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1. 关键词

渐成论 (Epigenesis): 认为发育是一个动态的、从无到有逐步生成和构建的过程，区别于早期认为
精子中存在微缩成体的“先成论”（Preformation Theory）。
干细胞 (Stem cell): 一类尚未完全分化、具备自我更新（Self-renew）能力，且能向特定组织分化
（Differentiation）的细胞 。根据分化潜能可分为全能（Totipotent）、多能（Pluripotent）和多向
（Multipotent）等 。
分化 (Differentiation): 细胞从非特化状态转变为具有特定形态和功能的成熟细胞的过程 。
细胞命运 (Cell fate): 一个细胞或其子代在正常发育过程中最终将形成的细胞类型 。
特化 (Specification): 细胞命运决定的早期可逆阶段 。在不受外部影响的中性环境中，特化的细胞
能够自主分化为特定细胞，但在环境改变时其命运仍可能改变 。
决定 (Determination): 细胞命运被不可逆固定的状态，此后即便改变外部环境，其分化方向也不会
改变 。
转录因子 (Transcription Factors, TF): 一类通过结合靶基因调控其开启（ON）或关闭（OFF）的
蛋白质 。转录因子调控下游蛋白质的表达，从而驱动细胞的“自主性特化”（Autonomous
Specification）。
类器官 (Organoid): 在3D基质中培养出的微缩立体组织（如微型肠道），能体外模拟干细胞的分化
和真实器官的特定结构 。



诱导 (Induction): 一群细胞通过分泌扩散信号分子、直接接触或间隙连接的方式，改变或决定另一
群相邻细胞发育命运的过程 。
形态发生 (Morphogenesis): 胚胎发育过程中组织和器官三维结构的生成 。此过程涉及原肠运动
（Gastrulation），进而形成外胚层、中胚层和内胚层（Germ layers）。
图式形成 (Pattern Formation): 生物体建立整体发育蓝图（如前后轴、背腹轴、左右轴的体轴建
立）和身体分区规划的过程 。
模式生物 (Model Organism): 广泛用于研究以揭示生命普遍规律的非人类物种 。通过研究它们可
以为理解其他生物（包含人类）提供见解 。

2. 科学故事

显微观察与先成论：17世纪，Antonie van Leeuwenhoek 制造显微镜观察样本，当时学界盛行“先
成论”，认为精子细胞内存在一个微小的完整人类（Homunculus）。
渐成论的提出：1759年，Caspar Friedrich Wolff 通过观察鸡胚胎的发育过程，提出了“渐成论”，强
调发育是动态生成的过程 。
比较胚胎学规律：19世纪早期，Karl Ernst von Baer 对脊椎动物与昆虫胚胎进行对比，发现了胚胎
发生的普遍原则和胚层机制 。
干细胞的全能性实验：1891年，Hans Driesch 对海胆胚胎进行实验，发现了早期的调节功能与细
胞的全能性 。
胚胎诱导现象：1924年，Hans Spemann 与 Hilde Mangold 将早期原肠胚背唇（Spemann组织者）
移植到受体胚胎，成功诱导出第二套神经板和双体结构，发现了发育中的组织者效应和“诱导”机制
。Hilde Mangold去世后，Hans Spemann凭此获得1935年诺贝尔奖 。
遗传学引入胚胎学：20世纪中早期，Thomas Hunt Morgan 选择果蝇作为模式生物，将遗传学与胚
胎学成功结合，获得1933年诺贝尔奖 。
细胞重编程与细胞核移植：1958年，John Gurdon 将成体青蛙皮肤细胞的细胞核转移到被紫外线破
坏核的未受精卵中，成功发育出正常的蝌蚪，证明已分化细胞的命运可以逆转 。
线虫命运图谱与凋亡：1970至2000年代，Sydney Brenner, John Sulston, Robert Horvitz 等人精确
绘制了秀丽隐杆线虫的全身细胞命运图谱（959个全身体细胞），并研究了细胞命运及程序性死亡，
获得2002年诺贝尔奖 。
图式形成的基因逻辑：1980至1990年代，Edward Lewis, Christiane Nüsslein-Volhard, Eric
Wieschaus 揭示了果蝇胚胎发育图式形成的遗传控制程序，获得1995年诺贝尔奖 。
iPS细胞技术：2006年，Shinya Yamanaka 利用逆转录病毒将特定的转录因子（Oct3/4, Sox2,
Klf4, Myc）导入成纤维细胞，成功将其重编程为诱导多能干细胞（iPS Cells）。他与Gurdon分享了
2012年诺贝尔奖 。

3. 核心技术

移植实验 (Transplantation Experiments)



基本原理：将活体胚胎中的特定细胞或组织分离并转移到另一环境（如不同的宿主部位或体外

培养环境）中 。
用途：用于区分环境影响与细胞内在决定因素，以此判断特定细胞是处于“特化”阶段还是已经
“决定”了命运 。
优势：这是极其普遍的标准实验手段，能够直接移除原先的环境影响，给出最直观的命运归属

