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中枢神经系统免疫性疾病单细胞组学研究进展

李志彬 程希 邱伟

【摘要】 中枢神经系统免疫性疾病包括多发性硬化、视神经脊髓炎谱系疾病、抗髓鞘少突胶质细胞

糖蛋白抗体相关疾病和抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体脑炎等，发病机制复杂，多种中枢神经系统和外周来

源细胞参与其中。单细胞组学通过一系列测序技术实现高分辨检测单个细胞水平表达谱，以解析细胞

异质性及其功能表型。本文对单细胞测序技术在常见中枢神经系统免疫性疾病各类型细胞研究中的进

展进行综述。
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【Abstract】 Central nervous system immune diseases include multiple sclerosis (MS), neuromyelitis
optica spectrum disorders (NMOSDs), myelin oligodendrocyte glycoprotein ⁃ IgG associated disorders
(MOGAD) and anti ⁃ N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate receptor (NMDAR) encephalitis. The pathogenesis of these
diseases is complex, and a variety of central nervous system and peripheral cells are involved. Single ⁃cell
omics has achieved high ⁃ resolution detection of the expression profile at the level of single ⁃ cell through a
series of sequencing techniques to analyze cell heterogeneity and functional phenotype. This review will
summarize the single cell sequencing (SCS) and its applications in the above⁃mentioned diseases.
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中枢神经系统免疫性疾病系机体免疫功能异

常引起中枢神经系统功能障碍的一类疾病。根据

免疫应答靶抗原，分为攻击髓鞘（少突胶质细胞）的

特发性炎性脱髓鞘疾病（IIDDs），攻击星形胶质细胞

中胶质纤维酸性蛋白（GFAP）的自身免疫性胶质纤

维酸性蛋白星形细胞病和攻击神经元的自身免疫

性脑炎（AE）；根据参与异常免疫应答的免疫细胞类

型，分为适应性免疫中以 T淋巴细胞（以下简称 T细

胞）和 B淋巴细胞（以下简称 B细胞）为主介导的多

发性硬化（MS）、以 B细胞介导的自身抗体靶向神经

元表面抗原 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）的抗

NMDAR 脑 炎 、靶 向 星 形 胶 质 细 胞 水 通 道 蛋 白 4
（AQP4）的视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）和抗

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G抗体相关疾

病（MOGAD）［1⁃2］，以及固有免疫中髓系来源的单核

细胞、巨噬细胞、小胶质细胞、树突状细胞（DC）、自

然杀伤细胞（NK）和组织细胞来源的血管内皮细胞、

周细胞；也可根据免疫细胞来源位置，分为外周来

源和颅内固有免疫细胞。中枢神经系统复杂解剖

结构和参与免疫应答的复杂细胞类型，使得采用新

技术探索中枢神经系统免疫性疾病的发病机制十

·炎症与神经系统疾病·
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分必要。单细胞组学（single⁃cell omics）是新兴研究

方向，基于单细胞测序这一新的高通量测序技术。

单细胞测序包括单细胞转录组测序（scRNA⁃seq）、

单 细 胞 表 观 基 因 组 测 序（single ⁃ cell epigenomics
sequencing）、单细胞 ATAC测序（scATAC⁃seq）、单细

