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干细胞模拟发育：细胞元件、胚胎模型与工程方法

韩宜钊，郭佳，邵玥

（清华大学航天航空学院工程力学系，生物力学与医学工程研究所，北京 100084）

摘要：近百年来，胚胎发育的理论基础主要源于对模式动物的研究，珍稀哺乳动物的发育研究一直受到种间差

异、伦理及技术手段等条件的制约。随着干细胞技术的迅猛发展，研究者们利用干细胞构建体外胚胎模型突破传

统发育研究的局限性。目前，胚胎模型是否能够完全模拟真实胚胎的发育过程尚待验证，但这无疑为发育生物学

研究带来新的可能性。本文以小鼠和人为主要讨论模型，总结用于构建胚胎模型的干细胞种类，阐释不同干细胞

在模拟发育过程中的作用和重要性。文章系统呈现了胚胎在不同发育阶段的关键事件和时空动态过程，全面阐述

胚胎模型取得的显著成果，详细探讨如何评估胚胎模型的仿生度，以及生物工程学方法在胚胎模型开发中的关键

作用，为胚胎模型的进一步优化和发展提供参考。通过对胚胎模型领域的深入研究，有助于更全面细致地了解胚

胎发育过程，并为早期发育研究、疾病研究、药物筛选、生殖医学及毒性评估等领域提供更为精确的理论依据和

应用工具，进而为未来生命科学的发展开辟新的途径。
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Abstract: Over the past century, the scientific foundation of embryonic development has primarily relied upon 

meticulous examination of developmental processes in model organisms. However, investigating the development of 

mammals has presented numerous challenges, including interspecies disparities, ethical considerations, and technical 

constraints. With the rapid advancement of stem cell technology, researchers have endeavored to overcome these 

obstacles by harnessing the potential of stem cells to generate sophisticated in vitro embryo models. The rapid 

advancement of stem cell technology has revolutionized our approach to study embryonic development. While the 
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ability of current embryo models to fully simulate the authentic developmental process is yet to be verified, they 

undeniably present new possibilities for developmental biology research. This review primarily focuses on mouse and 

human, summarizing the types of stem cells used in constructing embryo models and elucidating the roles and 

importance of different stem cells in simulating developmental processes. This review systematically presents and 

dissects crucial events and spatiotemporal dynamics in the embryonic development of both mice and humans across 

various stages. We thoroughly discuss the remarkable milestones achieved by existing embryo models, explore 

methods for evaluating the biomimicry of these models, and highlight the crucial role of bioengineering methods in 

embryo model development. The pivotal role of bioengineering in advancing embryonic model development is 

underscored, emphasizing its indispensable contribution to providing the requisite technical scaffolding for the 

realization of instruct multicellular induced self-organization with high-level spatiotemporal orders. Additionally, we 

provide perspectives for the optimization and progressive refinement of embryo models, so as to improve their 

relevance and applicability. In summary, engineered advances in stem cell-based synthetic development could not only 

improve our understanding of the inherent complexities of embryos, but also hold the potential for applications in 

disease research, drug screening, reproductive medicine, toxicological assessments, and other related fields, thereby 

opening new avenues for both fundamental and translational research.

Keywords: stem cells; embryo models; mammalian embryology; microenvironment; bioengineering; high-fidelity; 

self-organization

自 1887 年弗兰克林·佩恩·莱德（Franklin 

Paine Mall）开始收集人类胚胎，在 30年时间内约

获得 2000个胚胎标本，卡内基研究所将其作为重

要收藏［1］。莱德根据外部结构照片对人类胚胎进行

阶段分期，将226个胚胎划分为14个发育阶段，莱

德的继任者乔治·L.斯特里特（George L. Streeter）

将发育阶段扩展至 23个，最终形成著名的卡内基

分期（Carnegie stages）。卡内基分期为人类胚胎发

育研究提供关键的系统性框架，为胚胎学和医学

教育奠定重要基础。

近百年来，科学家们一直致力于研究生物发

育过程。基于模式生物（如酵母、线虫、果蝇、
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斑马鱼、小鼠等）的生物医学研究，虽然使人们

