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4月7日，中国科学院深圳先进技术研究院（以下简称“深圳先进院”）定量合成生
物学全国重点实验室李汉杰团队在国际学术期刊《细胞》发表最新研究，首次证实了
人体外周神经系统内存在小胶质细胞。这一成果为探索外周神经系统发育及其疾病
（如慢性疼痛等）提供了新视角和潜在靶点。深圳先进院为该研究第一单位。

值得一提的是，该研究是依托深圳合成生物研究重大科技基础设施、深圳脑解析
与脑模拟重大科技基础设施，以及中国科学院昆明动物研究所的模式动物表型与遗
传研究国家重大科技基础设施（灵长类设施）产出的重要成果，进一步凸显了大科学
设施为解决重大科学问题提供的关键支撑作用。

审稿人对该成果给予了高度评价：“这是一项极为重要的新发现，突破了现有的
认知框架。此前，我们一直认为中枢神经系统之外不存在小胶质细胞，然而作者通过
强有力的实验证据，证明了外周神经系统中小胶质细胞的存在，这一发现打破了传统
认知。”

重大科技基础设施再出新成果

免疫细胞是免疫系统的重
要部分，分布于身体的各个组织
器官，在胚胎发育、器官形成、维
持身体稳定以及影响疾病发生
发展等多方面发挥着重要的作
用。其中，小胶质细胞在中枢神
经发育、免疫监视及退行性病变
（如帕金森综合征）等过程中扮
演重要角色，但自 1919 年被发
现以来，小胶质细胞一直被认为
是中枢神经系统特有的免疫细
胞亚群。

2023 年 9 月，李汉杰团队在

《细胞》发表的研究成果中，首次
在国际上绘制了覆盖组织范围
最广、时间跨度最长、采样密度
最高的人类免疫系统发育图谱，
并由此观察到人体发育早期的
皮肤、心脏和睾丸等多个外周组
织中存在大量的小胶质细胞，一
举打破了小胶质细胞仅存在于
中枢神经系统的传统认知。

基于前期研究基础，李汉杰
团队进而提出一个大胆猜想：在
外周神经系统中或许也存在小
胶质细胞。

“起初，我们只观察到小胶
质细胞在除中枢神经系统以外
的其他组织中出现，但具体是否
存在于外周神经系统并未确认，
于是开启了一年多的‘自由探
索’。”论文第一作者吴志生回忆
道，这项研究需要在食蟹猴和猪
等各种体型大小各异的非经典
模式动物上开展，团队不仅要从
野外、养殖场收集生物样本，而
且由于传统的研究手段无法运
用到非经典实验动物中，还需要
重新搭建研究体系。

“我们在临床样本、食蟹猴
样本和猪样本的外周神经节中，
观察到了一类与大脑小胶质细
胞基因特征相同的细胞类群。
而外周神经节恰好是外周神经
系统的一部分，负责接收和传递
外周的感觉信息到大脑。”吴志
生说道。

为了确保结果的准确性，研
究团队又通过表观遗传特征、细
胞溯源分析以及功能实验等实
验，进一步确认了中枢神经和外
周神经系统中的小胶质细胞不
仅在表观遗传特征上高度相似，
且均起源于卵黄囊来源的前体
细胞，在功能上也具有一定的相
似性，从而证实了“外周神经系
统小胶质细胞”的存在。

近年来，我国的重大科技
基础设施建设进入快速发展
时期，一批大科学设施建成运
营，通过“大设施+大科学”的
协同创新模式，重大成果不断
涌现，为科技强国建设和经济
社会高质量发展提供了坚实
支撑。

2024 年 12 月，由深圳先
进院牵头建设的合成生物、脑
解析与脑模拟重大科技基础
设施宣布正式启用，为国家科
技创新和产业升级注入强劲
动力。

“该研究的突破离不开大
科学设施的关键性支撑。”李
汉杰介绍，在该研究中，研究
团队利用深圳合成生物研究
重大科技基础设施的自动化、
高通量、标准化平台，对多物
种的中枢及外周神经系统免
疫细胞进行无偏差单细胞转
录组测序与生物信息学分析，
重点研究了外周神经系统小
胶质细胞的发育分化及跨物
种比较；利用深圳脑解析与脑
模拟重大科技基础设施开展

了模式动物神经电信号分析
研究。

在进行跨物种的系统演
化分析中，研究团队借助中国
科学院昆明动物研究所的模
式动物表型与遗传研究国家
重大科技基础设施（灵长类设
施）、国家非人灵长类实验动
物资源库平台，使得非人灵长
类等多物种的采样与研究顺
利进行。

当前，大科学设施已成为
科技创新的重要利器。“该研
究成果凸显了我国重大科技
基础设施的创新能力，重大科
技基础设施通过设备资源共
享、人才交流合作等机制，实
现科学研究重大发现。”李汉
杰表示，该研究成果的发现不
仅印证了多平台联动的科研
价值，也为后续生命科学领域
的 重 大 攻 关 提 供 了 实 践 经
验。未来，随着我国大科学设
施网络的不断完善，设施间的
协同效应将持续释放，为源头
创新和技术突破注入更强动
力。

“大设施+大科学”产出大成果

存在于约4.3亿年前，其数量与体型大小相关

为了探寻外周神经系统小
胶质细胞的演化历程，研究人员
进一步对 24 种脊椎动物的外周
神经节进行分析，涵盖了鱼类、
两栖类、爬行类和哺乳类。

他们发现，外周神经系统小
胶质细胞起源古老，至少在约
4.3亿年前硬骨鱼类的共同祖先
时期，这类细胞就已出现在生物
演化进程中。

通过系统演化分析显示，外
周神经系统小胶质细胞的数量
和物种体型大小、外周神经元胞
体大小呈显著正相关。“也就是
说，物种体型越大，外周神经元
胞体越大，外周神经系统中的小

胶质细胞数量也就越多；反之，
物种体型越小，其胞体越小，外
周神经系统中的小胶质细胞数
量也就越少甚至完全缺失。”吴
志生介绍。

这意味着，在进化中，外周
神经系统小胶质细胞对大体型
物种的神经元发育与成熟起到
关键作用，它根据远古时代经自
然选择机制保留下来，逐渐进化
成数量与脊椎动物体型相关的
免疫细胞。

“外周神经系统的小胶质细
胞在小鼠和大鼠这一类体型较
小的脊椎动物中并不存在。这
或许是因为以往的科学研究主

要依赖小鼠和大鼠作为模式生
物，导致这类细胞一直未被发
现。”论文通讯作者李汉杰研究
员表示。

此外，研究团队在解析结构
时发现，与传统神经科学教科书
中的外周神经元结构的“神经
元-卫星胶质细胞”二元结构不
同，外周神经系统小胶质细胞在
较大体型物种中直接接触并包
裹外周神经元胞体，形成“神经
元—小胶质细胞—卫星胶质细
胞”三元结构，进一步刷新了科
学界对人体外周神经系统结构
的认知。

团队利用深圳合成生物研究重大科技基础设施建设高通量、
自动化单细胞转录组建库
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