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图 6.6.1: 嗜热微生物古甲烷杆菌的线粒体已糖激酶 Ca2+ 调节 K+ 通道的晶体结构。这是从处于 Ca2+ 结合开放状
态的通道的细胞外侧观察的。线粒体已糖激酶由 2个主要的功能结构域组成。一种完整的膜蛋白形成 1个水性
孔（蓝色），它选择并传导 K+，并具有一个在打开和关闭构象之间切换的门；细胞内 Ca2+结合门控环（灰色）控
制该门。当它结合 Ca2+ 时，所产生的构象变化被机械地传递到孔中，导致其切换到开放状态。

在所有的生物系统中（从最原始到最先进），基本的组成部分都是细胞。细胞通常被组织成在复杂的生物系
统中重复的功能模块。脊椎动物的大脑是模块化系统中最复杂的例子。复杂的生物系统还有另一个基本特征：它
们是构造性的，也就是说，它们的解剖结构、精细结构和动态特性都反映了特定的生理功能。因此，大脑的结构
及其组成细胞的细胞生物学、生物物理学和生物化学反映了其基本功能，即调节行为。
神经系统由神经胶质细胞和神经细胞组成。早期将神经胶质细胞视为纯粹的结构元件的观点已经被我们目

前的理解所取代，即有几种类型的神经胶质细胞，每种都专门调节神经元功能的一个或多个特定方面。不同种
类的神经胶质细胞在促进和引导神经发育、隔离轴突过程、控制细胞外环境、支持突触传递、促进学习和记忆以
及调节神经系统内的病理过程方面发挥着重要作用。一些神经胶质细胞具有神经递质受体和电压门控离子通道，
使它们能够相互通信，并与神经元通信，以支持神经元信号传导。
与神经胶质细胞相比，神经细胞的巨大多样性是神经系统模块的基本单元，这些神经细胞的多样性是基于

一个基本细胞规划的变体。该规划的 4个特点使神经细胞具有独特的能力，能够在长距离内精确快速地相互交
流。首先，神经元是极化的，一端有感受性树突，另一端有与突触前末梢相连的轴突。这种函数性质的极化将电
压脉冲的主要流动限制在一个方向上。其次，神经元具有电兴奋性。它的细胞膜含有专门的蛋白质，即离子通

110



神经系统细胞的细胞生物学和分子生物学

道和受体，他们允许特定无机离子的流入和流出，从而产生跨膜电流，形成跨膜电压信号。第三，神经元含有蛋
白质和细胞器，赋予其特殊的分泌特性，使其能够在突触处释放神经递质。第四，这种在细胞体及其末端之间
长距离快速信号传导的系统是由细胞骨架结构实现的，该结构在较慢的时间尺度上介导各种蛋白质、信使核糖
核酸和细胞器在 2个区室之间的有效转运。
在本书的这一部分，我们将关注独特的细胞生物学特性，这些特性使神经元和胶质细胞能够实现其各种特

殊功能。重点将放在离子通道的特性上，离子通道赋予神经元以动作电位的形式产生和传播电信号的能力。在
讨论神经元之前，我们首先考虑离子通道共有的一些一般性质，包括选择和传导离子的能力，以及在开放和关
闭构象之间进行调控的能力。神经元使用四大类通道进行信号传导：（1）静息通道产生静息电位，并成为神经
元被动电特性的基础，这些特性决定了突触电位的时间进程、沿树突的分布以及触发动作电位的阈值；（2）感
觉受体通道对某些感觉刺激作出响应，产生局部受体电位；（3）配体门控通道对神经递质作出响应而开放，产
生局部突触电位；以及（4）电压门控通道产生电流，从而产生自传播动作电位。在这一部分中，我们主要关注
静息和电压门控通道。在第三部分中，我们更详细地考虑了配体门控通道，以及控制其活性的神经递质和第二
信使。感官刺激激活的通道将在第四部分中进行检查。
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第 7章 神经系统的细胞

神经系统的细胞（神经元和胶质细胞）与一般细胞有许多相似之处。然而，神经元具有特殊的天赋，能够与
体内远处的其他细胞进行精确、快速的通信。2个特征赋予了神经元这种能力。

首先，它们具有高度的形态和功能不对称性：神经元的一端有接受树突，另一端有传递轴突。这种排列是单
向神经元信号传导的结构基础。

其次，神经元既可电兴奋又可化学兴奋。神经元的细胞膜包含特殊的蛋白质（离子通道和受体），它们能够
促进特定无机离子的流动，从而重新分配电荷并产生改变跨细胞膜电压的电流。这些电荷的变化会沿着轴突以
动作电位的形式产生去极化波，这是信号在神经元内传播的通常方式。胶质细胞不太容易兴奋，但它们的膜含
有促进离子摄取的转运蛋白，以及从细胞外空间去除神经递质分子的蛋白质，从而调节神经元功能。

根据树突形态、轴突投射模式和电生理特性的不同，神经元有数百种不同类型。这种结构和功能多样性主
要由每种神经元细胞类型表达的基因决定。尽管神经元都继承了相同的基因组，但每种神经元表达的基因都是
有限的，因此只产生某些分子（如酶、结构蛋白、细胞膜成分和分泌产物），而不产生其他分子。这种表达在很
大程度上取决于细胞的发育历史。从本质上讲，每个细胞都是它所表达的分子集合。

神经胶质细胞的种类有很多，可以根据其独特的形态、生理和生化特征加以识别。神经胶质细胞的不同形
态表明，神经胶质细胞可能与神经元一样具有异质性。尽管如此，脊椎动物神经系统中的胶质细胞可分为两大
类：大胶质细胞和小胶质细胞。大胶质细胞主要分为 3种类型：少突胶质细胞、施旺细胞和星形胶质细胞。如
图 7.0.1所示，在人脑中，大约 90%的胶质细胞是大胶质细胞。其中，大约一半是髓鞘生成细胞（少突胶质细胞
和施旺细胞），一半是星形胶质细胞。如图 7.0.1A所示，少突胶质细胞为中枢神经系统中某些神经元的轴突提供
绝缘髓鞘。如图 7.0.1B所示，施旺细胞使周围神经系统中神经元的轴突形成髓鞘；非髓鞘化施旺细胞具有其他
功能，包括促进神经肌肉突触的发育、维持和修复。如图 7.0.1C所示，星形胶质细胞因其不规则的大致星形细
胞体和大量突起而得名；它们支持神经元并以多种方式调节神经元信号。小胶质细胞是大脑的常驻免疫细胞和
吞噬细胞，且在健康大脑中也具有稳态功能。

7.1 神经元和胶质细胞具有许多结构和分子特征
如图 7.1.1所示，神经元和胶质细胞由胚胎神经系统的共同神经上皮祖细胞发育而来，并具有许多相同的结

构特征。这些细胞的边界由细胞膜或细胞质膜界定。神经细胞膜具有所有生物膜的一般不对称双层结构，是大
多数水溶性物质不可渗透的疏水屏障。细胞质有 2个主要成分：胞质溶胶和膜状细胞器。
胞质溶胶是细胞质的水相。在此阶段，实际上只有少数蛋白质游离在溶液中。除了一些催化代谢响应的酶

外，大多数蛋白质都被组织成功能复合物。最近一个叫做蛋白质组学的分支学科已经确定这些复合物可以由许
多不同的蛋白质组成，其中没有任何一种蛋白质与另一种蛋白质共价连接。例如，N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸
受体（一种介导中枢神经系统兴奋性突触传递的膜相关蛋白）的细胞质尾部锚定在由 100多种支架蛋白组成的
大型复合体中（将在后面的章节中讨论：许多参与第二信使信号转导的胞质蛋白，它们嵌入细胞质膜正下方的
细胞骨架基质中）。核糖体是翻译信使核糖核酸分子的细胞器，由几个蛋白质亚基组成。蛋白酶体是一种大型多
酶细胞器，可降解泛素化蛋白质（本章稍后描述的过程），它也存在于神经元和胶质细胞的胞质溶胶中。

膜细胞器是细胞质的第二个主要成分，包括线粒体和过氧化物酶体，以及一个由小管、囊泡和空泡组成复
杂系统，即液泡系统。线粒体和过氧化物酶体处理分子氧。线粒体产生三磷酸腺苷，这是细胞能量转移或消耗
的主要分子，而过氧化物酶体可防止强氧化剂过氧化氢的积累。线粒体源自在进化早期侵入真核细胞的共生古
细菌，在功能上与液泡系统不连续。线粒体还在 Ca2+ 稳态和脂质生物合成中发挥其他重要作用。
如图 7.1.2所示，液泡器包括光滑内质网、粗面内质网、高尔基复合体、分泌小泡、核内体、溶酶体，以及

连接这些不同隔室的多种运输小泡。它们的管腔在拓扑上对应于细胞的外部；因此，它们脂质双层的内层小叶
对应于细胞质膜的外层小叶。
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physiological, and biochemical features. The diverse 
morphologies of glial cells suggest that glia are prob-
ably as heterogeneous as neurons. Nonetheless, glia in 
the vertebrate nervous system can be divided into two 
major classes: macroglia and microglia. There are three 
main types of macroglia: oligodendrocytes, Schwann 
cells, and astrocytes. In the human brain, about 90% 
of all glial cells are macroglia. Of these, approximately 
half are myelin-producing cells (oligodendrocytes and 
Schwann cells) and half are astrocytes. Oligodendrocytes 
provide the insulating myelin sheaths of the axons of 
some neurons in the central nervous system (CNS) 
(Figure 7–1A). Schwann cells myelinate the axon of neu-
rons in the peripheral nervous system (Figure 7–1B);
nonmyelinating Schwann cells have other functions, 
including promoting development, maintenance, and 
repair at the neuromuscular synapse. Astrocytes owe 
their name to their irregular, roughly star-shaped cell 
bodies and large numbers of processes; they support 
neurons and modulate neuronal signaling in several 
ways (Figure 7–1C). Microglia are the brain’s resident 
immune cells and phagocytes, but also have homeo-
static functions in the healthy brain.

髓鞘层

内舌

细胞核

施旺细胞

轴突

郎飞结

A  少突胶质细胞 B  施旺细胞
毛细血管

终足

纤维性星形
胶质细胞

神经元

终足

郎飞结 

C  星形胶质细胞

Figure 7–1 The principal types of glial cells are oligoden-
drocytes and astrocytes in the central nervous system and 
Schwann cells in the peripheral nervous system.

A. Oligodendrocytes are small cells with relatively few pro-
cesses. In the white matter of the brain, as shown here, they 
provide the myelin sheaths that insulate axons. A single oligo-
dendrocyte can wrap its membranous processes around many 
axons. In the gray matter, perineural oligodendrocytes surround 
and support the cell bodies of neurons.

B. Schwann cells furnish the myelin sheaths for axons in the 
peripheral nervous system. During development, several 
Schwann cells are positioned along the length of a single axon. 

Each cell forms a myelin sheath approximately 1 mm long 
between two nodes of Ranvier. The sheath is formed as the 
inner tongue of the Schwann cell turns around the axon several 
times, wrapping the axon in layers of membrane. In actuality, 
the layers of myelin are more compact than what is shown 
here. (Adapted from Alberts et al. 2002.)

C. Astrocytes, a major class of glial cells in the central nervous 
system, are characterized by their star-like shape and the broad 
end-feet on their processes. Because these end-feet put the 
astrocyte into contact with both capillaries and neurons, astro-
cytes are thought to have a nutritive function. Astrocytes also 
play an important role in maintaining the blood–brain barrier 
(described later in the chapter).

Neurons and Glia Share Many Structural and 
Molecular Characteristics

Neurons and glia develop from common neuroepi-
thelial progenitors of the embryonic nervous system 
and share many structural characteristics (Figure 7–2). 
The boundaries of these cells are defined by the cell 
membrane or plasmalemma, which has the asymmet-
ric bilayer structure of all biological membranes and 
provides a hydrophobic barrier impermeable to most 
water-soluble substances. Cytoplasm has two main 
components: cytosol and membranous organelles.

Cytosol is the aqueous phase of cytoplasm. In this 
phase, only a few proteins are actually free in solu-
tion. With the exception of some enzymes that catalyze 
metabolic reactions, most proteins are organized into 
functional complexes. A recent subdiscipline called 
proteomics has determined that these complexes can 
consist of many distinct proteins, none of which are 
covalently linked to another. For example, the cyto-
plasmic tail of the N-methyl-d-aspartate (NMDA)-type 
glutamate receptor, a membrane-associated protein 
that mediates excitatory synaptic transmission in the 
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图 7.0.1: 神经胶质细胞的主要类型是中枢神经系统中的少突胶质细胞和星形胶质细胞以及周围神经系统中的施
旺细胞。A.少突胶质细胞是突起相对较少的小细胞。如图所示，在大脑的白质中，它们提供了隔离轴突的髓鞘。
单个少突胶质细胞可以将其膜状突起包裹在许多轴突周围。在灰质中，神经周围少突胶质细胞包围并支持神经
元的细胞体。B.施旺细胞为周围神经系统中的轴突提供髓鞘。在发育过程中，几个施旺细胞沿着单个轴突的长
度排列。每个细胞在郎飞结的 2个节点之间形成一个大约 1毫米长的髓鞘。髓鞘由施旺细胞的内舌围绕轴突旋
转数圈形成，将轴突包裹在膜层中。实际上，髓磷脂层比这里显示的更紧凑。C.星形胶质细胞是中枢神经系统
中的一类主要神经胶质细胞，其特征在于其星形形状和突起上的终足。因为这些终足使星形胶质细胞与毛细血
管和神经元接触，所以星形胶质细胞被认为具有营养功能。星形胶质细胞在维持血脑屏障方面也起着重要作用
（在本章后面描述）。

这些区域并不连接在一起，但在功能上仍有联系，因为膜质和腔质材料通过运输囊泡从一个区域移到另一
个区域。例如，在粗面内质网（布满核糖体的网状部分）和光滑内质网中合成的蛋白质和磷脂被运送到高尔基
复合体，然后进入分泌小泡，在小泡膜与细胞质膜融合时释放其内容物（这个过程称为胞吐）。这种分泌途径将
膜成分添加到细胞质膜，并将这些分泌囊泡的内容物释放到细胞外空间。

相反，细胞膜的成分通过内吞囊泡进入细胞（内吞作用）。这些被纳入早期内体，分选集中在细胞外围的隔
室。内吞膜通常含有特定的蛋白质（如跨膜受体）可以通过成熟为循环核内体而直接回到细胞质膜，也可以成
熟为晚期核内体，后者通过与溶酶体融合而被靶向降解（胞吐作用和胞吞作用将在本章后面详细讨论）。平滑内
质网还储存拥有调节神经元作用的 Ca2+（参见第 14章中关于 Ca2+ 释放的讨论）。
如图 7.1.2所示，粗面内质网的一个特殊部分形成了核包膜，这是一个球形扁平腔，围绕着染色体脱氧核糖

核酸及其相关蛋白（组蛋白、转录因子、聚合酶和异构酶）并界定细胞核。因为核包膜与内质网的其他部分和液
泡器的其他膜是连续的，所以推测它是作为细胞质膜的内陷进化而来的，用于包裹真核染色体。核膜被核孔打
断，核膜的内外膜融合导致亲水通道的形成，蛋白质和核糖核酸通过该通道在细胞质本身和核细胞质之间交换。

尽管核质和细胞质是细胞质的连续结构域，但只有分子量小于 5千的分子才能通过扩散自由地穿过核孔。较
大的分子需要帮助。一些蛋白质具有特殊的核定位信号，这些区域由一系列基本氨基酸（精氨酸和赖氨酸）组
成，可被称为核输入受体的可溶性蛋白质识别。在核孔中，这种复合物被另一组称为核孔蛋白的蛋白质引导进
入细胞核。
神经细胞体的细胞质延伸到树突状树中，没有功能分化。通常，细胞体细胞质中的所有细胞器也存在于树

突中，尽管粗面内质网、高尔基复合体和溶酶体的密度随着与细胞体的距离而迅速减小。如图 7.1.3和图 7.1.4所
示在树突中，光滑的内质网在称为棘的细突底部突出，这是兴奋性突触的接受部分。树突棘中多聚核糖体的浓
度介导局部蛋白质合成（见下文）。

与细胞体和树突的连续性相反，在轴突出现的地方，细胞体与轴突丘之间存在一个明显的功能边界。如
图 7.1.3 所示，构成神经元中蛋白质主要生物合成机制的细胞器（如核糖体、粗面内质网和高尔基复合体）通
常不包括在轴突内，溶酶体和某些蛋白质也是如此。然而，轴突富含光滑内质网、单个突触小泡及其前体膜。
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Figure 7–2 The structure of a neuron. The cell body and 
nucleus of a spinal motor neuron are surrounded by a double-
layered membrane, the nuclear envelope, which is continu-
ous with the endoplasmic reticulum. The space between the 
two membrane layers that constitutes the nuclear envelope 
is continuous with the lumen of the endoplasmic reticulum. 
Dendrites emerge from the basal aspect of the neuron, the 
axon from the apical aspect. (Adapted, with permission, from 
Williams et al. 1989.)

