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单细胞测序技术在多发性硬化研究中的应用进展
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　 　 【摘要】 　 多发性硬化症是一种以神经炎症和神经变性为特征的慢性中枢神经系统自身免疫性疾病,发病机
制复杂,由多种中枢神经系统和外周来源的细胞参与其中。 最近,单细胞测序技术逐渐应用于神经系统疾病中,对
于理解细胞间异质性、疾病发展机制和治疗策略有重要意义。 本文对单细胞测序技术在多发性硬化疾病中应用进
展进行综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Multiple
 

sclerosis
 

(MS)
 

is
 

a
 

chronic
 

autoimmune
 

disease
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

characterized
 

by
 

neuroinflammation
 

and
 

neurodegeneration.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

complex,
 

and
 

involves
 

various
 

central
 

nervous
 

system
 

and
 

peripheral
 

cells.
 

Single-cell
 

sequencing
 

has
 

recently
 

been
 

increasingly
 

applied
 

in
 

the
 

study
 

of
 

neurological
 

disorders,
 

leading
 

to
 

important
 

advances
 

in
 

our
 

understanding
 

of
 

intercellular
 

heterogeneity,
 

disease
 

development
 

mechanisms,
 

and
 

treatment
 

strategies.
 

This
 

review
 

summarizes
 

research
 

progress
 

in
 

single-cell
 

sequencing
 

and
 

its
 

applications
 

in
 

MS.
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　 　 多发性硬化(multiple
 

sclerosis,MS)是一种免疫
介导的中枢神经系统( central

 

nervous
 

system,CNS)
慢性炎性脱髓鞘性疾病,病变最常累及的部位为脑
室周围白质、近皮质视神经脊髓、脑干和小脑[1-2] 。
发病以青少年多见,其病因复杂,可能与遗传、环

境、生活方式等多种因素相关[3] 。 MS 病理特征为
炎性脱髓鞘和神经胶质增生,伴有神经轴索的损
伤。 目前临床分型包括临床孤立综合征( clinically

 

isolated
 

syndrome, CIS)、复发缓解型 MS ( relapsing
 

remitting
 

multiple
 

selerosis,RRMS)、继发进展型 MS



(secondary
 

progressive
 

multiple
 

selerosis, SPMS)、原
发进展型 MS( primary

 

progressive
 

multiple
 

sclerosis,
PPMS) [2] 。 MS的发病机制主要为由自身反应性淋
巴细胞、固有免疫细胞、神经胶质细胞和细胞因子,
以及针对髓鞘抗原的自身抗体的协同作用,但触发
因素、部位、以及如何维系自身反应性和驱动疾病
进展的机制,至今仍不清楚[4] 。 多数学者认为,MS
的免疫发病机制是由外周反应性 T 细胞被激活后
通过内皮黏附分子渗透到 CNS,被树突状细胞、小胶
质细胞和 CNS 中其他细胞重新激活并分化为致病
性 Th 细胞亚群, Th1 和 Th17 等细胞分泌 IFN-γ、
TNF-α、IL-17、负责破坏血脑屏障的基质金属蛋白酶
(matrix

 

metalloproteinases,MMPS)等细胞因子,同时
招募更多的 CD8+ T 细胞、B 细胞和单核细胞浸润,
促进 CNS损伤,并持续性激活巨噬细胞、树突状细
胞、星形胶质细胞和小胶质细胞进一步发挥作用,
诱导髓鞘和少突胶质细胞损伤,促进神经变性[5-7] 。
当前没有治愈 MS症的疗法,随着对 MS发病机制的
深入认识,MS 的治疗策略和治疗目标也在不断改
进和提高[8-9] 。 在过去 20年里,FDA已经批准了十
几种作用于某个与致病机制相关的靶细胞或分子

而发挥治疗作用的药物,如 S1P1 受体调节剂、靶向
B细胞 CD20 的单抗、CD52 抑制剂、减少炎症反应
的干扰素等[6,9-10] 。 获取 CNS 的组织样本非常困
难,目前该疾病的诊断方法主要依赖于临床检查和
神经影像学,使得采用新技术探索 MS 的发病机制
十分必要[11] 。

单细胞组学(single-cell
 

omics)已成为揭示单个
细胞内 RNA 转录物异质性和复杂性,以及揭示组
织 /器官 /生物体中不同细胞类型和功能组成的新
兴研究方向[12] 。 自 2009 年 Tang 等[13]首次对单个

