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　 　 【摘要】 　 创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＴＢＩ）是由外力引起的脑正常功能破坏和 ／或脑组织病理性损

伤。 由于发生功能神经元不可逆的丧失和神经组织损伤，中枢神经系统在创伤后很难修复和再生，造成 ＴＢＩ 患者

预后存在严重后遗症。 由于缺乏概括人脑特征的 ＴＢＩ 模型，虽然有大量成功的临床前研究用于 ＴＢＩ 治疗，但少有

转化应用。 脑类器官作为一种自我组装的 ３Ｄ 组织，具有来自干细胞和器官特异性细胞类型的集合，能够在一定程

度上模拟天然脑器官的结构和功能，应用于 ＴＢＩ 研究，能够有效地解决人中枢神经系统组织获取的局限性以及人

和动物之间的生物学特征不匹配问题。 因此，本文通过对脑类器官的产生、特性及其在 ＴＢＩ 模型中的应用进行综

述，重点讨论了基于人多能干细胞（ｈＰＳＣｓ）的脑类器官模拟体外 ＴＢＩ 模型和嵌合动物 ＴＢＩ 模型研究进展，以期为脑

类器官应用于 ＴＢＩ 损伤的研究及治疗提供新思路。
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　 　 创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是一

种由外力冲击导致的包括血脑屏障破坏、大量神经

炎症、轴突损伤和病变等一系列复杂的脑组织病理

性改变［１］。 据估计，全球每年有 ５０００ 万 ～ ６０００ 万

患者被诊断出患有 ＴＢＩ，已成为严重的公共卫生负

担［２］。 尽管几十年来已经有大量成功的临床前研

究用于 ＴＢＩ 治疗，但大多数 ＴＢＩ 相关研究都是使用

啮齿类动物模型，这类模型可以再现 ＴＢＩ 的某些生

理物理特征以及各种细胞之间的相互作用，但与人

类相比，啮齿动物在脑几何形状、白质与灰质比例、
细胞形态等脑结构以及细胞活性、损伤后促炎因子

释放等脑功能方面均存在显著差异［３－５］。 因此，少
有转化为临床应用［６］，凸显了人类和动物模型 ＴＢＩ
之间的生物学差异，迫切需要一种能更好地概括人

脑特征的新模型。 目前，已有研究者构建人神经系

统嵌合动物模型，用于相关研究［７－８］。 但这些模型

大多 是 向 动 物 模 型 脑 内 移 植 人 胚 胎 干 细 胞

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＥＳＣｓ ） ／诱 导 多 能 干 细 胞

（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）来源的神经干

细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）、神经元、神经胶质细

胞等构建［９－１１］。 虽然，这些细胞移植可部分重建动

物模型神经回路，减少脑损伤，增强神经修复，是
ＴＢＩ 的有效治疗方法［７－１１］。 然而，细胞移植面临着

移植后存活率低和神经分化不充分，且分散的细胞

不能在受损区域聚集等一系列问题［１２－１３］，如何解决

这些问题成为优化 ｉＰＳＣｓ 诱导分化的重点。
同样来源于人 ＥＳＣｓ ／ ｉＰＳＣｓ 的脑类器官由于可

以模拟人脑生理组织结构和在一定程度上模拟人

脑的功能，在生物学研究和医学应用领域引起了极

大的关注［１４］。 与传统的细胞移植比，脑类器官移植

具有更多优势：具有皮质板状组织细胞排列可提供

保护屏障，存在神经前体细胞池可作为神经发生和

干细胞衍生营养因子的来源，已有 ３Ｄ 结构利于指

导神经元分化并防止异常增殖，具有更高的细胞存

活率，拥有更好的多系神经分化，形成更强大的血

管网络，以及对损伤区域有效的组织填充［１３－１５］。 相

比神经干细胞，脑类器官可能更适合作为 ＴＢＩ 后修

复受损脑组织的移植供体。 而且，脑类器官应用于

ＴＢＩ 研究，能够有效解决人类中枢神经系统组织获

取的局限性以及人和动物之间的生物学特征不匹

配问题［１６－１７］。 本文通过对脑类器官的产生、特性及

其在 ＴＢＩ 模型中的应用进展进行综述，以期为脑类

器官用于创伤性脑损伤的治疗研究提供新思路。

