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合成生物学在干细胞早期胚胎发育模型中的应用
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摘要：早期胚胎发育过程中如何从单细胞合子逐步形成复杂组织与器官，是发育生物学长期关注的核心问题。然

而，哺乳动物尤其是人类胚胎着床后的发育因技术和伦理限制而难以直接观测，导致对关键时空调控机制的认识

仍然不足。近年来，多能性干细胞衍生的类胚胎和类器官模型迅速发展，为体外模拟早期胚胎发育和器官发生提

供了新途径。与此同时，合成生物学借助工程化思维与可编程基因线路，为精确调控细胞分化、信号传递及细胞

命运模式化提供了前所未有的技术支持。本文探讨基于干细胞的类胚胎和类器官模型如何融合合成生物学与定量

生物学方法，从自下而上的“建物致知”角度探讨关键发育事件的机制。并针对目前模型与真实胚胎及器官在形

态与功能层面的差距，探讨建立标准化评价体系及发展精准细胞行为调控策略的必要性，最后展望了合成发育生

物学在干细胞类胚胎与类器官模型中潜在的应用前景。
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Abstract: Understanding how a fertilized egg develops from a single cell into complex tissues and organs remains a 

central question in developmental biology. However, in mammals, especially in humans, technical and ethical 

constraints limit in utero investigation of the post-implantation development and ex utero culture beyond organogenesis 

as well. As a result, the molecular and cellular mechanisms underpinning spatiotemporal regulation during these stages 

remain poorly understand. This knowledge gap underscores the urgent need for high-fidelity in vitro models that not 

only recapitulate in vivo developmental processes but also allow for precise experimental perturbations. Recent 
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advances in stem cell-based embryo models and organoids leverage the developmental potential and intrinsic self-

organizing capabilities of pluripotent stem cells to mimic aspects of early embryonic and organ development, offering 

new platforms for studying those complex processes. Concurrently, synthetic biology provides powerful tools, such as 

programmable gene circuits, optogenetics, and engineered signaling pathways, to control gene expression, cell 

differentiation, intercellular communications, and tissue patterning with unprecedented precision. This review 

highlights recent progress in integrating synthetic biology with in vitro models to dissect and reconstitute fundamental 

mechanisms of embryonic development. By harnessing synthetic biology tools, researchers can now modulate specific 

pathways with temporal and spatial precision, enabling a deeper understanding of processes such as signal transduction 

dynamics, cellular adhesion networks, symmetry breaking, and the establishment of polarity. This bottom-up “build-to-

learn” approach shifts the paradigm from observational to predictive developmental biology. Such innovations have 

collectively given rise to the emerging field of synthetic developmental biology. This field not only provides 

mechanistic insights into developmental events that were previously inaccessible but also opens new avenues for 

building artificial tissues and structures with tailored functions. We also discuss current limitations in mimicking the 

morphology and function of natural embryonic structures, emphasizing the need for robust evaluation systems and 

refined strategies to precisely control cell behavior. Finally, we explore how synthetic developmental biology can 

elucidate key principles of embryogenesis and accelerate future applications in regenerative medicine.

Keywords: embryonic development; embryo model and organoid; cell fate decision; morphogenesis; synthetic 

biology parts

发育生物学旨在解析多细胞生物如何从单细

胞合子逐步发育为复杂有机体，并揭示其背后的

分子调控机制。传统发育生物学以遗传学为核心，

结合分子生物学、细胞生物学、表观遗传学与生
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物信息学等多学科交叉方法，研究细胞命运可塑性

