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2 0 l 3年度诺贝尔生理学或医学奖评介 

用三十年的探 索 
段 瞬 间发 生的过 程 

◎陈培华 孙坚原 

摘取 2013年度的诺贝尔生理学或医学奖桂冠，靠的不是一蹴而就的幸运发现，而是 

长达三十多年之科学探索。从神经科学探索的角度看，本届的三位获奖者以卓越的远见和 

判断力、勇气和洞识，探寻了突触囊泡释放相关分子的过程及作用机理。他们的探索成了 

一 个传奇。人类对神经信息处理的理解，因他们的努力而得以深化。 ． 

2013年 的诺 贝尔生 理学或 医学 奖授 予 了发 现 调控 

细胞 囊 泡运输 系统 的关键 蛋 白质及 其工 作机制 的三位 

科 学 家— — 罗 思 曼 (J．E．Rothman)、谢 克 曼 (R．W． 

Schekman)和 聚德 霍 夫 (T．C．Stidhof)。熟 悉诺 贝 尔奖 

历 史 的人会发 现 ，这 已是第 四次对 有关 囊泡 研究 的科 

学 家颁 发生理 学 或医学 方 面的诺 贝尔奖 了 ．而前 j次 

分 别在 1970年 、1974年与 1999年 。 

从 突触 囊泡 的动力 学 角度看 ，囊 泡融 合是发 生 于 

瞬 间 (小 于 1毫 秒 )的事 件 ；然 而对 突 触囊 泡 融 合 机制 

的揭示 ，则 经历 了漫长 而艰 苦 的探 索 。正如 获奖者 之一 

的罗 思曼所说 ，这 不是 一夜 之间 的发现 。 

囊 泡 研 究 的源 头 

囊 泡究 竟是 什么 ?为什 么对 囊泡 的研 究受 到如此 

的重视?其实，囊泡就是直径几十纳米到数百纳米 的膜 

结构 。生物体都是由细胞构成的，生物膜将细胞或其 中 

的 细胞 器分 隔 成 空 间相对 独立 的“围城 ”．膜上 有 大 量 

的通道蛋 白质可以允许低价离子等小分子 出入 ；而像 

蛋 白质 、脂 类 ，特 别是 神 经递 质 、激素 等 大 量 的重 要 大 

分子 ，则 主要通 过囊 泡来 进行运 输 。囊泡膜 的主要成 分 

是与 其他 生物 膜类 似 的磷 脂 、糖 脂 和胆 固醇 ，因此 既可 

以通 过 出芽而 从其他 生 物膜分 离 ，独立形 成 可容纳 大 

分 子 的 “包 裹 ”，也 可 以通 过 其他 生 物膜 的融 合将 自己 

变成 其他 细胞 器或 细胞 膜 的一 部分 。在 神经 系统 中特 

别在神经突触上 ，突触囊泡通过与神经细胞膜 的融合 ， 

释放神经递质 。从而介导神经信息的传递 。 

陈培华，博士后 ；孙坚原，研究员 ：中国科学院生物物理研究所，北京 

100101。jysun@ibp．ac．cn 

Chen Peihua，Postdoctor；Sun Jianyuan，Research Professor：Institute 

of Biophysics，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100101． 
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自 20世 纪初期 开始 ，神 经科学 家们 逐渐 发现神 经 