对发育生物学和生理学获得深刻认知，并积累大

量的实验技术和物种资源（包括特定物种的试剂

和数据库），但模式生物的生理特征与人类具有差

异性［2］。自 20 世纪 80 年代以来，虽然体外受精

（in vitro fertilization，IVF）捐赠的人类胚胎可用于

体外研究［3］，但始终受到数量和质量的双重限制［4］。

此外，国际指南规定人类胚胎严禁在体外培养超过

受精后 14 天（E 14.0），或原条（primitive streak，

PS）发育开始，且人类胚胎一旦进入人类子宫，

将无法直接进行观察研究。虽然，第 5周及之后终

止妊娠的人类胚胎可用于研究［5］，但人们始终无

法捕获胚胎发育全过程。总体而言，传统模式生

物与人类之间存在的固有差异［6］、人类胚胎研究

的伦理学问题［7］以及人类宫内发育观测的局限性，

使人类的发育生物学研究依旧存在重大挑战。

1998 年，Thomson 等［8］首次从人类囊胚中分

离胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC），开创

了人类发育生物学研究和再生医学领域的新纪元。

2007年，Takahashi等［9］利用 4个特定的转录因子

（OCT3/4，SOX2，KLF4 和 c-MYC）从成年人皮

肤成纤维细胞中获得诱导多能干细胞（induced 

pluripotent stem cell，iPSC）。这两种多能干细胞类

型（iPSC 和 ESC）具有无限的增殖能力，并能分

化为 3个胚层，且不受伦理道德争议，为人类发育

生物学提供强大的工具支撑。

近年来，干细胞的迅猛发展使得干细胞衍生

人源类器官成为可能［10］。干细胞可以通过自组装，

模拟人体器官三维结构和特定功能［11］。由此，人

们开始思考，干细胞是否具备发育成为完整个体

的潜能。

1975 年，发育生物学家 Martin 和 Evans［12］发

现，畸胎瘤细胞在悬浮状态下可以自组装形成聚

集细胞群并产生多种细胞类型，类似于小鼠早期

胚 胎 分 化 过 程 ， 这 种 聚 集 体 称 为 胚 状 体

（embryoid bodies，EB）。虽然胚状体具有部分早

期发育的细胞谱系，但与真实胚胎相比，胚状体的

结构和细胞谱系组成存在较大差异。直至 2018年，

Rivron等［13］首次仅使用干细胞构建出结构、谱系

及转录组均与小鼠囊胚高度相似的胚胎模型。随

后，基于干细胞的哺乳动物胚胎模型大量出现，

这些模型具有不同程度的完整性，并概括早期发

育不同阶段的胚胎［14］。2021年，国际干细胞研究

学会（International Society for Stem Cell Research，

ISSCR）对基于干细胞的胚胎模型进行定义和分

类，将基于干细胞的整合（包含胚胎相关的胚内

胚外的全部细胞类型，并具备进一步发育潜能）

和非整合（模拟胚胎发育的特定方面/组织）胚胎

模型，统称为胚胎模型（embryo model）［15］。

目前，胚胎模型构建方法主要以形态发生素

（morphogen）介导的自发分化和多细胞组装为主

导，而工程学方法的应用相对较为有限，其实引

入工程学方法可能有助于提高胚胎模型的构建效

率，避免细胞命运和组装结构的混乱，更为精准

地模拟胚胎的结构和功能，从而实现构建更有序、

更高效、可重复、高度保真的胚胎模型的目标［16］。

尽管胚胎模型是否能够完全模拟哺乳动物胚胎的

发育过程有待考证，但其无疑以更具可扩展性和

更符合伦理标准的方式，提升了人们对哺乳动物

发育的认知。此外，胚胎模型对于推动哺乳动物

胚胎发育生物学、生殖医学、发育毒理学、农业

育种等领域的发展具有巨大潜力。

本文详细介绍了构建人类和小鼠胚胎模型所

需的关键条件，包括干细胞类型的选择、组合方

式的多样性以及工程学工具的应用。由干细胞分

化的不同类型细胞在模型特定阶段扮演着独特的

角色，为构建更为复杂的胚胎模型提供丰富的可

能性。通过灵活运用不同的组合方式，研究人员

能够模拟出胚胎发育的不同阶段，深入探究发育

机制。生物工程学工具在胚胎模型构建中的作用

至关重要，不仅可以精准控制胚胎模型构建的初

始条件，还能模拟体内生长环境，为胚胎模型的

高保真构建提供可能性。文中探讨了未来研究的

发展以及可能面临的挑战，旨在引导读者深入思

考该领域的发展方向，以期更全面地了解和应对

未来可能的问题。

1 用于构建胚胎模型的干细胞

早期胚胎发育涉及细胞谱系分化和形态发生

的协调性，因此在构建胚胎模型时选择合适的干

细胞至关重要。随着干细胞研究领域的不断发展，
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已成功从植入前和植入后胚胎中培育出多种干细

胞类型，能够更好地模拟早期发育的特定阶段，

为深入研究胚胎发育提供更多的研究工具和可

能性。

1.1 小鼠干细胞

1954 年，Stevens 和 Little［17］在一种近交小鼠

品系中，发现自发性的睾丸畸胎瘤中含有一类具

备多谱系分化能力的细胞，且这些细胞可以维持

多能性和持续扩增［18］。1981年，从小鼠囊胚中分

离出小鼠的胚胎干细胞（mouse embryonic stem 

cell，mESC）［19］，其表现出 naïve 多能性状态，即

单个细胞产生高贡献嵌合体的能力。此外，mESC

也被证实高度类似于内细胞团（inner cell mass，

ICM）的细胞状态，并具有 ICM 的多种分子特

征［20-21］。小鼠上胚层干细胞（epiblast stem cell，

EpiSC） 主要是从小鼠胚胎植入后的上胚层

（epiblast，EPI）衍生而来［22］，其与原肠晚期外胚

层（ectoderm）高度相似［23］，但不同来源的EpiSC

可能会在体外培养中存在品系差异［24］。滋养层干

细胞（trophoblast stem cell，TSC）源自囊胚的滋

养外胚层，以及植入后胚胎的胚外外胚层（extra-

embryonic ectoderm，ExE），使得在体外获得滋养

层谱系成为可能［25］。随后，研究者通过优化的EPI

诱导因子对 TSC再次诱导，获得了具有更高自我

更新能力和更显著嵌合能力的滋养外胚层干细胞

（trophectoderm stem cell，TESC）［26］。胚外内胚层

（extraembryonic endoderm，XEN）干细胞起源于

囊胚期的原始内胚层（primitive endoderm，又称为

hypoblast，PrE），与顶端内胚层具有相似性，通过

改变培养条件可获得内脏内胚层或内脏内胚层祖

细胞［27］。具有更高潜能性的胚外内胚层祖细胞

（naïve extra-embryonic endodermal progenitor，nEnd）

具有内脏（visceral）和顶端（parietal）内胚层的

双 潜 能 性［28］。 原 始 内 胚 层 干 细 胞 （primitive 

endoderm stem cell，PrESC）再现E 4.5的PrE特征，

具备PrE衍生能力，并支持PrE缺失的嵌合体中囊胚

的 胎 儿 发 育［29］。 扩 大 潜 能 干 细 胞 （expanded 

potential stem cell）和扩展多能干细胞（extended 

pluripotent stem cell），均被称为 EPSC［30-31］。其可

以来源于 8 细胞期或囊胚，或通过化合物诱导

mESC 获得［30］，其表达谱与E 4.5和E 5.5 EPI最接

近［32］。单个 EPS 具备生成胚胎和胚外谱系的

能力，且具备强大的嵌合能力［30］。形成多能干细胞

（formative pluripotent stem cell，fPSC）可从多种细

胞中衍生，包括 mESC、E 5.5～6.5 EPI 或 iPSC。

其具有介于 naïve ESC和 primed EpiSC之间的多能

性稳态，并表现出 E 6.5的 EPI相似表观遗传学特

征，具备分化为三胚层和原始生殖细胞的潜能［33］。

鉴于小鼠 2细胞期的胚胎细胞被认为具有全能

性，研究人员将富集小鼠 2细胞期特征的全能干细

胞建立出来。通过mESC获得全能性卵裂球样细胞

（totipotent blastomere-like cell，TBLC）［34］、全能干

细胞（totipotent stem cell，TotiSC）［35］和全能样干

细胞（totipotent-like stem cell，TLSC）［36］。此外，

还可通过小鼠 2细胞胚胎中衍生出来全能潜能干细

胞（totipotent potential stem cell，TPS）［37］。这些全

能干细胞具备胚胎和胚外发育的潜能，且可以长

期稳定地维持。

1.2 人类干细胞

相比于小鼠干细胞，人类干细胞的建立具有

更多的挑战。评估多能性发育潜力较为严格的方

法是进行体内嵌合体实验。但在人类干细胞研究

中，体内嵌合体实验无法进行，因此对人类干细

胞潜能性的验证存在问题。目前，少数研究使用

种间嵌合的方法验证人类干细胞的潜能性［38］，在

此情况下，对人类干细胞潜能性的评估是否具有

说服力目前尚不清楚。

近年来，通过分离人类囊胚的 ICM获得的人胚

胎干细胞（human embryonic stem cell，hESC）［8］，

已证实与人植入前的 ICM 转录组具有较大差

异［39-41］，其类似于小鼠植入后至原肠胚形成的EPI。

目前发现人的体细胞可通过重编程获得多能性，从

而产生人类诱导多能干细胞 （human induced 

pluripotent stem cell，hiPSC）［42］。hESC 和 hiPSC 共

同称为多能干细胞（pluripotent stem cell，PSC），

认为更类似于 primed 多能性状态。primed 状态通

常是指处于植入后期和原肠前期EPI多能性，其已

经历了一部分的分化和成熟，但仍保持多能性状
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态。primed PSC通常使用mTeSR［43］、Essential 8［44］