胞免疫组库测序［包括 B细胞受体（BCR）/T细胞受

体（TCR）］、单细胞免疫球蛋白测序（scIg⁃seq）、单细

胞质谱流式技术（CyTOF）、单细胞重组抗体（rAb）、

单细胞蛋白分析（CITE⁃seq和 REAP⁃seq）及特殊类

型 空 间 转 录 组 测 序 （spatial transcriptomics
sequencing）［3⁃4］。区别于传统的常规组学技术（如

RNA⁃seq、DNA⁃seq和 ATAC⁃seq），单细胞测序需首

先进行单细胞捕获，然后在单细胞水平进行独立测

序和分析，以反映不同细胞类型之间的异质性，从

而避免常规组学技术本质上多细胞混合检测的均

值结果，并且在疾病早期诊断、生物学标志物检测、

治疗药物选择、疗效评价和预后预测等各方面均有

其独特优势。应用于中枢神经系统免疫性疾病，单

细胞测序主要针对参与发病机制的免疫细胞（B细

胞、T细胞、单核细胞、巨噬细胞、小胶质细胞、树突

状细胞等）和受累组织细胞（少突胶质细胞、星形胶

质细胞、神经元等），从而为阐明发病机制、发掘新

的治疗靶点提供新的技术支持。中枢神经系统免

疫性疾病主要累及青壮年，临床易复发且遗留神经

功能缺损，其发病机制尚不明确，缺乏足够的有效

治疗方案，患者预后各异，因此，亟待阐明发病机

制，寻找早期诊断、鉴别诊断和早期预测疗效的生

物学标志物，研发特异性免疫靶向药物。本文综述

单细胞测序在常见中枢神经系统免疫性疾病各类

型细胞研究中的进展，探讨其在该领域的研究方向

和应用价值。

一、髓系细胞

中枢神经系统有两种主要的、解剖学上不同的

常驻巨噬细胞群体——小胶质细胞和中枢神经系

统相关巨噬细胞（CAMs），后者亦称为边界相关巨噬

细胞（BAMs），位于血⁃脑屏障如脑膜、脉络丛膜和血

管周围间隙［5］。小胶质细胞作为一种特殊的免疫细

胞，具有存活期长和自我增殖特性，参与神经系统

发育和神经炎症过程，如吞噬清除髓鞘碎片，参与

髓鞘再生并监测环境变化，维持内环境稳态［6］。生

理状态下，中枢神经系统常驻髓系细胞仅有小胶质

细胞和中枢神经系统相关巨噬细胞，神经炎症可以

促使外周免疫细胞浸润至中枢神经系统，从而引起

疾病进展，因此，包括单核细胞、巨噬细胞、小胶质

细胞和树突状细胞在内的髓系细胞在免疫介导的

中枢神经系统炎症性疾病中发挥关键作用［7］。然

而，上述中枢神经系统和外周常驻髓系细胞亚群在

疾病发病机制和临床表现中的作用难以评估且存

有争议。单细胞测序技术的进步提高了细胞分析

的深度和广度，可以鉴定不同髓系细胞亚群及其功

能。既往研究显示，小胶质细胞和中枢神经系统相

关巨噬细胞存在共同的标志基因，如 Iba1、CSF1R和

CX3CR1［8⁃10］。最新的 scRNA⁃seq研究阐明小胶质细

胞与中枢神经系统相关巨噬细胞之间的差异性分

子标志物，如 TMEM119、P2RY12和 HEXB，在小胶质

细胞中呈高表达，中枢神经系统相关巨噬细胞则富

含 MS4A7、MRC1和 PF4［11］。有趣的是，生理状态下

脑 脊 液 也 存 在 小 胶 质 细 胞 ，Esaulova 等 ［12］采 用

scRNA⁃seq技术在多发性硬化、视神经脊髓炎谱系

疾病和正常人群的脑脊液中均发现小胶质细胞，提

示脑脊液小胶质细胞并非疾病依赖性或疾病活动

依赖性，但是由于细胞数量较少，该项研究未比较

各种疾病之间的小胶质细胞比例。

单细胞测序不仅可以鉴定参与神经炎症病理

生理学过程的髓系细胞及其亚群，还可以揭示其不

同转录特征和潜在的多样化功能特性［11］。Mrdjen
等［9］在实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）发病期间

采用 CyTOF技术分析小胶质细胞，发现其活化标志

物如 CD44、CD86、CD274 和 CD11c表达上调。此

外，在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型的脊髓中鉴

定出表达 CXCL10+和 Saa3+的两种单核细胞亚群，这

些亚群主要来自单核细胞前体（cMoP），独立于经典

的 Ly6C+单核细胞，耗竭 CXCL10+和 Saa3+单核细胞

亚群可以缓解临床症状［13］。Ajami等［10］同样采用

CyTOF技术，在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型的

脊髓中鉴定出 5种单核细胞亚群。作为一种被募集

到中枢神经系统的髓系细胞，单核细胞较中枢神经

系统相关巨噬细胞表达更高的磷酸化信号转导与

转录激活因子 3（pSTAT3）。Mrdjen等［9］采用 CyTOF
技术在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型的中枢神

经系统相关巨噬细胞中发现主要组织相容性复合

物Ⅱ（MHCⅡ）、CD44和 CD11c等活化标志物表达

上调。 Jordão等［8］发现，中枢神经系统相关巨噬细

胞 可 以 下 调 其 稳 态 核 心 基 因（如 MRC1、PF4、

STABL1和 CBR2）的表达，仅MS4A7表达稳定。有趣

的是，实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中，活化的
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小胶质细胞还表达较高水平的 CXCL10［8，14⁃15］，后者

