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阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）是一

种神经退行性疾病，主要发病于 65岁及以上的老年

群体[1]。根据世界卫生组织（WHO）统计报告，AD在

全球前十死亡原因中排第七，也是导致痴呆的最主

要病因[2-3]。AD治疗方法和特效药物至今仍未找到，

科学家们已发现了多种致病机制，提出了多种假说，

试图揭开 AD 患者脑组织及神经元的复杂变化。

2007年人诱导多能干细胞（induced pluripotent stem

cells，iPSCs）技术问世 [4]，将 iPSCs用于体外构建脑

类器官（brain organoids，BOs）来模拟AD病理变化，

成为当下研究热点。本研究拟对 BOs技术探索 AD

致病机制的研究进展进行综述。

1 AD的病理机制

AD包括家族型（familial AD，FAD）和散发型

（sporadic AD，SAD），其中 FAD占 1%，两者病理变

化相似 [5]。目前普遍认为多种因素可以加速 AD进

展，如遗传因素、环境毒素、衰老、感染及外伤等，也

因此出现了多种假说，包括淀粉样蛋白（ -amyloid，
A ）沉积、Tau蛋白过磷酸化、神经炎症、线粒体功能

障碍、氧化应激及载脂蛋白 E（apolipoprotein E，
ApoE）级联反应等[6]。除了上述主流假说，还有感染

假说、胆碱能假说及卫生假说等被提出来，为研究

AD提供了多方位的思路。

2 AD的 BOs

动物模型是研究 AD机制的重要工具。如实验

室使用与人类高度相似的非人灵长类动物作为实验

模型，或者使用被敲入人类淀粉样蛋白前体（amy-

loid precursor protein，APP）突变基因的转基因小鼠

模型，均取得了一定成果 [7-8]。目前使用的动物模型

大部分模拟的是FAD，将基于FAD创建的动物模型

进行实验得到的结果在 SAD 患者群体中进行临床

试验，加之不同物种之间的药代动力学存在差异，试

验结果必然不如人意。于 2016年成立的MODEL-

AD联盟尽管已开发了几种人源化动物模型，但至

今还未有突破性的进展。

iPSCs既有与人胚胎干细胞同样的自我更新和

多谱系分化能力，又避免了伦理争议，展现了前所未

有的潜力和优势[9]。利用 iPSCs强大的自组织能力，

iPSCs首先聚集形成胚状体（embryoid bodies，EBs），
EBs可以分化成内胚层、外胚层和中胚层的任何细

胞，经培养形成类器官。Lancaster等[10]将 EBs埋入

Matrigel基质胶并在神经诱导培养基中培养，最终

形成一个有组织的 3D结构即 BOs。BOs被迅速用

于观察人类神经发育、神经退行性等病理特征，成为

研究 AD的工具。

2.1 多样化的 BOs 模型 AD 复杂的发病机制需

要多样化的BOs模型，经过 10余年探索，从基础到

区域特异性，从单向到协同工程，各种模式的AD的

BOs被开发出来。

小胶质细胞作为大脑免疫细胞，在大脑发育和

神经系统疾病中起着关键作用，是 AD的重要风险

因素之一。Abud等 [11] 成功地从 iPSCs中分离培养

出与人类小胶质细胞高度相似的小胶质细胞样细胞

（human microglial-like cells，iMGLs）。因小胶质细

胞基因与晚发性SAD有关，实验室将 iMGLs与BOs
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应，结果表明，iMGLs分泌细胞因子并主动迁移聚集