卵裂球和卵母细胞的转录组进行了单细胞测序,近
十几年来已被广泛应用于各项临床医学研究[12,14] 。
单细胞测序技术种类众多,可以测不同类型的遗传
物质,包括基因组、转录组和蛋白组,以及检测组织
中不同细胞类型的基因空间表达模式的空间转录

组测序(spatial
 

transcriptomics
 

sequencing)等[15] 。 单
细胞测序研究不仅在单细胞水平上揭示了疾病组

织及正常组织的细胞异质性,推动了疾病发病分子
机制的解析,有利于疾病诊断和治疗,分子标志物
的发现和相关通路的研究[16] 。 近年来单细胞测序
技术在神经系统疾病上的研究,主要集中在神经发
育、神经肿瘤、神经感染性疾病和神经退行性疾病

等方向[17-21] ,充分体现了其在疾病研究中的优势和
临床价值。 本文将对单细胞测序技术在 MS 中各类
细胞类型的研究进行总结,探讨其在 MS 中的应用
进展。

1　 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,在体液免疫和细胞免疫中均发挥多重作用。 传
统观点认为,T 细胞在 MS 致病过程中发挥了核心
的作用,这些 T细胞穿过血脑屏障并靶向 CNS 的髓
鞘[7] 。 越来越多的证据表明 B 细胞及其不同亚群
也可通过多种途径影响 MS 的发病[22-23] 。 Beltrn
等[24] 对 6 名 临 床 健 康 个 体 的 脑 脊 髓 液
(cerebrospinal

 

fluid, CSF)进行单细胞 RNA 测序
(single-cell

 

RNA
 

sequencing
 

,scRNA-seq),这些个体
是 MS患者的同卵双胞胎,发现 CD8+ T 细胞和 B 细
胞克隆性扩增,表明早期适应性免疫激活,这些无
症状但高危的个体是否会转变为临床 MS 仍有待确
定,但研究结果表明 scRNA-seq 具有识别极早期病
理改变的潜力。 Ban 等[25]利用 scRNA-seq 对 MS 和
其他神经系统疾病 ( other

 

neurological
 

diseases
 

,
ONDs)患者 CSF 分析,发现 MS 患者中抑制受体上
调的罕见 CD8+ T 细胞群增加,并进一步鉴定出
ZC3HAV1和 IFITM两个控制病毒反应相关的基因。
Ingelfinger等[26]利用质谱流式细胞术( cytometry

 

by
 

time-of-flight
 

,CyTOF)、单细胞转录组和表面蛋白测
序(cellular

 

indexing
 

of
 

transcriptomes
 

and
 

epitopes
 

by
 

sequencing
 

,CITE-seq)等多组学技术,研究了 61 对
MS症不一致的同卵双胞胎的外周免疫特征,以剖
析遗传易感性和环境因素的影响。 发现 MS 双胞胎
的单核细胞群出现了炎症性转变,同时出现了 IL-2
高反应的过渡性幼稚辅助 T细胞群,这些可作为MS
相关的免疫改变,该研究揭示多发性硬化发病的潜
在免疫学机制。 Kendirli 等[27]在 MS 大鼠模型中进
行了一项体内全基因组 CRISPR 筛选,并确定了 T
细胞向 CNS迁移的 5个关键抑制因子和 18 个关键
促进因子。 并结合对 MS 患者 T 细胞进行的
scRNA-seq分析,进一步证实调节因子黏附分子 α4
-整合素和趋化因子受体 CXCR3 的表达与 CD4+ T
细胞向 CNS 迁移的倾向性相关。 该研究揭示了诱
导 MS 病变的关键调节因子。 Ramesh 等[28] 对

RRMS型患者、ONDs 患者和健康对照者的 CSF 和
血液进行 scRNA-seq 分析,部分患者进行单细胞免
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疫球蛋白测序( chromatin
 

immunoprecipitation
 

single-
cell

 

sequencing
 

,scIg-Seq)分析。 结果表明,胆固醇
和核因子 κB(NF-κB)生物合成途径被激活,CSF 记
忆 B细胞中特定的细胞因子和趋化因子受体被上
调。 此外,SMAD / TGF-β1 信号在 CSF 浆细胞 /浆细
胞中下调。 总之,CSF 中 B 细胞被驱动至炎症和克
隆性扩展记忆和浆母细胞 /浆细胞表型。 Shi 等[29]