可以招募外周免疫细胞，因此，作为独立的 CXCL10+
细 胞 类 型 ，小 胶 质 细 胞 可 能 是 潜 在 治 疗 靶 点 。

Mathur等［15］在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中

发现不同小胶质细胞亚群及其特异性表达的细胞

因子和趋化因子如肿瘤坏死因子（TNF）、Ⅰ型干扰

素（IFN⁃Ⅰ）、CCL4和 CXCL10，突显出小胶质细胞多

样化的功能特性。树突状细胞是一种抗原呈递细

胞（APC），生理状态下传统树突状细胞（cDC）并不

存在于中枢神经系统，但是有极少数存在于中枢神

经系统边界、脑膜和脉络丛膜［9］。Esaulova等［12］收

集 2例复发⁃缓解型多发性硬化（RRMS）患者脑脊液

和外周血单个核细胞（PBMCs），通过 scRNA⁃seq技
术在脑脊液中鉴定出传统树突状细胞和浆细胞样

树突状细胞（pDC）。

在中枢神经系统免疫性疾病中，小胶质细胞、

树突状细胞、单核细胞和巨噬细胞均有提呈抗原的

能力，但究竟哪种细胞发挥主要的抗原提呈作用一

直备受争议。神经炎症期间，中枢神经系统髓系细

胞的复杂性急剧增强，树突状细胞和巨噬细胞进入

中枢神经系统，引起抗原特异性 T细胞对中枢神经

系统的浸润，这些 T细胞可能通过接触大脑表面呈

现的自身同源抗原而被重新激活，髓系细胞业已证

实在抗原提呈中发挥关键作用［11］。因此，髓系细胞

在神经炎症期间的转录组学特征和动态变化对理

解神经炎症的病理生理学机制至关重要。Masuda
等［11］从实验性自身免疫性脑脊髓炎模型的软脑膜、

脉络丛膜和血管周围间隙中分离出 CD45+细胞并行

高通量 scRNA⁃seq测序，结果显示，病理状态下中枢

神经系统相关巨噬细胞核心基因表达改变，且表达

抗原呈递分子如 CD74；小胶质细胞表达的 P2RY12

和 TMEM119基因下调，LY86基因上调；同时发现数

种单核细胞亚群，包括表达 MERTK和 MRC1基因或

表达 ZBTB46和 CD209A基因的单核细胞衍生细胞。

虽然上述细胞均表现出抗原提呈特征，但究竟哪种

细胞发挥主要的抗原提呈作用仍不明确。该项研

究揭示出中枢神经系统髓系细胞的复杂性以及神

经炎症期间不同髓系细胞亚群的动态变化。尽管

病理状态下中枢神经系统相关巨噬细胞迅速产生

疾病相关亚群，但其抗原提呈作用与病理改变的启

动无关。在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中，高

度多样化的树突状细胞和单核细胞衍生细胞仍是

主要的抗原呈递细胞。Wolf等［16］也得出类似结果，

双环己酮草酰二腙（CPZ）模型的小胶质细胞的抗原

提呈作用并不激活 T细胞。此后，有两项独立研究

显示，在实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中，小胶

质细胞并不作为抗原呈递细胞参与抗原提呈，而是

通过浸润的髓系细胞或树突状细胞而发挥这一作

用［8，17］。上述结论与 Mrdjen等［9］的研究结果一致，

即表达 MHCⅡ类的树突状细胞在实验性自身免疫

性脑脊髓炎的发生发展中至关重要，而非小胶质细

胞或中枢神经系统相关巨噬细胞。由于树突状细

胞亚群的数量较少，无论检测外周血还是脑脊液树

突状细胞均较困难，采用 scRNA⁃seq技术检测脑脊

液分选后的树突状细胞有可能揭示其异质性。而

且在不同的微环境下，细胞的基因表达亦发生改

变，呈现出环境刺激引起的某些共同组织特异性标

志性基因表达模式，表现出跨细胞类型的改变，如

单核细胞源性树突状细胞表达典型的单核细胞和

树突状细胞共有的标志性基因，使得神经炎症期间

分离树突状细胞亚群更加困难［9］。

不同疾病模型或者不同病程时期和病变部位，

参与的髓系细胞亚群及其功能各有差异。一项针

对实验性自身免疫性脑脊髓炎不同疾病状态的

scRNA⁃seq研究显示，小胶质细胞可以上调疾病相

关基因如 LY86、CCL2、CXCL10、MKI67和 CCL4的表

达，并分为 4种不同疾病相关亚群［8］。实验性自身

免疫性脑脊髓炎模型中可以检测到高度增殖和表

达趋化因子的小胶质细胞亚群，得以空间分布的方

式描述不同功能小胶质细胞亚群。Hammond等［18］

发现，溶血磷脂酰胆碱（LPC）诱导的脱髓鞘小鼠模

型存在多种反应性小胶质细胞亚群，多发性硬化患

者存在与小鼠模型共有的 CCL4+TMEM119+小胶质

细胞，由此将实验数据转化为临床资料。多发性硬

化患者脑组织也存在疾病相关小胶质细胞亚群［19］，

并采用 scRNA⁃seq测序鉴定出疾病特异性小胶质细

胞亚群，同时发现维持稳态的核心基因如 TMEM119

表达下调［20］。Masuda等［20］在双环己酮草酰二腙诱

导的脱髓鞘小鼠模型中鉴定出两种存在转录组学

差异的小胶质细胞亚群，一种为 Cst7+/SPP1+细胞，主

要表达于脱髓鞘过程；一种为 Cybb+/CD74+细胞，出

现于髓鞘修复再生过程。多发性硬化患者不同脑

区小胶质细胞的表达模式也存有差异，如灰质小胶

质细胞高表达 IFN⁃γ基因，白质则高表达核因子⁃κB
（NF⁃κB）信号转导通路基因［21］。进展型多发性硬化

（PMS）活动期，病变组织小胶质细胞具有高吞噬性

·· 10
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和活性，而浸润的单核细胞衍生的巨噬细胞很少，