等。naïve （ground）PSC 可通过着床前胚胎直接

衍生［45］、细胞重编程［46-48］、primed PSC 特异性转

录调控［49］及化学重编程［50］获得。naïve（ground）

状态通常对应植入前 EPI 的多能性。目前用于诱

导和维持 naïve 状态的培养条件，包括 3iL［51］、

NHSM［52］、 t2iLGö［53］、 5iLAF［50，54］、 PXGL［55］、

HENSM［49］、LIF-3i［56］等。TSC有多种来源，其中

包括人类囊胚和妊娠早期胎盘组织［57］、诱导 naïve 

hESC 细胞系［58］及成体细胞重编程［59-60］。人的

EPSC 可来源于囊胚、PSC 诱导或体细胞重编程。

EPSC细胞可在培养物中长期稳定维持，同时在单

细胞水平上具备分化为胚胎和胚外谱系的能力［30］。

此外，类似于人的 8细胞卵裂球阶段的细胞特性的

全能性 8细胞期胚胎样细胞（8C-like cell，8CLC）

已从 hPSC中衍生出来，其可在体外或体内产生胚

内和胚外谱系以及复杂的畸胎瘤［61］。

1.3 小结

干细胞作为构建胚胎模型的关键组成元素必

须具备多能性，以更精准地模拟胚胎发育各个阶

段。不同类型的干细胞具有特定的发育潜力，通

过组合的多样性可更好地还原胚胎发育复杂性。

尽管目前已构建出大量的干细胞，但其发育潜力

和基础性能仍需深入研究和验证。通常评估干细

胞的潜能性通过形成嵌合体以及特定的分化实验

进行，但在人类干细胞的构建中，这些评估方法

因伦理道德规范难以实现。深入了解不同类型干

细胞特性、分子标记及其在体内和体外发育潜力

的差异，将有助于更充分地利用干细胞，为构建

更真实、有序的胚胎模型奠定研究基础。

2 胚胎模型现状

2.1 小鼠和人早期胚胎发育过程

在植入前阶段，小鼠和人的跨物种胚胎发育

特征差异性并不明显（图 1）。小鼠胚胎基因组在

2细胞期（E 1.5）开始激活，细胞极化和胚胎致密

化出现在 8细胞期（E 2.5）。在E 3.5，小鼠胚胎发

生第一次谱系分离，出现 ICM 和滋养外胚层

（trophectoderm，TE）。第二次谱系分离，发生在

E 4.75，ICM 分化为 EPI 和 PrE。人类胚胎发育从

受精卵开始，进行卵裂分裂，随后在 8 细胞期

（E 3.0）胚胎基因组激活，同时细胞极化和胚胎致

密化开始发生。在 E 4.5，滋养层细胞和内细胞团

细胞开始分离，形成 ICM 和 TE（E 5.0）。随后，

ICM分化为EPI和PrE。

小鼠和人的植入期，展现出较大的差异性

（图 1）。小鼠胚胎在 E 4.75 从囊胚的壁滋养层

（mural TE）开始植入；之后 EPI 腔扩大，由于组

织边界收缩，极滋养层（polar TE）形成柱状，出

现EXE，并形成杯状结构（egg cylinder）；随后远

端内脏内胚层（distal visceral endoderm，DVE）形

图图1　小鼠和人早期胚胎发育过程（本图已由BioRender.com授权）

Fig. 1　Early embryonic development processes in human and mouse(Created with BioRender.com)
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成，并从远端向胚胎单侧迁移，而后定位于胚胎

前侧，形成近侧内脏内胚层 （anterior visceral 

endoderm，AVE）；AVE释放的信号分子作用于邻

近的EPI，促进其特化出胚体前侧的特征，而对侧

EPI由于远离AVE信号而特化形成原条，至此，胚

胎前后轴正式建立。人胚胎植入通常是发生在

E 7.0，通过 polar TE与子宫内膜组织互作，发生附

着和侵入；EPI和 PrE的分离出现在囊胚晚期和开

始植入阶段之间（E 6.0～7.0），随后EPI建立起顶

端-基底极性（apico-basal polarity），并形成玫瑰花

结；EPI继续扩张，形成具有鳞状上皮和柱状上皮

的羊膜腔，胚胎获得双层胚盘（bilaminar disk）结

构，EPI位于顶端，PrE位于底端；人类原肠胚形

成在 E 14.0，可以观察到原条和胚胎中胚层

形成［62-64］。

2.2 小鼠胚胎模型

2.2.1 小鼠植入前胚胎模型

首个小鼠囊胚胚胎模型，采用自下而上的非

黏附悬浮方式进行自组装。将mESC置于微孔中，

促使其自发聚集，之后通过在聚集体上方添加

mTSC，形成转录组和形态类似于小鼠 E 3.5 的囊

胚结构。尽管该胚胎模型不具备发育为完整胚胎

的潜力，但该模型揭示胚胎内谱系诱导对滋养层

发育和子宫内膜蜕膜化过程具有关键作用［13］。通

过特定因子诱导小鼠 PSC 可产生自组装的胚胎模

型，其包含TE和 ICM谱系标志物，并能在体内子

宫中诱导蜕膜化形成，但是最终会被胚胎母体吸

收［65］。EPSC和mTSC在微孔中进行自组装获得的

囊胚胚胎模型，具有EPI、PrE和TE谱系，且表现

出明显的胚胎 -非胚胎（embryonic-abembryonic）

轴和 PrE 分化，并可在体外观测植入前到植入后

“杯状”结构的转变［66］。此外，研究证明仅由EPS

可通过自组装生成囊胚胚胎模型，其可分化为

EPI、TE、PrE三种囊胚细胞谱系，与天然胚胎转

录组相似，该模型可植入子宫，诱导子宫发生蜕

膜化，并产生EPI、TE及 PE衍生的活组织，但组

织结构混乱［67］。添加外胚层诱导剂，可获得更稳

定和自我更新速度更快的 TESC，同时还可维持

WNT6/7B分泌刺激子宫蜕膜化。相比之下，TESC

和mESC形成囊胚胚胎模型的能力相对更强，从而

提高子宫植入效率［26］。近年来，为解决 mESC 无

法单独形成囊胚胚胎模型的问题，Jana 等［68］在

mESC自组装形成囊胚胚胎模型的过程中，通过短

暂激活其 2C基因网络，成功释放mESC的全能性。

因此，仅由mESC便可形成囊胚胚胎模型，无需引

入任何外源基因表达。该囊胚胚胎模型能够植入、

诱导蜕膜化并发育成植入后组织，但与天然胚胎

结构不符。

基于全能干细胞的囊胚胚胎模型也已构建出

来。TLSC聚集体表现出从 8细胞胚胎阶段和 16细

胞胚胎阶段开始的卵裂球致密化和极化，并自组

装形成囊胚胚胎模型，表达 ICM 和 TE 的标志

物［36］。由 TBLC 构成的囊胚胚胎模型，具有更高

的效率，其可以表达与真实囊胚类似的转录组，

但谱系分配相比于真实胚胎仍具有差异性，其含

有较少数量的 PrE。仅使用单个TBLC即可形成囊

胚胚胎模型，并能够在体外发育超过植入阶段［69］。

TPS细胞可被诱导形成类似于植入前小鼠囊胚的囊

胚胚胎结构，其包含EPI、PrE、TE三个谱系，与

E 4.5小鼠胚胎相似［37］。以上 3种胚胎模型，均可

在体内植入并触发蜕膜化。

目前，尚未有任何囊胚模型能够成功实现有

效着床，均存在伪着床现象。这种伪着床表现为

细胞与子宫内膜细胞之间只能实现简单互作，而

缺乏高度复杂和精密的相互调控，无法真实模拟

胚胎与子宫内膜在体内自然情况下的复杂对话。

由于这种简化的相互作用，囊胚模型在形成杯状

结构过程中普遍存在效率低下的问题，且难以发

育至原肠胚形成阶段。该问题需在未来研究中得

到进一步解决和改进，以提高囊胚模型的生物学

真实性和拓宽临床应用中的前景。

2.2.2 小鼠植入后胚胎模型

2014年，首个原肠胚胚胎模型由mESC形成，

展现对称破缺、轴向组织、胚层特异性及胚胎发育

过程的关键特征。尽管该模型表现出与E 5.5～6.5

相似的特征，但其与天然胚胎的时空事件和组织

结构存在较大差距［70］。

随后，首个同时具有胚外和胚内组织的胚胎

模型（即ETS胚胎模型）由mESC和mTSC嵌入基

质胶中进行自组装而建立，该模型能够模拟从植
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入阶段到谱系分化的发育时空事件，并最终分化

