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阿尔茨海默病早期关键病理新机制揭示
。记者8日从中国科学院昆明动物研究所获悉，该所研究员姚永刚、张登峰带领团队，携手解析
了阿尔茨海默病小鼠脉络丛在发病早期的细胞和分子病理变化特征，为其发病机制研究提供了新
视角，并有望推动早期干预策略的研发。相关研究成果近期发表在国际学术期刊《分子神经退行
性疾病》上。

人的大脑时刻处于脑脊液的保护之中。脉络丛是脑脊液的分泌组织，也是血液—脑脊液屏障，在
神经系统中扮演着重要角色。在神经退行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病等患者中，脉络丛体
积会显著增大，且年轻健康小鼠脑脊液移植能改善老年或阿尔茨海默病模型小鼠认知功能，这凸
显了脉络丛在脑疾病中的关键作用。
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脉络丛病理异常促进阿尔茨海默病的发生与发展示意图。受访单位供图

研究团队新构建了阿尔茨海默病模型的脉络丛单细胞转录图谱，囊括了迄今为止最大数量的脉络
丛单细胞。通过转录组分析、原位验证及体外靶点干预实验，他们全面阐释了病理早期脉络丛的
细胞和分子病理变化特征。

研究发现，脉络丛由上皮细胞、免疫细胞、内皮细胞等6大类细胞组成，其中上皮细胞约占细胞
总数的四分之三，其通过紧密连接形成屏障结构，还高表达多种阿尔茨海默病重要基因。相比于
同性别的正常对照小鼠，雄性模型小鼠脉络丛中上皮细胞比例明显降低，线粒体能量代谢下降，
纤毛组分减少且极性改变，上皮细胞通透性增加，屏障功能受损。此外，脉络丛还包含多种免疫
细胞亚群，部分细胞亚群表达增殖信号，呈现出“淋巴结样”免疫细胞原位增殖的特性。

在早期患病的小鼠中，脉络丛上皮细胞的巨噬细胞迁移抑制因子表达下调，引发免疫细胞通信紊
乱，导致巨噬细胞激活。脉络丛中的巨噬细胞能够穿越脉络丛进入脑脊液，与室管膜细胞直接作
用，并通过增加配体分泌，增强与室管膜受体的互作，进而促进皮层组织脂质积累和小胶质细胞
激活等下游病理效应。

此项研究还发现脉络丛的基因表达谱存在明显的性别差异，为后续基于性别差异的病理机制研究
提供了数据支持，也为通过靶向脉络丛以干预脑实质病变的早期干预策略研发奠定了科学基础。
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