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人类胚胎发育始于一个全能性的受精卵，具有产生所有

胚胎和胚外组织的能力。随着发育进程，受精卵经历连续的

细胞分裂，产生 2 细胞、4 细胞和 8 细胞胚胎，随后经历压实

形成桑椹胚，并启动第一次谱系分化，形成由内细胞团和滋

养层外胚层组成的囊胚。在植入之前，胚胎经历第二次谱系

分化，产生外胚层、原始内胚层和滋养层外胚层 [1]。在这一

系列发育事件中，胚胎细胞的发育潜能逐渐受限，由全能性

逐步转变为多能性 [2]。然而，人类早期胚胎发育的体内研究

受到伦理约束和技术瓶颈的限制，因此干细胞成为追溯体内

早期胚胎发育轨迹的重要体外模型。

自 1998 年首次分离出人类胚胎干细胞以来，研究者不

断优化培养条件，逐步建立对应于不同发育阶段的多能性干

细胞系 [3]。根据发育潜能由高到低，人多能干细胞 （human 
pluripotent stem cells，hPSCs）可被划分为初始态（Naïve）、形
成态 （formative）和始发态 （primed）三种状态。随后，多种

具有全能性特征的干细胞成功在体外培养，包括人扩展多能

干细胞 （human extended pluripotent stem cells，hEPSCs）、8- 细
胞样细胞 （8-cell-like cells，8CLCs）和人全能性卵裂球样细

胞 （human totipotent blastomere-like cells，hTBLCs）。
体内发育过程中，细胞的发育潜能由全能性逐渐下降

为多能性；而体外研究则沿着相反的路径，从多能性干细胞
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出发，逐步向全能性干细胞回溯，力求在培养皿中重现早期

胚胎的发育轨迹。本文将从建系方法、分子特征及发育潜

能 3 个维度，比较三种多能性状态的干细胞以及以 hEPSCs、
8CLCs 和 hTBLCs 为代表的全能性干细胞模型，总结其研究

进展与应用前景，以期为深入理解人类早期胚胎发育调控机

制及体外重构发育潜能提供参考。

1  hPSCs 的多能性状态

hPSCs 的多能性是一个动态的连续状态 [4]，根据其在胚

胎发育中所对应的阶段、分子特征和发育潜能，hPSCs 被划

分为不同的多能性状态。

1.1  Naïve 多能性状态

与小鼠胚胎干细胞呈现穹顶状形态、具有 Naïve 多能性

特征不同，早期建立的 hPSCs 更类似于 Primed 多能性状态，

表现为扁平的上皮样集落。在小鼠中有效的 Naïve 诱导体

系 （2iLIF）无法支持人 Naïve 干细胞的建立。人 Naïve 样

多能干细胞早期通过在成纤维细胞中过表达 OCT4、SOX2、
NANOG、LIN28 获得，采用含人源白血病抑制因子，添加丝

裂原活化蛋白激酶、糖原合成酶激酶 3 与活化素受体样激

酶 5 特异性抑制剂的培养基 [5]。随后，通过在成纤维细胞

或常规 hPSCs 中过表达外源转录因子和调控关键信号通

路等方法，研究者们相继开发多种诱导方案，包括 PXGL、
5iLAF、ReST、NHSM、HENSM、4CL、2a2iL、LIF-3i、t2iLGö、
t2iLGöY、3iL 和 LAY[6-14]。这些已建立的 Naïve hPSCs 在形

