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摘要      神经系统精神疾病包含抑郁症、双相情感障碍、痴呆症、发育迟缓、精神分裂症等

四百多种疾病, 给个人、社会和国家带来了沉重的负担。虽然近年来对这些疾病的研究已经取得

了巨大进展, 但对这些疾病发生和发展机制仍然匮乏了解。随着诱导多功能干细胞技术的发展, 越
来越多的研究使用该技术动态模拟人类中枢系统疾病的进程和病理变化。该文介绍了诱导多功能

干细胞技术并列举了其在神经精神疾病治疗中的应用。同时, 该文也分析了干细胞三维培养技术

并且提出了备受关注的热点研究问题。
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The Application of Induced Pluripotent Stem Cells in 
Studying Neuropsychiatric Disorders
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Abstract       Neuropsychiatric disorders, including more than 400 diseases such as depressive disorder, 
bipolar  affective  disorder, dementia, developmental retardation and schizophrenia, imposes heavy social and 
economic burdens on individuals, communities and countries. Although numerous studies have made enormous 
progress on these diseases over the last few decades, the mechanisms of diseases still remain unknown. More and 
more studies have shown that the induced pluripotent stem cells (iPSCs) technology could simulate the dynamical 
changes during the process of central nervous system disease. In this review, we introduced iPSCs technique 
and enumerate current researches of neuropsychological diseases using iPSCs technique. We also discussed the 
technique of three-dimensional culture of stem cells and put forward several hot spots need to be further researched 
in this field.  
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1   神经精神系统疾病发展形势严峻
神经系统精神疾病(neuropsychiatric disorder)是

感觉认识、思维、情感等精神状态以及性格、行为、

心理功能发生异常和紊乱等脑功能发生障碍所引起

的疾病[1-2], 主要症状有: 意识障碍、运动障碍、语言

和言语障碍、认知功能障碍以及情感障碍等[3]。根据

美国《精神疾病诊断与统计手册》第四版, 美国精

神医学学会对现有精神疾病进行分类, 其包括四百

种疾病, 全球患病人数较多的有抑郁症、双相情感

障碍、痴呆症、发育迟缓、精神分裂症等。2015年
刊于《柳叶刀》的一篇报道指出, 中国有1.73亿成年

人患有精神疾病, 其中4 300万被登记为严重心理健

康问题[4]。基于现有的我国人口总数, 大约平均每8
个人就有1人有精神疾病的问题。现行列为严重精

神障碍进行在册管理的有: 精神分裂症、偏执性精

神病、分裂情感性障碍、双相情感障碍、癫痫所致

精神障碍和精神发育迟滞伴发精神障碍等6种疾病。

神经系统精神疾病的发病率逐年增长, 对全球

造成的经济损失也逐年上升。这不但增加了患者家

庭的经济压力, 也增加了国家的医疗财政支出。精

神类疾病最大的危害的是对正常社会功能的侵蚀, 
这一表现在引入伤残调整生命年(disability adjusted 
of life, DALY)比较后尤为明显。伤残调整生命年是

疾病死亡损失的健康生命年(years of life lost, YLLs, 
即早亡所致生命年损失)和疾病伤残损失的健康生

命年(years lost due to disability, YLDs)相结合的指标, 
是生命数量和生活质量以时间为单位的综合性指

标。大部分精神类疾病发病年龄早, 故产生的总损

失年数较高。根据2013年, 全球的神经精神疾病的

伤残调整生命年(DALYs)是1.731亿年, 占总疾病负

担的7.1%[5]。据国家卫生健康委员会调查, 精神疾

患在我国疾病总负担排名中居首位, 已超过心脑血
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管、呼吸系统及恶性肿瘤等疾患。各类精神问题约

