
 

神经/脑组织单细胞测序文献专题 

TDD 

神经系统是机体内对生理功能活动的调节起主导作用的系统，主要由神经细胞（神经元）和

神经胶质所组成。神经系统在维持机体内环境稳态，保持机体完整统一性及其与外环境的协

调平衡中起着主导作用。包括多发性硬化症、阿尔兹海默症等多种复杂疾病都与神经系统的

紊乱有关。已有研究表明，小胶质细胞在阿尔茨海默病的易感性中起着重要作用。动物或人

的成熟脑组织相对于其他组织更为娇嫩，神经细胞也很脆弱，脑组织离体 6-10 分钟后，脑

细胞就会大量死亡。 

对神经元和神经胶质细胞等神经细胞的类型、发育及人脑基因活动图谱的全面了解，为多角

度理解神经细胞发育的异质性程度及神经脑组织相关细胞特征提供了极有价值的数据资源，

可为各种神经相关疾病提供更精确的治疗策略。本文对部分将单细胞测序技术应用于探索神

经损伤后神经性疼痛的时间变化模式、星形胶质细胞对炎性损伤的反应、特异细胞类型基因

的表达调控及其对阿尔兹海默症的影响、大脑神经发生微环境随年龄的变化及其影响因素 

等相关文献进行导读，希望为大家的单细胞相关研究带来启发。 

 

文献案例： 

1.  体感神经元的单细胞转录组学分析揭示神经病理性疼痛的时间发展 

 



 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序探索小鼠神经损伤后神经性疼痛的时间变化模式 

样本信息：小鼠受损背根神经节(SNI 术后 6 h/24 h/2d/7d/14d) 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：36,810 个（含 6935 个神经元） 

结论：得到了神经性疼痛单细胞转录组调控基因表达模式，以及产生新的神经元类型。这

些新兴神经元类型中，Clcf1 等基因可能参与了神经性疼痛的时间动态过程。由 Clcf1 基因

编码的心肌营养素样细胞因子 1（CLC）可能是一个新的神经性疼痛的细胞调控因子，靶

向 CLC 可能是治疗神经性疼痛的一个潜在策略。 

 

2.  NPAS4 调节下丘脑视交叉上核对光线和昼夜节律的转录反应 

 



 

 

研究目的：利用单细胞核 RNA 测序分析 SCN 在急性持续性光暴露后的转录反应 

样本信息：小鼠下丘脑视交叉上核（SCN）（光刺激后 0/1/3/6 小时） 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq）+ RNA-seq + ChIP-seq 

捕获细胞数：144,582 个 

结论：在 SCN 中鉴定了三种对光线有反应的肽细胞类型:精氨酸加压素(AVP)、血管活性肠

肽(VIP)和胆囊收缩素(CCK)。在每个细胞类型中，光响应亚群都被富集，以表达神经元 PAS

结构域蛋白 4（Neuronal Per-Arnt-Sim domain protein 4, NPAS4）靶基因。此外，缺乏 NPAS4

的小鼠在恒定条件下有更长的昼夜周期，对光的相位响应曲线衰减，并减少光诱导的 SCN

基因表达。NPAS4 是 SCN 中对光的正常转录反应所必需的，也是昼夜节律行为的光相转移

的关键。 

 

3. 小鼠大脑中的神经炎性星形胶质细胞亚型 

 



 

 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序剖析星形胶质细胞对炎性损伤的反应 

样本信息：小鼠星形胶质细胞（产后 30-35 天腹腔注射 LPS 后 3 小时/24 小时/72 小时) 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq）+空间转录组测序（Spatial Transcriptomics） 

捕获细胞数：79,994 个 

结论：星形胶质细胞的快速转录组变化在几小时内发生，并随着时间的推移而急剧变化。星

形胶质细胞的亚型会经历不同的炎症转变，并有明确的转录组图谱。利用空间转录组学和原

位杂交可将炎症诱导的反应性星形胶质细胞的关键亚状态归于特定的脑区。 

 

4. 解码小鼠伏隔核(NAc)的分子和细胞异质性 



 

 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序揭示小鼠 NAc 脑区的高度细胞异质性 

样本信息：小鼠脑组织的 NAc 脑（11 个） 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：37,011 个 