元 问有解 剖学 意义 上 的联 系 ，并称之 为 突触 。他们认 定 

突触是神 经信 息传 递 的特殊构 造 ，突触将 神 经化学 信 

号或电信号从上游的神经元传递到下游的另一个神经 

元 。但在相当长的时期里。人们对神经信息的传递方式 

不 甚 明了 。1950年 代初 ，卡 茨 (B．Katz)在 蛙神 经一肌 肉 

接头的研究上取得两项重要成果。一是发现神经突触 

的电信号传输是以量子化方式进行的，二是发现神经 

递质的释放与钙离子高度相关。虽然卡茨预言突触信 

号 的量 子 化 是 因 “包 裹化 ”(package)神 经 递 质 的 释放 

所致 ，但是 作为 电生 理学 家 的卡茨无 法给 出明确 的解 

剖结 构基 础 。 

囊泡 概念 的提 出是一 个转 折点 。通过 电子 显微镜 

观察 ，帕拉 德 (G．Palade)在 细胞 内发 现 了囊泡 结 构 ，并 

提 出囊泡 运输 是细 胞 内物 质交换 与 细胞分 泌之 主要途 

径 。得知 帕拉德 在神 经终末 发 现大量 突触 囊泡 ，卡茨 异 

常欣喜 ，随即完整阐述 r以突触囊泡释放神经递质为 

结 构基础 的 突触信 息量 子化传 递 的理 论—— 神 经元 兴 

奋 引发钙 离 子流入 神经 终末 ，进而 触发 突触囊 泡 与神 

经 细胞膜 融合 ，释放 神经 递质 。释放 出来 的递质 继 而与 

突 触后受 体结 合 ，引发 下一 级神经 元兴 奋性 或抑 制性 

的反应 ．从 而 完成神 经信 息 的传递 。为 此 ，卡 茨获得 了 

1970年 的诺 贝尔生理学或 医学奖 。而帕拉德 也因为揭示 

了核糖体和内质网合成蛋 白质的过程 ，以及细胞蛋白质 

的囊 泡运输途径 ，于 1974年 被授予诺 贝尔奖。 

在他们具有里程碑意义的工作之后 ，人们提 出了 

进 一 步 的问题 ：囊泡 是如何从 细胞膜形 成 的 ．又 如何 与 

目标 生物膜 融合 ?这些 问题 无 疑具有 重要 意义 。然而要 

回答 这些 问题 ．对 于当时 的细 胞生 物学家 和神 经科学 

家来 说极 具挑 战性 ，甚至被 认 为是 不可能 的 。在 1970~- 

2014'~1月 科学 (66卷1期 





贮存 ·检索 ARCHIVES 

化学研究 的第一次交汇，不仅令人惊叹 ，更令人振奋 。 

它显 示 了 ：即使 在酵 母和 哺乳 动物这 样 的远缘 生物 体 

中 。NSF／sec18p蛋 白的作 用 对 囊 泡融 合 也 同样 是 必 要 

条件 ：它 还 印证 了 ：囊泡 运输 系统在 自然 进化 中具 有保 

守性 谢 克 曼和 罗思曼 在 NSF／sec18p蛋 白的探索 中会 

师 ．令众 多 的怀疑 者为 之折服 。 

在 后续 的研究 中罗思曼 发现 ，虽然 融合 需要 NSF， 

但 是这 个蛋 白质 自身不 能直 接调 控膜 的融 合 ，而是通 

过 与另 一个 蛋 白质 的结 合在 膜融 合 中起 作用 。那 个蛋 