（plasticity）、极性（polarity）的建立、生物图式

（biological patterning） 的形成及组织形态发生

（morphogenesis）等核心发育过程的调控机制。通

过对斑马鱼、线虫、果蝇、小鼠等模式生物的研究，

该领域在形态发生素（morphogen）梯度形成、细

胞极性建立的分子调控、细胞间信号传递以及基

因调控网络对细胞命运决定的时空调控等方面取

得了重要进展。然而，随着研究问题的复杂性增

加，当前发育生物学研究面临重要挑战。首先，

哺乳动物胚胎发育具有高度精细的时空特异性，

导致关键调控事件的观测时间窗口极为狭窄；其

次，遗传冗余（genetic redundancy）与表型代偿

（phenotypic compensation）机制使得用简单的线性

因果关系难以全面解析发育过程；再者，人类胚胎

研究受到伦理与技术的制约，难以进行直接观察和

实验验证。

多能性干细胞（pluripotent stem cell，PSC），包

括胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）和通过

体细胞重编程获得的诱导多能干细胞（induced 

pluripotent stem cell，iPSC），不仅在器官修复和再生

医学领域具有广阔应用前景，还可作为研究人类胚

胎发育的理想体外模型。然而，传统干细胞分化方

法通常依赖多步骤诱导，涉及多个生长因子，导致

分化效率低、细胞群体异质性高（heterogeneity），

并难以准确模拟胚胎发育的时空信号层次结构及表

观遗传状态。近年来，基于干细胞的类胚胎（stem 

cell-based embryo model， SCBEM） 与 类 器 官

（organoid）模型发展迅速。通过三维培养策略，干

细胞可自组织形成与自然胚胎或器官在细胞类型和

组织结构上相似的模型，为研究胚胎和器官的正常

及病理发育机制提供了重要工具。

然而，胚胎发育的复杂性难以完全用简单的自

组织过程解释。是否可以尝试对这一过程进行模块

化拆解与分析？在多学科融合的背景下，合成生物

学与定量生物学或可为研究胚胎发育过程提供新的

思路。合成生物学（synthetic biology）采用工程化

思维，将生物系统视为可编程模块，通过精确设计

基因线路，实现对细胞生长、分化及模式形成等过

程的控制，从而达到“建物致知”（build-to-learn）

的目标，即以自下而上（bottom-up）的方式解析生

物系统的运行机理。最初，合成生物学的研究主要

集中于微生物系统，例如，在大肠杆菌和酵母中构

建人工基因回路。早期的代表性研究包括：抑制子

振荡器（repressilator），通过工程化转录因子构建

细胞周期性振荡机制［1］；双稳态开关（toggle 

switch），实现细胞在两种稳定状态间的可控切

换［2］。这些研究奠定了合成基因线路设计的基

础，并为后续在哺乳动物细胞乃至多细胞体系中

的应用提供了理论支持。近年来，合成发育生物学

（synthetic developmental biology）作为合成生物学

与发育生物学的交叉领域快速发展。科学家们利用

合 成 Notch 受 体 （synNotch）、 光 遗 传 学 工 具

（optogenetics）等合成生物学元件，在哺乳动物细

胞中精确调控基因表达和细胞行为，以深入解析和

重构发育过程，例如光控基因电路用于调控细胞分

化的时空动态及人工基因回路驱动干细胞形成特定

组织结构［3-4］。这些新兴技术的应用正在显著拓展

我们对多细胞生物发育过程的理解，并提供了构建

可控发育模型的新策略。与此同时，定量生物学方

法正系统性重塑研究维度，例如单细胞多组学与时

空组学工具实现分子图谱的全景解析［5-7］。此外，

活体显微成像耦合 CRISPR 介导的细胞谱系追踪

（lineage tracing）技术揭示发育的动态时空规律，

基于多能性干细胞的体外模型构建，如利用多能性

干细胞的发育潜能和自组装特性，通过可控的培养

条件（如图案化及三维培养）构建在形态学和细胞

类型上与自然胚胎或器官类似的体外模型，以及数

学建模与机器学习算法预测基因调控网络（GRN）

与形态发生（morphogenesis）的动力学过程。这些

创新技术将深化对胚胎发育基本原理和分子机制的

认知。

本文综述近期在基于干细胞的体外胚胎与器

官发育模型研究中融合合成生物学与定量生物学

方法的进展，并探讨其在未来结合应用的前景。

1 干细胞衍生的胚胎与器官发育模型

胚胎发育始于受精卵与卵裂，随后分化为滋养

外胚层（trophectoderm，TE）和内细胞团（inner 

cell mass，ICM）。其中，内细胞团进一步分化为上

胚层（epiblast）和原始内胚层（primitive endoderm，
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又称下胚层hypoblast）。上胚层将发育成所有成体细