结论：神经元亚型的转录和空间多样性是 NAc 解剖和功能异质性的基础。该研究生成了一

个空间解析的细胞分类法，用于理解 NAc 的结构和功能，证明了结合分子和空间信息在

揭示神经系统的基本特征方面的重要性。 

 

5. 单细胞分辨率下发育中人类大脑皮层的染色质和基因调控动态变化 

 



 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序和单细胞染色质可及性测序描绘人类皮质发生的基因调控 

样本信息：人类胎儿皮质样本（妊娠 16 周/20 周/21 周/24 周） 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq）+单细胞染色质可及性测序(scATAC-seq) 

捕获细胞数：57,868 个（单细胞测序）+ 31,304 个（单细胞染色质可及性测序） 

结论：通过绘制皮质生成的基因表达和染色质可及性单细胞图谱，揭示了关键转录因子

（TFs）在几乎连续的分化轨迹上的基因调控波，区分了胶质细胞谱系的表达程序，并确

定了在连锁基因调控元件和表达水平之间表现出强相关性的谱系决定 TFs。在自闭症谱系

障碍（ASD）个体队列中预测为破坏性的非编码突变的强细胞类型特异性富集，并确定了

频繁破坏的 TF 结合位点。 

 

6. 轴突损伤后不同外周感觉神经元亚型的转录重编程 

 



 

 

研究目的：利用单细胞测序探索不同外周感觉神经元亚型轴突损伤后的转录重编程 

样本信息：大鼠背根神经节（DGR） 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：141,093 个细胞 

结论：研究人员发现所有体感神经元亚型对周围神经损伤都有类似的转录反应，既促进轴突

再生，又抑制细胞特性。这种转录重编程，在非神经元细胞中没有观察到，在与靶神经再支

配类似的时间过程中分解，并与原始细胞身份的恢复有关。损伤诱导的转录重编程需要 ATF3，

这是一种在损伤后迅速诱导的转录因子，是轴突再生和功能恢复所必需的。结果表明，外周

神经损伤后早期诱导的转录因子赋予感觉神经元转化为再生状态所需的细胞可塑性。 

 

7.  人类小胶质细胞的单细胞 RNA 测序揭示了与阿尔茨海默病相关的亚群 

 



 

 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序探索人类小胶质细胞的异质性 

样本信息：人类大脑皮层 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：16,242 个细胞 

结论：通过单细胞 RNA 测序，研究发现一些亚群富含疾病相关基因和 RNA 特征。在组织

学上证实了四个小胶质细胞亚群的存在，并通过进一步描述富含阿尔茨海默病（AD）患者

皮层缺失基因的小胶质细胞簇 7 来说明数据的效用。组织学上，这些簇 7 小胶质细胞在 AD

组织中的频率降低，在一组独立的单核数据中验证了这一观察结果。总之，该研究的活体人

类小胶质细胞识别出一系列亚型，优先考虑其中一种亚型在 AD 中发生改变。 

 

8.  单细胞 RNA 测序鉴定通过双电位中间产物形成的感觉神经元的早期多样性 

 



 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序探索小鼠感觉神经发生过程中的命运分裂和分子偏倚过程 

样本信息：小鼠脑组织 

测序策略：Smart-seq2 平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：约 50000 个细胞 

结论：该研究的结果确定了有丝分裂后神经元中一系列复杂的连续和特异性转录变化，这些

变化描绘了导致主要感觉神经元类别产生的等级调节状态。此外，研究还发现了之前未检测

到的早在命运决定之前就表达的早期基因模块，尽管它们与定义的感觉亚型明显相关。总的

来说，感觉神经元的早期多样性是通过连续的双电位中间产物产生的，在这种中间产物中，

相关基因模块的同步和竞争命运程序的同时抑制先于细胞命运稳定。 

 

9.  MAFG 驱动的星形胶质细胞促进中枢神经系统炎症  

 



 

 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序探索星形胶质细胞的异质性及其调控机制 

样本信息：小鼠脑组织 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：24,275 个细胞 

结论：研究人员在自身免疫性脑脊髓炎（EAE）和多发性硬化症中鉴定出星形胶质细胞，其

特征在于 NRF2 的表达减少和 MAFG 的表达增加，而 MAFG 与 MAT2α 协同作用以促进

DNA 甲基化并抑制抗氧化剂和抗炎转录程序。星形胶质细胞中的粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF）信号驱动 MAFG 和 MAT2α 的表达以及促炎性转录模块，促进 EAE 中枢