CNS, is anchored in a large complex of more than 100 
scaffold proteins and protein-modifying enzymes. 
(Many cytosolic proteins involved in second-messenger 
signaling, discussed in later chapters, are embed-
ded in the cytoskeletal matrix immediately below 
the plasmalemma.) Ribosomes, the organelle on which 
messenger RNA (mRNA) molecules are translated, 
are made up of several protein subunits. Proteasomes, 

large multi-enzyme organelles that degrade ubiq-
uitinated proteins (a process described later in this  
chapter), are also present throughout the cytosol of 
neurons and glia.

Membranous organelles, the second main compo-
nent of cytoplasm, include mitochondria and peroxi-
somes as well as a complex system of tubules, vesicles, 
and cisternae called the vacuolar apparatus. Mitochon-
dria and peroxisomes process molecular oxygen. Mito-
chondria generate adenosine triphosphate (ATP), the 
major molecule by which cellular energy is transferred 
or spent, whereas peroxisomes prevent accumulation 
of the strong oxidizing agent hydrogen peroxide. Mito-
chondria, which are derived from symbiotic archeobac-
teria that invaded eukaryotic cells early in evolution, 
are not functionally continuous with the vacuolar 
apparatus. Mitochondria also play other essential roles 
in Ca2+ homeostasis and lipid biogenesis.

The vacuolar apparatus includes the smooth endo-
plasmic reticulum, the rough endoplasmic reticulum, 
the Golgi complex, secretory vesicles, endosomes, lys-
osomes, and a multiplicity of transport vesicles that 
interconnect these various compartments (Figure 7–3). 
Their lumen corresponds topologically to the out-
side of the cell; consequently, the inner leaflet of their 
lipid bilayer corresponds to the outer leaflet of the 
plasmalemma.

The major subcompartments of this system are 
anatomically discontinuous but functionally con-
nected because membranous and lumenal material is 
moved from one compartment to another by means of 
transport vesicles. For example, proteins and phospho-
lipids synthesized in the rough endoplasmic reticulum 
(the portion of the reticulum studded with ribosomes) 
and the smooth endoplasmic reticulum are transported 
to the Golgi complex and then to secretory vesicles, 
which empty their contents when the vesicle mem-
brane fuses with the plasmalemma (a process called 
exocytosis). This secretory pathway adds membranous 
components to the plasmalemma and also releases the 
contents of these secretory vesicles into the extracellu-
lar space.

Conversely, components of cell membrane are 
taken into the cell through endocytic vesicles (endocytosis). 
These are incorporated into early endosomes, sort-
ing compartments that are concentrated at the cell’s 
periphery. The endocytosed membrane, which typi-
cally contains specific proteins such as transmembrane 
receptors, can be either directed back to the plasma 
membrane by maturing into recycling endosomes or 
can mature into late endosomes which are targeted 
for degradation by fusion with lysosomes. (Exocyto-
sis and endocytosis are discussed in detail later in this 
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图 7.1.1: 神经元的结构。脊髓运动神经元的细胞体和细胞核被双层膜包围（即核膜），与内质网相连。构成核膜
的 2个膜层之间的空间与内质网的腔连续。树突从神经元的基底面出现，轴突从顶端面出现[28]。
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Figure 7–3 Organelles of the neuron. Electron micrographs 
show cytoplasm in four different regions of the 
neuron. (Adapted, with permission, from Peters et al. 1991.)
A. A dendrite emerges from a pyramidal neuron’s cell body, 
which includes the endoplasmic reticulum (ER) above the 
nucleus (N) and a portion of the Golgi complex (G) nearby. 
Some Golgi cisternae have entered the dendrite, as have 
mitochondria (Mit), lysosomes (Ly), and ribosomes (R). Microtu-
bules (Mt) are prominent cytoskeletal filaments in the cytosol. 
Axon terminals (AT) making contact with the dendrite are seen 
at the top and right.
B. Some components of a spinal motor neuron that participate 
in the synthesis of macromolecules. The nucleus (N) contains 
masses of chromatin (Ch) and is bounded by the nuclear enve-
lope, which contains many nuclear pores (arrows). The mRNA 
leaves the nucleus through these pores and attaches to ribo-
somes that either remain free in the cytoplasm or attach to the 
membranes of the endoplasmic reticulum to form the rough 
endoplasmic reticulum (RER). Regulatory proteins synthesized 
in the cytoplasm are imported into the nucleus through the 

pores. Several parts of the Golgi apparatus (G) are seen, as are 
lysosomes (Ly) and mitochondria (Mit).

C, D. Micrographs of a dorsal root ganglion cell (C) and a 
motor neuron (D) show the organelles in the cell body that are 
chiefly responsible for synthesis and processing of proteins. 
The mRNA enters the cytoplasm through the nuclear envelope 
and is translated into proteins. Free polysomes, strings of 
ribosomes attached to a single mRNA, generate cytosolic pro-
teins and proteins to be imported into mitochondria (Mit) and 
peroxisomes. Proteins destined for the endoplasmic reticulum 
are formed after the polysomes attach to the membrane of the 
endoplasmic reticulum (ER). The particular region of the motor 
neuron shown here also includes membranes of the Golgi 
apparatus (G), in which membrane and secretory proteins are 
further processed. Some of the newly synthesized proteins 
leave the Golgi apparatus in vesicles that move down the axon 
to synapses; other membrane proteins are incorporated into 
lysosomes (Ly) and other membranous organelles. The micro-
tubules (M) and neurofilaments (Nf) are components of the 
cytoskeleton.
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图 7.1.2: 神经元的细胞器。电子显微照片显示神经元 4个不同区域的细胞质[29]。A.树突从锥体神经元的细胞体
中出现，其中包括细胞核上方的内质网和高尔基复合体附近的一部分。一些高尔基间隙已进入树突，线粒体、溶
酶体和核糖体也已进入。微管是细胞质中突出的细胞骨架丝。在顶部和右侧可以看到与树突接触的轴突末梢。B.
参与大分子合成的脊髓运动神经元的某些成分。细胞核含有大量染色质，并以含有许多核孔（箭头）的核膜为
界。信使核糖核酸通过这些孔离开细胞核并附着在核糖体上，核糖体在细胞质中保持游离状态或附着在内质网
膜上形成粗面内质网。细胞质中合成的调节蛋白通过孔进入细胞核。可以看到高尔基体的几个部分，以及溶酶
体和线粒体。C、D.背根神经节细胞（C）和运动神经元（D）的显微照片显示了细胞体中主要负责蛋白质合成
和加工的细胞器。信使核糖核酸通过核膜进入细胞质并被翻译成蛋白质。游离多核糖体（即附着在单个信使核
糖核酸上的 1串核糖体）产生胞质蛋白和被导入线粒体和过氧化物酶体中的蛋白。多核糖体附着于内质网膜后，
会形成以内质网为目的地的蛋白质。此处显示的运动神经元的特定区域还包括高尔基体的膜，其中进一步处理
膜和分泌蛋白。一些新合成的蛋白质在小泡中离开高尔基体，小泡沿着轴突向下移动到突触；其他膜蛋白被掺
入溶酶体和其他膜细胞器中。微管和神经细丝是细胞骨架的组成部分。
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chapter.) The smooth endoplasmic reticulum also acts 
as a regulated internal Ca2+ store throughout the neu-
ronal cytoplasm (see the discussion of Ca2+ release in 
Chapter 14).

A specialized portion of the rough endoplasmic 
reticulum forms the nuclear envelope, a spherical flat-
tened cisterna that surrounds chromosomal DNA and 
its associated proteins (histones, transcription factors, 
polymerases, and isomerases) and defines the nucleus 
(Figure 7–3). Because the nuclear envelope is continu-
ous with other portions of the endoplasmic reticulum 
and other membranes of the vacuolar apparatus, it is 
presumed to have evolved as an invagination of the 
plasmalemma to ensheathe eukaryotic chromosomes. 
The nuclear envelope is interrupted by nuclear pores, 
where fusion of the inner and outer membranes of the 
envelope results in the formation of hydrophilic chan-
nels through which proteins and RNA are exchanged 
between the cytoplasm proper and the nuclear 
cytoplasm.

Even though nucleoplasm and cytoplasm are 
continuous domains of cytosol, only molecules with 
molecular weights less than 5,000 can pass through 
the nuclear pores freely by diffusion. Larger molecules 

BA

10 微米 0.5 微米

Figure 7–4 Golgi and endoplasmic 
reticulum membranes extend from 
the cell body into dendrites.

A. The Golgi complex (solid arrow) 
appears under the light microscope as 
several filaments that extend into the 
dendrites (open arrow) but not into the 
axon. The arrowheads at the bottom 
indicate the axon hillock. For this micro-
graph, a large neuron of the brain stem 
was immunostained with antibodies 
specifically directed against the Golgi 
complex. (Reproduced, with permission, 
from De Camilli et al. 1986. Copyright © 
1986 Rockefeller University Press.)

B. Smooth endoplasmic reticulum 
(arrowhead) extends into the neck of 
a dendritic spine, while another mem-
brane compartment sits at the origin 
of the spine (arrow). (Reproduced, 
with permission, from Cooney et al. 
2002. Copyright © 2002 Society for 
Neuroscience.)

need help. Some proteins have special nuclear localiza-
tion signals, domains that are composed of a sequence 
of basic amino acids (arginine and lysine) that are 
recognized by soluble proteins called nuclear import 
receptors (importins). At a nuclear pore, this complex is 
guided into the nucleus by another group of proteins 
called nucleoporins.

The cytoplasm of the nerve cell body extends into 
the dendritic tree without functional differentiation. 
Generally, all organelles in the cytoplasm of the cell 
body are also present in dendrites, although the densi-
ties of the rough endoplasmic reticulum, Golgi com-
plex, and lysosomes rapidly diminish with distance 
from the cell body. In dendrites, the smooth endoplas-
mic reticulum is prominent at the base of thin pro-
cesses called spines (Figures 7–4 and 7–5), the receptive 
portion of excitatory synapses. Concentrations of pol-
yribosomes in dendritic spines mediate local protein 
synthesis (see below).

In contrast to the continuity of the cell body 
and dendrites, a sharp functional boundary exists 
between the cell body at the axon hillock, where 
the axon emerges. The organelles that compose the 
main biosynthetic machinery for proteins in the 
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图 7.1.3: 高尔基体和内质网膜从细胞体延伸到树突中。A.高尔基体复合体（实线箭头）在光学显微镜下显示为
数条伸入树突（空心箭头）但未伸入轴突的细丝。底部的箭头表示轴突小丘。对于这张显微照片，脑干的一个大
神经元用专门针对高尔基复合体的抗体进行了免疫染色[30]。B.光滑的内质网（箭头）延伸到树突棘的颈部，而
另一个膜室位于脊柱的起点（箭头）[31]。
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Figure 7–5 Types of dendritic spines. Three types of dendritic 
spine shapes are shown in a mature dendrite in a pyramidal 
cell in the CA1 region of the hippocampus. The drawing at left 
is based on a series of electron micrographs. (Drawing repro-
duced, with permission, from Harris and Stevens 1989;  
A, B, and C are reproduced, with permission, from Sorra  
and Harris 1993. Copyright © 1993 Society for Neuroscience.)

A. In this thin dendritic spine, the thickened receptive surface 
(arrow), located across from the presynaptic axon, contains 

synaptic receptors. The tissue shown here and in B and C is 
from the hippocampus of a postnatal day-15 rat brain.

B. Stubby spines containing postsynaptic densities (arrow) are 
both small and rare in the mature hippocampus. Their larger 
counterparts (not shown) predominate in the immature brain.

C. Mushroom-shaped spines have a larger head. The immature 
spine shown here contains flat cisternae of smooth endoplas-
mic reticulum, some with a beaded appearance (solid arrow). 
The postsynaptic density is indicated by the open arrow.
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细
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图 7.1.4: 树突棘的类型。海马体阿蒙角 1区锥体细胞的成熟树突显示 3种类型的树突棘形状。左图基于一系列
电子显微照片[32-33]。A.在这个细的树突棘中，位于突触前轴突对面的增厚的受体表面（箭头）包含突触受体。此
处以及 B和 C中显示的组织来自出生后第 15天大鼠大脑的海马体。B.含有突触后密度（箭头）的粗短棘在成
熟的海马体中既小又罕见。它们较大的对应物（未显示）在未成熟的大脑中占主导地位。C.蘑菇状树突棘的头
部较大。此处显示的未成熟脊柱包含平滑内质网的扁平池，一些具有串珠外观（实线箭头）。空心箭头表示突触
后密度。
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7.2 细胞骨架决定细胞形状
细胞骨架决定细胞的形状，并且也是细胞质内细胞器分布不对称的原因。它包括 3种丝状结构：微管、神经

丝和微丝。这些细丝和相关蛋白约占细胞总蛋白的 1/4。
微管产生一个从神经元一端延伸到另一端的成长支架，在发育和维持细胞形状方面发挥关键作用。单个微

管可以长达 0.1毫米。如图 7.2.1A所示，微管由原丝组成，每个原丝由多对沿微管纵向排列的 a-微管蛋白亚基
和 b-微管蛋白亚基组成。微管蛋白亚基沿原丝与相邻的亚基结合，并在相邻原丝之间横向结合。微管具有极性，
一端为正端（或生长端），一端为负端（微管可以在负端解聚）。有趣的是，轴突和树突中的微管方向不同。在
轴突中，微管显示单一方向，正端朝向远离细胞体的方向。在近端树突中，微管的方向可以是双向的，正端朝向
或远离细胞体。

微管通过在其正端添加三磷酸鸟苷结合的微管蛋白二聚体来生长。聚合后不久，三磷酸鸟苷被水解为二磷
酸鸟苷。当微管停止生长时，其正端被二磷酸鸟苷结合的微管蛋白单体所覆盖。二磷酸鸟苷结合的微管蛋白对
聚合物的低亲和力会导致灾难性的解聚，除非微管通过与其他蛋白的相互作用而稳定下来。

事实上，虽然微管在分裂细胞中经历聚合和解聚的快速循环，这种现象被称为动态不稳定，但在成熟的树
突和轴突中，它们要稳定得多。这种稳定性是由微管相关蛋白实现的，它促进了微管蛋白聚合物的定向聚合和
组装。轴突中的微管相关蛋白不同于树突中的微管相关蛋白。例如，微管相关蛋白 2存在于树突中，但不存在于
轴突中，轴突中存在 tau蛋白（见文本框 7.1）和微管相关蛋白 1b。此外，微管稳定性也受到许多不同类型的可
逆微管蛋白翻译后修饰的严格调节，例如乙酰化、去酪氨酸化和聚谷氨酰化。在阿尔茨海默病和其他一些退行
性疾病中，tau蛋白被修饰并异常聚合，形成一种称为神经原纤维缠结的特征性损伤（文本框 7.1）。

