
中国骨伤 ２０２５年 ５月第 ３８卷第 ５期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｍａｙ．２０２５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．５

基金项目：国家自然科学基金地区项目（编号：８２３６０９４７）
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔ：Ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ．：８２３６０９４７）
通讯作者：张彦军 Ｅ ｍａｉｌ：１４８６８１５３０５＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧ Ｙａｎ Ｇｊｕｎ Ｅ ｍａｉｌ：１４８６８１５３０５＠ｑｑ．ｃｏｍ

研究表明脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）后星 形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ）可分化为不同亚型，包括经
典星形胶质细胞（ｔｙｐｉｃａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ）和反应性星形胶
质细胞（ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ）。 这些亚型在细胞形态、
基因表达和功能上存在显著差异。 经典星形胶质细
胞在 ＳＣＩ 发生初期常见， 并表现出支持细胞存活和
神经再生的增强作用。 而反应性星形胶质细胞主要

基于单细胞测序技术探讨脊髓损伤后
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【摘要】 单细胞转录组测序技术在脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）后星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ）异质性的研究为
创伤后神经再生和修复提供了新的视角。就单细胞测序技术在脊髓损伤后星形胶质细胞的研究进展进行综述，更加全
面、深入地阐述单细胞测序技术在脊髓损伤后星形胶质细胞领域的应用。单细胞测序技术可以高通量地分析单个细胞
的转录组，从而揭示细胞类型和状态的精细差异。 通过使用单细胞测序技术，揭示 ＳＣＩ后星形胶质细胞的异质性及其
与神经再生和修复的关联。 总之，单细胞测序技术的应用为揭示 ＳＣＩ后星形胶质细胞异质性的研究提供了重要工具，
进一步探索星形胶质细胞在 ＳＣＩ中的作用机制，并开发针对其调控机制的干预策略，以提高 ＳＣＩ 的治疗效果。 发现星
形胶质细胞转录组动态变化提高了研究者们对脊髓损伤病变进程的理解， 并为脊髓损伤在不同时间点的治疗提供了
新见解。截至目前，这些研究结果均还需要更多的基础研究和足够的临床试验来验证。在未来，单细胞测序技术通过与
生物信息学、计算机科学、组织工程学和临床医学等跨学科合作，有望为脊髓损伤的诊疗打开新的一扇窗户。
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在 ＳＣＩ 后期出现， 其主要功能是形成胶质瘢痕和抑
制神经再生［１］。 单细胞测序技术可以揭示 ＳＣＩ 后星
形胶质细胞的部分功能调控机制。 研究发现［２］，多个
信号通路和转录因子在调控星形胶质细胞的分化和

功能转变中起关键作用 。 例如 ，Ｗｎｔ 信号通路和
ＦＯＸＯ 转录因子家族可以促进经典星形胶质细胞的
增殖和生存，从而改善神经再生。相反，ＮＦκＢ通路和
ＳＴＡＴ３转录因子则参与了反应性星形胶质细胞的形
成和功能增强。通过单细胞测序技术，研究者们还发
现了与 ＳＣＩ 相关的潜在治疗靶点。 通过分析 ＳＣＩ 后
星形胶质细胞的基因表达谱， 可以筛选出与神经再
生和修复紧密相关的基因， 为开发新的治疗策略提
供依据。例如，通过抑制 ＮＦκＢ通路或增加 Ｗｎｔ信号
通路的活性， 可以促进经典星形胶质细胞的形成和
功能增强，从而改善 ＳＣＩ的恢复效果［３］。
１ 星形胶质细胞概述

