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缺血性脑卒中后小鼠脑组织中星形胶质细胞的异质性分析
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［摘要］ 目的 基于单细胞测序技术对缺血性脑卒中（IS）后脑组织中星形胶质细胞的动态变化进行研究，以

更好地理解星形胶质细胞在 IS 发生、发展中的作用。方法 利用基因表达汇编（GEO）数据库下载 IS 小鼠脑组织

测序数据（GSE227651），采用典型关联分析（CCA）法进行数据整合，通过 t- 分布随机近邻嵌入（tSNE）聚类降

维分析获取不同的细胞亚群，使用 SingleR 包对不同细胞亚群进行注释；进一步通过 tSNE 聚类降维分析获取不同的

星形胶质细胞亚群，并对不同星形胶质细胞亚群的数量改变和功能状态进行分析；利用 Monocle 包对不同星形胶质

细胞亚群所处的发育阶段进行分析；利用 CellChat 包对星形胶质细胞与其他细胞亚群之间的配体 -受体相互作用情

况进行动态分析。结果 下载获得 GSE227651 测序数据，整合聚类分析后将小鼠脑组织细胞聚类为 19 个细胞亚群，

注释为 16 种不同的细胞类型。进一步对星形胶质细胞进行聚类分析，分为 6 个星形胶质细胞亚群，其中亚群 0 和亚

群 3 在 IS 后第 1 天的数目占比相较于健侧对照降低，在 IS 后第 3 和第 7 天的占比逐渐升高；而亚群 2 和亚群 5 在 IS
后第 1 天的数目占比相较于健侧对照升高，在 IS 后第 3 和第 7 天的占比逐渐降低；亚群 1 和亚群 4 在 IS 后不同时间

