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1	立项背景及依据

细胞是生命的基本结构和功能单元。生物的生长、

发育、繁殖与进化等一切生命活动都以细胞为基础。多

细胞生物包含多种形态与功能各异的细胞，所有这些细

胞都是由单个受精卵增殖分化而来。细胞一旦产生就面

临着分裂、增殖、运动、分化和死亡等各种不同的细胞

命运，研究和揭示细胞生命本质及活动规律是生命科学

永恒的主题。

从受精卵到生物个体发育过程中，细胞时刻都面临

选择：保持现有的身份和状态还是转变成另一种身份和

状态。细胞身份和状态的维持和变化既受细胞自身内在

遗传因素的控制，也受细胞周围环境因素的调节。细胞

内外因素的相互作用使得细胞的命运具有可变和转换的

特征。为什么受精卵可以产生所有类型的细胞？为什么

在生命个体发育过程中细胞的形态和功能会发生转变？

为什么某种组织的细胞（如神经细胞、肌肉细胞）一旦

形成就会稳定维持它的特性，而有些却具有可变性？为

什么面对环境的胁迫，细胞能够维持自身的稳态？为什

么有机体的正常细胞可以转变为不正常的癌细胞或其他

病变细胞？这些关于细胞命运可塑性的待解之谜是当代

生命科学基础研究的前沿热点。

对于当前国际前沿发展态势的分析显示，有关“细

胞命运可塑性”的研究主要集中在神经细胞可塑性与神

经系统损伤修复、免疫细胞分化与免疫系统疾病、干细

胞与再生医学等领域。美国的国立卫生研究院、美国国

家科学基金会、德国研究基金会等机构已经启动对“细

胞命运可塑性”相关基础研究和应用基础研究项目的重

点资助。虽然整体态势处于增速阶段，但是还未有集中

和大规模的研究计划或科学规划，资助项目数也不多，

相对处于零散和起步阶段。我国如能在现阶段部署“细

胞命运可塑性”领域的专项研究，将在战略上抢得先

机，并有望凝聚和打造国际领先的创新研究团队，获得

多个创新性高、系统性强、国际影响力大的前沿成果，

引领生命科学国际学术新方向。

2	拟解决的科学问题，项目布局和承担单位

2.1	 拟解决的科学问题

本先导专项聚焦“细胞命运可塑性的分子基础与调

控”这一生命科学前沿科学问题，以“细胞分裂方式的

可塑性调控”“细胞增殖、分化与死亡的可塑性调控”

和“应激条件下细胞可塑性调控”作为主要研究方向，

同时运用和研发“细胞命运可塑性研究新技术方法”。

本专项的实施将系统、全面地解析谁来决定细胞命运、

何时何处决定细胞命运、细胞命运维持与转换如何决定

及做何决定等一系列重大科学问题；阐释细胞命运维持

与转变的分子基础和调控规律，破解细胞生老病死的奥

秘，为人工干预细胞命运提供理论依据和模型，开辟

“细胞命运可塑性”新方向，丰富理论体系，创新研究

范式，引领分子细胞学科发展，形成一支具有国际影响

力的杰出研究团队。

2.2	 项目布局

本专项聚焦“细胞命运可塑性的分子基础与调控”，

以“细胞分裂方式的可塑性调控”“细胞增殖、分化与死

亡的可塑性调控”“应激条件下细胞可塑性调控”和“细
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胞命运可塑性研究新技术方法”作为项目布局（图 1），

