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摘要 神经节苷脂是一种糖链结构上包含有唾液酸的酸性鞘糖脂，是动物细胞膜的重要组成成分，并在细胞膜表面上参与

各种重要的生物学进程 . 正常生理情况下，脑内的神经节苷脂在神经细胞的形态稳定和神经信号的传递等生物进程中发挥至

关重要的作用，这些生物进程和大脑的生长发育与认知发展密切相关 . 在一些患者各脑区检测到的神经节苷脂含量与种类的

明显改变，提示着不同脑部疾病的发生与发展，例如在一些脱髓鞘疾病患者脑内常常伴随有神经节苷脂减少的现象 . 此外，

定位于胞膜上的神经节苷脂还能极大地影响阿尔茨海默病等神经退行性疾病和胶质瘤等脑部肿瘤的发生和发展 . 以上所述的

种种病症看似发病机制相去甚远，但这些脑病之间却因为神经节苷脂的联系而具有一定的共性和发病模式，例如在数年前

流行于南美的寨卡病毒与常见的神经脱髓鞘疾病格林-巴利综合症均是由于自身B细胞产生的抗GQ1b神经节苷脂抗体与脑

内神经细胞膜表面GQ1b的结合所引起的 . 本文就脑内数种疾病涉及神经节苷脂的发病机制进行总结并概括了几种可能的共

同发病模式，以期未来在脑内疾病的诊断和治疗中提供一个新的思路 .
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神经节苷脂（ganglioside）是一类主要分布于

脊椎动物神经系统，在大脑中含量丰富但同时又在

各组织器官中广泛表达的一类酸性鞘糖脂 . 其结构

主 要 分 为 亲 水 的 寡 糖 链 与 疏 水 的 神 经 酰 胺

（ceramide）两部分，不同种类的神经节苷脂之间

往往具有一定的结构多样性，这种多样性主要是由

其寡糖链部分而非神经酰胺所赋予 . 大多数神经节

苷脂的核心糖链部分属于 ganglio-系列，同时也有

部分属于 lacto-、neolacto-、globo-与 isoglobo-系列

（表 1）［1］ . 此外其寡糖链结构上所拥有 1~5个不等

的唾液酸残基，既是神经节苷脂与其他鞘糖脂

（glycosphingolipids） 相互区分的重要标志，也是

该分子呈负电性的缘由 . 在合成方面，脊椎动物体

内的神经节苷脂合成于内质网并在高尔基体顺面完

成糖基化修饰，这种修饰首先由葡萄糖神经酰胺合

酶将一个葡萄糖残基转移到神经酰胺上生成葡萄糖

神经酰胺（glucosylceramide， GlcCer），再由乳糖

神经酰胺合酶将一个半乳糖残基连接到GlcCer上

形成乳糖神经酰胺 （lactosylceramide， LacCer），

最终LacCer在 3种唾液酸转移酶ST3Gal V （GM3

synthase）、ST8Sia I （GD3 synthase） 和 ST8Sia V

（GT3 synthase）的作用下分别加上第1、2、3个唾

液酸，依次生成 GM3、GD3 和 GT3［2］，这 3 种简

单神经节苷脂分别是 a-、b-、c-系列复杂神经节苷

脂合成途径的最起始底物 . 上述多种糖基转移酶

（glycosyltransferase，GT）大多在顺面高尔基体成

梯度分布，并形成功能复合物［3］，动物体内对于

神经节苷脂种类与含量调控主要通过这些GT的表

达调控来完成 .

神经节苷脂是胞膜上影响细胞黏附、转移与信

号传递的关键分子之一，既可以作为细胞黏附的介

质和信号转导的调节器，也可以作为微生物毒素受

体和免疫抗原［4］ . 神经节苷脂常富集于细胞膜外叶

之上，亲水的糖链头部伸向胞外，并由疏水神经酰

胺尾部固定在胞膜上，胞膜上的神经节苷脂通常情

况下并不单独存在，而是与其他鞘磷脂、胆固醇与
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跨 膜 蛋 白 等 组 分 相 互 作 用 形 成 膜 性 结 构 域

（microdomain）与脂筏（lipid raft）结构 . 此外神经

节苷脂糖链结构上的唾液酸残基是其生物功能的一

个主要承载者，在一项利用神经节苷脂 GM1、

GM3和GD3与游离唾液酸研究其对于婴儿腹泻致

病菌黏附效果的实验表明，含唾液酸的分子能干扰

肠毒性大肠杆菌（enterotoxigenic Escherichia coli）

和幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）等肠道致病菌

对于上皮细胞的黏附从而减轻婴儿腹泻的症状，这

种对病原微生物黏附能力的干扰随着神经节苷脂的

唾液酸残基增多而逐渐增强，在体外条件的实验

中，GD3的干扰能力便强于GM3［5］ .