表明疾病晚期髓系细胞的组成存在较大差异；与复

发⁃缓解型多发性硬化相比，进展型多发性硬化活动

性病变组织浸润的单核细胞衍生的巨噬细胞亦很

少［22］。上述研究有助于未来可以更准确地基于时

间和空间异质性分析这些髓系细胞功能。

小胶质细胞在髓鞘再生中的作用亦十分重要。

晚近研究显示，TREM2缺陷小鼠的小胶质细胞无法

上调脂质代谢基因并累积源自髓鞘磷脂胆固醇的

胆固醇酯，从而导致神经元损伤［23］。髓鞘再生过程

中，小胶质细胞的重要功能是与少突胶质细胞相互

作用，其中一种亚群通过表达特异性基因谱，募集

参与髓鞘再生的少突胶质细胞并提供营养支持。

Hammond等［18］在溶血磷脂酰胆碱治疗后的髓鞘再

生阶段也发现这一小胶质细胞亚群的存在。然而，

小胶质细胞与少突胶质细胞之间的相互作用关系

尚待进一步研究。观察多发性硬化外观正常组织

中小胶质细胞亚群和髓鞘组成（少突胶质细胞作

用），以进一步识别其分子变化，有助于早期识别多

发性硬化病变的早期形成［24］。

随着检测技术的进步，如 scRNA⁃seq测序与空

间转录组测序相结合可以了解不同时间和空间异

质性下的小胶质细胞特征，有助于阐明小胶质细胞

功能，并在生理和病理状态下鉴定出特殊亚群，从

而为研发靶向治疗药物提供方法。晚近研究采用

scRNA⁃seq测序结合空间转录组测序分析多发性硬

化患者全脑组织，并鉴定出一组富含活化标志物的

特异性小胶质细胞，共同定位于大脑皮质下病变的

慢性活动边界；空间转录组学展示出多发性硬化病

变微环境中皮质与皮质下反应性星形胶质细胞的

不同表达模式，同时发现原位脱髓鞘皮质病变

CUX2+神经元丢失；提示选择性皮质神经元损伤和

神经胶质激活相关的谱系和区域特异性转录组变

化可以预测多发性硬化进展［25］。另一项研究基于

单细胞测序研发一种 Tox⁃seq策略以探究实验性自

身免疫性脑脊髓炎固有免疫细胞的氧化应激谱，并

筛选出有效治疗药物［14］。该项新技术的研发加之

对疾病早期的全面认识，对寻找早期诊断的生物学

标志物和新的治疗措施尤为重要。

二、T细胞和 B细胞

T细胞和 B细胞作为适应性免疫的主要参与

者，是导致中枢神经系统免疫性疾病发病的主角，

在体液免疫和细胞免疫中均发挥多重作用。在慢

性进行性多发性硬化患者脑组织中，炎症病变活动

性和脱髓鞘病变程度与聚集在血管周围间隙的 T细
胞数目呈正相关，且炎症病变区聚集 CD8+记忆 T细

胞（Tm），其高表达 CXCR6、Ki⁃67和 GPR56，但缺乏

细胞溶解酶颗粒酶 B［26］。一项基于 CyTOF技术的

大规模研究在多发性硬化患者中发现一个扩增的

辅助性 T细胞（Th）亚群，其特征是表达粒细胞⁃巨噬

细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）和 CXCR4［27］，后者的

