神经元细胞中的微管相关蛋白，与微管

蛋白结合后能形成微管，具有促进微管组装、稳

定、成核和囊泡转运的功能，可参与神经突的生

长，调节神经细胞轴突内物质运输［15］。微管系统

作为一种高度动态的蛋白质聚合物，又是神经元

的关键结构和功能元素，具有构成神经细胞内网

状支架，支持和维护神经细胞形态的作用，它们对

于神经元形态、迁移和分化及建立和维持神经元

极性至关重要［16-17］。

在AD发生过程中，tau蛋白出现过度磷酸化，
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可引起轴突内轴浆运输受阻，抑制微管结合能力，

影响微管形成，造成细胞骨架破坏［18］；并且p-tau

蛋白会在细胞间进行传播，通过突触在神经元间

进行传递，使正常的 tau 蛋白也与微管发生分

离［19］。p-tau蛋白逐渐积累后，会以NFTs形式出

现，在tau蛋白过度磷酸化过程，即NFTs形成的过

程中可大量损伤神经细胞，最具有神经毒性，能直

接影响AD的痴呆程度［20］。研究表明，在AD患者的

大脑中，发现tau的磷酸化水平比正常人脑的磷

酸化水平高3～4倍［21］。对能引起tau蛋白磷酸化

的因素进行干预，是当前治疗AD的关键。

2 tau蛋白磷酸化调控途径 

正常生理情况下，tau蛋白受蛋白激酶和磷酸

酶调节，维持在低水平，不会明显影响微管结合及

稳定［22］。蛋白激酶糖原合成激酶 3β（glycogen 

synthase kinase 3β，GSK-3β）、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

和细胞周期蛋白依赖性激酶5（cyclin dependent 

kinase 5，CDK5）等蛋白激酶能促进tau蛋白在多

个与AD发生相关的位点磷酸化［23-24］。而磷酸化后

的tau蛋白可被磷酸酶逆转，使其去磷酸化，磷酸

酶2A（phosphothreonyl protein phosphatase 2A，

PP2A）［25］作为丝氨酸/苏氨酸磷酸酶类，对磷酸化

tau蛋白尤为敏感。同时蛋白激酶与蛋白激酶之

间，蛋白激酶与磷酸酶之间，被证实存在协同作

用，相互影响，当蛋白激酶和磷酸酶活性失衡时，

会引起正常tau蛋白转变为p-tau蛋白［26］。

2.1　GSK-3β 信号通路与tau蛋白磷酸化　糖原

合成激酶（glycogen synthase kinase，GSK3）是

一种广泛表达的具有结构性活性的丝氨酸-苏氨

酸激酶，参与包括细胞凋亡、分化、增殖和微管形

态等关键细胞生物学途径的调节，与神经退行性

变联系密切［27］。GSK-3β属于GSK3亚型，在中枢神

经系统中最为丰富，随着年龄增长，其表达水平也

会增加［28］。GSK-3β 被认为是AD发生过程中tau

高度磷酸化的关键激酶，可催化tau蛋白上多个

丝氨酸或苏氨酸位点的磷酸化，对tau蛋白磷酸

化起主导作用［29-30］。相关研究表明，AD小鼠和AD

患者脑细胞GSK-3β含量均高于正常水平，并存在

tau蛋白过度磷酸化［31］。研究证实，抑制GSK3-β
可以缓解tau蛋白过度磷酸化，因而多数针对tau

病理的药物发现和开发项目往往以GSK3-β活性

为靶点［32-33］。

2.2　MAPK信号通路与tau蛋白磷酸化　MAPK也