点的变化不大。根据功能分析将星形胶质细胞亚群 2 和亚群 5 定义为反应性星形胶质细胞，亚群 0 和亚群 3 定义为

修复性星形胶质细胞，亚群 1 和亚群 4 定义为静息性星形胶质细胞。根据拟时序分析结果进一步将星形胶质细胞亚

群 2 定义为急性反应性星形胶质细胞，亚群 0 定义为缺血损伤后修复性星形胶质细胞。细胞配体 -受体相互作用分析

显示，星形胶质细胞与星形胶质细胞、B 细胞、自然杀伤（NK）细胞、内皮细胞、巨噬细胞、上皮细胞和神经元的

配体 -受体作用关系随时间动态改变，在 IS 后第 1 天主要通过与 NK 细胞建立联系介导炎症反应，而在 IS 后第 3 天

开始通过与内皮细胞和神经元联系介导神经血管功能的恢复。结论 星形胶质细胞的功能状态在 IS 后随时间动态改

变，在 IS 后的早期可能主要通过急性反应性星形胶质细胞介导损伤后的急性炎症反应，而从 IS 后第 3 天开始可能主

要通过缺血损伤后修复性星形胶质细胞参与损伤后脑组织的功能重建。
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［ Abstract ］ Objective To study the dynamic changes of astrocytes in brain tissue after ischemic stroke (IS) by 
single cell sequencing technology, so as to better understand the role of astrocytes in the development and progression of 
IS. Methods The sequencing data of IS mouse brain tissue (GSE227651) were downloaded from the Gene Expression 
Omnibus (GEO) database, and the canonical correlation analysis (CCA) method was used for data integration. Different cell 
subsets were obtained by t-distributed stochastic neighbor embedding (tSNE) dimensionality reduction and cluster analysis, 
and different cell subsets were annotated by SingleR package. Further, different astrocyte subsets were obtained by tSNE 
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dimensionality reduction and cluster analysis, and the number change and functional status of different astrocyte subsets 
were analyzed. Monocle package was used to analyze the developmental stages of different astrocyte subsets. Dynamic 
analysis of ligand-receptor interactions between astrocytes and other cell subsets was performed using CellChat package. 
Results The sequencing data of GSE227651 were downloaded and the mouse brain cells were grouped into 19 cell subsets 
and annotated into 16 different cell types after integrated cluster analysis. The astrocytes were further divided into 6 astrocyte 
subsets by cluster analysis. Compared with the healthy control, the number of subsets 0 and 3 decreased on the 1st day after 
IS, but gradually increased on the 3rd and 7th day after IS; the number of subsets 2 and 5 increased on the 1st day after IS, and 
gradually decreased on the 3rd and 7th day after IS; subsets 1 and 4 had little change at different time points after IS. Based on 
functional analysis, astrocyte subsets 2 and 5 were defined as reactive astrocytes, subsets 0 and 3 were defined as reparative 
astrocytes, and subsets 1 and 4 were defined as resting astrocytes. According to the results of pseudotime analysis, astrocyte 
subset 2 was further defined as acute reactive astrocytes, and subset 0 was defined as reparative astrocytes after ischemic 
injury. The analysis of cell ligand-receptor interactions showed that the ligand-receptor interactions between astrocytes and 
astrocytes, B cells, natural killer (NK) cells, endothelial cells, macrophages, epithelial cells and neurons changed dynamically 
with time, and the inflammatory response was mediated mainly by establishing association with NK cells on the 1st day after 
IS. The recovery of neurovascular function was mediated by the connection with endothelial cells and neurons from the 3rd day 
of IS. Conclusion The functional status of astrocytes changes dynamically with time after IS. In the early period after IS, 
acute reactive astrocytes may mediate the acute inflammatory response after injury, while from the 3rd day after IS, reparative 
astrocytes may participate in the functional reconstruction of brain tissue after injury. 
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脑卒中是世界上第二大致死和致残疾病，给

患者及社会带来了极大的负担，其中缺血性脑卒中

（ischemic stroke，IS）大约占所有脑卒中亚型的

75%～80%［1］。大脑结构的复杂性和细胞类型的多

样性阻碍了人们对 IS 发生、发展过程中分子基础

的理解。组织层面的转录组学测序一定程度掩盖了

敏感细胞亚群基因表达谱的决定性改变［2］，而新兴

的单细胞测序技术有效规避了这一不足［3］。以前对

IS的单细胞转录组测序研究通常集中在IS后24 h， 
模糊了整个疾病过程中细胞亚群的动态改变［4］。

因此，识别细胞类型及其亚群的传统方法可能不足

以揭示 IS 引起的单细胞转录谱动态的复杂性。

星形胶质细胞是中枢神经系统中的一种胶质

细胞，在健康和疾病状态下发挥着不同的功能。星

形胶质细胞功能障碍见于多种疾病，包括多发性硬

化症、阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病和神经

精神障碍等。星形胶质细胞调节谷氨酸和离子稳

态、胆固醇和鞘脂代谢，并对环境因素作出反应，

这些都与神经系统疾病有关。星形胶质细胞也表现

出明显的异质性，可由发育程序和刺激特异性细胞

反应等驱动［5］。目前，在病理条件下对星形胶质细

胞的分类是有争议的，对 IS 后反应中星形胶质细

胞异质性的理解也有限［6-7］，尚缺少对 IS 后星形胶

质细胞功能动态改变的分析报道。

1 材料和方法

1.1 数据收集 从基因表达汇编（Gene Expression 
Omnibus，GEO）数据库中下载 IS 单细胞测序数

据集 GSE227651，GSE227651 包括短暂大脑中动

脉闭塞（transient middle cerebral artery occlusion，
tMCAO）后的第 1、3、7 天和健侧对照 4 个小鼠

样本［8］。

1.2 单细胞数据分析 使用 Seurat 包对 4 个样本

测序数据通过典型关联分析（canonical correlation 
analysis，CCA）方法进行整合，去除批次效应；

通过 t- 分布随机近邻嵌入（t-distributed stochastic 
neighbor embedding，tSNE）聚类降维分析获取不

同的组织细胞亚群，利用 SingleR 包对细胞亚群进

行注释，选取注释为星形胶质细胞的细胞群进行下

一步分析；再次通过 tSNE 聚类降维分析将星形胶

质细胞进一步分类，并分析不同星形胶质细胞亚群

在 IS 后不同时间点的占比及功能动态改变；利用

Monocle 包对不同亚群细胞的发育阶段进行分析，

明确不同发育阶段星形胶质细胞在 IS 后的动态改

变；利用 CellChat 包探讨星形胶质细胞与其他类型

细胞之间的配体 -受体相互作用情况。
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1.3 基因富集分析 利用ClusterProfiler软件包或

