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摘  要 

神经退行性疾病(Neurological Degeneration Diseases, NDDs)是一种隐袭起病、慢性进展的中枢神经系

统疾病，其主要病理特征是特定神经元的丢失和特异性病理的形成。传统实验方法对NDDs发病机制、

治疗方案的探索难以模拟人体环境和潜在的病理改变。由于上述局限性，基于人诱导多能干细胞(human 
induced pluripotent stem cells, hiPSC)构建的类脑组织及器官(human brain organoids)已用于NDDs
的基础研究。本文重点介绍了类脑器官这一新型实验研究方法在NDDs中的应用、优势及局限性，并对

其应用前景进行展望。 
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Abstract 
Neurological Degeneration Diseases (NDDs) are a kind of central nervous system diseases with in-
sidious onset and chronic progression. The main pathological features are the loss of specific neu-
rons and the formation of specific pathologies. Traditional experimental methods to explore the 
pathogenesis and treatment of NDDs are difficult to simulate the human environment and poten-
tial pathological changes. Due to the above limitations, brain-like tissues and organs based on hu-
man induced pluripotent stem cells (hiPSC) have been used in basic research of NDDs. This article 
focuses on the application, advantages and limitations of organoids as a new experimental re-
search method in NDDs, and prospects for its application. 
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1. 引言 

神经退行性疾病(Neurological Degeneration Diseases, NDDs)是一种隐袭起病、慢性进展的中枢神经系

统疾病。其早期阶段的临床特征可能不典型，目前尚缺乏有效的早期诊断方法。且由于其病理改变的不

可逆性和慢性进行性特点，疾病的整体预后不良。基于传统的细胞模型和动物模型的试验虽然阐述了部

分与 NDDs 相关的病理生理改变，但由于动物和人类在遗传、解剖学和生理学基础上的差异，相关研究

成果在临床转化率较低，这限制了 NDDs 的早期诊断及疾病修饰治疗相关药物筛选的研究。由于上述研

究的局限性，人诱导多能干细胞(human induced pluripotent stem cells, hiPSC)和由此构建的类器官在相关

研究领域的应用逐渐获得关注，为相关疾病研究提供了新的手段。类脑器官(human brain organoids)可以

模仿人类胎儿大脑发育的神经结构，重现胎儿大脑的表观遗传和转录特征[1] [2]，甚至与出生后早期的大

脑成熟度相似，为模拟人脑发育和疾病提供了独特的平台[3]，尤其小胶质细胞在大脑发育和体内平衡中

发挥关键作用，利用人类细胞模型阐明小胶质细胞的功能机制将促进病理学研究和药物开发[4]。类脑器

官现已应用于多种 NDDs 的相关研究，并已发现上述疾病的部分重要神经病理学特征。本文回顾了类脑

器官的建立、在 NDDs 具体疾病及相关药物筛选中的应用举例及优势与局限性，以期介绍这一新型研究

方法，为后续基础实验研究提供新思路。 

2. 类脑器官的构建历史 

类脑器官培养技术是由类胚体技术衍生而来的。类胚体是使胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESC)
或多能干细胞(pluripotent stem cells, PSC)脱离自我更新环境来诱导其分化，由此形成一种细胞多聚体。类

胚体具有胚胎神经管的特征，如具有基底极性的假复层上皮、具有神经上皮细胞和放射状神经胶质细胞

的特征等[5]。悬浮生长的 ESC 能够在没有血清及神经分化抑制剂的情况下，具有聚集成球并自发产生神

经前体细胞的倾向，这证明了 PSC 自发获得神经同一性的显著能力，也说明了细胞聚集对于有效的神经

分化不是必需[6]。2011 年，Eiraku 等人使用 ESC 的 3D 神经培养系统生成显示视网膜结构特征的自组织
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视杯状结构。后来，该团队使用 Matrigel (一种由 Engelbreth-Holm-Swarm 小鼠肉瘤细胞系分泌的富含胶

