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摘要 由于样本和伦理的限制, 人类早期胚胎发育中仍有许多未完全阐明的问题. 而类囊胚的出现使得构建体外

模拟胚胎发育, 尤其是植入前、植入和早期植入后过程的类器官系统成为可能. 但初始方案的类囊胚构建效率较

低, 且对受精囊胚的模拟还存在较大差异, 因此研究人员探索利用不同类型细胞以及不同诱导体系, 提高类囊胚的

构建效率, 并获得了在形态学和转录组水平上更类似于受精囊胚的模型. 除了转录组分析, 蛋白组和翻译后修饰的

组学也被用于探索类囊胚形成的分子机制和与受精囊胚的相似性. 同时, 类囊胚已经被作为研究模型探索不同基

因组特征对胚胎发育的影响以及潜在作用机制. 因此, 我们总结了近期小鼠和人类的类囊胚模型的研究进展及新

型全能样细胞参与构建类囊胚的未来前景.
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对人类胚胎发育的理解来源于体外受精的胚胎[1,2]

以及卡内基研究所获得的福尔马林固定的胚胎标本的

形态测量和定性评估[3,4], 同时利用组学技术也获得了

更细致的人类胚胎发育分子图谱[5]. 而通过小鼠和非

人灵长类的研究, 人们也获得了许多关于哺乳动物胚

胎发育的信息, 并且通过对人类胚胎发育的保守性分

析, 部分补充了对人类胚胎发育理解的空白. 虽然小鼠

和人类的胚胎植入前发育过程相对保守, 但植入时与

子宫接触的胚胎部位和植入后的胚胎形态有显著差异:
人类胚胎植入部位为外胚层(epiblast, EPI)直接相连的

滋养外胚层(trophectoderm, TE)——极滋养外胚层, 而

小鼠胚胎植入部位为EPI对侧的TE——壁滋养外胚层;
植入后小鼠胚胎呈卵圆柱形, 而人类胚胎呈胚盘样[6].
考虑到人类胚胎样本的数量稀少和伦理限制, 对人类

早期胚胎的全面深入研究需要新的模型.
近年来, 利用多能干细胞在体外可以产生类胚

体、类囊胚和类原肠胚等模拟早期发育的三维(three
dimensions, 3D)结构,这些3D结构能够以精细和高度定

量的方式揭示复杂的胚胎发育事件. 类囊胚已经成为

补充受精胚胎研究以及揭示特定基因和信号通路对早

期胚胎发育影响的优质模型[7], 能够模拟植入前的关键

胚胎发育事件, 并在适当的培养条件下重现植入和早

期植入后的特征事件. 在人类胚胎数量稀少和伦理限

制的前提下, 人类的类囊胚具有代替受精胚胎和囊胚

探索人类胚胎发育奥秘的潜在价值.
类囊胚需要精准地重现受精囊胚的结构, 且在诱

导过程中模拟早期胚胎的发育事件. 类囊胚的内部有

细胞团(inner cell mass, ICM)以及含液腔的球形结构,
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具有受精囊胚的3个细胞谱系, 即EPI、原始内胚层(pri-
mitive endoderm, PrE)和TE, 其在形成过程中能够模拟

受精囊胚的2次胚胎细胞分化过程[8]. 首次报道的类囊

胚是将对应于受精囊胚植入前EPI的小鼠胚胎干细胞

(mouse embryonic stem cells, mESCs)和对应于TE的小

鼠滋养层干细胞(mouse trophoblast stem cells, mTSCs)
在3D诱导体系中诱导形成[7]. 随后, 许多研究使用不同

类型多能干细胞(pluripotent stem cells, PSCs)和不同信

号通路调控分子及生长因子的诱导体系获得了多种类

囊胚模型[9~15]. 在小鼠类囊胚的研究基础上, 目前也已

经发展了多种人类的类囊胚诱导体系[16~21], 且类囊胚

的诱导效率在部分研究中可以达到近80%[17,20].
本文总结了构建小鼠和人类类囊胚的诱导体系,

并对这些体系进行比较, 同时介绍了近年来通过化学

小分子等方式获得的具有全能性特征的小鼠和人类全

能性细胞作为细胞来源参与类囊胚诱导的潜力, 最后

探讨了类囊胚研究的未来前景.

