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摘 要：帕金森综合症（PD）是以中脑腹侧多巴胺能神经元缺失为病理特征的神经退行性疾病。虽有大量帕金

森综合症的相关研究，但其治愈手段以及细胞分子水平的病理原因仍未被完全阐明。随着研究的不断进展，人多

能干细胞（hPSC）成为帕金森综合症治疗与研究的主要方式之一。本篇综述中，我们主要介绍了 hPSC诱导的中脑

多巴胺能前体细胞在帕金森综合症治疗中的研究进展以及帕金森综合症中脑类器官模型的建立及其运用与展望。
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Abstract：Parkinson's disease syndrome is characterized by the absence of dopaminergic neurons in the substantia
nigra. There have been large amounts of studies on PD，while its treatments and pathological reasons at the molecular level
have not been fully elucidated so far. With the development of research，human pluripotent stem cell（hPSC）may become
one of the main ways to treat and study Parkinson's disease. In this review，we mainly introduce the research progress of
hPSC-induced midbrain dopaminergic precursor cells in the treatment of Parkinson's disease，and the establishment and
application of midbrain organoid models in Parkinson's Disease.
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帕金森综合症（Parkinson's disease，PD）又名

震颤麻痹，由英国医学家兼地质学家 James Parkin⁃
son在其个人专著《论震颤麻痹》中首次提出［1- 2］，现

已成为继阿尔兹海默病之后，第二常见的慢性中枢

神经系统退行性疾病［3］。截至 2020年，全球已超过

6百万帕金森综合症患者［4］，且患病率逐年增加［5］，

给个人、家庭以及整个社会带来了沉重的负担。因

此，探究有效的治疗方式以及明确发病机制极具意

义。迄今为止，帕金森综合症治疗方案仍以药物治

疗及手术治疗法为主。药物治疗的主要机制在于

增加脑内的多巴胺递质。然而药物治疗虽可延缓

病程，但无法进行根治。此外，药物治疗具有脱靶

效应以及严重的不良反应，如“开关”现象等［6］。手

术治疗以深层脑部刺激（deep brain stimulation，
DBS）为主，该法旨在利用电脉冲引起脑内神经元

的异常放电来调控患者行为。DBS常用于治疗对

于药物治疗或其他治疗无效的严重患者［7］。然而

DBS具有一定有限性：①极易引起颅内出血，其治

疗效果也难以控制［8］；②手术治疗费用高；③仅适

用于 PD晚期且未痴呆患者。近二十年来，随着研

究深入，帕金森综合症的治疗手段层出不穷。其

中，干细胞治疗法成为了研究热点之一［4］。1981
年，Evans和Kaufman首次将小鼠胚胎干细胞进行

分离，并证明小鼠胚胎干细胞不仅可以维持其多能

性，还可被诱导分化为心肌细胞、神经细胞、造血细

胞等。该分离技术的成功建立为 1998年 Thomson
等人从胚泡中成功分离人胚胎干细胞（human em⁃
bryonic stem cell，hESC）提供了前提［9］。虽然研究

者运用 hESC进行许多人类胚胎发生以及疾病相关

的研究，并取得了巨大的进展，但鉴于人胚胎干细

胞来自人类胚胎，其数量有限性以及伦理限制性成

为人胚胎干细胞发展的主要制约因素。而后，2006
年，Yamanaka等［10］利用逆转录因子 Sox2（sex deter⁃
mining region Y-box2），c-Myc（myelocytomatosis），

