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　　研究人员创建了一个全面的图谱，记录了在脑血管系统中发现的

细胞类型，该系统为大脑提供氧气和营养，并帮助形成血脑屏障。他

们还发现健康细胞和亨廷顿病患者的细胞之间存在显著差异。

高通量自动化、开放的单细胞分选系统，直接完成无偏向性分离单细胞全过程，荧光

成像技术可区分单细胞/多细胞微孔、活细胞/死细胞分析—了解ICELL8 cx Single-

《Nature》新细胞图谱——大脑血管脉络图

【字体：大中小】 时间：2022年02月16日 来源：Massachusetts Institute of Technology
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这些细胞只占大脑细胞的0.3%，但也构成了血脑屏障，这是阻止病原体和毒素进入大脑的关键

界面，同时允许关键营养物质和信号通过。来自麻省理工学院的研究人员现在对这些难以发现

的人类脑组织细胞进行了广泛的分析，创建了一个全面的脑血管细胞类型及其功能图谱。

他们的研究还揭示了健康人和亨廷顿氏舞蹈病患者的脑血管细胞之间的差异，这可能为治疗亨

廷顿氏舞蹈病的潜在方法提供了新的靶点。血脑屏障的破坏与亨廷顿氏舞蹈症和许多其他神经

退行性疾病有关，而且常常比其他症状出现早几年。

“我们认为这可能是一个非常有前途的路线 ,因为相比远在大脑血脑屏障里的细胞，脑血管系统

（cerebrovasculature）更接近进行治疗， ”麻省理工学院大脑与认知科学系和Picower研究所

成员Myriam Heiman说。

Heiman和Manol is Kel l is是麻省理工学院计算机科学与人工智能实验室 (CSAIL)的计算机科学

教授，也是麻省理工学院和哈佛大学布罗德研究所 (Broad Inst i tu te of  MIT and Harvard)的

成员，他们是这项研究的资深作者，该研究发表在今天的《Nature》杂志上。麻省理工学院大

脑与认知科学系的研究生Francisco Garcia和电子工程与计算机科学系的Na Sun是这篇论文

的主要作者。
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索取原文为了促进科学的传播，生物通采集了这篇文章，如需索取英文原文，请点击！

领 取免费索取赛业生物CRISPR-Pro技术资料
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脑血管细胞构成了向大脑输送氧气和营养物质的血管网络，它们还有助于清除碎片和代谢物。

这种灌溉系统的功能障碍被认为是亨廷顿病、阿尔茨海默病和其他神经退行性疾病中所见的有

害影响累积的原因。

在脑血管系统中发现了许多类型的细胞，但由于它们只占大脑细胞的很小一部分，因此很难获

得足够的细胞来进行单细胞RNA测序的大规模分析。这类研究可以破译单个细胞的基因表达模

式，提供了关于特定细胞类型功能的大量信息，基于这些细胞中哪些基因被激活。

在这项研究中，麻省理工学院的团队获得了100多个人体死后脑组织样本，以及17个在治疗癫

痫发作的手术中移除的健康脑组织样本。与死后的样本相比，脑部手术的组织来自更年轻的患

者，这使得研究人员还能识别出脉管系统中年龄相关的差异。研究人员使用离心分离法丰富了

脑血管细胞的脑外科样本，并通过计算 “分类 ”管道对死后的样本细胞进行分类，该管道根据脑

血管细胞表达的特定标记来识别它们。

研究人员对16000多个脑血管细胞进行了单细胞RNA测序，并利用这些细胞的基因表达模式将

它们分为11种不同的亚型。这些细胞包括排列在血管上的内皮细胞、壁细胞 (包括毛细血管壁中

的周细胞 )和平滑肌细胞 (帮助调节血压和流量 )，以及成纤维细胞。

Kel l is说 : “这项研究让我们得以放大这种难以置信的中央细胞类型，它促进了大脑的所有功能。

我们在这里所做的是，以前所未有的分辨率理解这些构建模块和细胞类型的多样性，它们构成

了数百个个体的脉管系统。 ”

