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研究进展

Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白转基因动物模型及其应用

马登磊，张如意，李　 林∗

（首都医科大学宣武医院药物研究室，北京市老年病医疗研究中心，神经变性病教育部重点实验室，
北京市神经药物工程研究中心，北京　 １０００５３）

　 　 【摘要】 　 微管相关蛋白 ｔａｕ 在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等多个 ｔａｕ 蛋白病（ ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ）的发病

机制中发挥重要的作用，并且得到了越来越多的关注。 在 ｔａｕ 蛋白病的研究中，理想的 ｔａｕ 蛋白病变模型对于发病

机制和药物治疗的研究具有重要的意义。 目前国内外学者已经建立了多个 ｔａｕ 蛋白转基因动物模型，其中过表达

Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白的动物模型因具有明显的病理改变而得到广泛的应用。 本文综述了 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白转基

因动物模型的病理表现及在药理研究中应用的新进展。
【关键词】 　 Ｐ３０１Ｌ 突变；ｔａｕ 蛋白；转基因小鼠；阿尔茨海默病；ｔａｕ 蛋白病
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　 　 微管相关蛋白 ｔａｕ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔａｕ，ＭＡＰＴ）是一种微管结合蛋白，在细胞中发挥生

理功能。 Ｔａｕ 蛋白的病变可以引起以高度磷酸化

ｔａｕ 聚集为特点的多种 ｔａｕ 蛋白病（ ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ），包
括阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、连锁于

１７ 号染色体 ｔａｕ 突变伴帕金森综合征的额颞叶痴呆

（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ｔａｕ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １７，ＦＴＤＰ⁃１７）、皮质基

底节变性等。 作为 ＡＤ 的两个主要病理特征之一，
ｔａｕ 蛋白的病变与认知功能降低和神经元丢失具有



很高的相关性［１］，一些以 ｔａｕ 蛋白为靶点的治疗研

究在动物模型和临床试验中显示出较好的疗

效［２ － ３］，因此很多学者认为 ｔａｕ 蛋白是治疗 ＡＤ 的潜

在有效靶点。 在 ｔａｕ 蛋白相关研究中，ｔａｕ 蛋白转基

因动物模型可以模拟 ＡＤ 及其他 ｔａｕ 蛋白病的一些

疾病特征，被广泛应用于相关疾病的病理机制研究

及药物研发中［４ － ５］。 随着国内科研水平的发展以及

对 ｔａｕ 蛋白认识的加深，基于 ｔａｕ 蛋白转基因动物模

型的疾病机制或药理研究已经得到国内多个实验

室的关注。

１　 微管相关蛋白 ｔａｕ

１ １　 结构和功能

Ｔａｕ 基因位于 １７ 号染色体长臂（１７ｑ２１），含有

１６ 个外显子。 在正常成人大脑中，由于 ｍＲＮＡ 在外

显子 １、２、１０ 的选择性剪接，ｔａｕ 蛋白存在 ６ 种不同

的异构体：４Ｒ２Ｎ、３Ｒ２Ｎ、４Ｒ１Ｎ、３Ｒ１Ｎ、４Ｒ０Ｎ、３Ｒ０Ｎ。
Ｔａｕ 蛋白由 ３５２ ～ ４４１ 个氨基酸组成。 在正常的神

经元中，ｔａｕ 蛋白主要富集于神经元轴突内，与微管

结合，调节微管的组装与解聚，维持微管的稳定性。
在异常情况下，如 ｔａｕ 蛋白的异常磷酸化，或 ３Ｒ ｔａｕ
和 ４Ｒ ｔａｕ 的比例发生变化，会影响到 ｔａｕ 的正常生

