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灵长类早期胚胎发育规律解析与体外模拟 
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摘 要： 早期胚胎发育是决定全生命周期健康的关键事件。然而，受限于人类体内发育的胚胎难于被观察和研究 

以及胚胎体外培养的严格伦理界限，当前有关早期胚胎发育的时空动态调控以及构建体外研究模型等方面仍面临 

巨大挑战。为此，本文系统回顾了灵长类（人和非人灵长类）早期胚胎发育的关键细胞和分子事件，并探讨了基于干 

细胞的胚胎模型（“类胚胎”）的构建，以及计算生物学在模型优化中的前置预测作用。本文旨在确立以发育规律为 

导向、以体外模拟为手段的研究范式，为未来搭建标准化、高保真的发育与疾病研究模型提供系统参考。 
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Abstract: Early embryonic development is a core biological event that dictates lifelong health. However, directly 
elucidating the dynamic morphogenetic mechanisms of human embryos in vivo remains highly challenging due to 
technical barriers and strict ethical constraints. In recent years, breakthroughs in single-cell and spatial multi-omics, 

收稿日期：2026-02-28； 修回日期：2026-05-01 
基金项目：国家重点研发计划(2022YFA1104300，2022YFA1103100)；国家自然科学基金重大项目(82192872)；国家自然科学基 

金创新群体项目(82421003)  
#共同第一作者  

*通信作者：E-mail：wanghm@ioz.ac.cn 

王红梅，中国科学院动物研究所副所长、研究员。中国动物学会生殖生物学分会 

主任委员、英国剑桥大学胎盘研究中心学术委员会委员，干细胞与生殖生物学国家重 

点实验室前主任。国家杰出青年基金项目获得者，国家百千万人才工程“有突出贡献 

中青年专家”，国家自然科学基金重大项目和创新研究群体项目负责人。任Stem Cell 
Rep副主编，Cell Stem Cell、Dev Cell、Cell Prolif和Cell Rep Med等期刊编委。课题组 

长期聚焦灵长类早期胚胎发育规律解析与体外模拟研究，在Science、Nature、Cell等 

期刊发表论文150余篇，被Science亮点评述、4次被Nature和Science期刊News栏目报道、 

2 次在Science和Cell期刊封面重点介绍，入选Nat Methods年度方法、中国生命科学十大 

进展。受邀为Nat Rev Mol Cell Biol、Trends Cell Biol、Curr Opin Cell Biol等期刊撰写综 

述，担任国际干细胞研究学会Anne McLaren报告人。曾获中国科学院杰出科技成就 

奖、谈家桢生命科学创新奖、全国妇幼健康科学技术奖自然科学一等奖、中国科学院李 

佩教师奖等。培养的研究生多人获国家级人才项目资助。  



coupled with the evolution of in vitro culture (IVC) systems, have driven a paradigm shift in this field—transitioning 
from static in vivo physiological profiling to dynamic in vitro reconstruction. This review aims to systematically 
summarize recent advances in early primate embryogenesis, exploring the integration of in vivo developmental principles 
with in vitro modeling strategies to provide a rigorous theoretical framework for establishing high-fidelity 
developmental and drug-screening models. We first delineate the high-resolution, multi-omic landscapes of natural 
embryos, illustrating their crucial role in establishing molecular benchmarks for key developmental events, including 
peri-implantation lineage specification, gastrulation, and early organogenesis. Next, we systematically trace the 
technological evolution of early embryonic IVC systems. We highlight the critical transition from human peri- 
implantation models to the prolonged IVC of non-human primate embryos, which effectively bypasses traditional 
temporal barriers and enables the functional validation of specific molecular pathways. Building upon these foundations, 
we discuss the advancement of stem cell-based embryo models (SCBEMs) and emphasize the pivotal, navigational role 
of computational biology. Despite substantial progress in the in vitro simulation of early embryogenesis, the 
establishment of highly reductive models capable of smoothly advancing into early organogenesis is still hindered by 
two primary bottlenecks: insufficient integration of multi-modal omics and the absence of a physiological maternal-fetal 
microenvironment. To overcome these limitations, future research must advance synergistically in two dimensions. First, 
it is imperative to deepen cross-modal omics profiling—incorporating epigenetics, spatial metabolomics, and 
biomechanics—to provide precise priori parameters for high-order models. Second, leveraging microfluidics and 
bioengineering technologies to systematically reconstruct the in vitro maternal-fetal interface is essential. This includes 
simulating the three-dimensional mechanotransduction of the extracellular matrix and assembling early vascular 
networks to facilitate maternal-fetal metabolic exchange. Guided by developmental principles and executed through 
engineering reconstruction, this mechanistic approach will profoundly advance our understanding of implantation 
failure, recurrent pregnancy loss, and congenital birth defects. Ultimately, while strictly adhering to bioethical 
guidelines, these collective efforts will lay a solid empirical foundation for the standardized application of high- 
throughput human disease and drug-screening models. 

Key words: early embryonic development; primate; in vitro culture system; stem cell-based embryo models  

早期胚胎发育是决定全生命周期健康的关键生 

物学过程。该过程受到高度严密的时空分子调控， 

其异常可能导致妊娠失败、出生缺陷等不良妊娠结 

局，还可能导致成年期发育源性疾病。因此，系统解 

析早期胚胎发育过程及其调控机制，对揭示生殖生 

理规律及疾病发生的病理机制具有重要的科学意义 

与临床价值。 

人类着床后胚胎发育完全处于母体子宫的封闭 

空间内，受限于研究手段与严格的伦理约束，无法直 

接对体内胚胎发育进行原位动态追踪。长期以来， 

胚胎发育研究高度依赖于极其有限的静态组织标 

本，难以深入解析发育过程的调控机制[1-3]。近年 

来，前沿生物技术的巨大进步驱动早期胚胎发育研 

究范式发生了深刻变革。当前，该领域正逐步确立 

“体内多组学全景解析”与“体外精确模拟”双线并行 

的研究范式。一方面，单细胞及空间多组学技术的 
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突破，使得从稀缺的临床自然胚胎标本中获得“体内 