占疾病(全部疾病和外伤所致残疾及劳动力丧失)总
负担的1/5, 预计到2020年, 这一比率将升至1/4。并

且, Vigo等[6]的研究显示, 全球精神疾病负担很可能

被低估超过1/3, 表明精神疾病的影响远比目前的统

计预计值更严重。由神经系统精神疾病造成的经济

损失相当于癌症医疗的成本。

2   研究困难
近几十年来, 疾病研究取得了巨大进展, 但我

们对许多常见神经系统精神疾病的发生发展机制的

了解依然匮乏, 与之相应的预防、诊断和治疗都不

完善。与其他医疗领域相比, 这一领域的研究难点

主要有以下几个方面。

首先, 神经系统精神疾病主要与人体大脑的功

能障碍相关, 而对于大脑机理的研究相比于其他器

官要困难。

其次, 我们对精神疾病遗传基础的认知有限, 这
就增加了疾病研究的复杂性。针对双胞胎的研究表

明, 神经系统精神病患者的发病与基因变异有关[7]。

例如, 躁郁症(bipolar disorder, BPD)和精神分裂症

(schizophrenia, SCZ)的遗传因素风险在80%~90%之

间[8-9]。此外, 全基因组关联研究表明, 精神疾病通常

是多基因的, 除了已经确定的由单基因遗传风险因

素引起Rett综合征(Rett syndromes)和脆性X综合征

(fragile X syndromes)外[10], 现在所知的遗传变异仅

占整体风险和疾病表型的很小一部分[11], 而且, 这些

遗传变异很多都是存在于功能未知的非编码区[11]。

第三, 关于神经系统疾病模型的缺乏限制了神

经系统精神疾病的研究。到目前为止, 有四种主要

的系统来模拟人类的中枢神经系统发育和疾病。(1)
啮齿动物是研究发疾病发病机理和疾病进展的最普

遍的模型系统。通过基因编辑的方式, 啮齿动物可

以出现人类疾病相似的症状, 探索特定基因在中枢

神经系统疾病发病机制的作用。然而, 物种间的差

异是利用啮齿动物模型研究人类中枢神经系统的主

要障碍。根据《精神疾病诊断和统计手册》第五版

(DSM-IV)中定义, 精神疾病涵盖的疾病范围广, 通
常都与一系列的神经环路障碍相关, 每条通路的异

常都与多个疾病表征相关。从非灵长类动物行为模

型推断到特定的人类疾病是非常困难的, 并且也非

常不准确, 不足以解决高级人类神经系统疾病。(2)

常规的组织学研究是使用患者活检组织和尸体解剖

组织, 但这对于神经系统疾病来说也不理想。脑组

织活检是高度侵入性的, 在获得方式和处理研究方

面存在伦理问题。与新鲜的固定组织相比, 从尸体

解剖组织入手, 可能会失去重要的信息。尸检组织

通常代表神经疾病的晚期阶段, 并且很少能直接观

察到在生命早期出现的病症的发病机理。另外, 尸
检组织很难代表疾病进展的自然过程, 因为大多数

患者在诊断后接受某种形式的医学或心理干预。并

且, 尸体组织同样也不能进行基因研究, 无法针对性

地进行某些基因的编辑。(3)用于神经系统疾病研

究的细胞系有限, 常用的细胞系不适用于神经病学

疾病的研究, 只有少数永生化的脑源性细胞系, 例如

PC12或HT22细胞株。这些细胞株是转基因的人类

细胞系, 通常可以在试管中繁殖和传播, 而正常的神

经元不能在体外扩增。研究神经系统精神疾病, 由
于无法得到适用的细胞系、活检组织和尸检标本, 
从分子水平的深入研究疾病的机制成为很大的困

难。(4)利用人类胚胎干细胞(embryonic stem cells, 
ESCs)或诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)进行动态地模拟人类中枢神经系统的疾

病。通过多能干细胞诱导分化所得到的神经细胞是

直接来源于相应的神经疾病患者, 所以此类神经细

胞包含所来源个体的所有遗传信息。例如, 通过直

接将hPSCs定向分化到谷氨酸能神经元, 建立了早

期阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease)的细胞模型[12], 
通过使用患者诱导多能干细胞进行病因学研究和药