状层粘连蛋白的细胞外基质)进一步将 ESC 分化为大脑各功能区的神经细胞，并在此研究中发现，在

Matrigel 中稳定的 ESC 会分化为类似视神经囊泡的视网膜原始组织的“芽”[7]。2013 年，Lancaster 和

Knoblich 的研究发现，Matrigel 中没有促进分化的生长因子类胚体，生长出更大的神经上皮芽，自发地发

展相邻的大脑区域，形成真正的大脑类器官，定义为表现出多个大脑区域的神经结构，这些 3D 结构包

含类似于各种大脑区域，因此被称为类脑器官[8]。此后，这种方法已成为应用于衍生不同大脑区域，包

括背侧皮质[9]、腹侧前脑[10]、脉络丛、海马[11]、下丘脑[12]和脊髓[13]。神经干细胞(NSCs)周围的血

管是调节神经发生和神经祖细胞分化的重要组成部分。血液循环的缺乏会在类器官培养过程中引起细胞

缺氧，并可能加速坏死，从而阻碍神经元的正常发育和分化。为了克服这些局限性，一些研究试图通过

将 hESC 或 hiPSC 衍生的类脑器官与来自同一患者 iPSCs 分化的内皮细胞(ECs)共培养来生成血管化类器

官[14]。Shi 等人通过共培养人多能细胞和人脐静脉内皮细胞(HUVECs)创建了一种新的模型，可产生具

有血管化的类脑器官[15]。他们的研究首先表明，血管化的脑器官中的血管系统可以连接到宿主的天然血

管，从而构建出新的功能性血管形成系统，这表明了其在治疗神经创伤中的潜在应用。此外，在 Kook MG
及同事的研究[16]中发现，Wnt/β-catenin 信号的激活可促进血管类器官的神经祖细胞的增殖和神经分化。

这项技术正在迅速发展，人们可以预见在不久的将来会有重大进步，这将会出现更一致、更成熟、更复

杂的大脑类器官。目前，类脑器官模型已经用于研究小头畸形[8] [17]，孤独症谱系障碍[18]，精神分裂

症[19] [20]、寨卡病毒感染性脑疾病[21] [22]、神经系统肿瘤及神经退行性疾病[23]等。 

3. 类脑器官的优势及局限性 

3.1. 类脑器官的优势 

类器官的特点是体外生成的器官的小型版本，可以概括人体器官发育的关键特征[24]。由于活体人脑

的可及性有限，以及对死后或手术切除的人脑样本的处理不一致，因此很难将其应用于临床研究。此外，

人脑在大小、表面积和细胞结构的复杂性方面与模型动物(如小鼠)显著不同[25]，通过使用类脑器官可以

克服传统生物模型在解剖生理、遗传等方面与人类的差异，较准确地模仿人类大脑的发育、功能以及对

疾病的易感性，进而显著提高从生物医学研究到临床试验的转化效率[26]。类脑器官在评估药物在体内代

谢及毒理学机制方面至关重要，目前，类脑器官已应用于药物筛选，并取得了有效成果。 

3.2. 类脑器官的局限性 

类脑器官的产生及建模尚在起步阶段，还需克服存在的局限性：(1) 当前大多数类脑的建立缺乏血管

结构，这也进一步影响了神经的发育、增殖、分化，为后期的研究带来了不便；目前 Bilal Cakir 等人[27]
利用人类胚胎干细胞建立了具有功能性血管状的类脑器官，为研究人类大脑发育与疾病提供了重要工具；

(2) 类脑器官的成熟度有限，为大脑的早期发育，而神经退行疾病通常发生在细胞衰老过程中，这种差异

使模拟晚发性神经疾病受到限制；(3) 类脑器官缺乏小胶质细胞等重要细胞类型，限制了神经回路的形成，

目前，越来越多的研究致力于类脑器官中小胶质细胞的生成；(4) 由于培养条件、分子组合、批次的差异，

类脑器官仍存在较高的异质性；这意味着类脑器官的研究及培养技术在未来还有待突破。 

4. 类脑器官作为疾病模型的应用 

4.1. 阿尔茨海默病(AD)的建模 

阿尔茨海默病早期往往表现为近期记忆减退，中晚期 AD 患者生活能力及生活质量大幅下降，其病

理特征表现为 β-淀粉样蛋白(Aβ)积累，磷酸化 tau (p-Tau)形成，神经胶质细胞过度活化和神经元丢失。
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相对于细胞和动物模型，类脑器官可以有效地模拟人类大脑的关键特征。因此，许多体外类器官模型已

