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摘 要：近期来自美国斯坦福大学的Pasca课题组报道了通过将三种不同区域的类

器官融合成复杂的皮质-脊髓-肌肉类组装体，该工作重构了人源性皮质-运动回

路，从而在体外模拟大脑控制肌肉运动的过程。
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皮质-运动回路是人类产生自主运动的关

键［1-2］，而自主运动的过程可以分为三个步骤：大脑

发起电信号，电信号沿着脊髓传递，激活肌肉并产

生运动（图 1）。然而外伤、肌萎缩侧索硬化以及自

身免疫性疾病会使皮质运动回路受到损伤或发生

退化，从而导致严重的运动功能障碍［3］。而目前由

于人类样本的难获取性以及动物模型的局限性［4］，

使得我们无法对该回路异常导致的运动障碍进行

更深的理解。

人源性类器官模型的出现则为上述问题提供

了新思路，类器官通过干细胞在体外 3D培养分化

后生成，能模拟人特定器官的发育过程以及生理功

能。近些年来，科学家们已经成功建立了包括大脑

皮质、丘脑、小脑等多个区域特异性类器官［5］。而

通过不同脑区类器官融合，形成具有空间组织结构

的类组装体，能够模拟不同脑区间“对话”，从而在

体外重现特定神经回路［6］。

目前人源性皮质-脊髓-肌肉回路组成部分的

研究均是“单元化”进行［7］，即这三个“零件”并未组

图1人体大脑皮质-肌肉通路组成以及传导过程

Fig. 1 The composition and the fuction of the cortico-
motor pathway
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装在一起实现“对话”。为了解决这一技术瓶颈，来

自斯坦福大学的Pasca及其同事开发了一种使用人

类诱导干细胞衍生的类组装体模型，模拟了人体大

脑控制肌肉运动的生理过程。

首先，研究人员通过不同的分化方案将人类诱

导多能干细胞分别分化为皮质类器官和脊髓类器

官，并通过不同的神经元标志物进行验证。接着研

究人员将脊髓类器官与感染 eYFP的皮质类器官融

合，从而生成皮质-脊髓类组装体。研究人员通过

实时成像观察到融合 5 d后皮质类器官中的细胞向

脊髓类器官延伸的过程，切片免疫组化染色后发现

脊髓类器官中出现源自皮质类器官的投射。研究

人员接着使用伪狂犬病毒追踪、钙成像和膜片钳记

录，进一步验证了皮质类器官向脊髓类器官的特定

投射，同时形成了有效的功能连接。

接着，为了探讨脊髓调节人体肌肉细胞活动的

能力，研究人员将脊髓类器官置于贴壁培养的人类

骨骼肌成肌细胞之上，培养形成脊髓-肌肉类组装

体，使用钙指示物实时成像，研究人员发现脊髓-肌
肉类组装体中活性的肌肉比例比肌肉细胞单独培

养时增加了1倍。

最后，研究人员将皮质、脊髓类器官和骨骼肌

肉细胞融合，形成皮质-脊髓-肌肉类组装体（图

2），研究人员观察到类组装体中肌肉细胞存在自发

性收缩，类组装体在融合后长达 10周内的形态和

功能是完整的。同时脊髓-肌肉和皮质-脊髓-肌
肉类组装体相较于单独肌肉细胞或皮质-肌肉类组

装体有着更多的自发性收缩。此外，研究人员利用

谷氨酸刺激类组装体中的皮质类器官会引起强烈

的肌肉收缩反应，这提示皮质-脊髓-肌肉功能性

单元的组装成功。研究人员最后通过培养人诱导

多能干细胞（human induced pluripotent stem cells ，
hiPS cells）细胞来源的骨骼肌成肌细胞，同样也能

生成完全 hiPS细胞来源的功能性皮质-脊髓-肌肉

类组装体。

总的来说，本篇文章的亮点在于其在体外利用

人诱导干细胞重构了具有的皮质-脊髓-肌肉回

路，这也是首次在体外构建包含三个单元的类组装

体模型。先前的研究在体外构建了具有功能性神

经肌肉接头的神经肌肉类器官［8］，而这项研究完整

的展现出了皮层到脊髓、脊髓到肌肉的有效功能连

接，以及各个单元在整个皮质-运动回路的作用。

同时本篇文章结合了光遗传学、药理学等实验

方法对该类组装体进行了多方面的功能性验证，表

明此模型可用于深入了解皮质-脊髓-肌肉回路的

进化发育和功能障碍。这项研究突出了类组装体

的显著自组装能力，以及类组装体可用来了解人类

神经回路功能和疾病的潜力。

本文在使用该模型解析肌萎缩侧索硬化症进

行了展望，然而目前利用类器官模型模拟如

Alzheimer's disease (AD）、amyotrophic lateral sclero⁃
sis (ALS）等退行性疾病遇到的最大的困难在于患

者 iPSC细胞诱导的神经元无法表征衰老特征［9］。

虽然目前该类组装体模型可以在体外保持功能和

形态完整长达 10周，但其是否能很好的模拟神经

元退行性进程仍然保留疑问。

致谢：感谢南京医科大学2020级硕士研究生

王达为本评述做的图文描述。

图2 人源性皮质-脊髓-肌肉类组装体的构建

Fig. 2 Generation of human cortico-spinal-motor
assembloids
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