
迄今最高分辨率大脑“零件清单”绘出，揭示人鼠大脑

差异
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本周，《自然》杂志发表了艾伦脑科学研究所（Allen Institute for Brain

Science）的一项新研究，首次以超高分辨率描绘了人类大脑最详细的“零件

清单”，并对比了人类和小鼠大脑细胞类型差异。

研究人员使用单核 RNA 测序技术，鉴定出了人类大脑皮层颞中回内域中

75 种不同细胞类型，通过与小鼠的类似脑区进行比较，研究人员发现了二

者在结构和细胞类型方面的相似性——不过也有很多差异。这强调了在研究

模式生物之外，直接研究人脑的重要性。
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这种对大脑细胞类型的超详细辨识，为提高我们对自己大脑的认识奠定了基

础，并极大地改变了治疗人类大脑疾病的方式。

小鼠和人类脑细胞类型的最新比较，为科学家们打开了一扇大门，他们可以

将几十年来啮齿类动物神经科学研究中获得的知识推断到人类大脑研究中。

细胞类型的差异也突出了人类和啮齿动物之间的关键不同，这可以解释为什

么在小鼠研究中开发的那么多神经疾病药物对人类不起作用。

“了解人类大脑的各个组成部分十分关键。这个清单让我们能够了解小鼠和

人类之间的不同之处和相似之处。这种理解的最终影响，将为神经系统疾病

提供更好的治疗。”美国国家心理健康研究所所长 Joshua Gordon 博士说，

“最终的目标将是揭示出完整的人脑零件清单。这是一个雄心勃勃的目标，

但这篇论文向我们表明，这是一项可行的事业。”