Metascape在线工具（https://metascape.org/gp/index.html）
进行基因本体（Gene Ontology，GO）富集分析和

京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes，KEGG）富集分析。

1.4 动物模型制作及免疫荧光检测 采用线栓法

建立小鼠 tMCAO 模型，分别在造模后的第 1、3、
7 天麻醉处死小鼠获取脑组织，制作冰冻切片。免

疫荧光染色：切片用 3% 的牛血清白蛋白（bovine 
serum albumin，BSA）封闭 30 min，加入一抗 4℃
孵育过夜，加入二抗室温孵育 2 h，用含 DAPI 的防

荧光淬灭封片剂进行封片，拍照观察，统计胶质纤

维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）
阳性信号与 DAPI 阳性信号的比例。9 只 C57 小

鼠购自上海吉辉实验动物饲养有限公司［实验动

物生产许可证号为 SCXK（沪）2022-0009］。线

栓（型号 1620A4）购于北京西浓科技有限公司，

BSA（货号 ST023-50g）、DAPI（货号 C1005）购

于上海碧云天生物技术有限公司，GFAP 抗体（货

号 ab7260）和荧光二抗（货号 ab150077）为英国

Abcam 公司产品。本研究通过海军军医大学（第

二军医大学）伦理委员会审批。

1.5 统计学处理 应用 SPSS 26.0 软件对数据进行

统计分析，采用独立样本 t 检验比较组间差异，检

验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 星形胶质细胞在整个小鼠缺血脑半球细胞谱

中的数量动态变化 tSNE 聚类结果可视化显示，

来自健侧半球对照和 tMCAO小鼠缺血损伤后第1、
3、7 天患侧半球的脑组织细胞聚类为 19 个亚群（电

子材料图 1A）。使用 Seurat 包对 4 个样本测序数

据以 CCA 法整合后，4 个样本的细胞均匀的分布

在 19 个不同的细胞亚群中（电子材料图 1B），

去除了不同样本间的批次效应。根据细胞的不同

标记基因，利用 SingleR 包对 19 个细胞亚群的细

胞进行注释，共注释出神经元、小胶质细胞、星形

胶质细胞、少突胶质细胞、单核细胞、自然杀伤 
（natural killer，NK）细胞、内皮细胞、上皮细胞、

T 细胞等 16 种脑组织中常见的细胞类型（电子材

料图 1C），其中细胞亚群 14 对应星形胶质细胞。

对不同类型的细胞占比进行统计分析，发现星形胶

质细胞在 IS 后第 1 天数量占比达到最高，在 IS 后

第 3 和第 7 天数量占比降低（图 1A）。利用星形

胶质细胞的标记蛋白 GFAP，通过免疫荧光检测证

实了在 tMCAO 后皮质缺血半暗带中星形胶质细胞

的数量改变也符合这种动态变化，即 IS 后的第 3
和第 7 天星形胶质细胞的数量相较于第 1 天减少 
（图 1B、1C）。

2.2 星形胶质细胞亚群异型性分析 对星形胶质

细胞进行亚群细分，进一步分为 6 个亚群（电子

材料图 2A）。分析 6 个细胞亚群在不同样本中的

细胞数目百分比，发现亚群 0 和亚群 3 在 IS 后的

第 1 天数目占比相较于健侧对照降低，在 IS 后的

第 3 和第 7 天占比逐渐升高；而亚群 2 和亚群 5 在

IS 后的第 1 天数目占比相较于健侧对照升高，在

IS 后的第 3 和第 7 天逐渐降低；亚群 1 和亚群 4 
在 IS 后不同的时间点变化不大，提示星形胶质细

胞不同亚群在 IS 后不同时间点数量占比存在异质

性（电子材料图 2B）。分析 6 个星形胶质细胞亚

群的标记基因显示，细胞亚群 0 基因细胞毒性 T 细

胞相关蛋白 2α （cytotoxic T cell associated protein  
2α，Ctla2α）、G 蛋白亚基 γ 转导蛋白 2（G protein  
subunit γ transducin 2，Gngt2）等高表达，亚群 1
基因血红蛋白 β 成人 t 链、流感病毒 NS1A 结合蛋