１　 脑类器官的产生及其应用

脑类器官是由人 ＥＳＣｓ ／ ｉＰＳＣｓ 衍生的类器官，其
自我更新和多向分化形成有组织的结构，主要由神

经祖细胞（ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ，ＮＰＣ）、神经元和神

经胶质细胞组成，类似于人类胎儿大脑［１８］。 与传统

的 ２Ｄ 细胞培养相比较，脑类器官在细胞水平、组织

结构和发育轨迹方面可以再现人的大脑发展过程，
提供了模拟人脑发育和功能的独特机会［１９］。
１􀆰 １　 脑类器官的建立

Ｌａｎｃａｓｔｅｒ 等［２０］在 ２０１３ 年报道了第一例 ３Ｄ 人

类脑器官的生成，该研究团队将来自人胚胎组织的

ＥＳＣｓ 和来自成人组织的 ｉＰＳＣｓ 首先聚集成拟胚体

后，置于神经诱导培养基中诱导神经外胚层形成，
待神经外胚层形成后，转移到基质胶中以扩张神经

上皮。 最后，将这些组织在旋转生物反应器中培

养，以增强营养吸收，用于进一步成熟和保存。 目

前，研究者已在体外成功建立人中脑类器官、人小

脑类器官、人皮质类器官等，可再现人脑特定区域

之间的结构和功能以及相互作用的 ３Ｄ 脑类器官，
并用这些 ３Ｄ 脑类器官研究大脑发育过程以及神经

网络连接，探索神经系统疾病发病机制并寻找其治

疗方法［２１－２３］。 研究人员共同培养了内侧神经节神

经元和皮质类器官，产生了融合的皮质类器官，单
细胞 ＲＮＡ 测序和 ＡＴＡＣ 序列分析证明了这些融合

的皮质类器官与胎儿脑组织在转录组方面具有较

高的相似性［２４］。 内侧神经节隆起和皮质神经元之

间的人类中间神经元迁移过程可以在这些融合的

类器官中重现，从而为人脑发育中人类中间神经元

的迁移提供了更深入的了解［２５－２６］。 上述结果均说

明 ３Ｄ 脑类器官在神经功能通路探索和中枢神经系

统疾病的研究方面有着巨大的潜力。
１􀆰 ２　 脑类器官在脑类疾病研究中的应用

已有研究证实，脑类器官可模拟遗传缺陷或感

染性疾病引起的先天性脑畸形，以及神经退行性疾

１９６
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病相关表征［２７－３１］。 例如，脑类器官暴露于寨卡病毒

导致细胞增殖抑制、死亡增加、类器官大小急剧减

小，并且表现出包括神经元变薄、顶面粘附连接中

断和脑室腔扩张等一系列先天性寨卡综合征特

征［２７］。 还有研究者在由家族性阿尔兹海默症

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者的 ｉＰＳＣｓ 衍生的脑类

器官中检测到了包括淀粉样斑块和神经原纤维缠

结等病理异常特征，这一结果的发现证明了使用患

者体细胞开发患者特异性体外 ＡＤ 模型的可行

性［２８－２９］。 ＬＲＲＫ２ Ｇ２０１９Ｓ 基因突变与帕金森病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）病理过程中多巴胺能神经

元的进行性缺失有关， 在由 ｉＰＳＣｓ 诱导的具有

ＬＲＲＫ２ Ｇ２０１９Ｓ 突变的脑类器官中检测到了包括

ｐＳ１２９ 突触核蛋白囊泡的异常定位和具有自噬标记

的有丝分裂吞噬等在内的 ＰＤ 样病理学特征。 并

且，ＬＲＲＫ２ 激酶抑制剂的治疗能够缓解磷酸化 α⁃突
触核蛋白的积聚和多巴胺能神经元死亡［３０］。 这些

研究，为脑类器官在发现靶向药物和有效的治疗干

预等方面提供了新平台。
总之，３Ｄ 脑类器官在生理组织结构及神经功能

方面一定程度上可以模拟正常及疾病状态下的人

脑发育及功能，培养大量一致性高的 ３Ｄ 脑类器官，
为进一步探究脑类疾病的发病机制以及寻找其治

疗策略提供可能。

２　 脑类器官在 ＴＢＩ 模型中的应用

ＴＢＩ 作为一种致死率和致残率均较高的脑组织

损伤疾病，由于药物治疗难以逆转创伤后的神经元

丢失和神经组织病理性改变，重度 ＴＢＩ 患者存在后

遗症多、生活质量低等问题［３２］。 目前已有动物模型

难以高度还原人脑损伤的变化。 最近有研究者将

人多能干细胞（ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＰＳＣｓ）
衍生的 ３Ｄ 脑类器官移植到控制性皮质冲击模型

（ｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ） 的重度联合免疫缺陷

（ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ，ＳＣＩＤ）小鼠病

变脑中，改善了模型小鼠空间学习能力和记忆缺

陷［１５］，为 ＴＢＩ 治疗提供了崭新的思路———３Ｄ 脑类

器官治疗重度 ＴＢＩ。 人脑类器官可再现正常神经发

育，并在很大程度上模仿了大脑的结构，用于 ＴＢＩ 治
疗及研究有着独特优势［１４］。 建立体外 ＴＢＩ 脑类器

官模型，为直观研究复杂三维结构下多种细胞类型

的相互作用以及损伤条件下引起的分子变化提供

可能［３３－３４］。 ＴＢＩ 模型在体移植脑类器官，诱导脑类

器官分化，与宿主脑组织发生整合，迁移到不同脑

区，并与宿主神经元建立突触连接，获得电生理成

熟，可减轻 ＴＢＩ 脑损伤带来的危害，促进 ＴＢＩ 后神经

功能的恢复［１４－１５，３５］。
２􀆰 １　 体外培养 ３Ｄ 脑类器官模拟 ＴＢＩ

由于早期体外研究使用的永生化细胞系或原

代细胞，不能再现不同类型细胞间相互作用，也无

法模拟细胞外基质环境。 并且从模型动物中获取

的离体组织，由于物种差异，并不能真实反应人

脑［３６－３７］。 而 ｈＰＳＣｓ 衍生的脑类器官技术的出现无

疑在一定程度上解决了早期体外研究的缺陷，为研

究神经疾病的发展提供了新策略，可更好地模拟人

类疾病。
目前，可以通过向体外培养 ３Ｄ 脑类器官施加

剪切变形、压缩和重力下落等刺激制备 ＴＢＩ 模型，这
些体外模型可再现某些与 ＴＢＩ 临床患者及动物模型

相关的反应，说明利用体外培养的 ３Ｄ 脑类器官有

希望应用于 ＴＢＩ 病理机制及治疗方法研究［３８－３９］。
有研究者开发了一种基于 ３Ｄ 培养的人 ｉＰＳＣｓ 衍生

ＮＰＣｓ 的体外轻度 ＴＢＩ 建模系统，以通过 ３Ｄ 打印的

微型重物下落冲击装置来评估单次和重复轻度 ＴＢＩ
损伤后的效果。 研究发现，人类小胶质细胞与神经

球的 ３Ｄ 共培养模型在经历两次冲击后，小胶质细

胞活化引起慢性神经炎症，星形胶质细胞呈现出胞

质肥大的反应性星形胶质细胞形态。 许多分泌的

趋化因子和细胞因子在撞击后上调，包括巨噬细胞

游走抑制因子、趋化因子配体 ５、白细胞介素 １８、巨
噬细胞炎性蛋白⁃１α ／ β、白细胞介素 ６ 和白细胞介

素 ８，这与临床 ＴＢＩ 患者和动物实验结果高度

一致［３３］。
ＣＣＩ 是啮齿类动物中应用最成熟、最广泛的 ＴＢＩ

模型之一，能够通过控制与冲击相关的参数，如接

触速度、停留时间和深度，以调节损害的严重程度。
Ｒａｍｉｒｅｚ 等［３４］ 开发一种基于人脑类器官的 ＣＣＩ 模

型，作为一种改进的体外系统来研究 ＴＢＩ。 研究人

员使用一个空的小鼠颅骨作为支撑，颅骨内部填充

的琼脂糖－明胶混合物模拟脑实质，脑类器官通过

颅骨窗口放置在脑实质顶部。 小鼠颅骨被安装在

立体定位框架中，按照速度（４ ｍ ／ ｓ）、停留时间（２００
ｍｓ）和深度（１ ｍｍ），对 ＣＣＩ 设备进行校准，以产生

一定程度的冲击。 ＣＣＩ 后导致脑类器官神经元特异

性烯醇化酶显著累积、裂解胱天蛋白酶 ３ 增加、微管

关联蛋白 ２ 免疫反应性降低，以及星形胶质细胞反

２９６
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应性肥大状态的转变，证明了优化的 ＣＣＩ 方法可以

