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新策略精准调控大脑“卫士”
因本报记者 刁雯蕙

本报讯 近日，中国医学科学院血

液病医院（中国医学科学院血液学研

究所）主任医师冯四洲、副研究员裴晓

磊和北京大学教授王应合作在《自然 -

通讯》发表的一项研究，在国际上首次

揭示了 SCIMP+ 外泌体主导肺炎早期

免疫过程中肺泡巨噬细胞与中性粒细

胞的协同抗感染作用机制，为肺炎患

者的临床诊治提供了新靶点。

肺炎是严重威胁人类健康的疾病

之一，多种病原微生物感染肺组织后，

肺泡巨噬细胞或上皮细胞的炎症应激

潜能不足时会直接影响外周免疫细胞

向感染部位的趋化速度，进而导致病

原微生物清除延迟，加重感染，甚至发

生急性肺损伤（ALI）或急性呼吸窘迫

综合征。

然而，在肺炎早期，肺泡巨噬细胞

与外周免疫细胞（如中性粒细胞等）的

协同机制尚不明确。据文献报道，中性

粒细胞趋化延迟将导致病原微生物迅

速繁殖并诱发强烈炎症损伤过程。因

此，阐明肺炎发生过程中肺泡巨噬细

胞和中性粒细胞之间的协作机制，对

干预肺炎过程具有重要的临床意义。

该研究发现在细菌的刺激下，巨

噬细胞可通过外泌体途径快速分泌

SCIMP 蛋白。通过检测 163 例患者的

病理样本，发现肺炎患者的外周血血

浆和肺泡灌洗液中的 SCIMP 蛋白水

平和 SCIMP+外泌体数量显著高于未

发生肺炎患者，且 SCIMP 的表达水

平与外周血中性粒细胞比例密切相

关，提示 SCIMP 可作为肺炎的生物

标记物。

在细菌诱导的小鼠 ALI 模型肺泡

灌洗液中，SCIMP+外泌体在细菌暴露

后的 15分钟内即显著增加，该速度明

显快于经典趋化因子或炎症因子的表

达速度。此外，该研究发现了 SCIMP蛋

白 /SCIMP+外泌体对中性粒细胞的趋

化活性，并且依赖 SCIMP 的 N 端。通

过支气管肺泡灌注的方式，外源性给

予小鼠 SCIMP+外泌体、SCIMP蛋白或

SCIMP N端多肽均能通过趋化更多的

中性粒细胞，进而显著改善细菌诱导

的 ALI 模型小鼠的生存率。相较于野

生型小鼠，细菌诱导 Scimp-/- 小鼠发

生 ALI 后，趋化至肺部的中性粒细胞

显著减少，肺泡灌洗液中的细菌克隆

数显著升高，肺损伤严重，死亡率明显

较高，而给予 SCIMP N 端多肽能够显

著逆转上述过程。

研究人员表示，该研究搭建了趋化

因子受体筛选平台，成功筛选出

SCIMP 蛋白的趋化受体是甲酰肽受体

（FPRs），验证了 SCIMP 和 FPRs 的配

受体关系，并证实 SCIMP依赖 FPRs+

中性粒细胞发挥改善 ALI的作用。

这项研究第一次阐明了“巨噬细

胞 -SCIMP-FPRs- 中性粒细胞轴”在

肺炎免疫过程中发挥关键机制，对开

发肺炎临床诊治新方法提供了重要

的依据。

据悉，冯四洲、裴晓磊、王应为共同

通讯作者。裴晓磊、中国医学科学院血

液病医院（中国医学科学院血液学研

究所）主治医师刘丽和博士生王洁茹

为共同第一作者。 （张思玮 阚宇轩）
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研究揭示肺炎免疫新机制，为临床诊治提供新靶点