态上呈现典型的穹顶状集落（表 1），转录组特征与植入前上

胚层细胞相似：REX1、KLF2、KLF17 和 DPPA3 等 Naïve 标

志物表达上调，而 OTX2 和 SOX11 等谱系特异性基因表达下

调 [15-16]。在表观遗传特征方面，这些细胞表现出 X 染色体

再激活、全基因组 DNA 去甲基化、H3K27me3 和 H3K9me3
修饰水平降低等特征。不同的培养方案所产生的细胞系在

关键生物学特性上存在显著差异。例如，在 5iLAF 体系中

培养的细胞更容易出现染色体非整倍性，并伴随印记基因

区域的甲基化丢失 [6]；而 NHSM 等体系培养的细胞则表现

出更高的基因组和表观遗传稳定性 [17]。Naïve 状态干细胞

在发育潜能上处于更为原始的分化阶段。相较于 Primed 状

态干细胞，Naïve 状态干细胞不仅保留向外胚层、中胚层和

内胚层衍生细胞分化的能力，还具备分化为胚外组织 （如滋

养层细胞）的潜能，且 Naïve 状态干细胞在囊胚注射实验中

可实现较高比例的生殖系嵌合 [18-20]。多项研究表明，仅有 
Naïve 状态的干细胞能够在体外条件下自组织形成类囊胚样

结构 [18-20]。

Naïve hPSCs 培养体系的相继开发，推动对人植入前囊

胚的理解进一步加深。然而不同培养条件导致的细胞状态

出现一定差异，揭示当前领域内缺乏统一的标准。因此，建

立标准化的诱导和鉴定方案，对于确保研究的可重复性和可

比性至关重要。

1.2  Formative 多能性状态

在体外诱导 Primed 状态干细胞向 Naïve 状态的转变过

程中，存在一个关键的中间阶段，即 Formative 状态 （表 1）。
通过抑制 Naïve hPSCs 的 WNT 和视黄酸信号通路可获得

Formative hPSCs，其细胞呈紧密排列的上皮样结构，分子特

征接近于植入后的上胚层 [21]。而在 Primed hPSCs 中激活

成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth factor，FGF）、转化

生长因子 -β （transforming growth factor-β，TGF-β）和 WNT/
β-catenin 信号通路获取的 Formative hPSCs，其细胞形态呈

现出玫瑰花环状结构，转录组分子特征与人 E8 胚胎的上胚

层细胞相似 （图 1）[22]。这类细胞表现出 Naïve 状态标记物

KLF4、KLF17 和 TFCP2L1 的下调，以及 Primed 标记物如

SOX1 和 OTX2 的上调，同时高表达 Formative 状态的标记基

因 （如 SOX12、FZD2），其不仅能在体外快速高效地分化成

三胚层细胞，也能高效地贡献到囊胚注射后的嵌合体发育过

程中 [21-23]。

注：hTBLCs 为人全能性卵裂球样细胞；8CLCs 为 8 细胞样细胞；hEPSCs 为人扩展多能干细胞；Naïve/Formative/Primed hESC 为原始态 / 形成态 / 始

发态的人类胚胎干细胞

图 1  干细胞与人类早期胚胎关系
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表 1  部分人类多能与全能干细胞类型及核心特征

