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表观遗传学的经典定义是“研究不依赖于 DNA
序列变化的可继承的性状变化的学科”。表观遗传

学研究的一个重要目标是揭示多细胞生物如何将同

一个基因组在不同细胞类型中产生多种多样的表现

形式，其本质是基因表达的选择性；表观遗传学研

究的另一个重要目标是揭示细胞对生物体内外环境

因素的响应及记忆机制，其本质是基因表达的诱导

与记忆。

表观遗传现象最早于 1930 年在果蝇中被观察

到。自 20 世纪 70 年代起，一系列表观遗传修饰被

发现。随后，大量的表观遗传调控因子得到鉴定，

其生物学意义也逐渐明朗。随着多个经典表观遗传

现象的生物学机制得到解析，表观遗传学研究的对

象也逐渐演化聚焦为染色质对基因表达的调控作

用。到 21 世纪初，科学界认识到表观遗传因子与

转录因子共同参与了基因的时空特异性表达的决

定，而后者正是细胞编程与重编程的核心事件。

2006 年，日本科学家山中伸弥利用转录因子实现了

体外的细胞重编程。我国科学家迅速意识到表观遗

传机制在细胞编程与重编程过程中的重要意义，在

裴钢、朱作言、陈润生、尚永丰、曹晓风、孙方霖、

席真等科学家的倡导下，国家自然科学基金委生命

科学部、化学科学部和信息科学部于 2008 年共同

支持了一项重大研究计划“细胞编程与重编程的表

观遗传机制”（以下简称为“本重大研究计划”），

首批项目于 2009 年正式启动，最后一批项目于 2016
年结题。

本重大研究计划在八年里累计资助科研项目

150 项，其中包括培育项目、重点项目和后期的集

成项目。本重大研究计划围绕核心科学问题，鼓励

前瞻性、原创性和系统性的探索，有力地支持了一

批在相关领域从事基础研究的优秀科学家，取得了

一系列受到国际瞩目的重大科研成果，如成功建立

单倍体胚胎干细胞及半克隆技术，获得“人造精子”；

提出细胞重编程的“跷跷板模型”，并大幅优化了

化学小分子诱导体细胞重编程体系；在国际上率先

解析 30 纳米染色质结构，并提出四核小体为染色

质重要的结构和调控单元；在国际上首先实现从成

纤维细胞到肝细胞样细胞的转分化，并逐步走向人

工肝应用；在表观基因组研究中取得一系列突破，

在国际上首次实现哺乳动物早期胚胎的 DNA 甲基

化谱测定、组蛋白甲基化谱测定；首创采用极体基

因组移植技术预防遗传性线粒体疾病；解析 DNA
甲基化、去甲基化等多个重要表观遗传修饰酶的活

性调控机制等。相关成果已荣获多项重要奖项，其

中包括国家自然科学奖二等奖两项、国家科技进步

奖一等奖一项、国家科技进步奖二等奖四项，并有

多项研究成果入选中国科学十大进展。相关成果除

了发表于 Nature、Science 和 Cell 等国际权威期刊，

还多次被主流媒体，如《人民日报》、新华社、中

央电视台等报道。30 纳米染色质结构成果已入选

最新版的国际主流教科书《Lehninger Principles of 
Biochemistry》和《Fundamentals of Biochemistry》。本

重大研究计划的成功实施提高了我国表观遗传和细

胞命运决定研究的水平，实现了从“跟踪并行”到“全

面跻身世界先进水平”的跨越式发展。

本重大研究计划以基础研究为导向。和转化研

究一样，优秀的基础研究也是国家的重大需求，因

为今天的基础研究很可能是将来应用的起点。受到

本重大研究计划支持的多个基础研究项目已经在前

沿突破的基础上，逐步走向将来的应用。例如，惠

利健课题组在国际上首先实现从成纤维细胞到肝细

胞样细胞的转分化，这是重要的基础研究成果，目

前，他们在这一方向上持续努力，已逐步走向人工

肝应用；朱剑虹课题组首创采用极体基因组移植技

术预防遗传性线粒体疾病，这是重要的基础研究成
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果，由于这一技术路线比英国目前已经立法批准的

预防遗传性线粒体疾病的“三亲婴儿”技术路线

具有独特的优点，相信将来也可能具有广阔的应

用前景。

在本重大研究计划的支持下，我国在表观遗传

和细胞命运决定研究领域涌现出了一批国际水准的

优秀科学家，既支持了在国际上具有重要影响力的

领军人才，也扶持了国际一流水准的中坚人才和暂

露头角的新秀，更培养了大量后备人才。在本重大

研究计划实施期间，专家指导委员会成员或项目承

担人中有 4 人当选中国科学院院士。项目承担人中

有 15 人获得基金委“国家杰出青年科学基金”，有

16 人在承担项目期间获得基金委“优秀青年科学基

金”。项目承担人在承担项目期间累计 261 人次受

邀在国际会议上做特邀报告。

本重大研究计划执行期前半阶段培育项目和重

点项目并举，在既定的科学问题范畴内，既支持国

际一流的重点项目，也资助刚有苗头，但创新性突

出的培育项目；后半阶段则在进一步凝练方向的基

础上进行集成，在加大支持力度的同时，对优秀的

重点项目和培育项目进行滚动支持。充分遵循了基

金委“有限目标、稳定支持、集成升华、跨越发展”

的总体思路。此外，鉴于我国现阶段大量引进优秀

青年人才的特点，从实际出发，在集成阶段并不将

资助对象严格局限于在本重大研究计划前半阶段获

得过资助的项目承担人，而是以支持围绕集成目标

的优秀项目为原则。

本重大研究计划执行期间，专家指导小组和项

目工作组积极配合，各尽其责。专家指导小组在重

大研究计划的研究方向凝练、指南编写、项目进展

情况调研和集成方向选择方面做出了大量的努力，

并配合基金委进行项目评审；项目工作组则在组织

年度会议、发布指南、组织项目评审、组织项目进

展评估和重大研究计划成果交流会方面认真负责。

这些充分保障了本重大研究计划的实施，出色地完

成了任务，做到了“出成果、出人才、具有国际影

响力”。

本重大研究计划已经顺利完成，然而表观遗传

学在细胞命运决定中的研究探索正方兴未艾。一方

面，以染色质形式存储的遗传信息的解码机制作为

经典的表观遗传研究方向仍有许多未解之谜亟待揭

示；另一方面，新兴的表观转录组研究、表观基因

组编辑、单细胞转录组及表观基因组研究、四维基

因组研究以及跨代表观遗传机制研究更是异军突

起、蓬勃发展。本重大研究计划的结题验收只是我

国表观遗传学研究新的起点。活跃在该领域的我国

研究人员将继续在国家的支持下，为把我国建成创

新型国家、世界科技强国做出不懈的努力。