生理分子基准（molecular benchmark）”成为可能。 

另一方面，人类及非人灵长类胚胎体外培养（in vitro 
culture，IVC）系统的优化以及基于干细胞的胚胎模 

型（stem cell-based embryo models，SCBEMs，后文称 

“类胚胎”）的建立，为在体外动态模拟、研究早期胚 

胎发育过程提供了独特的实验平台。 

本文旨在系统综述早期灵长类胚胎发育领域的 

最新研究进展。首先，阐述基于体内自然胚胎解析 

的早期发育多组学全景，以加深对胚胎发育规律的 

理解；其次，归纳IVC系统在模拟胚胎着床至早期器 

官发生过程中的技术突破及其在机制解析中的应 

用；最后，探讨整合体内发育规律与体外模拟策略， 

构建并优化“类胚胎”模型与“数字胚胎”模型，以期 

为解析人类早期发育调控网络、搭建高保真的研究 

与疾病药筛模型提供前瞻视角。 

1 人类早期胚胎发育的基本过程 

经典胚胎学基于卡内基分期（Carnegie stages， 

CS）及形态学特征，对人类胚胎发育进行了严格的 

时空划分。人类胚胎发育始于受精卵，经历卵裂形 

成囊胚（CS1~CS3期）。在囊胚形成过程中，细胞首 

次 发 生 谱 系 分 化 ， 外 层 细 胞 形 成 滋 养 外 胚 层  

（trophectoderm, TE），参与未来胎盘的构建；而内部 

细胞聚集形成内细胞团（inner cell mass，ICM），进 

一 步 分 化 为 上 胚 层 （ e p i b l a s t ,  E P I ） 和 下 胚 层  

（hypoblast），构成胚胎本体及相关支持结构的来源。 

胚胎期第6至7天（embryonic day，E6~E7，CS4期），囊 

胚 自 透 明 带 孵 出 ， 启 动 着 床 [ 4 ， 5 ] 。 在 E 8 ~ E 1 3  
（CS5~CS6早期）阶段，着床后胚胎发育出双层胚盘 

（bilaminar disc）结构：上胚层细胞退出原始多能性 

（naïve pluripotency）状态并内部空腔化形成原羊膜 

腔[6，7]；同时，下胚层细胞向外增殖并沿滋养层内表 

面迁移形成Heuser膜，围成初级卵黄囊（primary 
yolk sac）。至E13左右，初级卵黄囊转变为次级卵 

黄囊（secondary yolk sac）[8]。在E14~E17（CS6晚 

期至CS7期）阶段，胚胎进入原肠运动（gastrulation） 

的关键阶段，表达Brachyury的细胞通过上皮-间充 

质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）经 

原 条 内 陷 ， 完 成 中 胚 层 （ m e s o d e r m ） 与 内 胚 层  

（endoderm）的分化，建立基础体轴[9，10]。随后在 

E18~E28（CS8~CS12期）阶段，原肠胚进一步发生 

精细的组织特化，在时空上高度协同地驱动脊索、 

神经管、体节及原肠管的形态发生 [ 11 ， 1 2 ]。E28 
（CS13期）之后，组织特异性祖细胞及器官原基逐 

步确立，标志着胚胎正式步入器官发生阶段。 

2 灵长类早期胚胎发育的时空分子图谱 

2.1 着床前胚胎发育与首次谱系分化的分子特征 

着床前阶段是灵长类早期胚胎完成细胞命运 

初始建立的关键时期。受精后，胚胎经历连续卵 

裂、致密化及囊胚腔形成，逐步由形态相对均一的 

卵裂球群体过渡为具有明显空间分区和功能分工 

的囊胚结构。近年来，单细胞转录组研究显著提升 

了对该阶段分子事件的认识。Yan等[13]对人类着 

床前胚胎的单细胞转录组分析首次系统描绘了从 

合子到囊胚阶段的基因表达动态图谱，为解析早期 

发育过程中的转录重塑提供了基础框架。在此基 

础上，Blakeley等[14]进一步界定了人类囊胚三条基 

本谱系——滋养外胚层（TE）、上胚层（EPI）和下胚 

层/原始内胚层（hypoblast/primitive endoderm，HB/ 
PrE）的转录特征，指出人类囊胚在保留哺乳动物早 

期发育基本规律的同时，也表现出明显的物种特异 

性分子特征，例如KLF17在上胚层中的特异富集， 

以及TGF-β相关通路在维持人类上胚层状态中的潜 

在作用。随后，Meistermann等[15]通过整合拟时序 

分析进一步提高了对人类着床前发育动态过程的 

分辨率，较为精确地界定了谱系分化发生的时间窗 

口，并提出NR2F2可作为TE成熟过程的重要标志分 

子之一。从发育过程看，着床前胚胎依次经历两次 

关键的谱系分化。第一次谱系分化发生于桑椹胚 

向囊胚过渡阶段，外层细胞形成TE，参与后续胎盘 

等 胚 外 组 织 的 建 立 ； 内 层 细 胞 则 形 成 内 细 胞 团  

（inner cell mass，ICM），为胚胎本体及部分胚外支 

持结构提供来源。随后，ICM进一步分化为EPI和 

HB/PrE，构成第二次谱系分化事件。近年来的研究 

表明，这一过程并非对小鼠发育程序的简单重复。 

Regin等[16]发现，TEAD1和YAP1不仅参与TE命运 

建立，还可能参与PrE相关分化过程，提示Hippo通 

路相关因子在灵长类着床前两次谱系分化中均发 

挥作用。与此同时，Roode等[17]研究指出，人类胚 

胎HB形成对FGF信号的依赖性与啮齿类并不完全 

一致，提示灵长类着床前谱系建立在信号调控层面 

存在特异性。因此，着床前阶段不仅是灵长类胚胎 
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完成首次细胞命运分配和胚内-胚外格局初步建立 