理功能，并引起相应的神经系统病理变化［６］。
１ ２　 Ｔａｕ 基因突变

Ｔａｕ 基因突变最早发现于 ＦＴＤＰ⁃１７ 患病家系

中。 ＦＴＤＰ⁃１７，即连锁于 １７ 号染色体伴帕金森综合

征的额颞叶痴呆，是以精神行为异常、言语不利或

运动障碍为特点的痴呆综合症。 迄今为止，已经在

１７ 号染色体上发现了 ３４ 个 ｔａｕ 基因的突变，包括

Ｎ２７９Ｋ、 Ｇ２７２Ｖ、 Ｐ３０１Ｌ、 Ｐ３０１Ｓ、 Ｑ３３６Ｒ、 Ｖ３３７Ｍ、
Ｒ４０６Ｗ 等［７］。 不同 ＦＴＤＰ⁃１７ 患者的临床特点和发

病程度因为突变基因不同而各异。 根据主要临床

表现，一类以 Ｎ２７９Ｋ 等位点的基因突变引起的帕金

森综合征为主要表现，一类以 Ｐ３０１Ｌ 等位点的基因

突变引起的痴呆为主要临床表现［８］。
Ｐ３０１Ｌ 突变类型的 ＦＴＤＰ⁃１７ 患者以痴呆为主要

的临床表现，发病年龄平均为 ３３ 岁，大部分患者伴

有行为和人格改变（如攻击性和自制能力下降）和

语言功能的退化［９］。 Ｐ３０１Ｌ 突变位于外显子 １０，全
长 ｔａｕ 编码 ３０１ 位氨基酸的三个碱基中第二个 Ｃ 错

义突变为 Ｔ，导致该部位的脯氨酸（Ｐｒｏ）突变为亮氨

酸（Ｌｅｕ）。 在有 Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 基因突变的病人中，ｔａｕ
的病变体主要由 ４Ｒ ｔａｕ 组成，并在神经元和胶质细

胞中聚集成纠缠的细丝或双股螺旋细丝 （ ｐａｉｒｅｄ
ｈｅｌｉｃａｌ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ， ＰＨＦｓ） ［１０］。 相对于野生型 ｔａｕ 蛋

白，Ｐ３０１Ｌ 突变的 ｔａｕ 蛋白更易促进 ｔａｕ 蛋白聚合成

细丝和 ＰＨＦｓ，在体外 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白更容易被

肝素或花生四烯酸诱导而聚集成细丝［１１］。

２ 　 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白转基因动物模型———
ｒＴｇ４５１０ 小鼠

　 　 目前国内外学者已经建立了多个表达 Ｐ３０１Ｌ
突变的 ｔａｕ 蛋白转基因动物模型，不同启动子引起

不同程度的 ｔａｕ 蛋白表达和病变。 其中 ｒＴｇ４５１０ 小

鼠可以在前脑区域过表达 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白，具
有明显的 ｔａｕ 蛋白病理表现。
２ １　 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的构建

Ｓａｎｔａｃｒｕｚ 等［１２］ 构 建 了 以 钙 调 蛋 白 激 酶 ＩＩ
（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ，ＣａＭＫＩＩ）为启动子表达 Ｐ３０１Ｌ
突变的人 ０Ｎ４Ｒ ｔａｕ 蛋白的转基因小鼠，即 ｒＴｇ４５１０
转基因小鼠。 ＣａＭＫＩＩ 主要表达在前脑兴奋性神经

元中，因此 ＣａＭＫＩＩ 作为大脑皮层和海马神经元特

异性启动子而广泛应用于神经系统相关模型中。
该转基因小鼠应用了 Ｔｅｔ⁃ｏｆｆ 可调控基因表达系统，
利用大肠杆菌转座子 Ｔｎｌ０ 四环素抗性操纵子在真

核细胞中定量并特异地控制外源基因表达。 该系

统包括两部分，其中一部分由 Ｔｅｔ 应答元件 （ Ｔｅｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＴＲＥ） 和目的基因 Ｐ３０１Ｌ 突变的

４Ｒ０Ｎ⁃ｔａｕ 的 ｃＤＮＡ 组成，另外一部分由 ＣａＭＫＩＩ 启

动子和 Ｔｅｔ 转录活化因子组成。 在 ｒＴｇ４５１０ 转基因

小鼠 ＣａＭＫＩＩ 表达的前脑区域，Ｔｅｔ 转录活化因子结

合到 ＴＲＥ 进而诱导 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白的过表达。
而当转基因小鼠暴露于 Ｔｅｔ 或其衍生物时，ＴＲＥ 不

被激活，基因过表达处于关闭状态。 ｒＴｇ４５１０ 转基

因小鼠可以由 Ｔｇ（Ｃａｍｋ２ａ⁃ｔＴＡ）和 Ｔｇ（ ｔｅｔＯ⁃ＭＡＰＴ∗
Ｐ３０１Ｌ）两个转基因小鼠交配得到，两个转基因系统

均阳性的子代即过表达 Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 蛋白的 ｒＴｇ４５１０
转基因小鼠［１３］。
２ ２　 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的病理表现