神经系统病理，并可能导致多发性硬化。这些结果确定了多发性硬化症的候选治疗靶标。 

 

10. 下丘脑外侧区域的单细胞转录组分析显示了分子上不同的抑制性和兴奋性神经元群  

 



 

 

研究目的：利用单细胞转录组分析探索小鼠下丘脑外侧区域（LHA）中分子不同的细胞类型 

样本信息：小鼠下丘脑外侧区域（LHA） 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：3,784 个雄性小鼠 LHA 脑区细胞＋3,434 个雌性小鼠 LHA 脑区 

结论：根据快速神经递质表型和神经肽、转录因子和突触蛋白等基因类别对神经元群体进

行分类。研究人员定义了 15 种不同的谷氨酸能神经元和 15 种 GABA 能神经元，包括已知

和新的细胞类型。通过解剖学和行为学方法进一步描述了新的生长抑素表达神经元群体，

确定了这些神经元在先天性运动行为的特定形式中的作用。本研究为更好地理解 LHA 功

能奠定了基础。 

 

11. 阿尔茨海默病的单细胞转录组分析       

 



 

 

研究目的：利用单细胞转录组分析探索参与调控阿尔茨海默病的分子及机制 

样本信息：不同程度阿尔茨海默病病理患者的前额皮质 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：80,660 个细胞  

结论：在 6 种主要的脑细胞类型中，研究人员确定了不同的转录组亚群，包括那些与病理相

关的亚群，并以髓鞘形成、炎症和神经元存活的调节因子为特征。与疾病相关的最强变化出

现在病理进展的早期，且具有高度的细胞类型特异性，然而在晚期，不同的细胞类型中呈现

出相似的基因上调，主要是参与应激反应的基因。总体而言，髓鞘形成相关过程在多种细胞

类型中反复受到干扰，这表明髓鞘形成在阿尔茨海默病病理生理学中具有关键作用。 

 

12.  iPSC 多巴胺神经元的单细胞测序重建疾病进展，并确定 HDAC4 是帕金森细胞表型的

调节器 

 



 

 

研究目的：利用单细胞转录组分析探索帕金森的疾病发展过程及相关调节机制 

样本信息：多巴胺神经元（诱导多能干细胞 iPSC 分化） 

测序策略：Smart-seq2 平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：146 个细胞 

结论：通过对 iPSC 来源的多巴胺神经元进行高分辨率的单细胞转录组分析，发现了一个

导致内质网应激的基因表达变异的渐进式轴，确定转录抑制因子组蛋白去乙酰化酶 4

（HDAC4）是疾病进展的上游调节因子。HDAC4 在 PD iPSC 来源的多巴胺神经元和疾病

轴早期的抑制基因中定位错误，导致蛋白稳态的晚期缺陷。用 HDAC4 调节化合物治疗

iPSC 衍生的多巴胺神经元在差异表达基因（DE）轴早期上调基因并纠正 PD 相关细胞表

型。该研究展示了单细胞转录组学如何利用细胞异质性来揭示疾病机制和识别治疗靶点。 

  

13.  单细胞 RNA 测序揭示了小鼠大脑发育过程中出现的中脑多巴胺神经元多样性 

 



 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序技术探索中脑多巴胺(mDA)神经元多样性 

样本信息：小鼠中脑组织 

测序策略：Smart-seq2 平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：1,106 个细胞 

结论：该研究使用单细胞 RNA 测序技术对小鼠表达转录因子 Pitx3 的神经元（Pitx3 是

mDA 神经元的标记物）进行检测，分析从发育到成年的细胞，并通过组织学验证新鉴定的

细胞标记的特性。确定了七神经元亚群，这七个亚群分属于表达 pitx3 神经元的两个主要

分支中。其中 5 个表达多巴胺能标记，2 个分别表达谷氨酸能和氨基丁酸能标记。分析还

表明了人类多样性的进化保护。这个综合分子生物学特性的研究为阐明哺乳动物大脑中

mDA 神经元亚群的分类发育和功能提供了宝贵资源。 

 