的关键窗口，也为后续围着床期胚胎重塑、谱系进 

一步特化以及胚胎与母体界面的建立奠定了分子 

基础[14，15]。 

2.2 围着床期胚胎发育与早期谱系特化的分子特征 

围着床期是胚胎与母体子宫建立联系及启动谱 

系分化的关键窗口。鉴于该阶段人类体内胚胎获取 

面临伦理与技术双重限制，与人类胚胎发育特性高 

度保守的非人灵长类胚胎成为解析该过程的最佳模 

型。Nakamura等[6]针对食蟹猴围着床期胚胎的研 

究表明，上胚层在着床期发生显著的转录重塑，并在 

随后长达一周的原肠胚形成前阶段维持相对的转录 

组稳态与多能性网络。此外，表达SOX17/TFAP2C/ 
BLIMP1的原始生殖细胞（primordial germ cells， 

PGCs）在原肠胚形成前即产生于新生背侧羊膜 

（nascent dorsal amnion），该结果确立了羊膜来源的 

BMP4/WNT3A信号在灵长类生殖系特化中的核心 

作用[18，19]。在另一项针对狨猴胚胎发育的研究中， 

Bergmann等[20]利用空间转录组学技术解析了前部 

内脏内胚层（anterior visceral endoderm，AVE）的发 

生过程，并鉴定了HHEX、LEFTY2等保守基因及 

POSTN、SDC4等灵长类特异性基因的表达模式。 

2.3 原肠运动与早期器官发生阶段的时空分子全景 

原肠运动阶段是确立胚胎体轴与三胚层空间结 

构的关键时期。近年来，研究者通过对极少量人类 

胚胎临床标本的单细胞与空间多组学分析，初步勾 

勒了该阶段的分子景观。Tyser等[21]率先报道了CS7 
人类胚胎的单细胞转录组图谱，解析了新生中胚层、 

内胚层及PGCs等早期谱系特征。结合空间组学与空 

间位置配准（positional registration）技术，Cui等[22]构 

建了首个具有空间坐标的人类CS7期3D原肠胚模 

型，精确定位了中胚层亚型分布及不依赖于造血干 

细胞的卵黄囊造血网络。在后续发育阶段，Xiao 
等[23]利用Stereo-seq技术重构了CS8期胚胎，揭示了 

调控胚外界面细胞命运决定的区域特异性WNT- 
FGF信号网络；而Yuan等[24]对CS9期胚胎的解析则 

进一步确认了峡部组织者（isthmic organizer）等关键 

信号中心及神经中胚层祖细胞（neuromesodermal 
progenitors，NMPs）的双层组织架构。 

由于E14至E28阶段人类胚胎标本的极度稀 

缺，仅依赖离散的发育标本难以完整重构谱系命运 

的动态演变规律，食蟹猴等非人灵长类模型的高分 

辨率连续图谱发挥了关键作用。Cui等[ 2 5 ]基于 

Geo-seq技术构建了食蟹猴原肠胚形成期的空间表 

达图谱与3D重构模型。本团队通过单细胞转录组 

学系统解析了CS8~CS11期食蟹猴胚胎三胚层分化 

的细胞组成与转录调控动态。这种高时间分辨率 

的非人灵长类胚胎细胞图谱不仅有效填补了体内 

发育的认知空白，更为区分灵长类保守调控网络与 

物种特异性机制提供了重要参考 [ 7 ]。随后，Xu 
等[26]与Zeng等[27]将人胚胎发育观测窗口延展至 

CS12~CS16期及受孕后第3~12周，系统描绘了器 

官特异性祖细胞群（如神经系统祖细胞）的空间组 

织规律与谱系分化轨迹。 

尽管体内组学图谱极大深化了对灵长类早期胚 

胎发育过程的理解，但以测序为基础的研究手段仍 

存在很大局限性。早期胚胎中不同谱系或不同发育 

阶段的细胞类群往往存在转录本特征的重叠，导致 

单纯依靠单细胞转录组难以精准锚定细胞的真实时 

空身份。此外，驱动细胞命运决定的底层逻辑不仅 

依赖于基因表达，更受控于染色质可及性、组蛋白修 

饰及DNA甲基化等高维表观遗传调控网络。更为 

关键的是，静态多组学图谱本质上是发育过程的“时 

间切片”，其推测的基因调控网络及谱系演化轨迹缺 

乏因果层面的功能验证。因此，系统解析早期胚胎 

发育机制亟需从静态描绘跨越至对胚胎形态发生的 

动态追踪。为了在受控的实验条件下动态模拟早期 

胚胎发育过程，并实现对特定分子通路的功能学干 

预，建立高效、高保真的胚胎体外培养系统成为灵长 

类早期胚胎发育研究的必然趋势。 

3 早期胚胎体外培养体系的建立与动态发育 

模拟 

3.1 人类胚胎体外培养体系的建立与围着床期事件 

重构 

在体外重现人类胚胎着床及随后的形态发生， 

是发育生物学领域的长期挑战。1985年，Lindenberg 
等[28]通过将人类囊胚与子宫内膜单层细胞共培 

养，率先将人类胚胎体外培养至相当于受精后第10 
天的发育阶段，实现了人类胚胎体外着床过程的初 

步模拟。2016年，Brivanlou与Zernicka-Goetz团队 

建立了不依赖母体细胞的二维（2D）IVC系统，成功 

将人类胚胎培养至E13，并精准捕捉了上胚层扩增、 

谱系分离、双层胚盘形成以及羊膜腔与卵黄囊的腔 
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系化（cavitation）过程[29，30]。借助IVC体系，研究 