结果 。
不足：高度依赖精密的显微解剖技术。

3D类器官培养 (Organoid Culture / 3D-Matrix)
基本原理：将干细胞（如肠道干细胞）包裹在3D基质中培养，使其脱离原始机体也能依循内源
性程序进行细胞分裂与结构组装 。
用途：体外模拟器官微结构的发育（如微缩肠道的隐窝-绒毛结构）。
优势：相比平面细胞培养，它能提供更好的空间构型，验证干细胞凭借内源性程序构建组织的

能力 。
不足：受限于纯体外环境，通常无法建立完整的神经、血管与系统性免疫网络。

体细胞核移植克隆 (Nucleus Transfer and Cloning)
基本原理：抽取成体细胞的细胞核，并将其注射进事先用物理或紫外线方式摧毁细胞核的未受

精卵母细胞中 。
用途：验证已分化终末细胞的全套遗传物质是否仍具备指导完整胚胎发育的潜能 。
优势：确凿地证实了细胞分化过程并未永久性丢失基因组核心信息 。
不足：成功率通常较低，受限于极其复杂的细胞核质兼容性及操作难度。

诱导多能干细胞重编程 (iPS Cells)
基本原理：使用逆转录病毒作为载体，强行向已分化的细胞（如成纤维细胞）内转入特定的多

能性转录因子组合（如Oct3/4, Sox2等）。
用途：将成熟体细胞逆转回多能干细胞状态 。
优势：避开了利用胚胎干细胞的伦理约束，能轻易获取大量发育起点极高的细胞库 。
不足：逆转录病毒载体及致癌性基因（Myc）可能带来未知的突变与疾病隐患。

命运图谱技术 (Fate Mapping)
基本原理：在发育起点或特定阶段对细胞进行系统性追踪与标记 。
用途：确切知晓受精卵早期分裂出的某些特定位置的细胞最终演变成了成熟机体的何种细胞谱

系（如表皮、肠道、生殖系等）。

优势：对细胞分裂世代较少、躯体透明的生物（如秀丽隐杆线虫），能建立百分百精确的发育

树 。
不足：在动辄成百上千亿细胞且缺乏透明度的复杂脊椎动物中难以实现完美的单细胞级追踪。

4. 现实意义

对发育障碍及出生缺陷的启示：胚胎早期的形态发生与图式形成极其脆弱，发育受阻会导致严重的

先天畸形（如无脑畸形、唇裂、先天性心脏病、唐氏综合征、小头畸形等）。这在教育意义上强调

了生命构建环境的复杂性及胚胎期孕育保护的极端重要性。



再生医学理论基础：课程揭示出干细胞分裂和组织器官生长的规律 。通过解析神经发育、肌肉发
育、器官再生及iPS细胞重编程原理 ，为利用干细胞进行人体组织修复和抗击退行性疾病打下认知
根基。

健康与衰老研究：发育不仅仅是出生前的过程，细胞机制与发育过程紧密相连的也包括再生与衰老

。理解发育有助于我们从生命最本质的源头寻找干预衰老周期的理论机制。

模式生物向人类医学的转化：由于不同物种间发育的底层机制和基因高度保守（如线虫拥有约75%
人类疾病同源基因），发育生物学家对果蝇、斑马鱼或小鼠基因的调控认知，能极高效地转化为靶

向人类遗传病的筛查与治愈手段 。

5. 延伸内容

理论 - 发育表观遗传学 (Developmental Epigenetics) - 发育不仅仅受限于转录因子的直接开闭控
制。在不改变DNA序列的前提下，DNA甲基化和组蛋白修饰（如H3K9me3）等表观机制将特化信
息“稳态”地遗传给子代细胞。这也是成体干细胞维持衰老平衡、决定克隆以及iPS细胞重编程效率中
非常核心的一环。

技术 - 单细胞测序与空间组学 (scRNA-seq & Spatial Transcriptomics) - 传统的命运图谱无法解
析微观的动态表达调控。当今通过高通量的单细胞和空间计算生物学分析，可以在单细胞级别解析

转录组特征，计算分化“伪时间轨迹”（Pseudotime），精确揭示发育的基因响应级联。
方法 - 基于计算生物学的形态发生影像分析 - 形态发生的量化极其依赖共聚焦或光片显微镜成像。
在现今，往往需要引入底层的编程语言与高阶的数据处理工具栈（如进行物理单位像素转换或深度