在脑部和神经系统中，神经节苷脂更是具有多

样且重要的生理功能，能显著地促进后代的大脑发

育和认知的发展，而这种促进主要通过调控神经细

胞的生长、髓鞘与突触的形成以及影响神经信息传

递等方面来发挥效用［6］ . 负责建立复杂认知功能和

记忆相关功能的海马体有着大量的神经节苷脂存

在，而在不同脑部疾病的发展过程中，患者脑部各

区包括海马体的神经节苷脂含量与种类也会发生明

显的改变，进而对相关的生理功能造成极大的影

响 . 神经节苷脂表达的改变能影响一些相关区域下

游分子的活性，例如B4galnt1基因缺陷小鼠无法合

成GM2，GM2的缺失会影响在突触信号传递和突

触 可 塑 性 中 都 起 重 要 作 用 的 神 经 塑 蛋 白

（neuroplastin）表达的改变［7］，进而影响整个神经

系统，海马体等脑区缺乏神经节苷脂会造成神经系

统的明显功能障碍，削弱生物体的高级行为能力 .

1 脑部的神经节苷脂

继基因组学和蛋白质组学等传统领域之后，脂

质组学 （lipidomics） 和糖组学 （glycomics） 两个

较新的领域近年来也在迅猛发展［8］，鞘糖脂家族

中含量丰富的神经节苷脂无疑将是一个新的研究热

点 . 健康哺乳动物大脑中，GD1a、GD1b、GT1b和

GM1这4种神经节苷脂所占脑内总神经节苷脂的比

例几乎达到了百分之百，其中GM1主要分布于由

神经细胞的轴突组成的白质 （white matter） 中，

GD1a 和 GT1b 在白质和由神经细胞胞体组成的灰

质（gray matter）中均广泛表达，而 GD1b 主要在

一些脑核与脑束组织中表达［9］ . 主要富集于白质的

GM1 与神经细胞突触部位的信号传递息息相关，

目前大多突触内神经递质释放相关的钙离子通道均

能被GM1活化，因此在神经信号传导中，GM1有

着不可或缺的地位 . GM1同时也广泛存在于神经细

胞核膜中，紧密地与核膜上的钠钙交换通道（Na+/

Ca2+ exchanger，NCX） 结合，这一结合主要是通

过GM1唾液酸残基上的负电荷与NCX环的替代剪

接区（alternative splice region）上带正电荷氨基酸

的亲和来完成，NCX/GM1 复合物定位于核膜内

膜，能介导 Ca2+从核质向核间隙/内质网转移［10］，

在内质网的钙调控通道打开并释放 Ca2+进入胞质

后，突触中浓度上升的游离 Ca2+ 与钙调蛋白

（calmodulin， CaM） 形成复合物，激活 Ca2+/CaM

复合物依赖的蛋白激酶 PKII，激活的 PKII促使介

导 突 触 囊 泡 锚 定 于 细 胞 骨 架 上 的 突 触 蛋 白

（synapsin）磷酸化，使突触囊泡从骨架上游离，紧

接 着 高 Ca2+ 环 境 下 的 突 触 结 合 蛋 白

（synaptotagmin）促进突触囊泡膜和突触前膜融合，

最终使得神经递质得以释放（图1a） . 值得注意的

是，富含神经节苷脂的突触前膜也是血清中自身抗

体的潜在结合靶标，自身抗体与抗原结合后可引起

膜溶作用，许多自身免疫运动神经病均会依靠该机

制影响神经信号的传输［11］ . 在一些由弯曲菌

（Camplyobacter）等微生物引起的感染性肠炎中，

由携带神经节苷脂抗原的微生物刺激淋巴B细胞产

生的抗神经节苷脂抗体，能引发突触前神经末梢损

伤进而导致运动轴突神经病变，这种损伤便是由于

突触表面神经节苷脂被抗体所识别与结合，使得小

泡摄取通路高度活跃，最终结合抗体被网格蛋白介

导的内吞所导致的［12］ . 哺乳动物大脑中另外两种

主要的神经节苷脂 GD1a 和 GT1b 在髓鞘化神经纤

维中能影响构成髓鞘的施万细胞（Schwann）与神

经元轴突之间的结合能力，这二者均是髓鞘相关糖

蛋白 （myelin - associated glycoprotein， MAG） 的

互补受体［13］ . MAG是一种能介导施万细胞与轴突

连接的凝集素，缺乏 GD1a 和 GT1b 可能会使得

MAG无法发挥作用进而导致髓鞘形成障碍（图1b）.

Table 1 The core structures of ganglioside oligosaccharide
chains

表1 神经节苷脂核心糖链结构

分类

Ganglio-

Lacto-

Neolacto-

Globo-

Isoglobo-

简写

Gg

Lc

nLc

Gb

iGb

结构

Galβ1-3GalNAcβ1-4Galβ1-4Glcβ1-Cer

Galβ1-3GlcNacβ1-3Galβ1-4Glcβ1-Cer

Galβ1-4GlcNacβ1-3Galβ1-4Glcβ1-Cer

GalNacβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-Cer

GalNAcβ1-3Galα1-3Galβ1-4Glcβ1-Cer
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因此在治疗多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）

等拥有髓鞘形成障碍和脱髓鞘症状的慢性中枢神经

系统疾病时，考虑患者脑内神经节苷脂含量是否失

衡不失为一个新的研究思路 .