者们得以在分子与表观遗传层面深入解析着床期 

胚胎与子宫内膜共发育过程。Molè等[31]解析了体 

外培养人类胚胎前部下胚层的特征，证实了胚胎的 

对称性打破（symmetry breaking）与体轴特化是独 

立于母体组织的内源性属性。在表观遗传维度， 

Zhou等[32]利用单细胞DNA甲基化测序技术，完整 

绘制了人类胚胎在着床窗口期的全局去甲基化重 

编程全景，并为女性胚胎中X染色体随机失活机制 

提供了关键证据。 

然而，2D培养体系易导致胚外的滋养层细胞在 

培养基质上过度黏附与铺展，从而破坏胚胎正常的 

3D形态发生。为克服缺乏3D物理支撑的局限，从而 

更真实地模拟子宫微环境，Xiang等[33]开发了一种 

基于超低黏附微孔板，并在特定时间添加基质胶 

（Matrigel）的3D IVC系统。该系统成功支持了 

23.4%的人类胚胎发育至接近E14的形态学阶段，高 

度再现了原肠胚形成前的关键标志性事件，包括原 

条原基（primitive streak anlage）的形成、前后轴极化 

以及卵黄囊与羊膜腔3D结构的维持。 

3.2 非人灵长类长时程体外培养体系的突破与着床 

后发育模拟 

鉴于人类胚胎体外培养严格受限于受精后14天 

（或原条出现前）的伦理界限，相关研究必须在原肠 

胚形成前终止。这一红线直接阻断了对人类胚胎原 

肠运动及早期器官发生等关键发育事件的动态解 

析。为突破这一限制，研究人员将培养体系拓展至 

非人灵长类模型，以期在受控的实验室条件下有效 

延伸体外发育模拟窗口。 

2019年，本团队成功将食蟹猴胚胎体外培养至 

受精后第20天。结合高分辨率成像与单细胞转录 

组测序，我们证实体外培养的食蟹猴胚胎在形态学 

与转录调控程序上，均高度再现了从围着床期至原 

肠胚形成的体内胚胎发育过程。更为重要的是，该 

长时程体外培养平台突破了单纯描述性观测的局 

限，为通过功能干预解析灵长类发育机制提供了可 

行基础[34，35]。基于相关非人灵长类胚胎体外培养 

平台，Yang等[36]利用CRISPR基因编辑技术敲除 

ISL1，发现其缺失会导致谱系特化严重受损，从功 

能层面证实了源自羊膜的信号网络在驱动灵长类 

中胚层形成中的关键作用。2023年，本团队进一步 

建立了优化的长时程体外培养（prolonged in vitro 

culture，pIVC）系统，成功将食蟹猴胚胎发育推进至 

E25。在这一延长的培养窗口内，体外模型精准再 

现了神经胚形成的关键进程：从E20~E22阶段的神 

经外胚层特化，直至E25时神经管闭合、祖细胞区域 

化及早期运动神经元的分化[37]。与此同时，Gong 
等[38]开发的胚胎子宫外培养（extra-uterine embryo 
culture，EMEUC）系统同样成功实现了非人灵长类 

胚胎向早期器官发生阶段的跨越。在重现神经管 

发生与体节发育等胚体形态发生过程的基础上，该 

研究的另一核心亮点在于其展现了对胚外组织发 

育的良好支持：该系统能够维持结构完整的卵黄 

囊，从而为探究初级卵黄囊内的造血微环境（包括 

造血内皮细胞、红系-髓系祖细胞及早期巨噬细胞） 

提供了独特的体外平台[38]。 

尽管长时程IVC系统在脱离母体子宫环境中成 

功重现了早期胚胎的发育过程，但自然胚胎本质上 

已具备完整预设程序，这在一定程度上限制了研究 

人员对谱系特化过程进行“自下而上”的解构与工程 

化干预。此外，自然胚胎资源的极度稀缺以及严格 

的伦理约束，亦使得这种基于胚胎的发育模拟难以 

实现高通量及规模化的应用。为突破上述瓶颈，实 

现对人类胚胎发生更深层次的体外机制解析与高通 

量 疾 病 建 模 ， 研 究 人 员 转 而 利 用 多 能 干 细 胞  

（pluripotent stem cells，PSCs）的强大自组织特性，致 

力于构建“类胚胎”模型。 

4 “类胚胎”模型的构建与“数字胚胎”的辅助 

预测 

4.1 “类胚胎”模型的构建与应用   

由于研究自然人类早期胚胎面临严峻的技术 

壁垒与伦理限制，体内样本的获取极为困难。为 

此，研究人员以现有的人类早期胚胎发育时空分 

子图谱为蓝图，利用干细胞构建了人“类胚胎”模 

型。此类模型能够高度重现自然胚胎在分子、细 

胞及形态学层面的特征，从而在体外有效模拟不 

同发育阶段以及多细胞谱系间的动态互作，为解 

析早期胚胎发育机制提供了全新的研究平台[39]。 

此外，“类胚胎”模型在生物医学与临床转化领域 

展现出巨大潜力，其不仅可用于揭示先天性发育 

缺陷的致病机制及开展高通量药物筛选，还在评 

估与改进辅助生殖技术、推动再生医学发展等方 

面发挥关键作用[40]。 
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4.1.1 构建“类胚胎”模型的干细胞基础 

胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESCs）是体 

外模拟发育过程的基础。根据体内对应的发育阶段 

与多能性水平，目前已经实现分离、培养的人胚胎干 

细胞（human embryonic stem cells，hESCs）可大致划 

分为三种状态：原始态（naïve），对应着床前囊胚的 

ICM或早期上胚层[41–45]；形成态（formative），对应 

围着床期的上胚层[46–48]；始发态（primed），对应着 

床后的晚期上胚层[49–51]。原始态hESCs发育阶段 

较早，可发育为胚内谱系，并保留在特定条件下向胚 

外滋养层[52–54]或下胚层[55]分化的潜力。始发态干 

细胞的发育潜能已受到限制，基本丧失了自发向胚 

外滋养层分化的能力[54]。 

胚外组织在提供结构支撑、微环境构建及发育 

信号诱导中发挥重要作用。已建立的关键胚外干细 

胞系包括：对应囊胚期滋养外胚层及后续滋养层谱 

系的滋养层干细胞（human trophoblast stem cells， 

hTSCs）[56]，对应人类胚胎下胚层谱系的下胚层干 

细胞（human extra-embryonic endoderm cells， 

hXENs）[55]。此外，类8细胞态/全能性干细胞（8- 
cell-like cells/totipotent-like stem cells，8CLCs）[57]和 