出中胚层和原始生殖细胞。相较于传统的 EB 结

构，ETS胚胎模型更准确地模拟自然胚胎的结构和

基因表达模式，具有更类似自然胚胎的时空动力

学特征［71］。Sozen等［72］为了更好地模拟原肠胚形

成的关键发育事件，利用小鼠胚胎 3种不同干细胞

类型（ES、TS 和 XEN 干细胞）进行组装，形成

与小鼠天然胚胎高度类似的胚胎模型，此胚胎模

型包括原肠胚形成的关键时空事件的动态发生，

包括上皮-间质转化（EMT）、中胚层和定形内胚

层谱系分化，该胚胎模型的基因表达部分类似于

E 7.0～7.5的原肠胚，但结构并不完整。

此外，通过非黏附悬浮系统，结合小鼠

mESC、mTSC和XEN干细胞，成功获得自组装胚

胎模型，模拟体内胚胎发育过程（类似于小鼠胚

胎 E 4.5～6.5），该胚胎模型表现出腔体形成、中

胚层基因表达的不对称性和原始生殖细胞前体出

现，以及内脏内胚层样组织的形成。该胚胎移植

到假孕小鼠子宫后，胚胎模型能够有效启动着床，

并引发蜕膜组织的形成。然而，胚胎模型在着床

后的发育潜力有限，可能是因为它们缺乏一些正

常胚胎发育过程中的结构，如卵黄囊和 Reichert

膜，这些结构在胚胎保护和营养传递中起重要作

用［73］。Girgin等［74］采用高通量微孔由 mESC生成

EPI小球和mTSC小球，然后混合培养形成胚胎模

型。该胚胎模型经历轴向形态发生，表现出沿前

后 轴 （anterior-posterior axis）、 背 腹 轴 （dorsal-

ventral axis）的延伸过程。非上皮化 EPI聚集体形

成的胚胎组织主要生成中胚层组织，而上皮化胚

胎组织则包含发育中的中脑/后脑的细胞类型，证

明EPI聚集体中上皮的存在是EpiTS胚胎模型中轴

形态发生和前部发育的主要决定因素。Xu等［75］通

过整合不同大小的mESC聚集体，破坏聚集体的对

称性，创造一种胚胎模型。他们利用原位杂交、

免疫标记、细胞追踪及转录组分析表明，该胚胎

模型通过原肠形成的过程发育出内、中、外三胚

层，具有与小鼠神经胚胎阶段高度相似的发育结

构，包括脊索、神经板、心脏、血管及肠管等组

织，但该模型仍缺少一些前部组织结构，如前脑。

Amadei等［76］通过整合mESC、mTSC及瞬时表

达Gata4 mESC，成功构建 iETX胚胎模型。iETX胚

胎模型在形态上与 E 5.5和 E 6.5的天然胚胎相似，

并可诱导AVE形成，且该AVE能够不对称地向ES

和TS衍生区室的边界迁移。该胚胎模型的前后轴

在指定相对侧，随后该胚胎模型经历原肠胚形成，

形成胚胎和胚外中胚层以及定形内胚层，但该研

究的局限性在于培养时间受限（不超过 6天）［76］。

若通过滚筒培养系统的建立，则可以将该模型延

长至E 5.5～8.5，能够形成完整的解剖结构，包括

脑、神经管、跳动的心脏样结构、躯干、尾芽、

肠道及原始生殖细胞。虽然该模型高度模拟天然

胚胎的发育，如头褶结构的形成，但该研究仅限

于肠道及其相关器官的内胚层祖细胞建立，可能

需要进一步优化培养条件以实现这一目标［77］。

在 Tarazi等［78］的研究中，通过整合非转基因

的mESC、瞬时表达Cdx2 mESC和瞬时表达Gata4 

mESC，通过滚筒培养系统获得高度类似于小鼠

E 5.5～8.5 的胚胎发育过程，其可以形成杯状结

构，完成原肠形成过程，发育成大脑（包括前脑

和中脑区域）、神经褶皱、神经管、肠管、跳动的

心脏、体节、迁移的原始生殖细胞和其他器官的

祖细胞。Lau等［79］通过相同方法也可以生成类似

于小鼠E 5.5～8.5阶段的胚胎发育事件，包括原肠

胚形成、前后轴、大脑及跳动的心脏结构的形成，

以及胚胎外组织的发育，包括卵黄囊和绒毛膜。

2.3 人类胚胎模型

2.3.1 人类植入前胚胎模型

人类胚胎模型的构建主要以小鼠为基础。首

个完整的人类囊胚胚胎模型是通过微孔将 naïve 

hPSC聚集，并进行连续的谱系分化和细胞自组织

而建立。该模型在多个方面与天然人类囊胚相似，

包括形态、大小、细胞数量、转录组，以及不同

细胞谱系的组成和分布。具体而言，该模型包含

EPI、PrE 和 TE 三个谱系，类似于人类 E 6.0 阶段

的胚胎尺寸和囊胚组成，尽管在EPI和 PrE结构上

并未观察到分离现象。在体外着床实验中，其表

现出一些类似于真实胚胎体外着床特征，包括羊

膜腔和卵黄囊样形成，细胞角蛋白（CK7）的细胞

质丝状染色模式、人绒毛膜促性腺激素β（HCGB）

的表达和分泌［80］。Yanagida等［81］的工作侧重于通
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过naïve hPSC生成高保真度的囊胚胚胎模型，类似