乙酰化（Acetyl-）是神经节苷脂唾液酸一种常

见修饰，对脑内神经节苷脂的生理功能影响巨大，

神经节苷脂的乙酰化已被证实是一种防止唾液酸被

酶解的重要保护措施［14］ . O-乙酰化唾液酸是许多

外源入侵病毒的识别受体，神经节苷脂与病原体相

关受体的结合能力也会因为乙酰化的修饰而发生明

显的改变 . 此外，在发育过程中O-乙酰化神经节苷

脂也被认为是胚胎发生和分化的标记，并与肿瘤的

发展与扩散相关［15］，细胞自然表达GD3唾液酸残

基末端发生乙酰化所产生的9-O-acetyl-GD3，是一

MAG
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Fig. 1 Mechanism of intracerebral nerve influenced by ganglioside
图1 神经节苷脂影响脑内神经系统的机制

（a）Ca2+通过NCX/GM1复合物由核质向核间隙/内质网转移，紧接着通过钙调控通道转移至胞质与CaM结合，激活PKII，PKII使突触蛋白

磷酸化，最终影响神经递质释放［10］ .（b）神经元轴突与髓鞘依靠MAG来维持连接［13］ .



·4· 生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

种神经细胞恶性转化的标志物［16］ .

目前的多项研究表明，神经节苷脂在促进神经

系统发育与修复脑损伤方面有着明显的功效，不同

类别的神经节苷脂在体内具有相互转化的能力，这

种能力对于神经系统的补救和修复至关重要，缺乏

神经节苷脂合成能力的基因缺陷鼠，例如敲除

GD3合成酶基因 St8sia1的小鼠神经发育迟缓并显

示出感知异常的症状［17］，而 B4galnt1 敲除小鼠的

体内所有复杂神经节苷脂都被结构更简单的GM3

和GD3取代［18］ . 在一项人工构建的模型鼠脑损伤

的实验中，海马体、丘脑等脑区的GM2含量在脑

损伤之后会显著上升，并同时伴随着神经节苷脂的

合成前体神经酰胺的明显消耗［19］，脑内简单的神

经节苷脂如GM2和GM3含量的升高，预示着脑损

伤的发生与脑内修复机制的启动，这些改变与神经

细胞死亡过程中发生的溶酶体降解和星形胶质细胞

增生过程相一致 .

新生儿摄入高神经节苷脂含量的饮食会显著地

增长体重并加速认知能力的发展［20］，在脑部所遭

受的后天损伤修复中，外源补充的神经节苷脂同样

具有十分明显的效果，例如在修复新生儿大脑因缺

氧所造成的损伤中外服神经节苷脂疗效显著［21］，

而铅中毒所导致的神经系统损伤在单一神经节苷脂

GM1的治疗下也可以被逆转［22］ . 在这些损伤的修

复过程中，外源神经节苷脂表现出类似神经营养因

子的特性，其服用的量与服用后新分化成熟的神经

细胞与神经胶质细胞的数量呈正相关；海马体神经

细胞中，GM1 协同 KCl 能诱发脑源性神经营养因

子前体（pro brain derived neurotrophic factor，pro-

BDNF） 和成熟 BDNF 的生成，GT1b 则能促进成

熟BDNF的释放［23］，这也是GM1等神经节苷脂在

神经系统疾病中能起到保护和修复神经细胞的主要

机理之一 . 此外，定位于胞膜上的神经节苷脂还可

以促进各种激酶复合物的形成并由此干预下游的各

种信号通路，影响神经生长因子 （nerve growth

factor）一类的细胞因子的生成，进而对神经系统

施加保护［24］ . 在脊椎动物中，GM3是另一种与中

枢神经系统发育息息相关的神经节苷脂，GM3能

在神经系统中诱导神经细胞分化并调节细胞生长，

此外还能选择性地抑制星形胶质细胞前体和其他神

经母细胞的增殖并诱导其凋亡，这种对于神经细胞

增殖的抑制作用主要是通过细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制 1B （cyclin - dependent kinase inhibitor 1B）

所介导［25］ . 因为GM3具有对星形胶质细胞前体的

凋亡诱导作用，因此增加了其作为脑肿瘤治疗药物

的潜力 .

2 病变脑部的神经节苷脂

神经节苷脂对于脑内各项生理功能的影响十分

巨大，因此脑部神经节苷脂发生的变化会深刻地影

响大脑神经系统的健康和疾病的发生 . 许多脑内疾

病是直接由于脑内神经节苷脂改变而导致，但也有

一些非脑内疾病能影响到脑内神经节苷脂，进而导

致比原疾病更为致命的次生脑疾 . 以下就脑内常见

的几类神经节苷脂相关脑部疾病予以概括，以期总

结出看似发病机制相去甚远的各种脑病之间的

共性 .

