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神经节昔脂 (Ganglioside) (下称节苦脂〉是

含有唾液酸的一类膜糖脂的总称。它最早被发

现于本世纪三十年代， 十五年后 FOlchpi 又从

细胞膜中分离得到，但只认为它是膜的普通结

构成分， 六十年代以后，才引起越来越多的神

经生物学家的重视，成为涉及神经生化、细胞、

药理 、 生理、发育等许多专业的热门课题之一。

迄今为止， 对节苦脂的分子结构 、 分类 、 理化

性质已经研究得比较明确， 但对它的生物学功

能却仍然了解甚微。节昔脂之所以引人注目，

至少有以下三个原因 [1] : 1) 节昔脂虽然存在

于动物的几乎所有组织中 ， 但在脑细胞膜中含

量特别丰富， 其种类和分布也更为复杂 ;2) 某

些遗传性脂类代谢症(如黑朦性痴呆)患者的皮

层锥体细胞中积累了大量的节苦脂，形成巨神

经突， 严重影响神经系统的功能J 3) 某些神

经毒素 (如破伤风毒素 、 霍乱毒素〉与脑细胞专

一地结合和某些节音脂成分有关。这些都意味
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着节昔脂在神经系统中可能具有非同一般的功

能。

-、神经节苦脂的化学结构和分类

节苦脂分子包括疏水端和亲水端两大部分

(图 1 )。 疏水端为 N-酷基鞠氨醇(ceramide) , 

镶嵌在细胞膜脂双层的外层内 F 亲水端为寡糖

链，伸展在细胞膜外， 与周围环境接触。在节

昔脂分子的寡糖链中， 除了含有葡萄糖、半乳

糖、 N一乙眈半乳糖胶等残基外， 还有一个或多

个唾液酸(即神经氨酸)残基。

根据 N一酌基鞠肢醇中的脂肪酸的长短，寡

糖链中糖残基的种类和排列方式 ， Svennerho

lm [l]将已经阐明的四十余种节昔脂进行了分类

和命名 ， 图 2 为其中几例。

二、神经节苦脂在神经组织中的分布

节苦脂在哺乳动物中枢神经系统中含量丰
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图 1 GI'<I1 的结构 〈根据 Rapport ，M.M. 198 1) 

· 现在地址z 中国科学院上海生理研究所。
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图 2 8 种节誓腊的化学结构。哺乳动物脑中
四种主要成分为 GM皿lGDlaGD肌lb 和 G'_f、~ 1汕b
根据 S酌venn口mer由hoω1m 命名法 : M. D. T 分
别表示 1 、 2 、 3 个唾液酸残基。符号 g口
半乳糖 ; 0 N-乙耽半乳糖胶 ; 0 葡萄
糖;.Å 唾液酸1 Ceramide N-l$t基踏氨
醇。(根据 Rapport ，M. M. 1981) 

富， 成分复杂。据估计，在哺乳动物的大脑中 ，

每克新鲜的灰质或白质中所含节昔脂量以水解

后产生的唾液酸计分别为 3000-3500 nmol 和

1000-1250 nmol ，大大高于其它组织 (肝 50-

100 nmol，皮肤 30-35 nmol) [l J。中枢神经系

统灰质的节营脂以 GMh G 01 ", GT 1 和 GO !b 为

主， 其次是 GMh G03 [ 3 J ， 在白质髓辅以 GM4 、

GM 1 为主 [4J 。 在不同种的动物脑中， 或同一动

物的不同脑区， 节昔脂浓度差异很大[ 5 J 。

生化分析和细胞化学方法[ 6-9 J都证明节昔

脂主要分布在细胞膜的外层F 细胞表面节昔脂

的含量和成分与细胞周期相 匹配(参见文献

1 )。 在许多细胞中，不管节苦脂 含量如何随

细胞周期变化， 其在细胞表面的分布总趋于均

匀，但神经细胞作为高度分化的细胞， 节昔脂

在其表面的分布不均一， 在胞体上的含量稍低

于平均水平， 而在突触小体中的含量则高于平

均水平， 就单个节昔脂成分而言， GT! ' G01b 

以及 GM1 集中在突触前后膜。在树突上，也以

G 01b , GT 1 等为多"'1010

三、神经节苦脂在神经系统中的功能

1 .神经节苦脂促进脑的发育 在哺乳动

物的脑的发育过程中，节苦脂总量的增加和各

单一节音脂成分间的配比都与神经组到形态发

在相平行， 大致可以划 分下列三 个阶段[II J :