对 RRMS 患者和 SPMS 患者的血液样本进行
scRNA-seq分析,结果显示 SPMS患者除初始 CD8+ T
细胞减少外,活化 CD8+ T 细胞亚群升高。 同时,这
种异常扩增的外周 CD8+ T 细胞不仅表现出表达
GzmB 的 终 末 分 化 效 应 ( terminal

 

differentiated
 

effector,EMRA)表型,而且具有明显的克隆扩增轨
迹,并且 GzmB在 CD8+ T 细胞中的表达与 MS 的疾
病进展呈正相关。 因此,GzmB+

 

CD8+
 

-TEMRA 细胞
可以作为区分 SPMS 和 RRMS 的生物标志物。
Teschner等[30]对克拉屈滨( cladribine)治疗前后的
MS患者进行 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞和 CD19+ B
细胞进行 bulk-RNA-seq 以及外周血的 scRNA-seq
分析,结果显示,治疗后记忆 B 细胞亚群显著且持
续减少,而 T 细胞亚群则以更均匀的模式略有减
少。 因此使用 cladribine 对选择性记忆 B 细胞簇的
减少程度可以预测治疗反应。 Schafflick 等[31]利用

scRNA-seq技术对 MS 和特发性颅内高压患者确定
了 CSF与血液的细胞图谱,发现 MS 患者 CSF 细胞
组成多样性增加,并鉴定到 CSF 中未知的髓样树突
状细胞(myeloid

 

dendritic
 

cells
 

,mDC)富集。 通过开
发的细胞集富集分析( cell

 

set
 

enrichment
 

analysis
 

,
CSEA)新方法,观察到 B 细胞、滤泡辅助 T 细胞
(follicular

 

helper
 

T
 

cell,Tfh)的扩增,在两种不同的
MS动物模型中,证实该 Tfh 细胞可促进 CNS 自身
免疫和局部 B 细胞浸润。 综合以上研究,研究者利
用单细胞测序技术进一步确定了 T 细胞和 B 细胞
是导致 MS 发病的主角,并鉴定出免疫细胞亚群和
炎症性信号转导通路表达谱的差异性。 EB 病毒
(Epstein-Barr

 

virus,EBV)感染一直与MS症相关,但
这种感染是如何导致 MS 的尚不清楚[32] ,利用单细
测序技术对 T细胞和 B 细胞进行进一步分析,发现
病毒感染可能与 MS 的发病有关。 Lanz 等[33]通对

MS患者血液和配对的 CSF 中的 B 细胞库测序,然
后基于蛋白质微阵列检测针对 MS 相关病毒的重组
表达的 CSF来源的抗体,初步鉴定出一种交叉反应
性 CSF来源的抗体,证明 EBV 转录因子 EBNA1 与

CNS蛋白 GlialCAM之间的高亲和力分子拟态,并为
其相关性提供了晶体结构和体内功能证据,详细描
述了这种拟态在 MS 病理生理学中的潜在意义,从
而为 MS 和 EBV 之间的关联提供了一个新的机制
联系,并可用于指导新型 MS 疗法的开发。 Gottlieb
等[34]分析了 RRMS患者的 CSF 和血液中的 T 细胞
受体(T

 

cell
 

receptor
 

,TCR)序列,以及对 EBV 感染
的 B细胞(淋巴母细胞系或 LCL)和其他抗原产生
应答的 T细胞。 发现 MS 首发症状患者 CSF中的 T
细胞对感染 EBV的自体 B淋巴细胞具有特异性,这
些 LCL特异性 T 细胞可能识别与 EBV 或人体蛋白
质交叉反应的 CNS 抗原。 这些重要的发现暗示
EBV感染是 MS发病机制的驱动因素,为针对 EBV
或其 CNS交叉反应的表位提供了理论依据。

2　 神经胶质细胞

　 　 CNS中的神经胶质细胞主要有星形胶质细胞、
少突胶质细胞、小胶质细胞等[35] 。 小胶质细胞是作
为一种特殊的免疫细胞,当神经炎症性刺激发生
时,其通过调节血脑屏障、释放信号,迅速激活炎症
反应,并在炎症后期清除炎症因子和修复受损的组
织。 近年来发现小胶质细胞,在 MS 神经炎中发挥
重要作用[36-37] 。 Masuda 等[38]对 MS 患者和实验性
变态反应性脑脊髓炎动物模型 ( experimental

