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研究发现星形胶质细胞在神经炎症条件下的亚状态转变过程。

1月8日，中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心周海波研究组在《自然-衰老》（Nature
Aging）上，在线发表了题为Modulating mTOR-dependent astrocyte substate transitions to alleviate
neurodegeneration
的研究论文。该研究通过多组学时间梯度测序发现，静息状态的星形胶质细胞在受到炎症刺激后
会先表现为神经保护性状态，后转变为神经毒性状态，这挑战了领域内关于星形胶质细胞状态转
变的传统观
点。进一步，研究发现
，星形胶质细胞的连续状态转变过程主要受m
TOR
信号通路调
控。在阿尔茨海默病和
帕金森病小鼠模型中，降低星形胶质细胞中m
TOR
的活性或表达水平，可以降低活化的星形胶质细胞的神经毒性，减轻相关神经退行性疾病的表型
。 

星形胶质细胞在神经系统中发挥着重要的支持和保护作用，但在疾病条件下它们的功能发生改变
。传统观点认为，星形胶质细胞在不同的脑疾病条件下转变为不同的活化状态。例如，在脑缺血
模型中，星形胶质细胞表现为神经保护性亚状态，有助于神经元生存。而在神经炎症条件下，炎
症性小胶质细胞能够通过分泌IL-1α、TNF和C1q
三种因子诱导星形胶质细胞激活为神经毒性亚状态，促进神经元死亡。而这两种星形胶质细胞亚
状态的鉴定是基于特定时间点上的转录组特征分析得到的，因此无法确定这些亚状态代表的是反
应性星形胶质细胞的最终状态还是中间过渡状态。 

为剖析星形胶质细胞在
神经炎症条件下的状态渐变过程，该研究利用I
TC
处理小鼠原代星形胶质细胞，进行时间梯度上的转录组、蛋白组及单细胞测序分析发现，星形胶
质细
胞并非直
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接由静息状态转变
为神经毒性反应性状态，而是经历神
经保护性亚状态的过渡
，暗示了星形胶质细胞在受到外界刺激后，会先表现出保护神经元的功能，但随着时间延长，最
终转变为神经毒性状态
，并对神经元造成损伤。同时，研究发现，m
TOR
信号通
路在星形胶质
细胞的状态转变过程中起着
关键调控作用。进一步，研究分析5XFAD小鼠模型、阿尔茨海默病
患者，以及正常衰老的人的单细胞测序数据中的星形胶质细胞亚状态标记物的表达模式发现，在
阿尔茨海默病
和正常衰老进程中，神经保护性亚状态星形胶质细胞的比例逐渐降低，而神经毒性亚状态的比例
则增加。这表明，在阿尔茨海默病
和正常衰老过程中，星形胶质细胞的神经保护性和神经毒性亚状态的比例发生失衡，可能导致神
经炎症的持续存在和认知功能的衰退。 

在帕金森病样小鼠模型和5XFAD
小鼠模型中，研究测试了干预星形胶质细胞
中mTOR
的活性或表
达水平对星形胶质细胞
状态转变以及神经退行性疾病表型的影响。在
LPS诱导的帕金森病
样小鼠模型中，雷帕霉素处理抑制了神经毒性亚状态星形胶质细胞的激活，并减少了多巴胺能神
经元的死亡。同时，雷帕霉素能够抑制5XFAD
小鼠模型中海马的神经元退化，表明雷帕霉素在神经退行性疾病中的治疗潜力。为了进一步验证
星形胶质细胞特异性抑制mTOR的效果，研究利用AAV全脑递送的shRNA
系统，特异性降低星形胶质细胞中mTOR
的表达水平。实验结果表明
，在星形胶质细胞中，特异性降低mTOR
表达同样能够抑制神经毒性亚状态的激活，并减少多巴胺能神经元的死亡。这表明，特异性抑制
星形胶质细胞中的mTOR活性或表达，能够有效减轻神经退行性疾病进程中的神经元死亡。 

上述研究揭示了星形胶质细胞在神经炎症条件下的亚状态转变过程，为星形胶质细胞的异质性理
论提供了实验证据。同时，精准干预星形胶质细胞的状态转变，有望为治疗阿尔茨海默病、帕金
森病等神经退行性疾病提供新的治疗方案。 

研究工作得到科学技术部和中国科学院等的支持。 

论文链接 
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https://www.nature.com/articles/s43587-024-00792-z


 

 

特异性降低星形胶质细胞中的mTOR表达水平缓解小鼠帕金森病样症状 

 

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/
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