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9月27日，中国科学院神经科学研究所、脑科学与智能技术卓越创新中心、神经科学国家重点实
验室于翔研究组在《神经元》期刊在线发表了题为《PDGFRβ细胞通过趋化因子CCL2介导了外
周感染信号向中枢神经系统的快速传递》的研究性论文。该研究发现，在系统性感染早期，小鼠
脑内的PDGFRβ细胞快速感应循环系统中的感染信号，并通过释放趋化因子CCL2增强多个脑区
神经元的兴奋性突触传递与放电频率。PDGFRβ细胞是一种血管旁细胞，是大脑神经血管单元
与血脑屏障的重要组成部分，具有维持血脑屏障、调控血管血流量等功能。

神经系统、免疫系统与循环系统有着紧密的相互调节关系。近期的研究表明，免疫细胞与其分泌
的各种因子在生理和病理条件下均可跨过血脑屏障;越来越多的经典免疫因子被发现在神经发育
与突触可塑性过程中发挥重要作用;免疫系统与神经系统的细胞可以相互调控。神经系统、免疫
系统与循环系统的相互调控在感染导致的疾病中尤为重要。对于五岁以下的儿童，感染是导致死
亡的主要诱因。没有被有效控制的系统炎症可能导致脑炎、脑膜炎、惊厥等中枢神经系统疾病。
新生儿时期的神经炎症也被报道与发育迟缓、癫痫、孤独症谱系障碍、精神分裂症等疾病的发病
相关。

前人关于神经炎症的研究主要关注炎症后期的反应，包括小胶质细胞与星形胶质细胞的激活，白
细胞对脑实质的入侵，以及上述细胞分泌的相关细胞因子的作用。在感染的早期(2小时)，脑脊
液中即可检测到大量细胞因子(CCL2等)，感染导致的病态行为(sickness behavior)在感染早期也已
出现。然而，由于血脑屏障的存在，在系统性感染的早期，小胶质细胞和星形胶质细胞并未被充
分激活，因此这两种细胞不是CCL2的主要来源。那么大量的细胞因子是哪类细胞产生的?是否有
一种特定细胞可以迅速地感受外周感染信号并将其传递给中枢神经系统，从而影响大脑的功能呢
?

于翔研究组的段力辉与张小荻通过建立多种模拟细菌或病毒感染的小鼠系统炎症模型，发现PDG
FRβ细胞分泌的趋化因子CCL2(又名MCP-1)在炎症早期高表达。运用多种转基因小鼠模型，结
合原位杂交与免疫组织化学，以及在PDGFRβ细胞中对Ccl2进行条件性敲除(Pdgfrb-Cre;Ccl2fl/fl)
，他们验证了该结果。通过单细胞测序进一步发现，Col1a1或Rgs5亚型的PDGFRβ细胞在炎症早
期高表达Ccl2。单细胞测序的结果还表明PDGFRβ细胞亦同时表达Ccl2以外的多种细胞因子。

PDGFRβ细胞释放的CCL2有何种生理功能?脑片电生理实验表明，CCL2可以作用于多个脑区的
谷氨酸能神经元，提高其兴奋性突触传递，从而提高其整体兴奋性。培养的人脑血管周细胞可以
在LPS或Poly(I:C)的刺激下释放CCL2，用其细胞培养液孵育急性脑片也可以导致多个脑区的谷氨
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酸能神经元的兴奋性突触传递增强且兴奋性升高。使用Pdgfrb-Cre;Ccl2fl/fl小鼠，在PDGFRβ细胞
中敲除Ccl2后，LPS注射导致的兴奋性突触传递增强与病态行为也得到了有效抑制。上述研究的
主要实验在发育期的小鼠上完成，但其主要发现均可在成年与老年鼠中重复，提示上述机制具有
广谱性。综上，该研究结果首次揭示了PDGFRβ细胞作为大脑对外部感染的快速反应者，可以
迅速地感知外周的感染和炎症，并将该信号传递给脑实质。该工作也首次报道了PDGFRβ细胞
可以调控神经元的兴奋性。

CCL2或PDGFRβ细胞分泌的其他因子是否影响神经炎症后期小胶质细胞与星形胶质细胞的激活
，有待进一步研究。作为脑内最早感受系统炎症并对其做出反应的细胞类型，PDGFRβ细胞(Col
1a1和/或Rgs5亚型)是治疗中枢神经系统感染的潜在新靶点。由于其位于脑实质与循环系统界面的
特殊位置，靶向PDGFRβ细胞等血脑屏障组成细胞的药物有不需要跨过血脑屏障的优势。

该研究由博士研究生段力辉、张小荻在研究员于翔的指导下完成，实验室成员苗婉莹等对该研究
做出了重要贡献。该研究得到科技部重点研发计划(2016YFA0501000)、国家自然科学基金(315300
30)和上海市优秀学科带头人计划(16XD1404800)的资助。

                                                   2 / 3



 

(A)系统感染(LPS刺激2小时)导致PDGFRβ细胞高表达CCL2。(B)在PDGFRβ细胞中特异性敲除C
cl2的小鼠(Pdgfrb-Cre;Ccl2fl/fl)，在诱导系统炎症后，其海马组织与脑脊液中CCL2的含量显著降
低。(C，D)单细胞测序表明Ccl2主要在PDGFRβ细胞的两个亚群—Col1a1细胞与Rgs5细胞—中表
达。(E)LPS处理可以增强神经元兴奋性突触传递;该现象在Pdgfrb-Cre;Ccl2fl/fl-
小鼠中被显著抑制。(F)模式图。
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