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1. 引言

      阿尔茨海默病（AD）是一种主要影响老年人的神经

退行性疾病，其特征为不可逆的认知功能衰退和大脑病

理变化，导致患者的记忆、语言、问题解决能力及执行

功能逐渐衰退。在全球范围内，AD已成为导致老年人痴

呆的最主要原因，给患者及其家庭带来了沉重的负担。
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摘要: 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease, AD）是一种以不可逆的认知衰退和大脑病理变化为特征的神经退行性疾病，全

球受影响人数预计在2050年将达到1.5亿人。尽管AD的病理学特征如β淀粉样蛋白斑块和tau蛋白神经纤维缠结已被广泛研

究，确切病因仍不明了，且患者的个体化差异显著。随着单细胞测序技术的快速发展，研究人员能够在单细胞层面解析

大脑不同细胞类型的基因表达差异，揭示AD的复杂性与异质性。本文总结了单细胞测序在AD研究中的应用，特别是在

神经元和胶质细胞的功能变化中，并展望了其在AD早期诊断与个性化治疗中的潜力与挑战。
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by irreversible cognitive decline and pathological 
changes in the brain. By 2050, it is estimated that 150 million people worldwide will be affected by AD. Although the pathological 
hallmarks of AD, such as amyloid-β plaques and tau protein neurofibrillary tangles, have been extensively studied, the precise cause 
of AD remains unclear. Moreover, there is significant individual variability in patients' disease progression and symptoms. With 
the rapid advancement of single-cell sequencing technology, researchers are now able to analyze gene expression at the single-cell 
level, revealing the complexity and heterogeneity of AD. This paper summarizes the application of single-cell sequencing in AD 
research, particularly focusing on the functional changes in neurons and glial cells, and discusses its potential for early diagnosis and 
personalized treatment of AD.
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随着人口老龄化的加剧，预计到2050年，全球将有1.5亿
人受AD影响，而目前这一数字约为5000万(1)。

      阿尔茨海默病的病理学特征包括大脑内的β淀粉样蛋

白斑块和tau蛋白神经纤维缠结的形成，这些病理特征通

常伴随神经元的死亡和大脑区域萎缩(2)。然而，尽管这些

病理现象被广泛研究，AD的确切病因仍然不完全清楚。

此外，AD表现出高度的个体化差异，患者的症状进展和

疾病路径也不同。为了应对这些挑战，科学家们正在利

用新的技术手段，包括单细胞测序，来揭示疾病的复杂

性和异质性。

      单细胞测序技术的发展允许研究人员精细地分析单个

细胞的基因表达谱，而不是简单地平均多个细胞的信号
(3)。通过这种方式，研究人员揭示细胞类型、亚型以及其

功能的差异，尤其是在神经退行性疾病如AD中，这种差

异被认为是关键的病理特征(4)。通过单细胞RNA测序，研
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究人员可以在单个细胞水平上识别出特定的病理变化和