随着中国人口老龄化加剧，阿尔茨

海默病（AD）和其他失智症患者人群不

断扩大。在 AD患者大脑中常伴随有毒

性的β淀粉样蛋白（Aβ）聚集，因此靶

向清除 Aβ毒性蛋白是极具前景的 AD

药物研发策略。

中国科学院深圳先进技术研究院脑

认知与脑疾病研究所研究员詹阳团队开

发了一种神经调控策略，可靶向调控小胶

质细胞，并实现 AD相关病理蛋白的清除。

在此过程中，团队创新性地提出了神经保

护策略，在清除大脑中 Aβ毒性蛋白的同

时，避免其他有用神经元受到损伤。相关

研究成果近日发表于《神经元》。

“小胶质细胞的调控方法有限，该研

究给出了一种光遗传调控小胶质细胞的

有效刺激方法，发现刺激小胶质细胞可以

增强它们的吞噬功能，加快清除 AD中的

Aβ毒性蛋白。该研究给出了一种潜在神

经保护新策略，有助于了解 AD病理机制

和开发新的治疗策略。”中国科学院院士、

浙江大学教授段树民如是评价该成果。

光调控大脑“卫士”
清除 毒性蛋白

免疫细胞作为防止病毒、细菌等病

原体入侵人体的“卫士”，是免疫系统

不可或缺的组成部分。小胶质细胞是

大脑中枢神经系统中最主要的免疫细

胞类型，主要功能是监测和清除有害

物质，如细菌、病毒和死亡或受损的神

经细胞。

研究团队建立了一套在体外和体

内特异性去极化激活小胶质细胞的方

法。他们通过光遗传手段激活小胶质细

胞，发现小胶质细胞去极化可以促进脑

实质中 Aβ毒性蛋白的清除。

“去极化是一种非常重要的生理过

程，它可以影响许多细胞的功能和代

谢。”论文第一作者、中国科学院大学博

士生吕泽中解释道。

在小鼠模型实验中，研究团队在小

鼠大脑脑区植入光纤，发现光遗传激活

小胶质细胞可以导致光照区域的细胞

数量、形态发生明显变化。光遗传调控

针对小胶质细胞具有靶向性和特异性，

非光照区域的小胶质细胞没有变化，神

经元和星形胶质细胞不受影响。

历时 年解决“双刃剑”难题

2019年，詹阳团队开始探索稳定操

控小胶质细胞的神经调控策略，通过靶

向调控小胶质细胞达到对相关神经退

行性疾病的治疗效果。然而，想要特异

性精准调控小胶质细胞并非易事。他

们发现，通过光遗传手段激活小胶质

细胞在促进脑中 Aβ 毒性蛋白清除的

同时，会增强对神经突触的消除，对其

他有用的神经元造成损伤，是一把“双

刃剑”。

“不同时长的光刺激带来不同的激

活效果，刺激时间越长，小胶质细胞包裹

的神经突触越多。如何既清除有毒的

Aβ蛋白，又保护神经元突触，是我们在

研究过程中遇到的最大困难。”论文通

讯作者詹阳说。

研究团队在探究机理时发现，光刺

激小胶质细胞导致神经突触丢失的同

时，补体通路分子———C1q升高，且与神

经突触形成了更紧密的关联，提示小胶

质细胞通过 C1q介导神经突触丢失。

为进一步解决“双刃剑”难题，在

AD小鼠模型中，研究团队在运用光遗

传手段激活小胶质细胞的同时，抑制补

体通路分子 C1q，发现不仅可以清除

AD小鼠模型大脑中的 Aβ毒性蛋白，

神经突触还不会被吞噬。

基于此，研究团队建立了一种靶向

小胶质细胞的神经调控方法，揭示了小

胶质细胞介导的两条独立吞噬路径，分

别作用于毒性蛋白和神经突触，为神经

退行性疾病中毒性蛋白聚集的治疗提

供了新思路和新策略。

詹阳介绍，下一步，研究团队将围绕

光刺激小胶质细胞，深入研究小胶质细

胞吞噬能力增加的机制。同时，团队还

将开发多种神经调控策略，通过多策略

联合的方式，在其他神经退行性疾病中

进行尝试。
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