ｒＴｇ４５１０ 小鼠可以在前脑区域表达 １３ 倍于内源

性 ｔａｕ 的人 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白。 免疫染色的结果

显示，ｒＴｇ４５１０ 转基因小鼠从 １ 月龄起海马区就出现

ｔａｕ 蛋白的磷酸化和寡聚体［１４ － １５］，２ ５ 月龄开始出

现 ｔａｕ 蛋白的沉积，３ 月龄就出现神经原纤维缠结

（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ， ＮＦＴｓ） ［１６］。 除了磷酸化之

外，４ 月龄以后的 ｔａｕ 蛋白聚集体中还存在明显的乙

酰化、泛素化和硝基化等蛋白修饰［１６］。 而且从 ２ ５
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月龄开始，ｒＴｇ４５１０ 小鼠的海马和前脑区域就出现

ＤＮＡ 的断裂和细胞凋亡因子 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的激活，进而

引起 ｃａｓｐａｓｅ 对 ｔａｕ 蛋白的截断作用，并加剧 ｔａｕ 蛋

白的病变［１７ － １８］。 除了过表达外源性 ｔａｕ 蛋白的相

关病变外，从 ４ 月龄开始小鼠内源性 ｔａｕ 蛋白在神

经元和少突胶质细胞内出现异常的聚集［１９］。
伴随着磷酸化 ｔａｕ 蛋白和神经原纤维缠结的增

多，ｒＴｇ４５１０ 转基因模型小鼠从 ５ ５ 月龄开始出现海

马 ＣＡ１ 区神经元的变性死亡，而 ９ 月龄以上的小鼠

会出现大量神经元的变性死亡［２０］。 此外，ｒＴｇ４５１０
小鼠还会出现小胶质细胞的激活和神经炎症［２１ － ２２］，
谷氨酸代谢异常和兴奋性毒性［２３］，线粒体缺陷和内