1 小鼠类囊胚的研究进展

2018年, Rivron等人[7]首次在体外构建了形态学和

转录水平类似于小鼠受精3.5 d的囊胚结构, 被称为类

囊胚. mESCs和mTSCs在3D悬浮条件下培养65 h后, 能
够形成含有液腔和ICM的典型受精囊胚结构. 利用类

囊胚模型发现, 胚胎细胞通过STAT和MAPK信号通路

调节TE的增殖和自我更新, 而BMP4、Nodal和WNT信
号通路调节TE的上皮形态发生[7]. 近年来, 小鼠类囊胚

的研究已经取得较多进展(表1), 为类囊胚领域快速发

展奠定了基础.
在小鼠类囊胚中, 由于mESCs缺乏诱导形成TE的

能力, 因此除了将mESCs和mTSCs共培养外, 寻找更高

分化潜能的PSCs是高效获得小鼠类囊胚的另一种策

略. 扩展潜能的多能干细胞(expanded or extended plur-
ipotent stem cells, EPSCs)是相比于PSCs具有更高分化

潜能的干细胞, 能够同时分化为胚内和胚外谱系细

胞[22], 因此被认为可以作为诱导类囊胚的潜在细胞类

型之一. 以1:2比例组合mEPSCs与mTSCs诱导产生的

类囊胚(EPS/TS-blastoids)在低氧条件下的形成率有

15.17%[11]. 而仅用mEPSCs单一细胞类型也可以构建类

囊胚(EPS-blastoids), 效率约15%[10]. EPS-blastoids和
EPS/TS-blastoids都含有受精囊胚的3个细胞谱系, 并与

受精囊胚具有相似的形态学特征, 且类囊胚的诱导过

程重现了从植入前到围植入期的关键发育事件, 包括

胚胎致密化、胚胎极化和TE分化等. 此外, 体内移植

和体外延长培养实验反映了EPS-blastoids具有植入小

鼠子宫并启动早期植入后发育的潜能. 仅由单种细胞,
即来源于同种基因型和表观遗传特征的EPS-blastoids,
有助于获得更多的胚胎发育过程中的遗传和表观遗传

信息[10]. 此外, Min等人[9]对EPS-blastoids构建过程中胚

胎极化(第3天)和TE分化(第5天)阶段的类囊胚进行蛋

白质组学分析, 发现第3天和第5天类囊胚的蛋白表达

具有类似于受精胚胎的八细胞到桑椹胚的特征, 而第5
天类囊胚的蛋白表达与受精囊胚具有差异, 这种差异

可能是导致EPS-blastoids缺乏长期植入后发育潜能的

原因之一. 类囊胚和受精囊胚的差异表达蛋白富集在

碳代谢通路, 进一步分析代谢物发现在类囊胚培养过

程中葡萄糖含量下降, 葡萄糖类似物替代实验也提示

葡萄糖代谢通路会通过YAP等通路调节类囊胚的形成,
其中糖原代谢途径关键蛋白磷酸化修饰异常是导致类

囊胚发育潜能受限的关键. 对EPS-blastoids的蛋白质和

蛋白质磷酸化修饰的动态特征分析, 提供了进一步改

善类囊胚体系的重要信息[9].
Posfai等人[23]对两种mEPSCs诱导的类囊胚转录组

学数据深入分析发现, 虽然在基因调控水平上, 2种
mEPSCs构建的类囊胚与受精囊胚整体趋势基本一致,
但是在TE谱系上存在较大差异, 仅有6.7%的EPS-blas-
toids细胞聚集在TE谱系附近. 在EPS/TS-blastoids中,
同样没有观察到mEPSCs参与TE谱系的形成, 提示在