文本框 7.1 (神经解剖学导航术语)
蛋白质的异常积累是许多神经系统疾病的标志。
Tau蛋白是一种微管结合蛋白，通常存在于神经细胞中。在阿尔茨海默病中，在光学显微镜下，神经

元、神经胶质细胞以及细胞外空间中都可以看到 tau的异常聚集。如图 7.2.2A和第 64章所示，排列在细
长聚合物中的高度磷酸化的 tau分子相互缠绕，形成成对的螺旋丝。如图 7.2.2A所示，被称为神经原纤维
缠结的聚合物束聚集在神经元细胞体、树突和轴突中。

在正常神经元中，tau要么与微管结合，要么在胞质溶胶中游离。在缠结中，它不与微管结合，但高
度不溶。缠结的形成至少部分是因为 tau没有被蛋白经酶解作用而降解。堆积物干扰微管蛋白的聚合，从
而干扰轴突运输。因此，神经元的形状没有得到维持。

在进行性核上性麻痹（一种运动障碍）患者和额颞痴呆（一组影响额叶和颞叶的神经退行性疾病）患
者的神经元中也发现了 Tau积聚（第 63章）。额颞痴呆的家族形式是由 tau基因突变引起的。在进行性核
上性麻痹、皮层-基底神经节变性和额颞痴呆的星形胶质细胞和少突胶质细胞中也发现异常聚集体。

如图 7.2.2B和第 64章所示，β淀粉样蛋白肽也在阿尔茨海默病的细胞外空间积聚。它是一种更大的
整体膜蛋白淀粉样蛋白前体蛋白的小蛋白水解产物，通常由与细胞内膜相关的几种蛋白水解酶处理。产
生 β-淀粉样蛋白的蛋白水解途径需要 β-分泌酶。
由于未知的原因，在阿尔茨海默病中，异常量的淀粉样蛋白前体由 β-分泌酶处理。一些早发性家族

性阿尔茨海默病患者的淀粉样蛋白前体基因或编码膜蛋白早老素 1和 2的基因发生突变，这些基因与分
泌酶活性密切相关。

如图 7.2.2C和第 63章所示，在帕金森病中，α-突触核蛋白的异常聚集体在神经元的细胞体中积累。
与 tau一样，a-突触核蛋白是细胞的一种正常可溶性成分。但在帕金森病中，它变得不溶，形成称为路易
体的球形内含物。

这些异常内含物也含有泛素。由于泛素是蛋白质蛋白酶体降解所必需的，它的存在表明受影响的神
经元试图靶向 α-突触核蛋白或其他分子成分进行蛋白水解。显然，降解不会发生，可能是因为蛋白质的
错误折叠或异常聚集，或者是因为细胞中错误的蛋白水解处理。

这些异常的蛋白质积累会影响神经元和神经胶质细胞的生理机能吗？一方面，积累可以响应蛋白质
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Figure 7–6 Atlas of fibrillary structures.

A. Microtubules, the largest-diameter fibers (25 nm), are helical 
cylinders composed of 13 protofilaments, each 5 nm in width. 
Each protofilament is made up of a column of alternating α- and 
β-tubulin subunits; each subunit has a molecular weight of 
approximately 50,000 Da. Adjacent subunits bind to each other 
along the longitudinal protofilaments and laterally between 
subunits of adjacent protofilaments.
   A tubulin molecule is a heterodimer consisting of one α- and 
one β-tubulin subunit. 1. View of a microtubule. The arrows indi-
cate the direction of the right-handed helix. 2. A side view of a 
microtubule shows the alternating α- and β-subunits.

B. Neurofilaments are built with fibers that twist around each 
other to produce coils of increasing thickness. The thinnest 

units are monomers that form coiled-coil heterodimers. These 
dimers form a tetrameric complex that becomes the proto-
filament. Two protofilaments become a protofibril, and three 
protofibrils are helically twisted to form the 10-nm diameter 
neurofilament. (Adapted, with permission, from Bershadsky 
and Vasiliev 1988.)

C. Microfilaments, the smallest-diameter fibers (approximately 
7 nm), are composed of two strands of polymerized globular 
actin (G-actin) monomers arranged in a helix. At least six differ-
ent (but closely related) actins are found in mammals; each  
variant is encoded by a separate gene. Microfilaments are  
polar structures because the globular monomers are 
asymmetric.
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time, approximately half of the total actin in a cell can 
exist as unpolymerized monomers. The state of actin is 
controlled by binding proteins, which facilitate assem-
bly and limit polymer length by capping the rapidly 
growing end of the filament or by severing it. Other 
binding proteins crosslink or bundle actin filaments. 

The dynamic state of microtubules and microfilaments 
permits a mature neuron to retract old axons and den-
drites and extend new ones. This structural plasticity 
is thought to be a major factor in changes of synaptic 
connections and efficacy and, therefore, cellular mech-
anisms of long-term memory and learning.
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图 7.2.1: 纤维结构图谱。A.微管是最大直径的纤维（25纳米），是由 13根原丝组成的螺旋圆柱体，每根原丝的
宽度为 5纳米。每个原丝由一列交替的 α-微管蛋白亚基和 β-微管蛋白亚基组成；每个亚基的分子量约为 5万道
尔顿。相邻的亚基沿纵向原丝相互结合，并在相邻原丝的亚基之间横向结合。微管蛋白分子是由 1个 α-微管蛋
白亚基和 1个 β-微管蛋白亚基组成的异二聚体。1. 微管视图。箭头指示右手螺旋的方向。2. 微管的侧视图显示
交替的 α亚基和 β 亚基。B.神经丝由相互缠绕的纤维构成，以产生厚度增加的线圈。最薄的单元是形成卷曲螺
旋异二聚体的单体。这些二聚体形成成为原丝的四聚体复合物。2个原纤维变成一个原纤维，3个原纤维螺旋扭
曲形成直径 10纳米的神经丝[34]。C.微丝是直径最小的纤维（约 7纳米），由排列成螺旋状的两股聚合球状肌动
蛋白单体组成。在哺乳动物中至少发现了 6种不同（但密切相关）的肌动蛋白；每个变体都由一个单独的基因编
码。微丝是极性结构，因为球状单体是不对称的。
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7.2 细胞骨架决定细胞形状

♠

的翻译后处理的改变而形成，并用于分离异常蛋白质，从而允许正常的细胞活动。另一方面，这些积累可
能会破坏细胞活动，如膜运输、轴突和树突运输，以及特定类别神经元之间突触连接的维持。此外，除了
聚集之外，改变的蛋白质本身可能具有有害影响。对于 β-淀粉样蛋白，有证据表明该肽本身具有毒性。
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A  神经纤维缠结

B  淀粉状蛋白斑 C  路易小体

淀粉样
沉积

淀粉样核

双螺
旋丝

路易小体 

神经元

成对螺旋丝
的神经元过程

Figure 7–7 Abnormal aggregates of proteins 
inside neurons in Alzheimer and Parkinson  
diseases.

A. Left: Intracellular neurofibrillary tangles of Alzheimer 
disease, labeled here with a dark silver stain. (Reproduced, 
with permission, from J.P. Vonsattel.) Right: An electron 
micrograph of a tangle shows bundles of abnormal fila-
ments, filling a dendrite. The filaments are composed of 
altered tau protein. (Used, with permission, from  
Dr. L. Carrasco, formerly of Runwell Hospital, Wickford, UK.)

B. In Alzheimer disease, amyloid plaque is created by 
extracellular deposits of polymerized β-amyloid peptides. 
The plaque shown here has a dense core of amyloid as 
well as a surrounding halo of deposits. Some neuronal 
processes in the plaque exhibit tangle pathology. (Repro-
duced, with permission, from J.P. Vonsattel.)

C. A Lewy body in the substantia nigra of a patient with 
Parkinson disease contains accumulations of abnormal 
filaments made up of α-synuclein, among other pro-
teins. (Reproduced, with permission, from J.P. Vonsattel.)

Protein Particles and Organelles Are Actively 
Transported Along the Axon and Dendrites

In neurons, most proteins are made in the cell body 
from mRNAs. Important examples are neurotransmit-
ter biosynthetic enzymes, synaptic vesicle membrane 
components, and neurosecretory peptides. Because 
axons and terminals often lie at great distances from 
the cell body, sustaining the function of these remote 
regions presents a challenge. Passive diffusion would 
be far too slow to deliver vesicles, particles, or even 
single macromolecules over this great distance.

The axon terminal, the site of secretion of neuro-
transmitters, is particularly distant from the cell body. 
In a motor neuron that innervates a muscle of the leg 
in humans, the distance of the nerve terminal from the 
cell body can exceed 10,000 times the cell body diam-
eter. Thus, membrane and secretory products formed 
in the cell body must be actively transported to the end 
of the axon (Figure 7–9).

In 1948, Paul Weiss first demonstrated axonal trans-
port when he tied off a sciatic nerve and observed that
axoplasm in the nerve accumulated with time on the 
proximal side of the ligature. He concluded that axoplasm 

Box 7–1 Abnormal Accumulations of Proteins Are Hallmarks of Many Neurological Disorders 
(continued)
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图 7.2.2: 阿尔茨海默病和帕金森病神经元内蛋白质的异常聚集。A.左图：阿尔茨海默病的细胞内神经原纤维缠
结，此处用暗银染色。右图：缠结的电子显微照片显示，异常细丝成束，充满树突。细丝由改变的 tau蛋白组成。
B.在阿尔茨海默病中，淀粉状蛋白斑由聚合的 β-淀粉样肽的细胞外沉积形成。此处显示的斑块有一个致密的淀
粉样蛋白核心，以及周围的沉积物晕。斑块中的一些神经元过程表现出缠结病理。C.帕金森病患者黑质中的路
易体含有由 α-突触核蛋白和其他蛋白质组成的异常细丝。

微管蛋白由多基因家族编码。至少有 6 个基因编码 α 亚基和 β 亚基。由于不同基因的表达或转录后修饰，
大脑中存在 20多种微管蛋白亚型。

如图 7.2.1B所示，直径为 10纳米的神经丝是细胞骨架的骨骼。神经丝与其他细胞类型的中间丝有关，包括
上皮细胞（头发和指甲）的细胞角蛋白、星形胶质细胞中的神经胶质原纤维酸性蛋白和肌肉中的结蛋白。与微
管不同，神经丝是稳定的并且几乎完全聚合在细胞中。

如图 7.2.1C所示，微丝的直径为 3纳米至 7纳米，是构成细胞骨架的 3种主要纤维类型中最细的。与肌肉
的细丝一样，微丝由两股聚合的球状肌动蛋白单体组成，每条单体都带有三磷酸腺苷或二磷酸腺苷，缠绕成双
链螺旋。肌动蛋白是所有细胞的主要成分，可能是自然界中最丰富的动物蛋白。有几种密切相关的分子形式：骨
骼肌的 α肌动蛋白和至少 2种其他分子形式（β 和 γ）。每个都由不同的基因编码。高等脊椎动物的神经肌动蛋
白是 β和 γ种类的混合物，它与肌肉肌动蛋白的区别在于几个氨基酸残基。大多数肌动蛋白分子是高度保守的，
不仅在一个物种的不同细胞类型中，而且在人类和原生动物等远亲生物中也是如此。
与微管和神经丝不同，肌动蛋白丝很短。它们集中在细胞外围的皮层细胞质中，就在细胞质膜下面，在那

里它们与许多肌动蛋白结合蛋白（例如，血影蛋白-胞影蛋白、锚定蛋白、踝蛋白和辅肌动蛋白）形成致密网络。
该基质在细胞外围的动态功能中起着关键作用，例如发育过程中生长锥（轴突的生长尖端）的运动、细胞表面
特化微域的产生以及突触前后神经形态的特化。

与微管一样，微丝经历聚合和解聚循环。在任何时候，细胞中大约一半总肌动蛋白可以作为未聚合的单体
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7.3 蛋白质颗粒和细胞器沿轴突和树突主动运输

存在。肌动蛋白的状态由结合蛋白控制，结合蛋白通过覆盖快速生长的细丝末端或切断它来促进组装并限制聚
合物长度。其他结合蛋白交联或束缚肌动蛋白丝。微管和微丝的动态状态允许成熟的神经元收缩旧的轴突和树
突，并延伸新的轴突和树突。这种结构可塑性被认为是突触连接和功效变化的主要因素，因此也是长期记忆和
学习的细胞机制。
除了充当细胞骨架外，微管和肌动蛋白丝还充当轨道，分子马达沿着轨道快速驱动细胞器和蛋白质。肌动

蛋白丝使用的马达（肌球蛋白）还介导其他类型的细胞运动，包括细胞突起的延伸和膜状细胞器从大部分细胞
质转移到质膜附近的区域（肌动球蛋白负责肌肉收缩）。由于微管和肌动蛋白丝是极性的，每个马达只能向一个
方向驱动其细胞器货物。
如前所述，微管在轴突中平行排列，正端指向远离细胞体的方向，负端朝向细胞体。如图 7.3.4所示，这种

规则的方向允许一些细胞器向神经末梢移动，而另一些细胞器则远离神经末梢，方向由特定类型的分子马达决
定，从而保持了轴突细胞器的独特分布。然而，在树突中，极性相反的微管混合在一起，这解释了为什么细胞体
和树突的细胞器相似。

7.3 蛋白质颗粒和细胞器沿轴突和树突主动运输
在神经元中，大多数蛋白质在细胞体中由信使核糖核酸制成，比如神经递质的生物合成酶、突触小泡膜的

一些组成部分和神经内分泌多肽。由于轴突和末梢通常距离细胞体很远，因此维持这些偏远区域的功能是一项
挑战。被动扩散的速度太慢，无法将囊泡、颗粒甚至单个大分子输送到如此远的距离。

轴突末梢是分泌神经递质的部位，离细胞体特别远。在支配人类腿部肌肉的运动神经元中，神经末梢与细
胞体的距离可以超过细胞体直径的 1万倍。因此，如图 7.3.1所示，在细胞体内形成的膜和分泌物必须通过主动
运输到达轴突末梢。

1948年，保罗 ·韦斯第一次证明了轴突运输，当时他绑住了一根坐骨神经，并观察到神经中的轴浆随着时
间的推移在结扎线的近端聚集。他的结论是：轴浆以一个缓慢而恒定的速度从细胞体向细胞末端移动，他将这
一过程称为轴浆流。如今我们知道，韦斯观察到的轴浆流动由 2种不同的机制组成，一种是快速机制，另一种是
慢速机制。

膜状细胞器通过快速轴突运输向轴突末梢（顺行方向）移动并返回细胞体（逆行方向），这种运输形式在恒
温动物体内每天可达 400毫米。相比之下，细胞溶质和细胞骨架蛋白只能通过更慢的运输形式（轴突运输）沿顺
行方向移动。神经元中的这些运输机制是对所有分泌细胞中一种促进细胞器胞内运动过程的适应。由于所有这
些运输机制都是沿着轴突进行的，因此神经解剖学家已经利用这些机制来追踪单个轴突的运动轨迹以及神经元
之间的相互联系（文本框 7.2）。

文本框 7.2 (利用轴突运输进行神经解剖学追踪)

♠

神经解剖学家通常通过以下方法来定位特定神经细胞体的轴突和末梢：显微注射染料；表达荧光蛋
白；或在给予放射性标记的氨基酸、某些标记的糖（岩藻糖或氨基糖，糖蛋白的前体）或特异性递质物质
后不久用放射自显影法追踪特定蛋白质。
同样，通过内吞作用在神经末梢吸收并运回细胞体的微粒、蛋白质或染料也可用于识别细胞体。辣

根过氧化物酶在这类研究中应用最为广泛，因为它很容易进行逆行运输，并且它的响应产物也可以很容
易地通过组织化学方法被观察到。
如图 7.3.2所示，神经解剖学家还利用轴突运输来标记神经元之间交换的物质，从而识别神经元网络。

7.3.1 快速轴突运输携带膜细胞器

如图 7.3.3所示，大型膜状细胞器通过快速运输进出轴突末梢。这些细胞器包括突触小泡前体、大的致密核
心小泡、线粒体、光滑内质网的元素和携带核糖核酸的蛋白质颗粒。直接显微分析表明，快速运输是以停止和

121



7.3 蛋白质颗粒和细胞器沿轴突和树突主动运输

144 Part II / Cell and Molecular Biology of Cells of the Nervous System

4. 退化或重复使用
的逆向运输

细胞核

微管

2.  轴突运输

3. 神经递质的释放和膜循环

1. 合成、
组装和
导出

Figure 7–9 Membrane trafficking in the neuron. 1. Proteins 
and lipids of secretory organelles are synthesized in the endo-
plasmic reticulum and transported to the Golgi complex, where 
large dense-core vesicles (peptide-containing secretory gran-
ules) and synaptic vesicle precursors are assembled. 2. Large 
dense-core vesicles and transport vesicles carry synaptic vesi-
cle proteins down the axon via axonal transport. 3. At the nerve 
terminals, the synaptic vesicles are assembled and loaded 
with nonpeptide neurotransmitters. Synaptic vesicles and large 
dense-core vesicles release their contents by exocytosis. 4.
Following exocytosis, large dense-core vesicle membranes are 
returned to the cell body for reuse or degradation. Synaptic 
vesicle membranes undergo many cycles of local exocytosis 
and endocytosis in the presynaptic terminal.

of an organelle from the track or from collisions with 
other particles.

