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十几个细胞组成的淡黄色小球悬浮

在一盘透明的粉红色液体中。肉眼望

去，那只是一些不规则的小斑点，但在

高倍显微镜下，通过巧妙的染色技术，

它们呈现出一圈圈层次分明的红色、蓝

色和绿色的复杂构造。

这就是研究人员在实验室里培养出

来的人类脑细胞。通过脑细胞相互连接

的分支分岔而产生的脑电波，是人类思

想的物质基础。这些实验室里诞生的细

胞集群是英国剑桥大学玛德琳 · 兰卡斯

特实验室的研究成果。

这样的大脑细胞结构叫作“大脑类

器官”，也被称为“迷你大脑”，在帮助

我们理解大脑方面有着令人着迷的前

景。通过“迷你大脑”的开发研究，研

究人员对大脑这一人体最神秘器官的运

行方式有了更多新的见解。他们将更深

入地了解自闭症患者的大脑与常人的不

同之处，解析痴呆症和运动神经元疾病

患者的大脑是如何出错的。

如今，神经科学家希望在实验室里

培育出更大更复杂的大脑类器官。有的

研究人员尝试用血管来培养，有人则尝

试将模拟大脑不同部分的两个类器官结

合在一起。如果这些实验能够成功，实

验室培养的大脑将能比以往任何时候都

更详尽地模拟真实人脑的发育和疾病，

为探索新的治疗方法铺平道路。

这是一个令人憧憬的前景，但科学

家最终能培育出有感知能力的“迷你大

脑”吗？

从平面到立体

自动形成“了不起的结构”

开发类器官的关键是干细胞，与普

通体细胞相比，干细胞更容易培养和增

殖。2006年，干细胞研究取得了突破

性进展，日本研究人员采用成人皮肤细

胞样本，通过基因编程技术将其改造为

诱导多能干细胞，简称iPS细胞。iPS

细胞类似于受孕头几天的胚胎细胞，可

发育成各种人体组织，包括大脑细胞和

大脑神经元。

培养皿中人工培育的神经元有一个

缺点，那就是它是平面的，只有一个维

度。而真实人类大脑细胞则排列成三维

的立体状，它们互相挤挨在一起，处于

持续不断的信息交流中。

研究人员创建三维细胞集群的方法

是将干细胞注射到一小团凝胶中，凝胶

悬浮于液体中，保持持续晃动状态，以

防止它下沉到培养皿底部。干细胞在培

养皿中增殖并发育成不同类型的人脑细

胞，最终形成被称为“大脑类器官”的

细胞集群。

兰卡斯特是最早尝试将人类干细胞

转化为神经干细胞的科学家之一。2013

年，兰卡斯特开发的大脑类器官在两个

月后发育出了大脑生命组织——脑叶，

其中包含了数十种不同类型成熟的神经

元和不成熟的神经干细胞，这些神经细

胞在充满营养液的空腔组织中分为不同

的层次。“这是大脑类器官的绝妙组织

结构。”兰卡斯特说。

类器官的开发为神经学家绕开使用

人类胚胎组织样本研究大脑所涉及的伦

理问题提供了一个独特机会。其他许多

实验室纷纷加入到这一研究中来，参与

开发产生不同大脑部分的大脑类器官。

大脑类器官的细胞集群遵循与胚胎

发育相似的模式，如产生哪些细胞层、

激活哪些基因、制造哪些蛋白质等。美

国加利福尼亚州拉荷拉市索尔克生物研

究所的弗雷德 · 盖奇说：“最令人着迷

的是大脑类器官的自我模式化过程，只

需将干细胞放入培养皿中，提供一定条

件，它们就会形成非常了不起的结构。”