 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

,EAE)的大脑组织分
别进行 scRNA-seq分析,发现了特异性状态的小胶
质细胞簇。 Schirmer等[39]对 12名生前患有 MS和 9
名无 MS的大脑组织样本采用单细胞核转录组测序
(single

 

nuclei
 

RNA
 

sequencing
 

,snRNA-seq)结合原
位杂交等技术,发现多种应激及活化状态小胶质细
胞位于 MS 斑块边缘,空间转录组提示选择性皮质
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 MS 进展。 Esaulova
等[40]对 2名 RRMS型患者和 1名抗 MOG障碍患者
的 CSF和血液样本进行 scRNA-seq 分析,发现正常
对照者 CSF 均存在小胶质细胞,且与疾病类型无
关。 以上发现进一步证实小胶质细胞是 MS 免疫病
理学的关键参与者,并通过空间转录组学对小胶质
细胞进行定位。

星形胶质细胞在 CNS中扮演关键角色,参与发
育、维持平衡及疾病反应,这些细胞在 MS 中显示出
功能异质性[41-42] 。 Absinta 等[43]通过使用 snRNA-
seq来研究活动性病变的核心、边缘和斑块周围以
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及健康白质中的转录谱。 研究发现了两个仅存在
于病变活动边缘的细胞群, MS 中的小胶质细胞
(microglia

 

inflamed
 

in
 

MS,MIMS)和 MS 中的星形胶
质细胞( astrocytes

 

inflamed
 

in
 

MS,AIMS)。 病变活
动边缘的特异性体现在补体因子 C1q在 MIMS表达
上调。 Wheeler等[44]通过对 EAE 小鼠进行 scRNA-
seq分析中枢神经细胞的基因表达,发现星形胶质
细胞的确存在多种不同的转录状态的亚群。 CNS
中星形胶质细胞 NRF2 表达降低、MAFG 表达升高,
促进甲基化过程从而限制基因表达、抑制抗炎症因
子的转录过程。 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子驱
动 MAFG、MAT2α 以及促炎症因子的转录,促进了
中枢神经系统 EAE的病理性发展,该工作鉴定出了
MS症在临床治疗方面可能的新靶点。 Lee 等[45]通

过对细胞因子刺激和对照条件下的 B6 小鼠分选的
星形胶质细胞进行了 scRNA-seq和染色质转座酶可
及性测序( assay

 

for
 

transposase-accessible
 

chromatin
 

with
 

high
 

throughput
 

sequencing, ATAC-Seq ) 分析。
鉴定出星形胶质细胞亚群,这些细胞在神经系统疾
病中记忆炎症刺激,促进病理过程,还发现这种记
忆由 ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate

 

lyase,ACLY)
控制,影响疾病模型中炎症反应。 Clark 等[46]通过

核酸检测和测序对细胞进行聚焦探究 ( focused
 

interrogation
 

of
 

cells
 

by
 

nucleic
 

acid
 

detection
 

and
 

sequencing
 

,FIND-seq)和 scRNA-seq对 EAE小鼠和
MS患者样本进行分析,发现了一个以前未知的核
受体 NR3C2及其核心压迫因子 NCOR2 调控机制,
它控制着一个星形细胞亚群,是潜在的 MS 中枢神
经系统发病机制。 以上研究利用单细胞测序技术
对星形胶质细胞异质性和分子特征的认识有了极

大的扩展,加速了其作为治疗靶点奠定坚实的基础。

3　 其他

　 　 骨髓作为成人主要的造血器官,也是成人 T 细
胞发育的中枢免疫器官,对启动和维持机体免疫应
答具有核心作用。 Shi 等[47]通过对 MS 患者骨髓细

胞进行 scRNA-seq分析以及对 MS 小鼠模型骨谱系
分析和流式细胞术,发现 MS 患者骨髓造血系统上
游的造血干细胞(hematopoietic

 

stem
 

cell,HSC)发生
活化,进而向髓系偏倚,造成下游单核细胞和中性
粒细胞明显增加,这种异常的骨髓生成涉及 CCL5-
CCR5轴并增加 CNS炎症和脱髓鞘,这些发现表明,
骨髓异常髓系增生驱动 MS 进展。 中性粒细胞和单
核细胞 /巨噬细胞组成了 CNS 感染后早期动员的主
要先天免疫细胞类型。 Skinner 等[48]在小鼠肝炎病