配体在多发性硬化患者脑脊液和中枢神经系统呈

高表达，这可能是细胞毒性 T细胞进入脑组织的通

道［13］。另一项研究采用单细胞转录组学鉴定多发

性硬化患者脑脊液白细胞组成和转录谱，发现脑脊

液存在更高丰度的细胞毒性 Th细胞，后者驱动脑脊

液 B细胞扩增［28］；同时发现实验性自身免疫性脑脊

髓炎模型的滤泡辅助性 T细胞（Tfh）可促进 B细胞

浸润中枢神经系统并加重病情，证实炎症反应过程

中 Tfh细胞与 B细胞之间存在相互作用的关系［28］。

B细胞在中枢神经系统免疫性疾病的发病机制

中有多重作用，分泌促炎性因子和趋化因子，向 T细
胞提供自身抗原，尤其是产生针对中枢神经系统抗

原的一系列自身抗体，自身抗体与抗原结合可以激

发炎症反应，最终导致脱髓鞘和神经元损伤［29］；同

时亦产生病毒储存库，诱发脱髓鞘改变［30］。然而致

病性 B细胞激活的触发因素、初始抗原提呈和亲和

力成熟的位置、迁移性抗原反应性 B细胞组成迄今

尚未阐明。近年随着单细胞测序技术的发展，使得

可以在单细胞水平观察 B细胞转录组学数据并行

BCR测序，该方法可以保留批量分析中丢失的同源

VH⁃VL配对的每个序列，追溯到原始 B细胞，从而保

留天然 VH⁃VL配对，再进行下游分析，通过计算样

本内部及其之间的克隆多样性以表征免疫反应强

度，并通过量化抗体序列中体细胞超突变（SHM）率

和高突变 CDR3区长度以确定亲和力成熟程度。精

确定位疾病特异性抗体产生的 B细胞亚群，有利于

进行定向免疫干预。尽管序列分析有助于确定 B细

胞发育和某些 B细胞在疾病中的作用，但是无法揭

示分泌抗体的特异性或功能。现有研究以重组单

克隆抗体补充 BCR测序，通常采用逆转录 ⁃聚合酶

链反应（RT⁃PCR）扩增单个 B细胞的 VH和 VL序列，

探讨中枢神经系统免疫性疾病原发性免疫启动机

制，探寻其起源位置，方可达到预防或治疗疾病的

目的［29］。单细胞测序技术可以构建 VH和 VL序列

转录文库，通过比较血液与脑脊液之间的重叠序列
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以 鉴 定 自 身 抗 体 原 始 位 置 。 Ramesh 等 ［30］采 用

scRNA⁃seq和 scIg⁃seq测序对复发 ⁃缓解型多发性硬

化患者和正常对照者血液和脑脊液 B细胞亚群进行

测序，发现脑脊液 B细胞向炎性细胞、记忆 B细胞

（Bm）和浆母细胞/浆细胞表型分化，并呈现出差异

化的炎症性信号转导通路表达谱，Bm细胞中 NF⁃κB
和胆固醇生物合成途径激活，特定的细胞因子和趋

化因子受体表达上调；浆母细胞/浆细胞中 SMAD/转
化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）信号转导降低；但 Bm细胞