物测试[13], 基于多能干细胞的帕金森病(Parkinson’s 
disease, PD)干细胞治疗尝试[14], 将诱导分化的神经

元进行细胞移植治疗学习记忆缺陷[15]等。

3   利用iPS细胞模型进行疾病研究
3.1   背景介绍

Thomson等[16]在1998年建立了从胚泡中分离

人胚胎干细胞(hESCs)的技术。这些细胞可以在体

外无限期地维持在未分化的多能状态, 使研究人员

能够生成无限数量的细胞。2006年, Yamanaka团
队[17]证明, 可以通过逆转录转录因子Oct3/4(octamer-
binding transcription factor 4)、Sox2(sex determining 
region Y-box 2)、Klf4(Kruppel-like factor 4)和c-Myc 
(myelocytomatosis)从小鼠成纤维细胞产生具有胚胎

干细胞特性的诱导多能干细胞iPSCs。一年后, 两
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个小组都独立完成第一批人类iPSCs的建立[18-19]。

iPSCs的发现对于细胞生物学的发展和疾病的研究

具有重要的里程碑意义: (1)这是第一个证明分化终

末的成体细胞可以重新编程为多能状态的细胞; (2)
开辟了一条新的疾病研究途径, 免于围绕胚胎干细

胞(ESCs)的道德和法律争议; (3)患者来源的细胞几

乎可以分化成任何同基因的细胞类型。如今, 高效

且非整合重编程方式被广泛用于建立疾病模型和研

究细胞替代疗法。

3.2   技术优势

iPSCs包含了供体细胞来源的整个遗传背景, 使
得该技术特别适用于研究由确定的遗传错误引起的

疾病。然而, 该技术的一个不足之处是, 在重编程过

程中, 细胞的表观遗传变化被抹去了。这对研究神

经系统精神疾病的研究提出了挑战, 因为精神疾病

极大地受到环境因素影响从而对机体留下表观遗传

修饰。另一种与iPSCs重编程方法相似的转分化(或
直接重编程)的技术是通过使用转录因子直接诱导

体细胞切换命运而不通过多能干细胞中间体, 从而

规避了表观遗传学丢失问题, 例如, 直接从成纤维细

胞产生功能诱导神经元(induced neurons, iNs)[20]。而

且, 转分化细胞似乎保留了其原始表观遗传信息[21]。

因此, 假设患者体细胞(如皮肤成纤维细胞)中存在

的表观遗传学变化与神经精神疾病机制相关, 生成

iNs可能是造成环境诱发的神经精神疾病模型的有

效替代方法。

迄今为止, iPSC技术在体外建立疾病模型方面

已经取得了很大的成功[22], 研究人员利用这一技术

开发药物的高通量筛选(high-throughput screening, 
HTS)[23-24], 对药物毒理学进行测试[25], 从而揭示神

经系统疾病的机制[26](图1)。通过结合基因编辑技

术, iPSC技术成为研究人类神经系统疾病的强有力

的工具细胞。例如, CRISPR/Cas9基因组编辑工具

通过修复或者引入突变基因, 用来探索致病基因与

疾病的关系。通过利用CRISPR/Cas9技术将全基因

组关联研究以及表观遗传学与iPSCs相结合来解决

复杂的遗传性疾病(如帕金森病)模型的研究取得了

新进展, 揭示了非编码变异体的重要作用[27]。另外, 
CRISPR/Cas9可用于研究由内源基因表达的编码变

体, 并且通过同基因对照的方式研究单个变体的功

能, 有望进一步推进精准医学和细胞疗法[28]。综合

来看, iPSCs技术可用于解决目前神经系统精神疾病

的研究障碍, 对于阐明精神疾病的分子机理具有巨

大的应用潜力。

3.3   疾病模拟研究发展

研究人员最开始是将iPSCs用来模拟单基因的

神经精神障碍, 如Rett综合征和脆性X综合征。然而, 
最近的报道则使用iPSCs分化神经元来模拟非单基

