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加快打造原始创新策源地，加快突破关键核心技术，努力抢占科技制高点，为把我国建设成为世界科技

强国作出新的更大的贡献。

——习近平总书记在致中国科学院建院70周年贺信中作出的“两加快一努力”重要指示要求
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科学家发现延缓灵长类脊髓衰老的新靶标

脊髓作为中枢神经系统的重要组成部分，是连接大脑和周围神经的重要桥梁，支配着全身各种运动功能。而这些运动调节功能的主要执行者则是脊髓内一

群稀少（仅占脊髓全部细胞约0.3-0.4%）而又关键的细胞——运动神经元（motor neuron）。运动神经元最重要的功能是通过支配全身的骨骼肌以实现对机

体运动行为的控制。据统计，老年人在60岁以后会发生运动能力的快速下降，65岁以上的老年人平均每年会因行动不便等原因发生一次以上跌倒事件，20-

30%的老年人经历过中度甚至重度摔伤，严重影响活动能力和生活质量。除了调节肢体运动，运动神经元还能通过植物神经系统协同控制机体的呼吸、心跳、

摄食和排泄等一系列基本生命活动。由此可见，脊髓是人体运动及基本脏器自主活动的“指挥部”。脊髓的老化可能导致多器官系统功能障碍，引发行动不

便、心律失常、血压失调、胸闷气短等问题，是老年人多种慢病共存的重要因素之一。

尽管脊髓对于人体的各种生命活动至关重要，但我们对于脊髓衰老的机制知之甚少。哪些生物标志物能够指征脊髓衰老？脊髓衰老的驱动力是什么？能否

开发出干预脊髓衰老的手段？一系列关键科学问题亟待解答。

10月31日，中国科学院动物研究所刘光慧课题组、曲静课题组，与北京基因组研究所张维绮课题组合作，在《自然》（Nature）上，在线发表了题为

CHIT1-positive microglia drive motor neuron aging in the primate spinal cord的研究论文。该研究历时七年，通过综合运用单细胞核转录组、神经组织

学、神经电生理等技术手段，发现一群全新的在年老的灵长类动物的脊髓中特异存在的CHIT1阳性小胶质细胞亚型，并命名为AIMoN-CPM（Aging-Induced

Motor Neuron toxic CHIT1-Positive Microglia）。这类细胞可以通过旁分泌CHIT1蛋白激活运动神经元中的SMAD信号，进而驱动运动神经元衰老，而补充

维生素C可抑制脊髓运动神经元的衰老和退行。

非人灵长类食蟹猴同人类的神经系统极为相似，尤其在两足行走和精细运动控制方面。因此，以食蟹猴作为研究模型，在探究人类自身的神经系统功能及

干预神经退行性疾病方面具有特殊的优势。科研人员通过AI辅助的方式，发现年老猴的运动能力与年轻个体相比显著降低。进而，该研究借助神经组织学分析

手段，证实运动神经元是脊髓中对衰老最为敏感的细胞类型，具体表现为细胞衰老相关标志物显著增加以及神经元功能的退行。
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为进一步揭示运动神经元老化的原因，研究人员绘制了一张详细的食蟹猴衰老脊髓单细胞转录组导航图。按图索骥，科研人员寻找到驱动运动神经元衰老

的“罪魁祸首”，即一群在老年灵长类脊髓中特异性积累的CHIT1高表达的激活型小胶质细胞（AIMoN-CPM）。研究通过组织病理学、细胞生物学和分子生

物学分析发现，AIMoN-CPM倾向于聚集在衰老的运动神经元周围，并通过旁分泌CHIT1蛋白激活周边运动神经元中的SMAD信号，进而驱动后者的衰老和退

行。

进一步的研究发现，CHIT1含量在老年人和猴的脑脊液和血清中均显著升高，提示CHIT1可以作为度量灵长类脊髓年龄的体液标志物。研究显示，利用手

术机器人将CHIT1注射到猴的脑脊液中可以触发脊髓运动神经元衰老及轴突传导功能障碍，进而损伤机体运动能力。该团队建立了人类运动神经元与微环境的

体外互作模型，并利用该模型揭示老年个体的脑脊液能以CHIT1依赖的方式诱导人类运动神经元衰老。针对CHIT1的中和抗体可以有效阻断老年脑脊液的促神

经元衰老活性，显示出CHIT1作为靶点应用于延缓运动神经元衰老的潜力。

该团队基于人类运动神经元与微环境的体外互作模型进行药物筛选时，发现维生素C能有效抑制CHIT1诱导的运动神经元衰老。进一步，非人灵长类体内实

验表明，三年维生素C的口服给药可以明显改善老年食蟹猴脊髓运动神经元的衰老表型。

综上，该研究首次系统刻画了灵长类脊髓衰老的表型、病理及细胞分子特征，并揭示了一种可促进运动神经元衰老的新型小胶质细胞AIMoN-CPM。

CHIT1不仅介导了AIMoN-CPM对运动神经元的毒性作用，而且可以作为一种度量人类脊髓衰老程度的体液标志物。该研究创新性地建立了人类运动神经元-微

环境互作研究体系，为开展人类神经系统衰老研究及相关的药物评价提供了新范式。鉴于脊髓运动神经元对于遍布全身的包括骨骼肌、平滑肌和心肌在内的肌

肉系统的指挥调控作用，加深对灵长类脊髓衰老机制的认知，无疑会深化学术界对人类器官退变规律的理解。AIMoN-CPM和CHIT1的发现，为探讨脊髓衰老

及老年群体多种慢病共存开辟了新的科学疆域。以AIMoN-CPM和CHIT1为靶标，或可为延缓人类脊髓衰老、实现老年共病的积极防控带来新希望。

未来，围绕着AIMoN-CPM、CHIT1与脊髓衰老，将涌现出更多的科学问题。例如，是否可以通过定量检测脑脊液和血清中的CHIT1含量来评价人类的

“脊髓年龄”？其含量在增龄过程中是否存在关键的拐点？CHIT1在人类基因组中编码序列是否具有遗传多态性？这种多态性是否是个体间脊髓健康和衰老差

异的原因？CHIT1是否可以通过体液作用于其他器官或细胞类型并触发其衰老？AIMoN-CPM和CHIT1能否成为肌萎缩性脊髓侧索硬化症（ALS）等脊髓退行

性疾病的驱动力和生物标志？靶向CHIT1的中和抗体、siRNA或反义寡核苷酸（ASO）能否成为延缓脊髓衰老或治疗脊髓退行性疾病的策略？由于脊髓作为

“指挥部”控制着机体重要器官的自主运动功能，对脊髓衰老的干预可否实现多种慢病的防治？除了维生素C，是否还有其他小分子药物可以延缓灵长类脊髓

衰老？随着科学和技术手段的不断革新，期待着这些谜题得以逐一解开。

首都医科大学宣武医院、首都医科大学、首都医科大学天坛医院、中国科学院自动化研究所参与研究。
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图1.  脊髓衰老与多种脏器的退变密切相关
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图2.  衰老灵长类脊髓中AIMoN-CPM小胶质细胞（红色）在运动神经元轴突（绿色）处聚集

图3.  衰老脊髓运动神经元被AIMoN-CPM小胶质细胞所“围攻”

图4.  灵长类脊髓衰老全景图
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