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近 日 ，

在线发表了题为《人类中

脑多巴胺能神经细胞分化标志物预测帕

金森病细胞治疗结果》的研究论文。该研

究由中国科学院脑科学与智能技术卓越

创新中心（神经科学研究所）、灵长类神经

生物学重点实验室、上海脑科学与类脑研

究中心陈跃军研究组完成。该研究解析了

中脑多巴胺能神经分化的单细胞转录组

图谱，发现了中脑多巴胺能神经祖细胞的

特异性表面蛋白分子，并应用它们获得高

纯度的目的供体细胞，形成稳定且可预测

的帕金森病细胞治疗结果。

尚无治愈方案

据全球疾病负担研究（G B D）预计，

2030 年全球有约 930万帕金森病（PD）

患者，其中中国约有 494万患者。陈跃

军介绍，帕金森病主要是源于中脑黑质

致密部多巴胺能神经元的退行性病变和

丢失，造成纹状体多巴胺含量显著性减

少，从而引起肌张力增高、运动迟缓、静

止性震颤和步态异常等运动功能障碍。

“临床上尚无治愈帕金森病的有效

方案，目前的治疗方法主要是对症治疗，

包括以左旋多巴为代表的药物治疗和深

部脑刺激。”陈跃军表示，“然而，药物治

疗只在早期阶段有效，而脑深部刺激只

适用于部分病人，随访成本高，且会引起

抑郁症等副作用，因此急需开发新的治

疗策略和方法。”