14. 小胶质细胞的单细胞 RNA 测序揭示了在小鼠整个生命周期和受损大脑中复杂的细胞状

态变化 

 



 

 

研究目的：利用单细胞 RNA 测序探索小鼠整个生命周期和受损大脑中复杂的细胞状态变化 

样本信息：受损脑组织 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：76,000 余个细胞 

结论：分析揭示了至少九种转录不同的小胶质细胞状态，它们表达独特的基因集，并使用特

定的标记物定位在大脑中。小胶质细胞异质性在年轻时最大；然而，包括富含趋化因子的炎

性小胶质细胞在内的几种状态在整个生命周期中持续存在，或在衰老的大脑中增加。在小鼠

脱髓鞘损伤后也发现了多个反应性小胶质细胞亚型，其中至少一个在人类多发性硬化病变中

也发现。这些独特的小胶质细胞特征可以用来更好地理解小胶质细胞的功能，并在健康和疾

病中识别和操纵特定的亚群。 

 

15.  单细胞图谱可识别神经炎症过程中髓细胞亚群的不同命运 

 



 

 

 

研究目的：利用单细胞测序探索神经炎症中髓系亚群的特异性分化机制 

样本信息：小鼠脑组织 

测序策略：mCEL-Seq2 平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：3,461 个细胞 

结论：通过深入的单细胞转录组分析、发育轨迹分析、体内成像、克隆分析和转基因小鼠细

胞系分析，该研究全面描述了神经炎症期间几个中枢神经系统隔间中未被重视的髓样细胞亚

群。在炎症过程中，中枢神经系统巨噬细胞亚群经历自我更新，随机增殖向克隆扩张转移。

功能研究表明内源性中枢神经系统组织巨噬细胞对于抗原呈递是多余的。该研究结果突出了

髓样细胞的多样性，并提供了对大脑固有免疫系统的深入见解。 

 

16.  单细胞基因组学鉴定自闭症细胞类型特异性分子变化 

 

 



 

 

研究目的：利用单细胞转录组测序评估自闭症患者大脑中的特定细胞类型 

样本信息：自闭症患者的皮质组织 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：104,559 个细胞 

结论：研究人员对自闭症患者的皮质组织进行单核 RNA 测序，以确定特定细胞类型中与自

闭症相关的转录组变化。发现在孤独症患者中，上层兴奋性神经元的突触信号和小胶质细胞

的分子状态优先受到影响。此外，结果表明，皮质投射神经元中特定基因组的失调与孤独症

的临床严重程度相关。这些发现提示，上层皮质回路的分子变化与孤独症的行为表现有关。 

 

17.  单细胞分析显示免疫细胞浸润老化大脑破坏新生神经细胞的产生 

 



 

 

研究目的：利用单细胞测序分析哺乳动物大脑神经发生微环境随年龄的变化及其影响因素 

样本信息：小鼠脑组织 

测序策略：10×平台，单细胞测序（scRNA-seq） 

捕获细胞数：14,685 个细胞 

结论：单细胞转录组的分析显示，活化的神经干细胞减少，内皮细胞和小胶质细胞发生变

化，旧的神经源性生态位中有 T 细胞浸润。衰老大脑的 T 细胞是克隆性扩增的，通常与血

液中的 T 细胞不同，这表明他们可能会经历特定的抗原。衰老大脑中的 T 细胞也表达干扰

素-γ，具有高干扰素反应的神经干细胞亚群显示体内增殖减少。共培养和体内实验表明，T

细胞可以抑制神经干细胞的增殖，部分是通过分泌干扰素-γ。研究揭示了衰老大脑中 T 细

胞和神经干细胞之间的相互作用。 

 

18.  多发性硬化症的神经元脆弱性和多系多样性 

 



 

 