因的精神疾病[29], 以及用于研究与精神疾病相关的

非编码变异体的作用[30]。在这里, 我们主要概述了

最近几年中利用神经系统精神疾病患者iPSCs分化

的神经元中观察到的分子和生理学表型的成果。

3.3.1   精神分裂症SCZ      精神分裂症(schizophrenia, 
SCZ)是一种慢性的、严重的脑部疾病, 影响着全

球约1%的人口, 并给社会造成了巨大的经济损失
[31]。排除器质性精神病、精神活性物质和非成瘾

物质所致的精神障碍, 当患者出现6个月以上的语

言、感知、思维、社交活动障碍, 精神活动与环境

的不协调, 我们就可以将其诊断为精神分裂症。一

线治疗药物包括非典型抗精神病药物, 如奥氮平

(Olanzapine)和利培酮(Risperidone)。精神分裂症是

最早以患者iPSCs分化的神经元为疾病模型的神经

精神疾病之一[29,32]。有研究表明, 当与人类星形胶

质细胞共培养时, SCZ-iPSCs分化的神经元表现出

突触减少, 突触脊密度降低和谷氨酸受体表达减少
[29], 并且在神经元分化周期的最后3周内, 用多巴胺

图1   基于iPSCs技术进行疾病模型建立的示意图

Fig.1   Schematic representation of induced pluripotent stem cell generation and application
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能拮抗剂洛沙平(Loxapine) ,可以增加来自所有患

者的iPSCs分化的神经元的活性, 而传统的精神分

裂症治疗药物氯氮平(Clozapine)、奥氮平、利培酮

和硫利达嗪(Thioridazine)等并不能改善精神分裂症

神经元的病理表型。这提示洛沙平(Loxapine)在治

疗精神分裂症方面具有重要作用。Wen等[26]将携带

DISC1(disrupted in schizophrenia 1)突变基因的精神

分裂症病人的体细胞重编程iPSCs细胞系, 进一步分

化后发现, 精神分裂症病人的神经元具突触缺少的

表型。约90%与突触传递和发育有关的基因失调, 
证明与精神障碍有关, 包括抑郁症、双相障碍和精

神分裂症。随后, 通过使用基因编辑技术, 该组建立

了DISC1基因突变与观察到的突触缺失之间的因果

关系[26]。虽然DISC1基因对于精神分裂症的作用比

帕金森氏病(PD)的作用要弱很多, 但是hiPSCs依旧

是用于研究精神分裂症的神经系统生物表型的重要

工具。这些精神分裂症病例群包括在全基因组关联

研究(genome-wide association study, GWAS)中鉴定

的候选基因, 或者通过全基因组测序工作, 与拷贝数

变异(copy number variation, CNV)紧密联系[33]。研

究者应用CRISPR/Cas9技术来设计神经细胞基因, 
研究常见基因变异对于疾病的影响, 并通过分子、

细胞、电生理等手段对病人iPSCs的疾病表型进行

综合分析[34]。

另一个精神分裂症发病机制的主流理论是多

巴胺失调。支持这一理论的研究表明, 在杏仁核、

前额叶皮层和海马等多个脑区存在多巴胺的分泌异

常[35]。Kriks等[36]建立了一种有效的分化方案来产生

中脑多巴胺能神经元, 这种分化方式在小鼠、大鼠

和猴子模型的神经元移植后显示出长期存活率。许

多研究小组随后改进了该方案, 获得精神分裂症患

者来源的多巴胺能神经元[37-38]。研究结果表明, 来自

SCZ患者的iPSCs分化的多巴胺能神经元具有的神经

突触数量减少, 释放的多巴胺降低, 同时, 这些有缺

陷的神经元表现出线粒体网络结构和连接性紊乱[38], 
神经元之间连接减少, 神经突触数量减少, PSD-95蛋
白水平和谷氨酸受体表达水平降低[39]。这表明, 线
粒体功能障碍在精神分裂症的发病机制中具有关键