质网应激［２４ － ２５］；３ 月龄开始出现轴突运输缺陷，突
触丢失和突触功能紊乱［２６ － ２７］，海马 ＣＡ１ 区锥体神

经元兴奋性降低以及皮层神经元网络活性降低等

神经电生理的变化等［２８ － ２９］。 电镜结果显示，从 ４ 月

龄起海马 ＣＡ１ 区神经元和胶质细胞内就出现了明

显的超微结构病理表现［３０］。 在体影像学检测显示，
ｒＴｇ４５１０ 小鼠杏仁核和海马区的神经活动明显减

少［３１］，从 ５ ５ 月龄开始出现皮层和海马萎缩［３２］，以
及 ｔａｕ 蛋白病变引起的年龄相关的白质受损［３３］ 等

病理表现。
２ ３　 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的行为学变化

由于明显的 ｔａｕ 蛋白病变及其他病理表现，
ｒＴｇ４５１０ 小鼠也在多个行为学测试中表现出认知能

力障碍［１２， ３４ － ３５］ 和精神状态异常［３６］。 ２ ５ 月龄之

后，ｒＴｇ４５１０ 小鼠在Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验中表现出明显

的年龄相关的空间认知障碍，而在给予强力霉素

（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ）抑制 ｔａｕ 蛋白的过表达后则不出现认

知障碍。 ６ 月龄 ｒＴｇ４５１０ 小鼠未出现运动功能障

碍［１２］。 除水迷宫外，ｒＴｇ４５１０ 小鼠在条件恐惧性试

验［３６］和 Ｂａｒｎｅｓ 迷宫试验［３５］中均显示认知能力的障

碍。 此外，在旷场试验和高架十字迷宫试验中

ｒＴｇ４５１０ 小鼠也表现出了精神异常，这些异常可能

与 ｔａｕ 病变引起杏仁核受损有关［３６］。 另外，５ ５ 月

龄雌性 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的认知障碍程度比同月龄的雄

性转基因小鼠严重，其原因可能与雌性小鼠中 ｔａｕ
蛋白磷酸化等病理表现更为严重有关［３７］。

３　 ｒＴｇ４５１０ 小鼠模型的应用

由于 ｒＴｇ４５１０ 小鼠表现出明显的 ｔａｕ 蛋白相关

的病变，因此已用于 ｔａｕ 蛋白病的发病机制和治疗

靶点的研究。 有研究发现，ｒＴｇ４５１０ 小鼠脑内 ｔａｕ 蛋

白寡聚体的含量和可溶性磷酸化 ｔａｕ 蛋白的表达增

高与该小鼠认知能力的降低呈明显的相关性［１６， ３８］，
而含有神经纤维缠结的神经元仍能够发挥生理功

能［３９］。 此外，有报告应用该模型小鼠研究 Ａβ 寡聚

体与 ｔａｕ 蛋白病变的关系［４０］、ｃａｓｐａｓｅ 剪切的 ｔａｕ 蛋

白与神经原纤维缠结形成的关系［４１］ 等，为发现新的

发病机制和干预靶点提供实验依据。
另外，ｒＴｇ４５１０ 转基因小鼠也用于 ＡＤ 及其他

ｔａｕ 蛋白病治疗药物的研究，包括：
（１）Ｔａｕ 蛋白的免疫疗法：有研究给予 ｒＴｇ４５１０

小鼠 ｔａｕ 蛋白引发主动免疫，可以降低脑内 ｔａｕ 蛋白

的含量和神经炎症［４２］。 侧脑室注射 ｔａｕ 蛋白构象

相关抗体 ＭＣ１ 后，ｒＴｇ４５１０ 小鼠的 ｔａｕ 蛋白病理表

现以及认知障碍得到改善［４３］。 有研究者发现，抗磷

酸化 ｔａｕ 蛋白抗体可以降低 ｒＴｇ４５１０ 小鼠脑内和脑

脊液中磷酸化 ｔａｕ 蛋白的含量［４４］。
（２）降低 ｔａｕ 蛋白磷酸化：给予 ＧＳＫ２６０６４１４（蛋

白激酶 Ｒ 样内质网激酶抑制剂）能够降低 ｒＴｇ４５１０
小鼠脑内 ｔａｕ 蛋白的磷酸化水平，保护神经元［４５］。
药物治疗 ｒＴｇ４５１０ 小鼠可通过提高 ｔａｕ 蛋白的糖基

化水平而降低病变 ｔａｕ 蛋白的异常聚集和脑脊液中

ｔａｕ 蛋白的水平，保护神经元［４６ － ４７］。
（３）促进 ｔａｕ 蛋白清除，抑制 ｔａｕ 蛋白聚集：转

录因子 ＥＢ（ＴＦＥＢ）能够特异性地识别磷酸化和错误

折叠的 ｔａｕ 蛋白，从而通过激活自噬⁃溶酶体途径促

进 ｔａｕ 蛋白的清除进而抑制 ｔａｕ 的聚集［４８］。 组蛋白

脱乙酰基酶 ６ （ ＨＤＡＣ６ ） 抑制剂治疗可以改善

ｒＴｇ４５１０ 小鼠的学习记忆功能，降低 ｔａｕ 蛋白的含

量，其机制可能与增强微管的稳定性、促进热休克

蛋白 ＨＳＰ９０ 降解 ｔａｕ 蛋白有关［４９］。
（４）抑制神经炎症：趋化因子 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ 过表达

可以抑制 ｒＴｇ４５１０ 小鼠脑内 ｔａｕ 蛋白病变，降低小胶

质细胞激活［５０］。 纤维素肽段连接的 Ｆｅ２Ｏ３ 纳米粒

治疗老年 ｒＴｇ４５１０ 小鼠可以抑制小胶质细胞的激

活，降低含有 ｔａｕ 蛋白病变的神经元数量，显示了年

龄依赖性的药理作用［５１］。
（５）其他：利鲁唑通过改善 ｒＴｇ４５１０ 小鼠脑内谷

氨酸的变化可以减轻 ｔａｕ 蛋白的病理表现，提高小

鼠的认知功能［５２］。 磺基苯甲酸衍生物 ＡＫ１ 通过抑

制 ｓｉｒｔｕｉｎ ２ 可以减轻 ｒＴｇ４５１０ 小鼠神经退行性病变，
显示神经保护作用［５３］。 微管稳定剂 ＢＭＳ⁃２４１０２７ 能

够改善 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的微管异常、病理改变和认知

功能障碍［５４］。 烟酰胺单核苷酸腺苷转移酶 ２
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（ＮＭＮＡＴ２）过表达能够拮抗 ｒＴｇ４５１０ 小鼠脑中环磷