2.1 脑炎

在不同脑部疾病的发展中，患者脑部各区域的

神经节苷脂含量与种类会发生一定的改变，一些简

单的神经节苷脂相关疾病，如神经节苷脂的代谢异

常，表现在本应在溶酶体内水解的神经节苷脂异常

累积，一系列神经节苷脂贮积病如台萨氏病（Tay-

Sachs），均是这一过程的结果［26］ . 但在一些更复杂

的脑部疾病中，神经节苷脂在疾病进展中的角色更

多与其在膜结构上的理化性质改变相关，若神经细

胞等细胞胞膜表面膜脂比例和种类发生改变，便有

可能导致膜结构的物理与化学性质异变，从而引起

大脑的各种病理变化 . 若胞膜上神经节苷脂缺乏，

则会引起脂筏和鞘糖脂富集域的结构破坏，其破坏

程度随着神经节苷脂的缺陷程度逐步加深，神经节

苷脂 GM2/GD2 合成酶敲除小鼠的脂质筏标记物

caveolin-1和 flotillin-1在缺乏神经节苷脂的情况下

会有明显的分散趋势，这预示着脂筏的解体，与之

相伴的还有 IL-1β等炎性细胞因子和肿瘤坏死因

子 α（TNFα）含量的明显上调［27］ . 大多数缺乏神

经节苷脂所导致的炎症主要是因为脂筏结构受损，

进而导致一定程度的炎症反应 . 但在另一些情况

下，神经节苷脂也起到抗炎的效用，例如在炎症反

应中诱导白细胞与内皮细胞黏附的促炎细胞因子

—— 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial

growth factor，VEGF）会被GM3阻抗，GM3在炎

症条件下通过蛋白激酶B （protein kinase B）激活

细胞核因子 κB （NF-κB），进而影响与VEGF功能

密切相关的黏附分子 1 （ICAM-1）和血管细胞黏

附分子1（VCAM-1），最终起到抗炎的作用［28］ .

比 克 斯 塔 夫 脑 干 炎 （Bickerstaff brainstem

encephalitis，BBE）是一种极具代表性的发病机制
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与神经节苷脂相关的脑炎，以眼肌麻痹为主要症

状 . BBE的发生与发展往往与GQ1b抗体上调关系

密切，携带GQ1b抗原的微生物感染可诱导易感患

者产生抗GQ1b抗体，抗GQ1b抗体进入脑干并与

GQ1b 结合，会导致 BBE 的发生，费舍尔综合征

（Fisher syndrome）的发病机制也与之类似［29］ . 值

得注意的是，BBE 与格林-巴利综合症（Guillain-

Barré syndrome，GBS）这种脱髓鞘疾病拥有某些

相似之处，均有类似的周围神经病变和脑脊液蛋白

质细胞分离现象，这在一定程度上表明了在某些脑

部炎症中，抗神经节苷脂抗体与脑部神经节苷脂的

结合所造成的损伤如脱髓鞘也是炎症发生的一个重

要机制 .

2.2 神经退行性病变

神经节苷脂在一些神经退行性疾病患者特定脑

区的代谢会发生明显的改变，这种改变会进一步导

致富集神经节苷脂的膜性结构域/脂筏的理化性质

改变，从而对神经退行性疾病的进展产生巨大影

响 . 脂筏中的鞘糖脂（尤其是神经节苷脂）之间相

互作用的改变，与膜蛋白之间相互作用的改变，都

可能会导致疾病相关蛋白质的聚合与错误折叠，如

帕金森病中的 α突触核蛋白 （α-synuclein，αS）、

亨廷顿病（Huntington's disease，HD）中的亨廷顿

蛋白、肌萎缩侧索硬化症中的铜-锌超氧化物歧

化酶［30］ .

阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease，AD） 是

一种十分常见并极大影响老年人生活质量的神经退

行性病变，与大脑正常老化所引起的一系列症状不

同的是，AD病人的大脑颞叶和额叶皮质神经细胞

的突触部分会发生更明显的损伤［31］ . 目前对于此

现象的主要假说是，由 β-和 γ-分泌酶（secretase）

所 消 化 的 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （amyloid precursor

protein，APP）所生成的淀粉状β蛋白（amyloid β-

protein，Aβ）形成的寡聚体沉积在神经细胞表面，

造成直接的突触的损伤［32］ . AD病人脑组织液和脑

脊液中可检测到大量的游离Aβ单体，却很难检测

到Aβ寡聚物，这是因为Aβ寡聚物具有更强的疏水

性，使其更容易结合于细胞膜或其他疏水表面，而

沉积在神经细胞膜表面 Aβ寡聚物目前被视为 AD

发病的一个主因 . 值得注意的是，Aβ寡聚物在神经

细胞膜表面上最主要的结合受体便是GM1，在AD

病人的大脑中，常发现一种 GM1 和 Aβ的复合物

“GAβ”含量丰富，为内源性Aβ，尤其是毒性最强

的 Aβ42，它能极其紧密地与膜表面的 GM1 结

合［33］ . 去除了 GM1 的唾液酸残基有助于缓解 AD

模型鼠的海马体中 Aβ寡聚物对长时程增强作用

（long-term potentiation） 的抑制［34］，这表明 GM1

上的唾液酸残基有可能是Aβ真正的结合受体 . 此

外，GM3和GM2也被证实能够在一定程度上促进

Aβ寡聚物的结合［35］ .