１． １ 星形胶质细胞的形态结构

星形胶质细胞是中枢神经系统中最常见的胶质

细胞类型之一， 它们在中枢神经系统中具有重要作
用。星形胶质细胞具有独特的结构，与神经元和其他
胶质细胞相互作用，维持神经系统的正常功能。星形
胶质细胞呈星形或网状形状，与其名称相符。其形态
结构可分为细胞体、主要突起（主干枝）和次级突起
（小枝和叶）３ 个主要部分。 星形胶质细胞的细胞体
呈圆形或椭圆形，包含细胞质和细胞核［４］。 细胞质含
有许多蛋白质和细胞器，如线粒体和高尔基体。主要
突起是星形胶质细胞中最明显的部分，通常只有
１ 条。 它们与其他胶质细胞、神经元和微血管相互连
接。 主要突起从细胞体延伸出来，具有较长的、较粗
的结构。主要突起的末端存在许多突触小结，可以与
其他神经元的突触接触。 次级突起是在主要突起之
外分支后更小的突起， 它们通常与神经元的轴突或
其他星形胶质细胞的主要突起相连。 次级突起较为
细长，并可扩展到较远的区域。胶质纤维是星形胶质
细胞的突起之间的细胞骨架元素， 给予细胞形态以
稳定性［５］。 胶质纤维主要由胶质颗粒蛋白组成，这是
星形胶质细胞特异性的蛋白质。 胶质纤维负责支撑
和保护神经元，并帮助维持细胞在脑组织内的位置。
星形胶质细胞的足突是一种特殊的突起， 常常与血
管壁和脑脊液接触。 它们覆盖在脑血管和脑脊液周
围，形成血脑屏障的一部分。这种屏障可以保护神经
组织免受外部有害物质的侵害， 并调节脑内外的物
质交换［６］。
１． ２ 星形胶质细胞的生物发生过程

星形胶质细胞的生物发生过程是一个复杂的过

程，涉及细胞增殖、分化、定位和功能发展等多个阶

段。在星形胶质细胞的生物发生过程中，最初的细胞
来源是神经干细胞或祖细胞。 这些干细胞和祖细胞
具有增殖能力， 在特定的生长因子和信号分子的调
控下，开始进行增殖。 这一过程可以分为 ２ 个阶段：
扩张期和生成期。在扩张期，神经干细胞或祖细胞经
过对称分裂产生 ２ 个一样的细胞， 其中一个继续保
持干细胞或祖细胞状态，而另一个进入生成期，这个
过程中涉及一系列的细胞分裂和自我更新的过

程［７］。 在生成期，分化细胞开始在细胞分裂后进一步
分化为星形胶质细胞的前体细胞。 这些前体细胞继
续进行增殖和分化，准备进入分化阶段。当星形胶质
细胞前体细胞进入分化阶段， 它们经历了形态的改
变和特异性蛋白的表达。 细胞形态由原来的圆形细
胞转变为星形的细胞形态， 并且细胞胞体周围出现
多个突起，形成了星形胶质细胞的特征性状。这些突
起通常被称为星突， 在细胞分化过程中起着重要作
用［８］。 在分化期间，星形胶质细胞前体细胞开始表达
特定的细胞标志物，如谷氨酸转运体、谷胱甘肽转移
酶等。 这些蛋白质的表达和功能的发展与星形胶质
细胞的成熟和功能密切相关。 成熟的星形胶质细胞
分布在整个中枢神经系统， 形成一个星形胶质细胞
网络。 这个网络包括以星形胶质细胞为基础的细胞
突起， 并与周围神经元和其他胶质细胞进行联系和
通信。星形胶质细胞的排列和定位有一定的规律，可
以形成层次结构或特定区域的聚集［９］。 星形胶质细
胞具有多种功能，包括稳态调节、代谢支持、炎症反
应等， 这些功能在星形胶质细胞发育过程中得到发
展和完善。 成熟的星形胶质细胞通过细胞突起与邻
近神经元和胶质细胞形成密切的联系， 维持神经元
的正常功能。它们还参与神经元细胞外环境的调节，
如清除神经元周围的代谢废物和调节离子浓度平