研究人员还发现了一种被称为分区的现象的证据。这意味着排列在血管上的内皮细胞根据它们

的位置表达不同的基因——在小动脉、毛细血管或小静脉中。此外，在他们发现的数百个基因

中，在这3个区域中表达不同的基因中，只有10%左右的基因与之前在小鼠脑血管系统中发现
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Heiman说 : “我们看到了很多人类特有的特征。我们的研究提供了一系列标记，并对这三个不同

区域的基因功能进行了深入研究。我们认为，从人类脑血管系统的角度来看，这些东西很重

要，因为物种之间的保护并不完美。 ”

屏障破裂

研究人员还利用他们的新血管系统图谱分析了一组来自疾病患者的死后脑组织样本，证明了它

的广泛用途。他们把重点放在亨廷顿氏病上，这种病的脑血管系统异常包括血脑屏障渗漏和血

管密度增高。这些症状通常出现在亨廷顿氏舞蹈症的其他症状之前，可以通过功能性磁共振成

像 ( fMRI)观察到。

在这项研究中，研究人员发现，与健康细胞相比，亨廷顿患者的细胞显示出许多基因表达的变

化，包括MFSD2A基因表达的减少，MFSD2A是限制脂质通过血脑屏障的关键转运体。他们认

为，这种转运体的丧失，以及他们观察到的其他变化，可能会导致屏障的渗漏增加。

他们还发现，参与Wnt信号通路的基因上调，促进新血管生长，血管内皮细胞显示出意外的强

免疫激活，这可能进一步导致血脑屏障失调。

Heiman说，由于脑血管细胞可以通过血液进入人体，它们可能成为治疗亨廷顿氏舞蹈病和其

他神经退行性疾病的诱人靶点。研究人员现在计划测试他们是否能够向这些细胞提供潜在的药

物或基因疗法，并研究它们可能对小鼠亨廷顿舞蹈病模型有什么治疗效果。

多功能微孔板检测

广告
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Heiman说 : “考虑到脑血管功能障碍在更具体的疾病症状出现前几年就出现了，也许这是疾病进

展的一个促进因素。如果这是真的，我们可以预防，这可能是一个重要的治疗机会。 ”

研究人员还计划从他们的组织样本中分析更多的RNA测序数据，而不仅仅是他们在这篇论文中

检测的脑血管细胞。

“我们的目标是建立一个系统的单细胞地图，在数千个人类大脑样本中导航健康、疾病和衰老的

大脑功能， ”Kel l is说。 “这项研究是这个图谱中第一个很小的部分，观察了0.3%的细胞。我们

正在积极分析其他99%的令人兴奋的合作，许多见解还在继续。 ”

Francisco J.  Garcia,  Na Sun, Hyeseung Lee, Br ianna Godlewski ,  Kyr iaki  Galani ,  

Blake Zhou, Jul io Mantero,  David A. Bennett ,  Mustafa Sahin,  Manol is Kel l is ,  Myr iam 

Heiman. Single-cell  dissection of the human brain vasculature .  Nature ,  2022

赛默飞超低温系列新品上市填写问卷下手册100%领取科研人专属盲盒！

对同一细胞中的转录组和表观基因组进行同时分析

10x Genomics与您一起利用单细胞和空间多组学技术解决癌症问题！

安捷伦细胞培养和成像微孔板免费索取
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武汉大学李红良教授团队在心血管代谢性疾病领域连续取得重要进展

2022-02-22 心血管疾病|

研究表明，表观遗传治疗可以防止血管性痴呆的记忆丧失

2022-02-18 表观遗传治疗|血管性痴呆|记忆丧失

研究比较了治疗宽颈动脉瘤的最佳方法

2022-02-16 宽颈动脉瘤|血管内治疗
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