于人类天然胚胎的E 5.0～7.0阶段。该模型包含囊

胚的EPI和 PrE的细胞谱系分离，表现出与天然囊

胚相似的转录组特征，并在发育过程中与天然囊

胚的时间尺度相符，确定囊胚胚胎模型与人类胚

胎高保真，但并未获得植入后信息。此外，通过

对人类成纤维细胞进行重编程，之后细胞进入微

孔自行组装，最终呈现出类似于人类E 5.0～7.0囊

胚的结构。该囊胚胚胎模型可模拟天然囊胚结构，

包括 ICM、EPI、PrE、TE 及囊胚腔样腔。然而，

需要指出的是，它们似乎缺乏明确定位的PrE细胞

层，该囊胚胚胎模型展现出部分类似于人类胚胎

着床特征，例如EPI样细胞极化和前羊膜样腔的出

现，但与天然人类胚胎相比仍存在较大差异［82］。

通过将EPSC置于微孔中进行聚集，可构建早期囊

胚胚胎模型，具备人类胚胎E 3.0～9.0/10.0的部分

发育特征，但细胞谱系并不完善，且这些细胞主

要处于中间转录状态。然而在这个过程中，发现

EPSC主要表达的是晚期EPI的特有基因，且EPSC

的分化潜能具有局限性，这增加了细胞的不完全

分化和分化效率较低等问题［83］。Fan 等［84］开发

EPSC 的两步诱导法，先将 EPSC 诱导为 TE 样细

胞，再与EPSC在微孔中进行组装，从而形成类似

于植入前和植入后的结构、谱系及转录组，且在

体外着床实验中生成植入后多种细胞亚群，但该

分化方法效率较低。使用 8CLC产生的囊胚胚胎模

型，可形成PrE、TE及EPI细胞谱系，其转录组与

人类囊胚高度相似，但针对其后续培养研究

较少［61］。

近期，Yu等［85］开发“囊胚胚胎模型Ⅱ代”相

比于“囊胚胚胎模型Ⅰ代”［82］更接近于天然胚胎，

其效率更高且可与子宫内膜进行互作。该模型主

要通过改进培养条件提高囊胚胚胎模型的形成效

率和构建时间。“囊胚胚胎模型Ⅱ代”中的 EPI、

PrE、TE等与人类囊胚的细胞分群和基因表达更加

贴近。此外使用永生化原代子宫内膜基质细胞

（immortalized primary endometrial stromal cell，

IESC）与囊胚胚胎模型建立共培养系统，形成胚

胎体外着床模型。研究结果表明，IESC可促进胚

胎模型的生存和分化，并能在体外再现母胎串扰

机制，强调胚胎植入后早期人类发育过程中的转

录变化。

Kagawa 等［86］ 使 用 naïve hPSC， 通 过 抑 制

Hippo、TGF-β及 ERK 三个经典的信号通路，使

hPSC能够“完美”模拟人类囊胚的发育过程，成

功率超过 70%。该方法形成的囊胚胚胎模型与人

类囊胚细胞的相似度超过 97%。该模型的转录组

与人类胚胎高度相似，并按照人类囊胚发育的顺

序和速度演变。该模型可以特异性黏附激素作用

的子宫内膜细胞，之后可检测到绒毛膜促性腺激

素 -β激素。在体外发育直到相当于人类胚胎 E 

13.0，尽管与人类胚胎高度相似，其组织结构并不

反映该发育阶段的特征。值得注意的是，通过使

用FDA批准的小分子 gp130抑制剂SC144，成功抑

制该囊胚胚胎模型的着床过程。这项研究为开发

人类新一代非激素类避孕药提供创新的方向，同

时也为深入了解人类早期胚胎发育和相关疾病提

供有力支持。

此外，有部分研究团队，更关注于囊胚胚胎

模型是否能模拟人类胚胎植入后特征。De Santis

等［87］通过 naïve hESC自组装的囊胚胚胎模型，在

涂有Laminin-521的塑料基底上体外着床后，可打

破EPI对称性，并自组装形成原条和中胚层，模拟

体外人类原肠胚形成的关键特征，其转录组特性

与人类原肠胚高度相似，类似于体外人胚胎培养

的 E 12.0。Karvas 等［88］使用 naïve hPSC 生成囊胚

胚胎模型，并将其植入厚度为 1～2 mm 厚度的基

质中，在体外培养条件下，该囊胚胚胎模型能够

生长长达 21天，相当于人类胚胎的卡内基 6～7阶

段，并形成复杂的胚胎和胎盘结构。通过对关键

时间点的转录组分析，发现该囊胚胚胎模型符合

从植入前到原肠阶段的人类胚胎发育过程。然而，

该胚胎模型仍存在部分谱系缺失和出现时间混乱，

植入后的胚胎模型也存在异质性，尽管如此，该

体系仍提供连续且集成的体外发育模型。

2.3.2 人类植入后胚胎模型

目前，由于伦理道德、宫内胚胎难以观测等

问题，人们对植入后胚胎的了解非常有限。为解

决这一问题，研究人员已经开发一系列具备植入

后组织结构特征的非整合和整合胚胎模型。

羊膜胚胎模型建立已经通过更改 hPSC的细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）条件实现［89］，
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该模型表现出羊膜样不对称EPI结构，并表现出模