诱导脑类器官中 ＴＢＩ 的标志性特征，包括神经元损

伤、神经元丢失和星形胶质细胞增生，再现了与人

ＴＢＩ 相关的各种大脑异常。
尽管体外培养的 ３Ｄ 脑类器官模拟体外 ＴＢＩ 模

型的建立已经取得了初步成功，但是同其他体外模

型一样，存在一定的局限性。 首先，ＴＢＩ 的复杂性不

能在体外完全模拟。 大脑中不仅存在神经元、星形

胶质细胞和小胶质细胞，也存在许多其他免疫细

胞，如中性粒细胞和巨噬细胞，以及脑微血管内皮

细胞也同样参与了疾病的进展［４］。 其次，体外模型

也无法模拟血脑屏障被破坏后导致的免疫细胞渗

透和疾病的恶化，以及受损神经元或星形胶质细胞

与其他成分之间的相互作用［４０］。 并且，行为学评价

对于评估 ＴＢＩ 后的认知、感觉运动和情绪功能的短

期和长期影响至关重要，然而以目前的研究手段还

无法实现体外模型的行为学评估［３３］。 由于脑类器

官体外模拟 ＴＢＩ 模型存在的各种局限性，建立体内

３Ｄ 脑类器官嵌合动物 ＴＢＩ 模型显得尤为重要。
２􀆰 ２　 在体移植 ３Ｄ 脑类器官治疗 ＴＢＩ

最近关于人脑类器官移植啮齿动物的报道为

建立人脑类器官嵌合动物体内 ＴＢＩ 模型提供了可

能。 研究表明，将 ３Ｄ 人脑类器官移植到小鼠的表

层皮质，人脑类器官表现出进行性神经元分化和成

熟、胶质生成以及轴突向宿主大脑多个区域的生

长［１４］。 移植后定期观察 ３Ｄ 人脑类器官与小鼠的表

层皮质功能性神经元网络和血管形成，开发了内源

性血管化的脑类器官体内模型，克服了体外培养的

３Ｄ 人脑类器官缺乏血液循环的限制［１６］。 研究人员

将优化培养后产生的小体积（少于 ５ 个神经管）人

脑类器官注射到 ＳＣＩＤ 小鼠内侧前额叶皮层，移植

的脑类器官存活，并在 １ 个月内将超过 ４􀆰 ５ ｍｍ 长

的投射延伸到基底脑区，在 ３ 个月内获得脑细胞特

性，在 ５ 个月内获得电生理成熟。 移植脑类器官产

生的神经元经历快速分化，并通过与宿主神经元形

成相互突触连接而在功能上整合到小鼠神经回路

中［１４］。 移植脑类器官不同类型细胞在宿主脑中持

续分化成熟和移植区域外神经元广泛的轴突延伸

以及区域特异性的长投射的成功，为人脑类器官嵌

合小鼠体内 ＴＢＩ 模型的建立以及脑损伤修复治疗提

供了重要条件。
ＴＢＩ 导致了神经组织的永久性缺损，鉴于损伤

后仅有限的内源性神经干细胞能够增殖分化到受

损部位，因此通过人脑类器官移植为大脑损伤部位

输送外源性脑细胞，有望成为潜在的 ＴＢＩ 后脑修复

疗法［４１］。 具体来说，植入的脑类器官不仅能够取代

丢失的神经细胞群，还能提供神经营养支持，有望

重建和修复受损的大脑。 Ｗａｎｇ 等［３５］ 利用活检冲头

在大鼠大脑的右侧运动皮质形成直径 ３ ｍｍ、深度

２ ｍｍ 的空腔，成功制备 ＴＢＩ 运动功能障碍模型，并
将人脑类器官移植到受损的运动皮质内，以探讨脑

类器官移植治疗脑损伤的可行性、有效性和潜在机

制。 移植后，来自脑类器官中的细胞具有多系分化

的潜力，能够模拟体内大脑皮质发育，支持运动皮

质区域特异性重建，形成神经递质释放相关神经

元，同时沿胼胝体广泛迁移到皮质、丘脑和海马等

不同大脑区域。 此外，脑类器官移植介导的同侧海

马中突触后膜蛋白（ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９５，
ＰＳＤ⁃９５）和突触素（ｓｙｎａｐｓｉｎ，ＳＹＮ）神经连接蛋白以

及脑源性神经营养因子 ＢＤＮＦ、神经生长因子 ＮＧＦ
和表皮生长因子 ＥＧＦ 等神经营养因子上调，有助于

脑损伤后神经发生和外源性神经修复的增强［３５］。
Ｂａｏ 等［１５］ 报道了一种在 ＣＣＩ 诱发的病变区域植入

脑类器官的新方法。 移植 ２ 个月后，植入的脑类器

官已整合到损伤小鼠的脑周围，受损区域的脑类器

官同样表现出神经分化、电生理活动以及血小板内

皮细胞黏附分子 ＰＥＣＡＭ⁃１ ／ ＣＤ３１ 标记的血管化。
此外，还观察到胶质瘢痕的减少。 胶质瘢痕形成是

影响神经纤维和神经元再生的重要因素之一，撞击

后，尤其是损伤区域存在大量胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）标记的星形胶

质细胞。 移植 ２ 个月后观察到脑类器官与宿主小鼠

脑交界区 ＧＦＡＰ 表达的降低，显示移植有助于改善

局部状况，可减轻轴突生长和再生障碍，促进神经

修复。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫和被动回避测试证实了 ＣＣＩ 后
小鼠的记忆和空间学习能力的改善［１５］。 因此，脑类