衡等［１０］。
２ 星形胶质细胞与脊髓损伤

２． １ 星形胶质细胞在 SCI中的反应
在 SCI 中， 星形胶质细胞扮演着关键的病理反

应角色，会在损伤区域发生细胞和分子改变，以应对
损伤的发生和进展。 SCI 会导致损伤水平以下自主
神经元损伤，运动和感觉的障碍，膀胱等功能的丧失
［１１］，SCI 常常产生机械性损伤和次级病理过程两个
方面的影响，会导致神经功能丧失或受限。在机械性
损伤的过程中， 外力作用下脊髓组织发生直接的物
理破坏， 导致形态和细胞功能的变化。 次级病理过
程，则指的是损伤后继发的炎症、免疫反应和细胞增
殖等反应［１２］。在 SCI的病理反应中，星形胶质细胞扮
演着重要角色。 首先，在 SCI 发生后，星形胶质细胞
会被激活并开始增殖。这是一种预防性的反应，旨在
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修复脊髓组织并恢复其正常功能。但是，星形胶质细
胞的增殖会导致损伤区域的胶质细胞密度增加，并
形成瘢痕组织［１３］。 被激活的星形胶质细胞会发生形
态学的变化。通常，正常的星形胶质细胞具有分枝突
起，形成营养和结构支持网络。 但在 SCI 中，星形胶
质细胞的分枝突起会变得更粗，形成棘突，并且会出
现胞质增多和细胞体积增大［１４］。除此之外，星形胶质
细胞在 SCI 中还参与炎症反应的调节。 当损伤发生
时，星形胶质细胞会释放多种炎症介质，如白细胞介
素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）和 ＩＬ－６ 等。 这些炎症介质会
引起局部细胞的活化和炎症反应， 导致损伤区域的
神经组织损伤进一步恶化［１５］。 ＯＨ等［１６］研究发现，由
星形胶质细胞内钙离子浓度升高所导致的 Ｂｅｓｔ １ 通
道开放与谷氨酸的释放有着极大的关系， 而谷氨酸
的过量释放可以导致神经毒性。需要注意的是，星形
胶质细胞在 SCI 中的病理反应并不是单一的过程，
而是一个复杂的相互作用网络。 除了上述病理特征
外， 星形胶质细胞还可能通过与其他细胞类型的相
互作用影响损伤区域的炎症、免疫反应和再生能力。
２． ２ 星形胶质细胞对 SCI的正向作用

尽管神经细胞和轴突的损伤在 ＳＣＩ 后是不可逆
的， 但是星形胶质细胞可以通过多种途径参与 SCI
的修复过程。首先，星形胶质细胞在 ＳＣＩ后的炎症反
应中起到了关键的调节作用。损伤后，星形胶质细胞
会被激活并释放多种生物活性分子， 如细胞因子和
趋化因子。这些分子的释放会引起炎症反应，但同时
也会激活附近的神经干细胞和增生性星形胶质细

胞，促进再生［１７］。 此外，星形胶质细胞还可以分泌抗
炎因子， 调节炎症反应的程度， 减少炎性介质的释
放， 降低细胞的损伤程度。 其次， 星形胶质细胞在
SCI 后的神经再生中发挥重要的支持作用。 经典星
形胶质细胞可以分泌多种神经生长因子， 如神经营
养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ，ＮＦ），如神经营养因子－３
（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ －３，ＮＴ －３）、 神经营养因子 －４ （ｎｅｕ鄄
ｒｏｔｒｏｐｈｉｎ－４，ＮＴ－４）等，这些因子能够促进受损神经
细胞的存活和再生［１８］。 星形胶质细胞还可以促进神
经轴突的生长和导向， 提供支架和适当的环境来引
导轴突生长，促进损伤区域的连接再生。 此外，星形
胶质细胞还在 ＳＣＩ 后的瘢痕形成和控制中起着重要
作用。当 SCI发生时，反应性星形胶质细胞会迅速增
生并形成一个瘢痕。这个瘢痕会围绕受损区域，形成
一个屏障，阻止神经细胞和轴突的再生 ［１９］。 ＧＯＶＩ鄄
ＥＲ－ＣＯＬＥ等［２０］通过动物实验证明，血管内皮生长因
子 ｍＲＮＡ 的表达可以由星形胶质细胞调节，从而促
进血脑屏障的生成。此外，一定程度的瘢痕可以为受

损区域提供一定的保护和支持。 反应性星形胶质细
胞通过调控瘢痕的形成和成分， 影响损伤区域的再
生能力。在 SCI后的修复过程中，星形胶质细胞还可
以通过形成环境因子来吸引新生神经元和轴突 ［２１］。
最后， 经典星形胶质细胞在 ＳＣＩ 后的神经可塑性中
也发挥着重要的作用。 神经可塑性是指神经系统在
损伤后通过改变神经元和突触的连接方式， 以适应
新的环境和任务。 星形胶质细胞通过调节突触形成
和修剪过程，为神经可塑性提供支持［２２］。尽管星形胶
质细胞在 SCI 修复中具有重要作用， 但是在实际治
疗中， 仅仅依靠星形胶质细胞的自身修复能力是不
足够的。因此，研究人员正在不断寻找更有效的方法
来增强星形胶质细胞的修复潜能。 一种常见的方法
是使用基因治疗技术， 将特定基因导入星形胶质细
胞中，以增强其再生能力和生长因子的分泌。 此外，
干细胞疗法和纳米技术也被广泛研究， 以提供更有
效的替代治疗策略［２３］。
３ 单细胞测序技术与 SCI
３． １ 单细胞测序技术在 ＳＣＩ中的应用