细胞的响应状态，为进一步了解AD的发病机制提供了新

的视角（图 1）。

2. 单细胞测序技术概述

2.1. 单细胞测序的工作原理

      单细胞测序是一种基因组学技术，它能够在单个细胞

层面捕获转录组信息(5)。这与传统的批量测序不同，后者

仅能检测样本中大量细胞的平均基因表达情况，而忽视

了个体细胞之间的差异性。单细胞测序通过对分离的单

个细胞进行mRNA提取和逆转录，从而生成cDNA，随后

进行高通量测序以获得细胞的转录组信息。

      该技术的工作流程通常包括四个步骤：单细胞分离、

mRNA提取与逆转录、cDNA扩增及测序、数据分析。在

AD研究中，这种方法可以用来解析大脑组织中的各类细

胞，确定不同细胞类型及其亚型的基因表达变化，尤其

是那些参与AD病理过程的神经元和胶质细胞(6,7)。

2.2. 单细胞测序在神经系统研究中的应用

      在神经科学领域，单细胞测序的应用取得了显著的进

展。中枢神经系统由多种细胞类型组成，包括神经元、

星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞和血管内皮

细胞等。这些细胞在健康状态下相互作用以维持脑功

能，而在AD等疾病状态下，这些细胞可能显示出不同的

基因表达谱和功能变化(8)。

      通过单细胞测序，研究人员能够捕捉到这些细胞之间

的差异。例如，在AD患者的脑组织中，兴奋性神经元的

基因表达与正常人群相比发生了显著变化，这提示其在

神经元丢失的过程中发挥了关键作用(9)。同时，胶质细

胞，尤其是星形胶质细胞和小胶质细胞，也在AD的病理

过程中表现出重要的功能失调(9)。星形胶质细胞可能在β
淀粉样蛋白清除和神经元代谢支持方面发生异常，而小

胶质细胞则作为大脑的免疫细胞，参与了炎症反应和神

经元损伤的修复(10,11)。

3. 单细胞测序揭示的阿尔茨海默病细胞异质性

3.1. 神经元异质性

      神经元是大脑中主要的信号传递细胞，它们的功能损

伤是AD的一个主要特征。单细胞测序技术揭示了AD患

者脑内神经元的异质性。研究发现，在AD患者中，神经

元亚型的基因表达谱显示出显著差异(12)。兴奋性神经元

的数量和功能在AD早期阶段有所下降，这可能是导致认

知功能下降的原因之一(13,14)。尤其是海马区的神经元在

AD病理过程中受到严重影响，而这一区域正是记忆形成

和空间导航的关键脑区(15,16)。

      在AD患者中，一些神经元亚型表现出特定的基因表

达变化，例如负责调控突触传递的基因出现了下调，而

与应激反应相关的基因则上调 (8,17)。此外，一些研究表

明，神经元的代谢功能和线粒体活性在AD患者中发生了

明显的改变，这表明能量代谢障碍可能是AD病理的一个

重要环节(18)。

3.2. 胶质细胞异质性

      星形胶质细胞和小胶质细胞是脑中主要的非神经元细
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图1. 单细胞测序在阿尔茨海默病研究中的应用。
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胞类型，它们在维持脑内稳态和支持神经元功能中发挥

着重要作用。通过单细胞测序技术，研究人员发现这些

细胞在AD患者中表现出显著的异质性，尤其是在β淀粉

样蛋白斑块和tau蛋白沉积周围(19)。

      星形胶质细胞在AD中可能发挥了双重作用：一方

面，它们通过清除毒性蛋白质和支持神经元存活来延缓

病情(11,20)；另一方面，在疾病晚期阶段，星形胶质细胞可

能由于长期应激而功能失调，甚至参与了神经元的进一

步损伤(18)。单细胞测序研究揭示，在AD患者中，星形胶

质细胞中与炎症反应相关的基因显著上调，而与代谢支

持相关的基因则下调(20-22)。

      小胶质细胞作为大脑中的免疫细胞，在AD的病理过

程中也起到至关重要的作用(23)。它们在病理条件下被激

活，释放出多种炎症因子并参与β淀粉样蛋白的清除(21)。

然而，长期的炎症激活可能导致小胶质细胞功能失调，

进而加剧神经元损伤。单细胞测序揭示了小胶质细胞亚

型的异质性，一些亚型的功能与AD病理过程中的炎症反

应密切相关，而其他亚型则与神经修复有关(24)。

3.3. 血管内皮细胞与少突胶质细胞的异质性

      除了神经元和胶质细胞，血管内皮细胞和少突胶质

细胞在AD中的角色也逐渐受到关注。血脑屏障的完整性

对于维持脑内稳态至关重要，而血管内皮细胞是血脑屏

障的主要组成部分。在AD患者中，血脑屏障功能障碍被

认为是疾病进展的一个关键环节(25)。单细胞测序研究表

明，AD患者脑内血管内皮细胞的基因表达谱发生了显著

变化，尤其是在调控血管通透性和炎症反应的基因方面
(26, 27)。

      少突胶质细胞负责髓鞘的生成和维持，而髓鞘的完整

性对神经信号的快速传导至关重要。在AD中，髓鞘的损

伤和少突胶质细胞功能的失调可能是导致神经信号传导

障碍和认知功能衰退的一个重要因素(9,28,29)。单细胞测序

分析显示，AD患者脑内少突胶质细胞的亚型分布发生了

变化，一些亚型表现出髓鞘生成相关基因的下调，而其

他亚型则与炎症反应相关(30)。

4. 单细胞测序技术在AD研究中的前景

      随着单细胞测序技术的不断进步，科学家们能够在

更精细的层面上研究AD的病理过程。未来，该技术可能

帮助揭示AD的早期生物标志物，从而实现早期诊断。此

外，单细胞测序还可能为个体化治疗提供依据，因为每

位患者的细胞异质性可能导致对治疗的不同响应。

然而，单细胞测序技术也面临一些挑战。例如，数据的

分析和解读需要强大的计算能力和复杂的算法。此外，

由于AD患者的脑组织样本通常来自病情晚期的捐献者，

如何获得早期AD患者的脑组织样本进行研究也是一个亟

待解决的问题。

5. 结论

      单细胞测序技术为我们揭示阿尔茨海默病的细胞异质

性提供了强大的工具。通过该技术，研究人员能够深入

了解不同细胞类型及其亚型在疾病进展中的角色，尤其

是神经元和胶质细胞的功能变化。未来，随着技术的不

断进步和应用，单细胞测序有望为AD的早期诊断和个性

化治疗提供新的思路和策略。
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