第一阶段为神经母细胞和神经胶质母细胞分裂

增殖阶段，神经元分化尚未发生，此时节音脂总

量增加很少， 成分先以 G03 为主 ，继后以 Gldh

G Th GQ1 取代 GOH 而 G01a 逐渐增加。第二阶

段为神经元分化成熟阶段， 神经元轴突、 树突

以及侧棘大量迅速形成， 突触联系初步建立，

同时神经母细胞继续分裂， 并 分化成小神 经

元。胶质细胞仍处于分裂分化之中。 此阶段亦

称生长激增期 (growth spurting) ，此时节苦脂

总量在短时期内可增加 3-4 倍，形成节昔脂

合成的第一次快速增长相，其 中 G01a 的比例

达到最高值。 GMh GT!所占比例下降。第三

阶段，神经元间的联系进一步扩增，少突胶质

细胞分化形成髓辅，出现第二次节昔脂快速增

长相， 在此以后，节苦脂的增加趋于缓慢。 此

时， G01 a 仍占很大比例， GM1 有所增加。 人脑

皮层的第一次快速增长相以胚胎 25 周开始到

出生为止， 第二次快速增长相从出生到生后第

二周。大鼠、小鼠、 兔 、 猪等的快速增长相一

般到生后才出现。 在发育成熟的机体内 ， 节苦

脂的含量和成分基本稳定。 随着脑的衰老的发

生，神经元数量减少， 突触退化， 节昔脂的含

量也逐渐下降[ 12J 。

根据上述资料，大致可以推测 : G0 3 有利

于细胞的分裂增殖， GM 1 有促进神经元萌发突

起的作用 J GTh G 01a , GQ1 等参与神经细胞

间的识别和突触联系的建立， 这些多唾液酸节

昔脂的出现是神经元成熟的膜标志。

为证明节音脂的这些功能，体外培养的神

经元提供了可靠的模型， 实验证明在体外培养

的神经元分化成熟的过程中， 其质膜表面的各

种节苦脂的表达时相与体内基本相同F 培液中

的外源性节昔脂可以非选择性地嵌入细胞膜，

象内源者一样发挥作用。 Hauw 等人在培液中

加入牛脑节苦脂(0.5 ng-50 ng/ ml) , 结果使

培养的豚鼠脊神经节细胞萌发的突起比对照组

增加 60% 0 Roison 和 Dimpfel 也发现外源性节

昔脂可使培养的大鼠神经母细胞瘤细胞突起数

量大大增加， 在一定范围内 ， 突起的数量和节
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苦脂剂量成正比。 在各种节苦脂中， GW1 和
GT1 对突起生长的促进作用最大[ 1] 。