白等高表达，亚群 2 基因糖蛋白 M6B（glycoprotein 
M6B，Gpm6b）、束缚和伸长蛋白 ζ1（fasciculation 
and elongation protein ζ 1，Fez1）等高表达，亚群 3
基因肌球蛋白轻链 9、原肌球蛋白 2 等高表达，亚

群 4 基因钙调蛋白样 4、金属硫蛋白 3 等高表达，

亚群 5 基因补充 C1q B 链、补充 C1q C 链等高表

达（电子材料图 2C）。对每个细胞亚群的标记基

因进行了 GO 功能富集分析，结果显示亚群 2 和亚

群 5 主要富集在胶质生成、胶质细胞的分化、白细

胞的迁移、免疫反应介导的细胞激活和白细胞的趋

化作用等急性炎症反应过程；亚群 0 和亚群 3 主要

富集在 DNA 模板转录在应激反应中的调节、细胞

对拓扑错误蛋白的反应、创伤愈合和对外部刺激信

号的阳性调节等生物过程；而在 IS 后占比不发生

明显变化的亚群 1 和亚群 4，主要参与氧气运输、

过氧化氢分解代谢、微管运动等基本的生物学过程

（电子材料图 2D）。因此定义亚群 2 和亚群 5 为

反应性星形胶质细胞，定义亚群 0 和亚群 3 为修复

性星形胶质细胞，定义亚群 1 和亚群 4 为静息性星

形胶质细胞。在 IS 后反应性星形胶质细胞主要在

缺血损伤后的第 1 天活化，而在 IS 后的第 3 和第

7 天反应性星形胶质细胞数量减少，修复性星形胶

质细胞数量逐渐增多；静息性星形胶质细胞在整个

IS 后不同时间点数量占比变化不大，推测主要存在

于未损伤的脑组织区域。



海军军医大学学报　   2023 年 7 月，第 44 卷 · 781 ·

2.3 星形胶质细胞亚群演化的规律分析 应用

Monocle 软件包进行拟时序分析，结果显示 6 个星

形胶质细胞亚群可分为 2 个分化阶段，图 2A 为细

胞发育的时间轴，颜色越深代表发育阶段越早，共

5 个不同的发育阶段状态（图 2B）。图 2C 为星形

胶质细胞各亚群所处的发育阶段，亚群 2 处于发育

的最早期阶段，此后依次为亚群 4、亚群 1、亚群

0、亚群 3 和亚群 5（图 2D）。图 2E 是不同样本

中星形胶质细胞所处的发育阶段，IS 后第 1 天患侧

脑半球中处于发育早期阶段的细胞占比最高，而 IS
后第 3 和第 7 天处于发育较晚期阶段的细胞占比相

对较高（图 2F）。

推测在 IS 后第 1 天，脑组织中分裂产生大量

原始的急性反应性星形胶质细胞，这些细胞在 IS
后第 3 和第 7 天逐渐分化为损伤后修复性星形胶质

细胞或转化为静息性星形胶质细胞。处于发育最晚

期阶段的反应性星形胶质细胞亚群 5 和修复性细胞

亚群 3，细胞分化较为成熟，推测只参与维持正常

脑组织的功能稳态。据此进一步将星形胶质细胞亚

群 2 定义为急性反应性星形胶质细胞，亚群 0 定义

为缺血损伤后修复性星形胶质细胞。

对星形胶质细胞亚群之间的命运转化调控途

径进行分析，分别获取分化阶段 2 节点和分化阶段

1 节点的拟时相关基因（校正 P＜0.01），绘制基

因热图并对拟时相关基因进行功能富集分析（电子

材料图 3）。富集分析结果显示，分化阶段 2 节点

拟时相关基因主要与胶质细胞的分化和激活、神经

元的死亡调节等生物学过程相关，分化阶段 1 节点

拟时相关基因主要富集在炎症反应、细胞迁移的阳

性调节和局部黏附等生物学过程。

2.4 星形胶质细胞的细胞间通信网络分析 应用

CellChat 软件包对不同样本中细胞间的配体 -受体

相互作用进行分析，结果显示健侧对照样本及 IS
后第 1、第 3、第 7 天中配体 -受体对数量分别为 
1 041、1 393、1 093 和 1 244，配体 -受体之间的相