拓展多能干细胞（expanded pluripotent stem cells， 

EPSCs）[58，59]也相继建立，具备向胚内和胚外谱系 

发育的双向潜力。 

利用上述处于不同多能性状态的胚胎干细胞、 

胚外干细胞系和全能干细胞，借助干细胞的自组装 

（self-organization）与分化能力，可通过单谱系诱导 

或多谱系共组装方式，构建模拟特定发育时期，包含 

部分或完整细胞谱系的“类胚胎”模型。 

4.1.2 现有“类胚胎”模型的分类 

针对不同的胚胎发育阶段，研究人员构建了不 

同的“类胚胎”模型。 

针对着床前的囊胚期，研究人员致力于在体外 

重构囊胚的细胞组成、空间形态和分子特征，由此开 

发了类囊胚模型（blastoids）。类囊胚模型的发展最 

早源于小鼠研究，Rivron等[60]率先开发了利用多谱 

系干细胞（如小鼠胚胎干细胞和滋养层干细胞）共组 

装构建类囊胚的方法；此外，也有实验室开发了基于 

全能性干细胞[61，62]或扩展多能干细胞[63]的单一细 

胞源类囊胚构建策略。与小鼠不同，目前所有的人 

类类囊胚模型均依赖于单一类型干细胞在3D条件 

下的无转基因自发分化与自组织。多个研究团队相 

继在起始细胞的选择和模型构建上取得了突破：Yu 
等[64]与Yanagida等[65]率先利用人类原始态胚胎干 

细胞构建人类类囊胚模型；同时，Liu等[66]开发了利 

用重编程的成纤维细胞构建人类类囊胚（iBlastoids） 

的方法；随后，Kagawa等[67]进一步优化了基于原始 

态胚胎干细胞的类囊胚构建方案；此外，Mazid  
等[57]利用新近报道的人类类8细胞态多能干细胞作 

为起始细胞，同样成功实现了人类类囊胚模型的诱 

导。在发育潜能上，当人类类囊胚模型在3D细胞外 

基质（extracellular matrix，ECM）上延长培养时，它 

们能够获得早期着床后发育的部分特征，如上胚层 

的成腔过程（lumenogenesis）、滋养层细胞谱系的快 

速扩张，以及原条标志物的局部激活[68]。 

针对着床后及原肠运动早期，研究人员致力于 

在体外重构羊膜囊和卵黄囊，以及原肠运动期间三 

胚层的特化与重组。根据“类胚胎”模型构建策略， 

这类模型主要分为依赖单一干细胞源的诱导型模型 

和利用多谱系干细胞的多系共组装模型。 

在诱导型模型方面，Fu实验室率先利用人类始 

发态多能干细胞，在3D细胞外基质或微流控设备中 

构建了着床后羊膜囊胚状体（post-implantation 
amniotic sac embryoid，PASE）模型[69，70]，成功模拟 

了具有鳞状羊膜外胚层和柱状上胚层的两极结构。 

此后，围绕围着床期及着床后早期发育事件的体外 

模拟，相关模型不断拓展。Pedroza等[71]报道，人类 

多能干细胞可在特定条件下自组织形成三维结构， 

稳定地产生上胚层样和下胚层样谱系，并建立关键 

的局部信号中心，出现类似对称性打破的事件，提示 

单一干细胞来源体系亦可再现早期着床后发育中的 

部分关键时空特征。近期，Chen等[72]进一步通过 

STAT3激活介导的信号重编程策略，使多能干细胞 

在较短时间内获得更高的谱系分化能力，并据此构 

建高保真的着床后胚胎模型，显示信号态重置可进 

一步提升单源模型的谱系覆盖度与发育保真度。针 

对原肠运动的模拟，Warmflash等[73]开发了基于微 

图案化（micropatterning）技术的2D类原肠胚模型 

（gastruloids），在体外实现了由外向内依次表达胚外 

组织、内胚层、中胚层和外胚层标志物的同心圆结 

构；而Moris等[74]则构建了3D类原肠胚模型，在体外 

重现了三胚层的特化与不对称的前后轴延伸。此 

外，Liu等[75]利用人类扩展多能性干细胞成功构建 

了类围原肠胚（peri-gastruloids），该模型不仅再现了 
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羊膜囊和卵黄囊腔的形成，还捕获了原始生殖细胞 

的出现及早期神经形成等器官发生特征。 

在多系共组装模型方面，Ai等[76]通过组装人类 

原始态胚胎干细胞与胚外细胞，构建了可再现围着 

床期人胚发育里程碑、三维组织构型和谱系组成的 

类 胚 胎 组 装 体 （ e m b r y o - l i k e  a s s e m b l o i d ， E -  
assembloid）模型，并揭示WNT、BMP和Nodal信号在 

上、下胚层及衍生谱系建立中的协同调控作用。为 

了进一步克服单一细胞系发育潜能的限制，研究人 

员通过将人类胚胎干细胞与诱导表达特定转录因子 

（如GATA6、CDX2等）的胚外内胚层样或滋养层样细 

胞共组装，成功构建了空间组装形态模型（spatially 
organized morphogenesis，SEMs）[77]及着床后胚胎 

状体（post-implantation embryoids）[78，79]。这些组装 

模型高度重现了自然发育至第14天（E14）的人类胚 

胎特征，不仅成功模拟了羊膜囊和卵黄囊腔的形成， 

还展现了双胚层向三胚层的转化。近期，Oura等[80] 