细胞类型 核心定义 分子表达 细胞来源

Naïve 多能干细

胞

转录组与植入前胚胎的上胚层细胞相似，具备无限制

的发育潜能，是多能性的最原始状态。可分化为所有

体细胞和生殖细胞谱系

高 表 达：REX1、KLF2、KLF17、
DPPA3
低表达：OTX2、SOX11

Primed hPSCs 经外源转录因子过表达 /
关键信号通路调控诱导获得

Formative 多能干

细胞

Naïve 向 primed 的过渡状态，转录组与植入后胚胎上

胚层相似，可响应原始生殖细胞诱导、具备嵌合能力、

无谱系预启动，是胚胎上胚层启动分化前的关键状态

高表达：SOX12、FZD2
下调：KLF4、KLF17、TFCP2L1
上调：SOX1、OTX2

Naïve hPSC 抑制 WNT/RA 信号通路诱

导获得；

Primed hPSCs 激 活 FGF、TGF-β 和

WNT/β-catenin 信号通路诱导获得

Primed 多能干细

胞

转录组与植入后胚胎上胚层细胞相似，受胚外组织诱

导信号作用，处于准备分化的状态。分化潜能更偏向

体细胞谱系，缺乏生殖系嵌合能

高 表 达：OTX2、FGF5、SOX11、
ZIC3、DUSP6
低表达：OCT4、SOX2、NANOG

常规 hPSCs 培养

扩展多能干细胞

（hEPSCs)
具有分化为胚胎和胚外谱系双向潜能的 hPSCs，是介

于多能干细胞和全能干细胞之间的细胞类型

高表达：ZSCAN4、OCT4、SOX2、
NANOG

Primed hPSCs 转化获得；人囊胚在特

异性培养基中诱导获得

8 细胞样细胞

（8CLCs)
模拟人类 8 细胞胚胎分子和表观遗传特征的类全能

干细胞，展现体外实验性全能性

高表达：DUX4、TPRX1、HERVL、
MLT2A1
下调：核心多能性基因

Naïve hPSC 中天然存在的稀有瞬时亚

群；通过 DUX4 过表达或表观遗传药

物 3- 去氮腺嘌呤 A 诱导获得

人全能性卵裂球

样细胞（hTBLCs）
经剪接体抑制等方法诱导形成的、呈现前 ZGA 状态

的人类全能样干细胞，模拟人类受精卵及 2C-4C 卵裂

球特征

高 表 达：ZBTB16、ZNF337、
L1P5、LTR18A
下调：多能性相关基因

抑制：DUXA/B、TPRX1

hPSCs经剪接体抑制剂PlaB短暂处理，

MYCP 培养基中长期培养诱导获得

注：Naïve/Formative/Primed为原始态 /形成态 /始发态的多能性状态；hPSCs为人类多能干细胞；ZGA为合子基因组激活；PlaB为普拉地内酯B；
MYCP 为含有 MiH、Y27632、CHIR99021、PlaB 四种小分子的培养液

不同诱导策略所获得的 Formative hPSCs 展现出异质性

分子特征，提示 Formative 状态本身可能是一个包含多个功

能亚群的动态过程，Formative hPSCs 的成功鉴定与捕获，为

人类多能性状态的连续性提供重要实验依据。

1.3  Primed 多能性状态

传统的在 mTeSR1 培养基中培养的 hPSCs，包括人胚

胎干细胞 [3] 和诱导多能干细胞 [24]，呈现扁平的克隆形态，其

分子水平更接近于人植入后胚胎 （约 E7.5）的上胚层细胞 
（图 1）。这些特征被定义为 Primed 状态 （表 1）[25-27]。Primed
状态的干细胞自我更新主要依赖于 FGF 和 TGF-β 信号通