和浆母细胞/浆细胞的免疫球蛋白重链序列高度相

似，该项研究支持靶向驻留在中枢神经系统的活化

B细胞可以作为一种潜在的有效控制难治性慢性病

的策略。

Kowarik等［29］在视神经脊髓炎谱系疾病患者急

性复发期收集其外周血和脑脊液，分选出 4种 B细

胞亚群，BCR测序显示，脑脊液 AQP4特异性 B细胞

来自 Bm细胞和浆母细胞，且外周血与脑脊液之间

存在 B细胞的动态交换。CD19+CD27-IgD-双阴性

（DN）B细胞与脑脊液 AQP4特异性浆母细胞密切相

关，并在脑室中完成分化和亲和力成熟过程。由此

推测，类似的强烈抗体分泌细胞（ASCs）反应可以引

起 AQP4特异性 DN B细胞从疾病相关的生发中心

释放和迁移至中枢神经系统，并可能为视神经脊髓

炎谱系疾病中 B细胞耗竭治疗效果提供依据［31⁃32］。

Kowarik等［33］认为，脑脊液免疫球蛋白组主要由免

疫球蛋白重链和轻链可变区转录组特有的序列组

成，迁移的 DN Bm细胞可能代表重要的促炎性 B细

胞亚群，参与视神经脊髓炎谱系疾病中新疾病活动

的启动。研究显示，视神经脊髓炎谱系疾病中幼稚

B细胞已具有抗原特异性，疾病相关抗体可能从逃

避早期耐受机制的自身反应性成熟幼稚 B细胞库发

展而来［34］；随着疾病进展，B细胞对自身反应性进行

微调节，对 IFN⁃Ⅰ过度反应，因此认为，抑制 IFN⁃Ⅰ
信号转导通路可能提供一种新的治疗方法［35］。目

前，关于 DN B细胞来源及其亚群尚未完全阐明，尤

其在小鼠模型中未找到对应的 B细胞亚群，这将是

未来探寻单细胞组学在 DN B细胞功能和疾病模型

中作用的研究方向。

采用 scRNA⁃seq和 BCR测序，既可以观察疾病

中 B细胞的共同克隆型，也可以从抗体特异性 B细

胞中获得单克隆重组抗体。抗体分泌细胞通常携

带体细胞突变的 Ig基因，经 IgG类别转换，克隆扩增

的细胞携带相同的体细胞超突变模式。Feng等［36］

纳入 12例抗 NMDAR脑炎患者，其中 11例出现 BCR
重链共同克隆，且不同患者中存在 4种共享克隆型。

Kreye等［37］采用单细胞克隆全长 Ig重链和轻链基

因，从抗 NMDAR脑炎患者脑脊液 Bm细胞和抗体分

泌细胞中生成重组 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体 1（NR1）
单克隆抗体，导致神经元表面 NMDAR表达下调并

干扰 NMDAR介导的电流，从而为抗 NR1抗体的致

病性提供最终证据，该研究获得抗 NMDAR脑炎脑

脊液抗体库数据，并提示血清抗 NMDAR抗体阳性

可以作为抗 NMDAR脑炎患者出现神经精神症状的

危险因素，支持脑脊液抗 NMDAR抗体滴度作为生

物学标志物与临床缓解相关。此后，研究者们从抗

NMDAR脑炎患者中获得重组抗体进而开展一系列

机制研究，克隆扩增的抗 NR1特异性重组抗体在体

外和体内均显示出致病性［38］，但其对 NMDAR的亲

和力不同［39］。抗 NR1特异性重组抗体较抗非 NR1
重组抗体突变少，与突变抗 NR1特异性重组抗体相

比，抗 NR1特异性重组抗体对海马组织的亲和力较

低，但仍可降低 NMDAR电流［40］。视神经脊髓炎患

者抗 AQP4特异性重组抗体可以识别 AQP4细胞外

结构域多个构象表位［41］。视神经脊髓炎谱系疾病

患者抗 AQP4单克隆重组抗体，通过靶向不同羧基

端（C⁃末端）细胞外结构域，激活 C1q经典补体途径，

介导 AQP4补体依赖性细胞毒性作用［42］。

随着单细胞测序技术的进步、序列分析的深

入，外周血和（或）脑脊液免疫球蛋白转录组和蛋白

质组的联合分析以及周围淋巴结和骨髓取样，有助

于揭示自身抗体产生的原始位置以及分泌抗体的

特异性或功能，未来也将提供中枢神经系统 B细胞

成熟的确切途径。探索中枢和外周神经系统之间

抗原特异性 B细胞来源、运输、克隆增殖和亲和力成

熟，有利于在 B细胞耗竭治疗时对发病机制和疗效

影响机制的阐明；对不同疾病或同一疾病不同临床

表型患者进行免疫组库测序（IR⁃seq）研究，更有助

于探寻到有意义的生物学标志物。

三、组织细胞

Wheeler等［43］采用 scRNA⁃seq结合 ATAC⁃seq测
序在实验性自身免疫性脑脊髓炎和多发性硬化患

者中鉴定星形胶质细胞，其特征是核因子 ⁃E2相关

因子 2（Nrf2）降低和 V⁃Maf鸟类肌筋膜纤维肉瘤癌

基因同源物 G（MAFG）增加，MAFG与蛋氨酸腺苷转

移酶Ⅱα（MAT2α）协同促进 DNA甲基化并抑制抗

氧化和抗炎症转录。星形胶质细胞中粒细胞 ⁃巨噬
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细胞集落刺激因子促进 MAFG和 MAT2α以及促炎