腺苷效应元件结合蛋白 （ ＣＲＥＢ 蛋白） 活性和

ｎｍｎａｔ２ 转录在 ｔａｕ 病变中的下调，显示神经保护

作用［５５］。

４　 其他 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白转基因动物模型

除了 ｒＴｇ４５１０ 转基因小鼠外，还有多个转基因

小鼠过表达 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白。 应用比较广泛的

有 ＪＮＰＬ３ 转基因小鼠，以鼠 ＰｒＰ 为启动子，在皮层、
脑干和脊髓等部位过表达人源 ０Ｎ４Ｒ Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 蛋

白，表达量为内源性 ｔａｕ 蛋白的两倍。 ＪＮＰＬ３ 转基

因小鼠随着年龄的增加，出现高度磷酸化 ｔａｕ 蛋白

的聚集，４ ５ 月龄出现神经原纤维缠结和内涵体，进
一步引起轴突的退行性病变和空泡样髓鞘病变等，
进而导致小鼠的认知功能障碍［５６］。 此外，老年

ＪＮＰＬ３ 转基因小鼠的脊髓中还出现进行性的髓鞘脱

失等白质病变，从而引起该模型小鼠的运动功能

障碍［５７］。
还有以鼠 Ｔｈｙ１ ２ 为启动子表达人 Ｐ３０１Ｌ 突变

２Ｎ４Ｒ ｔａｕ 的转基因小鼠 ｐＲ５，在神经系统过表达

Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 蛋白［５８］。 ｐＲ５ 转基因小鼠显示年龄相关

的 ｔａｕ 蛋白磷酸化和聚集，胶质细胞激活和线粒体

功能紊乱，在 ６ 月龄时出现神经原纤维缠结，并显示

空间认知障碍［５９］。 转基因小鼠 Ｔａｕ⁃４Ｒ⁃Ｐ３０１Ｌ 以鼠

Ｔｈｙ⁃１ 为启动子，在皮层、海马和脊髓表达 ４ 倍于内

源性 ｔａｕ 的人源 Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 蛋白，引起 ｔａｕ 相关的病

变，并在老年转基因小鼠中表现出认知功能障

碍［６０］。 王艳艳等利用雄原核纤维注射法制备了以

Ｔｈｙ⁃１ 为启动子的 Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 转基因鼠，该小鼠模型

脑内 ｔａｕ 蛋白表达量增加， 并出现空间认知障

碍［６１］。 除此之外，Ｐ３０１Ｌ 还与其他基因共同构建多

转基因动物模型，如３ × Ｔｇ转基因拟 ＡＤ 小鼠［６２］等。
目前已经建立的 Ｐ３０１Ｌ 转基因小鼠，根据启动

子不同，Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 的异构体不同而在发病进

程及程度上有一定的差异。 而 ｒＴｇ４５１０ 转基因小鼠

的主要优势在于，Ｐ３０１Ｌ⁃ｔａｕ 蛋白的过表达量较高，
因此发病进程较快，并且 ｔａｕ 相关病变程度明显。
另外大部分 Ｐ３０１Ｌ 转基因小鼠会出现运动相关障

碍，而 ｒＴｇ４５１０ 小鼠的运动能力未出现明显的降低。

５　 结语

目前已经构建了多个 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白转基

因小鼠模型，并广泛应用于 ＡＤ 及其他 ｔａｕ 蛋白病的

病理机制和药物研究中。 ｒＴｇ４５１０ 转基因小鼠作为

在前脑和海马中过表达 Ｐ３０１Ｌ 突变 ｔａｕ 蛋白的转基

因小鼠，可以引起包括 ｔａｕ 蛋白磷酸化等在内的病

理表现和认知功能障碍等行为异常。 但是目前在

应用过程中仍旧存在某些问题，例如 ｒＴｇ４５１０ 小鼠

表达外源性 ｔａｕ 蛋白的含量为内源性 ｔａｕ 的 １３ 倍，
因此主要的病理表现来自于过量 ｔａｕ 表达引起的相

关病变。 对于研究阿尔茨海默病等 ｔａｕ 蛋白病来

说，该模型并不能完全模拟人体内复杂的疾病过

程。 此外，某一种疾病模型只是过表达 ｔａｕ 蛋白的

某一个异构体，而在人体 ｔａｕ 蛋白是有多个异构体

存在。 尽管如此，Ｐ３０１Ｌ 转基因小鼠仍然在 ｔａｕ 蛋

白病的机制研究和药物研究中发挥了重要的作用，
对于 ＡＤ 等 ｔａｕ 蛋白病的新药研发具有重要意义。
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６２１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １
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