该体系中, mEPSCs不能在缺乏TSCs的情况下形成类

囊胚[23]. 为了确证EPS-blastoids中TE谱系细胞的真实

来源, 将EPS-blastoids依据结构特征分出ICM和TE, 并

分别进行单细胞转录组测序和数据分析[24]. 结果显示,
ICM中混杂包括TE样细胞等多种细胞类型, 而TE则主

要包含PrE谱系的细胞, 但是各细胞类型总体比例与前

期研究结果相似[10]. 依据单细胞转录组数据分析结果

推测, EPS-blastoids的细胞来源可能为外侧PrE相关细

胞包绕ICM并形成液腔出现类囊胚结构, 但是缺少功

能性TE来源细胞的正确定位. 通过四倍体补偿实验提

供功能性TE细胞, EPS-blastoids能够形成完整的胚胎

结构并含有全部PrE谱系的细胞类型, 甚至能够出生、

发育和生育后代, 但是由四倍体胚胎消化获得的单细

胞与EPS-blastoids共移植则无法获得子代小鼠, 提示存

活子代的获得需要有功能的3D形态TE参与. 这种功能

性TE细胞补充的策略也提供了获得功能性类囊胚的可

选方案[24].
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前期研究中与mPSCs共培养的mTSCs是来源于受

精囊胚、培养在FGF4和硫酸乙酰肝素的体系中维持

自我更新获得的[25]. 但是mTSCs有较大异质性[26], 含有

多种分别对应于TE细胞、胚外外胚层细胞和分化的

TE细胞的亚细胞群, 并不能很好地对应囊胚阶段的TE
细胞, 尤其是植入前囊胚阶段的TE细胞[13]. 为了获得植

入前囊胚阶段的TE细胞, Rivron团队通过分析EPI和TE
的动态互作及EPI分泌的一系列诱导因子, 确定了包含

FGF4、TGFβ1、Activin、IL11、BMP7、8-Br-cAMP
和LPA的最佳混合体系. 将传统的mTSCs培养在这一体

系中能够获得体外稳定并且高度自我更新的小鼠滋养

外胚层干细胞(trophectoderm stem cells, TESCs)[13].
TESCs空腔化的效率显著提高, 且发育阶段匹配的

TESCs与mESCs协同性更强. 更重要的是, 将mESCs与
TESCs重组构建的类囊胚相比于mESCs与mTSCs重组

的类囊胚效果更优, 主要体现在类囊胚诱导效率显著

提高、形态与受精囊胚更加相似、谱系特异性基因的

正确时空表达等方面.
类囊胚为研究早期胚胎发育和植入提供了一个独

特的平台, 开拓了利用干细胞构建胚胎模型的研究方

向. 这些类囊胚可作为研究植入前后等生物学问题的

模型, 并可获得与早期妊娠相关疾病的研究模型, 拓展

对于疾病病理机制的理解. 此外, 小鼠的类囊胚还可以

作为基础, 推动其他哺乳动物, 尤其是人类的类囊胚模

型的研究进展.

2 人类类囊胚的研究进展

基于小鼠类囊胚的研究基础, 人类的类囊胚也已

经被成功构建. 多个研究团队使用不同多能性干细胞

均可以获得人类的类囊胚, 包括原始态(naive)、重编

程的细胞混合物、人类扩展潜能的多能干细胞(human
EPSCs, hEPSCs)等(表2).

Yu等人 [ 1 8 ]利用5i/L/A培养基 [ 2 7 ] (包括MEK、

GSK3、BRAF、ROCK、SRC的抑制剂, 白血病抑制因

子(LIF)和Activin A的组合)获得人naive PSCs, 并诱导

获得人类的类囊胚. 诱导体系中含有两种类型的分化

培养基, 即由N2B27培养基和FGF2、Activin A和Wnt/
β-catenin经典通路激活剂组成的PrE谱系细胞分化培养

基(HDM)以及人类TSCs培养基和5i/L/A培养基以1:1比
例混合获得的滋养层细胞分化培养基(TDM). 依次用

HDM和TDM或TDM和HDM组合处理人naive PSCs,
以促进细胞分化为PrE谱系细胞和TE谱系细胞[18], 最

终获得在形态、细胞数和谱系分化均与人类受精囊胚

相似的类囊胚. 在类囊胚形成过程中, 蛋白激酶C的特

定同工酶发挥了关键作用[18]. 但是由这种诱导方案获

得的类囊胚效率不稳定, 表达多个谱系特异性基因的

中间态细胞比例极高. Yanagida团队[28]则通过PXGL方
案获得人naive PSCs, 先进行短期TE样细胞的诱导, 再
构建人类的类囊胚, 显示出模拟人类受精胚胎的高保

