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科研人员成功体外模拟灵长类晚期原肠胚发育过程。

近日，中国科学院脑科学与智能技术卓越创
新中心等
首次利用干细胞胚胎模型，实现了灵长类晚期原肠胚发育过程的体外完整模拟，为剖析灵长类早
期胚胎发育机制，以及发育异常引起的早发流产和出生缺陷提供了新研究范式。  

类胚胎模型通过多能干细胞体外诱导模拟胚胎发育的结构，为原肠运动研究提供新路径。此前，
研究团队利用猴胚胎干细胞诱导获得猴类囊胚结构并证明该类囊胚具有体外发育至早期原肠胚阶
段的发育潜能，但类囊胚体外培养发育效率仍需提升。

  

团队通过
建立3D悬浮培养系统，实现了干细胞来源的猴类囊胚高效稳健发育至第17天的早期原肠期阶段
。该体系能够连续模拟灵长类囊胚早期着床后到早期原肠胚阶段的胚胎动态发育过程，形成由上
胚层、羊膜腔和卵黄囊腔构成的灵长类早期原肠胚阶段典型双层胚盘样结构。

  

团队进一步发现，在特定时间加入梯度浓度胎牛血清可促进第17天的猴干细胞类胚胎发育至第25
天，并保持胚盘结构清晰性和发育持续性，包括第20天的胚盘拉长和第23天的胚盘弯曲等形态变
化，与灵长类体内原肠运动的晚期及早期器官发生起点的特征吻合。

  

组织形态学和单细胞转录组特征鉴定，体外培养的“猴类胚胎”在形态和细胞组成上，与相应发
育阶段的天然猴胚胎高度相似，能够模拟灵长类早期原肠胚期间前后轴、原条、羊膜腔和卵黄囊
腔等结构的形态发生，更重现了原肠运动后期的多个关键发育事件，如神经板和神经沟的形成，
揭示了灵长类大脑和神经系统发育的最初“蓝图”。

  

同时，侧板中胚层和心脏中胚层等高级中胚层谱系分化，并启动卵黄囊原始造血，产生多种血液
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细胞；定型内胚层的分化，形成了前肠和后肠的原始结构，为消化、呼吸等多种器官的发育奠定
了基础；通过特化原始生殖样细胞，高度模拟灵长类PGC细胞体内动态发育过程。

  

为进一步验证该模型的实用性和可靠性，团队利用CRISPR/Cas9基因编辑技术，构建出TBXT和E
OMES基因敲除的猴类胚胎模型。这两个基因是启动原肠运动的关键调控因子。

  

团队发现，TBXT敲除导致类胚胎的胚盘缩短、体轴发育紊乱，中胚层和内胚层分化严重受损，
这与其在小鼠中的功能保守性一致，并首次在灵长类模型中揭示了其作用机制。EOMES敲除影
响类囊胚形成，说明其在灵长类滋养层发育中的发挥关键作用。

  

这一工作
创建了首个在体外完整模拟灵长类原肠运动至早期器官发生的干细胞类胚胎模型，涵盖从囊胚到
原肠运动完成中的多个重要事件。

  

该模型可以帮助我们
直观“看到”灵长类生命早期构建的过程，未来可用于解析灵长类胚胎发育尤其是原肠运动的关
键调控基因和谱系分化规律，并为发育疾病研究和药物安全性测试提供研究平台。

  

12月3日，相关研究成果发表在《自然》（Nature）上。

  

论文链接 
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https://www.nature.com/articles/s41586-025-09831-0


 

利用干细胞类胚胎实现灵长类原肠运动的全过程体外模拟

 

研究团队单位：脑科学与智能技术卓越创新中心  

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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