Early experiments on dorsal root ganglion cells 
showed that anterograde fast transport depends criti-
cally on ATP, is not affected by inhibitors of protein 
synthesis (once the injected labeled amino acid is 
incorporated), and does not depend on the cell body, 

because it occurs in axons severed from their cell bod-
ies. In fact, active transport can occur in reconstituted 
cell-free axoplasm.

Microtubules provide an essentially station-
ary track on which specific organelles can be moved 
by molecular motors. The idea that microtubules are 
involved in fast transport emerged from the finding 
that certain alkaloids that disrupt microtubules and 
block mitosis, which depends on microtubules, also 
interfere with fast transport.

Molecular motors were first visualized in electron 
micrographs as cross bridges between microtubules
and moving particles (Figure 7–8). More advanced fluo-
rescence time-lapse microscopy techniques are able to
visualize the dynamics of axon transport for specific 
cargos such as mitochondria and synaptic vesicles. The
motor molecules for anterograde transport are plus-
end-directed motors called kinesin and a variety of 
kinesin-related proteins. The kinesins represent a large
family of adenosine triphosphatases (ATPase), each of
which transports different cargos. Kinesin is a hetero-
tetramer composed of two heavy chains and two light 
chains. Each heavy chain has three domains: (1) a glob-
ular head (the ATPase domain) that acts as the motor 
when attached to microtubules, (2) a coiled-coil helical
stalk responsible for dimerization with the other heavy
chain, and (3) a fan-like carboxyl-terminus that interacts 
with the light chains. This end of the complex attaches
indirectly to the organelle that is moved through spe-
cific families of proteins referred to as cargo adapters.

Fast retrograde transport primarily moves 
endosomes generated by endocytic activity at nerve 
endings, mitochondria, and elements of the endoplas-
mic reticulum. Many of these components are degraded 
through fusion with lysosomes. Fast retrograde trans-
port also delivers signals that regulate gene expression 
in the neuron’s nucleus. For example, activated growth 
factor receptors at nerve endings are taken up into vesi-
cles and carried back along the axon to the nucleus. 
Transport of transcription factors informs the gene
transcription apparatus in the nucleus of conditions in
the periphery. Retrograde transport of these molecules 
is especially important during nerve regeneration and
axon regrowth (Chapter 47). Certain toxins (tetanus 
toxin) as well as pathogens (herpes simplex, rabies, and
polio viruses) are also transported toward the cell body
along the axon.

The rate of retrograde fast transport is approximately 
one-half to two-thirds that of anterograde fast transport. 
As in anterograde transport, particles move along micro-
tubules during retrograde flow. The motor molecules
for retrograde axonal transport are minus-end-directed 
motors called dyneins, similar to those found in cilia and 
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图 7.3.1: 神经元中的膜运输。1. 分泌细胞器的蛋白质和脂质在内质网中合成并转运到高尔基复合体，在那里组
装大的致密核心囊泡（含肽分泌颗粒）和突触囊泡前体。2. 大的致密核心囊泡和运输囊泡通过轴突运输将突触
囊泡蛋白沿轴突向下传送。3. 在神经末梢，突触小泡组装并装载非肽类神经递质。突触小泡和大的致密核小泡
通过胞吐作用释放其内容物。4. 胞吐作用后，大的致密核囊泡膜返回细胞体以供再利用或降解。突触小泡膜在
突触前末梢经历多次局部胞吐和胞吞循环。
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Neuroanatomists typically locate axons and terminals 
of specific nerve cell bodies by microinjection of dyes; 
expression of fluorescent proteins; or autoradiographi-
cally tracing specific proteins soon after administering 
radioactively labeled amino acids, certain labeled sugars 
(fucose or amino sugars, precursors of glycoprotein), or 
specific transmitter substances.

Similarly, particles, proteins, or dyes that are
readily taken up at nerve terminals by endocytosis

and transported back to cell bodies are used to iden-
tify the cell bodies. The enzyme horseradish peroxi-
dase has been most widely used for this type of study 
because it readily undergoes retrograde transport 
and its reaction product is conveniently visualized 
histochemically.

Axonal transport is also used by neuroanatomists 
to label material exchanged between neurons, making 
it possible to identify neuronal networks (Figure 7–10).

Box 7–2 Neuroanatomical Tracing Makes Use of Axonal Transport

A

A  脑桥核 B  小脑皮层
运动皮层

B

1 毫米 30 微米

Figure 7–10 Axonal transport of the herpes simplex 
virus (HSV) is used to trace cortical pathways in mon-
keys. Depending on the strain, the virus moves in the 
anterograde or retrograde direction by axonal transport. In 
either direction, it enters a neuron with which the infected 
cell makes synaptic contact. Here the projections of cells 
in the primary motor cortex to the cerebellum in monkeys 
were traced using an anterograde-moving strain (HSV-1 

[H129]). Monkeys were injected in the region of the pri-
mary motor cortex that controls the arm. After 4 days, the 
brain was sectioned and immunostained for viral antigen. 
Micrographs show the virus was transported from the 
primary motor cortex to second-order neurons in pontine 
nuclei (A) and then to third-order neurons in the  
cerebellar cortex (B). (Reproduced, with permission, from 
P.L. Strick.)

flagella of nonneuronal cells. They consist of a multimeric
ATPase protein complex with two globular heads on two 
stalks connected to a basal structure. The globular heads 
attach to microtubules and act as motors, moving toward
the minus end of the polymer. As with kinesin, the other 
end of the complex attaches to the transported organelle 
through specialized cargo adapters.

Microtubules also mediate anterograde and retro-
grade transport of mRNAs and ribosomal RNA carried 
in particles formed with RNA-binding proteins. These 
proteins have been characterized in both vertebrate 

and invertebrate nervous systems and include the 
cytoplasmic polyadenylation element binding pro-
tein (CPEB), the fragile X protein, Hu proteins, NOVA, 
and Staufen. The activities of these proteins are criti-
cal. For example, CPEB keeps select mRNAs dormant 
during transport from the cell body to nerve endings; 
once there (upon stimulation), the binding protein can 
facilitate the local translation of the RNA by mediat-
ing polyadenylation and activation of the messenger. 
Both CPEB and Staufen were discovered in Drosophila, 
where they maintain maternal mRNAs dormant in 
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图 7.3.2: 单纯疱疹病毒的轴索转运被用来追踪猴子的皮层通路。根据毒株的不同，病毒通过轴突运输沿顺行方
向或逆行方向移动。在任何一个方向上，它都会进入一个神经元，受感染的细胞与该神经元进行突触接触。在
这里，使用顺行移动菌株（单纯疱疹病毒-1型 H129株）追踪猴子初级运动皮层中的细胞向小脑的投射。注射到
猴子控制手臂的初级运动皮层区域。4天后，对大脑进行切片并对病毒抗原进行免疫染色。显微照片显示，病毒
从初级运动皮层转移到脑桥核的二阶神经元（A），然后转移到小脑皮层的三阶神经元（B）。

开始（跳跃式）的方式，沿着与轴突主轴对齐的微管线性轨道进行的。快速运输的跳跃性质是由于细胞器会周
期性地从轨道上分离，或会与其他微粒碰撞所致。
早期的背根神经节细胞实验表明，顺行快速运输严重依赖于三磷酸腺苷，不受蛋白质合成抑制剂的影响（一

旦注射的标记氨基酸被结合），并且不依赖于细胞体，因为它发生在与细胞体切断的轴突中。事实上，主动运输
可以发生在重组的无细胞轴突中。

微管提供了一个基本固定的轨道，特定的细胞器可以在这个轨道上通过分子马达进行移动。某些生物碱会
破坏微管并阻断依赖于微管的有丝分裂，它们也会干扰快速运输，由此便产生了微管参与快速轴突运输的想法。

如图 7.3.4所示，分子马达最早在电子显微镜下作为微管和运动粒子之间的交叉桥被观察到。更先进的荧光
延时显微镜技术能够观察特定载体（如线粒体和突触小泡）的轴突运输动态。用于顺行运输的分子马达是由驱
动蛋白和多种驱动蛋白的相关蛋白提供的。驱动蛋白代表一大类三磷酸腺苷酶，每一种都运输不同的货物。驱
动蛋白是一种由两条重链和两条轻链组成的异四聚体。每条重链具有 3个结构域：（1）一个球状头部（三磷酸
腺苷酶结构域），当连接到微管时充当马达，（2）一个卷曲螺旋茎，负责与另一条重链二聚化，以及（3）与轻链
相互作用的扇形羧基末端。复合物的这一端间接附着到细胞器，细胞器通过称为货物适配器的特定蛋白质家族
移动。

快速逆行运输主要运输由神经末梢、线粒体和内质网元件的胞吞作用产生的核内体。这些成分中的许多会
通过与溶酶体融合而被分解。快速逆行运输还传递调节神经元细胞核中基因表达的信号。例如，神经末梢处激
活的生长因子受体被吸收到囊泡中，并沿着轴突运回细胞核。转录因子的转运通知细胞核中的基因转录装置周
围的条件。这些分子的逆行运输在神经再生和轴突再生过程中尤为重要（第 47章）。某些毒素（破伤风毒素）以
及病原体（单纯疱疹病毒、狂犬病病毒和脊髓灰质炎病毒）也沿着轴突向细胞体输送。

逆行快速运输的速度大约是顺行快速运输的 1/2到 2/3。与顺行运输一样，分子微粒在逆行运输时也会沿着
微管移动。逆行轴突运输的马达分子是负端定向的马达，称为动力蛋白，类似于在非神经元细胞的纤毛和鞭毛中
发现的马达。它们由一个多聚体三磷酸腺苷酶蛋白复合物组成，2个球状头部位于 2个与基底结构相连的柄上。
球妆头部附着在微管上并充当马达，向聚合物的负端移动。与驱动蛋白一样，复合体的另一端通过专门的货物
适配器连接到运输的细胞器上。

微管还能介导信使核糖核酸和核糖体核糖核酸的顺向和逆向运输，这些核糖核酸和核糖体核糖核酸由核糖
核酸结合蛋白形成的颗粒携带。这些蛋白质在脊椎动物和无脊椎动物的神经系统中都有表征，包括胞质聚腺苷
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Figure 7–11 Early experiments on anterograde axonal
transport used radioactive labeling of proteins. In the 
experiment illustrated here, the distribution of radioactive 
proteins along the sciatic nerve of the cat was measured at 
various times after injection of [3H]-leucine into dorsal root 
ganglia in the lumbar region of the spinal cord. To show trans-
port curves for various times (2, 4, 6, 8, and 10 hours after the
injection) in one figure, several ordinate scales (in logarithmic 
units) are used. Large amounts of labeled protein stay in the

ganglion cell bodies but, with time, move out along axons in
the sciatic nerve, so the advancing front of the labeled 
protein is progressively farther from the cell body (arrows). 
The velocity of transport can be calculated from the distance 
of the front at the various times. From experiments of this
kind, Sidney Ochs found that the rate of fast axonal transport
is constant at 410 mm per day at body temperature.
(Adapted, with permission, from Ochs 1972. Copyright © 
1972 AAAS.)

unfertilized eggs and, upon fertilization, distribute 
and localize mRNA to various regions of the divid-
ing embryo. Loss-of-function mutations in the frag-
ile X (FMR1) gene lead to a severe form of mental 
retardation.

Proteins, ribosomes, and mRNA are concentrated 
at the base of some dendritic spines (Figure 7–12). 
Only a select group of mRNAs are transported into 
the dendrites from the soma. These include mRNAs 
that encode actin- and cytoskeletal-associated pro-
teins, MAP2, and the α-subunit of the Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase. They are translated in the 
dendrites in response to activity in a presynaptic 
neuron. This local protein synthesis is thought to be 
important in sustaining the molecular changes at the 
synapse that underlie long-term memory and learning. 

Likewise, the mRNA for myelin basic protein is trans-
ported to the distant ends of the oligodendrocytes, 
where it is translated as the myelin sheath grows, as 
discussed later in this chapter.

Slow Axonal Transport Carries Cytosolic Proteins 
and Elements of the Cytoskeleton

Cytosolic proteins and cytoskeletal proteins are moved 
from the cell body by slow axonal transport. Slow 
transport occurs only in the anterograde direction and 
consists of at least two kinetic components that carry 
different proteins at different rates.

The slower component travels at 0.2 to 2.5 mm 
per day and carries the proteins that make up the 
fibrillar elements of the cytoskeleton: the subunits of 
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图 7.3.3: 早期关于顺行轴突运输的实验使用了蛋白质的放射性标记。在这里说明的实验中，在将 [3H]-亮氨酸注
射到脊髓腰部背根神经节后，在不同时间测量了放射性蛋白沿猫坐骨神经的分布。为了在一张图中显示不同时
间（注射后 2、4、6、8和 10小时）的传输曲线，使用了多个纵坐标标度（以对数单位表示）。大量标记蛋白留
在神经节细胞体中，但随着时间的推移，沿着坐骨神经中的轴突移出，因此标记蛋白的前进前沿逐渐远离细胞
体（箭头）。运输速度可以根据不同时间前沿的距离来计算。通过此类实验，西德尼 ·奥克斯发现，在人体正常
体温下，快速轴突运输的速度恒定为每天 410毫米[35]。
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moves at a slow, constant rate from the cell body toward
terminals in a process he called axoplasmic flow. Today we
know that the flow Weiss observed consists of two dis-
crete mechanisms, one fast and the other slow.

Membranous organelles move toward axon ter-
minals (anterograde direction) and back toward the 
cell body (retrograde direction) by fast axonal transport, 
a form of transport that is up to 400 mm per day in 
warm-blooded animals. In contrast, cytosolic and 
cytoskeletal proteins move only in the anterograde 
direction by a much slower form of transport, slow 
axonal transport. These transport mechanisms in neu-
rons are adaptations of processes that facilitate intra-
cellular movement of organelles in all secretory cells. 
Because all these mechanisms operate along axons, 
they have been used by neuroanatomists to trace the 

course of individual axons as well as interconnections 
between neurons (Box 7–2).