互作用强度分别为 0.104、0.087、0.067 和 0.088。
通过热图展示样本间各细胞亚群之间配体 -受体交

互的数量差异和强度差异情况，结果显示相较于健

侧对照，IS 后第 1 天星形胶质细胞与 B 细胞、NK
细胞之间的配体 -受体交互数量增多，而星形胶质

图 1 tMCAO 后不同时间小鼠脑组织各亚群细胞占比

Fig 1 Proportion of subsets of brain tissue cells at different time points after tMCAO
A: The proportion of different subsets of cells in all cells (the subsets of cells in the red box were astrocytes); B: GFAP 

immunofluorescence results (40×) in ischemic penumbra area of posterior cortex after tMCAO; C: Statistical results of 

immunofluorescence. n＝3, x±s, *P＜0.05, **P＜0.01. tSNE: t-distributed stochastic neighbor embedding; tMCAO: Transient middle 

cerebral artery occlusion; GFAP: Glial fibrillary acidic protein; DAPI: 4’,6-diamidino-2-phenylindole.
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细胞与内皮细胞之间的配体 -受体交互数量和强度

降低（电子材料图 4A）。相较于 IS 后第 1 天，IS
后第 3 天的星形胶质细胞与星形胶质细胞、内皮细

胞、上皮细胞、巨噬细胞和单核细胞之间的配体 -

受体交互数量增多，而与 B 细胞和 NK 细胞之间的

配体 -受体交互数量下降，整体的信号交互强度没

有改变（电子材料图 4B）。相较于 IS 后第 3 天，

IS 后的第 7 天星形胶质细胞与神经元的配体 -受体

交互数量增加，与内皮细胞的配体 -受体交互数量

减少，但与内皮细胞间的配体 -受体交互强度增加

（电子材料图 4C）。
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图 2 tMCAO 后星形胶质细胞 Monocle 拟时序分析结果

Fig 2 Monocle pseudotime analysis results of astrocytes after tMCAO
A: The developmental timeline of astrocyte subsets; B: The astrocyte subsets can be divided into 5 distinct developmental stages; C, 

D: The developmental stage (C) and density (D) of different astrocyte subsets; E, F: The developmental stage (E) and density (F) of 

astrocytes in different samples. tMCAO: Transient middle cerebral artery occlusion.

1

2

0

4

8

−10 −5 0 5
Component 1

C
om

po
ne

nt
 2

cell_type
0

1

2

3

4

5

1

2

0

4

8

−10 −5 0 5
Component 1

C
om

po
ne

nt
 2

orig.ident Day 1 Day 3 Day 7 Sham

12

8

4

0

－4

12

8

4

0

－4

C
om

po
ne

nt
 2

0.6

0.4

0.2

0

D
en

si
ty

C
om

po
ne

nt
 2

1

2

0

4

8

−10 −5 0 5
Component 1

C
om

po
ne

nt
 2

cell_type
0

1

2

3

4

5
Cell type 2

3
4
5

0
1

Component 1

－15     －10         －5           0            5          10
Component 1

             2.5        5.0        7.5       10.0       12.5      15.0       17.5      20.0      22.5
Pseudotime

             2.5        5.0        7.5       10.0       12.5      15.0       17.5      20.0      22.5
Pseudotime