Oct3/4（octamer-binding transcription factor 3/4）和

Klf4（Kruppel-like factor 4）诱导小鼠成纤维细胞产

生具备无限增殖且多分化潜能的 hiPSC。hiPSC与

hESC具备相似的分化潜力、形态、基因等特征。

hiPSC不仅可极大地避免 hESC引发的伦理问题，还

包含了供体细胞的遗传基因等背景，理论上更适合

于个体化医疗的研究［11］。干细胞治疗机制在于利

用外源性多巴胺能神经元替代内源性受损细胞。

研究者首先将 hPSC进行定向诱导分化，之后再将

所得细胞移植入黑质等特定区域。干细胞移植治

疗法为帕金森综合症的治愈带来了希望。除治疗

外，hPSC作为生物模型，在帕金森综合症机制研究

中也发挥着不可或缺的作用。理想的帕金森综合

症模型应当可模拟人类疾病表征以及疾病进程。

然而化学损伤模型作为常用的帕金森综合症模

型［12］，虽可以部分模拟帕金森综合症患者的临床症

状，如运动迟缓，静止性震颤等，但其无法重现患者

脑内的神经变性以及蛋白异常聚集的病变过程。

此外，转基因帕金森综合症小鼠模型较少能观察到

黑质区域的神经损伤［13］。因此，亟须一种可模拟病

情进展的疾病模型出现。人多能干细胞衍生而得

的帕金森综合症中脑类器官模型的发育过程类似

于人类中脑的发育过程，理论上可模拟不同阶段的

帕金森综合症征。并且，研究表明，该类器官模型

可良好地模拟路易小体聚集等病理现象［14］。类器

官弥补了细胞简单模型以及动物复杂模型的不足

之处，为帕金森综合症等神经退行性疾病的研究提

供了重要的实验平台（图1）。

1 hPSC 在帕金森综合症治疗研究中

的进展

1980年，奥尔森等人将肾上腺髓质细胞植入

PD患者的纹状体内。结果阐明，富含儿茶酚胺的

细胞植入物对患有严重帕金森综合症的患者具有

短暂的有益效应［15］。此后，研究者将富含多巴胺能

神经祖细胞的胚胎腹侧中脑组织移植到帕金森综

合症患者的壳核中。患者的行为障碍不仅得以显

著改善，患者脑内产生大量的外源性多巴胺神经元

并存活 24余年［16］。然而，胚胎腹侧中脑组织经移

植后，虽可以在体内产生新的多巴胺能神经元，并

且该神经元可与宿主内的神经环路整合，但也仅有

3%-5%的外源性神经元存活，远不足脑内所需

量［17］。此外，人胚胎腹侧中脑组织的获取受伦理限

制，无法大量运用。这些因素都极大的限制了胚胎

组织移植治疗的发展。组织移植治疗结果虽良莠
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不齐，但细胞替代治疗法的可行性有目共睹。因