学习细胞分割），以此精确求解胚胎发育时的物理学应力和三维动力学变化。

果蝇体轴模式形成与发育模式

2_2026年遗传与发育课第二讲.pdf - 果蝇体轴模式形成与发育模式 - 发育生物学, 果蝇, 体轴建立, 分节
基因

1. 关键词

卵裂（Cleavage）: 受精卵发生快速有丝分裂阶段，在早期仅发生细胞核分裂而没有细胞质的生长
与分割。

合胞体胚盘（Syncytial blastoderm）: 果蝇胚胎早期发育的一个特定阶段，此时细胞核经历了多
次分裂，但未形成细胞膜将它们分隔开，所有游离的细胞核共享同一个细胞质环境。

中囊胚转换期（Mid-blastula transition / MBT）: 早期胚胎发育的关键节点。在此阶段，由母体提
供的mRNA开始大规模降解，胚胎自身的基因组（合子基因）开始大量激活并主导发育过程。
原肠运动（Gastrulation）: 胚胎细胞发生大规模的迁移与重排，逐渐分离并形成未来发育为不同
组织器官的三胚层（内胚层、中胚层和外胚层）的过程。

生殖带（Germ band）: 胚胎发生延伸与分节过程的腹侧区域，主要包含即将形成躯干的外胚层和
中胚层细胞群。



卵室（Egg chamber）: 果蝇卵巢中卵子发生的基本功能单位。它由内部的生殖细胞囊（包含1个
卵母细胞和15个滋养细胞）以及包裹在外部的体细胞层（滤泡细胞）共同组成。
滋养细胞（Nurse cells）: 在卵子发生中与卵母细胞相连的生殖系统细胞，负责合成大量的
mRNA、蛋白质与细胞器，并将它们持续输送给卵母细胞以支持其发育。
滤泡细胞（Follicle cells）: 包裹在生殖细胞外的体细胞。它们与卵母细胞之间发生的信号交互
（如Notch/Delta和Gurken/Torpedo信号通路），直接决定了卵子的前后轴和背腹轴的特化。
纺锤体残余/融合体（Fusome）: 一种特殊的细胞器。在生殖干细胞不对称分裂形成生殖囊的过程
中，获得最大体积Fusome的细胞将招募更多的微管组织中心，并最终定向分化为卵母细胞。
形态发生素（Morphogen）: 一类在组织内部呈浓度梯度分布的调控分子（如Bicoid或Dorsal蛋
白）。细胞会根据自身感受到的形态发生素浓度阈值，来决定分化为哪一种特定的细胞类型。

母体效应基因（Maternal effect genes）: 在母体排卵前就已经表达的基因。其转录出的mRNA或
翻译出的蛋白质被预先储存在卵子中，直接控制早期胚胎发育的初始模式与极性建立。

合子基因（Zygotic genes）: 在受精后由胚胎自身基因组转录表达的基因，其表达模式受早期母体
效应基因产物的严格调控。

区段基因（Gap genes）: 胚胎自身最早表达的一批沿前后轴分布的合子基因。如果发生突变，会
导致胚胎身体上连续缺失数个相邻的体节。

成对规则基因（Pair-rule genes）: 接受区段基因调控的下一层级基因，其表达模式在胚胎中呈现
出7条横向的斑马纹条带。如果发生突变，会导致胚胎间隔缺失体节（如缺失所有偶数或所有奇数
副体节）。

节段极性基因（Segment polarity genes）: 响应成对规则基因而激活的基因网络。它们在细胞层
面发挥作用，负责确立和维持每一个副体节内部的前后极性（如Wingless和Hedgehog信号梯度）。
同源异形基因（Homeotic / Hox genes）: 负责决定每个特定体节最终解剖“身份”和结构的基因。
一旦发生突变，会导致某个体节的器官被替换为另一个体节的器官（例如触角变成腿）。

副体节（Parasegments）: 胚胎早期发育中真实的基因表达和发育分节单位。在空间位置上，一
个副体节包含了前一个成体体节的后半部分和后一个成体体节的前半部分。

2. 科学故事

科学故事1： Thomas Hunt Morgan的实验室团队（包括Hermann Joseph Muller等人）在1910年代
左右，对果蝇进行了开创性的遗传学研究。他们不仅确立了染色体在遗传中的决定性作用，Muller
还发现了使用X射线辐射能够人为诱发突变。结果：这一系列工作确立了遗传学的物理基础，也让
果蝇成为了黄金模式生物，Morgan与Muller分别因此获得了1933年和1946年的诺贝尔奖。
科学故事2： Edward B. Lewis、Christiane Nüsslein-Volhard和Eric F. Wieschaus在20世纪50年代
至80年代期间，进行了被称作“海德堡筛选”（Heidelberg screen）的浩大工程。他们利用化学试剂
对果蝇进行大规模遗传诱变，并在海量的死胚胎中筛选出了控制果蝇体轴模式形成与分节的各个关

键基因群（共鉴定出15个控制节段的关键基因）。结果：他们极其成功地揭示了胚胎早期发育中严
密的基因级联调控网络，三人因此共享了1995年的诺贝尔生理学或医学奖。



3. 核心技术

大规模遗传突变筛选（Genetic Mutagenesis Screen）
基本原理： 使用物理（如X射线）或化学手段处理模式生物，破坏其生殖细胞的DNA序列以导
致随机基因突变。随后让它们繁育，研究人员通过观察后代是否出现特定的发育缺陷（如缺失