－15     －10         －5           0            5          10
Component 1

0.0

0.1

0.2

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

orig.ident

Day 1

Day 3

Day 7

Sham

Day 1
Day 3
Day 7
Control

Sample

A B

C D

E F

0.6

0.4

0.2

0

D
en

si
ty

1

2

0

4

8

−10 −5 0 5
Component 1

C
om

po
ne

nt
 2

0 5 10 15 20
Pseudotime

12

8

4

0

－4

C
om

po
ne

nt
 2

－15     －10        －5          0            5           10
Component 1

Pseudotime
0    5  10  15  20

1

2

0

4

8

−10 −5 0 5
Component 1

C
om

po
ne

nt
 2

0 5 10 15 20
Pseudotime

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1

Co
m

po
ne

nt
 2

State 1 2 3 4 5

12

8

4

0

－4

C
om

po
ne

nt
 2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1

Co
m

po
ne

nt
 2

State 1 2 3 4 5

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1
Co

m
po

ne
nt

 2

State 1 2 3 4 5

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1

Co
m

po
ne

nt
 2

State 1 2 3 4 5

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1

Co
m

po
ne

nt
 2

State 1 2 3 4 5

－
15

－
10
－

5 0 5 10

－
15

－
10
－

5 0 5 10

－
15

－
10
－

5 0 5 10

－
15

－
10
－

5 0 5 10

－
15

－
10
－

5 0 5 10

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1 2 3 4 5

−10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5 −10 −5 0 5

0

4

8

Component 1

Co
m

po
ne

nt
 2

State 1 2 3 4 5State 1 2 3 4 5

0
1
2
3
4
5

Cell type

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

0.0

0.2

0.4

0 5 10 15 20
Pseudotime

de
ns

ity

cell_type

0

1

2

3

4

5

进一步分析不同样本中星形胶质细胞与星形

胶质细胞、B 细胞、内皮细胞、上皮细胞、巨噬

细胞、神经元和 NK 细胞之间的配体 -受体对变化

详细情况。结果显示，正常脑组织中星形胶质细

胞与 B 细胞和 NK 细胞之间不建立联系，而在缺血

性损伤后通过 Ptn-Ncl、Mdk-Ncl 和 Mdk-（Itga4＋
Itgb1）信号途径建立联系，这些联系在 IS 后第 3 天

减弱；在 IS 后的第 3 天，星形胶质细胞与上皮细胞

之间建立广泛的 Wnt7b 信号通路联系；在 IS 后第

1 天，星形胶质细胞与内皮细胞之间的 Vegfb-Vegfr1
信号对消失，又在 IS 后的第 3 天恢复；在 IS 后第

3 天，星形胶质细胞与神经元之间建立了 Wnt7b-
（Fzd3＋Lrp6）信号通路（图 3）。
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3 讨 论

