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“发育编程及其代谢调节”重点专项的总体目标是围绕我国经

济与社会发展的重大战略需求，针对生命体发育的编程和重编程

及其代谢调节机制这一核心科学问题，以重大知识创新为出发点，

以揭示发育与代谢疾病的发生机制和寻找诊治策略为出口，综合

利用遗传学、基因组学、蛋白质组学、代谢组学、细胞谱系标记

与示踪等技术手段和模式动物及临床资源，开展战略性、前瞻性

基础和应用基础研究，增强我国发育与代谢研究的核心竞争力。 

2018 年，本专项将围绕以下四个研究方向部署项目：1.器官

发育与稳态编程及其代谢调节；2.营养与环境对器官发育和稳态

的调节机制；3.代谢和发育紊乱相关疾病的发生发展机制；4.发育

与代谢研究技术创新和资源库。 

1. 器官发育与稳态编程及其代谢调节 

1.1 组织器官前体细胞命运决定机制 

研究内容：主要研究器官前体细胞谱系发生与命运决定的分

子机制、重要器官前体细胞的精确定位、形态素在前体细胞产生

中的作用及其机制、前体细胞多能性的维持机制。 
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考核指标：发现 3-5 个前体细胞关键标志物，发现决定前体

细胞命运的 4-6 个关键因子并阐明其分子调控机制，揭示 1-2 种

组织器官前体细胞命运决定的机制，形成创新性理论。 

1.2 细胞谱系转变与组织器官形成的编程机制 

研究内容：主要研究多能细胞逐级分化的信号调控机制、不

同命运细胞定向迁移的微环境信号和响应机制、不同类型细胞聚

集、形变、结构形成的精细过程及其特点、不同类型细胞间的信

号通讯和转导机制。 

考核指标： 阐明 1-2 种重要组织器官形成的过程和规律；发

现 2-3 种新的细胞类群；明确特殊类型细胞的 3-5 个重要标记分

子；发现调控组织器官形成的 3-5 个重要因子，阐明这些因子的

调控网络。 

1.3 核酸的修饰与代谢对组织器官发育编程的调节 

研究内容：鉴定组织器官发育中新型的核酸碱基修饰类型及

代谢产物，寻找相应的酶和辅助因子，探讨碱基修饰的分子机制

及其对组织器官发育的调控作用。 

考核指标：发现新型核酸碱基修饰类型及其关键代谢酶 3-5

个；明确核酸碱基修饰对基因组转录水平的影响的机制；发现 2-3

项核酸修饰与代谢途径对组织器官发育的作用。  

1.4  组织器官发育中重要新型代谢物鉴定及其功能  
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研究内容：分析不同发育阶段某种重要组织器官及其关键细

胞主要代谢物的变化，挖掘并鉴定发育过程中的重要新型代谢物，

探讨其在发育中的作用及其机制。 

考核指标：揭示 1-2 种重要组织器官发育过程中主要代谢物

（如脂类、氨基酸、糖）代谢谱的变化；发现 3-5 种新型代谢物

在重要组织器官发育中的作用及其机制；鉴定导致组织器官发育

失调的 2-3 种异常代谢物并明确其对个体的影响。 

1.5 分泌因子在代谢调控与组织稳态中的作用 

研究内容：鉴定某种组织器官中的重要分泌因子，研究分泌

因子对不同类型细胞的增殖、凋亡等行为的作用及其机制，分泌

因子对细胞糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢等的调节，分泌因子缺

失对组织稳态的影响。 

考核指标：发现 10 种左右调控关键组织稳态平衡的自分泌

因子，阐明其对细胞行为和组织稳态的调节机制；发现 10 种左右

调控关键组织稳态平衡的旁分泌因子，阐明其对靶细胞行为和靶

组织稳态的调节机制。 

1.6 组织器官再生的分子调控网络 

研究内容：建立某种组织器官再生的动物模型，实时动态观

察再生过程；研究组织器官再生过程中的细胞来源、细胞行为以

及细胞间相互作用机制；探索组织器官再生的遗传、表观遗传或
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代谢调控机制。 

考核指标：揭示组织器官再生的 2-3 种细胞来源，阐明组织

器官再生过程中细胞间相互作用机制；鉴定出 15-20 个调节组织

器官再生的因子，并解析 3-5 个关键因子在组织器官再生中的遗

传和表观遗传或代谢机制。 

2. 营养与环境对器官发育和稳态的调节机制 

2.1 主要营养物质及其代谢中间产物对关键器官发育和稳态

的作用 

研究内容：研究主要营养物质及其代谢中间产物调节肝脏、

脂肪或胰腺等关键组织器官发育过程的核心节点与相关分子网

络，主要营养物质及其代谢物调节关键组织器官稳态的遗传发育

网络，与组织器官发育相协调的主要营养物质的代谢调控网络。 

考核指标：发现 3-5 种影响个体发育和稳态的新型重要代谢

物，明确其参与的代谢调控网络；揭示个体发育和组织稳态编程

的 1-2 种新的代谢调控机制。  

2.2 应激对发育和稳态的影响 

研究内容：研究应激或者运动条件下某种组织器官（肝脏、

胰脏、骨骼肌或神经系统等）的主要代谢网络的变化规律，鉴定

关键调控节点；研究应激或运动条件下影响重要组织、器官发育

和稳态的代谢网络及其作用的相关分子网络，代谢变化在应激导
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致的组织器官发育缺陷中的作用及其机理。 

