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附件 4

�����耀��谨⢮�����⢮

2023�e⢮w� �R
（仅国家科技管理信息系统注册用户登录可见）

为落实“十四五”期间国家科技创新的有关部署，国家重点

研发计划启动实施“发育编程及其代谢调节”重点专项。根据本

重点专项“十四五”实施方案的安排，现发布 2023 年度项目申

报指南。

“发育编程及其代谢调节”重点专项的总体目标是：揭示组

织器官发育及其稳态维持的重大规律，以及代谢在此过程中的调

控机制。建立非模式动物物种进化发育机制研究新范式；提供组

织器官再生新策略，为延缓器官衰老以及再生应用奠定基础；解

析组织代谢失调导致重大发育代谢疾病的发病致病机制，发现新

的不可或缺的生物活性分子，揭示人类组织器官性疾病、代谢性

疾病的遗传发育特征和发生机制，为分子诊断和个体化干预提供

线索，探讨通过代谢干预治疗重大发育代谢疾病。

2023年度指南围绕器官发育及其代谢调节与疾病、组织器官

稳态维持的调控机制与疾病、纵向和横向环境对发育代谢的调控

作用、发育代谢研究的技术创新与应用等 4个重点任务部署项目，

拟支持 16个项目，拟安排国拨经费概算 3.65亿元。同时，拟支

持 5个青年科学家项目，拟安排国拨经费概算 1500 万元，每个
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项目 300万元。

项目统一按指南二级标题（如 1.1）的指南方向申报。每个指

南任务原则上支持 1项（有特殊说明的除外）。在同一研究方向

下，当出现申报项目评审结果前两位评价相近、技术路线明显不

同的情况时，可考虑支持 2个项目。2个项目将采取分两个阶段

支持的方式，第一阶段完成后将对 2个项目执行情况进行评估，

根据评估结果确定后续支持方式。

申报单位根据指南支持方向，面向解决重大科学问题和突破

关键技术进行设计。项目应整体申报，须覆盖相应指南方向的全

部研究内容。项目实施周期一般为 5年。一般项目下设课题数原

则上不超过 4个，项目参与单位总数不超过 6家。项目设 1名负

责人，每个课题设 1名负责人。

青年科学家项目支持青年科研人员承担国家科研任务，可参

考重要支持方向（标*的方向）组织项目申报，但不受研究内容和

考核指标限制。青年科学家项目不再下设课题，项目参与单位总

数不超过 3家。项目设 1名项目负责人，青年科学家项目负责人

年龄要求，男性应为 35周岁以下（1988年 1月 1日以后出生），

女性应为 38周岁以下（1985年 1月 1日以后出生）。原则上团队

其他参与人员年龄要求同上。

本专项所有涉及人体被试和人类遗传资源的科学研究，须尊

重生命伦理准则，遵守《中华人民共和国生物安全法》《中华人民

共和国人类遗传资源管理条例》《涉及人的生命科学和医学研究
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伦理审查办法》《人胚胎干细胞研究伦理指导原则》等国家相关规

定，严格遵循技术标准和伦理规范。涉及实验动物和动物实验，

要遵守国家实验动物管理的法律、法规、技术标准及有关规定，

使用合格实验动物，在合格设施内进行动物实验，保证实验过程

合法，实验结果真实、有效，并通过实验动物福利和伦理审查。

1. 器官发育及其代谢调节与疾病

1.1 组织微环境对组织器官前体细胞发育分化的调控*

研究内容：针对 1~2种组织或器官，研究其前体细胞在命运

决定、迁移、分化及形态发生过程中所处微环境成分和来源，以

及前体细胞胞外基质的组成和结构变化，探究微环境成分与胞外

基质成分的相互作用和对前体细胞构建组织器官的影响，研究相

关作用的分子机制。

考核指标：揭示 1~2种重要组织器官形成过程中的微环境成

分及其前体细胞胞外基质结构的动态变化规律；发现对组织器官

形成起关键调控作用的 4~6个微环境成分或胞外基质成分；明确

关键成分的来源和作用机制。

关键词：组织器官，前体细胞，细胞微环境，细胞外基质

1.2 组织器官形成中不同细胞类群及其互作

研究内容：针对 1~2种重要组织器官，研究其发育和成熟过

程中各细胞类群的组成变化及其动态调控规律，解析各类群细胞

的分子和行为特点，探索不同类群细胞如何响应细胞外信号以及

不同类群细胞间的信号通讯机制，研究细胞类群组成和细胞间互
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作的异常与器官异常发育和病变的关系。