Fast Axonal Transport Carries Membranous 
Organelles

Large membranous organelles are carried to and from 
the axon terminals by fast transport (Figure 7–11). 
These organelles include synaptic vesicle precursors, 
large dense-core vesicles, mitochondria, elements of 
the smooth endoplasmic reticulum, and protein parti-
cles carrying RNAs. Direct microscopic analysis reveals 
that fast transport occurs in a stop-and-start (saltatory) 
fashion along linear tracks of microtubules aligned 
with the main axis of the axon. The saltatory nature 
of the movement results from the periodic dissociation 

微管

M
髓鞘

Figure 7–8 The cytoskeletal structure of an axon. The 
micrograph shows the dense packing of microtubules and neu-
rofilaments linked by cross bridges (arrows). Organelles are 
transported in both the anterograde and retrograde directions 
in the microtubule-rich domains. Visualization in the micrograph 

was achieved by quick freezing and deep etching. M, myelin 
sheath; MT, microtubules. ×105,000. (Adapted, with permis-
sion, from Schnapp and Reese 1982. Copyright © 1982 
Rockefeller University Press.)
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图 7.3.4: 轴突的细胞骨架结构。显微照片显示了由交叉桥（箭头）连接的微管和神经丝的密集堆积。细胞器在富
含微管的区域中沿顺行方向运输和逆行方向运输。显微照片中的可视化是通过快速冷冻和深度蚀刻实现的[36]。
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酸化元件结合蛋白、脆性X蛋白、Hu蛋白、NOVA和双链核糖核酸结合蛋白。这些蛋白质的活性至关重要。例如，
胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白在从细胞体到神经末梢的运输过程中使选定的信使核糖核酸保持休眠状态；一旦
到达那里（受到刺激），结合蛋白可以通过介导聚腺苷酸化和信使激活来促进核糖核酸的局部翻译。胞质聚腺苷
酸化元件结合蛋白和双链核糖核酸结合蛋白都是在果蝇中发现的，它们在未受精的卵中保持母体信使核糖核酸
休眠，并在受精后将信使核糖核酸分布和定位到分裂胚胎的各个区域。脆性 X基因的功能缺失突变会导致严重
的精神发育迟滞。

如图 7.3.5所示，蛋白质、核糖体和信使核糖核酸集中在一些树突棘的底部。只有一组选定的信使核糖核酸
从胞体转运到树突中。这些信使核糖核酸包括编码肌动蛋白和细胞骨架相关蛋白、微管相关蛋白 2和Ca2+/钙调
蛋白依赖性蛋白激酶的 α亚基的信使核糖核酸。它们在树突中翻译以响应突触前神经元中的活动。这种局部蛋
白质的合成被认为是维持突触处分子变化的重要因素，而突触处的分子变化正是长期记忆和学习的基础。同样，
髓鞘碱性蛋白的信使核糖核酸被运送到少突胶质细胞的远端，在那里它随着髓鞘的生长而被翻译，这将在本章
后面讨论。

A

B

0.17 微米

树突

棘头

突触前
末梢
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图 7.3.5: 树突状分枝中的核糖体。A.一些核糖体从细胞体分派到树突，在那里它们用于局部蛋白质合成。这张
放射自显影图显示了核糖体核糖核酸在使用原位杂交的低密度培养物中海马体神经元中的分布。该图像是用暗
场照明制作的，其中银颗粒反射光线，因此看起来像亮点。表示核糖体核糖核酸的银粒高度集中在细胞体和树突
上，但在树突之间纵横交错的轴突上检测不到。B.树突中的核糖体选择性地集中在脊柱和主树突轴（箭头）的
交界处，在这里脊柱接触突触前神经元的轴突末梢。这张电子显微照片显示了海马齿状回中一个神经元的蘑菇
状脊柱。注意树突轴中没有核糖体。图中树突为含有长线粒体的树突主轴放大 60,000倍。

7.3.2 慢速轴突运输携带细胞溶质蛋白和细胞骨架的元素

细胞溶质蛋白和细胞骨架蛋白通过慢速轴突运输从细胞体中运出。慢速运输只发生在顺行方向，由至少 2
个以不同速率携带不同蛋白质的动力学成分组成。

较慢的成分每天移动 0.2毫米至 2.5毫米，并携带构成细胞骨架纤维状元素的蛋白质：神经丝的亚基和微管
的 α-微管蛋白亚基和 β-微管蛋白亚基。这些纤维蛋白约占较慢成分中移动的总蛋白的 75%。微管通过涉及微管
滑动的机制以聚合形式运输，在这种机制中，相对较短的预组装微管沿着现有微管移动。神经丝单体或短聚合
物会被动地与微管一起移动，因为它们通过蛋白质桥交联在一起。

慢速轴突运输的另一个组成部分的速度大约是较慢部分的 2倍。它携带凝乳蛋白、肌动蛋白和肌动蛋白结
合蛋白以及多种酶和其他蛋白质。
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7.4.1 分泌蛋白和膜蛋白在内质网中合成和修饰

分泌蛋白和膜蛋白的信使核糖核酸通过粗面内质网的膜进行翻译，其多肽产物在内质网腔内广泛加工。大
多数要成为蛋白质的多肽在合成过程中都会跨过粗面内质网的膜进行转运，这一过程称为翻译转运同步机制。
如图 7.4.1所示，多肽之所以能够进行转运，是因为合成蛋白质的核糖体附着在网状细胞的膜表面。多肽链完

全转移到网状细胞腔中时，会产生一种分泌蛋白（网状细胞的内部与细胞的外部有关）。神经活性肽就是一个重
要的例子。如果转移不完全，则会产生完整的膜蛋白。由于多肽链在合成过程中可以多次穿过膜，因此根据蛋白
质的一级氨基酸序列，多肽链可能有几种不同的跨膜结构。神经递质受体和离子通道就是重要的例子（第 8章）。

148 Part II / Cell and Molecular Biology of Cells of the Nervous System

细胞质蛋白

蛋白质

核糖体

信使核糖核酸出现

形成
多核糖体

线粒体

过氧化物酶体

粗面内质网

核糖体

滑面内质网

分泌颗粒

高尔基体

溶酶体

核孔

内质网膜

分泌
蛋白

整合膜蛋白 

Figure 7–13 Protein synthesis in the endoplasmic reticu-
lum. Free and membrane-bound polysomes translate mRNA 
that encodes proteins with a variety of destinations. Mes-
senger RNA, transcribed from genomic DNA in the neuron’s 

nucleus, emerges into the cytoplasm through nuclear pores to 
form polyribosomes (see enlargement). The polypeptides that 
become secretory and membrane proteins are translocated 
across the membrane of the rough endoplasmic reticulum.

in the reducing environment of the cytosol. Disulfide 
linkages are crucial to the tertiary structure of these 
proteins.

Proteins may be modified by cytosolic enzymes
either during synthesis (cotranslational modification) 
or afterward (posttranslational modification). One
example is N-acylation, the transfer of an acyl group
to the N-terminus of the growing polypeptide chain.
Acylation by a 14-carbon fatty acid myristoyl group
permits the protein to anchor in membranes through 
the lipid chain.

C O

N

(CH2)12

CH3

Other fatty acids can be conjugated to the sulfhy-
dryl group of cysteine, producing a thioacylation:

C O

S
Cys

(CH2)14

CH3

Isoprenylation is another posttranslational modifi-
cation important for anchoring proteins to the cytosolic
side of membranes. It occurs shortly after synthesis of the 
protein is completed and involves a series of enzymatic
steps that result in thioacylation by one of two long-chain
hydrophobic polyisoprenyl moieties (farnesyl, with 
15 carbons, or geranyl-geranyl, with 20) of the sulfhydryl 
group of a cysteine at the C-terminus of proteins.
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图 7.4.1: 内质网中的蛋白质合成。游离和膜结合的多核糖体翻译信使核糖核酸，该信使核糖核酸编码具有多种
目的地的蛋白质。信使核糖核酸从神经元细胞核中的基因组脱氧核糖核酸转录而来，通过细胞核孔进入细胞质，
形成多核糖体（见放大图）。变成分泌蛋白和膜蛋白的多肽在粗糙内质网的膜上转运。

一些被运输到内质网中的蛋白质会留在那里。其他蛋白质则会移动到液泡器的其他隔室或细胞质膜，或被
分泌到细胞外。在内质网中加工的蛋白质会被广泛修饰。其中一个重要的修饰是由成对的游离巯基侧链氧化，而
引起的分子内二硫键的形成，这一过程不能发生在胞质溶胶的还原环境中。二硫键对于这些蛋白质的三级结构
至关重要。

蛋白质可以在合成过程中（共翻译修饰）或之后（翻译后修饰）被胞质酶修饰。其中一个例子是 N-酰化，即
将酰基转移到生长中的多肽链的N-末端。14-碳脂肪酸肉豆蔻酰基的酰化作用可以让蛋白质通过脂质链锚定在膜
上。

其他脂肪酸可以与半胱氨酸的巯基结合，产生硫代酰化：
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异戊二烯化是另一种翻译后修饰，对于将蛋白质锚定到细胞膜的胞质侧很重要。它发生在蛋白质合成完成
后不久，涉及一系列酶促步骤，通过 2个长链疏水性多异戊烯基（具有 15个碳原子的法尼基或具有 20个碳原
子的香叶基-香叶基）中的一个，对蛋白质 C端半胱氨酸的巯基进行硫代酰化。
一些翻译后修饰很容易被逆转，因此被用来短暂地调节蛋白质的功能。这些修饰中最常见的是蛋白激酶对

丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸残基中羟基的磷酸化。去磷酸化由蛋白磷酸酶催化（这些响应在第 14章中讨论）。与
所有翻译后修饰一样，要磷酸化的位点由要修饰的残基周围的特定氨基酸序列决定。磷酸化能够以可逆的方式
改变生理过程。例如，蛋白质磷酸化-去磷酸化响应可以调节离子通道的动力学、转录因子的活性和细胞骨架的
组装。

另一个重要的翻译后修饰是将泛素（一种具有 76个氨基酸的高度保守的蛋白质）添加到蛋白质分子中特定
赖氨酸残基的 ϵ-氨基上。泛素化能调节蛋白质降解，由 3种酶介导。E1是一种利用三磷酸腺苷能量的活化酶。激
活的泛素接下来被转移到结合酶 E2，然后将激活的部分转移到连接酶 E3。E3可以单独或与 E2一起将泛素基转
移到蛋白质的赖氨酸残基上。特异性的产生是因为给定的蛋白质分子只能被特定的 E3，或 E3和 E2的组合泛素
化。一些 E3还需要特殊的辅助因子，泛素化仅在 E3和辅助因子蛋白存在的情况下发生。

单泛素化可以标记蛋白质，以便其在内质体-溶酶体系统中降解。这在表面受体的内吞作用和再循环中尤为
重要。泛素基单体依次与先前添加的泛素分子中赖氨酸残基的 ϵ-氨基相连。在多泛素链上添加 5个以上的泛素
后，标记蛋白质就会被蛋白酶体降解，蛋白酶体是一种大型复合物，它含有多功能蛋白酶亚基，能够将蛋白质
降解成短肽。

三磷酸腺苷-泛素-蛋白酶通路是一种对蛋白质的水解进行选择和调节的机制，它在神经元所有区域（树突、
细胞体、轴突和末端）的胞质溶胶中起作用。直到最近，人们还认为这一过程主要针对折叠不良、变性或老化受
损的蛋白质发挥作用。我们现在知道由泛素介导的蛋白水解可以受神经元活动的调节，并在突触发生和长期记
忆存储等许多神经元过程中发挥特定作用。

另一个重要的蛋白质修饰是糖基化，它发生在天冬酰胺残基的氨基上（N-连接糖基化）并能够使复杂多糖
链整块加入。然后，通过由伴侣蛋白控制的一系列响应，这些多糖链会在内质网中被修剪。其中伴侣蛋白包括
热休克蛋白、钙联接蛋白和钙网蛋白。由于寡糖分子具有很大的化学特异性，所以这些修饰对细胞功能具有重
要意义。例如，发育过程中发生的细胞间相互作用依赖于 2个相互作用的细胞表面糖蛋白之间的分子识别。此
外，由于特定的蛋白质可能具有不同的寡糖链，故糖基化可以使蛋白质的功能多样化。糖基化可以增加蛋白质
的亲水性（对分泌蛋白有用），调节蛋白质与大分子结合的能力，并延缓蛋白质的降解。

一种有趣的信使核糖核酸翻译后修饰是核糖核酸干扰，即双链核糖核酸的靶向破坏。这种机制被认为是为
了保护细胞免受病毒和其他流氓核酸片段的侵害而产生的，它能够组成任何目标蛋白质的合成。双链核糖核酸
会被一种酶复合物吸收，这种酶复合物会将分子切割成低聚物。核糖核酸序列被复合物保留。最终，任何同源
杂交核糖核酸链（无论是双链还是单链）都将被破坏。这个过程具有再生性：复合物保留一个杂交片段，然后继
续破坏另一个核糖核酸分子，直到细胞中没有核糖核酸分子为止。尽管核糖核酸干扰在正常细胞中的生理作用
尚不清楚，但将核糖核酸干扰转染或注射到细胞中具有重要的研究和临床意义（第 2章）。

7.4.2 分泌蛋白在高尔基复合体中被修饰

内质网中的蛋白质通过运输囊泡被运输到高尔基复合体中，它们在高尔基复合体中被修饰，然后被转移到
突触末稍和细胞质膜的其他部分。高尔基复合体表现为一组膜状囊，彼此排列成长条状。

从简单的单细胞原核生物（酵母）到多细胞生物体的神经元和胶质细胞，囊泡在分泌通路和内吞通路的各
个区域之间的运输机制大致相似。运输囊泡从膜发育而来，首先是在膜的胞质表面的特定区域中组装形成衣被
或衣被蛋白质。衣被有 2个功能：它能够形成刚性笼状结构，使膜外翻成芽状，还能选择蛋白质并将它纳入囊泡
中。

细胞有多种类型的衣被。在内吞过程中，凝集素衣被能够协助外翻高尔基复合体膜和细胞质膜。另外 2种
衣被，衣被蛋白 I和衣被蛋白 II，会覆盖在穿梭于内质网和高尔基复合体之间的运输囊泡上。一旦游离囊泡形
成，衣被通常会迅速溶解。囊泡与靶膜的融合由一系列分子相互作用介导，其中最重要的是 2个相互作用膜的
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7.5 表面膜和细胞外物质在细胞内循环

胞质表面上小蛋白的相互识别：囊泡可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体和靶膜靶膜可溶性 N-乙基马来
酰亚胺敏感因子附着受体。第 15章讨论了可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体蛋白通过突触小泡与细
胞质膜融合释放神经递质的作用。

来自内质网的囊泡到达高尔基复合体的顺侧（面向细胞核的一侧），并与高尔基复合体的膜融合，以将其内
容物输送到高尔基复合体中。这些蛋白质从一个高尔基体隔室（潴泡）移动到下一个隔室，从顺侧到逆侧，这之
间经历了一系列的酶促响应。每个高尔基小室或一组小室都专门用于某种特定类型的响应。有几种类型的蛋白
质修饰（其中一些始于内质网）发生在高尔基复合体内部或与其逆侧相邻的运输站内，即逆高尔基网络（高尔
基复合体的逆侧通常朝向远离细胞核的轴突丘的一面）。这些修饰包括添加 N-连接寡糖、O-连接（在丝氨酸和苏
氨酸的羟基上）糖基化、磷酸化和硫酸化。