胞类型，而滋养外胚层和下胚层分别贡献于胎盘和

卵黄囊的形成。在胚胎植入后，上胚层后部形成原

条（primitive streak），上胚层细胞通过原条迁移，

形成中胚层（mesoderm）和定型内胚层（definitive 

endoderm），而留在上胚层的细胞最终发育为外胚

层（ectoderm）［图 1（a）］。这一过程被称为原肠运

动（gastrulation），是细胞命运决定和形态发生的关

键步骤。然而，由于技术和伦理限制，对这一发育

关键时期的研究长期受阻，导致相关认知仍较为有

限。为突破这一瓶颈，研究人员尝试在体外构建可

控、可观察的简化模型，以模拟早期胚胎发育过

程。经过近几十年的发展，科学家建立了具有不同

发育潜能的PSC，包括原始态（naïve）、中间态/形

成态（intermediate/formative）和始发态（primed），

这些干细胞在可控培养环境下能够模拟胚胎发育，

为研究早期细胞命运决定机制提供了重要工具［8-10］。

早期研究发现，由数百个ESC形成的聚集体（即胚

状体，embryoid bodies），虽然能分化出多种胚胎组

织，但整体结构与自然胚胎仍有较大差异［11-12］。

Warmflash等［13］在直径约700 μm的碟形微图案区域

上培养人类胚胎干细胞（hESC），并通过BMP4信

号诱导生成类似人类原肠胚胚盘（embryonic disc）

的细胞命运图式（cell fate patterning），揭示了多能

性干细胞在二维（2D）培养环境下的自组装能力，

这一模型被称为二维类原肠胚（2D-gastruloid）。与

此同时，Martinez Arias课题组的一系列研究表明，

在三维（3D）培养条件下，多能性干细胞团经Wnt

信号激活后可打破对称性（symmetry breaking），形

成轴向极性（axial polarity）［14-18］。基于这些研究，

科学家们进一步构建了模拟体节（somite）发育的

部分胚胎模型（partial embryo model）［19-21］。这些模

型分别用于轴向延长（axial elongation）、体节发生

（somitogenesis）和分节时钟（segmentation clock）

的研究。此外，基于芯片和微流控技术的神经管

（neural tube）模型也成功再现了早期神经发育的关

键过程，使研究人员能够在受控环境中探索神经模

式化（neural patterning）、神经管形态发生及谱系特

化（lineage specification）［22-23］。上述类原肠胚及部

分胚胎模型中因不包含滋养外胚层和下胚层等胚胎

外细胞类型，因而无法模拟上胚层与胚外组织的相

互作用。来自Fu实验室的系列工作表明，在微流控

系统中，人胚胎干细胞在BMP4信号作用下可产生

类似人的羊膜腔结构，该结构可用于研究羊膜细胞

在上胚层分化过程中的作用［24-26］。此外，Rivron

等［27］通过将小鼠的滋养层细胞干细胞（trophoblast 

stem cell）与胚胎干细胞进行共培养得到类似小鼠

囊胚的结构，称之为类囊胚（blastoid）。随后的工

作证实，通过人类原始态干细胞自组装可以得到人

的类囊胚结构［28-31］。近两年来，人的类胚胎模型成

功重现了围植入期（peri-implantation）的形态发生

过程，整合了胚胎和胚胎外细胞类型（extra-

embryonic cell type），包括上胚层和下胚层［32-35］。在

某些情况下，这些模型还包含滋养层和胚外中胚层

（extra-embryonic mesoderm，ExM）［36-38］。通过引入

滋养层、下胚层和胚外中胚层，类胚胎进一步揭示

了细胞分化、细胞间相互作用，组织形成和形态发

生的关键分子机制。尤其在胚盘形成、对称性破缺、

发育轴建立和原始造血（primitive hematopoiesis）

方面。这些创新模型为未来解析人类胚胎发育的基

本机制提供了全新的工具，相关内容可参考已有的

中文综述文章［39-40］。此外，由干细胞或祖细胞在三

维培养系统中自组织形成的类器官（organoid），现

已模拟出多种类似自然器官的结构［图1（b）］。因

篇幅有限，本文重点介绍类胚胎模型，关于类器官

的详细综述请参看文献［44，47-53］。

值得强调的是，干细胞类胚胎模型为研究人

类早期胚胎发育提供了重要工具，使原本难以观

察的发育阶段得以在体外重现，在一定程度上有

助于解析发育机制及相关疾病。然而，这些模型

与自然胚胎仍存在明显差异，目前尚无任何干细

胞类胚胎模型可发育为可存活胎儿。此外，许多

模型在形态维持和基因表达的准确性上效率不高，

即使是相对高效的模型，不同细胞系之间也常表

现出显著差异。随着该领域的不断推进，对高效

率、稳定性强的模型需求将持续增长。实现研究

结果的可重复性与可靠性，亟需对关键发育特征

进行准确、规范的描述，以实现标准化评估并提

升模型的生理仿真度。此外，在模型构建策略方

面，转基因多能干细胞（PSC）系可精准调控基因

表达，适用于基因功能研究及谱系追踪，但其人

为修饰可能引入偏离体内生理状态的影响；而未
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经修饰的 PSC 系则更贴近自然发育过程，却在机