单细胞测序技术作为一种高分辨率的基因表达

分析方法，能够揭示个体细胞之间的转录组异质性，
帮助研究者更好地理解复杂的生物学系统。 目前主
要的单细胞测序技术包括单细胞 ＲＮＡ 测序（ｓｉｎｇｌｅ－
ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ）、 单细胞 ＤＮＡ 测
序 （ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＤＮＡ－ｓｅｑ）、单细
胞甲基化测序 （ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ｓｃＭｅｔｈｙｌ－ｓｅｑ）等［２４］。 在 SCI方面，单细胞测序技术能
够提供深入的洞察力。传统上，研究者经常使用整个
组织的 ＲＮＡ 测序来研究 ＳＣＩ，但这遗漏了各个细胞
之间的异质性。 通过单细胞测序技术可以分析 SCI
中各个细胞的转录组， 从而深入研究 ＳＣＩ 的发病机
制和治疗靶点［２５］。首先，单细胞测序技术可以帮助研
究者确定 ＳＣＩ 中细胞的异质性， 揭示不同细胞类型
的比例和分布。通过将脊髓组织进行体外分离，可以
获得单个细胞的悬液， 然后使用单细胞测序技术对
每个细胞的转录组进行测序。 通过聚类和可视化分
析，可以鉴定并定位不同的细胞类型，如神经元、胶
质细胞和免疫细胞等， 这对于了解 ＳＣＩ 中各个细胞
类型的功能和相互作用至关重要［２６］。 单细胞测序技
术还可以帮助研究者识别 ＳＣＩ 中潜在的分子途径和
治疗靶点。 通过比较受损脊髓组织中不同细胞类型
的转录组，可以发现差异表达的基因，并进一步研究
其功能。例如，有研究表明，在 ＳＣＩ中，少突胶质细胞
和星形胶质细胞参与了炎症反应和瘢痕形成。 通过
单细胞测序技术可以鉴定这些细胞群体中的关键基

因，从而寻找可能的治疗靶点［２７］。 此外，单细胞测序
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技术有助于揭示 ＳＣＩ 后细胞的响应和重塑过程。 通
过监测单个细胞的转录组， 可以追踪不同细胞类型
在损伤后的表达动态。 例如，在损伤后，星形胶质细
胞可能会通过改变基因表达来调节炎症反应和细胞

凋亡［２８］。 单细胞测序技术也可以用于研究 ＳＣＩ 后的
神经再生。 通过识别并研究损伤后产生的新神经元
和胶质细胞，可以了解它们的分化和功能特点［２９］。尽
管单细胞测序技术在 ＳＣＩ 的研究中有巨大的潜力，
但仍然面临一些挑战。例如，单细胞测序技术的成本
和处理时间较长，需要一定的专业技术。 此外，脊髓
组织中的细胞种类繁多且复杂， 样本的纯度和细胞
的捕获效率也是关键因素。但是，随着单细胞测序技
术的快速发展，这些挑战正在逐渐得到解决。 此外，
融合其他技术（如蛋白质组学和代谢组学）也有可能
提供更全面的 ＳＣＩ生物信息。
３． ２ 单细胞测序技术研究 ＳＣＩ后星形胶质细胞