属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，在传递细胞内重要

信号、调节多种生理过程中扮演重要角色，调节各

种细胞活动，处理和调节细胞特性以响应广泛的

细胞外刺激［34］。目前，在哺乳动物细胞中已发现的

MAPK类别有p38丝裂原激活蛋白激酶（p38 mi‐

togen activated protein kinase，p38）、c-Jun

氨基末端激酶（C-junNH2-terminal kinase，JNK）、

细胞外信号调节蛋白激酶（extracellular sig‐

nal regulated kinase，ERK）［35］。ERK、JNK和p38

都能影响tau蛋白过度磷酸化［36-38］。在相关细胞

和动物模型中对AD基础生物学的研究表明，p38

对 AD的发病有显著影响，如tau磷酸化、神经毒

性、神经炎症和突触功能障碍。因此，抑制p38被

认为是治疗AD的一种有效策略［39-40］。

2.3　CDK5信号通路与tau蛋白磷酸化　CDK5属

于细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 

kinases，CDKs）类，在神经元发育、神经元存活、细

胞骨架蛋白磷酸化和突触可塑性中发挥重要作

用，其活性依赖于神经元特异性调节亚单位p35、

p39的结合［41-42］。p35和p39在细胞外的半衰期短

暂，容易发生泛素介导的蛋白酶体降解，当神经元

受到病理性刺激时，细胞内钙浓度增加，p35、p39

被分别裂解为p25、p29，其中p25具有高度神经毒

性并可以保持CDK5过度活化，二者结合能形成为

更稳定的 CDK5/p25复合物，该复合物则会导致

tau蛋白发生磷酸化，影响微管蛋白正常结合，造

成AD发病［43-45］。研究表明，CDK5过度活跃代表了

AD发展的关键机制，CDK/p25的药理学抑制可以

缓解tau磷酸化，使其成为治疗AD的有吸引力的

治疗靶点［46］。

2.4　PP2A信号通路与tau蛋白磷酸化　PP2A作

为丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶类，在信号转导途径

和细胞稳态中发挥核心作用，是作用于异常过度

磷酸化tau蛋白的最有效的磷酸酶，由支架亚基

A、调节亚基B和催化亚基C构成［47-48］。催化亚基C

和支架亚基A都存在 α和 β异构体，且调节亚基B

高度可变，故每个PP2A亚基的多样性可产生200

多个PP2A复合物的多重组合，可作用于异常过度

的磷酸化tau蛋白［49］。研究显示，AD患者的皮质

和海马中含有的PP2A活性明显较正常人降低，同

时PP2A不仅可以直接调控tau蛋白的磷酸化水

平，而且能通过调节 tau 蛋白激酶，如 GSK-3β、
MAPK、CDK5等影响tau磷酸化［50-52］。

3 针刺调节 tau蛋白过度磷酸化 

针刺疗法安全有效，副作用小，能够广泛影响

神经系统，在神经系统损伤和病变时，针刺能有效

恢复神经系统的生理功能，被普遍应用于治疗

AD［53］。根据AD的发病机制，诸多研究表明，针刺
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可影响GSK-3β、MAPK、CDK5、PP2A的活性表达，进