考核指标：揭示 1~2种重要组织器官在生理或病理过程中的

细胞类群变化规律及作用；发现 3种以上新的细胞类群及其标志

物，鉴定细胞类群功能与行为转变的 5~8个关键调控因子，发现

3~5种细胞间信号交互调控机制。

关键词：器官发育，细胞类群，细胞间互作，信号通讯

1.3 免疫细胞的发育与功能*

研究内容：研究免疫细胞（如淋巴细胞、树突状细胞、巨噬

细胞等）的发育、分化、转分化、记忆和失能过程及其代谢调控

机制，鉴定免疫细胞新亚群并探索其起源、功能和代谢调节机制，

研究免疫细胞类群之间或与环境的相互作用机制，解析重大疾病

过程中免疫细胞激活、重塑与失能的关键代谢因子与调控机制。

考核指标：绘制 3~4种免疫细胞的发育图谱；鉴定 3~4种淋

巴细胞等免疫细胞的新亚群，解析免疫细胞发育分化的 3~4种关

键代谢途径和调控机制，发现疾病过程中免疫细胞激活、重塑与

失能的 3~5种关键因子，发展 1~2种免疫治疗策略。

关键词：免疫细胞，免疫发育，免疫分化，免疫重塑

1.4 胚胎中细胞代谢规律与细胞命运决定的关联机制

研究内容：研究哺乳动物胚胎发育过程中不同类型细胞的代

谢变化规律，以及影响细胞命运的关键代谢事件；研究功能性代

谢通路或代谢物发挥决定细胞命运的转录后调控机制，并探究代

谢失调所致胚胎异常发育的分子细胞学机制。
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考核指标：绘制胚胎发育过程中 3~5种不同类型细胞或组织

的代谢时空变化图谱；阐明 3~5种代谢物或代谢网络变化决定细

胞命运的转录后调控机制；揭示 2~3种由代谢失调所致胚胎异常

发育的分子细胞学机制。

关键词：胚胎发育，代谢网络，细胞命运决定，转录后调控

1.5 染色质动态修饰对组织器官发育的影响

研究内容：研究 1~2种重要组织器官发育中关键代谢产物介

导的染色质修饰特征及分子基础，修饰与去修饰的动态变化及其

对染色质稳态、基因表达和发育的影响；研究染色质修饰对相关

组织器官发育及功能的影响机制，探讨代谢干预治疗表观遗传失

衡疾病的途径。

考核指标：发现至少 1种新型染色质修饰类型；鉴定影响组

织器官发育中染色质修饰特征动态变化和基因组转录的 2~3种关

键代谢产物，明确其机制；建立 1~2种干预表观遗传失衡疾病的

策略。

关键词：组织器官发育，代谢产物，染色质修饰，表观遗传

失衡

1.6 灵长类类器官构建及发育机制

研究内容：研发人或猴胚胎体外三维长时间培养以及灵长类

“人工”胚胎、子宫内膜、原肠体和神经管等多种类器官的新技

术，探讨灵长类胚胎发育、组织器官形成的分子和代谢调控机制；

创建模拟人类发育、代谢重大疾病的多种类器官，并开展类器官
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移植的临床前研究。