通过高尔基复合体的可溶性和膜结合蛋白都以各种囊泡的形式出现在逆高尔基网络中，这些囊泡的分子组
成和目的地各不相同。如图 7.1.1所示，从逆高尔基体网络转运的蛋白质包括分泌产物以及细胞质膜、核内体和
其他膜细胞器的新合成成分。一类囊泡携带新合成的细胞质膜蛋白和持续分泌的蛋白质（组成型分泌）。这些囊
泡以不受控制的方式与细胞质膜融合。这些囊泡的一种重要类型是将溶酶体酶输送至次级内体中。

还有其他类型的囊泡携带由细胞外刺激（调节分泌）释放的分泌蛋白。其中一种囊泡储存高浓度的分泌产
物，主要是神经活性肽。由于它们在电子显微镜下呈现出高电子密度（渗透压亲和）的特性，故被称为大密核囊
泡，这些囊泡在功能和生物生成上与内分泌细胞的含肽颗粒相似。大密核囊泡的主要目的地是轴突，但在神经
元的所有区域都可以看到。它们积聚在细胞质膜正下方的细胞质中，并高度集中在轴突末梢，在那里它们的内
容物通过Ca2+ 调节的胞吐作用释放。

最近的研究表明，小突触囊泡（负责在轴突末梢快速释放神经递质的电子透明小泡）作为单独的货物被主
动运输到突触末稍。一般认为，小突触囊泡的蛋白质成分源自逆高尔基体网络的大前体小泡。这些突触小泡已
经包含了使其能够在突触前活动区融合的大部分蛋白质。储存在这些突触小泡中的神经递质分子在Ca2+ 通过靠
近释放点的通道流入的调节下，通过外泌作用释放出来。然后，囊泡会经历第 15章所述的循环/胞吐作用。重要
的是，这些囊泡会被称为囊泡转运蛋白的专门转运蛋白重新填充，这些转运蛋白对每种不同的神经递质（例如，
谷氨酸、γ-氨基丁酸、乙酰胆碱）都具有特异性。

7.5 表面膜和细胞外物质在细胞内循环
从细胞质膜到内部细胞器的胞吞运输不断平衡着流向细胞表面的囊泡运输。这种运输对于维持细胞质膜表

面的稳定状态至关重要。它可以改变细胞表面许多重要调节分子的活性（例如，通过去除受体和粘附分子）。它
还将营养物质和分子（例如可消耗的受体配体和受损的膜蛋白）清除到细胞的降解区。最后，它还能回收神经
末梢的突触小泡（第 15章）。

很大一部分内吞运输在网格蛋白包被的囊泡中进行。网格蛋白外膜通过跨膜受体选择性地与将被吸收到细
胞中的细胞外分子相互作用。因此，网格蛋白介导的摄取通常被称为受体介导的内吞作用。囊泡最终脱落其网
格蛋白外膜并与早期核内体融合，在早期核内体中，将被回收到细胞表面的蛋白质与那些将要运送到其他细胞
内细胞器的蛋白质分开。大块的细胞质膜也可以通过更大的、无外膜的空泡回收，这些空泡也会与早期核内体
融合（大量内吞作用）。

7.6 胶质细胞在神经功能中发挥多种作用
如图 7.6.1所示，拉蒙 ·卡哈尔认识到神经胶质细胞与大脑中的神经元和突触的密切联系。尽管当时它们的

功能还是个谜，但他推测神经胶质细胞的功能肯定不仅仅是将神经元聚集在一起。事实上，神经胶质细胞在大
脑的发育、功能和疾病中起着关键作用。
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A significant fraction of endocytic traffic is carried 
in clathrin-coated vesicles. The clathrin coat interacts 
selectively through transmembrane receptors with 
extracellular molecules that are to be taken up into the 
cell. For this reason, clathrin-mediated uptake is often 
referred to as receptor-mediated endocytosis. The vesicles 
eventually shed their clathrin coats and fuse with the 
early endosomes, in which proteins to be recycled to 
the cell surface are separated from those destined for 
other intracellular organelles. Patches of the plasma-
lemma can also be recycled through larger, uncoated 
vacuoles that also fuse with early endosomes (bulk 
endocytosis).

Glial Cells Play Diverse Roles in  
Neural Function

Ramón y Cajal recognized the close association of glia 
with neurons and synapses in the brain (Figure 7–14). 
Although their function was at that time a mystery, he 
predicted that glia must do more than hold neurons 
together. Indeed, it is now clear that glial cells are 
critical players in brain development, function, and 
disease.

Glia Form the Insulating Sheaths for Axons

A major function of oligodendrocytes and Schwann 
cells is to provide the insulating material that allows 
rapid conduction of electrical signals along the axon. 
These cells produce thin sheets of myelin that wrap 
concentrically, many times, around the axon. CNS 
myelin, produced by oligodendrocytes, is similar, but 
not identical, to peripheral nervous system myelin, 
produced by Schwann cells.

Both types of glia produce myelin only for seg-
ments of axons. This is because the axon is not con-
tinuously wrapped in myelin, a feature that facilitates 
propagation of action potentials (Chapter 9). One 
Schwann cell produces a single myelin sheath for one 
segment of one axon, whereas one oligodendrocyte 
produces myelin sheaths for segments of as many as 
30 axons (Figures 7–1 and 7–15).

The number of layers of myelin on an axon is pro-
portional to the diameter of the axon—larger axons 
have thicker sheaths. Axons with very small diameters 
are not myelinated; nonmyelinated axons conduct 
action potentials much more slowly than do myeli-
nated axons because of their smaller diameter and lack 
of myelin insulation (Chapter 9).

The regular lamellar structure and biochemical 
composition of the sheath are consequences of how 

Figure 7–14 Astrocytes interact with neurons and synapses 
in the brain. This drawing by Ramón y Cajal (based on tissue 
stained with the sublimated gold chloride method) shows astro-
cytes of the pyramidal layer and stratum radiatum of Ammon’s 
horn in the human brain. (A) A large astrocyte ensheathes a 
pyramidal neuron. (B) Twin astrocytes form a nest around a 
nerve cell body (C). One of the astrocytes sends two branches 
to form another nest (D). (E) A cell shows signs of autolysis. (F) 
Capillary vessel. (Reproduced, with permission, from the  
Instituto Cajal, Madrid, Spain.)

myelin is formed from the glial plasma membrane. 
In the development of the peripheral nervous system, 
before myelination takes place, the axon lies within a 
trough formed by Schwann cells. Schwann cells line 
up along the axon at regular intervals that become the 
myelinated segments of axon. The external membrane 
of each Schwann cell surrounds the axon to form a 
double membrane structure called the mesaxon, which 
elongates and spirals around the axon in concentric 
layers (Figure 7–15C). As the axon is ensheathed, the 
cytoplasm of the Schwann cell is squeezed out to form 
a compact lamellar structure.

The regularly spaced segments of myelin sheath 
are separated by unmyelinated gaps, called nodes of 
Ranvier, where the plasma membrane of the axon is 
exposed to the extracellular space for approximately  
1 μm (Figure 7–16). This arrangement greatly increases 
the speed at which nerve impulses are conducted 
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图 7.6.1: 星形胶质细胞与大脑中的神经元和突触相互作用。拉蒙 ·卡哈尔绘制的这幅图（基于用升华氯化金法染
色的组织）显示了人脑中阿蒙角的锥体层和辐射层的星形胶质细胞。（A）一个大的星形胶质细胞包裹着一个锥
体神经元。（B）双星形胶质细胞在神经细胞体（C）周围形成巢穴。其中一个星形胶质细胞发出 2个分支以形成
另一个巢（D）。（E）细胞显示自溶迹象。（F）毛细血管。

7.6.1 胶质细胞形成轴突的绝缘鞘

少突胶质细胞和施旺细胞的主要功能是提供绝缘材料，使电信号能够沿轴突快速传导。这些细胞产生薄薄
的髓磷脂片，将轴突纵向多次包裹起来。由少突胶质细胞产生的中枢神经系统髓磷脂与由施旺细胞产生的周围
神经系统髓磷脂相似，但不完全相同。

2种类型的神经胶质细胞都只为部分轴突产生髓磷脂。这是因为轴突并没有连续包裹在髓鞘中，而髓鞘的这
一特性有利于动作电位的传播（第 9章）。如图 7.0.1和图 7.6.2所示，一个施旺细胞为一个轴突的一个节段产生
一个髓鞘，而一个少突胶质细胞为多达 30个轴突的节段产生髓鞘。
轴突上髓鞘的层数与轴突的直径成正比，即较大的轴突具有较厚的鞘。直径非常小的轴突没有髓鞘；无髓

鞘轴突传导动作电位的速度比有髓鞘轴突慢得多，因为它们的直径较小且缺乏髓鞘绝缘（第 9章）。
鞘的规则层状结构和生化成分是神经胶质细胞质膜形成髓磷脂的结果。在周围神经系统的发育过程中，在

髓鞘形成之前，轴突位于施旺细胞形成的槽内。施旺细胞以规则的间隔沿着轴突排列，成为轴突的有髓鞘部分。
如图 7.6.2C所示，每个施旺细胞的外膜围绕着轴突形成一个双膜结构（称为中轴突），它在同心层中围绕轴突伸
长和螺旋。当轴突被包裹时，施旺细胞的细胞质被挤出，形成紧凑的层状结构。

如图 7.6.3所示，髓鞘有规律地间隔开来，中间有未髓鞘化的间隙，称为朗飞结，其中轴突的细胞质膜暴露
于细胞外空间约 1微米处。这种排列方式极大地提高了神经冲动传导的速度（人类高达 100米每秒），因为信号
是从一个节点跳到下一个节点的，这种机制称为跳跃式传导（第 9章）。节点很容易兴奋，因为在节点处的轴突
膜中，产生动作电位的 Na+通道的密度比在膜的髓鞘区域中高大约 50倍。节点周围的细胞粘附分子使髓鞘边界
保持稳定。

在人类股神经中，初级感觉轴突长约 0.5米，节间距离为 1至 1.5毫米；因此，在大腿肌肉和背根神经节细
胞体之间的初级传入纤维上大约有 300至 500个朗飞节。因为每个节间节段由单个施旺细胞形成，所以有多达
500个施旺细胞参与了每个外周感觉轴突的髓鞘形成。

髓鞘具有双分子脂质层，穿插在蛋白质层之间。其成分与细胞质膜相似，由 70%的脂质和 30%的蛋白质以
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Figure 7–15 Glial cells produce the myelin that insulates 
the axons of central and peripheral neurons.

A. Axons in the central nervous system are wrapped in several 
layers of myelin produced by oligodendrocytes. Each oligoden-
drocyte can myelinate many axons. (Adapted from Raine 1984.)

B. This electron micrograph of a transverse section through an 
axon (Ax) in the sciatic nerve of a mouse shows the origin of 
a sheet of myelin (MI) at a structure called the inner mesaxon 
(IM). The myelin arises from the surface membrane (SM) of 
a Schwann cell, which is continuous with the outer mesaxon 
(OM). In this image, the Schwann cell cytoplasm (Sc Cyt) 
still surrounds the axon; eventually it is squeezed out and the 

myelin layers become compact, as shown in part C. (Repro-
duced, with permission, from Dyck et al. 1984.)

C. A peripheral nerve fiber is myelinated by a Schwann cell 
in several stages. In stage 1, the Schwann cell surrounds the 
axon. In stage 2, the outer aspects of the plasma membrane 
have become tightly apposed in one area. This membrane 
fusion reflects early myelin membrane formation. In stage 3, 
several layers of myelin have formed because of continued 
rotation of the Schwann cell cytoplasm around the axon. In 
stage 4, a mature myelin sheath has formed; much of the 
Schwann cell cytoplasm has been squeezed out of the inner-
most loop. (Adapted, with permission, from Williams et al. 1989.)

(up to 100 m/s in humans) because the signal jumps
from one node to the next, a mechanism called salta-
tory conduction (Chapter 9). Nodes are easily excited 
because the density of Na+ channels, which gener-
ate the action potential, is approximately 50 times 
greater in the axon membrane at the nodes than in 
myelin-sheathed regions of membrane. Cell adhesion

molecules around nodes keep the myelin boundaries
stable.

In the human femoral nerve, the primary sensory 
axon is approximately 0.5 m long and the internodal 
distance is 1 to 1.5 mm; thus, approximately 300 to 
500 nodes of Ranvier occur along a primary afferent 
fiber between the thigh muscle and the cell body in the 
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图 7.6.2: 神经胶质细胞产生髓磷脂，使中枢神经元和外周神经元的轴突绝缘。A.中枢神经系统的轴突被少突胶
质细胞产生的多层髓鞘包裹。每个少突胶质细胞可以形成许多轴突[37]。B.这张小鼠坐骨神经轴突横截面的电子
显微照片显示了髓磷脂片层起源于称为内轴系膜的结构。髓磷脂起源于施旺细胞的表面膜，它与外轴系膜连续。
在这张图片中，施旺细胞细胞质仍然围绕着轴突；最终它被挤出，髓鞘层变得紧凑，如 C部分所示[38]。C.周围
神经纤维在几个阶段被施旺细胞髓鞘化。在第 1阶段，施旺细胞围绕着轴突。在第 2阶段，细胞质膜的外部在
一个区域变得紧密并置。这种膜融合反映了早期髓鞘膜的形成。在第 3阶段，由于施旺细胞的细胞质围绕轴突
持续旋转，已经形成了几层髓鞘。第四阶段，成熟的髓鞘已经形成；施旺细胞的大部分细胞质都被挤出了最内
层的环[28]。
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Figure 7–16 The myelin sheath of axons has regular gaps 
called the nodes of Ranvier.

A. Electron micrographs show the region of nodes in axons 
from the peripheral nervous system and spinal cord. The axon 
(Ax) runs vertically in both micrographs. The layers of myelin 
(M) are absent at the nodes (Nd), where the axon’s membrane 
(axolemma, Al) is exposed. (Reproduced, with permission, 
from Peters et al. 1991.)

B. Regions on both sides of a node of Ranvier are rich in 
stable contacts between myelinating cells and the axon, to 
ensure that the nodes do not move or change in size and to 
restrict the localization of K+ and Na+ channels in the axon. 