进一步开发了诱导类胚胎模型（inducible stem cell- 
based embryo models，iSCBEMs），通过将始发态人 

多能干细胞与来源于原始态多能干细胞的诱导型胚 

外细胞结合，建立了同时包含胚胎和胚外组织的人 

类着床后模型，并追踪了羊膜样细胞、卵黄囊内胚层 

样细胞及胚外中胚层样细胞的来源与发育轨迹，表 

明整合型着床后模型在重现性、效率和谱系解析能 

力方面得到进一步提升。 

针对早期器官发生，科学家成功构建了多种基 

于多能干细胞的类胚胎发育模型。在法规和伦理允 

许的范围内，这些高度生理相关的模型为解析人类 

早期神经发生与器官发育提供了有效平台。在神经 

发育方面，研究人员通过模拟信号分子梯度，成功构 

建了神经胚类器官（neuruloids）[81]、具备体轴特征的 

神经管样结构（neural tube-like structure）[82–85]以及模 

拟神经细胞特化过程的脊髓类器官（spinal cord 
organoid）[86，87]。在体节发生方面，利用悬浮培养或 

微流控系统，人们开发了体节类胚胎（somitoid、 

axioloid和segmentoid）模型[88–91]。为了进一步模拟 

体内复杂的三维协调发育，研究者还构建了高度集 

成的神经管-体节共发育模型（neural tube-somite co- 
developing organoid）。这些模型重现了神经管与体 

节的平行发育过程[86，92–94]，加深了学界对尾部身体 

模式（caudal body plan）组织机制的理解，为探究早期 

骨骼和脊柱发育异常提供了不可或缺的研究工具。 

此外，Liu实验室利用干细胞建立了食蟹猴的体外胚 

胎模型，这不仅延长了对灵长类原肠运动的观察窗 

口，也为人类早期胚胎发育研究提供了极具价值的 

非人灵长类参考[95，96]。 

除按发育阶段和构建策略进行分类外，现有“类 

胚胎”模型还可根据系统整合程度进一步概括为整 

合型（integrated）和非整合型（non-integrated）两类。 

非整合型模型通常聚焦于特定发育窗口中的局部结 

构、单一谱系或某一形态发生事件，如羊膜囊样结 

构、类原肠胚及部分围着床期模型等，其优势在于体 

系相对简化、变量边界清晰，因而更适于解析特定信 

号通路、谱系转变及组织模式化机制。相比之下，整 

合型模型则更强调胚内与关键胚外成分的协同组 

织，力图在同一体系内重现多组织间的时空互作及 

连续发育过程，因此更接近早期胚胎整体发育程序 

的系统层面模拟。就研究定位而言，前者更偏向“将 

复杂发育过程拆解为可实验操控的局部单元”，后者 

则更偏向“在体外重建跨组织协同的整体框架”。因 

此，这一区分有助于从模型复杂程度和科学问题类 

型两个层面理解现有“类胚胎”体系。 

4.1.3 “类胚胎”模型的应用 

长期以来，发育生物学和生物医学研究主要依 

赖于传统二维细胞培养和动物模型，但这往往受限 

于物种特异性差异以及缺乏真实3D结构等问题。 

相比之下，人类干细胞胚胎模型有效克服了这些限 

制，不仅在体外高度重现了人类胚胎发育的3D空间 

结构和多细胞谱系多样性，还具备高度可控性与可 

扩展性，能够兼容基因编辑等生物技术，为人类早期 

发育研究提供了更具生理相关性的理想平台。 

在发育生物学研究层面，结合3D细胞外基质和 

生物工程技术，“类胚胎”模型为解析早期人类胚胎 

发育的动态过程与分子机制提供了精确的体外平 

台。例如，Simunovic等[97]利用 3D上胚层模型证 

实了BMP4信号驱动的胚胎对称性打破；而Miao 
等[90]与Yaman等[92]的体节模型则清晰地展示了 

NOTCH和FGF等信号梯度在调控体节分节时钟 

（segmentation clock）振荡中的核心机制。这些模型 

的建立极大地推动了对原肠运动及组织发生等复杂 

发育生物学事件的探究。此外，“类胚胎”模型的应 

用已进一步拓展至特殊发育状态研究。Iyer等[98]发 

现，通过抑制mTOR信号活性，可诱导人类多能干细 

胞及类囊胚进入一种可逆的休眠样状态，表现为增 
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殖减缓、发育进程放慢以及与子宫内膜细胞的黏附 

能力下降，从而为体外研究人类胚胎发育节律调控 

及胚胎滞育样机制提供了新的实验体系。另外，“类 

胚胎”模型还可用于胚外组织发育研究。Gharibi 
等 [ 9 9 ] 建 立 的 原 肠 运 动 后 羊 膜 类 器 官 （ p o s t -  
gastrulation amnioids，PGAs）能够较好模拟受精后 

2~4周的人羊膜及相关胚外组织发育过程，自组织 

形成羊膜、卵黄囊及胚外中胚层结构，并揭示了 

GATA3在羊膜发生过程中的关键作用，表明“类胚 

胎”模型已从早期胚体模式建立逐步拓展至胚外支 

持组织的发育与功能研究。 

在临床转化应用层面，“类胚胎”模型展现出了 

作为疾病建模、高通量药物筛选平台的巨大潜力。 

疾病建模方面，相关模型可用于模拟特定发育异常 

的早期发生过程，从而为先天性疾病机制解析和候 

选干预策略评估提供平台。例如，Haremaki等[81]利 

用干细胞诱导构建的神经胚模型，成功在体外模拟并 

揭示了亨廷顿舞蹈症在外胚层区域引发的早期发育 

异常。在高通量药物筛选方面，“类胚胎”模型也为评 

估与改进现有辅助生殖技术（assisted reproductive 
technology，ART）提供了极具潜力的测试平台。胚 

胎着床失败长期以来是限制辅助生殖技术临床成功 

率的核心瓶颈，而“类胚胎”模型与子宫内膜3D培养 

技术的结合，为重构“母胎界面”及解析着床障碍提 

供了突破性的手段。Song等[100]和Molè等[101]成功 

开发了囊胚或类囊胚与容受性子宫内膜的3D共培 

养系统，在体外高度重现了胚胎黏附、侵入及早期母 

胎信号互作的动态过程。近期，本团队利用人类类 

囊胚模型与工程化子宫内膜构建了3D着床微流控 

芯 片 ， 创 新 性 地 利 用 反 复 着 床 失 败 （ r e c u r r e n t  
implantation failure，RIF）患者的细胞建立了体外病 