器官移植被认为是一种逆转创伤后神经元丢失、提
高学习记忆能力的潜在疗法。

ＴＢＩ 后在体移植的脑类器官，神经干细胞相关

标记物 ＳＯＸ２、Ｎｅｓｔｉｎ 表达降低，成熟神经元标记物

ＮｅｕＮ、星形胶质细胞标记物 ＧＦＡＰ、前板 ／深层神经

元标记物 ＴＢＲ１ 和表层神经元标记物 ＳＡＴＢ２ 表达升

高，证明了移植脑类器官的皮质分化与成熟。 并生

成胆碱能神经元和谷氨酸能神经元等神经递质相

关神经元，增强 ＰＳＤ⁃９５ 和 ＳＹＮ 的神经连接［１４－１６］。
因此，脑类器官移植后，可在体内进一步分化成熟，

３９６
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并产生有功能的神经元、神经胶质细胞并分泌相关

神经营养因子，进而改善 ＴＢＩ 引起的神经元丢失，促
进神经网络恢复，降低神经炎症，有助于 ＴＢＩ 后学习

记忆、情感以及运动功能恢复［３５，４１］。 尽管脑类器官

移植对于 ＴＢＩ 导致的脑损伤有一定的治疗及修复作

用，但与人神经干细胞移植入啮齿类动物大脑类

似，３Ｄ 脑类器官仍存在发育成熟缓慢、虽有整合但

功能缺陷等问题［４１］，应用于 ＴＢＩ 后治疗还有很长一

段路需要走。

３　 前景及挑战

随着干细胞技术的发展，从人 ＥＳＣｓ ／ ｉＰＳＣｓ 产生

的各种类器官获得了越来越多的关注。 产生的类

器官既可以模拟体内器官的细胞结构、细胞间相互

作用和发育，也可以用于相关疾病研究［４２］。 与特定

干细胞衍生单一细胞类型的传统细胞培养不同，由
ＥＳＣｓ ／ ｉＰＳＣｓ 衍生的脑类器官包含多种细胞类型，能
够形成类似人类大脑的组织形态，显示出强大的神

经连接性和功能性，以模拟体内大脑发育并表现体

内大脑区域的特征［４３］。 创伤性脑损伤研究同样受

益于脑类器官的发展。 但现有 ３Ｄ 脑类器应用于

ＴＢＩ 有关研究，仍存在一些问题。 例如，在体外培养

的 ３Ｄ 脑类器官因缺乏免疫细胞以及脑微血管内皮

细胞等非神经干细胞来源细胞，导致无法完整模拟

ＴＢＩ 的复杂性，并且不能评估 ＴＢＩ 后行为学改变，限
制其应用［４４］。 在体移植 ３Ｄ 脑类器官可有效地填充

病变缺失部位并恢复病变区域中宿主神经元的功

能，但其治疗及修复效果仍然有限［４１］。
因此，３Ｄ 脑类器官应用于 ＴＢＩ 相关研究，还有

一系列问题待进一步探索：（１）脑类器官与小胶质

细胞联合作用。 ＴＢＩ 后，由小胶质细胞参与的大脑

神经炎症反应是引起神经元变性和功能性脑缺陷

的主要原因之一，但脑类器官在体外诱导产生的多

种细胞类型并不包括小胶质细胞，导致中枢神经系

统免疫环境难以建立［４５］。 如何将小胶质细胞与脑

类器官体外共培养或者在体共移植，使小胶质细胞

更好地迁移到脑类器官中以精确模拟 ＴＢＩ 后损伤反

应，并为寻找 ＴＢＩ 治疗新方案提供良好模型，是未来

研究热点之一。 （２）如何与基因编辑技术有效结

合。 在 ＴＢＩ 相关研究中，由于遗传多态性的不同可

能与 ＴＢＩ 预后结果相关，将携带特定多态性或突变

的脑类器官用于 ＴＢＩ⁃类器官模型，进而剖析特定基

因变体在 ＴＢＩ 病理学中的作用，有希望使用个性化

医学方法预测 ＴＢＩ 病情发展［４６］。 而且是否可以通

过引入遗传操作，增强移植细胞对内源信号的反应

性和敏感性继而提高移植有效性，同样值得深入探