被开发用于AD建模[28]-[33]。Choi等人 2014年首次成功地在 3D人类神经细胞模型中阐述了Aβ和 p-Tau
的病理，提出该模型可以用作研究 AD 致病机制和药物筛选的平台[34]。大多数用于 AD 建模的类脑器官

具有家族性患者特异性的基因改变，包括突变、缺失和插入。近两年来 AD 类器官模型的进展如下。 

4.1.1. PSEN2N 突变 
有研究通过基因编辑，从具有 PSEN2N 基因突变的家族性 AD 女性患者中提取多能干细胞，对照组

选用具有相同遗传背景的无 PSEN2N 突变的健康女性，分别培育类脑器官，此研究概括了 PSEN2 突变通

过显著增加 Aβ42 的产生和聚集来参与 AD 的发病机制，还研究了 PSEN2 突变对类器官的产生、形态和

功能的影响，为研究 AD 病理机制和开发药物提供了新的平台[35]。 

4.1.2. 模拟血脑屏障破坏 
有研究将 hiPSC 衍生的散发性 AD(sAD)类脑器官暴露在血清中，模拟老年大脑中血脑屏障破坏，该

模型概括了血清暴露分别通过诱导 β-分泌酶 1 (BACE)和糖原合酶激酶-3α/β (GSK3α/β)水平增加 Aβ 和

p-Tau 水平[36]，此外，对类脑器官的单细胞转录组分析显示，血清暴露降低了神经元和星形胶质细胞的

突触功能，并诱导了星形胶质细胞中的免疫反应，将有助于揭示 AD 未探索的发病机制。 

4.1.3. BIN1 基因突变 
BIN1 KO 类脑器官表现为早期内体缩窄，BIN1iso1 的表达可以挽救，神经元中 BIN1iso1 的过表达可

能通过增加内体的大小并诱导神经变性，进一步导致 AD 发病。因此 BIN1，尤其是 BIN1iso1 可能为 AD
病理的早期病理生理标志[37]。目前临床上用于 AD 治疗药物并不能有效延缓 AD 病情的进展，因此，疾

病修饰治疗药物成为目前研究热点。 

4.1.4. APOE4 基因型 
Zhao 等人使用 iPSC 衍生的类脑器官系统，证实了多种依赖于 APOE4 和 AD 疾病状态的致病途径，

与健康受试者来源的类脑器官相比，ApoE4 相关表型的类脑器官检测到 Aβ和磷酸化 tau 水平升高。且由

于 APOE4 向 APOE3 的等基因转化会逆转 AD 类脑器官的许多相关表型[38]。因此，APOE4 可能是 AD
的有希望的治疗靶标，探索 APOE4 和 AD 相关途径之间相互作用的分子机制具有重要临床意义。 

4.1.5. tau 蛋白表达 
tau 蛋白在 AD 发病机制中具有重要作用，使用诱导多能干细胞(iPSC)衍生的皮质类器官通过 RNA

测序(scRNA seq)、RNA 原位杂交(RNA scope)和免疫组织化学(IHC)技术组合，在细胞水平上绘制发育中

的人脑中的 tau mRNA 和蛋白质表达。结果表明，在发育中的胎儿大脑和 iPSC 衍生的类脑器官中，tau
随着神经元的成熟而增加，并为未来研究触发 tau 基因转录和翻译的调控机制奠定了基础[39]。 