细胞替代疗法（细胞治疗）被认为是

颇有前景的 PD 治疗策略。细胞治疗通

过移植外源神经细胞补充丢失的多巴胺

能神经元，进而恢复脑内多巴胺释放水

平，消除患者运动功能障碍。

人多能干细胞，包括人胚胎干细胞

和人诱导多能干细胞，可以通过体外分

化产生可移植的中脑多巴胺能神经祖细

胞，为细胞治疗提供了大量的可再生的

细胞资源。多个国家相继开展了基于人

多能干细胞技术的 PD 细胞治疗临床试

验，然而仍有需要解决的问题。

一是体外分化得到的移植用供体细

胞存在高度异质性；二是供体细胞移植

后，脑内移植物中的目标神经元（多巴胺

能神经元）比例通常较低（不超过 10%）；

三是移植物的细胞组成未知。

陈跃军表示，因此，如何获得标准化

的神经细胞产品，以确保移植后稳定且

可预测的治疗效果，仍是帕金森病细胞

治疗在临床上更广泛和更安全应用面临

的主要挑战。

绘制转录组图谱
重建分化轨迹

为解决上述问题，研究团队首先绘制

了人多能干细胞向中脑多巴胺能神经细

胞分化的单细胞转录组图谱，发现了多巴

胺能神经细胞的体外分化过程模拟多个

但相邻的人胎脑区域的发育过程，包括腹

侧中脑、中脑—后脑边界（M H B，也称峡

部）和腹侧后脑，其中只有部分腹侧中脑

细胞可以进一步分化为中脑多巴胺能神

经元，而其他脑区的细胞则主要分化为

G A B A 能神经元、谷氨酸能神经元、运

动神经元和 5—羟色胺能神经元。这解释

了人多能干细胞向中脑多巴胺能神经细

胞分化产生异质性细胞类群的原因。

“研究进一步重建了人中脑多巴胺

能神经细胞的分化轨迹，发现了代表早

期或晚期多巴胺能神经祖细胞的特异性

表 面 蛋 白 分 子———C LST N 2 和

PT PR O。”陈跃军表示，这些表面蛋白分

子可以预测体外分化得到的异质性神经

祖细胞群终末分化为中脑多巴胺能神经

元的效率。

研究从异质性神经祖细胞群中分选

富集了分别表达这些表面分子蛋白的神

经祖细胞，并移植到 PD 模型小鼠脑内，

发现分选的神经祖细胞移植后可产生

高度富集的中脑多巴胺能神经元，比

例可达 80% ，其中大部分（约 90%）的

多巴胺能神经元为黑质中脑多巴胺能

神经元亚型—PD 患者脑内主要缺失的

多巴胺能神经元亚型。移植物中的多巴

胺能神经元可以整合到宿主环路并特异

性支配宿主的背侧纹状体。

迈出重要一步

进一步的研究发现，与未分选组相

比，分选组的多巴胺能神经细胞具有更

高的治疗效力，表现为对宿主纹状体更

强的多巴胺能神经支配和只需要移植少

量细胞（常规治疗细胞剂量的 10%）便可

达到治疗效果。

同时，研究对移植物进行单细胞测

序分析发现，未分选组的移植物中中脑

多巴胺能神经元比例低，且含有多种类

型的非目的神经元，其中包括能够明确

造成副作用的 5—羟色胺能神经元。而

分选组中中脑多巴胺能神经元被高度富

集，非目标神经元类型大多被剔除。不同

分子标记物分选的移植物具有高度一致

的神经元组成，提示移植高度富集的多

巴胺能神经祖细胞可以获得稳定且可预

测的移植结果。

“该研究绘制的体外分化和体内移

植物的单细胞转录组图谱，为中脑多巴

胺能神经细胞分化过程中细胞异质性的

产生和移植物中非目标细胞的来源提供

了更全面的理解。”陈跃军表示，同时，研

究建立了一种获得高度纯化的供体细胞

的方法，这些供体细胞移植后可以获得

稳定且可预测的细胞治疗结果。该研究

向实现更有效更安全的帕金森病细胞替

代疗法迈出了重要一步。
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新型分子标记物可预测帕金森病细胞治疗结果
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蒲慕明认为，填补空白，通常是指

做出了某个国外有而国内没有的成果；

“从 1到 100”的渐进式发展，也可称作

填补空白。

而只有“从 0 到 1”的创新才能被

称为真正的“重大突破”，其能开创新

理论和技术的范式、方向，能改变一个

研究领域的发展格局。不是在权威期

刊上发表了一篇重要文章，就称之为

“重大突破”。蒲慕明表示，属于“重大

突破”的工作很少，它需要科研人员长

期甘坐“冷板凳”，而且其影响要经得

起时间考验，“看看未来有多少人受你

工作的影响，才能够定义”。

“事实上，绝大多数的科学研究都

是‘从 1到 100’，但它的重要性并不亚

于‘从 0到 1’。”蒲慕明说，“因为‘从 0

到 1’是证实原理，而‘从 1 到 100’是

真正将理论推向实际应用不可少的苦

功夫，有时是更难的工作。”

研究生是科技创新的后备力量，

科研诚信需从研究生教育抓起。

中国科学院脑科学与智能技术卓

越创新中心 / 神经科学研究所（以下

简称神经所）是全国最早进行科研诚

信教育的科研机构之一。研究所成立后

不久，蒲慕明在年会报告中就曾专门阐述

过科研诚信的重要性。2012年，神经所创

建开设了科研诚信课程，蒲慕明以及一些

研究组长一直担任授课老师。

蒲慕明还在研究生年度论文指导委

员会中推动建立“批评文化”。“实验设计

不合理、结果不可靠，委员会的老师们要

当场提出来。”蒲慕明说，他参加过上百个

研究生的论文指导委员会，“我自己的研

究生就曾经被批得体无完肤”。不过，他感

到很欣慰，神经所的论文指导委员会发挥

了很好的职能，该所毕业的学生很受国际

顶尖名校的欢迎，“他们既有接受批评的

心态，也有批评别人的勇气，这实际上是

一种求实求真的科学态度”。

“诚信是一种习惯。要让年轻一代

明白科研活动中的‘灰色地带’是问

题，这样才能把握分寸；否则，把‘灰色

地带’当成习惯，久而久之，就可能演

变为造假行为。”蒲慕明说。

蒲慕明院士：科研成果宣传要把握“分寸”


