
  2018 年度国家自然科学奖提名公示表 

项目名称 细胞命运调控机理研究 

提名者 中国科学院 

提名意见 

该项目团队的长期目标是揭示细胞命运调控的基本原理与规律，项目

以体细胞重编程、干细胞分化及细胞转分化为模型，探索细胞命运转换规

律，进而指导技术实践。在近十年里，项目先后揭示了 MET（间质-上皮转

换）是体细胞重编程的起始机制，证明了 EMT/MET 偶联可以进一步促进重

编程；发现了 MET 过程中多个组蛋白修饰的关键表观遗传调控作用，多维

度深入阐明细胞命运机制；形成了一套基于 EMET（即上皮-间质-上皮次序

转换）的细胞命运调控理论体系，并在这一理论框架下建立了体细胞重编

程、干细胞分化和细胞转分化的新技术体系。 

该项目共发表代表性论文 8 篇,其中 Cell Stem Cell 2 篇、Nat Genet 

1 篇、Nat Cell Biol 1 篇、Nat Methods1 篇，论文 SCI 他引 1237 次，包

括被诺贝尔奖获得者山中伸弥等领域内著名科学家在 Cell、Nature、

Science 杂志的数十次正面引用；1 项成果入选“2010 年国内十大科技新

闻”；1 篇 Cell Stem Cell 论文入选封面文章；3 篇论文被杂志配发专题

评论；第一完成人 2014-2016 年连续三次入选爱思唯尔中国高被引学者。

项目成果得到国内外自然科学界的广泛认可，具有重大科学价值，为干细

胞与再生医学的基础和应用研究奠定坚实基础。 

提名该项目为国家自然科学奖 二 等奖。 

 