究。 （３）ＴＢＩ 后脑类器官移植时间。 与阿尔茨海默

病、帕金森病等其他中枢神经系统疾病模型不同，
ＴＢＩ 诱导的急性损伤期的快速炎性反应会影响脑类

器官增殖、分化和成熟，小胶质细胞活化也会干扰

神经发生［４７］。 因而避免 ＴＢＩ 后的快速炎性风暴对

于脑器官样植入是必要的。 但也有研究表明在 ＴＢＩ
后立即移植，脑类器官与宿主脑同样可以很好地整

合［３５］。 因此，合适的植入时间有待进一步的研究。
（４）移植类器官的大小。 早期产生的脑类器官体积

较大，导致移植治疗应用困难，甚至脑类器官在宿

主脑内有过度生长风险［１４］。 将脑类器官剪切成体

积更小且大小均匀的球体后进行移植，可能会获得

更好的移植效果。 （５）如何更好模拟 ＴＢＩ 进展并在

体观察人脑类器官发育。 现有的体内研究都是将

体外培养的脑类器官移植到 ＴＢＩ 后受损动物大脑皮

质中，探讨治疗脑损伤的可行性、有效性和潜在机

制，还未有报道在脑类器官移植后的嵌合动物基础

上再给予 ＴＢＩ，研究大脑损伤对人脑类器官体内的

直接作用。 但由于移植后脑类器官存活并经历分

化成熟，能够与宿主神经元形成相互突触连接而在

功能上整合到宿主神经回路中，并通过不同的脑区

延伸长投射［３５］，因而建立移植后脑类器官嵌合小鼠

模型，可为今后研究 ＴＢＩ 对人来源细胞的原发性损

伤、继发性损伤以及神经炎症的体内直接作用开辟

新的途径，为脑类器官移植治疗脑损伤提供第一手

临床前证据。
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《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的

检索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国实验动物学报》再
次人编《中文核心期刊要目总览》２０２０ 年版（即第 ９ 版）生物科

学类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水

平和学术影响进行综合评价，受到学术界的广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊

综合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库

（ＣＡＪＣＥＤ）统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国

生物学文献数据库、《中国核心期刊（遴选）数据库》、《中国科技

论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总

览》等数据库收录。
感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友

们的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨，不忘初心，
严谨办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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