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引言

视网膜缺血-再灌注损伤（RIR）是导致青光眼等多种眼病发生不可逆视力损伤
的核心病理机制，损伤程度远超单纯的视网膜缺血带来的组织损伤。

RIR的损伤在视网膜上呈现出显
著的空间差异，且以代谢异常为
突出表现，包括线粒体损伤、活
性氧过量蓄积等代谢异常。

RIR病理状态正常状态视网膜

Rosenbaum et al. Journal of neuroscience research, 2010



· 传统匀浆组学技术难以解析代谢物的空间异质
性及细胞亚群的特异性代谢改变。

→ 现有研究尚无法阐明：
    代谢应激如何在视网膜神经节细胞局部微环
境中启动，或在视网膜的何种亚类细胞微生态区
域发生调控紊乱。

拟解决的问题

√ 空间转录组学及空间代谢
组学技术可原位解析空间位
置信息，有望解答这一问题。

当前问题 解决手段

Moses L, Pachter L. Nature methods, 2022



亮点

• 空间多组学绘制 RIR 微环境
视网膜系统由“神经元中心型”转向

“免疫代谢型”

• Trem2⁺ 小胶质细胞在GCL层富集
与退行性RGC在病理微环境共定位

• TREM2 与 SPTLC2相互作用    

二者机制与鞘脂代谢重塑相关

• 靶向 SPTLC2 具有治疗潜力
抑制鞘脂合成可减轻炎症、保护RGC



方法

方法及技术路线

1. 全眼球空间转录组图谱构建： Stereo-seq 空间转录组技术 → 获取带精确空间坐标的全眼球基因表达谱

2. 单细胞注释与病理区域功能分析：ssDNA 核染色图像完成单细胞分割 → 完成全眼细胞亚型的空间注释/区域划分

3. 空间代谢组原位谱学检测：空间代谢组 → 获取代谢物原位空间分布信息 → 解析RIR模型+Trem2干扰后的代谢重塑

4. 体内外验证：空间多组学确定GCL层鞘脂代谢异常核心轴 → 体内外实验验证 TREM2 与 SPTLC2 作用机制与成药潜力



结果1：高分辨率空间转录组绘制全眼分子解剖图谱

· 高分辨率空间转录组构建分子图谱：Stereo-seq 测序后基于 ssDNA 成像与分水岭算法实现单细胞分割；样

本间功能通路富集模式一致、表达谱相关性高，数据重复性与可靠性良好

· 共表达模块区域界定：通过空间共表达模块分析，鉴定出与角膜、虹膜、睫状体及视网膜 GCL/ INL/ ONL 等

10 个经典解剖结构对应的特征基因集

· 分区与功能验证：建立解剖分区 + 连续数字化分区两套空间划分体系； Rho/ Nefl/ Krt12 等经典标记基因分

布与解剖定位高度吻合，各层功能特化明确



结果2：RIR 损伤诱导视网膜RGC及小胶质细胞发生空间重排

· 细胞注释：参照公共单细胞数据集构建参
考图谱 → 完成全眼29种细胞类型空间注释

· RGC 损伤：沿眼球径向轴量化细胞密度，
提示GCL层RGC丢失

· 免疫细胞募集：稳态下位于视网膜外层的
驻留小胶质细胞，RIR 后向 GCL 损伤核心定
向迁移聚集，髓系/树突状细胞同步富集

RGC在GCL
层显著减少

小胶质细胞
向GCL募集



结果3：GCL 层小胶质细胞以 Trem2-Apoe 轴构建病理微环境

· 小胶质细胞激活特征：存在GCL-INL-ONL激活梯
度分布，GCL内为促炎表型，脂质代谢显著活化

· 核心机制：RGC 周围免疫细胞以小胶质为主，基
因交集筛选验证 Trem2-Apoe轴 为核心调控机制

· 区域差异：RIR模型的差异基因的变化高度
集中于 GCL 层，表现为：视觉功能通路下调，
小胶质细胞相关的免疫炎症通路上调



结果4：空间代谢组验证 Trem2 介导视网膜内层鞘脂重编程

· 代谢模式聚类：三类模式

· 代谢谱整体差异：Trem2 敲除显著改变RIR诱导的视网膜
   代谢谱，代谢重塑集中于GCL+INL，与转录组空间定位一致

Pattern A: Trem2 依赖上调簇
                 核心通路为鞘脂代谢

Pattern B: Trem2 依赖下调代谢

Pattern C: Trem2 非依赖变化

A

B

C



结果5：TREM2 结合 SPTLC2靶向鞘脂合成，具有神经保护潜力

· 靶点预测：多视网膜疾病模型单细胞数
据证实鞘脂代谢高度富集于小胶质细胞；分
子对接预测 TREM2与SPTLC2存在结合界面

· 成药验证：鞘脂合成抑制剂Myriocin可减轻视网膜胶质
激活、降低小胶质细胞炎症，存在抗炎神经治疗潜力

· 互作验证：
免疫荧光共定位与
Co-IP 证实，
TREM2与SPTLC2 
存在特异性直接
物理相互作用

· 机制解耦：
Trem2 通过 AKT-
mTOR调控
SPTLC2 表达，该
调控独立于小胶质
细胞状态变化



总结

1. 通过空间多组学联合解析视网膜缺血再灌注损伤的致病微环境，在组织原

位揭示了病理微环境下的视网膜神经节细胞层由“神经元主导网络”向

“免疫代谢网络”的表型转换。

2. 空间层面证实 Trem2⁺小胶质细胞募集与RGC损伤的关联；

并发现 TREM2-SPTLC2轴介导了局部鞘脂代谢重编程，阐明全新机制并

提供了潜在干预靶点
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