然而，另一项研究表明，膜表面更高的鞘磷脂

而非GM1含量才是影响Aβ易与胞膜结合的原因 .

与具有较高GM1含量的人工膜相比，具有更高鞘

磷脂含量的人工膜有更强的刚性 . 更强的刚性有助

于降低双层膜与Aβ42蛋白N端亲水区的相互作用，

进而使得Aβ42蛋白N端更易于形成 β折叠，可溶

的Aβ转化为高 β折叠的形式会形成不溶的纤维状

蛋白质，进而增强Aβ在突触表面的沉积能力，高

β 折叠形式的 Aβ 能通过 Arg 上的氢键结合在

膜上［36］ .

在另一种极其常见的神经退行性病变帕金森病

（Parkinson's disease，PD）中，大量的实验与临床

研究证实 GM1 在这种因脑黑质多巴胺能神经元

（dopaminergic neuron，DN）变性死亡而导致纹状

体多巴胺（dopamine，DA）含量显著性减少的疾

病中有良好的效用［37］ . GM1服用者中，纹状体区

域DA的损失明显减缓［38］，而B4galnt1基因缺陷小

鼠因为GM1缺失，会发展出类似PD症状 . 此外在

一项使用霍乱弧菌（VCS）提取唾液酸酶作为药物

的实验中，利用 VCS 唾液酸酶能将脑内 GD1a、

GD1b和GT1b加速转化为GM1的酶转化法在治疗

PD的过程中取得了较好的疗效，这种低成本的方

法同样也被证实能提升纹状体 DA 含量［39］ . GM1

对于PD的作用机制，主要是因为GM1减少 IL-1β

的表达和增加 IL-1Ra表达从而抑制炎症反应，进

而缓解 PD 的症状［40］ . 脑内 ganglio-系列的神经节

苷脂含量下降，除了导致DN的死亡以外，还会导

致 胶 质 细 胞 神 经 营 养 因 子 （glial derived

neurotrophic factor，GDNF）的缺失 . GDNF对于运

动神经元的存活不可或缺，GDNF的缺失在PD发

病过程中会引发进一步的神经病变［41］ . GM1同样

也在治疗HD这种以运动、认知和精神问题为特征

的疾病起到很好的作用，HD模型鼠的脑神经节苷

脂含量低于正常水平，而引入外源GM1可以纠正

HD模型小鼠YAC128的运动障碍，并降低突变的

亨廷顿蛋白水平［42］ .

另一些研究表明，GM1并不一定会改善神经

退行性疾病 . 与PD发病密切相关的αS在与膜脂结
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合时，会折叠成富含螺旋的结构，螺旋状 αS能穿

透细胞膜形成低聚离子通道，扰乱细胞内钙流 . 该

蛋白质首先与星形胶质细胞表面的神经节苷脂

GM3或神经元中的GM1相互作用，并诱导包含一

段对胆固醇具有高亲和力的小肽（氨基酸 67~78）

的螺旋结构域折叠［43］，胆固醇/αS复合物倾斜的几

何结构有助于这种低聚离子通道的形成 . 另一项以

神经母细胞瘤细胞中分离出外泌体（exosomes）为

工具来研究它们对 αS 聚集能力影响的实验表明，

外泌体中存在的磷脂类，包括磷脂酰胆碱、磷脂酰

丝氨酸、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇、GM2，均

能抑制 αS 的聚集，但 GM1 或 GM3 却会加速其聚

集［44］ . 值得注意的是，作为AD和 PD这两种最常

见的神经退行性病变的主要发病相关蛋白质，Aβ

和αS通过一个共同的环状结构（Aβ的第5~16肽和

αS 的第 34~45 肽，12 肽长度残基）与特定的神经

节苷脂相互作用，表现出一定的序列同源性［45］ .

这种共性在多种神经退行性疾病的研究中均具有潜

在的治疗应用价值，因为这些疾病的相关分子大多

以细胞表面的神经节苷脂作为结合受体 .