此，如何获得足量且有效的外源性多巴胺神经元成

为研究者们关注的焦点之一。

一般而言，多能干细胞具有多向分化潜能，并

不适宜直接移植。并且，神经干细胞倾向于分化为

星形胶质细胞以及中间神经元［18］，无法在脑内产生

足量的多巴胺能神经元。因此，移植多巴胺能前体

细胞更具有可行性和安全性。2006年，Roy等［19］首

次将 hESC来源的多巴胺能神经前体细胞移植入小

鼠脑内。经检测，鼠脑内存在大量具有黑质表型的

外源性多巴胺能神经元，小鼠行为也得以改善。然

而，于鼠脑内，可观测到大量具有致瘤潜质的处于

有丝分裂期的神经上皮细胞。之后，Kirkeby［20］、
Kirkes等［21］将 hPSC诱导方案进行优化，他们在分

化过程中添加了 SMAD信号双重抑制剂以及高浓

度的 Sonic Hedgehog，以促进多巴胺能前体细胞的

产生。所得细胞经移植后，鼠脑内未有畸胎瘤产

生。此后，hESC诱导所得的多巴胺能前体细胞移

植治疗在非人类灵长动物模型中也展现了优异的

结果［22］，极大的推动了干细胞移植治疗帕金森综合

症的临床试验。然而，移植治疗实验中，模型动物

需 较 长 时 间 地 被 给 与 免 疫 抑 制 剂 ，如 SRL、
FTY720、FK506等。免疫抑制剂虽可以降低患者

的免疫排斥反应，但长期使用，会出现肾功能损伤、

中性粒细胞减少等不良反应。要在临床试验中使

用基于多能干细胞的疗法，不仅需要克服宿主对外

源性细胞的排斥反应，还需减弱甚至避免免疫抑制

剂的副作用。科学家认为，hiPSC源自患者体细胞，

具有与患者相同的遗传背景。因此在应用理论上，

hiPSC可以显著减少甚至消除免疫反应的产生。将

iPSC诱导分化为神经元，为之后 hiPSC来源的多巴

胺能前体细胞移植实验提供了基础。2013年，

Morizane［23］将自体移植与异体移植进行对比，研究

结果表明自体移植会减少约 50%的排斥反应，或

将解决免疫排斥问题。2017年，来自日本京王大

学的Kikuchi［24］将人源性多能干细胞诱导产生的多

巴胺能前体细胞移植入帕金森综合症灵长类动物

模型的纹状体中，并利用MRI以及正电子发射断层

扫描技术（PET）检测移植细胞的存活、扩增、整合

以及宿主的免疫反应。研究表明，人源性多巴胺能

前体细胞移植治疗对模型动物的组织学以及行为

学均有改善作用。

至此，hPSC衍生的多巴胺能前体细胞移植试

验均已进入临床试验期。2017年 5月，我国科学家

周琪领先于全球，进行了 hESC源的多巴胺能前体

细胞移植治疗帕金森综合症的临床试验。此外，于

2018年，Barker等［25］首次进行 hiPSC源的多巴胺能

前体细胞移植治疗帕金森综合症的人体实验。

2020年 5月，Schweitzer及其同事完成了全球首例

帕金森综合症人自体诱导的中脑多巴胺能神经元

前体细胞移植实验，实现了帕金森综合症人运动功

能完全恢复的案例。充分证明了神经前体细胞移

植，是重构受损的脑环路以及治疗神经退行性疾病

的重要途径［26］，也是继药物治疗和手术治疗之后的

第三大医学干预模式。

2 hPSC 在帕金森综合症机制研究中

的进展

2.1 帕金森综合症中脑类器官模型的建立

2008年，Park及其同事首次将病人体细胞诱导

转化为 hiPSC，成功构建唐氏综合征、亨廷顿、帕金

森综合症患者来源的 hiPSC［27-28］。之后，研究人员

利用 2D培养体系将 hiPSC诱导分化为神经元，作

为体外分化以及发育调控研究的模型，如对精神分

裂症［29-30］、双相情感障碍［31-32］、抑郁症［33］、帕金森综

合症等［34-35］的研究。然而，尽管 2D培养技术相对

成熟及稳定且疾病研究也取得了相应的成果，但

2D培养无法良好地模拟脑内三维空间上的结构以

及由各种因子和信号所组成的复杂的微环境，更无

法准确概括细胞与细胞/细胞外基质之间的相互作

用［36-37］。研究表明，2D所得的多巴胺能神经元虽具

备部分病理特征，如上调的氧化应激的敏感性［35］，

但分化所得神经元不仅成熟度较低［38］，目前也极少

有报道表明该模型可模拟路易小体的异常聚集

现象［39］。

为了更好的探究帕金森综合症患者脑内细胞

的状态，研究者采用类器官技术进行探究。类器官

是指在体外环境下产生的具备三维结构的微型模

器官，可模拟部分人体组织或器官的生理功能。并
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且，组成类器官的细胞具有与体内发育过程相似的

定向分化性［40］。研究表明，类器官与脑内器官具有

极高的相似度［41］。类器官培养技术最早期运用于

小肠类器官的建立［37］，直至 2013年，人脑类器官才

得以建立，例如 Lancaster［42］建立的皮层类器官、

Muguruma［43］建立的小脑类器官等。

中脑是多巴胺能神经元的主富集区域，该区域

参与控制一系列听觉、视觉以及运动，是人脑不可

或缺的区域之一。2016年，新加坡科学家 Jo与其

同事建立了模拟人中脑结构的类器官模型［44］，并通

过一系列手段证明了该模型的功能活性。此外，研

究者在该类器官模型内检测到多巴胺能神经元的

主要标志物神经黑色素。在此基础上，研究者们也

通过自体衍生的 iPSC建立了具有自身遗传信息的

帕金森综合症中脑类器官模型［45］。帕金森综合症

中脑类器官模型的建立为帕金森综合症发病机制

的阐明以及分子机制的研究提供了平台（表1）。

2.2 帕金森综合症中脑类器官模型的应用与展望

自帕金森综合症中脑类器官技术建立以来，已

有许多科学家依此进行分子机制等层面的探究且

取得了良好的研究成果。如Kim［46］利用患者自体

体细胞建立含有自身遗传信息的 hiPSC，并结合中

脑类器官分化技术成功模拟了G2019S-LRRK2散
发性帕金森综合症。研究者证明该中脑类器官可

呈现与PD患者相似的病理学特征，如α-突触核蛋

白异常聚集及清除。除此之外，研究者还发现

TXNIP可以介导G2019S-LRRK2的病理表型，该发

现不仅为治疗该疾病提供了新的药物作用靶点，也

为靶向性药物的筛选提供了新的方向。

类器官模型除了可应用于细胞水平机制的探

究外，或可运用于亚细胞水平机制的研究，如对多

表1 2D多巴胺能神经元及3D中脑类器官分化方法

Table 1 Differentiation of 2D dopaminergic neurons and 3D midbrain organoids

Authors

2D

2D

2D

2D

2D

3D

3D

Rudolf Jaenisch

Lorenz Studer

SU-CHUN
ZHANG

Agnete Kirkeby

Jun Takahashi

Huck-Hui Ng

Sang-Hun Lee

Year of
publication

2009

2011

2016

2017

2014

2016

2021

Major exogenous molecules

ascorbic acid，FGF2，murine Ntermi⁃
nal fragment of Shh，murine FGF8 iso⁃
form b
LDN193189，SB431542，
CHIR99021，SHH C25Ⅱ，Purmor⁃
phamine，FGF8