项目简介： 

该项目属于干细胞生物学，干细胞生物学的基本科学问题在于如何利用细胞命运转

换中的基本机理和规律调控细胞命运。项目团队近十年来一直致力于揭示细胞命运调控

的基本机理，希望通过项目的研究在推动干细胞与再生医学临床应用的同时，为与老龄

化社会密切相关的退行性疾病和组织器官损伤带来治疗方案上的根本性变革。项目在中

国科学院“干细胞与再生医学研究”战略性先导科技专项等的支持下，以体细胞重编程、

干细胞分化及细胞转分化为模型，利用发现的细胞命运转换规律指导技术实践，取得以

下原创性成果： 

    1. 揭示 MET 是体细胞重编程的起始机制，并基于 EMT/MET 偶联的重要作用优化

MET 理论为 EMET 理论（Cell Stem Cell 2010，Nat Cell Biol 2013）。项目组从重编程早期

细胞在形态学上的重大改变入手，提出并证明间质-上皮细胞转换（MET）是体细胞重编

程的最初推动力。这一 MET 理论证实了培养环境（外因）对多能性诱导的重要作用，

为改进 iPS 技术提供了重要的理论依据。团队在利用该理论优化重编程体系的过程中发

现了 EMT/MET 偶联的现象，并阐明了 MET 前短暂的 EMT 过程可以使重编程达到最佳诱



导效果的相关机制，将细胞命运调控机理从 MET 理论完善为上皮-间质-上皮次序调控

（EMET）理论。 

2. 发现多种表观遗传学修饰通过影响 MET 调控细胞命运转换（Cell Stem Cell 2011，

Nat Genet 2013）。重编程过程中存在大量被阻碍在中间阶段的准干细胞。团队发现多个

与 MET 相关的组蛋白修饰（H3K9 和 H3K36 的甲基化）是重编程中的重要障碍。对应的

去甲基化酶可以通过促进 MET 过程使这些准干细胞继续向成熟的 iPS 细胞转换，开辟了

细胞命运调控中表观遗传修饰的新方向。 

3. 利用 EMET 理论指导体细胞重编程、干细胞分化和细胞转分化新技术体系的建

立。（Nat Methods 2013，Cell Res 2011，JBC 2010&2011）。基于 EMET 的理论，通过筛

选调控 MET 的化合物，建立化学成分确定，高效、快速和安全的新 iPS 技术体系。同样

基于 EMET 的理论，团队将人尿液中的上皮细胞选择做为重编程的新起始细胞。通过结

合使用了 miR-302-367 簇的高效非整合诱导体系，团队建立了将人尿液中的上皮细胞高

效诱导为无外源基因整合的多能干细胞的技术体系。在此基础上，研究团队还成功将人

尿液中的上皮细胞高效诱导为非整合的神经前体细胞，为神经类疾病的治疗提供了潜在

的新途径。 

以上研究针对干细胞领域内的基本科学问题，通过缜密的科学实验提出并证明了细

胞命运转换中的 EMET 理论，并利用该理论在实践中指导新技术体系的建立。项目在 Cell 

Stem Cell（2 篇）、Nat Genet、Nat Cell Biol、Nat Methods、Cell Research 等杂志上发表 8 篇

代表性论文；1 篇论文入选 Cell Stem Cell 杂志封面文章；3 篇论文被杂志配发专题评论；

论文 SCI 他引合计 1237 次，包括被诺贝尔奖得主山中伸弥等领域内知名专家在 Cell、

Nature、Science 等杂志上的数十次的正面引用；第一完成人应邀在 Cell 等杂志上撰写与

细胞命运调控的相关综述性论文 6 篇；1 项成果入选“2010 年国内十大科技新闻”。 

 

客观评价： 

项目在Cell Stem Cell、Nature Genet、Nat Cell Biol等杂志发表代表性论文8篇，累计

SCI他引1237次，其中单篇最高他引513次。引文来自Cell（20次）、Nature（16次）、Science

（4次）、Cell Stem Cell（33次）、Nat Rev系列（16次）和Annual Rev系列（10次）等杂

志，被包括诺贝尔奖获得者在内的专家多次正面引证。第一完成人应邀在Cell等杂志上

撰写与细胞命运调控的相关综述6篇，2014-2016年连续三次入选爱思唯尔中国高被引学

者（其他附件1-2）。 

5.1、国内外学术界对该项目科学发现的引用和评价 

1、在揭示重编程起始机制的代表性论文1发表的同时，Cell Stem Cell杂志同时刊发

了哈佛大学Konard Hochedlinger教授（HHMI）的专题评论文章《When Fibroblasts MET 

iPSCs》（引文1，Cell Stem Cell），高度评价了这一发现：“提供了引人入胜的分子机制

和功能水平的证据，表明MET是体细胞重编程为iPS细胞早期的关键事件”，“可启发对

重编程、发育与癌症发生的研究”，“拓展了研究的深度，证明乳腺上皮细胞更容易转

变为iPS细胞，这些细胞表达了内源的Klf4基因，使得诱导过程可以无需c-Myc和Klf4（两



个致癌基因），进一步表明这两个因子在MET中的作用”，“MET是体细胞重编程的关

键限速步骤”。 

2、iPS研究的开创者，诺贝尔奖获得者山中伸弥（Shinya Yamanaka）在其实验性论

文（引文3，Nature）中肯定了MET的发现，并对新的重编程基因Glis1和MET的联系做了

研究，“Glis1是通过增强Foxa2的表达，继而拮抗了EMT过程，而（MET）是iPS产生的

先决条件”。此后，在回顾iPS领域十年内的重要里程碑的综述中（引文2，Nat Rev Mol 

Cell Biol），认为近年来科学界在重编程机制解析中取得了一些重要进展，特别是在提

高iPS技术的效率方面有了长足进步。综述肯定了代表性论文1关于MET发现的重要科学

价值，“诸如抑制体细胞基因、MET是重编程中关键的早期事件”，并认可表观遗传调

控酶Jhdm（代表性论文2）等在重编程中通过对组蛋白的甲基化调节，发挥转录后调控

的重要作用。   

    3、麻省理工学院Whitehead研究所创始人、美国科学院院士Rudolf Jaenisch教授在其

综述《Mechanisms and models of somatic cell reprogramming》(引文4，Nat Rev Genetics)