2.3 脑瘤

脑瘤中通常会过表达只在正常神经组织中高表

达的b-、c- 两系列复杂神经节苷脂，而一些修饰过

的简单神经节苷脂如N-乙酰GM3和N-羟乙酰GM3

也是在肿瘤组织中表达的相关抗原，这些新表达的

复杂神经节苷脂在神经外胚层肿瘤的侵袭与转移中

起到了关键作用［46］ . 神经节苷脂对于肿瘤的影响

具有双面性，一方面可以增强肿瘤细胞的黏附与迁

徙能力，另一方面却又能通过不同的信号通路来抵

抗肿瘤的生长 . 神经节苷脂能通过抑制肿瘤组织血

管的增生来减缓肿瘤的生长，其中最值得注意的莫

过于与VEGF有相反作用的GM3和GD1a［47］ . GM3

是一种天然的血管生成抑制因子，能与表皮生长因

子 （epidermal growth factor，EGF） 或 VEGF 受体

相互作用，这种拮抗作用使得GM3拥有了极大的

治疗肿瘤的潜力 . 而另一种有抗癌作用的神经节苷

脂GD1a从肿瘤细胞表面脱落有可能会诱发肿瘤组

织新血管生成［48］，GD1a还能通过促进膜表面特定

膜性结构域的分子含量的改变来影响细胞的黏附和

迁徙，例如肿瘤细胞的迁徙能力会因GD1a诱导高

表达窖蛋白 1 （caveolin-1）和基质相互作用分子 1

（stromal interaction molecule 1）而减弱［49］ . 人体可

以利用神经节苷脂来抵抗癌细胞生长和扩散，但与

此同时癌细胞也可以利用神经节苷脂来进行转移和

黏附 . 癌细胞膜表面的神经节苷脂便具有促进肿瘤

细胞黏附在细胞外基质的作用，将其清除后能降低

肿瘤细胞的黏附能力，其末端的唾液酸残基对肿瘤

细胞黏附及细胞趋化性侵袭至为重要［50-51］，是肿瘤

细胞黏附的关键性基团 . 此外，缺乏营养的癌细胞

也可以使用神经节苷脂上的唾液酸维持细胞表面的

糖基化［52］ . 一些癌细胞还能通过外泌神经节苷脂

使自身与正常细胞相结合，例如神经母细胞瘤细胞

（neuroblastoma tumor cell）外泌的神经节苷脂能促

进自身与血小板结合，并利用血小板对细胞外基质

胶原的黏附，使得肿瘤细胞在血管中阻滞，形成局

灶性肿瘤［53］ .

胶质瘤（glioma）是一种源自神经胶质细胞的

肿瘤，也是大脑最常见的一种分化低、恶性程度高

的肿瘤 . 在胶质瘤细胞的增殖与扩散过程中，神经

节苷脂也扮演着一个至关重要的角色 . 星形胶质细

胞中的GD3多富集于膜表面的脂筏与膜性结构域，

此区域同时也存在大量的血小板衍生因子受体 α

（platelet - derived growth factor recepter α，

PDGFRα） . PDGFRα是 GD3 偶联分子，并且能与

Src激酶家族Yes激酶共沉淀，抗YES siRNA介导

的基因沉默证明了Yes激酶在星形胶质细胞的细胞

侵袭中起着关键作用 . 定位于胶质瘤的板状伪足的

GD3，PDGFRα结合Yes使其磷酸化并最终形成三

元复合物，激活Yes信号通路，含GD3的星形胶质

细胞的生长和侵袭能力也会随着Yes激酶的磷酸化

水平的提高而提高［54］ . GD2 也被证明在胶质瘤侵

袭过程中起到与GD3类似的作用［55］ . 其次胶质瘤

细胞还能通过外泌神经节苷脂诱导免疫细胞的凋

亡，例如人胶质母细胞瘤细胞系可以通过分泌神经

节苷脂引起外周血中T细胞的凋亡 . 在这一进程中，

胶质母细胞瘤细胞衍生的神经节苷脂GM2通过直

接与肿瘤坏死因子受体 （tumor necrosis factor

receptor， TNFR） 结 合 来 激 活 半 胱 天 冬 酶

（cysteinyl aspartate specific proteinase， Caspase）

途径诱导 T 细胞凋亡， GM2 在 T 细胞中诱导

Caspase-3、-9和-8的活化，同时激活Caspase的外

源性和内源性通路，介导T细胞凋亡［56］ . 此外，神

经节苷脂还能促进细胞的自噬，用神经节苷脂混合

物孵育星型胶质细胞，会增加自噬反应标志物

GFP -LC3 的 分 布 ， 同 时 还 能 检 测 到 自 噬 泡

（autophagic vacuoles）的形成，通过自噬抑制剂抑

剂 3-甲基腺嘌呤（3-methyladenine）敲除 beclin 1/

atg6或 atg7基因可以抑制由神经节苷脂所诱导的细
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胞凋亡［57］ . 但在一项缺血性脑卒中的研究中，外

源注射的GM1能减轻脑部损伤并缓解由梗死所导

致的神经功能障碍，这种功能主要是通过GM1抑

制受损组织的自噬活性来实现［58］ . 在健康组织中，

GM3抑制中枢神经系统细胞增殖并诱导细胞凋亡，

利用GM3治疗可以显著减少人胶质母细胞瘤原代

培养的细胞数量，而且在各种类型的胶质瘤中都具

有明显的抑制生长效果［59］，这再次证明了GM3具

有作为一种脑瘤治疗药物的潜力 .