Potassium-permeable channels and the adhesion protein 
Caspr2 are concentrated in the juxtaparanode. Paranodal loops 
(PNL) of Schwann cell or oligodendrocyte cytoplasm form a 
series of stable junctions with the axon. The paranode region is 
rich with adhesion proteins such as Caspr2, contactin, and neu-
rofascin (NF155). At the nodes in central axons, perinodal astro-
glial processes (PNP) contact the axonal membrane, which is 
enormously enriched with Na+ channels. This localization of Na+

permeability is a major basis for the saltatory conduction in 
myelinated axons. The membrane-cytoskeletal linker ankyrin G 
(ankG) and the cell adhesion molecules NrCAM and NF186 are 
also concentrated at the nodes. (Reproduced, with permission, 
from Peles and Salzer 2000. Copyright © 2000 Elsevier.)
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髓磷脂

髓磷脂

图 7.6.3: 轴突的髓鞘有规则的间隙，称为郎飞结。A.电子显微照片显示周围神经系统和脊髓轴突中的节点区域。
轴突在两张显微照片中都垂直延伸。髓磷脂层在节点处不存在，轴突膜暴露在外[29]。B.郎飞结两侧的区域富含
髓鞘细胞和轴突之间的稳定接触，以确保节点不会移动或改变大小和限制轴突中 K+ 和 Na+ 通道的定位。K+ 渗
透通道和接触蛋白相关蛋白 2集中在近结中。施旺细胞或少突胶质细胞细胞质的帕拉节环与轴突形成一系列稳
定的连接。副节点区域富含粘附蛋白，如接触蛋白相关蛋白 2、接触素和神经束蛋白 155。在中央轴突的节点处，
神经结节周围的星状胶质细胞突起接触轴突膜，该膜上富含 Na+ 通道。Na+ 渗透性的这种定位是有髓轴突跳跃
式传导的主要基础。膜细胞骨架连接物锚定蛋白 G、神经元细胞粘附分子和神经束蛋白 186也集中在节点处[39]。
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及高浓度的胆固醇和磷脂组成。在中枢神经系统中，髓磷脂有 2种主要蛋白质：髓磷脂碱性蛋白（一种小型的带
正电荷的蛋白质）位于紧密髓鞘的细胞质表面，以及蛋白脂质蛋白（一种疏水性整体膜蛋白）。这 2种蛋白的功
能可能是为鞘提供结构稳定性。

这 2种蛋白也被认为是重要的自身抗原，免疫系统可以针对这些自身抗原产生响应，从而产生脱髓鞘疾病
多发性硬化症。在周围神经系统中，髓磷脂含有一种主要的蛋白质髓磷脂零蛋白，以及疏水性蛋白质外周鞘磷
脂蛋白 22。对这些蛋白质的自身免疫响应会产生脱髓鞘周围神经病，即古兰-巴雷综合症。髓鞘蛋白基因的突变
也会导致外周和中央轴突发生多种脱髓鞘疾病（文本框 7.3）。脱髓鞘电流从轴突膜漏出，会减慢甚至停止轴突
中动作电位的传导。因此，脱髓鞘疾病对中枢和周围神经系统的神经元回路具有破坏性影响（第 57章）。

文本框 7.3 (髓鞘蛋白缺陷破坏神经信号传导)
因为在有髓鞘轴突中，神经冲动的正常传导取决于髓鞘的绝缘特性，有缺陷的髓鞘会导致运动功能

和感觉功能的严重紊乱。
许多影响髓鞘的疾病（包括一些脱髓鞘疾病的动物模型）都有遗传基础。颤抖突变小鼠有颤抖和频

繁抽搐，往往英年早逝。在这些小鼠中，中枢神经系统中轴突的髓鞘形成严重不足，并且确实发生的髓鞘
形成是异常的。
导致这种疾病的突变是位于小鼠 18号染色体上的髓鞘碱性蛋白基因的 6个外显子中的 5个缺失。突

变是隐性的；只有从父母双方遗传了缺陷基因，老鼠才会患上这种疾病。如图 7.6.4A所示，继承 2种缺
陷基因的颤抖小鼠的髓磷脂碱性蛋白仅为正常小鼠的约 10%。

当将野生型基因注射到颤抖突变体的受精卵中以拯救突变体时，得到的转基因小鼠表达野生型基因，
但仅产生正常量的 20% 的髓磷脂碱性蛋白。然而，转基因小鼠的中枢神经元髓鞘形成得到了很大改善。
如图 7.6.4B所示，尽管转基因小鼠偶尔仍有震颤，但它们没有抽搐，寿命正常。
在中枢和外周神经系统中，髓鞘都含有一种称为髓磷脂相关糖蛋白的蛋白质。髓磷脂相关糖蛋白属

于免疫球蛋白超家族，包括几种被认为参与细胞间识别的重要细胞表面蛋白，例如抗原的主要组织相容
性复合体、T细胞表面抗原和神经细胞粘附分子。
在外周神经系统中，在髓鞘产生的早期，施旺细胞表达髓磷脂相关糖蛋白，并最终成为成熟（致密）

髓鞘的组成部分。它的早期表达、亚细胞定位以及与其他表面识别蛋白的结构相似性表明，它是一种对
髓鞘形成过程的启动很重要的粘附分子。髓磷脂相关糖蛋白的 2种异构体是由单个基因通过选择性核糖
核酸剪接产生的。
成熟的外周髓磷脂中的主要蛋白质（髓磷脂零蛋白）横跨施旺细胞的细胞质膜。它有一个基本的细胞

内结构域，和髓磷脂相关糖蛋白一样，是免疫球蛋白超家族的成员。该蛋白的糖基化细胞外部分包含免
疫球蛋白结构域，在髓鞘包裹过程中，通过与附着膜表面上的相同结构域相互作用，起到同源粘附蛋白
的作用。髓磷脂零蛋白功能被消除的基因工程小鼠运动协调性差，产生震颤，偶尔抽搐。
对震颤小鼠突变体的观察导致了外周鞘磷脂蛋白 22的鉴定。这种施旺细胞蛋白横跨膜 4次，通常存在

于致密的髓鞘中。外周鞘磷脂蛋白 22被突变体中的单个氨基酸改变。在人类身上也发现了一种类似的蛋
白质，由 17号染色体上的一个基因编码。

如图 7.6.5所示，17号染色体上外周鞘磷脂蛋白 22基因的突变会产生几种遗传性外周神经病变，而
该基因的复制会导致一种形式的腓骨肌萎缩症。这种疾病是最常见的遗传性周围神经病变，其特征是进
行性肌无力、周围神经传导大大减少以及脱髓鞘和髓鞘再形成周期。由于 2个重复的基因都是活性的，这
种疾病是外周鞘磷脂蛋白 22产生增加的结果（基因剂量增加了 2到 3倍）。施旺细胞表达的许多基因突
变可以产生遗传性周围神经病变。

在中枢神经系统中，髓鞘中超过一半的蛋白质是蛋白脂蛋白，它有 5个跨膜结构域。蛋白质与脂蛋
白的不同之处在于它们不溶于水。蛋白脂质仅可溶于有机溶剂，因为它们含有与整个蛋白脂质分子的氨
基酸残基共价连接的长脂肪酸链。相反，脂蛋白是蛋白质与脂质的非共价复合物，通常作为血液中脂质
部分的可溶性载体。

蛋白脂蛋白的许多突变在人类和其他哺乳动物中都是已知的，例如神经髓鞘形成不全鼠。一个例子
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♠

是佩梅病（一种人类的异质性 X连锁疾病）。几乎所有的蛋白脂蛋白突变都发生在分子的跨膜结构域中。
突变动物的蛋白脂蛋白数量减少，髓鞘形成减少，少突胶质细胞变性和死亡。这些观察结果表明蛋白脂
蛋白参与了髓鞘的压紧。
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Because in myelinated axons normal conduction of the 
nerve impulse depends on the insulating properties of 
the myelin sheath, defective myelin can result in severe 
disturbances of motor and sensory function.

Many diseases that affect myelin, including some ani-
mal models of demyelinating disease, have a genetic basis. 
The shiverer (or shi) mutant mice have tremors and frequent 
convulsions and tend to die young. In these mice, the mye-
lination of axons in the central nervous system is greatly
deficient and the myelination that does occur is abnormal.

The mutation that causes this disease is a deletion of 
five of the six exons of the gene for myelin basic protein, 
which in the mouse is located on chromosome 18. The 
mutation is recessive; a mouse develops the disease only 
if it has inherited the defective gene from both parents. 
Shiverer mice that inherit both defective genes have only 
approximately 10% of the myelin basic protein (MBP) 
found in normal mice (Figure 7–17A).

When the wild-type gene is injected into fertilized 
eggs of the shiverer mutant with the aim of rescuing the
mutant, the resulting transgenic mice express the wild-
type gene but produce only 20% of the normal amounts 
of MBP. Nevertheless, myelination of central neurons
in the transgenic mice is much improved. Although 
they still have occasional tremors, the transgenic mice 
do not have convulsions and have a normal life span 
(Figure 7–17B).

In both the central and peripheral nervous systems, 
myelin contains a protein termed myelin-associated 
glycoprotein (MAG). MAG belongs to the immunoglob-
ulin superfamily that includes several important cell 
surface proteins thought to be involved in cell-to-cell 
recognition, eg, the major histocompatibility complex 
of antigens, T-cell surface antigens, and the neural cell 
adhesion molecule (NCAM).

Box 7–3 Defects in Myelin Proteins Disrupt Conduction of Nerve Signals

A

正常小鼠有丰富的髓鞘形成

转染正常基因改善髓鞘形成

正常

颤抖

转基因

B

颤抖 突变体髓鞘形成不足
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图 7.6.4: 小鼠髓鞘形成的遗传性疾病可以通过转染编码髓鞘碱性蛋白的正常基因而部分治愈。A.电子显微照片
显示了一只正常小鼠、一只颤抖突变体和一只携带髓鞘碱性蛋白转染基因的颤抖突变体的视神经髓鞘形成状态。
B.颤抖突变体表现出不良的姿势和虚弱。将野生型基因注射到突变体的受精卵中改善髓鞘形成；经过处理的突
变体看起来和正常小鼠一样活泼[40]。

7.6.2 星形胶质细胞支持突触信号传递

星形胶质细胞存在于大脑的所有区域；实际上，它们几乎占脑细胞数量的一半。它们在滋养神经元和调节
细胞外空间中离子和神经递质的浓度方面发挥着重要作用。但是星形胶质细胞和神经元也可以相互交流以调节
突触信号，其方式仍知之甚少。星形胶质细胞通常分为两大类，它们在形态、位置和功能上各不相同。原生质星
形胶质细胞存在于灰质中，它们的活动与突触和血管密切相关。白质中的纤维状星形胶质细胞与轴突和郎飞结
相接触。此外，特殊的星形胶质细胞包括小脑中的贝格曼胶质细胞和视网膜中的米勒胶质细胞。
星形胶质细胞有大量细长的突触，它们包裹着大脑的所有血管，并包裹着突触或突触群。如图 7.6.6 所示，

星形胶质细胞与突触的密切物理联系非常紧密，它们之间的距离通常小于 1微米，因此星形胶质细胞可以调节
细胞外离子、神经递质和其他分子的浓度。事实上，星形胶质细胞能够表达许多与神经元相同的电压门控离子
通道和神经递质受体，因此它们能够很好地接收和传输可能影响神经元兴奋性和突触功能的信号。

星形胶质细胞如何调节轴突传导和突触活动？首先是 K+ 的缓冲作用。当神经元产生动作电位时，它们会
将 K+ 释放到细胞外。由于星形胶质细胞的膜上具有高浓度的 K+ 通道，因此它们可以充当空间缓冲器：它们在
神经元活动场所（主要是突触）吸收 K+，并在与血管的远距离接触处释放 K+。星形胶质细胞还可以在其细胞质
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外周鞘磷脂蛋白22

图 7.6.5: 腓骨肌萎缩症（1A型）由外周髓磷脂蛋白 22的产生增加引起。A.一名患有腓骨肌萎缩症的患者出现
步态受损和畸形。

过程中局部积聚 K+、 Cl– 和水。不幸的是，星形胶质细胞中离子和水的积聚会导致头部受伤后出现严重的脑肿
胀。
星形胶质细胞还调节大脑中的神经递质浓度。例如，如图 7.6.6C所示，位于星形胶质细胞质膜中的高亲和

力转运蛋白可快速清除突触间隙中的神经递质谷氨酸。一旦进入神经胶质细胞，谷氨酸就会被谷氨酰胺合成酶
转化为谷氨酰胺。然后谷氨酰胺被转移到神经元，在那里它会作为生产谷氨酸的直接前体（第 16章）。若这些
摄取机制受到干扰，则会导致细胞外谷氨酸浓度过高，从而导致神经元死亡，这一过程被称为兴奋性毒性。星
形胶质细胞还能够降解多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素和 5-羟色氨。

星形胶质细胞会感知神经元何时活跃，因为它们会被神经元释放的 K+去极化，并且具有与神经元相似的神
经递质受体。例如，小脑中的贝格曼胶质细胞就能够表达谷氨酸受体。因此，小脑突触释放的谷氨酸不仅影响
突触后神经元，还会影响突触附近的星形胶质细胞。这些配体与神经胶质受体的结合增加了细胞内游离 Ca2+ 浓
度，从而会造成一些重要的影响。一个星形胶质细胞的突起通过称为间隙连接的细胞间水通道与邻近星形胶质
细胞的突起相连（第 11章），从而实现离子和小分子在许多细胞之间进行转移。一个星形胶质细胞内游离 Ca2+

浓度的增加会导致相邻星形胶质细胞中 Ca2+ 的浓度的增加。这种 Ca2+ 在星形胶质细胞网络中的扩散可达数百
微米范围。这种 Ca2+ 的扩散很可能通过触发营养物质的释放和调节血流来影响附近的神经元活动。星形胶质细
胞中 Ca2+的增加会导致能够增强突触功能的信号的分泌。因此，星形胶质细胞-神经元信号的传导有助于维持正
常的神经回路功能。

星形胶质细胞对于突触的发育也很重要。它们在产后大脑突触处的出现与突触发生和突触成熟的时期一致。
星形胶质细胞为突触形成准备神经元表面并稳定新形成的突触。例如，星形胶质细胞分泌多种突触因子，包括
血小板响应蛋白、高内皮静脉蛋白和一种蛋白聚糖 glycipans，它们促进新突触的形成。星形胶质细胞还可以通
过吞噬作用帮助重塑和消除发育过程中多余的突触（第 48章）。在成人中枢神经系统中，星形胶质细胞继续吞
噬突触，并且由于这种吞噬作用依赖于神经元活动，因此突触的这种重塑可能有助于学习和记忆。在病理状态
下，例如轴突受损导致染色质溶解时，星形胶质细胞和突触前末梢会暂时从受损的突触后细胞体中缩回。星形
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Figure 7–19 Astrocyte processes are intimately associated 
with synapses.
A. Astrocytes occupy discrete volumes. The central astrocyte
(green) is shown to occupy a volume distinct from its three neigh-
bors (red), with only a small overlap (yellow) at the ends of their 
processes, which are interconnected by gap junctions Bar = 20 μm.  
(Reproduced, with permission, from Bushong et al. 2002. 
Copyright © 2002 Society for Neuroscience.)
B. This high-voltage electron micrograph shows several thick pro-
cesses emanating from the cell body of an astrocyte and branch-
ing into extraordinarily fine processes. The typical envelopment 
of a blood vessel is shown at lower right. (Reproduced, with per-
mission, from Hama et al. 1994. Copyright © 1994 Wiley.)