单细胞测序技术可以实现对 ＳＣＩ 后星形胶质细
胞的分型， 揭示不同类型星形胶质细胞在损伤后的
功能差异。 例如，通过单细胞 ＲＮＡ 测序可以对星形
胶质细胞进行转录组分析， 将其分成多个不同的亚
型。通过比较亚型之间的转录组差异，可以发现哪些
基因在 ＳＣＩ 后的不同阶段中发挥作用， 从而揭示星
形胶质细胞的功能和调控机制［３０］。其次，单细胞测序
技术可以揭示 ＳＣＩ 后星形胶质细胞中的基因表达变
化。 通过比较损伤前后的星形胶质细胞的基因表达
谱，可以发现哪些基因发生变化，并从中找出与 ＳＣＩ
恢复相关的关键因子。 这对于开发治疗 ＳＣＩ 的新靶
点和策略具有重要意义［３１］。再者，单细胞测序技术可
以追踪 ＳＣＩ 后星形胶质细胞的转录组动态变化 ［３２］。
通过连续采样不同时间点的星形胶质细胞， 并进行
单细胞 ＲＮＡ 测序，可以建立转录组图谱，并从中发
现不同时间点的基因表达变化。 这有助于理解星形
胶质细胞在 ＳＣＩ 后的功能修复和再生过程中的作用
和机制［３３］。最后，单细胞测序技术结合系统生物学分
析方法， 可以对 ＳＣＩ 后星形胶质细胞的转录组数据
进行功能注释和生物学路径分析。通过功能注释，可
以揭示损伤后星形胶质细胞的调控网络， 进一步理
解星形胶质细胞在 ＳＣＩ恢复过程中的作用。同时，通
过生物学路径分析， 可以找到与星形胶质细胞相关
的信号通路和分子靶点， 为研究和治疗 ＳＣＩ 提供新
的方向和靶点［３４］。总之，单细胞测序技术在 ＳＣＩ后星
形胶质细胞的研究中起着重要的作用。 通过该技术
的应用， 可以更好地理解星形胶质细胞的功能和调
控机制，寻找治疗 ＳＣＩ 的新靶点和策略，并推动 ＳＣＩ
研究的发展。这将为 ＳＣＩ的预防、治疗和康复提供新
的思路和机会。

４ 结语

单细胞测序技术是一种能够对单个细胞进行基

因组测序的高通量技术。通过单细胞测序技术，可以
揭示细胞的个体差异和功能异质性， 有助于理解细
胞类型和状态的多样性。 单细胞测序技术已经被广
泛用于研究各种疾病和生物过程。在 SCI后，星形胶
质细胞是脊髓中最常见的胶质细胞类型之一， 其在
神经保护和修复过程中起着重要作用。然而，在使用
单细胞测序技术研究星形胶质细胞时， 存在一些问
题和挑战。首先，单细胞测序技术要求将单个细胞分
离和捕获， 这对于星形胶质细胞来说可能是一个挑
战。星形胶质细胞之间有着丰富的细胞突起，难以准
确地将它们分离并捕获为单个细胞。针对该问题，可
以使用流式细胞术或荧光活细胞排序来区分和分离

星形胶质细胞。另外，研究人员还可以利用星形胶质
细胞特异性标记物， 如特定的表面蛋白标记来进行
分离。 其次，单细胞测序产生大量的数据，对于数据
的处理和解读也是一个挑战。 尤其对于星形胶质细
胞这样的细胞类型来说， 有着复杂的转录异质性和
多样性。为了解决数据分析和解读的问题，可以采用
一系列的生物信息学分析方法。例如，可以使用不同
的聚类和降维技术，如 ｔ－ＳＮＥ、ＵＭＡＰ，来将细胞分类
和可视化。此外，可以使用差异表达分析来找出在不
同 SCI 阶段中表达量显著变化的基因。 通过这些方
法， 研究人员可以更好地理解星形胶质细胞的异质
性和功能。 最后，单细胞测序技术有一些局限性，可
能会对星形胶质细胞的研究造成影响。 其中一个主
要的问题是 ＲＮＡ 测序的检测限度，可能无法捕获细
胞内的低表达基因或特定细胞亚群中的稀有细胞。
而为了解决技术局限性的问题， 可以使用更灵敏的
测序方法，如 Ｄｒｏｐ－ｓｅｑ和 １０ｘ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ等。 此外，可
以结合其他单细胞测序技术，如 ｃｈｉｐ－ｓｅｑ 和 ＡＴＡＣ－
ｓｅｑ， 来获得更全面的细胞转录组和表观遗传信息。
总的来说， 单细胞测序技术在星形胶质细胞的研究
中具有很大的应用潜力， 但也面临着一些问题和挑
战。通过改变细胞分离和捕获的方法、数据分析和解
读的策略， 以及使用其他细胞学和遗传学方法的结
合，可以克服这些问题，并更好地理解星形胶质细胞
在 ＳＣＩ后的功能和机制。
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