毒感染的小鼠模型中,利用 scRNA-seq 技术分析了
小鼠脊髓的免疫细胞,发现 CNS 浸润中性粒细胞有
一个独特的 mRNA表达谱,这些表达与中性粒细胞
外渗激活、趋化性和效应功能增加有关。 这些发现
揭示了中性粒细胞可能参与脑白质脱髓鞘的多种

途径,并为改善脱髓鞘提供了新的治疗靶点。 Kang
等[49]对患者和 MS 小鼠模型 CSF 和血液样本进行
scRNA-seq 分 析, 结 果 显 示, AXL+ Siglec6+ DCs
(ASDCs)、ACY3+ DCs和 LAMP3+ DCs 三种树突状细
胞亚型在 CSF 中的表达高于血液。 其中 ASDCs 表
现出多黏附和刺激特征,经常与 T 细胞密切接触。
以上分析表明 ASDCs 可能参与了 CNS 自身免疫的
发病机制。 Müller-Miny 等[50]利用 scRNA-seq 对 2
名使用过抗 CD52 抗体阿仑单抗( alemtuzumab)的
RRMS患者 CSF和外周血分析。 结果显示在使用过
alemtuzumab的患者 CSF 中维持了浆细胞样树突状
细胞( plasmacytoid

 

dendritic
 

cells,pDCs),但从血液
中消失了。 转录方面,alemtuzumab 治疗后,与迁移
相关的基因仅在 CSF 中升高。 因此显示即使对血
液产生深远影响的治疗,也只能部分进入 CNS。

综上所述,研究者均利用单细胞测序技术,分
析了 MS 患者各类细胞的特征及其对疾病的影响,
如表 1 所 示。 Masuda 等[38] 、 Schirmer 等[39] 和

Esaulova 等[40] 研究突出了小胶质细胞的发现。
Schirmer 等[39] 、 Wheeler 等[44] 、 Absinta 等[43] 、 Lee
等[45]和 Clark等[46]发现星形胶质细胞的不同亚群

和表达模式。 Beltrn等[24]和 Ingelfinger等[26]通过
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
Literature

组织来源
Tissue

 

source

单细胞测序技术
Single-cell

 

sequencing
 

technology

主要发现
Main

 

findings

Masuda等[38]

(2019年)
Masuda

 

et
 

al. [38]

(2019)

MS患者大脑组织、实验性自身免疫性
脑脊髓炎小鼠脑组织
Brain

 

tissue
 

from
 

MS
 

patients
 

and
 

mice
 

with
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis

单细胞转录组测序
scRNA-seq

发现了特异性状态的小胶质细胞簇。
Specific

 

microglial
 

clusters
 

were
 

identified.
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续表

文献
Literature

组织来源
Tissue

 

source

单细胞测序技术
Single-cell

 

sequencing
 

technology

主要发现
Main

 

findings

Schirmer等[39]

(2019年)
Schirmer

 

et
 

al. [39]
 

(2019)

MS患者和健康对照大脑组织
Brain

 

tissue
 

from
 

MS
 

patients
 

and
 

healthy
 

controls

单细胞核转录组测序
snRNA-seq

发现多种应激及活化状态小胶质细胞位于 MS斑
块边缘。
Various

 

stressed
 

and
 

activated
 

microglial
 

cells
 

were
 

found
 

at
 

the
 

edges
 

of
 

MS
 

plaques.

Beltrn等[24]

(2019年)
Beltrn

 

et
 

al. [24]

(2019)

MS 不协调双生子和对照组的 CSF
样本
CSF

 

samples
 

from
 

MS-discordant
 

twin
 

pairs
 

and
 

controls

单细胞转录组测序
scRNA-seq

发现 CD8+ T细胞和 B 细胞克隆性扩增,表明早
期适应性免疫激活。
Clonal

 

expansion
 

of
 

CD8+ T
 

cells
 

and
 

B
 

cells
 

indicated
 

early
 

adaptive
 

immune
 

activation.

Esaulova等[40]

(2020年)
Esaulova

 

et
 

al. [40]

(2020)

RRMS 患者、 抗 MOG 患者 CSF 和
PBMC样本
CSF

 

and
 

PBMC
 

samples
 

from
 

RRMS
 

patients
 

and
 

anti-MOG
 

patients

单细胞转录组测序
scRNA-seq

正常对照和 MS患者 CSF均存在小胶质细胞。
Microglial

 

cells
 

were
 

present
 

in
 

the
 

CSF
 

of
 

both
 

normal
 

controls
 

and
 

MS
 

patients.