C. The processes of astrocytes are intimately associated with 
both presynaptic and postsynaptic elements. 1. The close asso-
ciation between astrocyte processes and synapses is seen in 
this electron micrograph of hippocampal cells. (Reproduced, 
with permission, from Ventura and Harris 1999. Copyright © 
1999 Society for Neuroscience.) 2. Glutamate released from 
the presynaptic neuron activates not only receptors on the 
postsynaptic neuron but also AMPA-type (α-amino-3-hydroxy-
5-methylisoxazole-4-propionate) receptors on astrocytes. 
Astrocytes remove glutamate from the synaptic cleft by uptake 
through high-affinity transporters. (Adapted from Gallo and 
Chittajallu 2001.)
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图 7.6.6: 星状胶质细胞突起与突触密切相关。A.星形胶质细胞占据离散的体积。显示中心星形胶质细胞（绿色）
占据的体积与其 3个邻居（红色）不同，仅在其突起末端有少量重叠（黄色），这些突起通过细胞间隙连接进行
互联，图中比例尺条带长为 20微米[41]。B.这张高压电子显微照片显示了几个粗突起从星形胶质细胞的细胞体
发出，并分成非常细的突起。血管的典型包络显示在右下角[42]。C.星形胶质细胞的过程与突触前和突触后元素
密切相关。1. 在这张海马细胞的电子显微照片中可以看出星形胶质细胞突起和突触之间的密切联系[43]。2. 从突
触前神经元释放的谷氨酸不仅激活突触后神经元上的受体，还激活α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体。星
形胶质细胞通过高亲和力转运蛋白摄取从突触间隙去除谷氨酸[44]。
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胶质细胞释放神经营养因子和胶质营养因子，促进神经元和少突胶质细胞的发育和存活。它们还保护其他细胞
免受氧化应激的影响。例如，星形胶质细胞中的谷胱甘肽过氧化物酶能对缺氧、炎症和神经元变性过程中释放
的有毒氧自由基进行解毒。
最后一点，星形胶质细胞包裹着整个大脑中的小动脉和毛细血管，在星形胶质细胞突起的末端和内皮细胞

周围的基底膜之间形成接触。中枢神经系统与全身血液循环隔绝，因此血液中的大分子不会被动进入大脑和脊
髓（血脑屏障）。血脑屏障主要是因内皮细胞和大脑毛细血管之间紧密连接产生的，身体其他部位的毛细血管并
不具备这一特征。然而，内皮细胞具有许多运输特性，允许一些分子通过它们进入神经系统。由于星形胶质细
胞和血管的密切接触，葡萄糖等被运输的分子可以被星形胶质细胞的末端吸收。

脑损伤和疾病发生后，星形胶质细胞会发生剧烈转变，被称为响应性星形胶质细胞增多症，其中涉及基因
表达、形态和信号传导的变化。响应性星形胶质细胞的功能十分复杂，人们对其了解甚少，因为它们既能阻碍
中枢神经系统的恢复，也能支持中枢神经系统的恢复。最近的研究发现，至少存在 2种响应性星形胶质细胞；一
种有助于促进修复和恢复，而另一种则有害，会在中枢神经系统急性损伤后导致神经元的死亡；不过，很可能
还有其他亚型的响应性星形胶质细胞。这些神经毒性响应性星形胶质细胞在阿尔茨海默病和其他神经退行性疾
病患者中很突出，因此是一种有吸引力的新疗法靶点。一个有趣的问题是：为什么大脑会产生神经毒性响应性
星形胶质细胞。很有可能是因为，移除受伤或患病的神经元可以使突触重组，从而有助于保持神经回路的功能。
此外，移除被病毒感染的神经元还有助于限制病毒感染的传播。

7.6.3 小胶质细胞在健康和疾病中具有多种功能

小胶质细胞约占中枢神经系统神经胶质细胞的 10%，并以多种形态存在于健康和受损的大脑中。尽管 100
多年前瑞鸥 ·霍特加就已经描述过小胶质细胞，但与其他细胞类型相比，人们对小胶质细胞的功能仍知之甚少。
与神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞不同，小胶质细胞不属于神经外胚层谱系。长期以来，人们一直认为
小胶质细胞来源于骨髓，但最近的命运图谱研究发现，小胶质细胞实际上来源于卵黄囊中的骨髓祖细胞。

如图 7.6.7所示，小胶质细胞在胚胎发育的早期就在大脑聚集，并终存在在于大脑的各个区域。如图 7.6.8所
示，在发育过程中，小胶质细胞通过吞噬突触前和突触后结构来帮助塑造发育中的神经回路，并且有新出现的
证据表明，小胶质细胞可能在大脑发育和大脑稳态的其他方面也起着调节作用。最近的体内成像研究揭示了小
胶质细胞和神经元之间的动态相互作用。在健康的成人大脑皮层中，小胶质细胞不断检测它们周围的细胞外环
境并接触神经元和突触，但这种活动的功能意义仍然未知。
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Figure 7–21 Microglia interact with and sculpt synaptic ele-
ments in the healthy brain. Two-photon imaging in the olfac-
tory bulb of adult mice shows microglial processes expressing 
a fractalkine receptor–GFP fusion (CX3CR1-GFP) (green) con-
necting to tdTomato-labeled neurons (red). (Reproduced, with 
permission, from Hong and Stevens 2016.)

Figure 7–20 Large numbers of microglia reside in the 
mammalian central nervous system. The micrograph on 
the left shows microglia (in brown, immunocytochemistry) in 
the cerebral cortex of an adult mouse. The blue blobs are the 

nuclei of nonmicroglial cells. The microglial cells have fine, lacy 
processes, as shown in the higher magnification micrograph 
on the right. (Reproduced, with permission, from Berry et al. 
2002.)

and dying cells and toxic proteins, actions that are criti-
cal for preventing further damage and maintaining 
brain homeostasis. Although critical for the immune 
response to infection or trauma, microglia also con-
tribute to pathological neuroinflammation by releas-
ing cytokines and neurotoxic proteins and by inducing 

neurotoxic reactive astrocytes. They also contribute to 
synapse loss and dysfunction in models of Alzheimer 
disease and neurodegenerative disease.

Choroid Plexus and Ependymal Cells Produce 
Cerebrospinal Fluid

The function of neurons and glia is tightly regulated 
by the extracellular environment of the CNS. Intersti-
tial fluid (ISF) fills spaces between neurons and glia in 
the parenchyma. Cerebrospinal fluid (CSF) bathes the 
brain’s ventricles, the subarachnoid space of the brain 
and spinal cord, and the major cisterns of the CNS. The 
ISF and CSF deliver nutrients to cells in the CNS, main-
tain ion homeostasis, and serve as a removal system 
for metabolic waste products. In conjunction with the 
meningeal layers that surround the brain and spinal 
cord, the CSF provides a cushion that protects CNS 
tissues from mechanical damage. The fluid environ-
ment of the CNS is maintained by endothelial cells of 
the blood–brain barrier and choroid plexus epithelial 
cells of the blood–CSF barrier. These barriers not only 
serve to regulate the extracellular environment of the 
brain and spinal cord but also relay critical information 
between the CNS and the periphery.

The cells of the choroid plexus and the ependymal 
layer contribute to CSF production, composition, and 
dynamics. The choroid plexuses appear as epithelial 
invaginations soon after neural tube closure where 
the lateral, third, and fourth ventricles will eventually 

Kandel-Ch07_0129-0164.indd   160 20/01/21   9:13 AM

图 7.6.7: 大量的小胶质细胞存在于哺乳动物的中枢神经系统中。左边的显微照片显示了成年小鼠大脑皮层中的
小胶质细胞（棕色，免疫细胞化学）。蓝色斑点是非微胶质细胞的细胞核。如右图所示，小胶质细胞有精细的花
边状突起。
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图 7.6.8: 在健康的大脑中，小胶质细胞与突触元件相互作用并塑造突触元件。成年小鼠嗅球中的双光子成像显
示：表达分形趋化因子受体-绿色荧光蛋白融合物（绿色）的小胶质细胞突起连接到红色荧光蛋白标记的神经元
（红色）。

在受伤和疾病之后，小胶质细胞的运动过程会急剧增加，它们的形态和基因表达也会发生变化，并且可以
迅速聚集到损伤部位，在那里它们可以发挥有益的作用。例如，它们可以将淋巴细胞、中性粒细胞和单核细胞带
入中枢神经系统并扩大淋巴细胞数量，这在感染、中风和免疫脱髓鞘疾病中是重要的免疫活动。淋巴细胞还能
吞噬碎屑、不需要的细胞和濒死细胞以及有毒蛋白质，从而保护大脑，这对于防止进一步损伤和维持大脑稳态
至关重要。虽然小胶质细胞对感染或创伤的免疫响应至关重要，但它们也会通过释放细胞因子和神经毒性蛋白
以及诱导神经毒性响应性星形胶质细胞而导致病理性神经炎症。在阿尔茨海默病和神经退行性疾病模型中，它
们也会导致突触丢失和功能障碍。

7.7 脉络丛和室管膜细胞产生脑脊液
神经元和胶质细胞的功能受中枢神经系统细胞外环境的严格调控。间质液填充实质中神经元和胶质细胞之

间的空间。脑脊液充满脑室、大脑和脊髓的蛛网膜下腔以及中枢神经系统的主要脑池。间质液和脑脊液将营养
物质输送到中枢神经系统中的细胞，维持离子稳态，并作为代谢废物的清除系统。脑脊液与围绕大脑和脊髓的
脑膜层一起提供保护中枢神经系统组织免受机械损伤的缓冲层。中枢神经系统的液体环境由血脑屏障的内皮细
胞和血脑脊液屏障的脉络丛上皮细胞维持。这些屏障不仅用于调节大脑和脊髓的细胞外环境，而且还在中枢神
经系统和外周之间传递关键信息。

脉络丛和室管膜层的细胞有助于脑脊液的产生、组成和活动。脉络丛在神经管闭合后不久表现为上皮内陷，
最终将形成侧脑室、第三脑室和第四脑室。经过胚胎发育，脉络丛逐渐成熟，每个脉络丛形成一个纤毛立方上皮
层，包裹基质和免疫细胞网络以及广泛的毛细血管床。室管膜是单层纤毛立方细胞（一种排列在脑室的神经胶
质细胞）。如图 7.7.1B所示，在侧脑室和第四脑室的一些部位，特定的室管膜细胞形成了围绕脉络丛的上皮层。
脉络丛产生大部分沐浴大脑的脑脊液。室管膜细胞之间的松散连接为脑脊液提供了进入大脑间质空间的通

道。如图 7.7.1A所示，室管膜细胞中的纤毛运动有助于脑脊液穿过心室系统，促进分子向中枢神经系统中的其
他细胞进行远距离输送，并将废物从中枢神经系统输送到外周。
脉络丛将液体和溶质从血清输送到中枢神经系统以产生脑脊液。穿过脉络丛的有孔毛细血管允许水和小分

子从血液中自由通过进入脉络丛的基质空间。然而，脉络丛上皮细胞会形成紧密连接，防止这些分子进一步不
受控制地进入大脑。相反，组成脑脊液的水、离子、代谢物和蛋白质介质的输入受到脉络丛上皮中转运蛋白和
通道的严格调控。上皮细胞中的主动运输机制是双向的，另外还介导分子从脑脊液返回外周循环的流量。

脉络丛上皮细胞也能够合成许多蛋白质并将其分泌到脑脊液中。在健康的胚胎和出生后的大脑中，这些蛋
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Figure 7–22 Ependyma and choroid plexus.

A. The ependyma is a single layer of ciliated, cuboidal cells 
lining the cerebral ventricles (V). The lower image, a high mag-
nification of the ependymal lining (rectangle in upper image), 
shows the cilia on the ventricular side of the ependymal cells.

B. The choroid plexus is continuous with the ependyma but 
projects into the ventricles, where it covers thin blood vessels 

and forms a highly branched papillary structure. This is the site 
of cerebrospinal fluid formation. High magnification (lower 
image) shows the blood vessel core (BV) and overlying choroid 
plexus (CP). The arrow denotes the direction of fluid flow from 
capillary into ventricle during the formation of cerebrospinal 
fluid.

form. Through embryonic development, the choroid 
plexuses mature, each forming a ciliated cuboidal epi-
thelial layer that encapsulates a stromal and immune 
cell network and an extensive capillary bed. The 
ependyma is a single layer of ciliated cuboidal cells, a 
type of glia cell that lines the ventricles of the brain. At 
several places in the lateral and fourth ventricles, spe-
cialized ependymal cells form the epithelial layer that 
surrounds the choroid plexus (Figure 7–22B).

The choroid plexus produces most of the CSF that 
bathes the brain. Loose junctions between ependymal 
cells provide access for CSF to the brain’s interstitial 
space. Ciliary motion in the ependymal cells helps 
to move CSF through the ventricular system (Figure 
7–22A), facilitating long-range delivery of molecules to 
other cells in the CNS and transport of waste from the 
CNS to the periphery.

The choroid plexus transports fluid and sol-
utes from the serum into the CNS to generate CSF. 
The fenestrated capillaries that traverse the choroid
plexus allow free passage of water and small mol-
ecules from the blood into the stromal space of the
choroid plexus. The choroid plexus epithelial cells, 
however, form tight junctions, preventing further 
unregulated movement of these molecules into the
brain. Instead, import of water, ions, metabolites, and
protein mediators that compose the CSF is tightly
regulated by transporters and channels in the choroid
plexus epithelium. Active transport mechanisms in
the epithelium are bidirectional, additionally mediat-
ing the flux of molecules from the CSF back into the 
peripheral circulation.

The choroid plexus epithelial cells also synthesize 
and secrete many proteins into the CSF. In the healthy 
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图 7.7.1: 室管膜和脉络丛。A.室管膜是排列在脑室内的单层纤毛立方细胞。下图是室管膜衬里的高倍放大图（上
图中为矩形），显示室管膜细胞心室侧的纤毛。B.脉络丛与室管膜连续，但伸入心室，覆盖薄血管，形成分支非
常多的乳头状结构。这是脑脊液形成的部位。高倍镜（下图）显示血管核心和上覆的脉络丛。箭头表示在脑脊液
形成过程中，流体从毛细管流入心室的方向。
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7.8 亮点

白质调节神经干细胞的发育，并可能调节皮层可塑性等过程。脉络丛上皮细胞分泌蛋白组也可以因来自外周或
大脑内部的炎症信号而发生改变，从而对感染和衰老过程中的神经元的功能产生影响。其他脉络丛衍生因子在
健康和患病大脑中的功能作用（包括微小核糖核酸、长链非编码核糖核酸和细胞外囊泡）也开始显现出来，进
一步强调了这种结构对大脑发育和内稳态的重要贡献。

7.8 亮点
1. 神经元的形态非常适合在大脑中接收、传导和传递信息。树突为接收信号提供了高度分支的细长表面。轴

突长距离快速传导电脉冲到它们的突触末稍，突触末稍将神经递质释放到目标细胞上。
2. 尽管所有神经元都符合相同的基本细胞结构，但不同亚型的神经元在其特定的形态特征、功能特性和分

子特性方面差异很大。
3. 不同位置的神经元在其树突树的复杂性、轴突分支的范围以及它们形成和接收的突触末稍数量方面存在

差异。这些形态差异的功能意义显而易见。例如，运动神经元必须具有比感觉神经元更复杂的树突树，因为即
使是简单的反射活动也需要整合许多兴奋性输入和抑制性输入。不同类型的神经元使用不同的神经递质、离子
通道和神经递质受体。这些生物化学、形态学和电生理学的差异共同导致了大脑中信息处理的巨大复杂性。

4. 神经元是我们体内极化程度最高的细胞之一。它们的树突和轴突区室的巨大尺寸和复杂性代表了这些细
胞面临的重大细胞生物学挑战，包括长距离运输各种细胞器、蛋白质和信使核糖核酸（某些轴突可达 1米）。大
多数神经元蛋白在细胞体内合成，但一些合成发生在树突和轴突中。新合成的蛋白质在伴侣蛋白的帮助下进行
折叠，其最终结构通常通过永久性或可逆的翻译后修饰进行改变。神经元中蛋白质的最终目的地取决于其氨基
酸序列中编码的信号。

5. 蛋白质和信使核糖核酸的转运具有很强的特异性，这些特异性导致了选定膜成分的分子转运。细胞骨架
除了控制轴突和树突形态外，还为将细胞器运输到不同的细胞内位置提供了重要的框架。

6. 所有这些基本的细胞生物学过程都可以通过神经元活动进行深刻的修改，从而使神经回路适应经验（学
习）的细胞结构和功能发生巨大变化。

7. 神经系统还包含几种类型的神经胶质细胞。少突胶质细胞和施旺细胞产生髓鞘绝缘层，使轴突能够快速
传导电信号。星形胶质细胞和非髓鞘化施旺细胞包裹着神经元的其他部分，尤其是突触。星形胶质细胞控制细
胞外离子和神经递质浓度，并积极参与突触的形成和功能。小胶质细胞常驻的免疫细胞和吞噬细胞与神经元和
神经胶质细胞动态相互作用，并在健康和疾病中发挥多种作用。

8. 脉络丛和室管膜层的细胞有助于脑脊液的产生、组成和活动。
9. 基因组学和单细胞核糖核酸测序的新进展开始定义细胞类型的巨大多样性，不仅在神经元之间而且在神

经胶质细胞之间。
10. 遗传学、细胞生物学和体内显微术（双光子显微术、光片显微术）的最新进展为神经元在整个生命周期

中建立和维持其极性的独特机制提供了新的见解。
11. 这些新见解为细胞生物学步骤提供了重要线索，例如轴突运输缺陷，这些缺陷会引发亨廷顿病、帕金森

病和阿尔茨海默病等神经退行性疾病。
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