而调节tau蛋白过度磷酸化，以达到减轻AD症状

的目的。

3.1　针刺对GSK-3β的调控　研究表明，选取“百

会”及“肾俞”进行电针治疗后，大鼠海马区tau蛋

白磷酸化水平及GSK-3β蛋白表达水平均明显降

低，其机制可能与影响GSK-3β信号通路相关蛋白

表达从而抑制 tau蛋白磷酸化有关［54］。也有研

究［55］显示，仅针刺AD模型大鼠“百会”“肾俞”穴，

也能下调GSK-3β，但效果不及电针治疗。除针刺

“百会”及“肾俞”外，针刺SAMP8小鼠“印堂”和双

侧“迎香”，同样能对GSK-3β活性产生抑制，并改

善神经突触可塑性、神经细胞凋亡和神经炎症［56］。

以上报道均证实针刺干预是抑制 AD脑组织中

GSK-3β表达，减轻tau蛋白过度磷酸化的有效方

法之一。

3.2　针刺对MAPK的调控　方剑乔等［57］通过电针

AD模型大鼠“百会”“太溪”“足三里”，结果显示电

针能抑制p38 MAPK蛋白表达。王渊等［58］选取AD

模型小鼠“印堂”和双侧“迎香”，进行电针治疗后，

发现电针能减少JNK、ERK1/2、p-tau蛋白表达水

平。另有研究表明，取AD模型大鼠“百会”和双侧

“肾俞”进行电针治疗，通过Morris水迷宫实验表明

大鼠认知障碍得到改善，免疫组化检测、Western-

blot检测结果均显示，经电针治疗后AD大鼠海马

区p-p38 MAPK表达减少［59］。综上所述，针刺能治

疗AD，缓解其症状，与针刺能抑制不同MAPK通路

的调节，下调tau蛋白磷酸化存在相关性。

3.3　针刺对CDK5的调控　马冉等［60］选取SAMP8

小鼠“百会”及双侧“肾俞”，分别进行针刺、电针治

疗，经Morris水迷宫、Westernblot法检测，结果

显示二者均能改善小鼠学习记忆能力，降低小鼠

海马区p25、CDK5蛋白表达水平，且电针疗效强于

单纯针刺。同样选取“百会”及双侧“肾俞”，王依

滢等［61］通过对AD模型大鼠进行电针治疗，发现电

针治疗后AD大鼠P35/P25、CDK5蛋白表达水平受

到抑制。以上研究均表明针刺可通过抑制CDK5

的表达从而改善AD症状。

3.4　针刺对PP2A的调控　PP2A是脑中最重要的

丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶，对tau蛋白磷酸化至

关重要，甚至有可能加速AD发展［62］。林宛谕［63］针

刺AD模型大鼠“神庭”及双侧“本神”后，使用Y迷

宫检测到AD大鼠学习记忆能力提高，免疫组织化

学检测研究表明，针刺后AD大鼠大脑海马PP2A蛋

白表达显著升高，与模型组大鼠差异明显。孙国

杰［4］对不同组正常大鼠造模前开始电针“百会”及

双侧“肾俞”，发现预处理可降低AD大鼠海马组织

PP2A活性，缓解tau蛋白磷酸化。根据tau蛋白

受蛋白激酶和磷酸酶调节，蛋白激酶与磷酸酶之

间能够相互影响，现有研究资料证实，针刺对

PP2A的影响是其防治AD的重要作用机制之一。

4 小结 

AD是国内外最常见的神经退行性病变，并发

症多，治疗难度大，对个人、家庭及社会均能造成

巨大负担。而减少神经元tau蛋白过度磷酸化是

防治AD的关键。针刺治疗作为治疗AD的重要手

段，可改善AD症状，减少并发症，具有多层面、多

途径、多靶点的特点。近年来随着对其他AD发病

机制的质疑，tau蛋白磷酸化的研究逐渐增多。

笔者总结了针灸干预AD的tau蛋白磷酸化机制研

究，发现GSK-3β、MAPK、CDK5等蛋白激酶及PP2A能

够影响tau蛋白磷酸化，针刺能够治疗AD与 tau

蛋白磷酸有关，是通过影响tau蛋白的相关蛋白

激酶与磷酸酶来实现的。

除了磷酸化外，tau蛋白还会出现SUMO化、糖

基化和乙酰化等改变，且多种翻译后修饰之间存

在复杂的交互作用，针刺在干预AD时对tau蛋白

有无其他影响，需要进一步研究。多数研究表示

电针干预效果优于单纯针刺，但不同针刺方法作

用于不同病程、不同造模方法的AD模型时，对改

善tau蛋白过度磷酸程度是否也存在不同，缺少

研究。在针刺选穴方面，除少数研究外，多数实验

设计对具体选穴依据阐明欠清，没有明确的中医

证候模型解释，降低了针刺AD的临床实用性。因

此，在今后的研究中，应对针刺调节tau蛋白改变

后的异常分子机制进行更多阐述，找寻针刺有效

预防和缓解AD的取穴、留针时间等规律，并将其

应用于临床治疗。
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