考核指标：筛选 2~3种适合灵长类（人、猴）胚胎体外发育

的生物材料；发现 2~3条调控谱系分化的关键发育和代谢信号通

路；建立有效的灵长类“人工”胚胎、子宫内膜、原肠体和神经

胚等类器官构建技术，获得 3~5种进入临床试验的类器官。

关键词：灵长类，类器官，三维培养，重大疾病

1.7 哺乳类创新性状产生的进化发育解析*

研究内容：聚焦 3~5个哺乳动物起源关键节点的物种，研究全

新适应性性状，如大脑新皮层、乳腺等创新性状起源的进化发育机

制；利用单细胞组学、谱系示踪技术解析创新性状的发育起源，多

组学、多学科交叉鉴定创新性状产生的调控元件和转录因子及其协

同作用；利用动物模型验证创新性状产生和进化的分子调控机制。

考核指标：建立哺乳动物创新性状产生的细胞与分子图谱；

阐明创新性状中新细胞类型的产生和起源机制，并鉴定出至少 5

个创新性状产生的关键调控元件及网络；构建出 2~3种创新性状

丢失的动物模型，阐明相关调控元件和转录因子的表型效应。

关键词：创新性状，发育起源，调控元件，动物模型

2. 组织器官稳态维持的调控机制与疾病

2.1 代谢物修饰对代谢及器官发育的作用及机制*

研究内容：针对 1~2种重要组织器官，鉴定其正常和异常发

育过程中参与蛋白质翻译后修饰的新型代谢物小分子，研究其动

态变化规律；鉴定修饰底物蛋白、修饰酶和去修饰酶，研究上游
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发育和代谢信号对代谢物修饰的动态调控机制，以及代谢物修饰

底物的定位、活性变化以及对发育和代谢的调控作用，探讨其失

调导致发育/代谢疾病的分子机制。

考核指标：鉴定 3~5种新型代谢物修饰和 8~10 个其蛋白底

物，阐明新型代谢物修饰和底物活性及功能的动态调控机制；揭

示代谢物修饰在发育及代谢性疾病发生发展中的作用，为发育和

代谢性疾病的防治提供 3~5个新靶点。

关键词：代谢小分子，蛋白质修饰，代谢疾病，发育疾病

2.2 器官再生的进化发育机制

研究内容：阐明动物重要器官再生的起源演化规律、遗传基

础和发育调控机制，研究不同动物和不同再生器官前体细胞多能性

和维持机制的共性和特性；发现动物器官再生前体细胞的谱系发

生、发育轨迹和命运决定的编程机制；探索再生研究关键新技术。

考核指标：揭示 1~2种动物重要器官再生的细胞来源及其转

化、分化机制；鉴定 15~20个器官再生的关键调控基因和标志物，

明确其在器官再生进化中的作用机制；开发 1~2项再生研究关键

新技术，鉴定 3~5种促进器官再生的小分子化合物。

关键词：器官再生，调控分子，进化发育，动物模型

2.3 重要组织系统受破坏后重建的分子机制

研究内容：针对 1~2种重要组织器官（如肺、血管等），研

究损伤修复与再生重建的关键细胞类型与谱系的动态发育规律及

其转录组、蛋白组、代谢组的动态变化；研究修复与再生重建路
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径的识别机制及不同类型细胞间的相互作用；探讨代谢产物或药

物等对修复或重建的调节作用；建立适合临床转化的模式动物或

类器官，开发具有潜在应用价值的治疗产品与方法。

考核指标：鉴定 2~3种参与修复与再生重建的关键细胞类型

与谱系；阐明 1~2个参与重建的细胞谱系动态发育规律及调控机

制，2~3种修复与重建路径的识别机制及不同类型细胞间的相互

作用方式；利用 2~3种适合临床转化的模式动物或类器官，获得

1~2个具有潜在应用价值的治疗产品与方法。

关键词：器官损伤，器官重建，细胞谱系，动物模型和类器官

2.4 免疫与炎症反应的代谢调控及其在疾病中的作用

研究内容：针对感染免疫和自身性免疫反应，研究体内关键

免疫细胞代谢组的动态变化，解析代谢影响免疫细胞发育分化、

功能活化、增殖等关键过程及其分子机制，研究选择性干扰或增

强免疫相关疾病中的代谢活动对区域免疫和炎症的调控作用；探

究改善和逆转相关代谢性疾病新的途径。

考核指标：发现 2~3种影响免疫与炎症反应的代谢物及其代

谢通路；阐明 3~5种代谢调控免疫和炎症反应的分子机制，揭示

1~2种改善和逆转相关代谢性疾病新途径。

关键词：免疫反应，炎症反应，代谢调控，免疫细胞发育

3. 纵向和横向环境对发育代谢的调控作用

3.1 剧烈应激反应的发育机制

研究内容：收集成年后有剧烈应激反应后果（如猝死或心脑
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失能）的病例，寻找致病关联基因；制备关联基因的动物模型，