研究目的：利用单细胞测序分析评估多发性硬化（MS）病变中多个细胞系的表达变化 

样本信息：人类脑组织 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：48,919 个细胞 

结论：研究发现在脑膜炎症的上层皮质中，上皮层中发现选择性易损和兴奋性 CUX2 表达

投射神经元的丢失；这些 MS 神经元群体表现出应激通路基因和长链非编码 RNA 的上调。

应激少突胶质细胞、反应性星形胶质细胞和激活的小胶质细胞的特征在 MS 斑块的边缘最强

烈。值得注意的是，单核 RNA 测序通过吞噬小胶质细胞和/或巨噬细胞以及髓鞘转录物的核

周导入来确定其吞噬作用。该研究结果表明，谱系和区域特异性转录组改变与选择性皮质神

经元损伤和胶质细胞活化有关，有助于 MS 病变的进展。 

 

19.  人类与小鼠皮质中具有不同特征的保守细胞类型 

 



 

 

 

 

研究目的：利用单细胞测序分析探索人类皮层颞中回的细胞类型 

样本信息：人类脑组织，小鼠脑组织 

测序策略：SMART-seq v4 平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：15,928 个细胞 

结论：研究发现高度多样化的兴奋性和抑制性神经元是稀少的，特别是兴奋性类型的层数限

制比预期的要少。与类似的小鼠皮质单细胞 RNA 测序数据库比较揭示了一种令人惊讶的高

度保守的细胞结构，能够匹配同源类型并预测人类细胞类型的特性。尽管存在这种一般保守

性，研究人员还发现同源人和小鼠细胞类型之间存在广泛差异，包括比例、层流分布、基因

表达和形态的显著改变。这些物种特有的特征强调了直接研究人类大脑的重要性。 

 

20.  多发性硬化症患者少突胶质细胞异质性改变 



 

 

 

研究目的：利用单细胞测序探索人类少突胶质细胞异质性程度及其对多发性硬化症（MS）

病理学的贡献 

样本信息：人类脑组织 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：17,799 个细胞 

结论：研究人员在对照组人类白质中鉴定了少突胶质细胞亚群，其中一些与小鼠相似，并

为这些细胞状态定义了新的标记。一些亚群在 MS 组织中的表达不足，而其他亚群则更为

普遍。成熟少突胶质细胞亚群的这些差异可能表明 MS 病变中少突胶质细胞的不同功能状

态。在正常的白质中发现了类似的变化，表明 MS 是一种比局灶性脱髓鞘更为弥漫性的疾

病。 

 

21.  阿尔茨海默病患者内嗅皮层的单细胞图谱揭示了细胞类型特异性基因表达调控 



 

 

 

 

研究目的：利用单细胞测序探索特异细胞类型基因的表达调控及其对阿尔兹海默症的影响 

样本信息：阿尔兹海默症患者内嗅皮层 

测序策略：10×平台，单细胞核测序（snRNA-seq） 

捕获细胞数：13,214 个细胞核 

结论：研究人员详细描绘了细胞类型特定的基因表达模式，揭示了特定细胞亚群中的转录

变化与阿尔兹海默症的关系。阿尔兹海默症的疾病风险基因 APOE 在阿尔兹海默症的少突

胶质细胞祖细胞和星形胶质细胞亚群中被特异性抑制，而在阿尔兹海默症患者特异的小胶

质细胞亚群中被上调。通过将转录因子调节模块与阿尔茨海默病风险位点整合，揭示了细

胞类型特异性状态向阿尔茨海默病转变的驱动因素。例如，转录因子 EB 是溶酶体功能的

主要调节因子，在特定的阿尔茨海默病星形胶质细胞亚群中调节多种疾病基因。 

22. 成人大脑转录和表观遗传状态的综合单细胞分析 

 

 



 

 

 

研究目的：利用单细胞测序和染色质绘图的技术探索大脑中易受常见有害性等位基因影响

的细胞类型 

样本信息：成年人大脑 

测序策略：DroNc-Seq & scTHS-seq 平台，单细胞核测序+单细胞转座超敏位点测序 

捕获细胞数：35,289 个细胞核+15,786 个细胞（包括成人视觉皮层、额叶皮层和小脑） 

结论：大脑转录和表观数据的整合揭示了细胞类型差异背后的调控元件和转录因子，为研究

大脑中的复杂过程（协调成人再髓化的遗传程序）提供了基础。研究人员还将与疾病相关的

风险变量映射到特定的细胞群体，从而深入了解人脑中的正常和致病性的细胞发展过程。 

 

 