理模型[102]。以此为平台，研究人员不仅成功复现 

了着床障碍，还通过高通量筛选，鉴定出数种能显著 

改善RIF患者子宫内膜着床率的潜在药物。 

4.1.4 目前“类胚胎”模型的局限性 

尽管发展迅速，“类胚胎”模型目前仍面临客观 

局限[39，40]。首先，模型在细胞组成与空间结构上与 

自然胚胎存在差异，易产生脱靶细胞，且部分特定谱 

系的诱导效率偏低。其次，模型整体构建效率仍非 

常低，目前尚未建立标准化的培养方案与质量评估 

体系。最后，现有的体外条件无法完全模拟复杂的 

子宫微环境，导致模型常在特定发育阶段发生停滞， 

难以支持长期的体外发育与复杂器官发生。 

4.2 “数字胚胎”的辅助预测 

尽管单细胞与空间转录组学确立了早期发育的 

体内参考基准[103]，但静态图谱难以全面解析生化 

信号、生物力学与细胞命运决定间的动态互作。为 

弥补时空信息的缺失，基于计算生物学构建的“数字 

胚胎”成为破局的关键途径。通过整合高维度多组 

学数据与活体动力学参数，并引入预测命运演化的 

AI算法（如CellOracle）[104]、推演细胞力学的生物物 

理模型（如Foambryo）[105]及模拟调控逻辑的数学框 

架（如布尔网络）[106]，“数字胚胎”能够在虚拟层面 

实现发育轨迹的高保真动态推演。 

近年来，相关计算模型已开始在发育调控网络 

预测和形态发生轨迹重建中展现出具体应用价值。 

以CellOracle为例，该方法可基于单细胞转录组数据 

重建基因调控网络，并通过in silico gene perturbation 
预 测 关 键 转 录 因 子 扰 动 后 的 细 胞 命 运 变 化 。  

Kamimoto等[104]将其应用于发育体系后，不仅较准 

确地预测了转录因子扰动引起的表型变化，还进一 

步鉴定了轴旁中胚层调控因子LHX1A，说明该类方 

法可作为筛选关键调控节点和指导后续功能验证的 

重要工具。另一方面，Foambryo可根据胚胎细胞荧 

光成像数据重建细胞几何结构，并进一步反演三维 

相对表面张力与压力分布，生成胚胎发育过程中的 

三维力学图谱。Ichbiah等[105]已在小鼠、海鞘和线 

虫胚胎中验证了该方法的有效性，表明数字模型不 

仅可用于推断基因调控关系，也可用于揭示驱动组 

织形态发生的力学基础。因此，“数字胚胎”正在由 

对静态多组学图谱的整合分析，逐步发展为同时连 

接调控网络预测、命运轨迹推演与形态发生机制解 

析的综合性研究框架。 

利用“数字胚胎”对基因调控网络与形态发生轨 

迹进行高通量计算推演，随后依托具备高度可控性 

与可扩展性的“类胚胎”模型进行功能学实验验证， 

不仅有助于深刻揭示早期生命发育的底层规律，更 

将为解析着床失败与出生缺陷的病理机制，以及开 

发基于病理机制驱动的药物筛选平台提供全新的工 

具与研究范式。但与此同时，“数字胚胎”目前仍存 

在一定局限性。首先，其预测能力高度依赖高质量、 

多模态、跨时间点数据的完整性，而现阶段人类早期 

胚胎相关数据仍较为稀缺，且不同研究在样本来源、 

测序平台及注释标准上存在差异，这在一定程度上 
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限制了模型训练与跨数据集整合的稳定性[103]。其 

次，现有多数模型对于基因调控网络和发育轨迹的 

推断，本质上仍主要建立在统计相关性与计算模拟 

基础之上，尚不能替代严格的功能学验证，因此其结 

论仍需依托天然胚胎、体外培养体系或“类胚胎”模 

型加以验证[104，105]。此外，当前数字模型对于母胎 

界面、代谢微环境及跨尺度力学-表观遗传耦合过程 

的模拟仍较为有限，尚难完整覆盖真实胚胎发育过 

程中复杂的生理约束条件。因此，未来“数字胚胎” 