白质 被命 名 为 可溶 性 NSF附 着 蛋 白 (SNAP)。可 喜 的 

是 ．它与 谢克 曼筛 选 的另 一个 基 因 SEC17的相应 蛋 白 

质殊 途 同归 。为 了深 入挖 掘 SNAP和 NSF是如何 工 作 

的 ，罗 思曼 开始 寻 找 SNAP的膜受 体 ，并统 称 为 

SNARE。按 照罗 思 曼 的思路 ，在囊 泡上 一 定存 在 一 个 

或 多个 直接 参 与囊 泡 融合 的细 胞 SNARE蛋 白 ，他 称 

之为 v—SNARE：而在细胞膜 上也 一定存 在作为 v— 

SNARE结合 目标 的 SNARE蛋 白 ，他 称之 为 t—SNARE。 

他 推测 两类蛋 白质 的结 合通 过形成 复合 体来 拉近囊 泡 

膜与细胞膜 ，就像缠绕收紧分别与船和岸上锚桩相连 

的缆绳 ，最后 在一 定条件 下使 两层 膜相 融合 。这就 是在 

揭 示 膜 融 合 机 制 上 具 有 里 程碑 意 义 的 SNARE假 说 。 

按 照这 个思路 ．罗思曼很 快发 现 了第 一个 t—SNARE蛋 

白——SNAP一25／Sec9p。不久 。斯坦福大学的谢勒(R． 

Scheller)发 现 了另 一个 t—SNARE蛋 白—— 突触 融合 

蛋 白一1 (syntaxin一1)／Sec5p：随后 又 在鳐 上 发 现 了 v— 

SNARE蛋白——VAMP，Sec22p。罗思曼进一步证明这 

些 SNARE蛋 白可形成复合体 ，直接参与膜融合 ，从而 

完整揭示了囊泡融合的关键蛋白质及其工作机制。 

突 触 囊 泡 的融 合 ： 

聚 德 霍 夫 揭 开钙 离子 触 发 机 制 

跟罗 思曼 和谢 克曼相 比 ，聚德霍 夫是后 来 者 。他 于 

1982年获格 丁根 大学 医学博 士 学位 ，1983年 到美 国得 

克 萨斯 大学西 南 医学 中心 ，在 诺 贝尔生 理学 或 医学奖 

获 得者 布 朗 (M．Brown)和 戈尔 茨 坦 (J．Goldstein)指 导 

下 从事 博 士后研 究 。 1980年代 后期 他 留在 该校 任 教 ， 

开 始 了突触囊 泡融 合 的分子 生物学 机制 研究 。他 的切 

入 点是 回答 10年 前人们 的质 疑 ：从 单 细胞生 物甚 至试 

管 系统 得到 的发 现 ，是 否适 用于 哺乳动 物 ，特 别是 哺乳 

动 物 的 中枢 神经 系统 ? 

聚德霍 夫 的研 究策 略是 将生 物化 学和分 子 生物学 

技 术结 合起 来 ，研 究 突触囊 泡活 动及 其相关 的功能蛋 

白质 。首 先 ，他 从 哺乳 动物 (大 鼠 )的大 脑 中分 离 得 到 

v—SNARE 蛋 白 ， 并 命 名 为 小 突 触 囊 泡 蛋 白 

(synaptobrevin，谢 勒称 之为 VAMP)。随后他 证 实 ，神经 
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递质释放阻断剂肉毒杆菌毒素和破伤风毒素是通过剪 