Ramesh等[28]

(2020年)
Ramesh

 

et
 

al. [28]

(2020)

正常对照、RRMS型患者外周血和 CSF
Peripheral

 

blood
 

and
 

CSF
 

from
 

healthy
 

controls
 

and
 

RRMS
 

patients

单细胞转录组测序
、单细胞免疫球蛋白测序
scRNA-seq,

 

scIg-Seq

CSF中 B细胞向炎性细胞、Bm 细胞和浆母 /浆细
胞表型分化。
B

 

cells
 

in
 

the
 

CSF
 

differentiated
 

into
 

inflammatory
 

cells,
 

Bm
 

cells,
 

and
 

plasma / plasmablast
 

phenotypes.

Schafflick等[31]

(2020年)
Schafflick

 

et
 

al. [31]

(2020)

MS患者 CSF和外周血,实验性自身免
疫性脑脊髓炎小鼠模型脑组织和脊髓
CSF

 

and
 

peripheral
 

blood
 

from
 

MS
 

patients,
 

brain
 

and
 

spinal
 

cord
 

from
 

mice
 

with
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

单细胞转录组测序
scRNA-seq

鉴定到 CSF中未知的髓样树突状细胞( mDC)富
集,观察到 B 细胞、滤泡辅助 T 细胞 ( Tfh)的
扩增。
Unknown

 

myeloid
 

dendritic
 

cells
 

( mDC )
 

were
 

enriched
 

in
 

the
 

CSF,
 

along
 

with
 

expanded
 

B
 

cells
 

and
 

follicular
 

helper
 

T
 

cells
 

(Tfh) .

Wheeler等[44]

(2020年)
Wheeler

 

et
 

al. [44]

(2020)

MS患者脑组织,实验性自身免疫性脑
脊髓炎小鼠模型脑组织
Brain

 

tissue
 

from
 

MS
 

patients
 

and
 

mice
 

with
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

单细胞转录组测序
、染色质免疫共沉淀测
序、染色质转座酶可及性
测序
scRNA-seq,

 

ChIP-seq,
 

ATAC-seq

鉴定出星形胶质细胞的确存在多种不同的转录
状态的亚群及关键转录调控因子 NRF2。
Various

 

subpopulations
 

of
 

astrocytes
 

with
 

distinct
 

transcriptional
 

states
 

and
 

the
 

key
 

regulatory
 

factor
 

NRF2
 

were
 

identified.

Absinta等[43]

(2021年)
Absinta

 

et
 

al. [43]

(2021)

MS患者脑组织
Brain

 

tissue
 

from
 

MS
 

patients
单细胞核转录组测序
snRNA-seq

小胶质细胞亚型 MIMS和星形胶质细胞 AIMS。
Microglial

 

subtypes,
 

MIMS;
 

astrocyte
 

subtypes,
 

AIMS.

Skinner等[48]
 

(2022年)
Skinner

 

et
 

al. [48]
 

(2022)

JHMV感染的实验性自身免疫性脑脊
髓炎小鼠模型脊髓
Spinal

 

cord
 

from
 

the
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

mouse
 

model
 

infected
 

with
 

JHMV

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

CNS浸润中性粒细胞有一个独特的 mRNA 表
达谱。
CNS-infiltrating

 

neutrophils
 

displayed
 

a
 

unique
 

mRNA
 

expression
 

profile.

Ingelfinger等[26]

(2022年)
Ingelfinger

 

et
 

al. [26]

(2022)

同卵双胞胎 MS患者 PBMC
PBMC

 

from
 

monozygotic
 

twin
 

MS
 

patients

质谱流式技术、单细胞转
录组和表面蛋白测序
CyTOF,

 

CITE-seq

MS双胞胎的单核细胞群出现了炎症性转变,同
时出现了 IL-2高反应的过渡性幼稚辅助 T 细胞
群,这些可作为 MS相关的免疫改变。
Monocyte

 

populations
 

from
 

MS
 

twins
 

showed
 

inflammatory
 

changes,
 

along
 

with
 

a
 

transition
 

to
 

IL-2
 

high-reactive
 

naïve
 

helper
 

T
 

cell
 

populations,
 

indicative
 

of
 

MS-related
 

immune
 

alterations.

Lanz等[33]

(2022年)
Lanz

 

et
 

al. [33]

(2022)

RRMS患者外周血和 CSF
Peripheral

 

blood
 

and
 

CSF
 

from
 

RRMS
 

patients

单细胞核转录组测序、B
细胞受体测序
scRNA-seq,

 

BCR-seq

鉴定出交叉反应性 CSF衍生抗体。
Cross-reactive

 

antibodies
 

derived
 

from
 

CSF
 

were
 

identified.