同样令人惊讶的是，成熟的神经元

可以激发产生大脑电信号。研究人员甚

至还检测到，不同的神经元有时会表现

出脑电波的同步活动模式。美国加州大

学圣地亚哥分校的艾利森 · 莫特里尔在

“迷你大脑”研究方面取得了一些引人瞩

目的成就，他指出，“迷你大脑”的复杂程

度与出生前一个月左右的胎儿相类似。

模拟疾病特征

“迷你大脑”溯源致病机制

一些研究团队发现，培育了9个月

的类器官在行为上会有变化。美国斯坦

福大学的塞尔吉乌 · 帕斯卡说，这些细

胞似乎有遗传记忆，它们会记得在真实

大脑中应该会在什么时候出生，到时候

了，它们就开始改变自己的形态和蛋白

质表达。例如，在新生婴儿的大脑中，

一种叫做NMDA受体的分子形态会发

生变化，NMDA受体的作用是参与神经

元之间的化学信号传递。帕斯卡培养的

“迷你大脑”在8.5至10个月左右的时

候就出现了这种变化。

但这并不表明，“迷你大脑”与真实

的胚胎或婴儿大脑是完全一样的。“迷你

大脑”长到大约几毫米左右就会停止生

长，不会长得更大，但它们已经表现出令

科学家非常感兴趣的一些特性。

兰卡斯特的研究目标主要是理解大

脑的发育和演变，这两项研究是相互关

联的，因为渐进性演变通常通过胚胎发

育这一途径来实现。

“是什么让人类成为如此特殊的一

个物种？这是困惑了人类数千年的一个

根本问题。”兰卡斯特说。通过对人类

“迷你大脑”与黑猩猩、大猩猩细胞组

织样本培育的“迷你大脑”的比较，兰

卡斯特团队发现，基因变化可以解释为

何人类大脑会进化得如此发达。一个重

要原因是，人类婴儿在母体中的时间较

长，神经干细胞增殖阶段时间更长，产

生的脑细胞也更多。

还有一些研究团队提取了一些病人

的皮肤细胞，培育出模拟各种人类疾病

的“迷你大脑”。如果基因在这些疾病的

产生中起主要作用，那么培育出的大脑

类器官也会有和那些病人相类似的特征。

以运动神经元疾病和额颞叶痴呆为

例，前者会导致进行性瘫痪，后者是一

种发病年龄多在50岁左右且不常见的

痴呆症。这两种病症看似并无关联，但

事实上，它们往往是由同一组基因突变

引起的。这些突变通常会削弱脑细胞应

对蛋白质和DNA损伤的能力，而蛋白

质和DNA损伤与聚多糖水平上升有关。

英国剑桥大学的安德拉斯 · 拉卡托

斯主持的一项研究发现，从这些疾病患

者的细胞中提取神经元所开发出的类器

官，也显示了同样的特征，包括聚多糖

的增加。这一发现意味着，通过对类器

官的观察，可以看到疾病随着时间推移

而发展的一些特征。如此，就可以看出

到底是哪里出了问题。

类器官的开发研究还能帮助研究人

员更好地理解自闭症。自闭症患者可能

在沟通和社交技能方面有困难，也可能

会有重复刻板行为。利用自闭症患者细

胞开发类器官的多个研究团队已经发现

了这些患者大脑与正常大脑有差异的一

些关键线索。

美国耶鲁大学的弗洛拉 · 瓦卡里诺

和她的同事对“兴奋性”脑细胞和“抑

制性”脑细胞进行观察后发现，“兴奋

性”脑细胞可提高触发神经元放电的能

力，而“抑制性”脑细胞则会阻碍神经

元的放电活动。研究发现，自闭症大脑

的类器官模型包含比常人更多的抑制性

神经元。瓦卡里诺认为，更多的抑制性

神经元可能会影响胎儿大脑神经元的连

接方式。

她还发现，类器官可以揭示自闭症

的遗传因素。在用自闭症患者细胞开发

的类器官中，抑制性神经元数量的增加

可以追溯到一种名为FOZG1的分子水

平的升高。据推测，许多不同的自闭症

基因都是通过FOZG1起作用的。他们

将把这作为下一步研究的主要目标。

类器官血管化

催生更成熟完整脑组织

许多研究发现表明，类器官拥有其

他大脑研究方式所不具备的巨大潜力，

但它仍然只是人类大脑一个不完美的模

型。目前最明显的缺憾是，它们在几个

月后长到几毫米时就会停止生长。

大脑类器官不能持续生长的原因是

没有血管给它们提供氧气和营养。与自

然组织不同，类器官只是被动地依靠培

养皿中渗透进来的营养液生长和存活。

当生长到一定大小，一旦营养供给不

够，它们就会停止生长，并从中心部位

的细胞开始逐渐死亡。当然，血管化的

重要性还不止于此。血管还在调节神经

发育、细胞迁移和早期大脑发育的脑神

经回路形成中起到重要作用。

没有了自然组织提供的这些条件，