切 SNARE复合体的三个组分蛋白质上的位点来实现 

的 ，从而 为 SNARE模 型提供 了最 重要 的支持 证据 。然 

而他 清楚 地 认识 到 ，罗 思曼 的 SNARE模 型所 阐述 的 

以秒甚 至分 钟计 的动力 学机 制 与以毫 秒计 的神 经突触 

囊泡融合动力学 ，有着巨大的差别 ，神经递质的释放一 

定有 独特 的快速 释放 机制 ，即钙 离子 触发机 制 。 

作 为 一名神 经科 学家 ，聚德 霍夫 更想 揭示 的是 决 

定神经信号传递的快突触囊泡融合的确切机制 。在他 

看来 ．卡茨有关量子化突触传递及其钙依赖性 的发现 

是伟大的．但这不是一个辉煌时代的尾声 ，而应该是新 

时代 的开 端 ，也就 是一个 阐明突触传 递 分子生 物学 原 

理 之新纪 元 。他 认 为 ．有关 突 触传递分 子 生物学 机制 的 

核 心 问题 ．在于钙 离子 如何 触发囊 泡 与神经终 末 在毫 

秒 时 间尺度 内 的融 合 。 

从钙离子内流到神经递质释放之间仅有小于 1毫 

秒 的延 迟 ．不允许 蛋 白质与 蛋 白质 的多级相 互作 用发 

生 ，因此聚德霍夫设想 ，应该只有小数 目的分子或可能 

只是单一分子传感钙离子 ，触发突触囊泡融合 。沿着这 

个思路 ，他开始了对神经递质释放的钙感受器的探索 。 

重要 的时刻 发生 于 1990年 。聚德 霍夫 克 隆了突 触结合 

蛋 白一1(synaptotagmin一1，syt一1)，并 发现 这个 蛋 白质有 

三个生物化学特性 ：首先它是囊泡膜蛋白，其次它能与 

钙 离子 结合 ，此外 这个 蛋 白质 还 能 与 SNARE复 合 体 

结合 。聚德霍夫 由此推测 syt一1及其家族蛋 白质可能 

就是苦苦追 寻了多年 的突触囊泡融合的钙 离子传 感 

器。之后的二十多年 中，他结合结构生物学、生物化学、 

遗传学、电生理学、生物物理学等多学科交叉的研究手 

段 ，多角 度 、多层次 、系统地 进行 论证 。他 的实验 室创 建 

了大量 syt、1敲 除或 基 因突 变 的小 鼠 ，并通 过 在体 动 

物 实 验揭 示 ：(1)syt～1敲 除后 快 速 的神 经递 质 释放 消 

失 ；(2)基 因 突变会 改 变 内源性 syt一1的钙 亲和 性 ，可 

以同样程度地改变快速神经递质释放的钙依赖性 ；(3) 

在 syt一1敲除背景的神经突触上表达外源性 syt一1蛋 

白，可以恢复神经递质的快速释放 。所有 的证据都指向 

一 个结 论 ：svt一1蛋 白是触发 突触 囊 泡融 合 的钙离 子传 

感器。除此之外 ，聚德霍夫还证实，突触结合蛋 白家族 

的 syt一2和 syt一9蛋白也具有与 syt一1蛋 白相似的钙离 

子传感功能 。 

如果你现在打开经典的神经科学教科书 ，你会读 

到类 似这样 的一 小段 文字 ：“在 静息状 态下 ，突触囊 泡 

与突触前膜接触 ，部分 SNARE组分蛋白质相互结合 

形成 复合 体 。当神经 细胞 兴奋 时 ．钙离子 由突触 前膜 上 

的通道流入后与作为钙离子传感蛋白的突触结合蛋 白 
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结 合 ，结合 了钙 离子 的突 触结 合 蛋 白迅速 改 变 SNARE 

复合体的构象 ，触发突触囊泡与突触前膜的融合 ，快速 

释放神经递质 。”——这就是 2013年获奖的三位科学家 

对人类知识宝库的奉献。他们以三十年坚持不懈的探索， 

为我们阐述了突触囊泡融合中瞬间发生的过程。 
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Lecture，1970—12—12． 
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[5]5 SiidhofT C，Baumert M，Perin M S，et a1．A synaptic vesicle membrane 
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【6】Sudhof T C．A molecular machine for neumtransmitter release： 
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据籀 