制研究中缺乏足够的操作灵活性。因此，研究者

应根据具体科学问题权衡选择合适的模型类型。

2 合成生物学在发育生物学中的应用

通过深入理解和合理推演自然界中生物元件

及其相互作用机制，采用重新设计、改造和构建

等合成生物学策略，开发出具有新功能的生物元

件与系统。凭借其高度的可控性与正交性，合成

生物学为探索胚胎与器官发育中的复杂动态过程

提供了前所未有的强大工具。近年来，该领域不

断拓展，催生出多种创新方向，例如用于调控细

胞行为的合成信号分子、指导细胞在三维空间中

自组装的合成原价调控机制、实现精确时空调控

的合成基因回路，为揭示发育生物学的基本规律

提供了全新视角与实验手段。

2.1 合成信号分子

在胚胎发育过程中，单个细胞如何感知其所

处环境的变化并随之而进行命运决定仍然是有待

解答的问题。经典发育生物学理论认为胚胎发育

图图1　早期胚胎发育及类胚胎与类器官模型

(人类胚胎发育始于囊胚着床于子宫壁，随后形成由上胚层和下胚层构成的双胚层胚盘。原肠胚形成过程将其转变为三胚层结构：外胚层、

中胚层和内胚层，为早期器官发生奠定基础。作者在此列举了几种具有代表性的干细胞类胚胎模型，能够较好地模拟从着床前、着床期到

原肠胚形成及早期器官发生等关键发育阶段，同时也展示了部分具有代表性的类器官模型。由于篇幅所限，未能收录全部相关研究，敬请

谅解）

Fig.1　Early embryonic development models and organoids

(Human embryonic development begins with the blastocyst implanting into the uterine wall, followed by the formation of the bilaminar disc 

composed of the epiblast and hypoblast. Gastrulation then transforms the disc into a trilaminar structure: ectoderm, mesoderm, and endoderm, laying 

the foundation for early organogenesis. Here are representative stem cell-based embryo models selected by the authors, which recapitulate key 

developmental stages ranging from pre-implantation and peri-implantation to gastrulation and early organogenesis. Due to space constraints, we 

regret that not all relevant studies could be included.)
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过程中通过形态发生因子（morphogen）浓度梯度