大脑类器官自然无法长到像真正的大脑

那样，也因此限制了研究人员更深入的

研究。其实，包括大脑组织在内，实验

室所培育的任何机体组织的血管化，都

是一件非常困难的事情。

尽管如此，研究人员依然在坚持不

懈地进行尝试。盖奇想到的办法是将未

成熟的大脑类器官移植到老鼠大脑中，

让老鼠血管侵入并滋养人类“迷你大

脑”。他的研究团队发现，人类大脑细

胞在接纳了侵入的老鼠血管后，与老鼠

的大脑连接在了一起。但正如盖奇所指

出的那样，这个办法最大的缺点是，无

法获得一个完整的人类“迷你大脑”。

另外两个研究团队采用的办法是，

设法让人类血管在人类“迷你大脑”中生

长，但这一研究还只处于初步阶段。其

中一个团队的方法是，用干细胞培育血

管化类器官，然后将它们与另一个大脑

类器官融合在一起——用这种办法培育

的血管化“迷你大脑”可至少存活50天。

美国耶鲁大学医学院的一个研究团

队在神经元中加入了一种在血管细胞发

育过程中表现活跃的基因，并使其在类

器官培养至18天时启动，这一办法可

使一些脑细胞转变为血管细胞，并自我

组织成一个血管网络。用这种办法培育

出来的大脑类器官虽然不会比普通的大

脑类器官长得更大，但却可拥有更多的

成熟神经元。

莫特里尔和他的同事另辟蹊径，他

们将围绕某种特殊纤维培育的微型大脑

暴露于某种化学物质中，让材料溶解。

几周后，这些纤维被破坏，在类器官内

部留下空心通道，而营养液则可通过这

些通道，轻轻泵入大脑类器官——在更

多营养液的灌注下，类器官产生了更多

成熟的神经突触。

创建真正人脑

科学家刚刚迈出第一步

还有一些研究人员将培育更复杂的

大脑作为他们的目标。他们的方法是，

培养出模拟大脑不同部分的多个大脑类

器官，再将它们连接起来，构成一个被

称为“组装类器官”的更大的大脑结构。

例如，帕斯卡将皮质类器官与脊髓

类器官连接起来，脊髓类器官与培养皿

中的一束肌肉纤维相连，模拟控制活体

动物运动的大脑电路，皮质器官受到刺

激，肌肉纤维就会产生颤动。

组装类器官研究还揭示了胎儿大脑

发育的另一个关键特征——神经元迁

移。神经元不会一直停留在它们诞生的

地方，这是一条几乎不变的规则。神经

元迁移不仅仅是一种单纯的运动，通常

神经元会在迁移过程中成熟。帕斯卡的

团队发现，将一个皮质类器官和一个代

表大脑皮层下皮层的类器官合并在一起

时，触发了神经元从后者迁移到前者。

“迷你大脑”的另一个缺点是，缺

少来自周围环境的感知输入，而这通常

是脑回路发育不可缺少的。为给大脑类

器官提供这样的条件，莫特里尔走出了

探索尝试的第一步。他将大脑类器官无

线连接到一个在地板上转圈的微型机器

人身上，“机器人将看到的信息传送给

大脑类器官，大脑类器官对收到的信息

做出反应。”莫特里尔解释。

究竟哪一种方法才能培育出更发达

更完美的人类大脑，目前尚未有定论。

但即使其中有一两个途径能取得某种程

度的成功，研究人员将有可能面临另一

个问题：人造大脑会不会变得像真正的

人类大脑一样？大脑类器官会不会产生

知觉？会不会有疼痛等感觉？其实，科

学家已经在考虑这种可能性。

目前，大脑类器官远未能达到人类

大脑的复杂程度，虽然莫特里尔开发的

类器官能够产生脑电波，但这并不等同

于能够产生意识。但他预测，类器官将

不可避免地会达到类似于老鼠感知能力

的某种水平。

“我们会做到的，然后我们就得面对

它所导致的后果了。”他说。首先，科学

家如何知道类器官是否产生了接近老鼠

的意识水平，“如果做到了，我们是否有

义务消灭它们，或者还是让它们存活得

越久越好呢？”解决这些问题将是困难

的，因为人类还没能真正了解意识的科

学基础。具有讽刺意味的是，“迷你大

脑”也许可以帮助我们解决这个问题。

但没有人能确切地知道，它将给人类带

来什么。创建真正的人类大脑，“我们才

刚刚开始迈出第一步。”盖奇说。

从头设计“定制”器官，工程化器官制造技术将在未来10-15年走向成熟

日趋完整的“迷你大脑”离真正的人脑还有多远
大脑类器官的开

发是为了解决神经科
学研究中的一个核心
难题——没有现实的
人脑模型。但当科学
家攻克一个个难题，
使大脑类器官可以植
入大鼠并影响其行
为，一系列有关伦理
的担心也随之而来。