4.2. 帕金森病(PD)的建模 

帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，其患病率随年龄逐渐增长，其主要病理特征为脑内黑质多

巴胺(DA)能神经元变性死亡及胞质内包涵体——路易小体(Lewy body)形成，近年，中脑类器官的研究在

PD 模型中具有重要意义，PD 的相关模型能够抓住 PD 的关键病理生理特征，提示其在病理研究和药物

筛选中具有潜在的潜力，以确定用于临床治疗的药物。 

4.2.1. 多巴胺能分化动力 
Jonas Walter 等人的研究中[40]，他们使用了基于人类 iPSC 的神经元培养物，分析神经元从神经上皮

干细胞(neuroepithelial stem cells, NESCs)向中脑多巴胺能神经元(mDAs)分化的早期过渡阶段的动力学，观
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察到 PD 相关 LRRK2-G2019S 突变通过 NR2F1 改变 mDAs 发育。与对照组相比，转录因子 NR2F1 在

LRRK2-G2019S NESC、神经元和中脑类器官中的表达降低。这意味着 NR2F1 在多巴胺能分化动力学中

起重要作用。 

4.2.2. DNAJC6 突变 
有研究使用人中脑类器官(human midbrain-like organoids, hMLOs)概括 DNAJC6 突变引起关键的 PD

病理特征，早期发育中 DNAJC6 功能的丧失损害了腹侧中脑(VM, ventral midbrain)，进而导致在成年时

mDAs 的中脑特异性标记表达缺陷，神经元易发生变性以及表达多种 PD 表型。DNAJC6 的缺失可以通过

两种方式导致 PD 的发病过程：一种是通过 mDAs 特异性基因的 LMX1A-dependent 转录，另一种是通过

DNAJC6 调节囊泡运输的分子伴侣功能。所以，DNAJC6 的缺失与 mDA 神经元 PD 表型相关[41]。 

4.2.3. LRRK2-p.Gly2019Ser 相关基因 
中脑类器官在模拟帕金森病早期发育变化方面具有一定潜力。Alise Zagare 的研究[42]提出 LRRK2 

p.Gly2019Ser 突变会改变神经发育，导致细胞不及时、不完全分化。并提出了四个候选基因，APP，
DNAJC6，GATA3 和 PTN，这可能与早期神经发育过程中的 LRRK2p.Gly2019Ser 相关转录组变化相关。 