来建立空间位置信息，控制体轴极性产生和细胞

命运分化［图 2（a）］。然而，不同的信号通路其

形态发生因子的浓度梯度建立，处于其中的细胞

如何响应形态发生因子浓度变化而产生不同分化

结果，是否有辅助因子参与，是否存在反馈回路

等机制性问题需要深入研究［54-58］。借助合成生物

学方法探索形态发生因子的有效浓度及梯度形成

机制已成为合成发育生物学的一个重要研究方向。

Stapornwongkul 等［59］通过巧妙的工程化设计，利

用绿色荧光蛋白（GFP）在果蝇翅膀原基中模拟了

天然的Dpp（Decapentaplegic）浓度梯度。他们将

GFP当作合成的形态发生因子，并将果蝇Dpp受体

的胞外段与抗 GFP纳米抗体相融合，构建了能响

应 GFP的受体。研究者通过调控细胞膜上锚定的

GFP 纳米抗体数量，使 GFP 在组织中形成可检测

的扩散梯度，进而诱导内源性 Dpp 信号通路的激

活。这样不仅可以在 Dpp 缺失的情况下补偿翅膀

发育缺陷，也为探究 Dpp 信号梯度的形成与响应

提供了可控模型 ［图 2（b）］。另一种合成信号的实

现方式是针对内源性通路的不同组分，进行按需

替换或重组，构建一个“正交”（orthogonal）的输

入-输出系统，最大限度避免对内源性信号干扰，

从而聚焦研究特定通路［图 2（c）］。例如，在发育

过程中，Notch信号通路对于细胞命运决策至关重

要：邻近细胞表面表达的配体与 Notch 受体结合

后，引发胞内转录调控因子的剪切与释放，最终

指导细胞行为［60］。基于这一原理，Morsut等［61］构

建了合成Notch受体（synthetic Notch，synNotch）。

受体胞外段用特异性识别 GFP分子或短肽段的纳

米抗体替代了原本Delta或 Jagged等配体的识别结

构，而受体胞内段则保留Notch关键调控域，同时

引入目标转录调控因子。以GFP作为信号分子时，

若相邻细胞表面锚定有 GFP，含抗 GFP 抗体的

synNotch 受体就能特异识别该 GFP 并发生受体激

活，随后释放胞内转录调控因子进入细胞核，以

调控下游靶基因。利用 synNotch系统，Toda等［62］

通过将GFP与mCherry等蛋白改造为合成形态发生

因子，配合 GFP 或 mCherry 锚定蛋白与 synNotch

受体，实现了可在多细胞环境中形成浓度梯度并

激活基因表达的全新信号系统［图 2（d）］。研究者

通过调节锚定蛋白密度、加入抑制子及设计正负

反馈回路，成功构建出多种空间图案，包括分段

式的多域结构和快速达到稳态的分化模式。研究

结果显示，这些完全外源的形态发生素无需干扰

内源信号，即可精准调控细胞命运分区与图案化。

上述研究提示，借助合成生物学手段可以在类胚

胎或类器官模型中对发育通路元件进行改造，进

而剖析这些通路在发育过程中的具体功能。这种

策略为精准研究信号分子在形态发生过程中的作

用提供了更灵活可控的实验工具。

2.2 合成元件介导细胞三维自组织

synNotch 也被应用于探索三维细胞自组装。

Toda等将 synNotch信号体系拓展到了三维培养环

境，利用该受体回路控制经过改造的细胞表达不同

强度的钙黏蛋白。根据“差异黏附假说”［63］，细胞

黏附能力的差异会使细胞在空间上彼此分层，从而

自发形成不同类型的多细胞结构。实验结果显示，

具有更高黏附力的细胞最终分布在球体结构的内

层，其他细胞则分布于中层和外层，形成2～3层球

体［图 2（e）］。研究者进一步结合不同种类的钙黏

蛋白，构建出了带有不对称特征的多细胞结构，实

现了空间模式的形成与对称性破缺［64］。该研究中产

生的细胞三维组织完成了空间图式形成以及对称性

破缺的自组织行为，展示了定制化组织图式的潜

力。在此基础上，Yamada等［65］利用合成细胞黏附

分子（synthetic cell adhesion molecule， synCAM）

构建了可自我组装的“合成组织者细胞”（synthetic 

organizer cell），为干细胞提供具有空间和时间分辨

度的形态发生因子梯度，进而精准引导早期胚胎发

育过程［图 2（f）］。作者利用工程化手段改造L929

成纤维细胞，使其能围绕小鼠胚胎干细胞形成指定

的外形结构（如“壳”或“节点”），并在合适时

机表达WNT3A、DKK1等关键信号分子，从而在

人造三维体系中重现胚胎发育中“前-后”轴的建

立、心肌等重要组织的形成。该研究不仅通过细胞

黏附分子及诱导自杀开关等回路实现对组织者细胞

的组装和信号释放的双重精准控制，还将活细胞作

为“动态信号源”以克服传统因子添加方法的局

限性。
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图图2　合成信号分子浓度梯度控制生物细胞图式及三维结构

Fig.2　Synthetic morphogen gradient control of cellular patterning and 3D structure
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2.3 基因编辑及合成基因回路调控细胞分化