作用, 这与双相障碍的报道很相似[40]。自2011年以

来, 学者们对从精神分裂症患者来源的iPSCs进行了

大量研究, 发现cAMP和WNT信号传导途径的相关

基因表达水平改变[37,41], 总蛋白质水平和蛋白质合

成异常, 核糖体和作用于翻译起始及延伸的蛋白质

水平增加, 细胞骨架重塑障碍和氧化应激增加等[42]。

另有研究指出, 某些精神分裂症患者的iPSCs很难向

多巴胺能神经元的方向分化[37], 谷氨酸能神经元无

法成熟, 这表明需要改进现有的分化方式, 才能让这

些神经元作为一个功能强大的工具来研究导致精神

分裂症中多巴胺失调的因素, 促进利用细胞进行高

通量筛选来获得新的治疗药物, 指导患者的个体化

治疗。

精神分裂症的研究也将多巴胺能系统功能亢

进与海马体的兴奋过度联系起来, 认为潜在的可能

因素是抑制性的GABA(γ-aminobutyric acid)能中间

神经元数量减少[43-44]。针对人脑标本的研究也表

明, GABA能神经元的功能障碍是精神分裂症的重

要成因之一。精神分裂症患者的脑组织标本发现, 
GABA能神经元突触减少40%, 这可能是发育缺陷

的一种表现[45]。实际上, 将GABA能中间神经元移

植到精神分裂症的啮齿动物模型的腹侧海马中, 可
恢复海马功能、调整多巴胺能平衡并改善动物的行

为学[46-47]。为了更好地研究GABA能中间神经元的

性质及其在疾病发病机制中的作用, 刘妍课题组[48]

制定并优化了神经元分化方案, 用hESCs或iPSCs产
生这些神经元。这些研究提供的人源性GABA能中

间神经元需要较长的成熟时间, 需要长达7个月才能

达到成熟的表型。体外获得GABA能中间神经元的

一系列方法对基于GABA能神经元的细胞治疗有重

要的指导意义, 可以用于研究治疗精神分裂症[49]和

其他与GABA能神经元功能障碍相关的疾病, 如抑

郁症[50]、癫痫(Epilepsy)[51]和神经性疼痛(nuropathic 
pain)等。

3.3.2   双相情感障碍      双相情感障碍(biplor 
disorder, BPD)的终身患病率在国际水平约为2.4%, 我
国患病率约为1.5%[52]。一线治疗主要是情绪稳定剂, 
如锂盐和丙戊酸。在过去的两年中, 多个课题组从来

自BPD患者和健康对照者的成纤维细胞产生的iPSCs
分化得到神经元[40,53-55]。在一项研究中, iPSCs系是来

自患有双相情感障碍的两个兄弟和他们未获病的父

母, 来源于患者的神经元前体细胞中差异表达的基因

大多数是调节神经元分化、投射和钙结合功能相关

的基因[54]。由双相情感障碍患者产生的神经元前体

细胞表现出神经分化受抑制和神经元增殖减少, 两
者均通过选择性GSK3β抑制剂(一种对已知靶点进行
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治疗的锂盐药物)治疗获得拯救[54]。Mertens等[40]得