特定体节或体轴颠倒），从而逆推并定位引发该表型的未知基因。

用途： 用于在没有先验遗传信息的条件下，从全基因组层面系统性地挖掘控制特定生物学过程
的功能基因群。

优势： 具有极强的功能导向性，能够直接建立特定基因型与复杂发育表型之间的因果联系。
不足： 工作量极其庞大，耗时费力；且由于大量调控发育的关键基因在突变后会直接导致早期
胚胎致死，如何有效维持和观察这些致死品系存在显著的技术难度。

原位杂交与免疫荧光技术（In situ hybridization & Immunofluorescence）
基本原理： 原位杂交利用带有标记的互补核酸探针，特异性地结合组织中的靶标mRNA以显示
转录活性位置；免疫荧光则利用带有荧光标记的抗体，特异性地结合并显示靶蛋白。课件中大

量使用了这两种技术的结果图像。

用途： 精确分析和定位特定形态发生素（如Bicoid的mRNA与蛋白质）或分节基因产物在卵母
细胞或早期胚胎中的三维空间分布与浓度梯度。

优势： 能够提供高分辨率的基因表达图谱，使得抽象的基因调控级联过程（如成对规则基因形
成的七条斑马纹）变得肉眼可见。

不足： 通常需要对胚胎进行致死性的固定与透化处理，属于静态观测，无法在单个活体胚胎中
追踪发育的连续动态过程。

4. 现实意义

对生命科学的理论价值： 课件所揭示的原理表明，细胞的发育命运受到“形态发生素浓度梯度”的精
确指导，且身体的分节构建依赖于高度程序化的“基因级联网络”（母体效应基因  区段基因  成
对规则基因  节段极性基因  Hox基因）。这一套复杂的时空逻辑不仅解释了受精卵如何自我组
装为复杂生命体，更证实了这类发育机制在包括人类在内的多数动物中是高度保守的，为理解人类

胚胎发育和生殖医学奠定了坚实的理论基石。

负面影响的教育与警示意义： 基因诱变和功能缺失研究（如X射线导致基因损坏致畸）深刻地警示
了我们：物理射线辐射或有害化学物质能够破坏早期生殖细胞和胚胎内部极其脆弱的调控网络。

Hox等基因的错误表达能引发如“触角长成腿”等同源异形转化灾难，这从反面教育公众和医学界，
在备孕和孕早期必须严防有害环境暴露，以防干扰转录因子的浓度阈值，这也为探究人类先天性发

育缺陷与致畸机制提供了核心思路。

5. 扩展与补充内容

内容1：{机制/概念} - {Spemann-Mangold 组织者 (Spemann-Mangold Organizer)}
解释与补充： 课件主要讲述了果蝇在卵巢中利用预先放置的母体形态发生素（如Bicoid）来被
动地奠定体轴。然而，在两栖动物和哺乳动物等脊椎动物的发育中，存在一种更具动态交互性

→ →
→ →



的机制。脊椎动物胚胎早期的某些特定区域（如两栖类的背唇，即“组织者”）能主动分泌诱导
信号分子，指导并改变周围细胞的发育命运，从而确立背腹轴和中枢神经系统。对比这种主动

诱导与果蝇的预置调控，有助于全面理解不同物种演化出的多样化发育策略。

内容2：{分子机制} - {表观遗传学在细胞记忆中的作用 (Epigenetic Regulation and Cell
Memory)}
解释与补充： 课件重点阐述了通过各级转录因子的浓度梯度组合来激活特定Hox基因的开启。
但在真实的发育中，当胚胎度过早期、这些短暂的转录因子梯度消失后，体节细胞依然能终生

“记住”自己应当维持的Hox表达状态（即维持细胞的“身份”）。这一细胞记忆功能主要依赖于表
观遗传调控——例如Polycomb复合物维持不需要的基因处于沉默状态，而Trithorax复合物维持
必要的基因处于活跃状态。补充这一层知识，能更完整地解释细胞命运是如何被永久锁定的。

原肠运动机制与胚层发育

3_发育与遗传II_Gastrulation - 副本.pdf - 原肠运动机制与胚层发育 - 原肠胚, 胚层形成, 细胞运动, 上皮-
间充质转化, 组织者

1. 关键词 (Keywords)

Gastrulation（原肠运动）: 发育过程中细胞发生大规模重排，形成内、中、外三个生殖胚层
（Germ layers）并建立身体三维体轴（Body axes）的关键过程，词源意指“肠道的形成” 。
Ectoderm（外胚层） / Mesoderm（中胚层） / Endoderm（内胚层）: 发育形成的三大胚层。外
胚层分化为表皮系统和中枢神经系统等；中胚层分化为脊索、骨骼、肌肉和血液等；内胚层分化为