致力于破解调控细胞增殖、分化与转分化、细胞凋亡与坏

死、衰老与病变等关于细胞“生老病死”命运可塑性的奥

秘。专项围绕 4 个研究布局形成 4 个项目（图 2）。

图 1 “细胞命运可塑性的分子基础与调控”先导专项总体布局与项
目设置

（1）项目一：细胞分裂方式的可塑性调控。减数分

裂是二倍体细胞变成单倍体配子的分裂方式，其精确完

成是确保生殖健康、人口数量与质量的关键。然而，减

数分裂是如何启动的？这是生命科学中多年来悬而未决

的重要问题。为了回答这一问题，项目将从有丝分裂向

减数分裂的转换与减数分裂过程的分子调控两个方向开

展研究。

（2）项目二：细胞增殖、分化与死亡的可塑性调

控。细胞一旦产生就时刻面临增殖、分化和死亡的抉

择。细胞选择分裂为同类细胞、或分化为不同类细胞、或

走向病变和死亡，细胞的命运及其可塑性受到细胞内外因

素综合和复杂的调控。为了揭示细胞增殖、分化、死亡及

其可塑性的调节机理，本项目将从细胞生存方式的可塑性

调控与肿瘤细胞的可塑性调控两个方向开展研究。

（3）项目三：应激条件下细胞可塑性调控。在应激

条件下如何维持自稳态以及自稳态失衡紊乱后如何恢复稳

态是细胞常面临的重大抉择。为了研究在代谢应激、组织

细胞损伤或病原微生物感染等条件下，细胞的身份和功能

如何发生可塑性变化及其如何决定机体回复稳态或发生病

变恶化，本项目将从组织细胞应激的可塑性调控与免疫细

胞的可塑性调控两个方向开展研究。

（4）项目四：细胞命运可塑性研究新技术方法。生

命科学的迅猛发展离不开分子细胞研究的新技术方法。超

分辨率成像、单细胞生物学、系统生物学、合成生物学等

是揭示细胞命运可塑性不可或缺的技术平台。本项目将从

超分辨率成像与单分子单细胞分析和人工染色体构建与稳

定遗传的技术方法两个方向开展研究。

图 2 “细胞命运可塑性的分子基础与调控”先导专项整体实施路线图

2.3	 专项承担单位

本专项依托中科院分子细胞科学卓越创新中心/中

科院生化与细胞所实施，在中科院统一领导下，通过一

体化协同运行，构成分子细胞科学研究的整体布局。在

上海、合肥、北京等地，已形成了各具特色但又相互融

合、交叉的研究团队，基本建成了以院士牵头，“杰

青”“青千”“百人”为骨干的一支极具创新活力的科

技生力军，为专项的实施做好了充分的人才储备。生化

与细胞所成立于 2000 年 5 月，由原中科院上海生物化

学所与原中科院上海细胞生物学所整合而成。生化与细

胞所是我国生命科学领域最具科研实力和影响力的国立

研究机构之一。经历半个世纪的风雨和几代科学家的艰

苦创业和奋斗，研究所（其前身）先后取得了人工合成

牛胰岛素、人工全合成酵母丙氨酸转移核糖核酸、卵母

细胞的受精成熟和单性生殖、家鱼的人工繁殖等具有重

大国际影响的原创性成果，多次获得国家自然科学奖、

科技进步奖一等奖。不仅在国内享有崇高的科学和社会

声望，也为国际同行所瞩目。生化与细胞所现在具有以
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分子生物学国家重点实验室、细胞生物学国家重点实验

室、国家蛋白质科学研究中心 . 上海（筹）为支撑的三大

研究集群，涵盖基因调控、RNA 与表观遗传学，蛋白质

科学，细胞信号转导，细胞与干细胞生物学，癌症和其

他重大疾病机理五大前沿领域，是专项实施的重要优势

基础。过去 5 年间，专项依托及参与单位已在围绕“细

胞命运可塑性的分子基础与调控”这一主题的分子细胞

科学领域多个研究方向上取得代表性成果，相关研究工

作发表在 Science、Nature、Cell 等世界顶尖期刊及其子

刊上，3 项研究成果入选年度“中国科学十大进展”。

3	预期成果

专项将在“细胞命运可塑性”研究领域取得一批具

有开创性、系统性强、国际影响力大的重大前沿成果，

力争取得里程碑式的重大科学突破。

（1）细胞分裂方式的可塑性调控。阐明有丝分裂向

减数分裂转换的原理；阐释同源染色体交换位点选择的

分子基础；揭示减数分裂基因突变的临床意义。阐明单

倍体细胞遗传稳定性的维持机制，设计并建立能稳定维

持单倍体的单倍体细胞的方案。

（2）细胞增殖、分化与死亡的可塑性调控。发现细

胞增殖、分化和死亡的可塑性调控的重要新机理，建立

起较为完善的分子调控网络。在肿瘤细胞可塑性的研究

方面取得关键发现，为疾病的预防和治疗提供有重要价

值的新思路。发现上述细胞命运可塑性调节网络中的关

键节点和分子，为人工干预和药物筛选提供靶点。获得

具有潜在应用价值的抑制肿瘤细胞增殖和转移、定向诱

导或抑制细胞死亡的小分子化合物或抗体。

（3）应激条件下细胞可塑性调控。绘制出系统的代

谢调控网络，发现其中关键节点，为改善代谢性疾病提

供更加精准的策略。发现调控细胞膜损伤修复等的分子

机制并阐明损伤细胞清除和重建的细胞学机理；建立并

运用肌肉萎缩等应激动物模型开发新的康复治疗方法。

在探讨免疫细胞命运可塑性的机制上取得重大原创性突

破，为阻断肿瘤生长、病原微生物感染、自身免疫性疾

病探索出新型靶向基因或诊断标志物。

（4）细胞命运可塑性研究新技术方法。建立细胞命

运决定蛋白质机器与细骨架组装动力学研究的新技术方

法，例如，超高分辨率光学-蛋白质机器活性显微成像技

术、信号重塑荧光分子示踪与信号重塑干预化学小分子

筛选技术等，推进 2—3 项高时空分辨率显微成像技术的

开发。建立细胞分裂命运可塑性相关的在线细胞动力学

数据库，建立细胞分裂命运选择与转换机制理论模型，

为实验验证提供候选模型与新理论。构建含有简小结构

功能单元、稳定遗传的小鼠和人类人工染色体。

（依托单位：中科院上海生命科学院）