到的双相情感障碍患者来源的重编程iPSCs, 其中一

半的患者对锂盐治疗有反应。iPSCs分化得到的海

马齿状回颗粒样细胞表现出了线粒体改变、神经元

的钙信号及突触的异常兴奋。与对照组相比, 双相

情感障碍分化的神经元表现出超兴奋性表型, 神经

元自发动作电位的频率较高。值得注意的是, 采用

锂盐处理1周后, 线粒体基因表达和电活动超兴奋

的表型得到改善, 且这一改善仅发生在来自对锂盐

治疗有效的双相情感障碍患者的神经元[40]。最近的

这些研究结果表明, 线粒体信号转导在双相障碍中

发挥重要作用并揭示了解释患者对锂盐治疗反应差

异的潜在分子机制。体外研究与疾病相关的神经元

的特定表型展现了基于iPSCs的疾病模型的重要发

展前景。由于缺乏来自患者的原病发组织的进一步

研究以及对神经精神疾病发病机制和作用通路的认

识匮乏, 所以这些疾病表型难以判断、衡量。理想

的模式是使用这样的疾病相关表型作为高通量筛选

(high-throughput screening, HTS)标准, 其允许同时测

试数百种化合物。有研究人员开发了一种高通量筛

选方法, 用来测试人类iPSCs分化的神经元在各种小

分子药物的作用下对Wnt/GSK3β信号系统的调节作

用, 该系统通过锂盐药学的有效性治疗得到了进一

步的验证[56]。

3.3.3   抑郁症及焦虑症      重度抑郁症(major depression 
disorder, MDD)影响全球约3亿人, 约占全球人口的

4.5%[2]。重度抑郁症的诊断标准包括两周或两周以

上的情绪低落、明显兴趣减少或与以下一项或多项

标准相符合: 食欲和睡眠习惯的严重改变; 精神行

动过激或迟缓; 过度内疚; 偶尔或反复出现的死亡

想法。一线治疗目前包括选择性血清素再摄取抑

制 剂(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRIs)和
血清素–去甲肾上腺素再摄取抑制剂(serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs), 鉴于这些

已知药物的作用机制, 再寻找单胺氧化酶合成和信

号转导途径中的作用机制。焦虑症(anxiety disorder)
影响力仅次于重度抑郁症, 影响全球人口的约4%[2]。

焦虑症包括恐慌、广泛性焦虑、强迫症、创伤后应

激和恐惧症等。它们的主要表现是持续存在严重的

焦虑、恐惧感或不祥的预感。一线治疗包括心理治

疗以及药物(如SSRIs)的联合应用。

一直以来, 在体外尝试模拟与5-羟色胺能传递

相关的神经精神疾病未能成功。2016年, 两个研究

小组独立开发了一种通过直接从人成纤维细胞转

分化产生5-羟色胺能神经元的方法[57-58]。Vadodaria
等[58]发 现, 转 录 因 子NKX2.2(NK2 homeobox 2)、
FEV(ETS transcription factor)、GATA2(GATA binding 
protein 2)、LMX1B(LIM homeobox transcription 
factor 1 beta)、ASCL1(achaete-scute family bHLH 
transcription factor 1)和NGN2(neurogenin 2)联合过表

