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新型神经调控策略助力阿尔兹海默病治疗。
随着中国人口老龄化加剧，阿尔兹海默病（Alzheimer's disease，AD）和其他失智症患者人群不断
增大。在阿尔兹海默病患者的大脑中，常伴随有毒性的β淀粉样蛋白（Aβ）的聚集，靶向清除
Aβ毒性蛋白是极具前景的阿尔兹海默病药物研发策略。

北京时间1月31日零时，中国科学院深圳先进技术研究院脑认知与脑疾病研究所研究员詹阳团队
在《神经元》发表最新研究成果。研究团队开发了一种神经调控策略，可靶向调控小胶质细胞，
并实现阿尔兹海默病相关病理蛋白的清除，在此过程中，团队创新性地提出了神经保护策略，在
清除大脑中Aβ毒性蛋白的同时，也避免了其他有用神经元受到损伤。

小胶质细胞的调控方法有限，该研究给出一种光遗传调控小胶质细胞的有效刺激方法,发现刺激
小胶质细胞可以增强它们的吞噬功能，加快清除阿尔兹海默病中的Aβ毒性蛋白。该研究给出了
一种神经保护新策略的可能，有助于对阿尔兹海默病病理机制的理解和治疗策略开发。中国科学
院院士、浙江大学教授段树民对该成果评价道。

光调控大脑卫士 清除AD毒性蛋白

免疫细胞作为防止病毒、细菌等病原体入侵人体的卫士，是免疫系统中不可或缺的组成部分。小
胶质细胞是大脑中枢神经系统中最主要的免疫细胞类型，其主要功能是监测和清除有害物质,如
细菌、病毒和死亡或受损的神经细胞。

在阿尔兹海默病患者的大脑中，常伴随着Aβ毒性蛋白聚集这一现象。而以往的研究发现，小胶
质细胞在Aβ毒性蛋白聚集中发挥作用，但对于靶向动态调控小胶质细胞是否可以影响Aβ聚集
及其同神经元之间的关联尚不明确。

另一方面，传统的神经调控方法大多针对神经元进行操作，针对胶质细胞开展神经调控与探究内
在调控机理的相关研究目前较少。

对此，研究团队成功建立了一套在体外和体内特异性去极化激活小胶质细胞的方法。研究团队首
先通过光遗传手段激活小胶质细胞，发现小胶质细胞去极化可以促进脑实质中Aβ毒性蛋白的清
除。

在神经细胞中，去极化会导致神经元动作电位的产生，这是神经细胞兴奋时的一种电位变化。去
极化是一种非常重要的生理过程，它可以影响许多细胞的功能和代谢。论文第一作者、中国科学
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院大学博士生吕泽中解释道。

光遗传激活小胶质细胞增强阿尔茨海默病小鼠模型脑中的Aβ清除 研究团队供图
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詹阳（右）与吕泽中（左）一起观察实验样本 深圳先进院脑所供图

另一方面，研究团队在小鼠模型实验中证明，通过在小鼠大脑的脑区中植入光纤，发现光遗传激
活小胶质细胞可以导致光照区域的细胞数量、形态发生明显变化。光遗传调控针对小胶质细胞具
有靶向性和特异性，非光照区域的小胶质细胞没有变化，神经元和星形胶质细胞也不受到影响。

历时五年 解决双刃剑难题

2019年，詹阳团队开始探索稳定操控小胶质细胞的神经调控策略，通过靶向调控小胶质细胞达到
对相关神经退行性疾病的治疗效果。然而，想要特异性精准调控小胶质细胞并非易事。

小胶质细胞作为大脑的免疫细胞，稳定操控该类型细胞具有不确定性的困难。论文通讯作者詹阳
介绍，在深入探究光遗传调控的机制研究中，他们发现，通过光遗传手段激活小胶质细胞不仅可
以有效促进脑中Aβ毒性蛋白的清除，但同时也会增强对神经突触的消除，对其他有用的神经元
造成损伤。

不同时长的光刺激带来不同的激活效果，刺激时间越长，小胶质细胞会包裹更多的神经突触。就
像‘双刃剑’一样，如何即清除有毒的Aβ蛋白，又保护神经元突触，是我们在研究过程中遇到
的最大困难。詹阳说道。

研究团队在探究机理时发现，光刺激小胶质细胞导致神经突触丢失同时，而补体通路分子——C
1q升高，且与神经突触形成了更紧密的关联，提示小胶质细胞通过C1q介导神经突触丢失。
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为进一步解决双刃剑难题，在阿尔兹海默病小鼠模型中，研究团队运用光遗传手段激活小胶质细
胞的同时，抑制补体通路分子C1q，不仅可以清除阿尔兹海默病小鼠模型大脑中的Aβ毒性蛋白
，且不会发生神经突触被吞噬的现象。

研究团队合影 深圳先进院脑所供图

基于此，该研究建立了一种靶向小胶质细胞的神经调控方法，揭示了小胶质细胞介导的两条独立
吞噬路径，分别作用于毒性蛋白和神经突触，为神经退行性疾病中的毒性蛋白聚集治疗提供了新
思路和新策略。

詹阳介绍，下一步，研究团队将围绕光刺激小胶质细胞，深入研究小胶质细胞吞噬能力增加的机
制。同时，团队还将开发多种神经调控策略，通过多策略联合的方式，在其他神经退行性疾病中
进行尝试。（来源：中国科学报 刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.neuron.2023.12.003

作者：詹阳等 来源：《神经元》

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