在受伤区域附近，吞噬多种神经元底物 [11]。其还可

以通过髓系转录因子 PU.1的过表达构建含 iMGLs

的人类皮质类器官，再移植到小鼠大脑中用于研究

其在神经退行性疾病中的作用[12]。使用实时共聚焦

电子显微镜，在培养系统中引入两种致病性 Tau突

变进行观察，是一种具有更多可能性且利于操作的

标准化小型化平台[13]。

针对强遗传危险因素APOE4，有研究将被星形

因子 NFIB 和 SOX9诱导的 iPSCs 和未被诱导的

iPSCs共培养，创建了一种嵌合人脑类器官（chimeric

human cerebral organoids，chCOs）。相比传统 BOs，
chCOs 更能评估 APOE4在神经元和星形胶质细胞

中的作用 [14]。为模拟 SAD中血脑屏障（blood-brain

barrier，BBB）渗漏的情况，Chen等 [15]选择具有良好

重复性和均匀性的 BOs暴露于人血清，再将突触染

色，用微电机阵列进行评估，结果表明此模型能有效

模拟 BBB渗漏。脉络丛（choroid plexus，Chp）是一

种高度血管化的组织，负责分泌脑脊液（cerebrospi-

nal fluid，CSF）形成 BBB，通过培养 Chp类器官，测

试其在Wnt信号转导下对A 42寡聚体的免疫反应

以及生物标志物的含量变化，为研究AD中 BBB及

Chp的变化提供了一种新模型[16]。

最新研究认为，AD患者的病理变化不仅存在于

大脑，也存在于视网膜中，非常适合非侵入性诊断成

像，因此 AD的视网膜特征有望成为早期 AD的生

物标志物。在一项研究中，实验人员使用 2个患者

来源的 iPSCs生成视网膜类器官（retinal organoids，

ROs），分别在 3和 5个月时收集ROs进行切片染色

及定量分析，结果证明此 ROs包含了人视网膜的结

构和细胞，也显示出一些AD特征性病理变化，表明

ROs用于 AD建模极具研究潜力 [17]。还有研究从 1

例 AD患者的尿液中分离出细胞，称之为尿源性细

胞（urine-derived cells，UDCs），经重新编辑为 iPSCs

并被分化成神经细胞。UDCs的获取简便无创，减轻

了患者负担，可以扩大 AD建模的目标人群[18]。

2.2 现有 BOs的不足

2.2.1 细胞类型不全 理论上 iPSCs可以诱导培养

成任意中枢神经系统类器官，但受到现有技术的限

制，大多数 BOs并未包含所有细胞类型，如血管内

皮细胞和小胶质细胞，这类缺陷削弱了 BOs模拟重

建大脑环境的能力，限制了其在神经系统疾病研究

中的应用。

针对以上不足，文献报道了一种可无血清培养

的组装技术，即将 FBOs与普通髓系祖细胞和表型

稳定的人脐静脉内皮细胞共培养成集合体，称之为

血管化脑集合体 [19]，或者分别开发 BOs和血管类器

官，然后将它们融合在一起，这样就获得了血管化

BOs[20]。另外，通过分化神经元-星形胶质细胞，然后

加入 AD不同阶段的成熟小胶质细胞，建立一个三

培养系统，可用于观察A 聚集、p-Tau形成及细胞因

子变化[21]。由神经祖细胞衍生的小球体融合后可形

成神经同心体，其核心是一个促血管生成结构，外面

包绕密集的星形胶质细胞，与单类器官相比，此模型

更贴近胎儿大脑，可用于更复杂的脑模拟实验[22]。以

上几种模型均为复合型多功能类器官模型，更接近

人脑，与普通 BOs相比，这类模型的神经上皮更活

跃、星形胶质细胞更成熟、突触数量更多，显示了研

究AD复杂机制的可行性，大幅度拓宽了研究范围。

除了在培养技术上进行创新，研究人员还尝试

结合辅助设备探究细胞内代谢。Bai等 [23]展示了一

种单细胞代谢成像平台，利用光学光热红外（OP-

TIR）技术对结合叠氮化物-PA标记的红外探针进行

追踪，结合光谱分析，将细胞内的脂质分布可视化。