达可直接高效地从人成纤维细胞中产生血清素能神

经元, 他们称之为iSNs(induced serotonergic neurons)。
iSNs显示自发动作电位, 体外能释放5-羟色胺并对

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)起作用, 利用

SSRIs类药物西酞普兰(Citalopram)证明这些神经元

可作为筛选治疗药物的工具[58]。Lu等[59]利用hESCs
和成纤维细胞衍生的iPSCs, 将细胞暴露于生长因子

和信号通路调节因子来产生高纯度的5-羟色胺能神

经元。随后使用西酞普兰建立了利用这些神经元作

为筛选血清素调节剂的工具。成熟的分化方法能

够在体外获得5-羟色胺能神经元。这些5-羟色胺能

神经元由患者来源的体细胞重编程而来, 它们可用

于筛选新的抑郁症治疗药物并对于研究当前所用药

物可能的未知机理、对于发现新的药物靶点有重要

意义[60-61]。这些新的研究方式除了研究来自抑郁症

患者的5-羟色胺能神经元, 也可以用于那些被认为

涉及5-羟色胺神经传递的疾病, 如焦虑症、强迫症、

自闭症和进食障碍等。Vadodaria等[58]和Lu等[59]的研

究成果将会为抑郁症和其他精神疾病有关的研究开

辟新的途径。

虽然5-羟色胺调节剂目前是重度抑郁症和焦虑

症的一线治疗药物, 但疾病的发病机制还与其他神

经元功能障碍有关。例如, GABA能中间神经元的

调节功能异常也与抑郁和焦虑情绪障碍有关[62]。重

度抑郁症患者在海马旁和颞叶中GABA受体减少[63], 
并且背外侧前额叶皮层和额叶皮层中的GABA能中

间神经元数量也有所减少(50%), 体积也比正常人神

经元更小(18%)[50]。通过GSK3β介导相关通路, 增强

GABA能传递, 可以相对更有效地进行长期的抗抑

郁治疗[64-65]。GABA能中间神经元的细胞治疗已应

用于动物模型, 研究证明, 细胞疗法在重度抑郁症小

鼠模型中发挥治疗作用[46,51]。

此 外, 脑 源 性 神 经 营 养 因 子(brain derived 
neurotrophic factor, BDNF)的缺陷在抑郁症、焦虑
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症和其他神经精神疾病中均发挥作用[66-67]。事实