脑卒中是一种死亡率和发病率均较高的神经血

管性疾病，随着人口老龄化逐渐加重和生活水平的

提高，“三高”等风险因素增加，脑卒中的发病率

及其对社会和个人造成的负担不断增加［9］。IS 后

脑缺血损伤区域可以划分为坏死核心区和周围的半

暗带［10］，其中坏死核心区的细胞迅速坏死，而周围

半暗带细胞缺血程度较低，仅表现为细胞功能的降 
低［11］。目前对 IS 的治疗策略主要集中在及早挽救

缺血半暗带。星形胶质细胞是中枢神经系统的主要

组成部分，在中枢神经系统的生理病理过程中发挥

着重要作用，IS 后星形胶质细胞一方面可以通过支

持和营养作用促进神经元的存活，另一方面星形胶

质细胞的过度增殖和胶质瘢痕的形成会阻碍神经功

能的恢复［12］。目前神经元、毛细血管和星形胶质

细胞共同组成的神经血管单元日益受到关注，挽救

整个神经血管单元成为 IS 治疗的新策略［13］，因此

了解 IS 后星形胶质细胞的异质性改变对于寻找新

的治疗靶点以更好地服务于 IS患者有着重要意义。

基于单细胞测序数据，本研究揭示了 IS 后星

形胶质细胞数量的动态变化情况，并且星形胶质细

胞特异性标志蛋白 GFAP 免疫荧光实验结果也证实

了这种动态变化。本研究发现在 IS 后的第 1 天，

缺血损伤脑组织中会产生大量处于发育早期阶段

的急性反应性星形胶质细胞（Gpm6b、Fez1 高表

达），这些细胞亚群可能通过自身或与 NK 细胞、

B 细胞间的信号交互介导脑缺血损伤后的急性炎症

反应［14］，对于这类急性反应性星形胶质细胞亚群

介导的炎症反应在 IS 中的意义还有待进一步的实

验验证。IS 后第 3 天开始这些处于发育早期阶段

的急性反应性星形胶质细胞亚群的比例降低，而处

于发育中期阶段缺血损伤后修复性星形胶质细胞

（Ctla2a、Gngt2 高表达）亚群的比例升高，该修

复性星形胶质细胞亚群可能通过与神经元、血管

内皮细胞等功能细胞建立广泛的细胞间联系，如与

内皮细胞之间的 Vegfb-Vegfr1 信号对（促进血管形

成、增加毛细血管密度）和与神经元之间 Wnt7b-
（Fzd3＋Lrp6）信号通路的建立（有助于神经元的

突触重塑）等［15-16］，有效促进 IS 后神经血管功能

的重建，提示通过加强这类修复性星形胶质细胞亚

群的作用有助于促进 IS 后神经功能的恢复。

通过单细胞测序数据对 IS 后星形胶质细胞异

质性的动态分析，解析星形胶质细胞在脑组织发生

缺血性损伤后功能的动态改变规律，有助于更好地

理解星形胶质细胞在 IS发生、发展过程中的作用。

不同功能状态下星形胶质细胞与其他细胞之间的细

胞交互差异也是值得关注的重点，有效调节或抑制

这些细胞间通信有望成为潜在的 IS 治疗策略。

本文中的电子材料可在《海军军医大学学报》

网站（http://xuebao.smmu.edu.cn）“文章检索”版

块检索本文标题后免费查阅和下载。
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图 3 tMCAO 后不同时间样本中星形胶质细胞与其他细胞配体 -受体交互情况

Fig 3 Ligand-receptor interactions between astrocytes and other cells in samples at different time points after tMCAO
A: Control; B: Day 1 after tMCAO; C: Day 3 after tMCAO; D: Day 7 after tMCAO. tMCAO: Transient middle cerebral artery occlusion.
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《缺血性脑卒中后小鼠脑组织中星形胶质细胞的异质性分析》文中电子材料 

图 1  小鼠脑组织细胞聚类分析 
Figure 1  Cluster analysis of mouse brain tissue cells 

A: The single-cell data were grouped into 19 subsets according to the cell type of brain tissue; B: The distribution 
of the different samples (Control, Day 1, Day 3 and Day 7) cells in different cell subsets; C: SingleR’s 
visualization of the results of cell annotation. 
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图 2星形胶质细胞聚类分析及功能注释 

Figure 2  Cluster analysis and functional annotation of astrocytes 

A: Astrocytes were reclustered into 6 distinct subsets; B: The proportion of each astrocyte subsets 

in the different samples; C: Heat maps of the Top 10 marker genes of each astrocyte subsets; D: 

The results of GO functional enrichment analysis (biological process) of astrocyte marker genes 

(the short parentheses indicate the total number of genes that are enriched). 
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图 3 拟时差异基因热图及功能富集分析 

Figure 3  Heatmaps and functional enrichment analysis of quasi time-related genes 

A: Clustering heatmaps of 2-node quasi time-related genes at the differentiation stage; B: Functional 

enrichment analysis of 2-node quasi-time-related genes in the differentiation stage; C: Clustering 

heatmaps of 1-node quasi time-related genes at the differentiation stage; D: Functional enrichment 

analysis of 1-node quasi-time-related genes in the differentiation stage. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4  IS后不同时间点脑组织中星形胶质细胞与其它组织细胞的细胞交互情况 

Figure 4  Cell interactions between astrocytes and other tissue cells in brain tissue at 

different time points after IS 

A-C: Changes in the number and intensity of ligand receptor signal pairs between astrocytes 

and other brain tissue cells (cell interactions of astrocytes are shown in the green frame). 

Control vs Day 1 
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