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自闭、抑郁......可能母胎就决定了。
自闭症、焦虑症、抑郁症......等心理疾病发生时，大脑发生了怎样的改变？

越来越多的科学证据表明，上述疾病并不只是心理疾病，还是大脑中的神经元出现了问题，正是
大脑神经元不停地传输信号，才使得我们有了兴奋、低沉等情绪。

但这些神经元是如何生成发育、又是如何规律运行？所谓心理疾病的背后，大脑神经元发生了哪
些病变？这是神经科学家们始终想要解决的难题。

11月4日，华侨大学精准医疗研究中心孙涛教授团队在《自然-神经科学》杂志发表最新研究成果
，系统阐述了人类胚胎大脑中间神经元的发育规律，表明成年大脑的中间神经元的细胞命运，早
在胚胎期就已经被决定了，为人们进一步探寻精神类疾病的发病机理提供了新思路。

联络员中间神经元

大脑可能是人体中最复杂的一个器官。据估计，一位成年人，仅大脑皮层就含有约140亿个神经
元。通讯作者孙涛告诉《中国科学报》。

大脑神经元建立了一个互相交叉，广泛关联的朋友圈，这些神经元细胞多种多样，从功能上可分
为两大类：兴奋性谷氨酸能神经元、抑制性γ-氨基丁酸中间神经元。前者过于强大了，可能会
诱发狂躁症，无比兴奋，甚至有暴力倾向；后者过于强大了，则情绪会低沉、压抑，诱发抑郁症
。

在神经科学领域，科学家们一直想回答一个困惑：神经元的朋友圈是如何建立的？孙涛表示，解
决这个困惑，对精神类疾病的治疗大有帮助。人们常认为自闭症、抑郁症等是后天发生的，事实
上，在胚胎阶段，可能就定了。随着近年来科学的发展，人们也越来越意识到这些心理疾病是有
它的生物学基础的。

基因遗传因素的可能性正在变得越来越大。孙涛说，国外有研究表明，同卵双胞胎中一个孩子是
自闭症，另一个孩子患自闭症的可能性提高到了60%，事实上，后天环境改变虽然也是一个因素
，但人们也越发意识到，环境可能间接改变了神经元细胞内基因的表达量或表达水平，进而引起
病变。

科学家们又发现了一种十分重要的神经元——中间神经元，中间神经元种类多样，形态和功能复
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杂各异，它是维持大脑神经回路平衡和大脑正常行使功能的关键细胞。

中间神经元发育异常，和人类精神类疾病，例如自闭症和精神分裂症等密切相关。但迄今为止，
人们对中间神经元早期增殖、分化和径向迁移依然了解甚少。

母胎即是关键

中间神经元就像神经元朋友圈的联络员，在神经传导路径中起到联络上行及下行的作用，接受其
他神经元传来的神经冲动，然后再将冲功传递到另一神经元。

过去，在哺乳动物模型上研究发现，中间神经元产生于大脑皮层下的区域，通过径向迁移精确落
户至大脑皮层。人类胚胎大脑的皮层下区域有内侧、外侧和尾侧神经节隆起等区域。

孙涛团队一直致力于揭示大脑神经元奥秘，这次，在符合伦理要求的前提下，他带领团队迈出了
从动物到人的重要一步，解密人脑神经元的来源和行动轨迹。

得益于单细胞RNA测序及原位测序技术，研究人员将胚胎组织打散，捕获一个个单独的神经元
细胞，并一一进行基因测序，获得了三个重要发现。

第一个重要发现是，人脑中的中间神经元共用一个神经祖细胞群，即尽管分布人类胚胎大脑的皮
层下区域不同位置的中间神经元前体细胞，表达各自特异的基因，但拟时序分析显示它们均来自
相同的神经祖细胞群。

孙涛解释，也就是说，人脑中不同类型的中间神经元源自一个谱系，有一个共同祖先。

其次，研究人员发现，大脑皮层下区域分为不同的解剖学位置，他们分别研究了人在胚胎期四个
不同阶段生成的中间神经元的基因表达情况。

结果发现，以转录因子为主的中间神经元前体细胞内特异的基因表达组合，既决定了中间神经元
在人类胚胎大脑皮层下区域中精确的解剖学位置，也同时确定了中间神经元发育的时间顺序。这
说明中间神经元在时间和空间上的命运特征，是由准确的基因表达组合同时调控的。

早期发育时，转录因子是最重要的，因为它直接决定了大脑下游更多的基因。孙涛说。

最后，研究人员发现了一个有意思的现象，即通过对比成人大脑神经元相关数据，他们发现其特
性、基因表达与胚胎时是一样的，只不过是这些基因后来迁移到相应的位置了。

这也就意味着，尽管人类成年大脑皮层中间神经元类型多样，但这些中间神经元的基因表达特征
，已经在胚胎发育早期被确定并维持下来了。

一个母亲在怀孕时特别开朗、开心，往往生出来的孩子性格、学习能力等各方面都比较好，而相
反，孕期母亲受过较多惊吓、负面情绪干扰，孩子患精神类疾病的比例可能较高，学习能力、人
际交往等表现较差。孙涛表示，这是这一研究带来的重要启发。

这也说明了胎教的重要性！
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联合临床 服务病人

该论文的审稿人表示，这是第一次系统地研究了人类胚胎大脑，尤其是早期的胚胎大脑，中间神
经元的发育规律和基因表达。

由于焦虑症、抑郁症、自闭症和精神分裂症与中间神经元异常发育密切相关，这项研究为人们进
一步探寻精神类疾病的发病机理，提供了新思路。

孙涛告诉记者，精神类相关疾病在临床上或学术界有两个共识：一个是的确早期发生了基因突变
或细胞类型的改变病变，只不过是后天才发作，这种情况各种各样的心理或药物治疗方法都难以
扼制。

另一个是，因为后天的某些刺激而导致细胞病变，这种情况得到有效治疗可以根治，神经元可以
获得修复。

我们希望找到控制疾病发生的基因，了解它们的发生机制，这将对精神类疾病的治疗产生重要帮
助。孙涛说，随着技术发展到成熟时，对发生病变的基因进行编辑，疾病根治或将不再困难。

下一步，孙涛团队将会继续深入研究诱发自闭症、焦虑症、抑郁症等精神类疾病的重要基因，提
供未来治疗靶点的科学依据，同时与临床合作，让科研成果真正造福人类。（来源：中国科学报
韩扬眉）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41593-021-00940-3
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论文截图

利用单细胞测序技术，分离胚胎大脑下皮层区域神经元，获得每一个细胞的基因表达图谱
（受访对象供图）
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