早期胚胎发育需要在多能性的维持与细胞命运

分化之间达成一定平衡。细胞命运分化受早期谱系

特异性基因的调控，而这些基因的表达在不同物种

之间存在显著差异［66］。为研究人类和小鼠早期胚胎

细胞多能性调控网络的异同，研究者利用CRISPR-

Cas9靶向敲除人类胚胎中的POU5F1（OCT4），发

现NANOG、GATA2和GATA4的表达均受严重影响，

而小鼠胚胎在同样的处理下仍可发育至囊胚期，表

明OCT4与NANOG的调控时序在人类和小鼠胚胎中

存在显著差异［67］。上述研究展现了CRISPR基因编

辑技术在研究胚胎发育中的潜力，然而CRISPR作

为基因编辑工具用于人类早期胚胎研究，需要充分

评估潜在的社会影响和安全隐患，因为对人胚胎的

编辑可导致不可逆转的基因变化，进而引发深远的

伦理与社会争议。目前有多篇报道指出，CRISPR-

Cas9基因编辑造成了DNA修复错误，增加了除目

的基因外的基因缺失或重排［68-70］。此外，脱靶效应

也是另一个重要的挑战［71］。

CRISPR介导的转录激活或转录因子过表达可

诱导多能性干细胞直接分化成目标细胞类型［72-74］。

在类胚胎模型的研究中，着床前的胚外干细胞类型

如滋养层干细胞（trophoblast stem cell，TS），原始

内胚层干细胞因为难以通过培养条件诱导的方法获

得，通过转录激活的方式可以在一定程度上解决这

个问题。Zernicka-Goetz团队发现结合小鼠胚胎干

细胞，滋养层干细胞，以及胚外内胚层干细胞

［extra-embryonic endoderm（XEN）stem cells］能够

形成类胚胎结构，称之为ETX（ESC + TS + XEN）

胚胎［75-76］。ETX 胚胎与小鼠原肠胚具有转录相似

性，但其无法重现所有表征小鼠原肠胚形成的复杂

形态发生过程，该团队的后续研究发现ETX胚胎的

发育可能是受限于 XEN 细胞。具体而言，将原

ETX胚胎中的XEN细胞替换为在mESC中瞬时过表

达转录因子 GATA4 获得的 iXEN（induced XEN）

细胞，由此产生的 iETX（induced ETX）胚胎相较

于初代ETX胚胎具有更好的发育潜能，能实现更接

近自然胚胎发育的形态发生过程，使体外探究非对

称性，头 -尾轴建立及原肠胚运动有了更好的工

具［77-78］。在人的类胚胎模型研究中，研究者发现通

过在人多能性干细胞中过表达另一个与原始内胚层

细胞分化相关的关键转录因子GATA6，也能获得原

始内胚层样干细胞，与上胚层细胞自组装产生类似

人类围着床期胚胎的结构［32，36-37］。

此外，合成基因回路在类胚胎模型研究中正开

始发挥重要作用。在体外经过特定条件诱导，干细

胞团自组织形成复杂的胚胎样结构，这些结构能自

主打破对称性并形成类似胚胎的体轴。然而，在缺

乏外部空间信息指导的情况下，其非对称性形成及

细胞命运调控机制仍不清楚。为解答这一问题，

McNamara等［79］开发了一种合成“信号记录”基因

回路，用于实时追踪类原肠胚发育过程中Wnt信号

通路如何参与体轴极性建立及细胞分化。研究人员

在小鼠胚胎干细胞中构建了Wnt信号依赖的蛋白标

记系统，用于追踪类原肠胚中Wnt信号激活的细胞

亚群，探索类原肠胚如何自组织形成头-尾轴，以及

信号通路如何参与这一过程。结果揭示，Wnt活性

最初呈现斑块状分布，随后极化形成单一的尾端

极。这一过程主要由细胞分选（cell sorting）驱动，

而非经典的反应-扩散（reaction-diffusion）机制。

这一发现表明，类原肠胚的体轴极性形成机制可能

与自然胚胎存在差异。

光遗传学（optogenetics）是一种结合光学与遗

传学的前沿技术，近年来广泛用于发育生物学研究。

其核心原理是利用光敏蛋白精准调控细胞内信号，

可结合成像技术实时研究细胞行为和基因调控，能

够以高时空分辨率进行控制，使其成为探索发育信

号通路的强大工具［80-81］。BMP是发育过程中的关键

信号分子。然而，传统外源添加BMP蛋白或小分子

的方法无法精准模拟其动态激活模式。鉴于BMP信

号依赖Ⅰ型和Ⅱ型受体的四聚化驱动下游SMAD蛋

白磷酸化［82-83］，研究人员设计了OptoBMP受体系统

［图3（a）］。该系统锚定BMP受体胞内激酶结构域于

细胞膜，并在其C端融合藻类光敏蛋白LOV。蓝光

刺激诱导LOV二聚化，使Ⅰ型和Ⅱ型受体接近，从

而精准启动BMP信号通路［84］。

为探究胚胎形态发生机制，研究人员开发了

体外重建形态发生行为的方法。在后生动物发育

中，顶端收缩（apical constriction）是形成弯曲结

构的核心机制［85-86］。顶端收缩的发生由肌动蛋白收

缩驱动，通常由顶侧的Rho-ROCK信号通路引起，
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发生于胚胎发育的特定阶段和区域。体外重构弯