考核指标：阐明应激或运动条件对代谢的影响及其对重要组

织器官发育和稳态维持的调节机制，发现 3-5 个关键应激响应因

子，为人为干预应激反应提供理论基础。 

3. 代谢和发育紊乱相关疾病的发生发展机制 

3.1 遗传代谢病与儿童发育异常的关系与机制 

研究内容：以我国发生率较高的遗传代谢病为对象，基于我

国儿童患者的临床表现和致病基因突变特点，研究代谢异常对各

种组织器官发育的影响，以及相应组织器官发育异常的细胞和分

子机制。 

考核指标：深入解析 3-5 种遗传代谢病的新机理，制备 5-10

种遗传代谢病动物模型，发现并验证 3-5 个新的代谢相关的儿童

发育异常的诊断与筛查的分子标志物。 

3.2 器官发育缺陷的调控机制 

研究内容：收集我国成人阶段表现的家族性器质性疾病的患

者样本，研究其代谢的变化并鉴定候选致病基因；制备动物模型，

系统研究相应组织器官及其它组织器官的发育变化，检测基因调

控和代谢网络的改变情况。 

考核指标：鉴定 5-10 个组织器官发育缺陷的新致病基因，建

立 5-10 个动物模型研究致病机理，发现 5-10 种有诊断和预警价
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值的生物标志物。 

4. 发育与代谢研究技术创新与资源库 

4.1 微量和高通量脂质组学新方法 

研究内容：立足模式动物，建立高通量、高灵敏度、高覆盖

度、精准定量的完整脂质组学分析体系、单个细胞或生物个体定

量脂质组学分析体系、及超高通量的膜脂分析体系。 

考核指标：构建完整的脂质组学分析体系；建立约 40 大类

脂质（>5000 种分子）的高覆盖脂质组学分析方法；建立 1-2 套

基于离子淌度质谱的膜脂“超高通量”分析体系；发现 3-5 个模式

动物/器官发育的重要脂质标志物或脂质代谢调控网络。 

4.2 规模化创建斑马鱼发育代谢突变新品系 

研究内容：利用基因敲除及细胞谱系标记等技术，系统性大

规模创建和筛选发育代谢相关的斑马鱼突变体新品系，利用遗传

学、组织学和影像学等技术手段开展斑马鱼发育突变体品系的表

型分析，充实、提升和完善已经建立的国家级动物资源中心。 

考核指标：针对超过 1000 个发育代谢相关基因进行基因敲

除，初步明确纯合突变体的表型；制备组织特异性转基因品系超

过 100 个；揭示 10-15 个转基因突变品系中细胞或代谢谱系的变

化；大幅提升资源中心的品系数量并有效开展资源共享服务。 

4.3 小鼠突变品系的发育与代谢特征的系统分析 
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研究内容：对现有的和新创建的小鼠突变品系进行系统的发

育与代谢表型分析，发现重要基因的新功能。建立和实时更新突

变品系的表型数据，形成有效的数据共享网络系统。 

考核指标：系统性解析有自主知识产权的多于 500 个品系的

发育、生理、代谢、相关数据，发现基因新功能 50 种以上；建立

比较完善的表型数据库并有效开放。 

4.4 猪发育及代谢突变品系的规模化创制 

研究内容：利用遗传修饰技术大规模研制猪突变品系，挖掘

调控猪的发育与代谢的关键基因，研究其作用机制；制备重大人

类遗传性发育和代谢疾病的小型猪模型，阐明相关疾病的发病机

制，探索新的治疗手段。 

考核指标：创制不少于 100 个发育代谢相关基因的突变品系，

建立 20-30 种类似人类遗传性发育和代谢疾病的品系，建成资源

保存库并有效对外开放。解析 5-10 个调控猪的发育与代谢的关键

基因，并阐明其作用的分子机制；依托猪模型资源，完成 2-3 项

人类重大遗传性发育和代谢疾病新的治疗手段的探索研究。 

4.5 发育及代谢疾病的灵长类动物模型的创制 

研究内容：优化灵长类基因修饰技术，建立一批发育、代谢

及相关疾病的灵长类动物模型，解析靶标基因在发育和代谢过程

中的作用和影响。对发育、代谢疾病的灵长类动物模型各发育阶
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段进行表型分析，建立基因修饰灵长类动物资源库。解析疾病的

发病机制，为临床筛查和干预提供重要线索并建立新的治疗手段。 

考核指标：建立高效的灵长类靶向基因修饰技术；创制 10-15 

个发育与代谢相关的人类疾病灵长类动物模型；研究靶标基因对

灵长类动物胚胎发育、器官形成、功能与代谢的作用和影响，揭

示 2-3 种发育、代谢相关复杂疾病的发病机制；建立 2-3 项新型

治疗途径；实现靶向基因修饰灵长类动物资源库共享并提供服务。 

 