性因子的表达，从而发生实验性自身免疫性脑脊髓

炎和潜在的多发性硬化的中枢神经系统病理改变。

目前仍缺乏针对少突胶质细胞的单细胞测序研究，

未来将侧重于不同疾病状态尤其是髓鞘形成过程

的研究及其与其他细胞之间的相互作用。

近年来，随着全基因组测序（WGS）研究的发

展，极大地提高了我们对稳态和反应状态下细胞特

异性基因特征的认识，同时也带来基于基因表达的

过度解读，导致不是根据病理生理学功能而是根据

分子特征和标记对细胞亚群进行分类。Stratoulias
等［44］认为，根据病理生理学功能对小胶质细胞亚型

进行鉴定更合适，这是由于小胶质细胞在中枢神经

系统可能构成一个细胞群落，不同成员表现出不同

特性，发挥不同生理学功能，并对刺激做出不同反

应。Tuzlak等［45］在针对 Th细胞的单细胞测序研究

中提出，鉴定新的亚群不应局限于表达极少的特异

性标志性基因并以此来观察 Th细胞的多样性，而应

按照其辅助的细胞类型功能进行分类。

四、小结与展望

采用单细胞测序技术观察不同中枢神经系统

自身免疫性疾病的不同细胞类型参见表 1，2。单细

胞测序已经发展成为神经科学领域的强有力研究

工具，可以在转录组水平对中枢神经系统各种细胞

类型和亚群进行分类，较好体现出神经系统的异质

性和复杂功能，同时还有助于理解疾病状态与细胞

反应之间的关系，揭示与不同疾病相关的特定神经

元类型。随着更多高通量单细胞测序技术/平台的

发展和组合应用，可以更准确全面地了解不同时间

和空间分布的细胞类型以及归因于特定空间位置

的细胞功能，也有助于探索不同中枢神经系统自身

免疫性疾病的发病机制。在疾病发展过程中特定

表 1 多发性硬化单细胞组学研究

Table 1. Summary of researches on single⁃cell omics involving MS
文献来源

Jordão等［8］
（2019）
Hammond等［18］
（2019）
Ramesh等［30］
（2020）
Giladi等［13］
（2020）
Schirmer等［25］
（2019）
Masuda等［20］
（2019）
Böttcher等［22］
（2020）
Galli 等［45］
（2019）
Mundt等［17］
（2019）
Ajami等［10］
（2018）
Mendiola等［14］
（2020）
Mrdjen等［9］
（2018）
Schafflick等［28］
（2020）
Wheeler等［43］
（2020）
Esaulova等［12］
（2020）

诊断

MS

MS

MS
MS
MS
MS
MS
MS
MS
MS
MS
MS

MS
MS
MS

组织来源

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型不同脑
区（软脑膜、血管周围间隙和脉络丛膜）

溶血磷脂酰胆碱诱导的脱髓鞘小鼠模型
脑组织、MS患者脑组织

正常对照者、MS患者外周血和脑脊液

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型脊髓

MS患者全脑组织

MS患者，双环己酮草酰二腙诱导的脱髓
鞘小鼠多个脑区

MS患者脑组织

复发⁃缓解型多发性硬化患者外周血和
脑脊液

MOG35-55诱导的实验性自身免疫性脑脊
髓炎模型全脑白细胞

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型脑组
织、脊髓和外周血

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型脊髓

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型脑组织

MS患者脑脊液和外周血，实验性自身免
疫性脑脊髓炎模型脑组织和脊髓

MS患者大脑皮质和小脑，实验性自身免
疫性脑脊髓炎模型中枢神经系统

脑脊液和外周血单个核细胞

单细胞
测序技术

scRNA⁃seq

scRNA⁃seq

scRNA⁃seq，scIg⁃seq
scRNA⁃seq
scRNA⁃seq，
空间转录组测序

scRNA⁃seq
CyTOF
CyTOF
CyTOF
CyTOF
scRNA⁃seq
CyTOF

scRNA⁃seq
scRNA⁃seq，ATAC⁃seq
scRNA⁃seq

细胞类型

小胶质细胞、中枢神经系
统相关巨噬细胞、巨噬细
胞和树突状细胞

小胶质细胞

B细胞、浆母细胞/浆细胞

单核细胞和巨噬细胞

神经元、神经胶质细胞

小胶质细胞

小胶质细胞、单核细胞衍
生的巨噬细胞

CD4+T细胞、CD8+T细胞、
自然杀伤细胞和 B细胞

树突状细胞

单核细胞、巨噬细胞

小胶质细胞和浸润的巨
噬细胞

小胶质细胞、中枢神经系
统相关巨噬细胞和树突
状细胞

白细胞、Tfh细胞和B细胞

星形胶质细胞

髓系细胞和小胶质细胞

主要发现

树突状细胞和单核细胞衍生细胞是实验性自身免疫
性脑脊髓炎发病机制中抗原提呈的主要参与者

小鼠模型脑组织可见多种反应性小胶质细胞亚型，
其中 CCL4+TMEM119+小胶质细胞在MS患者脑组织
中呈高表达

脑脊液 B细胞向炎性细胞、Bm细胞和浆母细胞/浆细
胞表型分化

鉴定出实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中枢神经系
统致病亚群 CXCL10+单核细胞

选择性皮质神经元损伤和神经胶质细胞活化相关谱
系以及区域特异性转录组变化促进多发性硬化进展

在正常对照者以及脱髓鞘小鼠模型和MS患者中建
立和对比小胶质细胞亚群转录谱

进展型多发性硬化晚期髓系细胞构成与复发⁃缓解型
多发性硬化存在本质差异

在MS患者中发现 1 个扩增的 Th细胞亚群，其特征是
共表达粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子和 CXCR4
传统树突状细胞而非中枢神经系统相关巨噬细胞或
小胶质细胞对刺激 T细胞启动神经炎症至关重要