曲形态的组织要求对细胞的收缩有很强的时空控

制性。光遗传技术恰是一种能在分子乃至多细胞

水平上实现精确时空控制的强大方法［87-90］。诱导具

有复杂组织结构的形态发生过程具有较大技术挑

战，为克服技术难点，研究人员开发了新的光遗传

学工具OptoShroom3。其设计基于光敏蛋白 iLID与

其结合蛋白 SspB，Shroom3 包含两个结构域：F-

Actin结合域SD1（Shroom domain 1）和ROCK结合

域SD2（Shroom domain 2）。N端结构域SD1与 iLID

融合，C端结构域SD2与SspB融合，这种类似剪切

体的形式构成OptoShroom3。在蓝光刺激下 iLID发

生构象改变从而与SspB结合，激活OptoShroom3引

起顶端收缩［91］。该研究表明，诱导顶面收缩的时

空控制可以根据初始组织背景触发多种类型的 3D

组织形变，为研究细胞形态和组织发育提供了新

的工具［图3（b）］。

3 定量生物学在发育生物学中的应用

过去几十年，分子遗传学方法揭示了基因调

控与信号通路网络在胚胎发育过程中的作用，然

而经典发育生物学领域的许多进展在本质上是定

性描述。发育中的胚胎同时进行细胞分化、细胞

迁移、图式形成等活动，依赖其组成细胞间的信

息交换。结合定量生物学方法将加深对这些复杂

的自组织行为的理解［92-94］。在分子、细胞和组织水

平上对发育中的胚胎进行定量解析，整合跨时间

和空间尺度的定量生物学信息，将分子调控与形

态发生联系起来，是当前发育生物学研究的重要

趋势。本节将从一些重要的定量生物学方法在发

育生物学研究中的应用进行概述。

经典的形态发生因子梯度理论认为细胞在不

同浓度阈值的形态发生因子作用下产生差异化应

答，进而产生细胞命运图式［95-96］。数学建模的应用

使该领域向更系统的定量描述迈进，例如揭示形

态发生因子的扩散与降解速率、目标基因激活的

精确性，以及形态发生因子梯度稳定性对最终图

式形成的影响等。如上文所述，以果蝇形态发生

因子Dpp（Decapentaplegic）为模型，设计合成受

体系统，使GFP能够替代Dpp，成功恢复Dpp缺失

导致的翅膀发育缺陷。通过抗 GFP纳米抗体建立

图图3　　光遗传工具在发育生物学中的应用

（通过光-氧-电压感应结构域介导的二聚化调控细胞内酪氨酸激酶活性，进而引发SMAD1/5的磷酸化，并促使其进入细胞核以启动BMP下

游基因的表达。光遗传激活的Shroom3通过在顶端连接处招募ROCK，驱动细胞顶端收缩）

Fig. 3　　Applications of optogenetic tools in developmental biology

(Dimerization mediated by the light-oxygen-voltage (LOV) sensing domain regulates intracellular tyrosine kinase activity, leading to SMAD1/5 

phosphorylation and their translocation into the nucleus to initiate downstream BMP target gene expression. Optogenetically activated Shroom3 

drives apical constriction through ROCK recruitment at apical junctions.)
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可检测的扩散梯度，并对 GFP梯度的形成和扩散