使用改良的机器学习平台 NEUBOrg 诱导生成 AD

全脑类器官，花费低耗时少，且能完整地反映疾病进

展，可大大扩展 AD的研究范围 [24]。以上这些技术

弥补了 BOs细胞不全的短板，有助于更全面地研究

AD细胞内病变。

2.2.2 异质性 现有 BOs 还存在细胞系间及培养

批次间的异质性问题。有人将不同个体来源的成纤

维细胞重新编辑为 iPSCs，均使用非诱导模式培养 6个

月生成 BOs，通过测算 APOE、A 和 p-Tau水平，结果

表明类器官的异质性可能与 BOs的分化变异有关[25]。

为解决这一困扰，科学家们进行了诸多实验。有

研究使用重组的蜘蛛丝纤维蛋白作为细胞附着的支

架，iPSCs分散其中并沿着支架表面蔓延，再将培养

物切换至神经诱导培养基培养，最终生成 BOs。丝

纤维BOs的分化更均匀，氧化应激和核心坏死更少，

功能更加成熟，证明此方法可以降低类器官的变异
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性[26]。Cho等[27]利用微流控系统，通过精确控制流体

流速，培养基中的氧气、营养物和生物活性分子被有

效交换，细胞凋亡明显减少，建立了一个高质量的生

物工程平台。Acharya等 [28]为避免培养过程中多次

转移和封装导致的变异及耗时，将培养步骤简化，使

用简单的夹层和倒置法将EBs转移至含有基质胶的

柱板上，可形成均匀性高、重复性好的 BOs，其简单

性适于广泛采用。以上实验从培养设备和操作环节

着手，消除或降低培养过程中容易产生变异的隐患，

达到生成高质量类器官的目的。

3 BOs和药物筛选

构建 BOs不仅可以研究疾病的发病机制，也可

以寻求疾病的治疗方法，开发特效药物。由于 AD的

致病因素和过程的复杂性，动物模型、细胞模型和单通

路分析模型都存在局限性，无法满足研究需求。通过

整合明确的病因或者定时定量调节细胞因子等方法来

引导形成各种亚型类器官，为 AD提供了优秀的体外

药物实验模型，虽然进展缓慢，但也取得了一些成果。

通过Wnt信号转导刺激类器官，添加或不添加

Wnt小分子抑制剂，使用免疫细胞化学和流式细胞

术来检测炎症因子和生物标志物的含量变化，可用

于药物筛选 [16]。用曲米前列酸处理 BOs，结合 X射

线晶体成像、定点诱变、氢氘质谱、静态光散射和分

子动态模拟等技术，可比较该药物在细胞水平对

APOE4聚集的影响[29]。针对突触损伤，一种比美金

刚更有效的 NMDAR双重抑制拮抗剂已被研发，既

可阻断过度开放的 NMDAR离子通道，还能进行定

向 S-亚硝基化，突触可塑性类器官证明了这个药物

的有效性 [30]。在研究过程中，CRISPR/Cas9基因编

辑技术经常被用来生成同基因对照类器官，以观察

实验组的病理变化和药物敏感性，以上模型可用于

药物筛选、探索药物新靶点和设计药物递送系统，也

证明 BOs是精准医疗的可靠平台。

值得强调的是，业内认为建立药物评估平台非

常有必要，这一般需要进行 3个步骤。首先诱导生

成类器官，其次对类器官进行信号网络构建、信号模

型确认和控制节点识别，最后使用美国食品药品监

督管理局（FDA）批准的药物进行验证，此即高内涵

筛选系统[31]。

4 总结与展望

BOs技术的出现，使解开 AD发病机制成为可

能，也让药物从实验室走向临床试验的可能性大大

增加。在现有的 AD模型中，BOs与人类大脑最为

接近，通过设计，它可以模拟特定的疾病状态，也可增

减遗传风险、细胞因子等进行药物筛选，为精准医疗

提供最有潜力的模型。但 BOs 之于 AD 的研究仍处

于起步阶段，远不够成熟。随着对 BOs模型的深入研

究，有望解开AD及其他神经退行性疾病的发病机制。
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