消化管和呼吸管等内部器官 。
Epiboly（外包）: 动物极的外胚层细胞层不断变薄并向外延展，最终覆盖住整个胚胎和卵黄表面的
细胞运动方式 。
Involution（内卷）: 扩张的胚胎表面细胞层在胚孔（Blastopore）处向内部发生折叠和卷入，形成
内层结构（内胚层和中胚层）的运动 。
Convergence and Extension（会聚延伸/趋同延伸）: 细胞向胚胎中线汇聚（Convergence）并沿
前后轴方向拉长（Extension），以此拉长身体体轴的运动，该过程常受平面细胞极性（PCP）通路
调控 。
Radial intercalation（径向插入）: 位于不同层的细胞相互穿插融合，使得多层细胞变为更薄细胞
层的运动，是驱动外包等宏观形态改变的微观机制之一 。
Epithelial-to-Mesenchyme Transition / EMT（上皮-间充质转化）: 细胞打破原有的上皮间黏附连
接（如E-Cadherin降解及基底膜溶解），从具有极性的上皮细胞状态转变为具有强独立迁移能力的
单细胞间充质状态的过程 。
Spemann-Mangold Organizer / SMO（斯佩曼-曼戈尔德组织者）: 两栖动物胚胎的背侧胚孔唇区
域，作为发育的信号发放中心，能够诱导周围组织改变命运并主导背腹轴与前后轴的建立 。



2. 科学故事 (Science Stories)

科学故事1： 科学家汉斯·斯佩曼（Hans Spemann）与希尔德·曼戈尔德（Hilde Mangold）在1920
年代（该发现后于1935年获诺贝尔奖），将供体两栖动物胚胎的背侧胚孔唇（Dorsal blastopore lip）
移植到了宿主胚胎的腹侧 。结果成功在宿主腹侧诱导出了次级神经管、体节等结构，最终长出了一
个完整的次级胚胎体轴 。这一发现确立了发育生物学中“组织者（Organizer）”与“胚胎诱导”的核心
概念 。
科学故事2： 科学家 T. Brunet 等人在2013年，将荧光超磁性脂质体（Fluorescent ultra magnetic
liposomes）注射引入发育初期的斑马鱼胚胎中，并通过施加外部磁场来人为产生机械张力 。结果
证明，这种纯机械力足以触发核内β-catenin的易位与ntl基因的表达，从而在物理层面直接诱导了细
胞外包（Epiboly）运动的起始 。
科学故事3： 著名发育生物学家路易斯·沃尔珀特（Lewis Wolpert）曾提出了一句著名的科学论断
。他指出：“决定你一生中最重要的时刻，不是出生、结婚或死亡，而是原肠运动。” 。结果这句格
言使得科学界和大众对原肠运动作为生命三维蓝图奠基阶段的不可替代性，有了极度具象且深刻的

认知 。

3. 核心技术 (Core Technologies)

Gastruloid Model（类原肠胚模型技术）
基本原理：利用干细胞（如ESC），结合外源化学信号小分子（如Wnt、BMP通路诱导剂）、水
凝胶基质微环境及微孔、微流控平台，通过细胞自组织特性在体外三维重塑早期原肠胚的形态

学和转录组特征 。
用途：合成胚胎学研究、基础发育机制探索、高通量药物发现及个性化医疗的体外测试 。
优势：极大突破了直接使用人类胚胎受到的严格伦理限制（如传统的14天规则），能够在高度
工程化和可控的平台上实现规模化实验 。
不足：目前的模型通常缺乏完整的胚外组织（Extraembryonic tissues）支持系统，无法完全模
拟体内复杂的母胎交互环境，模型在发育到特定阶段后往往难以继续完成成熟器官发生 。

Fate mapping / Cell lineage tracing（命运图谱/细胞谱系追踪）
基本原理：通过染料注入或遗传标记手段，对早期胚胎阶段的靶细胞（如秀丽隐杆线虫C.
elegans全部66个参与原肠运动的细胞）进行逐一标记，持续追踪其分裂和物理位移，直至其
分化为最终的成熟器官 。
用途：绘制胚胎发育成体的全息细胞起源与分化路径“地图” 。
优势：能够以极高（甚至是单细胞级）的分辨率直观、严谨地展示细胞发育命运的动态演变规

律 。
不足：对于细胞数量极其庞大、存在大量非规律性运动（如哺乳动物胚胎发生复杂内卷和外

包），或是胚胎深藏于母体子宫内发育的情况，活体持续追踪难度极高 。



4. 现实意义 (Real-world Significance)