2.4 脑部感染

神经节苷脂在感染性疾病中也发挥着多种作

用，例如甲型流感病毒能识别上皮细胞表面的神经

节苷脂唾液酸残基，并将其作为受体入侵宿主细

胞 . 但在一些情况下，外部病原体的感染对于脑部

的影响更多的是通过自身携带的神经节苷脂抗原来

发挥作用，其中最典型的的例子为寨卡（Zika）病

毒 . 2015年爆发于南美的Zika疫情是由一种以蚊子

为媒介传播的黄病毒属单链RNA病毒所导致的 . 该

病毒具有强烈的嗜神经特点，多聚集在胎儿脑部神

经细胞中增殖，使得 Zika幼儿患者脑部萎缩并形

成小头的表征 . 但这些表征并非是由病毒直接引

起，而更多的是因为脑部免疫细胞所产生的免疫反

应以及炎性因子的分泌共同导致［60］ . 值得注意的

是，在Zika病毒感染的急性期，GD3自身抗体水

平会明显升高，通过自身免疫反应，GD3 抗体可

能会在 Zika病毒感染期结合神经细胞膜表面的神

经节苷脂，促进神经系统的病变［61］ . 自体免疫反

应使周围神经系统产生紊乱，通常表现为运动性神

经病变或炎性脱髓鞘病变，能产生相似症状的病原

体还有EB病毒、支原体肺炎、嗜血杆菌等，所有

这些病原体都有与周围神经组织共同的糖链抗原序

列，这些外源的感染与抗神经节苷脂抗体的产生密

切相关 . 此外，GD3还能调节 IL-15所诱导的小胶

质细胞促炎反应，由于小胶质细胞在中枢神经系统

的炎症发生中起着重要作用，所以GD3抗体存在

可能会阻止GD3与 IL-15的相互作用，进而影响在

Zika病毒感染过程中中枢神经系统组织损伤所导致

的炎症［62］ .

3 神经节苷脂在病变脑部的一般作用模式

大脑中神经节苷脂异常所引发的疾病貌似千差

万别，但万变不离其宗，该类疾病大多拥有着类似

的几种发病机制 . 在某些简单的脑内疾病中神经节

苷脂仅有单一的作用方式与致病机制，但有些疾病

中神经节苷脂却能通过数种作用方式来影响病情进

展，比如前文所提到的脑胶质瘤既可以通过膜表面

的GD3来增强侵袭能力，又可以通过分泌GM2来

诱导免疫细胞的凋亡 . 通过对常见的数种脑内疾病

进行类比和总结，可以归纳出神经节苷脂对于这些

疾病的一般作用模式 .

3.1 影响脂筏和信号转导

神经退行性疾病、脑肿瘤等脑部疾病患者疾病

相关细胞的膜表面神经节苷脂会极大地影响这些疾

病的发展，由于神经节苷脂在脑中的丰富含量以及

其在神经系统中的重要作用，很多疾病发病的直接

病因便直接关联于此 . 然而神经节苷脂并非是依靠

单一的分子，而是通过在胞膜上形成一定的结构域

例如脂筏来调控信号转导、膜翻转和与蛋白质结合

等生理过程［63］ . 一般情况下，脂筏完整性的丧失

通常与大脑衰老的进程密切相关，这一过程伴随着

明显的神经节苷脂与胆固醇水平的降低，在很多脑

内疾病中均有类似的现象 . 脂筏结构的破坏会影响

许多信号通路的正常运转，并引发炎症和凋亡，这

些次生的症状在很多神经节苷脂相关疾病中均有表

现 . 此外，定位于胞膜上的神经节苷脂在脑部还通

过影响细胞黏附、细胞识别、细胞分化和增殖等方

式来影响疾病的进展［64］ .

脑部神经节苷脂发挥其作用的一个主要方式便

是调控膜蛋白活性和信号传导 . 神经节苷脂在膜上

影响疾病相关信号通路主要通过两个途径发生：一

是通过招募或驱逐相关蛋白质受体以及激活离子通

道，对富含鞘糖脂的膜性结构域和脂筏发挥影响，

增强或抑制通路中蛋白质-蛋白质相互作用进而影

响下游通路的蛋白质活性［65］，例如上文所提到的

GD3 通过招募 PDGFRα来增强胶质瘤的侵袭能力

（图 2a）；二是神经节苷脂可以作为共受体在胞膜

上以特定的方向将下游通路配体暴露给主受体，再

者神经节苷脂还可以通过与相关受体的特异性相互

作用影响和调节膜受体的节律［66］ . 神经节苷脂还

能简单地作为一些疾病相关蛋白质，如Aβ的结合

受体，供这些有害蛋白质结合在胞膜表面进而使得

疾病发生，此外还有一些关于朊蛋白 （prion

protein，PrPC）转化为朊病毒的研究报道指出，富

集于神经细胞脂筏的PrPC的毒性转化也可能与神

经节苷脂相关［67］ .