DMH1，SB431542，CHIR99021，
SHH C25Ⅱ，SAG，FGF8b

CHIR99021，Purmorphamine，Nog⁃
gin，SB431542，SHHC24Ⅱ，FGF8b

LDN193189，A83-01，CHIR99021，
FGF8，Purmorphamine

heparin，SB431542，Noggin，
CHIR99021，SHH-C25Ⅱ，FGF8
SB431542，Noggin，CHIR99021，
doxycycline，SHH C25Ⅱ

FOXA2/
HO

-

＞80%

＞80%

-

＞60%

＞30%

＞80%

TH/
HO

＞40%

＞70%

＞60%

＞10%

＞40%

＞20%

＞30%
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巴胺能神经元内递质释放等行为的探究。递质作

为生物信息传递的要素之一，是细胞维持正常活动

的基本元素。单细胞内递质释放的准确检测对探

索相关疾病研究具有重要意义。细胞内递质储存

于囊泡内。囊泡膜由磷脂层、跨膜蛋白以及细胞膜

表面的亲水化合物组成，其内含物的正常释放是维

持细胞机能的重要机制之一［47］。α-突触蛋白的异

常聚集已被证明与家族型帕金森综合症相关。有

研究报道表明该蛋白可通过与磷脂的结合发生作

用，并累积于突触前端，从而造成囊泡释放障碍［48］。

因此，实时准确的检测囊泡释放的方法是帕金森综

合症分子机制研究中不可或缺的一部分。递质的

检测一般有微量透析法、高效液相法（HPLC）、伏安

法等。以往研究中常使用微量透析法和高效液相

法，它们虽可以检测环境内多巴胺浓度的变化，但

无法实现在体的神经递质检测。伏安法主要利用

了多巴胺具有易氧化的特性，当外界给予 700~
1200 mV的电压刺激时，多巴胺能神经元内囊泡中

所含的分子得以释放并发生氧化还原反应，之后该

分子释放的电子产生电流信号。该方法优势在于

其可进行多巴胺释放时的实时监测与定量分析，为

多巴胺的在体检测提供可能［49］。2014年，周专课

题组［50］将人源性多巴胺能神经前体细胞移植入帕

金森综合症小鼠内，并通过微透析的高效液相色谱

法和电化学碳纤维电极共同测定。结果显示在体

外（脑片）和体内纹状体中均有出现多巴胺释放和

再摄取的恢复。该实验表明了电化学碳纤维电极

检测脑内多巴胺的释放以及再摄取的可行性，但该

实验的检测仍停留于多细胞水平，普通的微电极用

于单突触及单个囊泡的释放的检测依然面临着巨

大的挑战。随着研究的不断深入，纳米电极的制备

技术使得检测单个突触间隙递质，甚至单个囊泡的

释放成为了现实［51］。然而，如何进行人源性单细胞

甚至单囊泡水平的神经递质多巴胺的检测尚未见

报道。

帕金森综合症类器官模型的建立为人源性单

细胞的检测提供了平台。因此，之后研究中或可将

帕金森综合症类器官模型与纳米电极相结合，应用

于单细胞中单个囊泡储存与释放行为检测，并以此

探究人类帕金森综合症进程中囊泡释放与重摄取

行为的差异以及特异性分子等在神经递质释放中

的作用，为帕金森综合症的病因研究提供支持。

随着干细胞技术的不断革新与优化，科学家运

用 hPSC进行了许多开创性试验，为帕金森综合症

等神经退行性疾病的治愈带来了新的希望。此外，

hPSC衍生所得的中脑类器官也已成为了帕金森综

合症机制研究中不可或缺的模型之一。然而，目前

为止，类器官仍具有一定的局限性，如缺乏血管［52］

以及免疫细胞，细胞类型及亚型也有所缺失

等［53-54］。但随着共培养体系等科研手段的不断突

破，类脑器官的功能与性状正不断趋向于人类大

脑，可更好的模拟神经退行性疾病。总之，多能干

细胞在组织替代治疗，疾病形成的机制、药物实验

等方面具有极大的探究与应用价值。

图1 基于hPSC技术进行疾病模型建立的示意图

Fig. 1 Schematic representation of pluripotent stem cell generation and application
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