疾病与病理机制的警示（负面教育意义）：原肠运动期推动细胞长距离迁移的核心行为——“上皮-间
充质转化（EMT）”不仅是胚胎塑形的驱动力，同样也是导致恶性肿瘤转移（Cancer metastasis）的
罪魁祸首 。这种双面性揭示了深邃的演化与病理逻辑：构成正常生命蓝图的关键发育网络一旦在成
熟组织中失控并被重激活，便会成为毁灭生命的癌细胞武装。

演化高度保守性的理论支撑：通过拓扑学视角引入的“同胚变换（Homeomorphic transformation）”
发现，无论是斑马鱼、小鼠还是人类，其原肠运动建立身体轴线的核心分子网络（如Nodal、
BMP、SHH等机制）表现出惊人的进化保守性 。这证明了跨物种模式生物研究不仅合理，且对解
析人类发育机制和预防先天性缺陷具有高度的临床转化价值 。
伦理与前沿科研的平衡：基于体外工程平台的类原肠胚模型及干细胞技术的引入，使科学界能在不

触碰使用真实人类胚胎这一伦理红线的前提下，照亮人类胚胎发育早期的“黑匣子阶段”，推动了再
生医学和个性化医疗的实质性发展 。

5. 课件之外的延伸内容 (Beyond the Slides)

内容1：表观遗传学（Epigenetics） - 组蛋白甲基化调控（如 H3K9me3）在细胞特化中的重塑
解释与补充：原肠运动不仅仅是三维物理位置的迁移，本质更是细胞核内基因表达程序的全面

切换。随着胚层特化，细胞从多能状态向特定胚层身份转变，这必定伴随着染色质状态的底层

洗牌。例如，细胞往往需要通过形成 H3K9me3 等抑制性表观修饰来永久“关闭”多能性相关基
因，同时开放特异性分化基因。深入探讨这一表观机制，能够弥补课件中形态学层面的不足，

更精确地解释上游信号如何在底层代码中“锁死”细胞命运。
内容2：计算生物学与多组学（Bioinformatics & Multi-omics） - 单细胞转录组测序（scRNA-
seq）辅助高通量命运追踪
解释与补充：传统的“命运图谱”多依赖于显微镜下的物理或荧光追踪，而现代发育生物学已广
泛采纳单细胞 RNA 测序技术对原肠期胚胎进行时空转录组打点。通过先进的计算降维与拟时
间（Pseudotime）分析，可以直接在转录层面重建 EMT 的高度动态转化及胚层的发散性分化
轨迹。引入此种多组学数据分析视角，能从全基因组分辨率揭示驱动原肠运动错综复杂的转录

因子协同网络。

从模式发生到脑网络连接的建立

4_Brain development-整合3.pdf - 从模式发生到脑网络连接的建立 - 脑发育, 神经诱导, 轴突导向, 突触
形成, 神经再生

1. 关键词

神经诱导（Neural Induction）: 多能的外胚层细胞（Pluripotent cells of the ectoderm）转化为定
向于神经外胚层（Neuroectoderm）的神经细胞的过程。



形态发生素（Morphogens）: 一类在组织中形成浓度梯度的细胞外信号分子（如Shh, BMP,
Wnt），它们根据浓度的不同向细胞传递空间位置信息（"Where I am"），从而决定模式发生和细胞
命运。 - 放射状胶质细胞（Radial Glial Cells, RGCs）: 胚胎期大脑皮层中的特殊细胞。它们具有
双重功能：既是产生神经元的祖细胞（Precursors），又通过其延伸的突起为新生的神经元提供向外
侧（皮层表面）径向迁移的物理支架。

生长锥（Growth Cone）: 位于发育中轴突末端的动态探测结构。其前端富含肌动蛋白（Actin）形
成的片状伪足（Lamellipodia）和丝状伪足（Filopodia），内部为微管（Microtubule），受细胞马达
蛋白驱动，用于感知环境线索并牵引轴突向靶点生长。 - 突触消除/多神经支配修剪（Synapse
elimination / Polyneuronal innervation）: 在神经肌肉接头（NMJ）等发育早期，一个肌纤维会
被多个运动轴突支配。出生后，通过突触竞争（Synaptic competition），多余的轴突会被“修剪”消
除，最终实现单一运动轴突支配单一肌纤维的成熟状态。

跨神经元变性（Transneuronal degeneration）: 当一个神经元受损（如轴突切断 Axotomy）时，
其病理改变不仅限于自身（发生尼氏体溶解、髓鞘退化等），还会顺行或逆行波及到与其形成突触

连接的上游或下游神经元，导致整个神经回路的衰退。

神经营养/导向分子（Netrin / Ephrins / Semaphorins / Slits）: 指导轴突寻找靶点的关键细胞外
分子。它们通过与轴突生长锥上的特定受体结合，产生吸引（Attraction）或排斥（Repulsion）信
号。