真度[20]. Polo团队[19]将重编程成纤维细胞到诱导多能

干细胞21天后获得的混合细胞群, 其中包含了EPI样细

胞、TE样细胞和PrE样细胞, 转移到3D培养系统中, 形
成了人类的类囊胚(iBlastoids). 但是有研究认为, iBlas-
toids的TE样细胞高表达羊膜的特异性基因, 提示其对

应于羊膜而不是真正的TE谱系细胞[29,30].
hEPSCs也被用于构建人类的类囊胚(hEPSCs-blas-

toids), 其增殖能力和单细胞存活率较好, 且在嵌合实验

中hEPSCs可以分化为胚胎和胚外组织[22]. Fan等人[16]

开发了新型的2步分化体系来诱导人类的类囊胚形成,
主要是预先用BMP4诱导hEPSCs为TE样细胞, 再与

hEPSCs共培养. 结果显示, 第6天, 有53.5%的类囊胚含

有正确时空定位的ICM样(OCT4+)和TE样(CK8+)细胞,
且在形态学、谱系细胞标志分子表达和单细胞转录组

特征方面与人类受精囊胚相似 [ 1 6 ] . 更重要的是 ,
hEPSCs-blastoids进行体外延长培养能够产生类似早期

植入后胚胎的结构, 提示其作为早期植入后模型探索

植入病生理机制的可行性. TE样细胞在转录组水平与

受精囊胚的TE细胞更加相似, 且相比于人naive PSCs
诱导获得的TE样细胞同质性更强, TE相关基因表达水

平更高[15,16]. 为了进一步改进hEPSCs-blastoids的质量,
An等人[15]通过筛选生长因子发现表皮生长因子可以改

善hEPSCs向TE谱系分化的质量, 提高hEPSCs-blastoids
形成效率, 减少中间态细胞亚群的数量. Sozen等人[21]

直接利用hEPSCs构建类囊胚, 这种类囊胚能够在形态

学、谱系组成和定位及转录组水平展现人类早期胚胎

发育的一些特征, 延长培养也能够转变为植入后胚胎

结构. 但是在一些关键分子标志物的表达水平和定

位、信号通路上, 这些类囊胚与受精囊胚也有一定差

异. 利用hEPSCs构建的类囊胚的不足可能与hEPSCs有
限的分化潜能有关. 不同于mEPSCs与mTSCs共培养可

以修正小鼠类囊胚的一些缺陷[11], hTSCs与hEPSCs的
共培养却没有获得更好的结果 [ 2 1 ] , 这可能是因为

hTSCs被认为对应于植入后发育状态, 更类似于绒毛细

胞滋养层细胞[31], 而mTSCs则含有一部分细胞对应于
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植入前状态, 可以改善小鼠类囊胚的质量[13].
在多个人类的类囊胚研究基础上, Rivron团队[17]

诱导人类的类囊胚效率可以提高至80%. 该方案通过

抑制3条信号通路(Hippo通路、ERK通路和TGF通路)
诱导PXGL的人naive PSCs[32]构建人类的类囊胚. 此外,
与其他类囊胚研究中使用商品化的3D培养板不同 ,
Rivron团队[33]开发了热成型微孔板, 这种微孔呈半球

