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研究揭示emCspg4highe
m小胶质细胞在神经退行性疾病发病机制中的
作用
。2月17日，中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心（神经科学研究所）周嘉伟研究组在《
美国国家科学院院刊》（PNAS）上，在线发表了题为《Cspg4high

小胶质细胞参与神经退行性疾病发
病过程中的小胶质细胞增生
》的研究论文。该研究通过对神经退行性疾病小鼠动物模型以及多个基于人脑组织的组学公共数
据库相关数据的综
合分析和验证发现，硫酸软骨素蛋白
多糖4表达水平较高（Cspg4high

）的小胶质细胞是神经退行性疾病大脑中参与小胶质细胞增生过程的新的小胶质细胞的来源。该
研究揭示了神经退行性疾病中这群具有增殖能力的小胶质细胞的分子特征与功能，为这类疾病的
干预奠定了新的理论基础。

在帕金森病和阿尔茨海默病等神经退行性疾病的发生发展过程中，小胶质细胞近年来已从神经系
统内的“配角”转变为颇为重要的角色。在退行性病变相关信号出现后，具有免疫监视功能的小
胶质细胞会被迅速激活、迁移并聚集到病变脑区，转变为异常活跃的病理状态，对神经退行性病
变过程的启动和进展发挥关键作用，是这类疾病早期诊断和治疗的潜在靶细胞。激活的小胶质细
胞具有两面性，既能清除脑内“垃圾”、保护神经元，又能对神经元进行反噬，但关于它们的起
源认识不足。传统观点认为，脑内异常激活的小胶质细胞来源于这类细胞本身在原位的增殖以及
由骨髓迁移而来的前体细胞，但研究发现，Cspg4high 

小胶质细胞生理情况下“潜伏”在大脑组织，在病理状态下可被“唤醒”，参与小胶质细胞增生
过程。

在中枢神经系统中，Cspg4
主要表达在少突胶质细胞前体细胞。然而，
报道表达Cspg4
的小胶质细胞的文献资料较少，仅有涉及急性脑损伤模型的个案介绍，这群细胞的作用更不明确
。为了探究Cspg4+ 

小胶质细胞在神经退行性疾病发病过程中的作用，科研人员对多种不同类型的帕金森病动物模型
进行病理学检查，观察到在这些

                                                   1 / 2

https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2210643120
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2210643120


 

模型中存在一群特殊的细胞——Cspg4+ 

小胶质细胞。它们可以对病理性刺激做出响应，并启动细胞增殖过程（如图）。

为了进一步探索Cspg4+小胶质细胞的分子特征，研究人员对Cspg4+

小胶质细胞进行单细胞测序分析
和分类。在5个亚群中，高表达Cspg4（Cspg4high

）的细胞亚群呈现出独特
的转录组特征。与其他小胶质细胞亚群相比，Cspg4high

小胶质细胞的细胞增殖能力更强，而参与神经炎症与吞噬的能力则较弱。该现象同样出现在阿尔
茨海默病患者与动物模型的大脑。为了在功
能上评估Cspg4high 

小胶质细胞的增殖活性，研究使用移植外源性小胶质细胞的实验方法发现，在脑内小胶质细胞群
落重建时，Cspg4high

小胶质细胞增殖能力最强。由此可见，Cspg4high 

小胶质细胞是一群具有高增殖潜能的独特的小胶质细胞，表明它们是神经退行性病变过程中参与
小胶质细胞增生的细胞来源之一。因此，调节Cspg4high

小胶质细胞活动可能是神经退行性疾病进展过程干预的潜在途径。

研究工作得到科技部、国家自然科学基金委员会、中科院、上海市科学技术委员会、广东省科技
厅的资助，并获得脑智卓越创新中心光学成像平台和小动物平台的支持。南京中医药大学科研人
员参与研究。

帕金森病动物模型大脑中Cspg4+ 小胶质细胞的占比增加

研究团队单位：脑科学与智能技术卓越创新中心 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   2 / 2

http://www.tcpdf.org