2. 科学故事

科学故事1：外胚层神经命运的诱导机制
谁：早期研究非洲爪蟾（Xenopus）胚胎发育的科学家。
在什么时候：研究胚胎早期原肠胚形成和神经板发育阶段。

干了什么：观察组织者区域（Organizer region）产生的信号对周边外胚层细胞命运的影响。
结果如何：发现组织者区域会分泌BMP抑制剂（如noggin, follistatin, chordin），这些分子扩散
并阻断了BMP信号。未受抑制的BMP信号会使外胚层发育成表皮（Epidermis），而BMP信号
被阻断的区域则获得了“神经细胞”的命运，证明神经系统的起源是一个“抑制”表皮命运的过程。

科学故事2：转录因子决定大脑皮层功能区的宏观划分
谁：研究小鼠皮层前后轴（Rostrocaudal）模式发生的遗传学家。
在什么时候：探索大脑皮层功能区（运动区、体感区、视听区）面积决定因素的研究中。

干了什么：对比了正常小鼠与基因敲除小鼠（Emx2突变体、Pax6突变体）皮层各功能区的面
积分布。

结果如何：发现Emx2和Pax6在皮层中呈现相反的浓度梯度并相互抑制。敲除Emx2导致运动
区（M）过度扩张而视/听区缩小；反之，敲除Pax6导致视觉区（V）扩张而运动区缩小。这证
实了内源性转录因子的浓度博弈直接决定了大脑宏观功能区的边界与大小。

科学故事3：底板（Floor plate）对连合轴突的定向吸引
谁：研究脊髓神经网络布线的发育神经生物学家。

在什么时候：在研究脊髓连合神经元轴突如何跨越中线时。

干了什么：对比了野生型动物与缺乏Netrin-1蛋白或其受体DCC的突变体。



结果如何：证明底板细胞分泌的Netrin-1是吸引连合轴突向腹侧生长的关键趋化分子。如果敲
除Netrin-1或其受体DCC，轴突将失去方向感，无法顺利到达并跨越中线。

科学故事4：“关键期”与视觉经验对脑发育的塑造
谁：研究神经活动（Neuronal activities）与视觉皮层发育的科学家。
在什么时候：在动物出生后的不同早期发育时间窗口（即关键期 Critical period）。
干了什么：在不同时间点人为缝合动物单侧眼睛，剥夺其单眼视觉经验，随后观察大脑中负责

处理视觉的“眼优势柱（Ocular dominance columns）”的形态演变。 - 结果如何：揭示了大脑发
育的最终连线（Who I marry）不仅依赖于基因，更依赖于后天经验。如果在关键期内缺失视
觉刺激，对应的皮层结构将永久性萎缩且无法逆转，奠定了脑可塑性与早期干预的理论基础。

科学故事5：“条件性损伤”突破中枢神经再生壁垒
谁：致力于攻克中枢神经系统（CNS）再生难题的医学科研人员。
在什么时候：在探究为何外周神经能再生而中枢神经不能再生的对比研究中。

干了什么：在损伤初级感觉神经元的中枢分支（脊髓内）之前，先切断其外周分支，或者人为

提升外周分支内的cAMP与GAP-43蛋白水平。
结果如何：令人惊奇地发现，先行的“外周条件性损伤”激活了神经元的内在生长潜力，使得随
后受损的中枢轴突能够克服恶劣的局部微环境（如胶质瘢痕、髓鞘抑制因子），成功越过中枢

受损区域继续生长。

3. 核心技术

基因敲除与突变模型分析（Gene Knockout / Mutant Models）
基本原理：利用遗传学手段，在动物（如小鼠）基因组中特异性地删除或使某个基因失活（如

Pax6, Emx2, Netrin-1），然后观察生物体在形态学和功能上的缺陷。
用途：验证特定基因（转录因子、形态发生素或导向受体）在神经分化、迁移或突触形成中的

必要作用。

优势与不足：优势在于能建立极强的因果关系；不足在于某些重要发育基因的全身敲除往往导

致胚胎早期致死，掩盖了其在发育后期的具体功能（通常需要借助条件性敲除技术弥补）。

神经元与胶质细胞体外共培养技术（In vitro Co-culture）
基本原理：将提纯的胚胎神经元接种在培养皿中，并加入星形胶质细胞（Astrocytes）共同培
养，随后使用免疫荧光标记突触蛋白。

用途：在细胞水平上拆解神经网络的形成条件，如课件中证实星形胶质细胞能显著促进突触的

数量与成熟度。

优势与不足：优势是排除了体内复杂系统的干扰，便于高通量观察和药物施加；不足是培养皿

的二维环境无法完全模拟大脑内部三维的物理与化学梯度。

细胞骨架荧光标记成像（Cytoskeleton Fluorescent Labeling）
基本原理：利用荧光抗体或活细胞荧光蛋白标记神经元内的微管（Tubulin）和肌动蛋白
（Actin），结合高分辨率显微镜观察。
用途：用于捕捉神经极性形成（如Tau标记轴突，MAP2标记树突）以及生长锥寻找靶点时马达
蛋白驱动的动态微观解剖过程。