人类与小鼠的大脑细胞类型具有对应关系

要做一道新菜，厨师必须选择食材并将它们组合，以实现不同的口味和质地。

同样，成千上万个基因的不同表达组合创造并维持了大脑中每种细胞的多种

多样的“味道”。

大脑中神经元细胞类型的分类是神经科学的一个长期目标，可以追溯到 20

世纪早期的解剖学家。仅在大脑皮层，数十亿的神经元被组织成六个片状的

层，分布在几十个解剖上不同的区域。考虑到单个神经元之间的差异来源很

多，在一个共同的分类下对脑细胞进行系统的注释是一个巨大的挑战。

以往的研究通过测量大脑不同区域的基因表达，以及利用生物信息学分析来

识别主要细胞类别的分子特征，从而深入了解大脑的分子结构。如今，这些

方法已经通过单细胞基因测序技术得到了扩展，但想要人类大脑分离完整的

细胞组织，在技术上仍具有挑战性，而且很多细胞会在分离过程中丢失。

在这篇最新研究论文中，艾伦研究所的研究团队通过对从死后或手术中获得

的人脑样本中分离出的单个细胞，进行 RNA 转录水平的分析，克服了这个

问题。



图 | 艾伦研究所的科学家 Rebecca Hodge 检查一块人类大脑（来源：

Allen Institute）

研究人员通过对在特定细胞中基因表达的分析，对来自人类内侧颞回（大脑

颞叶的一部分）的近 16,000 个细胞进行分类。这项研究依赖于将大脑捐献

给科学研究的尸检组织，以及接受脑部手术的癫痫患者被切除的组织。

通过对转录组数据进行统计分析，将单个数据点（每个点代表一个细胞）分

组成与细胞表达的 RNA 转录类型相对应的簇，研究人员发现了人脑颞中回

内存在 75 种不同的细胞类型，包括 6 种非神经元细胞、24 种兴奋性细胞

和 45 种抑制性细胞。

根据大脑细胞的一般功能（兴奋性、抑制性或非神经元性）、解剖位置、主



要类群和特定细胞类型的基因表达特征，每种细胞类型都有四个部分的名称。

这个系统的命名法整合了多种信息模式，这些信息模式在历史上曾被用来对

神经元细胞类型进行分类。

神经元所处的皮质层，传统上被认为是神经元同一性的一个基本特征，因此

层状位置的分子标记以前被用来研究皮层组织。皮质层是在发育过程中按顺

序生成的，因此每个神经元的出生日期可以预测其最终的层叠位置。为了确

定细胞的层叠位置对细胞类型的预测程度，在这项研究中研究人员记录了每

个细胞的起源层，并研究了这是否与基因表达定义的细胞类型分类有关。

分析结果显示，在某些细胞类型中，某些基因的表达与精确的层位有关。然

而，研究人员发现在人类身上几乎所有类型的兴奋性神经元都位于不止一层，

这一发现通过对完整组织样本中细胞类型特异性 RNA 转录本的荧光标记

得到验证。而这些研究发现挑战了长期以来关于大脑皮层神经元细胞类型的

离散层状组织的观点。



图 | 在这幅图中，我们看到了人类和小鼠大脑皮层中抑制神经元的比例（来

源：Allen Institute）

除了提供关于细胞类型和组织的见解外，单细胞分析还使我们能够洞察细胞

类型的进化保守。研究人员通过分析从人类和小鼠大脑皮层收集的单细胞基

因表达数据集，并再次使用聚类分析来识别匹配细胞类型。用这种方法，研

究人员确定了几乎所有在人类大脑皮层中识别的 75 种细胞类型，都显示出

与小鼠大脑细胞类型的对应关系（同源性）。

同时，研究人员也发现，皮层 I-IV 层神经元的多样性在人类皮层中比在小

鼠皮层中更丰富，而 I-IV 层神经元被认为负责灵长类特有的许多认知方面

功能。此外，研究人员还注意到，在同源细胞类型中，某些基因在物种之间

的表达是高度可变的。比如，小胶质细胞是大脑的免疫细胞，在人类和小鼠

的基因表达上表现出最大的差异，这表明小胶质细胞在神经免疫紊乱中的作



用可能在物种间存在很大差异。

我们比小鼠更复杂吗?

以面积和神经元数量计算，人类大脑皮层是小鼠的 1000 多倍。但在这项最

新研究中，研究人员采用小鼠单细胞 RNA 测序数据集做了人鼠大脑皮层对

比，研究中发现的 75 种人类脑细胞类型在小鼠大脑中都存在着对应，这一

发现与人类基因组计划（human Genome Project）在近 20 年前揭示的

人类和小鼠拥有几乎相同数量的基因相似。

研究论文通讯作者、艾伦脑科学研究所的研究员 Ed Lein 博士说:“许多人

认为人脑比老鼠的大脑复杂。令人惊讶的是，至少在细胞多样性方面，情况

并非如此。但是现在我们有了一种方法来进行真正的比较，我们开始看到基

因的表达方式、细胞的样子以及不同细胞类型在大脑中的比例有很多不同。”

“最重要的是，我们的大脑和小鼠的大脑既有很大的相似之处，也有很大的

不 同 之 处 ， ” 该 研 究 的 作 者 之 一 、 艾 伦 脑 科 学 研 究 所 所 长 、 首 席 科 学 家

Christof Koch 博士说，“这一方面就告诉我们，我们的进化具有巨大的连

续性，而另一方面则告诉我们，我们是独一无二的。如果你想治愈人类大脑

疾病，你必须了解人类大脑的独特性。”



图 | 人类和小鼠对应的大脑细胞类型具有不同的特性，尽管大多数基因在

两个物种中表达水平相似（黑点），但许多基因在人类（红点）或小鼠（蓝点）

中表达得更高。

除了小胶质细胞的差异，研究人员还发现了人鼠对应细胞类型之间在基因表

达水平方面更多的差异。比如，血清素受体是这两个物种之间差异第二大的

基因家族。作者认为，这可能对使用小鼠模型来研究涉及血清素信号传导的

神经精神疾病的做法构成挑战。

血清素受体是一种蛋白质，它能让我们的神经元对神经递质血清素做出反应，

并在食欲、情绪、记忆力、睡眠和许多其他重要的大脑功能中起着主导作用。

人类和小鼠不同类型神经元中血清素受体表达的不同，可以解释为什么临床

研究人员很难开发出治疗抑郁症和其他与血清素相关疾病的新疗法：一种作

用于血清素受体的药物对小鼠的影响可能与对人类的影响非常不同。



该研究促进了我们对大脑皮层细胞组成的理解，并揭示了人类和小鼠大脑中

区域组织结构之间此前未被识别的差异。更重要的是，这项研究展示了一种

新的研究方法，有一天可以在许多物种之间对细胞类型同源性进行彻底的比

较。

-End-
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