3.2 引发自身免疫

神经节苷脂自身抗体的生成在各种神经紊乱的

发病机制中起着关键的作用，在上述的多种不同类
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别的脑部神经系统疾病如GBS、BBE和Zika之中，

均有类似的发病机制 . 首先宿主被携带某种神经节

苷脂抗原的病原体感染（如GBS和BBE中的携带

GQ1b抗原的数种微生物与Zika中携带GD3抗原的

Zika 病毒），紧接着自身免疫系统识别上述抗原，

并呈递给淋巴B细胞产生抗神经节苷脂抗体，最终

抗神经节苷脂抗体随着体液扩散到致病部位靶点与

之结合（这个靶点通常为神经细胞膜表面的神经节

苷脂），引起一系列神经系统运动性神经病变和炎

性脱髓鞘（图2b），这一类疾病可以被统称为神经

节苷脂自身抗体疾病 .

但在某些情况下，体液中循环的神经节苷脂引

发自身免疫产生的神经节苷脂抗体也有可能有益于

肿瘤自身，肿瘤微环境中高浓度的某些种类的神经

节苷脂能极大地增强其生存能力 . 在这种情况下，

较高浓度的神经节苷脂抗体可以降低体内微环境中

神经节苷脂的含量，进而提高免疫能力并延缓肿瘤

的增殖 .

3.3 外泌游离神经节苷脂

在多种脑瘤中，癌细胞可以通过外泌神经节苷

脂来影响外部环境并干扰正常细胞的工作，例如上

文所述的神经母细胞瘤通过分泌神经节苷脂促进自

身与血小板的结合使自身黏附于血管，以及人胶质

母细胞瘤细胞通过分泌神经节苷脂引起外周血的T

细胞凋亡（图2c） .
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Fig. 2 Patterns of gangliosides for effects of brain diseases
图2 神经节苷脂影响脑疾的几种模式

（a）神经节苷脂影响脂筏与信号转导：在胶质瘤细胞中GD3将脂筏外的PDGFRα招募到脂筏内，与Yes激酶生成三元复合物，激活下游通

路［54］ . （b）神经节苷脂引发自身免疫：携带GQ1b抗原的病原体侵入人体后被免疫细胞识别，产生抗GQ1b抗体，GQ1b 抗体随体液游离至

神经元并与其外膜上的GQ1b 结合，造成膜溶解和脱髓鞘等症状，发生BBE和GBS［29］ . （c）外泌游离神经节苷脂：胶质母细胞瘤通过外泌

的GM2识别T细胞TNFR，进而诱导T细胞凋亡［56］ .
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4 总 结

寻求脑部疾病的治愈之路十分坎坷，很多针对

于疾病相关蛋白质与核酸之类的传统研究靶点慢慢

陷入了一个瓶颈，例如前两年号称能清除Aβ从而

治愈阿尔茨海默病的茄尼醇单抗 （Solanezumab）

在 14年后被证明无临床治疗意义［68］ . 所以在寻求

治愈脑部疾病的道路上亟待寻求一个新的突破点，

广泛分布于大脑的神经节苷脂无疑是突破点之一 .

本文通过分析病理情况下大脑中的神经节苷脂的变

化与其介导的各项病理进程机制与通路的进展，归

纳概括了一般情况下神经节苷脂对于常见脑部及神

经系统疾病的影响机制，以期为脑内疾病的诊断和

治疗提供一个新的思路 .
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Advances of Encephalopathy Associated With Gangliosides*

ZHANG Chen, DU Hao-Qi, LI Zheng**

(Laboratory for Functional Glycomics, College of Life Sciences, Northwest University, Xi'an 710069, China)

Abstract Gangliosides are glycosphingolipids containing one or more sialic acids in the glycan chains, which

are components of the cell surface of all mammalian cells and involved in various important biological processes

in cell plasma membranes. Such it plays an important role in the transmission of nerve signals and keeps

morphological stability of nerve cells in normal physiological conditions. Gangliosides are particularly abundant

and typically more structurally complex in the mammalian brain, which are considered closely related to brain

growth and cognitive development. Significant changes of ganglioside content and types in some brain regions

may herald different brain diseases occurrence and development. For example, some demyelinating diseases are

associated with a significant decrease of gangliosides in brain. On the other hand, gangliosides located on the cell

membrane can greatly affect the development of neurodegenerative diseases and brain tumors, such as

Alzheimer's disease and glioma. The brain diseases seem to have different pathogenesis, however, these brain

diseases have certain relevance in their pathogenesis due to the existing gangliosides, such Zika fever is similar to

Guillain -Barré syndrome (a common neurodemyelination disease). This paper summarizes possible common

patterns of the pathogenesis of several encephalopathies associated with gangliosides, which could provide a new

idea for the diagnosis and treatment of the encephalopathies.
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