仿原条发育的细胞和分子特征［90］。之后基于微流

控系统精确控制生长因子、形态发生素及抑制剂

的添加，可以高通量获得类似于羊膜外胚层的双

极胚囊（bipolar embryonic sac）的羊膜胚胎模型。

研究人员发现羊膜外胚层样细胞在胚胎原条发育

事件中具有信号中心的作用。虽然该模型在转录

组和结构上类似于人体胚胎的羊膜结构，且揭示

羊膜发育部分机制，但其谱系分化和结构并不完

善［91］。随后，通过 hPSC 从 naïve到 primed多能性

状态转变，可获得转录组与人类胚胎相似的早期

羊膜和晚期羊膜的特征性胚胎模型，可惜的是两

个独立的状态并不能连续发生［92］。

2014年通过微图案（micropattern）结合BMP4

刺激，成功实现了对 hESC进行二维（2D）的空间

有序分化。该方法产生了一种特殊的结构，呈现出

内部外胚层、中部中内胚层（mesendoderm）、外部

滋养外胚层的 3层圆环结构。该方法虽然实现了类

原肠胚不同胚层的重现，但该方法构建出的结构

与天然胚胎结构存在较大差异［93］。人类三维

（3D）原肠胚胎模型出现是由 hESC生成的三维多

细胞聚集体，可分化形成时空组织的内、中、外

三胚层的衍生物，并且能够沿着前后轴经历伸长，

表现出类似于人类卡内基阶段 8～9期的特征，但

缺少前神经和胚外谱系［94］。Simunovic 等［95］采用

“assembloid”方法模拟植入后人类胚胎的发育过

程，研究人员利用 primed hESC，在软基底上使用

BMP4和 FGF2诱导产生在转录上与胚外组织相似

的混合细胞类型，其中包括滋养层、羊膜及胚外

中胚层细胞，之后通过热可逆性ECM生成EPI球，

并将其与胚外混合细胞进行自组装，形成接近于

E 10.0～12.0胚胎的组织极性结构，并在体外条件

下进行胚胎模型的着床。值得注意的是，在没有

外源形态发生素的情况下，胚外混合组织能够打

破EPI前后对称性，产生早期原肠胚细胞类型。该

组装方法因为并不形成符合天然胚胎结构的模型，

所以能够用于着床后更晚期发育阶段的研究，更

符合伦理道德规范。Ai等［96］基于人胚胎体外培养

经验［97］，通过对氧气浓度和培养基条件的调整，

获得可在常规氧气浓度下培养的高存活率和高多

能性的 hESC，之后通过 hESC 与 BMP4 诱导的

hPSC自组装形成球体，该胚胎模型出现双层胚盘、

羊膜腔、卵黄囊及胚外中胚层这些人类原肠胚形

成前胚胎的重要组织结构。但该胚胎模型中的谱

系无法具有共同的时空发育事件，并缺乏滋

养层相关谱系。Weatherbee 等［98］通过转录因子

（GATA6-SOX17 和 GATA3-AP2γ）过表达的 hESC

与野生型 hESC在微孔中自组装，获得类似于胚胎

着床后细胞谱系发育特征，包括管腔生成、羊膜

生成、原始生殖细胞形成及 EPI 前体分化。同时

期，Pedroza等［99］使用 ground［100］和 primed多能性

中间态的 hPSC，通过微孔聚集为 3D球形，并使用

自分化培养基，可获得类似于人类着床期的EPI和

PrE。之后胚胎模型分化为多种原肠前期细胞谱

系，包括植入后期EPI羊膜外胚层、原始条纹、中

胚层、早期XEN以及最初卵黄囊诱导的特征。该

胚胎模型发育阶段符合卡内基阶段 4～7，但是缺

少胎盘谱系。EPSC 胚胎模型，通过将 EPSC 分别

分化为EPI样细胞和 PrE样细胞，并在微孔中进行

自组装，获得类似于羊膜和卵黄囊的空腔，之

后发育为双层胚盘和三层胚盘（trilaminar disc 

embryo），并伴随原条形成，直到早期器官发生。

但该原肠胚周围模型缺乏滋养层细胞和绒毛膜腔，

阻碍其完全再现人类胚胎发育复杂性的能力，无

法体外培养超过 11～13 天［101］。Oldak 等［102］使用

未经遗传修饰的 naïve hESC，形成几乎完整的植入

后人类胚胎的细胞谱系，包括 EPI、PrE、胚外中

胚层及滋养层细胞谱系。此外，该胚胎模型的空

间组织形态发生可表现出 E 13～14（卡内基阶段

6a）的几乎所有的结构和特征，包括胚盘和双层胚

盘的形成、外胚层管腔发生、极化羊膜生成、前

后对称性破坏、原始生殖细胞规范、极化卵黄囊

与内脏和顶叶内胚层形成、界定绒毛膜腔和连接

的胚外中胚层扩张、滋养层合胞体。

2.4 胚胎模型的仿生度

在评估基于干细胞的胚胎模型的仿生度时，

需要考虑多个关键因素。理想的评价方式是将胚

胎模型与同一物种相同发育阶段的体内胚胎进行

比较。然而，由于伦理和法规限制，在人类胚胎

研究中无法使用体内胚胎作为参照标准，这导致
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对其他评估方法的依赖性。

跨物种比较是首要的替代方式，选择与人类

最为相近的物种（如非人灵长类动物）进行对比。

然而，必须谨慎处理不同物种发育过程存在的差

异，以避免得出误导性的结论。另一个常用方式

是与体外培养的人类胚胎进行比较，但目前人类

胚胎体外长时程培养依旧面临验证挑战。这两种

方式均受限于伦理道德规范，且不能完全说明胚

胎模型的潜在问题。尽管这些方法不能完全替代

同种物种同发育阶段的体内胚胎比较，但其仍能

提供很多有价值的信息，帮助评估模型的仿生度。

目前的评估方式，需要全面考虑胚胎模型的

结构、转录组及功能上的相似性。这种全面性的

评估方法是为了解决由于伦理和法规限制而无法

直接采用同种物种体内胚胎验证的挑战，同时旨

在提高基于干细胞的胚胎模型的真实性和可信度。

2.4.1 鼠胚胎模型评价标准

目前对于小鼠胚胎模型评价，可通过与天然

小鼠胚胎进行对比。首先，胚胎模型与小鼠胚胎

相比应具有整体结构上的相似性、所有谱系及相

同的组织结构。其次，通过评估基因或蛋白质的

表达来确认模型中是否存在正确细胞数量和类型，

并验证这些细胞是否具有功能性，包括细胞形态、

信号传导及细胞迁移等。在功能上，植入前胚胎

模型主要考虑是否能够成功植入和发育，产生健

康的小鼠。发育的关键性事件也成为评价指标，

其中包括胚胎模型与母体子宫是否能相互作用并

诱导蜕膜，植入过程中的激素分泌，是否可形成

活的植入后组织，是否会被母体吸收等。植入后

的胚胎模型，注重于管腔形成、羊膜结构形成、

内脏内胚层形成和迁移、轴向形态发生、中胚层

形成、原始生殖细胞出现、器官发生等。此外，

目前研究更侧重于时空事件的连续发生，这可以

更好地说明胚胎模型的高保真和发育潜能。

2.4.2 人类胚胎模型评价标准

在考虑人类模型时，由于无法与人类体内胚

胎进行对比且难以进行体内植入实验，使研究面

临诸多挑战。结构形态的相似性成为模型评价的

重要标准，要求模型尽可能与人类胚胎在结构和

谱系类型上相似。目前人们对于植入后人类胚胎

结构和功能，还缺少大量的知识储备，很难进行

清晰的比对。单细胞RNA测序等高通量技术有助

于对比大多数谱系，但仍存在未知细胞亚群的问

题。在功能性验证方面，目前面临复杂的伦理道

德问题。植入前的胚胎模型仅能通过体外植入实

验来进行功能评价。目前主要依赖体外着床模型

进行观测，其中包括水凝胶和子宫内膜细胞构建

的着床模型。其评判的植入功能标准包括羊膜腔

形成，卵黄囊和卵黄囊腔、滋养层和胚外中胚层

的发育，外胚层管腔的发生，前后对称性破坏，

原始生殖细胞发生，滋养层合胞体形成，胎盘形

成，绒毛膜腔生，早期器官发生成等。此外，由

于缺少体内植入验证的可能性，人们更加关注于

体外的长时程培养以及发育时空事件规范性。

2.5 小结

近年来，基于干细胞的小鼠和人类胚胎模型

的研究取得显著进展（图 2）。小鼠胚胎模型在结

构、功能及转录组等多个方面逐渐贴近天然小鼠

胚胎的发育特征。尽管在体内植入后存在发育潜

力的局限性，但由于可与天然小鼠胚胎进行比对

和体内植入实验，这些模型能够更迅速地揭示潜

在问题。相比之下，伦理道德的限制和人类胚胎

样本的稀缺，使得人们对人类胚胎发育过程的了

解相对匮乏，这为胚胎模型的构建带来挑战。基

于干细胞的人类胚胎模型构建主要基于小鼠胚胎

模型，目前已有部分植入前和植入后胚胎模型取

得进展。植入前胚胎模型的验证通常包括转录组、

结构及体外着床实验，而植入后胚胎模型则主要

通过对体外培养人类胚胎进行结构和转录组的对

比。虽然体外培养目前仍处于摸索阶段，其验证

的可靠性有待进一步考证，但这些研究成果为更

深入了解胚胎发育过程提供有力的实验工具，同

时也凸显了未来面临的挑战与发展方向。

3 用于构建胚胎模型的生物工程学方法

自 18世纪以来，人们逐渐认识到在物理和化

学系统中观察到的动态组织现象对于生物学具有

重要意义［103］。基于此，Alan Turing模型成为重要

的里程碑，该理论不仅得到了化学和生物实验的
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验证，也深度影响了生物学领域。该模型表明化

学扩散和空间异质性可能是影响胚胎发育的关键

因素［104］。此外，体内和体外的哺乳动物胚胎研究

还证实机械信号与胚胎发育密切相关。例如，机

械应力的作用推动细胞的收敛-伸展等过程，形成

脊索，促进形态发生［105-106］；在囊胚阶段，当胚胎

是一个充满液体的球体时，内部静水压力不仅决

定胚胎的大小，而且还指导命运的分配［107］；对胚

胎施加的外部空间限制可直接调节杯状结构的伸

长和基底膜破口的位置［108］。这些研究凸显了机

械、化学、物理等多种因素在胚胎发育中的协同

重要性。

综上所述，研究者们在基于干细胞的胚胎模

型构建时，不仅关注干细胞的固有自组装特性，

还通过生物工程的工具引入与体内胚胎相似的特

征，从而形成有序、更加类似于天然胚胎的胚胎

模型。以下将详细介绍在胚胎模型构建中广泛采

用的工程学方法。

3.1 生物工程学方法

3.1.1 微孔阵列

微孔阵列是一种具有较小且密集孔径、底端

为 U 或 V 底的非黏附性培养结构。相比于传统孔

图图2　基于干细胞的小鼠和人的胚胎模型研究成果展示（本图已由BioRender.com授权）

Fig. 2　Presentation of research achievements in stem cell-based mouse and human embryonic models (Created with BioRender.com)
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板，微孔阵列因其孔径较小和底面结构，便于控