4.2.4. PARK7 突变 
在 PARK7 相关的 PD 中脑类器官中证明，U1 剪接位点突变导致 DJ-1 蛋白急剧减少并影响线粒体功

能，进而导致早发型 PD [43]。 

4.3. 肌萎缩性侧索硬化症/额颞叶痴呆(ALS/FTD)的建模 

肌萎缩性侧索硬化症/额颞叶痴呆(ALS/FTD)是一种致命且目前无法治愈的疾病，其特征是认知能力

迅速下降和瘫痪。明确发病机制是精准治疗的核心，人类诱导多能干细胞(ipsc)的皮质类器官切片模型概

括了 C9ORF72ALS/FTD 的早期分子病理学：星形胶质细胞中自噬信号蛋白 P62 的水平升高，深层神经

元二肽重复蛋白 poly(GA)积聚，DNA 损伤，进而导致疾病的发生[44]。 

4.4. 脆性 X 综合征(FXS)的建模 

脆性 X 综合征是一种由 X 染色体上的 FMR1 基因(脆性 X 信使核糖核蛋白 1)突变引起的，最常见的

是 FMR1 的 5’非转录区 CGG (三核苷酸)重复增加导致，是致病的主要已知遗传原因。 

4.4.1. FMR1 突变 
目前通过使用皮层类脑器官模型，Brighi 等人[45]发现，FMRP-KO 类器官体积更大，胶质细胞数量

增加，这表明 FMRP 在调节神经胶质发生以及神经和神经胶质发育的平衡中起重要作用。 

4.4.2. PI3K 抑制剂缺陷挽救 
在建模中观察到 FMRP 的缺失导致神经发生失调，神经元成熟和神经元兴奋性异常。与动物模型不

同，他们发现，mGluR5 拮抗剂不能挽救 FXS 前脑类器官中的突变表型，但 PI3K 抑制剂挽救了神经祖细

胞(NPC)的增殖缺陷和突触形成缺陷[46]。此研究提示了 PI3K 抑制剂对脆性 X 类脑器官的影响进行全面

评估是十分重要的，可能为研究 FXS的疾病机制和确定人类特异性治疗靶点提供一种特异性临床前模型。 

4.4.3. AMPAR(谷氨酸类似物受体)功能改变 
研究显示，在人 FXS 神经祖细胞中，通过 AMPAR(谷氨酸类似物受体)的钙信号传导受到影响，并

且 FXS 祖细胞比对照组产生更多表达 Ca2+渗透性 AMPA 受体 (Ca2+-permeable AMPA receptors, 
CP-AMPARs)的细胞。这表明 AMPAR 的功能改变会影响神经元的分化，并导致 FXS 中神经回路形成和
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功能的异常[47]。这些研究共同为 FXS 的人类特异性分子机制提供了新的见解。 

5. 药物筛选 

类脑器官作为工具的使用不仅有助于揭示神经系统疾病的病因，而且还有助于治疗领域的进展。通

常使用小鼠模型测试进行药物筛选，但是动物模型至临床应用的转化率较低，因此，类脑器官的应用为

药物筛选提供了新途径。 

5.1. AD 的药物筛选 

Jong-Chan Park 等人将数学建模、AD 的病理特征与人类 iPSC 衍生的类脑器官(iCOs) (包括

CRISPR-Cas9-edited 等基因系)相结合，开发了一种有效的药物筛选平台，构建高含量筛选(HCS)系统，

测试经 FDA 批准的血脑屏障渗透药物[48]。这项研究通过数学建模和使用 iCOs 的微型病理脑模型的融

合，为精准治疗提供了一种策略。 

5.2. PD 的药物筛选 

在帕金森病领域，基于类脑器官的药物测试例如苯丁酸以及基因工程的 U1-snRNA 可有效逆转突变中

脑类器官中的错接、线粒体功能障碍和多巴胺能神经元丢失。这为分子靶向治疗 PD 提供了有效策略[43]。 

5.3. ALS/FTD 的药物筛选 

在 ASL/FTD 皮质类器官中，气液界面皮质类器官是短期药物治疗的最佳选择，研究表明可以通过

gsk2606414 挽救对早期蛋白质稳态和 DNA 损伤相关发病机理的部分，C9 ALI-COs 切片为个性化诊断和

药物发现提供了策略[44]。 

5.4. FXS 的药物筛选 

Hunt 等人使用基于 FXS 患者干细胞的平台对 FMR1 的小分子激活因子进行完整的非靶向药物筛选，

这是迄今为止发表的 FMR1 化学再激活物的最大的非靶向筛选[49]。 
类脑器官通过建立疾病模型代替常规实验模型进行药物筛选，减轻了药物试验的负担，有望成为药

物筛选重要模型[50]。 

6. 总结与展望 

类脑器官相较动物模型更接近于大脑的功能特性，在过去的十年里，其在研究脑发育和神经元疾病

的机制方面是一种非常有价值的工具，为研究神经退行性疾病提供了新的途径。类脑器官技术在精准化

医疗领域有巨大的发展前景，与传统的动物模型及细胞 2D 培养互补，为探索神经系统发育、疾病模拟、

药物筛选开辟了新道路。目前，已使用类脑器官进行了许多有益而有意义的研究。例如，类脑器官已成

功用作检测神经发育特征并研究神经系统疾病的模型。 
目前，类脑器官的研究尚处于起步阶段，克服血管化、成熟度、异质性等问题一直是重中之重。为了

有效地模仿人脑，还需在结构、细胞和分子水平上贴近人类胎儿、出生后、成年和老化的大脑。从长远来

讲，类器官系统对于未来应对其他未知疾病、药物研发和精准治疗也有着很大的价值，将会推动更多神经

系统疾病的研究，加速生物医药领域的转化，类脑器官系统的研究与应用也将会是一个长期的过程。 
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