Shi等[47]

(2022年)
Shi

 

et
 

al. [47]

(2022)

MS患者和健康对照的骨髓细胞
Bone

 

marrow
 

cells
 

from
 

MS
 

patients
 

and
 

healthy
 

controls

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

MS患者中,骨髓造血干细胞和祖细胞偏向骨髓
谱系,T细胞异常扩增。
In

 

MS
 

patients,
 

bone
 

marrow
 

hematopoietic
 

stem
 

and
 

progenitor
 

cells
 

skewed
 

toward
 

the
 

myeloid
 

lineage,
 

with
 

abnormal
 

T
 

cell
 

expansion.
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续表

文献
Literature

组织来源
Tissue

 

source

单细胞测序技术
Single-cell

 

sequencing
 

technology

主要发现
Main

 

findings

Ban等[25]

(2024年)
Ban

 

et
 

al. [25]

(2024)

MS患者和 ONDs患者 CSF
CSF

 

from
 

MS
 

patients
 

and
 

ONDs
 

patients
单细胞核转录组测序
scRNA-seq

表达 HAVCR2和 TIGIT 的罕见 CD8+ T 细胞群的
上调。
Upregulation

 

of
 

a
 

rare
 

CD8+ T
 

cell
 

population
 

expressing
 

HAVCR2
 

and
 

TIGIT.

Kendirli等[27]
 

(2023年)
Kendirli

 

et
 

al. [27]
 

(2023)

MS患者外周血、CSF
Peripheral

 

blood
 

and
 

CSF
 

from
 

MS
 

patients

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

在 MS患者 CNS迁移倾向的 T 细胞群中,调节因
子黏附分子 α4-整合素和趋化因子受体 CXCR3
显著表达。
T

 

cell
 

populations
 

with
 

a
 

tendency
 

to
 

migrate
 

to
 

the
 

CNS
 

in
 

MS
 

patients
 

showed
 

significant
 

expression
 

of
 

regulatory
 

factors:
 

adhesion
 

molecule
 

α4-integrin
 

and
 

chemokine
 

receptor
 

CXCR3.

Shi等[29]
 

(2023年)
Shi

 

et
 

al. [29]
 

(2023)

RRMS患者和 SPMS患者的外周血
Peripheral

 

blood
 

from
 

RRMS
 

and
 

SPMS
 

patients

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

SPMS患者活化 CD8+ T 细胞亚群升高,并表达
GzmB+ EMRA表型。
Activated

 

CD8+ T
 

cell
 

subpopulations
 

were
 

elevated
 

in
 

SPMS
 

patients,
 

expressing
 

the
 

GzmB+
 

EMRA
 

phenotype.

Teschner
 

等[30]
 

(2023年)
Teschner

 

et
 

al. [30]
 

(2023)

克拉屈滨( cladribine)治疗前后的 MS
患者外周血
Peripheral

 

blood
 

from
 

MS
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

cladribine
 

treatment

批量 RNA 测序、单细胞
核转录组测序
bulk-RNA-seq,
scRNA-seq

治疗后记忆 B细胞亚群显著且持续减少。
Memory

 

B
 

cell
 

subpopulations
 

significantly
 

and
 

persistently
 

decreased
 

after
 

treatment.

Clark等[46]
 

(2023年)
Clark

 

et
 

al. [46]
 

(2023)

实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型
和 MS患者样本
Samples

 

from
 

mice
 

with
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

and
 

MS
 

patients

通过核酸检测和测序对
细胞进行聚焦探究、单细
胞核转录组测序
FIND-seq,
scRNA-seq

核受体 NR3C2 及其核心压迫因子 NCOR2 在限
制 XBP1驱动的致病星形细胞反应中的新作用。
A

 

novel
 

role
 

of
 

the
 

nuclear
 

receptor
 

NR3C2
 

and
 

its
 

corepressor
 

NCOR2
 

in
 

restricting
 

XBP1-driven
 

pathogenic
 

astrocyte
 

responses
 

was
 

identified.