形, 更有利于细胞聚集, 可控制的微孔大小也可以限制

聚集体的生长, 模拟体内环境, 从而高效率、高质量获

得人类的类囊胚.
通过体系优化, 已经可以较高效率地获得人类的

类囊胚, 因此后续研究中, 将类囊胚结合体外延长发育

策略, 深入探索围植入期胚胎发育生理和病理机制是

潜在的新方向. Tu等人[30]将人的始发态(primed)PSCs
向人naive PSCs转变过程中的中间态细胞混合物(含有

EPI、PrE和TE特性以及primed hPSCs)作为构建人类的

类囊胚(效率约40%)的起始细胞. 将类囊胚在体外延长

培养至14天, 可以观察到反映人类胚胎植入期和前原

肠胚期的结构特征, 包括原始卵黄囊样结构、原条样

结构和滋养层样细胞伴随植入发生的分化结构等, 实

现了胚胎在围植入期发育阶段的精准模拟, 对解析植

入过程中的胚胎发育关键事件具有重要意义. 除了结

合体外延长发育策略, 利用不同遗传特征的hPSCs构建

类囊胚研究特定遗传学事件及其内在机制也是类囊胚

应用的重要方向. Zhong等人[34]利用孤雌来源的hESCs
成功构建了孤雌类囊胚, 其在形态、分子标志物和转

录组特征等方面与正常干细胞诱导的类囊胚相似, 但

是在形成类囊胚过程中, 孤雌状态的基因印记和X染色

体失活的分子特征发生改变. 孤雌类囊胚是理解孤雌

胚胎发育和基因组印记的良好生物学模型, 有助于解

析亲本偏移对人类胚胎发育和病理机制的影响.
尽管类囊胚在研究人类早期胚胎发育事件中展现

出巨大的应用潜力, 但是在广泛推广应用之前, 还需要

不断进行改进和优化. 例如, 类囊胚的低效率和低再现

性, 以及体外培养可能不能反映真实的生物事件等都

需要建立类囊胚, 特别是人的类囊胚的鉴定标准. 目

前, 关于人的类囊胚鉴定标准除常规的谱系分子标志

物以外, 与子宫内膜或者内膜类器官互作、模拟体内

植入过程、检测植入过程中HCG水平, 可以部分体现

类囊胚对于早期植入后发育事件的模拟. 此外, 胚胎体

外延长培养体系结合类囊胚, 也可以观察原条时期之

前的发育事件. 总体而言, 仍然亟须不断地探索更优的

诱导方案以解决这些限制类囊胚应用的难题[35].

3 新型干细胞可作为类囊胚构建的突破方向

以上介绍的构建小鼠和人类类囊胚的细胞来源大

都是PSCs. PSCs能够分化成3个胚层的所有细胞类型,
也包括生殖细胞, 但是不可以分化成为胚外组织细胞.
近年来, 全能性细胞的研究也取得重要进展. 全能性严

格意义是指单个细胞能够形成完整生物体的能

力[36~40], 广义而言是细胞能够形成所有胚内和胚外各

个组织细胞类型的能力.

3.1 小鼠全能样细胞的建立及在类囊胚研究中的
应用

在2012年, Macfarlan等人[37]发现, 在mESCs中有很

小群的细胞具有二细胞胚胎特征, 称为二细胞样细胞

(2-cell like cells, 2CLCs), 并且这些细胞能够用带有亮

氨酸tRNA引物的小鼠内源性逆转录病毒基因(murine
endogenous retrovirus with leucine tRNA primer,
MERVL)进行特异性识别. 2CLCs的特征主要为多能性