从分子、代谢、细胞和组织结构水平等方面，研究相关组织器官

发育完善状况以及成年后强刺激下的结局和相关方面的改变，探

索剧烈应激源导致猝死或失能的分子机制。

考核指标：发现 20~30个与成人剧烈应激反应关联的基因；

通过 8~10种关联基因的动物模型研究，确认 3~5个相关的致病

基因，阐明 2~3 种剧烈应激反应的组织器官发育机制；为临床

精准治疗提供 1~2 个可干预的信号通路并研发相应的临床诊断

技术。

关键词：应激反应，致病基因，发育机制，动物模型

3.2 疾病传播媒介肠道微生物群对肠道发育和传播病原体能

力的影响

研究内容：研究我国疾病传播重要媒介（蚊、蜱等）肠道微生

物群的组成结构、功能效应和动态变化规律；研究肠道微生物和媒

介营养互作，肠道微生物及其活性产物对媒介发育、免疫系统、吸

血行为、生殖能力等生理功能的调节与作用机制，血液等食物对媒

介肠道微生物群结构重塑和稳态调节的机制；研究筛选影响病原体

感染和媒介传播效能的肠道微生物，并研究其作用机制。

考核指标：采集并揭示我国 4~5种媒介生物（蚊、蜱等）肠

道微生物群结构和动态变化特征；鉴定参与调控营养代谢、发育

等重要生理过程的各媒介关键肠道微生物 3~5种，阐明其互作机

制；获得 3~5种介导调控病原体感染或媒介传播效能的肠道微生
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物，揭示其作用机制。

关键词：传病媒介，肠道微生物，病原体感染，媒介传播

3.3 营养物质对重要器官发育与稳态的影响

研究内容：建立受环境营养调控的模式动物发育和代谢模

型，研究机体感应主要营养物质（蛋白质、碳水化合物、脂类、

核酸等）及其代谢中间产物的分子基础；鉴定调控重要代谢器官

发育与代谢稳态的营养素及其代谢中间产物，研究其调控作用及

信号网络；探索多系统、多器官之间协同感应主要营养素及其代

谢中间产物，维持或重塑代谢稳态的调控网络，探讨协同感应失

调导致代谢疾病的分子机制。

考核指标：建立 2~3种受环境营养调控的动物发育和代谢模

型，发现 3~5个机体感应营养物质和代谢中间产物的关键分子；

鉴定 3~5种参与重要代谢器官发育与稳态维持的新型代谢中间产

物及其作用机制；揭示 1~2种多器官之间协同感应主要营养素的

感知信号及其代谢调控网络，并解析协同感应失调导致代谢疾病

的分子机制。

关键词：营养物质，组织器官稳态，多器官协同，代谢疾病

3.4 极端状态下机体能量代谢调控和组织稳态

研究内容：针对机体对不同极端状态（缺氧，缺血，高温，

高海拔、无光照等）的响应，研究重要响应组织（脑、心脏等）

中发挥重要功能的能量代谢调控关键因子，构建分子调控网络；

研究关键代谢小分子和能量代谢调控网络的时空分布演变；探讨
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组织功能失衡时（如缺氧缺血条件下）细胞行为和代谢的变化；

探索缓解和逆转极端状态所致组织功能失衡的新策略和新途径。

考核指标：筛选 5~8个极端状态下机体能量代谢稳态调控的

新因子，解析其在重要组织中的作用机制及其在相关人类疾病中

的作用机制；筛选 3~5个靶向调控关键代谢因子表达和功能的先

导化合物；揭示 2~3种缓解和逆转极端状态下所致组织功能失衡

的新策略和新途径。

关键词：极端状态，组织稳态，能量代谢，调控因子

4. 发育代谢研究的技术创新与应用

4.1 单细胞代谢表型组创新技术*

研究内容：针对关键细胞代谢物，系统发展多色超灵敏探针

与活细胞代谢多参数时空动态分析方法，建立适用于活细胞表型

分析的细胞识别、制备和时空分析标准化操作流程与技术方法；

针对主要代谢途径，建立单细胞代谢表型组分析体系，并在哺乳

动物器官发育中开展分析；发展单细胞代谢表型组多维数据分析

体系。

考核指标：构建 30种以上核心代谢物高性能遗传编码荧光

探针；建立 1套完整的单细胞代谢时空动态表型组数据高通量获

取标准化操作流程与分析体系，获取 1000 个以上活细胞代谢时

空动态表型参数。

关键词：单细胞，超敏探针，代谢表型组，细胞识别
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