Kang等[49]
 

(2023年)
Kang

 

et
 

al. [49]
 

(2023)

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型
和 IDD患者外周血、CSF
Peripheral

 

blood
 

and
 

CSF
 

from
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

model
 

and
 

patients
 

with
 

IDD

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

AXL+ Siglec6+树突状细胞在 CSF 中表达量高于
血液,可能参与了 CNS自身免疫的发病机制。
AXL+ Siglec6+

 

dendritic
 

cells
 

are
 

expressed
 

at
 

higher
 

levels
 

in
 

the
 

CSF
 

than
 

in
 

the
 

blood,
 

and
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

CNS
 

autoimmunity.

Müller-Miny等[50]
 

(2023年)
Müller-Miny

 

et
 

al. [50]
 

(2023)

使 用 过 抗 CD52 抗 体 阿 仑 单 抗
(alemtuzumab)RRMS患者 CSF和血液
CSF

 

and
 

blood
 

from
 

RRMS
 

patients
 

treated
 

with
 

the
 

anti-CD52
 

antibody
 

alemtuzumab

单细胞核转录组测序
scRNA-seq

浆细胞样树突状细胞( pDCs)仅在使用过阿仑单
抗患者的 CSF中维持,而在血液中消失。
Plasmacytoid

 

dendritic
 

cells
 

( pDCs )
 

were
 

maintained
 

only
 

in
 

the
 

CSF
 

of
 

patients
 

who
 

had
 

received
 

alemtuzumab,
 

while
 

they
 

disappeared
 

from
 

the
 

blood.

Gottlieb等[34]

(2024年)
Gottlieb

 

et
 

al. [34]

(2024)

RRMS患者外周血和 CSF
Peripheral

 

blood
 

and
 

CSF
 

from
 

RRMS
 

patients

T细胞受体测序
TCR-seq

MS患者早期阶段的 CSF 中存在大量 EBV 特异
性的 T细胞。
A

 

large
 

number
 

of
 

EBV-specific
 

T
 

cells
 

were
 

found
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

CSF
 

from
 

MS
 

patients.

Lee等[45]

(2024年)
Lee

 

et
 

al. [45]

(2024)

实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型
脑组织
Brain

 

tissue
 

from
 

experimental
 

autoimmune
 

encephalomyelitis
 

mice

单细胞核转录组测序、染
色质转座酶可及性测序
scRNA-seq,

 

ATAC-seq

确定了 ACLY+ p300+星形胶质细胞的一个独特亚
群,这些亚群在 EAE和 MS病变中扩增。
A

 

unique
 

subpopulation
 

of
 

ACLY+ p300+
 

astrocytes
 

was
 

identified,
 

which
 

was
 

expanded
 

in
 

EAE
 

and
 

MS
 

lesions.
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双胞胎方法的配对分析使我们能够分辨出 MS 相关
的免疫特征的遗传和环境决定的特征。 Lanz等[33] 、
Shi等[47]和 Gottlieb 等[34]发现 MS 发病机制的新驱
动因素,Teschner 等[30]和 Müller-Miny 等[50]对免疫

治疗过程中的患者 CSF 和血液中不同的细胞类型
进行了评估。

4　 小结与展望

　 　 单细胞测序技术在神经系统疾病中的应用,可
以揭示与疾病发展密切相关的细胞类型、差异基因
和信号通路,同时还有助于理解疾病免疫应答调
控、免疫细胞亚型及其相互作用,挖掘早期诊断的
新靶点和生物标志物。 综上研究发现该技术在 MS
中的应用如表 1所示,揭示了发病过程中 T 细胞、B
细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞等在发病过程中
细胞亚群变化和细胞类型间的差异表达基因,解析
了遗传及病毒感染等驱动因素的发病机制。 随着
空间转录组学、原位测序等更多测序技术的发展,
以及和细胞病理学多平台的组合应用,使我们能更
深入地确定 MS 疾病相关细胞的真实丰度、空间分
布和在整个疾病过程中的细胞间相互作用,寻找可
作为治疗的靶点。 其次,随着临床研究数据的不断
地积累,该技术可以有效地评估免疫治疗过程中患
者 CSF和血液中不同的细胞类型及其功能上的差
异,有助于更好地了解免疫治疗的机制,制定更精
准的免疫治疗方案,成为预后评估、疾病治疗和监
测的有力工具之一。 总之,随着单细胞多组学测序
技术和应用的发展,越来越多的测序数据有望被生
成并整合到一个可公开访问的数据库中,结合其他
大规模基因筛选工具、数据分析和可视化平台将进
一步扩大该技术的应用范围,为探索 MS 的发病机
制、新治疗方法的研究提供新的思路。
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