路，其 OCT4、SOX2、NANOG 等核心多能性基因的表达水平

低于 Naïve 状态，并且高表达 OTX2、FGF5、SOX11、ZIC3、
DUSP6 谱系特异性基因 [6,28-31]。表观遗传层面，Primed 状态

全局 DNA 甲基化水平高于 Naïve 态 [25-26]。在雌性 Primed 
hPSCs 中，X 染色体发生随机失活，核型呈现 Xa/Xi （一条激

活、一条异染色质化失活）[32]，这种表观重编程标志着基因

组稳定性提升，同时限制全能性的回溯。Primed hPSCs 具
备向外胚层、中胚层和内胚层衍生细胞定向分化的能力，但

其发育潜能主要局限于胚胎组织谱系，而不具备分化为胚

外组织的能力。在体外条件下，Primed hPSCs 可通过拟胚

体形成实验产生来源于三胚层的细胞类型；在体内移植实

验中，其亦可形成包含三胚层衍生组织的畸胎瘤。然而，

Primed hPSCs 不仅难以分化为滋养层细胞等胚外谱系细

胞，在囊胚嵌合实验中，也不具备向生殖系贡献、形成嵌合

胚胎的能力 [33]。

Primed hPSCs 的获得首次实现人类多能性的体外维

持，其作为人类早期胚胎发育机制的重要体外模型，为后续

Naïve 等其他多能性状态的研究提供关键参照和重要启发。

2  全能性的探索

捕获具有全能性特征的细胞有助于突破多能干细胞

在胚外发育模拟方面的局限。具有胚内外双向分化潜能的

hEPSCs 建立为全能性干细胞建立打下了基础。随后通过筛

选并调整小分子组合，建立具有人 8 细胞胚胎特征的 8CLCs
和具有 2-4 细胞胚胎特征的 hTBLCs，这极大推动人全能干

细胞的研究进程。不仅为研究早期发育机制提供新的模型，

也拓展类胚胎构建能力。

2.1  hEPSCs
hEPSCs 是首类被证实具有胚内和胚外双向分化潜能的

人干细胞 （表 1）。它们的建立标志着体外细胞潜能的重大

扩展。hEPSCs 通常由 Primed hPSCs 转化或囊胚在特定的

培养基中诱导而来 [34-36]。这些培养体系的核心策略是使用

多种小分子抑制剂，靶向在胚胎第 1 次细胞谱系分化中起决

定性作用的信号通路，如 Src 激酶、聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶、糖原合成酶激酶 3 和丝裂原活化蛋白激酶通路。通过阻

断细胞走向分化的路径，从而将其维持在一个更高潜能的未

定型状态 [35]。

从分子特征上看，hEPSCs 的转录组与人 E5-E7 胚胎的

上胚层细胞相似，但与普通 hPSCs 不同的是，它们上调部分

与合子基因组激活 （zygotic genome activation，ZGA）相关的

基因 （如 ZSCAN4）[37]。尽管如此，hEPSCs 在很大程度上仍

保留多能性细胞的基因表达特征，核心多能性因子 OCT4、
NANOG 和 SOX2 维持高表达，且全基因组 DNA 甲基化水

平较高，这与 Naïve 或全能性细胞的低甲基化状态形成对
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比 [35]。hEPSCs 在发育潜能上优于传统多能干细胞，具有同

时分化为胚胎内源性组织和胚外组织的能力，为构建完整类

胚胎结构提供新的研究工具。然而，与真正具备全能性特

征的细胞相比，hEPSCs 在重现受精后最初几个细胞周期的

基因表达谱、染色质状态及发育潜能方面仍存在一定差距，

尚不具备完全模拟受精卵至早期卵裂球阶段发育过程的能

力。因此，hEPSCs 在扩展多能性的基础上，仍需进一步向全

能性推进，以更好地服务于类胚胎构建及人早期发育研究。

2.2  8CLCs
在人胚胎发育至 8 细胞阶段时发生 ZGA，这是胚胎从

依赖母源物质向自主调控发育转变的关键节点，也是全能性

得以体现的重要标志。近年来，研究人员在 Naïve hPSCs 中
发现一小群罕见的、瞬时存在的细胞亚群，其转录组特征与

人 8 细胞胚胎高度相似，因此被命名为 8CLCs （表 1）[38-40]。

8CLCs 的发现为在体外研究人 ZGA 提供直接模型。其分子

标志是激活一整套 ZGA 特异性的转录程序，包括关键转录

因子 DUX4 和 TPRX1 的表达，以及特定转座子（如 HERVL
和 MLT2A1）的重新激活，同时，核心多能性基因的表达则被

下调 [38-40]。这些分离出的 8CLCs 已展现出发育潜能，它们

不仅能自组织形成类囊胚结构，还能在畸胎瘤和跨物种嵌合

体实验中分化形成胚内和胚外两种谱系的组织 [23]。这群细

胞的比例可以通过多种方式提高，例如过表达 DUX4 或通

过表观遗传药物 3- 去氮腺嘌呤 A 进行调控 [38]。长散在核

元件 1 转座子家族通过其 RNA 与多梳抑制复合体 2 共同

维持 H3K27me3 介导的基因抑制及三维核组织，从而阻止

Naïve 人胚胎干细胞 （human embryonic stem cells，hESCs）
向 8CLCs 逆转 [41]。OTX2 也被认为是 hPSCs 向 8CLCs 和
桑椹胚样细胞重编程的关键抑制因子，OTX2 敲降的 8CLC 
具有更强的双向分化潜能 [42]。