2021年，美国国
家科学院聚集了一批
科学家和社会学家，
讨论人脑类器官的伦
理问题。斯坦福大学
的法学教授汉克 · 格
里利说，他们首先同
意的一件事是停止将
大脑类器官称为“迷
你大脑”。格里利说，
在啮齿动物身上这样
做没有人担心，但是
如果在黑猩猩身上尝
试，就应该进行讨论。

随着科学家们越
来越接近于准确地模
仿人类大脑，伦理问
题就变得越来越紧
迫。“大脑控制着我
们的自由意志，包括
我们如何做决定，以
及我们如何感知世
界。”美国埃默里大
学的神经伦理学项目
主任凯伦 · 罗姆范格
认为，“这就是大脑
不同于其他器官的原
因，不仅在生物学
上，而且在文化上”。

不过，科学家首
先需要解决两个问题：一是有机体
是否能发展出意识；二是如果它们
发展出意识，我们是否会知道。

这种担忧很可能源于科学家对
大脑类器官中所产生的自发电信号
的研究。

2019年，科学家在大脑类器
官中测到了电活动。通过将电极
连接到这些细胞组织上，他们检
测到了与人脑中形成的阿尔法、
伽马和德尔塔波相似频率的波。
此外，他们观察到的信号发射模
式表明，不同的大脑类器官区域
在相互“交谈”。

科学家们对这一发现感到震
惊。不难想象，在未来，随着技术
的发展，大脑类器官会变得越来越
复杂。但要对大脑类器官产生意识
进行监控，唯一的问题是，人们尚
未掌握对意识的经验性测量——科
学家和医生还不能就昏迷者是否具
有某种程度的意识达成一致，更不
用说要对一个独立的有机体进行意
识的测定。

他们现在能做的事情，就是观
察植入了人类大脑类器官的动物。
美国国家科学院的报告建议，应监
测可能表明疼痛或意识状态改变的
动物行为变化。此外，该报告还指
出，对于那些将细胞作为脑器官植
入动物大脑的组织捐赠者，其知情
同意书应有所不同。目前，美国联
邦法规规定，研究人员在使用捐赠
的组织进行研究之前必须获得知情
同意，但一些人认为，对用于大脑类
器官的组织应该有额外的规定。

格雷利说，他敦促科学家告知
捐赠者，他们捐赠的细胞将被转化
为脑器官，并可能转移到非人类动
物身上。据说，这有时会使他们改
变主意。不通知组织捐赠者会有额
外的风险，即不尊重捐赠者的价值
观，这甚至可能会减少公众对科学
的支持。

大脑类器官在模拟疾病特性方
面已显示出巨大前景。未来，我们
或许能够通过它们来创造更精准的
药物用以治疗脑疾病。因此，科学
家们必须仔细权衡这种前沿科技的
风险与好处。“驱动这一切的，应
该是为了减轻人类的痛苦。”格里
利说。

如
果
大
脑
类
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官
产
生
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意
识

在生命倒计时中等待可
移植器官，是一种令人焦灼
的煎熬。朝着器官移植“按
需定制”的终极梦想，研究
人员正在探索如何从头开始
设计复杂组织，在工厂里培
育定制器官。据《麻省理工
科技评论》 最新发布的
2023年“全球十大突破性
技术”预测，工程化器官制
造技术将在未来10-15年
走向成熟。
除了可移植的人工器

官，更前沿的实验室甚至在
尝试培养人类脑细胞，这被
称为“大脑类器官”或“迷你
大脑”。研究人员正在努力
使它们变得更像人脑。同
时，这一研究也在加深和改
变我们对大脑神经发育和疾
病的理解。

一个“迷你大脑”，有分层的神经组织和不同的神经干细胞群，并已产生神经元。

（图片来源：UCLA官网）
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（图 片 来 源 ：
Frontiers）