基因表达下调、全能性基因表达上调, 以及与二细胞

胚胎相似的表观遗传特征, 但是2CLCs的状态极不稳

定, 会自发与mPSCs相互转换. 虽然2CLCs作为细胞模

型探究全能性调控机制已经有许多进展[41,42], 但是

2CLCs体外培养不稳定性仍然制约其应用潜力.
抑制剪接体活性能将mPSCs转变为全能样细胞,

即小鼠全能卵裂球样细胞(totipotent blastomere like
cells, TBLCs), 且这种细胞系能在体外稳定培养[43]. 与

EPSCs和2CLCs显著不同, TBLCs在转录组水平上更类

似于二细胞和四细胞时期的胚胎. 在嵌合体实验中,
TBLCs可以参与ICM/EPI、TE和PrE谱系的形成, 并且

能够在胚胎发育后期进入胎盘组织, 展现出细胞全能

性[43]. 但是有研究通过对TBLCs转录组数据进行分析,
发现多数TBLCs亚群仍然富集多能性转录本, 处于多

能性状态, 但有1个亚群展现明显的全能性特征[6].
全能样干细胞(totipotent like stem cells, TLSCs)可

以通过化学小分子组合(SGC0946、AS8351、A366等)
诱导mESCs获得. TLSCs全能性的转变机制被认为与染

色质重塑密切相关. 在TLSCs形成过程中, 化学小分子

分别抑制染色质中心形成, 并重塑全能特异性非经典

H3K4me3表观遗传修饰, 最终诱导mESCs转变为二细

胞胚胎样状态[44]. TLSCs被注射到小鼠胚胎后, 能够高

效分化形成胚内和胚外谱系细胞.而利用TLSCs构建类

2023 年 10 月 第 68 卷 第 28-29 期

3740



囊胚的效率高达35%,且形成过程重现了植入前的关键

发育事件. 另外1种全能样细胞, 即全能潜能干细胞(to-
tipotent potential stem cells, TPSCs)也被用于诱导类囊

胚(TPS-blastoids)[45]. TPS-blastoids在形态和转录组水

平类似于受精后4.5天的囊胚, 转录组数据分析的3种
细胞亚群与受精囊胚对应的3个谱系可以较好地聚类.
与mPSCs/mTSCs或mEPSCs获得的类囊胚[7,46]的转录

组数据相比较, TPS-blastoids的TE细胞与受精囊胚的

TE细胞转录水平的相似度更高.
化学诱导的全能干细胞(chemically induced totipo-

tent stem cells, ciTotiSCs)也是利用化学小分子组合

(TTNPB、1-Azakenpaulllone和WS6)将多能干细胞重

编程为全能干细胞[47]. 相比于TBLCs和TLSCs等类似

二细胞或四细胞胚胎的小鼠全能样细胞, ciTotiSCs特
异性表达几乎所有的全能性基因, 而全部多能性基因

表达沉默. 另外, 不仅在转录和表观遗传水平, ciTo-
tiSCs的代谢水平也与二细胞阶段的胚胎细胞相似. 在

体外ciTotiSCs能够同时分化为胚内和胚外谱系, 嵌合

体实验也反映了ciTotiSCs可以在体内分化为全部胚层

细胞类型的潜能.