2. 神经节苦脂参与突触传递突触为神

经细胞间传递信息的特殊结构。突触膜上浓集

了 G~fIGDI.GTi等。体外 实验 证明节苦脂与

Ca++ 有很强的结合力，但节苦脂一Ca++ 聚合物

有明显的热不稳定性。 节昔脂的多唾液酸化，

则有利于降低这种不稳定性， Svennerholm 认

为[句 ， 稳定的节昔脂-Ca++ 聚合物有利于突触

间的信息传递z 当冲动到达时， 突触前膜的节

昔脂释放与其相结合的 Ca+ + ， Ca++ 经专一的

膜通道进入胞内 ， 进而触发一系列细胞活动，

导致递质释放。递质释放后， 节昔脂的负电性

虽然已被胞内释放的 Na+ 部分地中和， 但仍带

有较强的负电性， 有利于带正电荷的递质的重

吸收。

在单胶类递质系统中， 有人曾提出节苦脂

可能是 5-瓷色胶 (5-HT) 的受体， 证据为 5-HT

能与 N一乙眈唾液酸残基专?地结合，而节音

脂正是含有这种残基的突触后膜结构之一，但

最新资料表明 ; 5-HT 的受体是一种蛋白质。节

昔脂尤其是 GQ1 可使 5-HT 与其受体的亲合力

增加 10 倍 [ 5 ] 。 Tamis 通过对突触前囊泡的研

究， 发现节昔脂可与囊泡中的 5-HT 结合蛋白

结合， 参与递质在突触小白中的装配和释放。

此外节昔脂还可能激活色氨酸瓷化酶，从而增

加 5-HT 的合成。实验可证明节苦脂可促进多

巴、 去甲肾上腺素的释放[1 ， 2 ] 。

在胆碱能递质系统中，节昔脂可促进乙眈

胆碱的释放， 加速胆碱的摄取， 、 提高乙眈胆碱

脂酶的活动[1 ， 14] 。

3. 神经节苦脂在脑的高级功能中的作用

简单的物理剌激可引起动物脑中节苦脂含

量的改变，例如牛眼视网膜视忏细胞外段的节

音脂含量在光刺 活在后可增加 40%"1 意味着 节

苦脂参与脑的一般生理活动。

J lrw in 和 Samson 观察到 [; ]， ? 若强迫大鼠

在深7)(楠内游泳 ， 会使脑中 GT1 增加，而 GD1b

减少。 Savak i 等人P 1 也观察到，逃避训练会改

变鼠脑节苦脂成分的配比。这类现象表明在脑

的高级神经活动中可能有节昔脂参与。如设法

"封闭"这些分子， 势必影响脑的高级功能。 在

大鼠感觉运动皮层中注入能与节苦脂 GM1 专
结合的配基(抗 GM1 抗体， 霍乱毒素或无毒性

的霍乱毒素 B 亚基)， 可扰乱正常脑 电活动，

诱发产生癫痛样波形，并引起动物发作癫痛。

抗节音脂抗体还选择性地干扰大鼠的学习 、 记

忆和其它行为活动， 如延迟被迫回避学习，抑

制吗啡镇痛、 阻断利血平镇静。 最近的研究表

明，皮下注射节音脂 混合物或 GM 1 或 GD1b 可

明显地促进新生大鼠的行为学习的获得性和记

忆力， 更令人信服地证明了节背脂可促进脑的

高级功能[1飞

4. 神经节苦脂促进神经再生 神经再生

的实质是遭受损伤的神经细胞形成新的突起，

并与靶细胞重建突触联系。节苦脂促进实验动

物神经再生的报道最早见于 1975 年 ， Ceçcar

elli 等人[1 6 1在切断支配猫瞬膜的交感神经后，

用节昔脂进行治疗， 发现无论是肾上腺素能神

经还是胆碱能神经都大幅度地提高了神经再生

水平相对瞬膜肌的再支配能力。 GOlio 等人[ 17] 

也证明，外源节昔脂可加速大鼠坐骨神经的再

生和对趾伸长肌的再支配。他们注意到= 节昔

脂仅使神经再生过程中固有的多重神经支配的

现象的时相提早， 但神经纤维的数量无明显增

减，说明节音脂只是促进了一种本来就存在的

生理活动。此现象 也存在于 中枢神经系统，

Oderfeld 和 W远jcik 等 [1， 14 J观察到， 如果切断

大鼠隔区和海马的神经联系 ， 然后给动物注射

节苦脂， 50 天以后海品中乙 酌胆碱脂酶和胆

碱乙耽转移 酶的活力可恢复到手术前的 70二

80%" _比对照组增加 30 % 。 最近实验‘还证明

节昔脂 GM1 对单侧 主任横切的大鼠黑质纹状体

的多巴能神经联系的恢复也有促进作用 ， 免疫

细胞化学方法显示 G削减轻了由于损伤而引起

的多巴能递质合成酶一一-酷氨酸是化酶的活力

的下降[181 。 以上证据提示 外源性节昔脂嵌入

神经细胞膜后， 可能增加了神经细胞和营养因
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子、激素等生物活性物质的结合机会，并通过