的发展仍需与体内多组学图谱、长时程体外培养体 

系及高保真“类胚胎”模型协同推进，不断提升其预 

测精度与生物学解释能力。 

5 早期胚胎及“类胚胎”研究的伦理规范与监管 

随着胚胎体外培养时限的延长及“类胚胎”模型 

与自然胚胎相似性的提升，早期胚胎发育研究正面 

临前所未有的伦理挑战。建立兼顾科学创新与生命 

尊严的动态治理框架，是保障该领域持续且负责任 

发展的重要前提。 

长期以来，人类自然胚胎的体外研究严格受限 

于“14天规则”，即胚胎的体外培养必须在受精后14 
天或原条出现前终止[107]。该规则作为全球公认的 

伦理红线，有效规范了早期的胚胎学研究。然而，随 

着人类及非人灵长类IVC体系的不断突破，在受控条 

件下解析原肠运动及早期器官发生的科学诉求日益 

凸显[108，109]。基于此，国际干细胞研究学会（ISSCR） 

在2021年更新的《干细胞研究与临床转化指南》 

中，对传统的“14天规则”做出了重大调整：取消了对 

培养超过14天人类胚胎的绝对禁令，并建议在具备 

极高的科学合理性且通过严谨、独立的伦理审查前 

提下，审慎评估延长培养窗口的可行性[110，111]。这 

一政策演进不仅反映了技术进步对传统规则的驱 

动，也强调了逐案审查在突破现有研究边界时的必 

要性，然而到目前为止，还未有人类胚胎培养超过14 
天的报道。 

与此同时，针对“类胚胎”模型技术的快速突破， 

ISSCR对相关伦理准则也进行了全面更新[112]。最 

新规定强调，所有旨在模拟人类胚胎发育过程且具 

备3D空间组织结构的“类胚胎”模型，均必须接受与 

其复杂程度相匹配的正式科学与伦理审查。此外， 

研究必须设定基于特定发育里程碑的严格培养时间 

限制，绝不允许进行无期限的体外培养。在研究底 

线方面，新指南划定了严格的红线：严禁将任何人类 

“类胚胎”模型移植到人类或活体动物宿主的子宫内 

进行体内发育，同时也明确禁止利用人造系统将模 

型培养至具备独立存活能力的阶段。这些规范旨在 

确保领域创新在严守伦理底线和维系公众信任的前 

提下稳步推进。 

从我国现有监管框架看，围绕早期胚胎发育与 

人源发育模型研究，已逐步形成由顶层原则、一般伦 

理审查制度和前沿领域专项指引共同构成的治理体 

系。2022年，中共中央办公厅、国务院办公厅印发 

《关于加强科技伦理治理的意见》，明确提出“伦理 

先行”，要求将科技伦理要求贯穿科学研究、技术开 

发等科技活动全过程，并压实高等学校、科研机构、 

医疗卫生机构和企业等创新主体的科技伦理管理责 

任[113]。2023年施行的《涉及人的生命科学和医学 

研究伦理审查办法》进一步将“对人的生殖、生长、 

发育等进行研究的活动”纳入伦理审查范围，为早期 

胚胎发育相关研究提供了直接的制度依据[114]。同 

年发布的《科技伦理审查办法（试行）》则建立了覆 

盖各领域科技活动的统一审查框架，并将“改变人类 

生殖细胞、受精卵和着床前胚胎细胞核遗传物质或 

遗传规律的基础研究”以及“将人干细胞导入动物胚 

胎或胎儿并进一步在动物子宫中孕育成个体的相关 

研究”纳入需要开展伦理审查复核的科技活动清单， 

体现出我国对胚胎、干细胞及相关高风险前沿研究 

实行更严格监管的鲜明导向[115，116]。此外，科技部 

于2025年发布《人源类器官研究伦理指引》，也表 

明我国正在持续推进对人源复杂生物模型的专项伦 

理治理[117]。 

在此基础上，针对灵长类早期胚胎发育及“类胚 

胎”模型研究，研究者除遵循国际共识外，也应主动 

落实我国伦理治理要求。具体而言，应在研究设计 

阶段充分论证科学必要性与不可替代性，严格界定 

研究边界和培养终点；在材料来源、知情同意、隐私 

保护和数据使用等方面依法依规开展工作；对于可 

能涉及胚胎遗传操作、跨物种嵌合或其他高风险情 

形的研究，应主动接受更严格的伦理审查与动态监 

管[113-116]。同时，研究团队还应加强研究过程中的 

信息记录、风险评估、结果披露与公众沟通，避免技 

术应用被误读、误用或超范围延伸，以推动该领域在 

规范、有序和可持续的轨道上发展。 

面向未来，无论是深化人类早期发育的体外模 
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拟，还是依托“类胚胎”模型构建高保真的出生缺陷 

与药物筛选模型，相关研究均需在严格遵循国际共 

识与本国法规的框架下审慎推进，以确保发育与疾 

病模型的临床转化在增进人类生殖健康福祉的同 

时，坚守生命伦理的底线。 

6 总结与展望 

早期灵长类胚胎发育研究正经历从“体内生理 

图谱解析”向“体外动态模型重构”的范式跨越，其核 

心愿景在于建立高保真度的发育与疾病研究模型。 

单细胞与空间多组学技术确立了生理状态下的分子 

基准；而IVC系统及“类胚胎”模型的迭代，则为在受 

控实验室条件下解构谱系特化与形态发生机制，进 

而构建疾病及药物筛选模型搭建了关键平台。 

尽管该领域已取得一定进展，但现阶段建立高 

还原度的体外疾病模型仍面临两项主要技术瓶颈。 

其一，自然胚胎解析维度的局限性。现有体内多组 

学数据多集中于转录组水平，尚缺乏表观遗传、代 

谢及空间力学等维度的系统整合，这限制了对早期 

发育复杂调控网络的全面解析，进而影响体外模型 

构建参数的准确性。其二，体外模型中母胎界面微 

环境的缺失。尽管目前的长时程培养体系已初步 

实现了对早期器官发生阶段的模拟，但由于缺乏母 

体物理与生化支持系统的深度介入（如早期胎盘界 

面的建立与母体血管网络的引入），发育中的胚胎 

或“类胚胎”单纯依靠自由扩散已无法满足日益增 

长的代谢需求，难以支撑胚胎完成更高级的组织3D 
组装与持续成熟。针对上述局限，未来胚胎发育研 

究需在自然胚胎解析与体外模型优化两个维度协 

同推进。 

一方面，需深化自然胚胎的时空多维解析。为 

突破单一转录组图谱的局限，未来研究需向表观遗 

传、代谢组学及生物力学等多维度深度拓展。在此 

基础上，借助计算生物学模型进行跨模态数据的系 

统融合与网络推演，全面解析驱动细胞命运决定的 

底层逻辑，从而为“类胚胎”模型的优化及特定发育 

异常模型的设计提供更为精确的先验参数。另一方 

面，需系统重构母胎界面的体外微环境以完善发育 

模拟体系。为支持胚胎（或“类胚胎”模型）进一步发 

育并建立复杂的病理模型，后续体外模拟研究需结 

合微流控等生物工程技术，逐步引入功能性血管网 

络及母体驻留免疫细胞群（如子宫自然杀伤细胞、巨 

噬细胞），以弥补营养递送与免疫耐受等关键生理环 

节的缺失。 

综上所述，系统解析自然胚胎的发育规律是指 

导体外模拟的理论基础，而体外模拟体系的持续优 

化则是验证早期发育机制的重要途径。这种以发 

育规律为导向、以体外模拟为手段的研究范式，不 

仅有助于理解胚胎自身发育及其调控机制，更为阐 

明着床失败、复发性流产及出生缺陷的底层病理机 

制，以及搭建标准化的药物筛选平台，奠定了坚实 

的方法学基础。 
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