中，及封面综述《Molecular Control of Induced Pluripotency》(引文5，Cell Stem Cell)中点

评该项目的多篇代表性论文，详细描绘了重编程中机制研究的框架，展望重编程机制研

究的发展方向，并将在重编程中发挥作用的分子机制细分为5类。这两篇综述分别引用

了4篇和5篇项目的代表性论文，认为项目组在“细胞表面标记和多能性基因、可以诱导

重编程的表观调节因子和非编码RNA、小分子和外界环境刺激、可以调节重编程动力学

的表观调节因子”等4类机制中均有进展，认为该团队在“Methodologies for Inducing 

Pluripotency”方面做出了创新，特别强调“MET是重编程中获得多能性的非常重要的早

期事件”。  

   4、西班牙Thomas Graf教授在其实验论文（引文6，Nature）中，引用代表性论文1

和5，认为他们的研究对象C/EBPα大幅提高iPS效率的功能可以用EMET理论解释。“小鼠

B细胞中，瞬时表达C/EBPα再激活OSKM因子，可以提高约100倍的重编程效率（95%的细

胞发生转变）。这个转变中，多能性基因和EMT基因会率先快速上升……。瞬时表达

C/EBPα先启动EMT，以及间充质相关的TGF-β信号相关成员，转录因子和胶原蛋白等，然

后在OSKM导入后关闭表达”。 

5、Konrad Hochedlinger教授（HHMI）等在文章(引文7，Cell)中，引用代表性论文1

和8，强调MET与OKSM因子表达的关系。此后，Hochedlinger教授再次在综述（引文8，

Nature）中，引用代表论文2和3，评论H3K9和H3K36均是细胞重编程中重要的染色质动

态调控。 

6、西班牙M. Angela Nieto教授在综述(Science)中强调该项目的发现：Yamanaka因子

可以协同抑制TGF-β信号（其他附件3）。  

7、代表性论文4——转分化获得神经干细胞的工作。当期杂志同时刊发斯坦福大学

Marius Wernig教授（HHMI）专题评论文章（其它附件4），评价该成果是一种获取人类

特定功能细胞的新方法；Nature在其科学新闻栏目以《Brain cells made from urine》

为题评论（其他附件5）：本成果将为疾病研究提供新的干细胞来源。《科学美国人》全

文转载了此评论，引起科学界和公众广泛关注。 
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8、代表论文6——miRNA簇促进iPS的工作。加州大学洛杉矶分校Kathrin Plath教授

（HHMI）在专题评论文章 (其他附件6，Cell Stem Cell）中，对比多个研究组的工作，评

价项目发现的miRNA具有令人信服的对重编程的促进效果。 

5.2、其他第三方评价（教材、奖励以及荣誉等）： 

9、代表性论文2入选Cell Stem Cell封面文章（其他附件7）。 

10、 代表性论文3被列入2013年中国最具国际影响力百篇论文（其他附件8）。 

11、代表性论文1和6被写入Springer出版社的教科书《Transcriptional and Translational 

Regulation of Stem Cells》(其他附件9)。 

12、项目成果获2014年广东省科学技术奖励一等奖，主要完成人荣获2017年中国科

学院杰出科技成就奖、2016年度南粤突出贡献和创新奖、第十三届广东省丁颖科技奖（其

他附件10-12）。 

5.3、对学科发展的推动作用 

项目成果中“MET 启始重编程”入选“2010 年国内十大科技新闻”，“利用病人

尿液细胞获得可移植的神经干细胞”列为 2012 年中国科学院重大科技成果之一（其他

附件 13)。2012 年，科技部《干细胞研究国家重大科学研究计划“十二五”专项规划》

将“首次揭示体细胞重编程起始的分子机制”列为“十一五”期间干细胞研究及转化应

用领域的标志性成果之一（其他附件 14)。第一完成人担任国家重点研发计划专家组组

长、干细胞临床研究专家委员会委员（其他附件 15-16)，为我国干细胞领域整体布局和

发展出谋划策。第一完成人担任国际干细胞研究学会 2014 年会组委委员（其他附件 17）

并为 2015 年年会做大会主旨报告（其他附件 18)，推动建立 Max Plank-GIBH 再生生物医

学联合研究中心，对提升我国干细胞研究在国际上的影响力起到重要促进作用（其他附

件 19)。  
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