制初始细胞量和促进少量细胞自组织聚集，有利

于模拟实际胚胎中的早期少量细胞聚集过程，例

如，Liu 等［82］在人类囊胚胚胎模型构建中，初始

约 100个 hiPSC形成聚集体，可在 6天后获得类似

于人类 E 5～7的囊胚胚胎模型（单个聚集体细胞

数量约为 240个）。微孔阵列可用于确定最佳的初

始细胞数量以提高胚胎模型的产生效率。例如，

Yu等［80］通过测试单个微孔内不同细胞数量，最终

确定约 20～30个 naïve hESC 具有最高的囊胚胚胎

模型的产生效率。微孔还可用于探究多种细胞组

合的最佳比例，如在小鼠囊胚模型构建中，Rivron

等［13］通过测试不同比例的 mESC 和 mTSC 数量，

发现当 8个ES细胞和 20个TS细胞组合时，形成小

鼠囊胚胚胎模型效率最高，约为 70%。通过在相

同宽度不同长度的微腔中，观察到较长的微孔促

进了 P19C5 小鼠干细胞系聚集体更大程度的方向

性生长，这可能是由于微孔的设计可限制干细胞

在特定空间内的生长和移动，有助于模拟胚胎轴

向伸长中的空间事件［109］。微孔阵列还具有高通

量、均一性及自动化的特点，可与自动化设备相

结合，提高实验效率。

微孔阵列在胚胎模型构建中具有诸多优势，

但也存在一些局限性。目前，商品化微孔阵列

（Aggrewell、Elplasia、Gri3D等）存在尺寸规格有

限、价格昂贵、不对中国销售等问题，这将限制

实验的灵活性，增加实验周期和成本。此外，微

孔阵列通常是静态培养系统，无法模拟体内胚胎

受力和微环境变化的动态过程。因此，在使用微

孔阵列进行研究时，需要充分考虑这些局限性，

并结合实际情况进行设计和制定实验方案。

3.1.2 微流控芯片

微流控技术在胚胎模型研究中展现出显著优

势。其灵活和精确的微孔结构设计，可实现对干

细胞在特定空间内的精确控制，限制其生长和移

动，模拟胚胎发育中细胞聚集和定向分化的微环

境，提供更真实的模型。以羊膜胚胎模型构建为

例，通过微流控芯片的三通道设计，中间通道为

hESC聚集物的三维环境，一侧通道添加基础培养

基，另一侧通道添加含有BMP4诱导因子的基础培

养基，可实现非对称羊膜样结构的构建［91］。通过

对微流控芯片中凹槽形状的设计，实现自动化的

果蝇胚胎捕获和定向排列，显著提高了实验和定

量分析效率［110］。此外，微流控技术可用于时序性

实验设计，有助于更精细探究发育过程中的关键

事件和时空动态事件。例如，在小鼠体节中胚层

发育中，分子时钟由Notch和Wnt信号通路振荡组

成，通过微流控芯片添加时序性信号通路调节因

子，获得Notch、Wnt信号通路的同步振荡，从而

获得正确的中胚层分节［111］。另外，微流控芯片可

精确控制流体流动，实现对母体血管周围流体动

力学条件的精准模拟，在体外胚胎模型植入过程

中模仿胚胎与母体血管的互作［112］。总体而言，微

流控技术为胚胎模型研究提供一个灵活、可控、

高效的实验工具，有利于深入了解胚胎发育的分

子机制和时空调控［113］。

尽管微流控技术大量用于类器官和胚胎模型

构建，但是微流控芯片制作主要源于个体实验室

手工制作，机器与人工的差异性将导致芯片标准

化程度不足，从而影响实验的一致性和可重复性。

此外，微流控芯片的设计和结构可能对胚胎模型

和类器官的体积变化和长期培养产生物理限制，

并难以构建复杂的器官结构。未来需进一步提高

微流控芯片构建胚胎模型的可重复性、效率、可

扩展性、复杂性，从而提供更为优质的研究工具

和平台。

3.1.3 光遗传学

光遗传学是利用光敏感蛋白质（如光敏蛋白、

光敏酶等）的光感应性质，通过光的控制来操纵

和调控生物系统中基因表达和细胞行为的技术。

光遗传学提供一种精准的、时空可控的工具，用

于操纵和调节特定细胞类型的活动、基因表达及

信号通路，模拟胚胎发育过程并探究发育机制。

例如，通过将 optoWnt系统嵌入 hESC的AAVS1安

全基因组位点中，使细胞可通过光激活的方式实

现 Wnt 信号通路调控。通过激活 Wnt 信号通路，

hESC可在无空间模式指导下，发生自组织及上皮

间质转化（EMT），模拟中胚层亚群 EMT 期间的

动态迁移过程［114］。此外，光遗传学还可通过操纵

与光敏感蛋白质关联的细胞骨架或肌动蛋白等组

织形成的关键因素，实现对细胞的机械力调控，

进而用于研究机械力在胚胎发育中的作用。
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Izquierdo等［115］通过对果蝇胚胎的光调控RhoGEF2，