对比 hEPSCs 和 8CLCs 诱导策略，揭示 2 种获取更高潜

能细胞的不同思路：hEPSCs 的诱导通过抑制分化信号通路

阻止细胞做出命运决定，从而维持其高潜能状态。这种方法

产生的是一种稳定、可扩增但特异性相对较低的细胞群体； 
8CLCs 的诱导通过 DUX4 过表达或添加表观修饰剂等方式

主动触发 ZGA，产生一个高度特异但瞬时存在的细胞模型。

2 种不同的思路成功捕获不同特性的早期胚胎样细胞状态。

2.3  hTBLCs
hEPSCs 和 8CLCs 代表向全能性探索的重要一步，但它

们分别在发育潜能的广度和状态的稳定性上存在局限。近

期一项突破性进展是成功建立 hTBLCs （表 1）[43]，这不仅

是首个可稳定培养的人全能样细胞系，更重要的是，它所模

拟的是比 8 细胞期更早的、处于 ZGA 前的全能性状态。

与小鼠 TBLCs 类似 [44]，hTBLCs 通过剪接体抑制剂普

拉地内酯 B （pladienolide B，PlaB）短暂处理 hPSCs，随后在

MYCP （MiH、Y27632、CHIR99021、PlaB）培养基中长期培

养，最终可诱导细胞转变为能够稳定传代的 hTBLCs，转录

组和表观遗传学特征更接近于人合子或 2-4 细胞期的卵裂

球 [43]。hTBLCs 中 DUXA/B 和 TPRX1 等经典 ZGA 驱动基

因被抑制，同时更彻底地沉默多能性相关基因并激活一些在

人合子及早期卵裂球中特异性高表达的基因 （如 ZBTB16、
ZNF337）和转座子（如 L1P5、LTR18A）[45]。近期研究发现

RNA 的 m6A 甲基化修饰通过特异性抑制转座元件的活性是

维持细胞多能性的重要机制，当相应的转座元件被激活时则

促进细胞向全能性转变 [46]。hTBLCs 作为首个可在体外长

期稳定培养 （传代超过 20 代）的人全能样细胞，展现迄今最

强大的发育潜能，这使其成为模拟人早期胚胎全能性的最佳

体外模型。

3  体外胚胎模型

干细胞来源的体外胚胎模型为研究人类早期发育提

供重要平台。目前，已建立的基于 Naïve hPSCs、hEPSCs、
8CLCs 和 hTBLCs 等多种干细胞来源的类囊胚模型，是研究

人类早期胚胎发育的重要工具。其中，通过抑制 TGF-β 等信

号通路，Naïve hPSCs 可自组织形成类囊胚 [47-48]；hEPSCs 可
与滋养层样细胞联合构建 [49]；而 8CLCs 和 hTBLCs 则表现

出更高的自组装效率 [39-40,43]，特别是 hTBLCs 无需添加通路

抑制剂，仅在胚胎培养基中即可形成细胞构成高度近似人囊

胚的类囊胚结构，提示越接近体内全能性状态的干细胞，越

易生成与天然胚胎相似的结构。功能验证表明，类囊胚可重

现囊胚着床、生长过程，与子宫内膜样器官共培养可模拟着

床后发育 [50]。然而，单细胞转录组分析显示，类囊胚中滋养

层样细胞与羊膜外胚层细胞更为相似，且存在标志物异常表

达，提示当前模型与人囊胚仍存在功能差异，需进行严格的

基准比较 [51]。这些差异的发现，为利用干细胞模型重新审

视体内囊胚中细胞类型的精确界定提供重要线索，体现多能

及全能干细胞在反哺体内机制研究中的核心作用。

目前，研究者已通过多种策略成功构建干细胞来源着床

后模型，成为替代获取困难人类着床后样本的重要工具。在

二维培养体系中，通过微图案调控细胞空间分布并激活骨形

态发生蛋白 4 信号，可诱导 hESCs 形成从中心到周边依次

分化为外胚层、中胚层、内胚层和滋养层的组织样结构，重现

原肠胚阶段的细胞空间组织特征 [52]。在三维培养体系中，

hESCs 可自组装形成羊膜囊样不对称结构，羊膜样细胞与滋