3.2 人类全能样细胞的建立及在类囊胚研究中的
应用

小鼠的全能样细胞类似于发育到二细胞阶段的胚

胎细胞, 这个发育阶段也是小鼠合子基因组激活发生

的时期[48]. 人类的主要合子基因组激活发生在八细胞

胚胎阶段[49], 此时胚胎细胞之间的分子表达水平开始

出现差异, 因此推测类似于人类八细胞阶段的细胞

——八细胞样细胞(8 cell-like cells, 8CLCs)可能类似

于小鼠2CLCs, 即具有全能性特征.
在不同人的naive PSCs诱导过程中, PXGL[50]和

5iLA[27]的体系获得8CLCs的比例相对较高, 而t2iLGo
和RSeT体系中8CLCs的比例[46]相对较低, 且由该体系

诱导获得的8CLCs的全能性基因表达异质性更强[51].
为了改善诱导和维持8CLCs的培养体系,通过对信号通

路和表观遗传通路调控因子的筛选, 得到4种小分子加

1种细胞因子的组合, 其能够将hPSCs转变为8CLCs, 并
且在这种条件下, 8CLCs能够长期培养并维持全能

性[51]. 通过与发育各阶段的胚胎细胞、多能性细胞和

全能性细胞的转录组、表观遗传组和分化发育潜能的

比较分析, 可以鉴定8CLCs的全能性特征, 发现8CLCs
更类似于人类八细胞阶段胚胎细胞的分子特征. 8CLCs

能够被诱导为TSCs, 并进一步分化为合体滋养层细胞

和绒毛膜外滋养层细胞. 8CLCs也被用于构建人类的

类囊胚(效率28%~58%), 获得的类囊胚含有液腔和明

显分界的内部及外部细胞, 转录组数据分析也显示其

含有的3个细胞亚群与受精囊胚的3个谱系具有相似的

表达模式, 提示构建的类囊胚能够作为模拟早期人类

胚胎发育的体外模型.
同时,两个研究团队也发现在人naive PSCs中存在

极少数量的8CLCs, 分析发现这些8CLCs不仅上调合

子基因组激活的标志基因, 如ZSCAN4和LEUTX以及

一些在合子基因组激活时高度开放的模体结合基因

——DUX4、DUXA和KLF17, 而且八细胞阶段胚胎细

胞特有表达的转座元件HERV(MLT2A1和HERVL-int)
也高度表达[52,53]. 通过基因编辑技术过表达DUX4, 或

者使用广谱剪接体抑制剂处理人naive PSCs, 可以提

高合子基因组激活基因的表达水平, 提示基因编辑和

化学小分子处理都可以用于提高8CLCs的比例, 并揭

示合子基因组激活的分子机制[53]. 而另外一个研究通

过分析早期人类胚胎的单细胞转录组数据 , 确认

LEUTX可以作为8CLCs的标志基因, 并且通过对信号

通路和表观遗传发挥调控作用的化学小分子筛选, 建

立了高比例分化8CLCs且能稳定培养的体系, 获得了

化学诱导的8CLCs ( chemica l - i nduced 8CLCs ,
ci8CLCs)[52]. 利用ci8CLCs构建的类囊胚能够重现植

入前的关键过程, 为人类的类囊胚研究提供了新的细

胞类型的选择.
上述研究结果表明, 小鼠和人类的全能样细胞具

有获得更高效率、更高质量、更精准模拟囊胚发育事

件的类囊胚的潜力, 同时类囊胚诱导的实验结果也可

以作为评估全能样细胞全能性状态和分子特征的研究

模型. 但是这些全能样细胞构建的类囊胚与受精囊胚

仍然在基因表达、植入后发育、谱系分化等事件中存

在差距, 仍然需要优化诱导体系.

4 总结与展望

近几年类囊胚的研究已经取得了重要的突破, 国

内外研究团队利用不同类型细胞和诱导体系均可以获

得小鼠和人类的类囊胚. 因其与受精囊胚发育和分子

特征高度相似, 同时具有可以大规模获取、来源广

泛、伦理争议较小等优势, 已经成为研究早期胚胎发

育的优质模型. 但是与小鼠不同, 人类的类囊胚无法开

展体内研究, 评估其体内发育潜能, 因此需要开发人类
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类囊胚功能研究的新策略. Rivron团队[17]利用子宫内