局部激活Rho信号通路，调控肌动蛋白Ⅱ活性，促

进细胞顶端收缩，推动组织内陷，以此模拟早期

果蝇胚胎发生过程中上皮细胞的顶部收缩和组织

折叠。该技术为深入了解胚胎发育的分子机制和

细胞行为提供了有力工具，同时也为研究胚胎中

机械力的影响提供了新途径。

目前光遗传学主要应用于 2D细胞层面，在构

建完整胚胎模型时，其仍然存在一些限制。例如，

光遗传学依赖于光敏蛋白的特异性结合，因此细

胞间可能存在表达差异性；光透深度可能受到细

胞或组织厚度的影响；光敏蛋白的表达稳定性可

能不足，从而限制长期实验进程；基于光遗传学

操纵效率、准确性、特异性均存在限制，难以对

模型进行精准调控。研究人员未来可将光遗传学

与其他技术手段结合，以弥补其不足，促进对胚

胎发育机制的深入了解，拓展研究的深度和广度。

3.1.4 高仿生性ECM
ECM的三维支架结构能够更好地模拟天然胚

胎组织的微环境，推动细胞以更自然的方式相互

作用、迁移及分化［71，116］。此外，ECM 具有灵活

性，通过调节ECM的物理和化学性质，可模拟多

种胚胎微环境，例如，通过调整表面性质，可促

进或抑制细胞黏附，模拟胚胎发育中不同组织之

间的黏附和相互作用；通过调节刚度和孔隙结构，

可更好地模拟不同发育阶段的胚胎微环境［90］。目

前，已有研究表明，通过调节水凝胶的生物力学

特性、成分及可降解性，可模拟植入位点的关键

特征，例如，使用ECM模拟组织硬度、细胞附着

及基质重塑，提供一个高仿生的体外植入环境，

可更好地观察和分析植入的动态过程及胚胎与母

体血管的互作［112］。此外，通过在水凝胶表面引入

特定的拓扑结构，模拟子宫周围组织的隐窝状结

构，从而可更深入地了解胚胎与子宫之间的相互

作用［117］。ECM还可设计为调控因子的有效载体，

实现对释放速率的精准控制，对于模拟和研究信

号通路的动态调控至关重要［74］。重要的是，在人

类胚胎模型无法进行体内植入的情况下，通过

ECM构建的体外着床模型得到广泛应用。尽管目

前外附着模型与人类真实附着环境的仿生程度尚

未可知，但基于ECM的体外附着模型提供有力的

工具，可用于探究胚胎模型的仿生性、与子宫互

作以及相关机制［80-81］。

3.1.5 非贴壁悬浮振荡法

非贴壁悬浮振荡法在小鼠植入后模型构建中，

已证明可有效促进细胞分散的均匀性，为不同的

细胞类型之间提供均匀的聚合和自组装机会，形

成更有序更复杂的结构［73］。同时，悬浮状态有利

于促进氧气和营养物质的均匀输送，提高细胞的

存活率。振荡运动引入机械刺激有助于模拟体内

的生理环境，如血流、机械力等。然而，目前其

与体内环境相似度依然存在未知因素，有待进一

步的研究和验证。

3.1.6 滚筒培养系统

滚筒培养系统采用将胚胎置于旋转瓶中，通

过调节气体模块精确控制 O2和 CO2浓度，并通过

调控压力装置保证气压稳定，精准模拟子宫内的

生长环境。该系统支持小鼠植入后胚胎（E 7.5）

持续体外发育到后肢形成阶段（E 11），且具有较

高的效率［118］。此外，滚筒培养系统还具有便于观

察和操作、参数调控灵活及能够模拟多种培养环

境等优势，能够更好地模拟自然发育过程。在小

鼠胚胎模型体外培养中，Tarazi等［78］通过微孔聚

集由mESC诱导的 3种不同类型细胞（iCdx2 naïve 

mESC、 iGata4 naïve mESC、mESC）自组装形成

类似于小鼠E 5.5杯状结构的胚胎模型，并通过滚

筒培养系统体外培养，获得与小鼠E 8.5胚胎高度

相似的胚胎模型。尽管滚筒培养系统在模拟自然

发育过程方面具有显著优势，但其复杂的组成模

块、调节参数较多且尚未商品化等局限性，限制

了其在实验室中的普遍应用。

3.2 小结

一直以来，人们对生物学动态组织现象的认

识不断演进，促使人们深入研究机械、化学及物

理等多种因素在胚胎发育中的协同作用，以更全

面了解发育过程的复杂性。在提高体外胚胎模型

的仿生度方面，人们不仅关注基础组成元素，如

干细胞的构建，还着重于运用生物工程手段构建

更真实、有序的胚胎模型。这些生物工程学工具

的运用显著加速胚胎模型的构建进程（图3）。
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4 总结与展望

哺乳动物发育生物学的研究具有广泛而重要

的意义，涵盖科学、医学、伦理、农业及环境毒

理等多个领域。通过深入了解哺乳动物发育机制，

有助于揭示生命基本原理，构建完整的发育生物

学理论体系并对多个相关领域有着指导意义。在

医学领域中，可促进疾病预防、治疗及辅助生殖

技术等理论和应用发展；在农业领域中，了解哺

乳动物发育过程可改良畜牧业生产，提高繁殖效

率，促进农业可持续发展［119］；在环境毒理研究

中，可指导评估化学物质对胚胎发育的影响，为

环境保护和毒理学研究提供重要信息［120］；伦理学

方面，需要平衡科学发展与伦理原则，确保科学

研究符合道德规范。

目前，对哺乳动物发育的研究主要来源于小

鼠模型，对于胚胎样本获取难、育种困难的哺乳

动物，仍缺乏相关理论知识和研究手段。在研究

人类胚胎时，由于与模式动物存在种间差异、胚

胎数量受限以及伦理道德制约等因素影响，大多

依赖于早期的资料档案［121-123］和捐赠的体外受精的

人类胚胎，这极大增加了研究的局限性。体外胚

胎模型可能是目前我们可用于着床期以后，探究

人类胚胎形态、机制及发育过程的唯一途径，至

少在活体体外培养相关技术和法律可行范围取得

新的进展之前如此。尽管已经构建许多具有突破

性的胚胎模型，对胚胎发育不断产生新的认知，

但这些模型仍然难以完全模拟人类胚胎发育的真

实过程且合成效率较低。高仿生的胚胎模型不仅

需要在结构和功能上与真实胚胎高度契合，还需

要实现与体内胚胎谱系和结构发育相似的动态时

空调控。为达到这一目标，需要根据体内胚胎发

育过程，精确调控培养环境、细胞信号通路，监

测并干预细胞分化和组织形成。然而，目前体内

发育过程的许多细节仍缺乏研究，这意味着在体

外准确模拟体内发育过程仍面临挑战。但通过对

胚胎模型的谱系、结构、功能、发育时长等特性

的不断提高，可从还原论的角度探究体内可能影

响胚胎发育的因素。此外，胚胎模型构建效率低

是限制其应用范围的主要因素之一，这可能源于

干细胞的发育潜力不足、增殖能力差、基因稳定

性欠佳，以及胚胎模型所处的体外环境与体内环

境之间存在较大差异等多种问题。这可通过优化

干细胞潜能、多类型细胞组合、优化培养基成分，

图图3　用于构建胚胎模型的生物工程学工具（本图已由BioRender.com授权）

Fig. 3　Bioengineering tools for embryo modeling(Created with BioRender.com)
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以及利用生物工程方法模拟胚胎体内环境等方式

进一步提高胚胎模型构建效率。高仿生且高效的

胚胎模型具有更贴近人类生理学特征、可重复、

可替代实验动物等优势，因此有利于建立更符合

伦理道德规范的高效、准确、自动化实验平台，

这将会对早期发育研究、疾病研究、药物筛选、

生殖医学及毒性评估等多个领域产生显著影响。

随着胚胎模型的快速发展，相关的监管体系

也不断完善。截至 2021年，ISSCR 更新了对胚胎

模型的管理规范。非整合型胚胎模型在获得授权

和/或经过委员会审查后，认为可以进行研究，免

除专门的监管程序。而整合胚胎和人类胚胎则需

通过专门的科学和伦理审查程序批准［15］。与此同

时，关于“14天规则”的争论也在进行中，该规

则限制了人类胚胎在体外培养的时间。一些观点

主张维持目前的 14天规则，因为胚胎发育阶段直

到第 14天仍是一个相对新颖的研究领域，有许多

待发掘的知识，且超过 14天的体外发育可能违反

伦理道德规范。另一些观点支持延长规则，认为

研究人类胚胎超过 14天可能对早期先天性疾病和

部分晚发性疾病的了解产生直接的临床影响，例

如自闭症、心脏畸形及神经管缺陷等，且可加快

胚胎发育的研究进程。这场争论也带来重新制定

相关伦理规范的挑战，在制定规范时，必须在科

学研究与社会影响之间取得平衡，确保对胚胎的

研究既能够推动医学科学的进步，又能够遵循社

会和道德价值观。这需要进行充分的公众讨论，

重点思考科学研究的潜在好处和公众对延长规则

的态度。最终，任何决定都应充分尊重伦理价值

和社会观念，以确保科学研究既符合人类道德标

准，又促进社会科学进步。
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