某种机理调节细胞固有的再生活动，促进细胞

膜的合成[18]，加速细胞骨架的装配[Z01 ， 提高

与递质代谢相关的酶的活力[Z I] ，从而促进突起

复萌，突触重建， 最终恢复突触传递。

四、神经节苦脂作用机理的探讨

1.改变膜的物理性质节苦脂分子带有

较多的负电荷，由于同性电荷互相排斥，它们

在质膜中的分布密度受到限制，同时也增加了

膜的流动性和通透性。 Cumar 等人[2J发现在含

有多巴递质的突触小体制品中加入节昔脂后即

可引起递质的释放，这是因为外源节苦脂插入

细胞膜后增加了膜的流动性，从而促进了突触

小泡和突触膜的融合，导致递质释放。

节苦脂的存在大大地增加了细胞表面的负

电性， 也提高了细胞和带正电的递质〈多巴，

5-HT 等)以及金属离子(如 Ca+ + 、 K+ 等〉的结

合能力。尤其是 Ca++ 和唾液酸有很强的鳖合

作用，这一方面为神经细胞的信息传递活动浓

集了足够的 Ca+ +，如前所述〈见 9 页h 另一

方面双价 Ca+ + 可同时与两个分子结合， 强化

了节昔脂分子之间、节音脂和负电性糖蛋白之

间的联系，从而改变这些分子的构象，有利于

其功能的发挥。

2. 细胞膜襄面受体前述各节无不与节

苦脂的受体性质有关，许多实验也证实了这一

性质。到目前为止，最为肯定的是:节苦脂可

作为霍乱毒素 (CT)的受体[7 -IZ1 ， 其次是破伤

风毒素[ 8 ，町 、 肉毒毒素、糖蛋白激素以及干扰

素[1]的受体。 下面以 CT 为例说明节苦脂的受

体功能。

至少有如下证据可以说明 CM1 是 CT 的唯

一受体: CT 可与 GM1 专一地结合， 结合的多

少与细胞表面的 GM1 量直接相关，外源 GM1嵌

入细胞膜后或用唾液酸酶将细胞膜上的 GD1

GT1 等降解为 GMH 均可增加 CT 的结合量;预

先用外源 GM1 I股附过的 CT 丧失与细胞的结合

能力， 抗节苦脂抗体可阻断 CT 与 GM1 的结

.ò. 
口。

CT 与 GM1 结合后， 可激活胞内腺昔酸环

化酶，增加 cAMP 的浓度。 Fishman[7]认为 CT

的这种作用代表了节苦脂GM1 介导的信息跨膜

运输的一般机理，体内的营养因子对神经细胞

的作用也可能与此相似。此外， CT 与 GM1 结

合后，可引起细胞膜运动， 使 GM1 重新分布，

形成块状或帽状结构，这种运动可被细胞松弛

素或秋水仙素阻断，说明它与细胞骨架系统有

关。然而， Gonatas 等[叫以及吴谷盛等观察到

CT 与培养的神经细胞膜上的 GM1 结合后， 并

不引起帽化现象，而可诱发细胞对 CT 的内吞，

包涵 CT-GM1 复合物的内吞小海汇聚在与细胞

膜循环有关的 GERL 区 (Golgi apparatus-En....: 

toplasmic Reticulum-Lysosome) , Gonatas 称此
现象为受体介导的细胞内吞(receptor mediated 

endocytosis , RME) 0 RME 的生理意义至今仍

不十分清楚， Pastan [25]认为， 在正常生理状态

下，细胞通过 RME 调节表面受体的数量，对

某些能与膜受体专一结合的体内因子和激素作

相应的反应， 其次内吞小泡到达 GERL 区，可

能是传递这些生长因子和激素所携带的信息的

另一条途径。

除了直接充当专一性受体之外，节苦脂还

可能是某些因子的"非特异性受体"。凭借糖链

上的负电荷，节昔脂可吸引某些因子 〈如神经

生长因子)， 增加它们的局部浓度， 并将它们

转移给特异性受体。

3. 第二信使系统酶活力的调制物无论

体内实验还是体外实验均证明 ， 节苦'脂本身可

直接调节酶的活力。 Daly[21]发现， 高浓度的

外源节苦脂可激活大脑皮层中与膜结合的腺苦

环化酶，而低浓度的外源节苦脂却可激活胞浆

内 3' ， 5'-环接管酸二脂酶。他认为节苦脂可

能象钙调蛋自一样兼司两职，轮流激活这两种

酶，调控 cAMP 的合成和降解，使之维持在一

定水平，以满足细胞活动所需，正如 Dimpfel[l]

的实验所示，在培养的神经元中加入节苦脂，

在神经突起大量萌发之前， 就可 测得胞内
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cAMP 迅速增加。此外，外源节昔脂可增加胞

内 K+ ， Ma+-ATP 酶的活力[IJ 。

节昔脂的作用机理可用图 3 概括。节苦脂

在改变膜的物理性质的同时，可充当受体去接

受胞外分子提供的信息，控制胞内第二信使水

平，调节细胞内微环境，从而有效地促进细胞

活动。外源节昔脂嵌入细胞膜后，提高了节昔

脂分布的密度， 既可作为受体增加细胞和营养

因子结合的机会， 以捕捉更多的胞外信息，又

可作为酶活力的调制物去增加细胞激活第二信

使系统酶的能力， 或者作为神经营养因子的载

体促进 RME。

苦震17

一一生物学效应

---M被激活

因 3 神经节誓脂的作用机理 {根据 Seifert ，

W. 重绘， 参见 Rapport ，M.M. 1981 PP.99) 
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