血液来源的单核细胞由 5种亚群组成，并迁移至实验
性自身免疫性脑脊髓炎脑组织

氧化应激转录组学鉴定出具有神经毒性作用的中枢
神经系统固有免疫细胞

生理状态下，小胶质细胞、中枢神经系统相关巨噬细
胞和树突状细胞共存于中枢神经系统，并在MS模型
中呈现出随免疫微环境中疾病特异性转变

确定MS患者脑脊液白细胞组成和转录谱以及 Tfh细
胞与 B细胞之间的相互作用

在MS和实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中鉴定出
星形胶质细胞及其表达特征

正常对照者和MS患者脑脊液均存在小胶质细胞

MS，multiple sclerosis，多发性硬化；MOG，myelin oligodendrocyte glycoprotein，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；scRNA ⁃ seq，single ⁃ cell RNA
sequencing，单细胞转录组测序；scIg⁃seq，single⁃cell immunoglobulin sequencing，单细胞免疫球蛋白测序；CyTOF，cytometry by time⁃of⁃flight，
质谱流式技术；Tfh，follicular helper T cell，滤泡辅助性 T细胞；Bm，memory B cell，记忆 B细胞
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为更精准地探讨这些细胞的病理生理学功能，须开

发新的靶向策略，从而可以在病程中区分这些时间

依赖性细胞亚群。随着中枢神经系统组织标本特

别是活检标本的获得，给研究疾病早期病理改变以

及全病程动态观察带来极大希望。
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浆细胞
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神经元
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抗 NMDAR脑炎患者存在 BCR重链共同克隆和共享克隆型
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B cell receptor，B细胞受体；rAb，recombinant antibody，重组抗体；Bm，memory B cell，记忆 B细胞；DN，double negative，双阴性；ASCs，
antibody secreting cells，抗体分泌细胞；IFN⁃Ⅰ，typeⅠinterferon，Ⅰ型干扰素；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋白 4；NR1，N⁃methyl⁃D⁃aspartate
receptor 1，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体 1
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

促性腺激素 gonadotropic hormone（GTH）
促性腺激素释放激素
gonadotropin⁃releasing hormone（GnRH）

催乳素 prolactin（PRL）
大脑中动脉闭塞 middle cerebral artery occlusion（MCAO）
代谢型谷氨酸受体
metabotropic glutamate receptor（mGluR）

单纯疱疹病毒 herpes simplex virus（HSV）
单纯疱疹病毒性脑炎 herpes simplex encephalitis（HSE）
单核细胞前体 common monocyte progenitor（cMoP）
单核细胞趋化蛋白⁃1
monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）

单细胞测序 single cell sequencing（SCS）
单细胞 ATAC测序
single⁃cell ATAC sequencing（scATAC⁃seq）

单细胞免疫球蛋白测序
single⁃cell immunoglobulin sequencing（scIg⁃seq）

单细胞转录组测序
single⁃cell RNA sequencing（scRNA⁃seq）

低密度脂蛋白受体相关蛋白 4

low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 4（LRP4）
癫 持续状态 status epilepticus（SE）
电压门控性钙离子通道
voltage⁃gated calcium channel（VGCC）

电压门控性钾离子通道
voltage⁃gated potassium channel（VGKC）

短链脂肪酸 short⁃chain fatty acids（SCFA）
多巴胺 2型受体 dopamine⁃2 receptor（D2R）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
粪菌移植 fecal microbiota transplantation（FMT）
辅助性 T细胞 helper T cell（Th）
复发⁃缓解型多发性硬化
relapse⁃remitting multiple sclerosis（RRMS）

复发性良性淋巴细胞性脑膜炎
recurrent benign lymphocytic meningitis（RBLM）

复发性细菌性脑膜炎 recurrent bacterial meningitis（RBM）
富亮氨酸重复序列 leucine⁃rich repeat（LRR）
富亮氨酸胶质瘤失活基因 1
leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1（LGI1）
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