膜类器官形成的开放内膜层模拟体内子宫内膜组织,
与人类类囊胚共培养, 成功模拟了子宫内膜和受精囊

胚的互作过程. 类囊胚只能贴附在容受性开放的子宫

内膜, 且贴附后的形态学改变和3种谱系细胞的扩增分

化反映了人类类囊胚在围植入期的发育潜能. 多个类

器官模型的共培养以及在共培养过程中分子互作的精

确检测为确证人类类囊胚发育潜能提供了研究策略.
同时通过体外延长培养体系也能提供人类类囊胚在围

植入期发育的重要线索. 多种研究体系的交叉使用, 可
以更大程度地扩展人类类囊胚的应用范围, 更系统地

解析人类胚胎发育的奥秘.
除了小鼠和人类的类囊胚已经成功获得, 非人灵

长类的类囊胚[54]和牛的类囊胚[55]也已经成功构建, 并

且体外延长培养的非人灵长类的类囊胚可以发育到原

肠胚阶段, 并可以检测出3个胚层和原始生殖细胞的标

志分子表达. 体内移植实验显示非人灵长类的类囊胚

能够诱发母体的妊娠反应, 包括孕激素水平的动态变

化以及早期孕囊的出现[54]. 利用非人灵长类动物进行

类囊胚的研究可以进一步降低人类胚胎研究中伦理和

数量限制的问题, 同时相比于小鼠, 非人灵长类与人类

在进化上更加相似, 可以为人类胚胎发育机制的解析

提供更重要的参考价值.
类囊胚作为研究模型探讨小鼠和人类胚胎早期发

育的研究价值已经得到研究人员的认同, 其中类囊胚

诱导过程中筛选的信号通路及其相应的调控小分子可

以帮助研究人员发现更多的胚胎发育过程中的新关键

基因和信号通路. 利用基因编辑的干细胞诱导类囊胚,
可研究特定基因在胚胎发育过程中的作用机制. 类囊

胚模型对于生殖障碍性疾病的病理机制研究也具有重

要意义, 比如改进体外受精胚胎培养体系、胚胎非整

倍体发育机理、遗传突变对胚胎植入的影响机制等,
同时与子宫内膜及其类器官的共培养可以作为研究人

类围植入期胚胎着床生理和病理机制的重要工具. 此

外, 在药物发现和筛选、药物生殖毒性评价等药学研

究中, 类囊胚同样展现出重要的应用价值.
综上所述, 鉴于类囊胚的研究价值和存在的问题,

该领域仍然需要进一步加强对细胞谱系的机制探索,
从而更好地优化诱导和培养体系, 获得可以高精度模

拟受精囊胚细胞和分子特征的类囊胚.
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Due to sample and ethical limitations, many mysteries still exist in the study of early human embryonic development,
among which the first lineage specification, the interplay between inner cell mass and trophectoderm and the interaction of
uterine endometrium and blastocysts remain to be fully elucidated. The emergence of blastoids makes it possible to obtain
models that mimic embryonic development in vitro, especially regarding the preimplantation, implantation and early
postimplantation processes. Blastoids are organoid models of blastocysts derived from stem cells that resemble natural
blastocysts at the morphological and transcriptomic levels; that is, blastoids comprise an outer layer of trophectoderm-like
cells enclosing a cavity and a population of epiblast-like cells and primitive endoderm-like cells. Moreover, blastoids can
enable the recapitulation of key events in preimplantation development, such as compaction, polarization, cavitation and
cell lineage specification. Moreover, blastoids also partially exhibit postimplantation potential in vivo and in vitro.
However, the efficiency of the blastoid induction system has been relatively low, and there are some defects in blastoid

modelling blastocysts, which has inspired researchers to improve these systems. To date, various mouse and human
blastoids using different cell types and induction systems have been developed. The blastoid induction efficiency has
significantly increased, and these blastoids are more similar to natural blastocysts at the morphological and transcriptomic
levels. In addition to transcriptomic analysis, proteomic and posttranslational modification analyses have also been used to
explore the molecular mechanisms underlying blastoid formation and their similarities and differences to natural
blastocysts. Moreover, human parthenogenic embryonic stem cells have been employed to generate parthenogenic
blastoids and detect the impacts of parental genomes and genome imprinting on human embryonic development. In
addition to pluripotent stem cells, totipotent-like cells have been proposed as preferred cell resources to construct blastoids
for their greater developmental potential. In recent years, many kinds of mouse and human stable totipotent-like cells have
been generated that have shown totipotent features and exhibited greater developmental potential. Moreover, some
attempts to generate blastoids using totipotent-like cells have been made, and such blastoids have shown typical blastocyst
features. In addition, great progress has also been made in research on primate blastoids, which will augment the
knowledge regarding human embryonic development.
Here, we summarize recent advances in the blastoid research field and discuss future prospects for the involvement of

novel totipotent-like cells in blastoid formation. These findings have shown that blastoids have important research and
application potential in the elucidation of early embryo development mechanisms, the illumination of peri-implantation
embryo development events, the screening of new drug molecules for reproductive diseases and the assessment of the
reproductive toxicity of new drugs. However, there are still some unresolved issues and challenges in the development of
blastoids that are also discussed in this review.

embryonic development, blastocysts, blastoids, implantation, pluripotent stem cells, totipotent-like cells
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