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科研人员构建人类胚盘样原肠模型。

原肠运动是人类胚胎发育中形成身体结构及各种器官前体细胞的关键过程。目前，人类胚胎中原
条如何被诱导启动以及原肠运动如何在时空调控下有序推进仍所知甚少，制约了对器官再生以及
先天性缺陷等临床问题的理解。 

 

近日，中国科学院动物研究所等团队解析了不同胚外组织在原条样结构形成过程中的互作与调控
模式。研究基于对3D人类数字胚胎中发育调控信号的深入挖掘，结合胚胎工程学思路，构建了
人类胚盘样原肠模型（disc-Gastruloid），首次在人工胚胎中精准模拟了原条结构的形成，在体外
重现了人类原肠运动发生过程，为研究人类胚胎植入后原肠运动提供了新的实验方案。

团队从原肠时期胚胎中获得三类胚外谱系细胞，评估了各谱系对原条发生过程的不同作用。研究
发现，类羊膜细胞可诱导胚胎干细胞产生T阳性细胞。单细胞转录组数据分析显示，共培养体系
中的胚胎干细胞出现了表达T的阳性细胞
群，同时伴随TBXT、MIXL1
等原肠运动相关基因的上调。与之相反，滋养层干细胞抑制表达T的阳性细胞产生，即便加入W
NT通路激活剂CHIR99021，该抑制作用仍能维持并促使更多细胞保持未分化状态。这表明，滋
养层干细胞或参与限制原条样细胞的空间分布范围。胚外中胚层干细胞无直接诱导胚胎干细胞表
达T蛋白的能力，却能定向趋化已进入表达T的阳性细胞及上皮—间充质转化状态的原条样细胞
发生迁移，从空间组织层面发挥引导原条结构的功能。

团队借助胚胎工程学策略，在体外重构了原条形成时期的胚内—胚外空间关系，并通过模拟胚盘
的物理生理状态，构建出与人类真实胚胎中胚盘结构高度相似的体外类胚盘模型。经72小时共培
养，该模型的胚盘样结构自发形成沟槽状类原条样区域。这一区域内细胞间连接减弱，并特异性
表达T/Brachyury、MIXL1等原条及原肠运动相关标志物，再现天然胚胎原肠运动过程中细胞迁移
与命运转变的关键事件。disc-Gastruloid模型通过重构胚外细胞在空间与分子层面的协同作用，在
体外模拟了人类原条形成的核心过程，为研究早期胚胎发育的生理与物理调控机制提供了新路径
。

为探究disc-Gastruloid的长期发育潜能，团队将胚盘样结构分离并进行低吸附悬浮延长培养。结果
表明，超80%的disc-Gastruloid可进一步发育，并形成伸长、不对称、弯曲且多层化的三维胚胎样
结构。团队在这一结构中发现，SOX2阳性神经管样结构、SOX17阳性内胚层原始肠管样结构，
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以及共表达SOX2和表达T阳性的神经中胚层祖细胞样区域。该三维胚胎样结构呈现类似早期胚胎
前后轴、背腹轴的空间分布特征。此外，部分结构前端出现共表达ISL1和cTnT蛋白的心肌祖细胞
样区域，形成原始心腔，并表现出自主节律性收缩。单细胞转录组分析显示，延长培养后的disc-
Gastruloid包含14类细胞群，其主要细胞类型与人类着床后21天天然胚胎具有较高相似性。

disc-Gastruloid与人类自然胚胎仍存差异，但能够在体外进一步发育为高度类似早期人类胚胎的复
杂结构，为研究原肠运动及早期器官形成与病理异常机制，体外大规模制备用于再生医学的器官
种子细胞提供了新路径。

相关研究成果发表在《细胞》（Cell
）上。研究工作得到国家自然科学基金委员会、中国科学院等的支持。

论文链接

disc-Gastruloid模型示意图
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https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674%2826%2900645-8


 

体外空间重构胚盘样结构并诱导类原条样形态发生
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延长培养的disc-Gastruloid形成具有轴向不对称的类原肠胚结构及各器官前体细胞

研究团队单位：动物研究所 

 

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