进行定量分析，从而揭示形态发生因子梯度形成

的关键机制［54-56］。此外，研究者结合理论模型与数

学建模，阐明了糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定的非

信号受体如何通过扩大信号梯度的空间和时间尺

度减少扩散损失，来优化模式形成［59］。

反应-扩散（reaction-diffusion）系统的理论表

明，只要系统中至少存在两种扩散系数不同的化

学物质，生物图式即可通过扩散驱动的不稳定性

自发产生［97-99］。形态发生因子的扩散与局部信号分

子的产生共同决定了发育过程中图式的建立。定

量生物学通过数学建模与计算机模拟，构建基于

反应-扩散主方程的随机反应-扩散模型，精确描述

形态发生因子梯度的形成及其动态变化［100-105］。因

此，通过数学建模与模拟和实验数据分析，将为

形态发生的研究提供更加理性的策略。

单细胞技术的迅速发展，为发育生物学研究

提供了更精细的解析工具。单细胞谱系追踪技术

通过标记和追踪细胞及其后代，揭示细胞从起源

到分化的完整历程。最近，研究者开发了DuTracer

这一整合 CRISPR-Cas9 与 Cas12a 的单细胞谱系追

踪工具，在小鼠类胚胎及神经中胚层类器官模型

中验证其性能，实现高精度细胞谱系追踪。

DuTracer通过调控Cas蛋白的激活时间，避免多靶

点编辑导致的遗传信息丢失，从而提高细胞分化

路径的还原度［106］。进一步的研究利用创新遗传追

踪技术，在小鼠模型中解析了 14个不同内胚层区

域的细胞起源，结合单细胞RNA测序和高分辨率

成像技术，系统解析了哺乳动物内胚层器官发生

过程。这项研究表明，早期胚胎发育阶段的内胚

层具有多起源器官原基的形成潜能，并揭示了沿

头-尾轴和背-腹轴的器官发生空间模式［107］。

单细胞转录组技术能够在单细胞水平解析基

因表达的动态变化，揭示细胞异质性。例如，研

究者在小鼠原肠胚阶段收集 411个胚胎样本，进行

单细胞RNA测序分析，构建从多能性向主要胚胎

谱系分化的分子图谱，探索时间与转录信息结合

的基因功能解析方法［108］。对人类早期发育的理解

受限于高质量数据集的缺乏，尤其是原肠胚形成

阶段的空间信息。与空间转录组学的结合使得单

细胞分析能够解析基因表达在组织中的空间分布，

为胚胎发育研究提供重要的空间维度信息。近期，

研究者利用空间转录组技术结合机器学习算法，

对人类卡耐基分期 8（CS8）期胚胎的连续切片进

行三维重建，系统描绘不同细胞类型的空间分布

及转录特征，并解析Wnt、NODAL、SHH等信号

通路在体轴形成中的动态调控［109］。后续研究进一

步利用空间转录组学对 CS7 期胚胎进行了空间高

分辨率解析，并结合免疫荧光验证，构建完整的

三维胚胎发育模型，为人类早期发育研究提供了

关键参考数据［110］。

总而言之，发育生物学的发展将高度依赖于

跨学科方法的融合与技术进步。首先，将分子机

制、细胞行为与组织形态变化整合进统一的数学

模型，是实现对发育全过程系统性理解的重要一

环。这类跨尺度建模方法不仅需具备高精度与良

好可计算性，还必须与实验数据高度一致，以确

保模型的生理相关性。其次，研究将愈加依赖单

细胞测序、空间组学、谱系追踪与高分辨率成像

等多模态数据的融合分析，这要求构建创新的数

据整合算法与平台，以实现不同数据类型的高效

统一处理。同时，结合定量生物学工具可实现对

发育过程的精准干预与追踪，为理解人类发育机

制与疾病起源提供重要支撑。

4 挑战与未来展望

基于干细胞的类胚胎与类器官模型为解析人

类着床后发育及器官发生提供了重要研究工具，

但其与自然胚胎及器官在形态结构、体轴极性、

细胞类型组成、生理功能等方面仍存在显著差异。

突破现有瓶颈需从两大方向协同推进：其一是建

立多维度的定量评价体系；其二是发展精准的细

胞行为调控策略。

在评价体系方面，目前仍缺乏统一且系统化

的评估框架。理想的评价体系应同时覆盖三个关

键维度：分子层面的基因表达时空动态变化、形

态发生过程以及生理功能。其中，在基因表达的

时空调控层面，单细胞转录组学通过解析基因表

达与谱系分化路径，有助于阐明多能性细胞向主

要胚胎谱系分化的分子机制［108］。特别是对于人类

和非人灵长类早期胚胎发育过程的单细胞水平解

679



合成生物学 第 6 卷

析，能够深入揭示胚胎着床后从原肠运动到器官

发生这一“黑箱”阶段中细胞谱系分化与形态建

构的关键分子调控机制，为类胚胎模型与自然胚

胎的基因表达与细胞类型相似度提供了定量

基准［109-116］。

另外，现有模型与真实胚胎及器官在形态和

功能层面的核心差距，凸显了多细胞系统如何通

过自组织实现时空有序形态发生这一科学问题。

细胞间的通信、力学信号传导以及极性的建立都

需要精细且动态的调控，而传统遗传学或生物化

学手段往往难以对这些参数进行精准干预。合成

生物学在此展现出独特优势：通过在细胞与亚细

胞层面引入可编程的合成元件，研究者有望微调

多细胞组织的关键参数，从而加深对发育原理的

理解。具体而言，整合机器学习、分子动力学模

拟与蛋白质结构预测（如Rosetta、AlphaFold等平

台）的方法，或可实现对新型蛋白配体、受体或

信号分子的定制化设计［117-118］。这些人工设计的分

子元件可以被用来精确调控细胞命运决定、细胞

间通信以及极性建立［119-120］。例如，通过对蛋白-蛋

白或蛋白-DNA结合界面的定向改造，可获得对内

源通路无干扰但能在特定时空条件下激活（或抑

制）下游信号的合成分子；也可设计完全人工的

“信号分子”，用以控制关键基因的转录，从而影

响多细胞群体中的细胞分化模式、组织分区及形

态建构。进一步，研究者还可通过改造细胞骨架

相关蛋白以干预细胞形态和极性，或针对黏着/连

接蛋白进行精细修饰，从而操纵多细胞群体中的

模式生成过程［62，65］。这些基于计算和理性设计的

蛋白质工程手段，与人工基因线路以及光学/化学

操控技术相结合，不仅为合成生物学领域带来了

更丰富的元件库，也为进一步剖析并重构多细胞

发育机制提供了全新思路。

展望未来，随着蛋白质结构预测算法的不断

完善、设计准确度的提升以及实验验证体系的持

续完善，合成发育生物学有望更加精准地调控复

杂多细胞体系中的命运决定、细胞间通信及极性

形成，并由此推动功能性类胚胎与类器官模型的

构建。通过在评价体系与调控策略两个方向上的

协同突破，我们将能够在更深层次上解析早期人

类胚胎发育和器官发生的关键环节，为相关基础

研究以及再生医学和疾病模型的构建打下坚实的

理论与技术基础。
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