养层样细胞分居两侧；通过形成 hESCs 球体再转入 Geltrex
基质诱导，可获得效率约 50 ﹪的原肠胚前胚胎样组织 [53]。

此外，利用 hEPSCs 和 Naïve hPSCs 自组装形成的原肠胚样

模型，有效重现着床后发育过程及细胞间相互作用，为研究

轴线形成和原肠运动等关键事件提供重要工具 [54]。然而，

当前模型仍存在局限：部分模型缺乏滋养层细胞和绒毛膜

腔；不同细胞系间形成效率差异大；培养时间通常局限于

11 ~ 13 d，之后发育停滞。干细胞模型在揭示这些局限的同

时，也为深入理解体内着床后发育的调控机制提供新的研究

切入点，进一步彰显体外模型对体内发育研究的推动作用。

4  总结与展望

从多能性连续谱的精细划分，到 hEPSCs、8CLCs 的相继
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发现，再到可稳定传代 hTBLCs 的成功捕获，一套从多能性

到全能性的体外干细胞模型体系已初步构建。这些模型为

在培养皿中重现人类早期胚胎发育过程提供基础，得以绕过

伦理和技术限制，直接观察和干预那些在体内难以触及的发

育事件。体外干细胞研究的核心价值，不仅在于模拟体内发

育过程，更在于通过对体外模型的系统解析，反哺并深化对

体内发育机制的理解。一方面，不同多能性状态干细胞的建

系与分子特征分析，为体内胚胎发育过程中细胞状态的转变

提供参照坐标。例如，Naïve、Formative、Primed三种多能态的

先后建立，清晰地勾勒出从着床前到着床后上胚层细胞状态

转变的分子轨迹，而 8CLCs 和 hTBLCs 的捕获则分别对应

ZGA 前后 2 个关键发育节点的体外再现。另一方面，基于

这些干细胞构建的类囊胚和着床后胚胎模型，在揭示细胞谱

系分化、形态发生及胚胎 -母体互作等关键发育事件的同时，

其与天然胚胎的差异为验证体内机制、揭示发育规律提供关

键线索，并指出新的研究方向。

尽管取得上述进展，从多能性到全能性的体外研究仍

面临诸多挑战。在细胞状态稳定性方面，不同模型在稳定性

与发育潜能之间难以平衡，部分模型呈瞬时存在难以长期传

代，而可稳定扩增的模型则可能保留大量多能性基因表达，

未完全脱离多能特征。在发育潜能上，现有模型尚不能完全

复刻天然胚胎从全能性到多能性的完整发育程序，尤其是在

模拟早期关键事件及特定谱系分化效率方面仍存在不足。

在分子特征层面，各类细胞与天然胚胎在关键调控因子的表

达谱、表观遗传修饰状态等方面仍存在显著差异。此外，不

同诱导方法 （小分子组合、信号通路调控策略）的异质性，也

导致细胞模型的标准化困难，限制研究结果的可比性和可重

复性。过去，在单细胞测序、空间转录组和表观遗传测序等

高通量技术的推动下，多能性与全能性相关细胞模型的转录

组图谱、表观遗传特征及发育谱系已得到初步解析。未来，

人工智能的发展将进一步加速多能性及全能性模型的开发

与应用。人工智能在生物医学研究领域已展现出在数据分

析、预测建模和自动化能力方面的独特优势，将人工智能开

发的大数据模型与人体内复杂的生物数据相结合，有望实现

从体外模型到体内机制的快速映射，从而更高效地揭示早期

胚胎发育的核心规律 [55]。

胚胎模型研究的下一前沿或将是构建更接近子宫微环

境的培养体系，并深入研究其与子宫内膜的相互作用。目

前，除人类外，尚无法规禁止将非人类胚胎模型移植入活体

动物，但此类操作若导致活产可能引发伦理争议。因此，未

来涉及胚胎模型的研究必须谨慎推进，在推动技术创新的同

时，同步建立完善的伦理规范与安全评估体系，以期为再生

医学和生殖健康研究提供新的理论支撑。
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