嫦娥 三号漫步月球 

f本刊讯1 2013年 12月 14日21 

时 11分 。嫦娥三号月球探 测器在月 球 

虹湾西经 19．51。、北纬44．12o成功软着 

陆．它是中国首个在地球以外天体实 

施软着陆的航天器。这是 1976年苏联 

月球 24号无 人巡 视器 在月 球 软着 陆 

37年后．人类再次发射航天器在月球 

软着陆 ，中国成 为世界上第 三个实现 

航天器月球软着陆，第二个完成无人 

巡视探测勘察月球任务的国家。 

嫦娥三号月球探测器由着陆器和 

巡视 器组成 。起飞重量 3780千 克。它 

在登月前经历了发射段 、地月转移段、 

环月段和动力下降段等阶段。在地月 

转移段的 5天飞行中。它进行了 2次 

中途修正．于 l2月 6日 17点 53分通 

过 7500牛变推力发动机的近月制动， 

进 入 100公 里xl00公 里 的环 月 圆 轨 

道。l2月 10日21：20分，嫦娥三号按 

照预设指令成功点火。21：24分，进人 

15公里xlO0公里的月球椭圆轨道，嫦 

娥三号在后 4天的绕月中更加准确地 

对预订着陆点进行勘察测量。12月 14 

日20点 59分 。嫦 娥三号 在距离嫦娥 

二号预选的着陆区虹湾区域 400公里 

时．开始启动 75o0牛变推力发动机的 

动力下降程序。它利用微波测距敏感 

器、激光测距敏感器进行对月测距测 

速 ：利用光学成像敏感器在接近段进 

行粗避障：利用激光三维成像敏感器 

在悬停段进行精避障，经过 720秒的 

缓慢动力控制下降 ，嫦娥三号的相对 

速度从 1．7公里／秒逐渐减为0，在距月 

面3 4米时发动机关机 ．着陆器进行 

自由落体 ，完成月面安全软着陆。登月 

后．经过 6个多小时的月球工作状态 

准备，转移机构运动到位 ，玉兔号巡视 

器(月球车)缓缓从转移机构驶离，于 

15日4时 35分驶上 月面 。开始 了为期 

3个月的月球无人巡视探测勘探活动。 

与嫦娥一号、二号相 比．嫦娥三号 

月球探测器的技术跨度大、设计约束 

多、结构更复杂。“玉兔号”巡视器由上 

海宇航系统工程研究所牵头研制 ，重 

约 140千克．由8个分系统组成。着陆 

器是为了实现月面软着陆任务而专 门 

量身定做的新型航天平台，共有 11个 

分系统。在月昼期间．着陆器在原地进 

行科学探测。巡视器进行巡视勘察。月 

夜期间，二者都要断电休眠。对在月球 

环境中生存的嫦娥三号来说。保温至 

关重要 ．嫦娥三号配备了核能电池f放 

射性同位素温差电池1 ，电池中的钚 

238金属块 释放 出的热量 经过 温差 热 

电转换器转换成电流。能充分满足整 

器的温度需求。这是我国首次将核能 

技术应用于航天器，我国成为继美俄之 

后世界第三个将核动力应用于太空探 

测的国家。度过月夜后，二者通过光伏 

太阳能电池自主唤醒。继续实施探测任 

务 。着陆器在月 面的工作时间是一年 ， 

巡视器在月面的工作时间是三个月。 

在嫦娥三号装备的多种科学探测 

仪器中，有三台仪器将在世界范围内 

完成开创性工作：一是安装在着陆器 

顶部的近紫外光学望远镜，它主要监 

测致密双星、活动星系核、短周期脉动 

变星等．这是国际上首次利用月基光 

学望远镜进行重要天体光变的长期连 

续监测和低银道带的巡天观测；二是 

安装在着陆器顶部的极紫外相机 ，它 

对地球周围的等离子体层产生的30．4 

纳米辐射进行全方位、长期的观测研 

究 ，这是国际上首次在月面上利用极 

紫外相机对地球空间等离子体层实施 

大视 域一次性 的极 紫外成像 。从 整体 

上探测 太 阳活动 和地磁扰动对地球 空 

间等离子层极紫外辐射的影响 ，研究 

等离子层在空间天气过程中的作用： 

三是安装 在月球巡 视器底部 的测 月雷 

达．它将完成世界首次直接探测 30米 

深度 内月壤层 结构和厚 度以及数百米 

深度内月壳浅层结构的任务。 

嫦娥三号担负着中国探月工程 

“绕、落、回”三步走战略二期“落”的工 

程目标任务 ．起着承前启后的关键作 

用。嫦娥三号任务的三大工程目标是： 

突破月球软着陆、月面巡视勘察等关键 

技术 ，提升航天技术水平 ；研制月球软 

着陆探测器和巡视探测器。建立地面深 

空站 ．具备月球软着陆探测的基本能 

力：建立月球探测航天工程基本体系。 

2013年 12月 2日1时 30分 ．嫦 

娥三号月球探测器在西昌卫星发射中 

心由长三乙增强型火箭发射升空。长 

三乙增强型火箭是长征系列火箭中运 

载能力最强的“大力士”．它把嫦娥三 

号 直 接 精 准 地送 入 近 地 点 约 200公 

里、远地点 38万公里的地月转移轨 

道．起飞推力达到 600吨．这是长征三 

号乙火箭运载能力的极限。为完成长 

途跋涉的运送任务，长三乙运载火箭 
一

、 二级及助推器发动机进行了一系 

列可靠性增长改进，特别是实施了三 

子级氢氧贮箱减重方案 ，首次使用新 

型机械壁板铣 ，贮箱成功减重 5O千 

克，火箭的运载能力和人轨精度得以 

大幅提高。 (赵金才) 
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