上, SSRIs和三环类抗抑郁药的急性作用效应也需要

BDNF信号传递[68], 这表明外源性加入BDNF重组蛋

白可以治疗小鼠BDNF的缺陷, 具有巨大的治疗潜

力。经过慢性应激诱导后, 用过表达BDNF的人源

性iPSCs衍生的神经祖细胞处理的小鼠比对照小鼠

表现出更优化的神经发育模式[69]。因此, 可以推测

BDNF过表达的iPSCs分化得到的细胞可以用于精神

病患者的细胞疗法。总的来说, 5-羟色胺能和GABA
能神经元分化的发展将为研究这些抑郁和焦虑发病

机制做铺垫, 并且有助于今后人类的细胞替代治疗。

体外细胞模型也是筛选MDD和焦虑症治疗药物的

重要方式, 对于靶向药物的研发和精准医疗的发展

具有重要意义。

4   三维培养进行干细胞的疾病模拟
传统的从hPSCs中分化发育得到的神经元进行

神经系统精神疾病的模拟, 是一种基于2D培养的系

统[70], 其优势是可以产生相对同质的细胞群, 如运动

神经元、中脑多巴胺能神经元和端脑的兴奋性神经

元等[71]。现有的2D培养具有相对成熟的分化方案, 
能够获得的神经元纯度也比较高[72-73]。然而, 2D平

面上培养的细胞模型不能模拟细胞在三维空间的相

互作用[74], 不能模拟由各种调节因子和自分泌信号

组成的内源微环境以及由不同组织中存在的不同支

架网络产生的物理力[75], 从而导致2D的细胞模型无

法模拟精神疾病不同脑区不同细胞类型间的功能紊

乱[76]。为了更好地模拟神经网络的功能结构, 在体

外构建与体内生理更加相关的微环境, 近年来研究

人员开发了3D培养系统, 特别是基于材料的干细胞

3D组装, 用以克服2D细胞培养的局限性[77]。

基于材料的干细胞三维装配通常使用多孔底

物, 可以支持细胞生长、分化和组织, 其方式类似

于细胞如何在胚胎发生过程中生长和分化以形成多

种组织[78]。与2D培养系统不同, 3D培养系统不仅保

留自然的3D细胞外基质结构, 而且更精确地模拟细

胞形态、活力、迁移、增殖、分化和基因表达差异

的实际微环境[79]。因此, 3D细胞培养已成为体外干

细胞研究的必要手段[80]。目前, 许多不同形式的材

料被用作支架以支持不同类型干细胞的3D培养[81]。

为了改善生物相容性或特殊用途, 支架可以进行表

面改性[82], 机械调节或生物化学功能化[83], 所有这些

改进都旨在促进不同类型干细胞的附着、增殖和分

化[84-86]。

多种因素可以控制神经干细胞(NSCs)增殖, 包
括生物、化学和物理因素。3D培养表明, 在14天的

过程中神经祖细胞(NPC)活性和增殖的能力增强, 并
且3D石墨烯泡沫也被用于促进NSCs的增殖。 此外, 
使用脑源性神经营养因子(BDNF)包裹支架以提高

材料的有效性, 且BDNF固定的聚ε-己内酯纳米纤维

可促进皮质NSCs的增殖和分化[87]。 相对于2D培养

来说, 在藻酸盐、羧甲基壳聚糖和琼脂糖的支架上

培养的3D生物打印的hiPSC可以分化为由内胚层、

外胚层和中胚层谱系的细胞混合物组成的胚状体或

更均匀的神经组织[88]。正如图2所示, 相对于2D培

养来说, 3D培养下的干细胞具有更强的增殖和分化

能力。

此外, 机械力、基底几何形状和基底刚度可影

图2   3D培养比2D培养干细胞的增殖和分化能力更强

Fig.2  The proliferation and differentiation of stem cells is higher in 3D culture than 2D culture
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响干细胞的分化, 并可指导其生长方向[89-90]。控制

和指导干细胞的分化在疾病建模和新疗法的开发中

具有巨大的作用。在3D系统中培养的干细胞特征

上更像体内对应物, 不同类型的支架材料的开发为

人类疾病建模和潜在治疗剂筛选提供了强大的技术

平台[70]。

目前的研究已经改善了体外干细胞的存活率, 
然而它们与体内移植后的情况仍然大不相同。现有

的技术难题是, 研究者很难追踪移植后的细胞命运, 
包括干细胞及其子细胞的存活情况。因此, 体内干

细胞追踪的新型实时成像技术的发展将有利于追踪

体内移植细胞。我们相信在不久的将来, 基于光遗

传学和一些超分辨率成像技术的发展将使移植干细

胞命运的实时成像技术成为现实。

5   总结
hiPSCs技术是研究神经系统精神疾病的重要研

究手段, 可用于研究疾病的分子生物学和病理学机

制, 为疾病相关的药物筛选提供了一种有效的细胞

模型。尽管iPSCs技术在体外建立疾病模型优势明

显, 依然存在一些限制。(1)表观遗传信息的缺失。

虽然诱导得到的神经元可以更好地保留患者来源细

胞的表观遗传信息, 但表观遗传修饰在不同的细胞

类型中有所不同, 因此皮肤成纤维细胞来源的iPSCs
可能无法获得与神经相关的表观遗传信息。(2)体外

细胞培养的成熟度有待提升, 以更好地模拟神经细

胞的成熟和衰老。(3)现有的iPSCs分化方法已经产

生了多种神经元亚型, 但是对于神经元亚型的分化

率和纯度均有待提高, 对于神经元亚型与精神疾病

的病理机制还有待进一步探索。(4)体细胞重编程形

成iPSCs并且分化成神经元是一个相对耗时且昂贵

的过程, 并且也由于经费问题, 会导致一些成果有样

本量较少的质疑。(5)许多神经疾病的发病机制可能

与神经环路的功能障碍相关, 需要结合新型的材料

学发展, 优化培养方式。

神经系统精神疾病的影响日趋严重, iPSCs技
术不仅仅对于基础医学的研究起到推动作用, 对于

再生医学和临床治疗也有重要的应用。运用iPSCs
分化的神经元进行细胞移植, 已经在动物模型中观

察到在体的电生理活动。我们希望经过努力在未来

使三维细胞模型系统能够更好地拟合人类大脑的

复杂性和理解神经系统精神疾病的发病机制。利用

iPSCs技术将在人类理解、诊断和治疗神经系统精

神疾病的能力方面取得新的突破。
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