优势与不足：能极直观地显示亚细胞结构的动态变化；但在体内活体深层组织中进行高分辨率

骨架成像仍面临光学穿透深度的技术挑战。

4. 现实意义

出生缺陷的预防教育：课件指出了神经管闭合失败会导致无脑畸形（Anencephaly）和脊柱裂
（Spina bifida），这在现实中高度强调了孕妇在孕早期补充叶酸等干预措施的关键生理学基础。
早期教育与社会关怀的紧迫性：孤儿院滞留时间与认知障碍发病率的正相关数据，以及视觉“关键
期”实验，充分论证了婴幼儿大脑不仅是一个被动成熟的器官，而是需要正常的社会交互、情感连接
与感官刺激参与“组装”的物理网络。长期被剥夺社会经验会导致脑结构的永久性弱化。
中枢神经损伤（如截瘫、脑卒中）治疗困境的解答：科普了为何中枢神经（脊髓、大脑）一旦损伤

极难恢复——不仅是因为神经元缺乏分裂能力，更因为中枢微环境中充满了少突胶质细胞髓鞘释放
的抑制因子（如Nogo-A）以及星形胶质细胞形成的物理瘢痕。这为现代再生医学指明了两个核心
攻克方向：改善局部微环境（中和抑制因子）与激发神经元内在生长动力（如提升cAMP）。

5. 课件外补充内容

内容1：{理论补充} - {诱导性多能干细胞 (iPSC) 在人类脑发育研究中的应用} - {解释与补充}：本课
件讲述的神经发生规律主要基于模式动物（如小鼠、爪蟾）。但在现实前沿研究中，科学家通过

iPSC技术将成人的皮肤细胞重编程回多能状态，并诱导其发育成“类脑器官（Brain Organoids）”。
这种技术不仅能在培养皿中重现课件中提到的细胞增殖、分化与放射状迁移，还能用于研究人类特

有的神经发育疾病（如自闭症、小头畸形），填补了动物模型与人类之间的物种鸿沟。

内容2：{技术补充} - {单细胞转录组测序 (scRNA-seq)} - {解释与补充}：课件中反复强调了转录因
子决定了“Who I am”（神经元多样性）。在现代发育生物学中，单细胞测序技术被广泛使用。它能够
同时检测数万个正在发育的胚胎脑细胞内的全部基因表达状态，从而以超高分辨率绘制出神经干细

胞演化为各种亚型神经元或胶质细胞的“发育轨迹树”，是对课件中“多样性（Diversity）”理论最强大
的现代技术支撑。

动物早期胚胎体轴建立（A-P, D-V, L-R）的机制与不对称性的连续打
破

5_发育与遗传II_BodyPlan - 副本.pdf - 动物早期胚胎体轴建立（A-P, D-V, L-R）的机制与不对称性的连
续打破 - Morphogen, French flag model, A-P Axis, D-V Axis, L-R Asymmetry, Spemann-Mangold
Organizer, Hox genes, Embryoid

1. 关键词解析

Morphogen（形态发生素）: 一种可扩散的生化分子，能够通过其在组织中的浓度梯度来决定场域
内细胞的发育命运 。



French flag model（法国国旗模型）: 解释形态发生素作用机制的经典模型。细胞根据形态发生素
不同的浓度阈值解读位置信息，进而分化出如法国国旗般不同颜色的区域模式 。
Reaction-Diffusion Model（反应-扩散模型）: 描述两种相互作用的形态发生素（激活剂与抑制
剂）如何自发打破系统对称性，从而生成斑点、条纹或迷宫样等复杂二维空间图样的机制 。
Anterior-Posterior Axis / A-P Axis（前后轴）: 胚胎发育中的头尾体轴。在果蝇中受母体效应基因
（如Bicoid定位于前端，Nanos定位于后端）形成的蛋白质梯度主导 ；在脊椎动物中受前部内脏内
胚层（AVE）和同源异型群（Hox genes）调控 。
Dorsal-Ventral Axis / D-V Axis（背腹轴）: 胚胎的背腹方向体轴。在两栖和鱼类中，由精子入卵
引发皮层旋转，导致Disheveled蛋白（Dsh）在背侧富集，稳定β-Catenin信号，进而诱导
Nieuwkoop中心和背侧组织者的形成 。
Left-Right Asymmetry（左右不对称/左右轴）: 在A-P和D-V轴建立后，器官在左右位置上的非对
称分布。该对称性的打破主要依赖于节点（Node）或枯氏泡（Kupffer's vesicle）中纤毛的单向摆
动产生向左的流体流动（Nodal flow） 。
Spemann-Mangold Organizer（斯佩曼-曼戈尔德组织者）: 脊椎动物胚胎中的一个特殊区域（如
两栖类的原口背唇），不仅自身能发育为中轴组织，还能分泌BMP拮抗因子诱导周围宿主组织发育
为完整的第二体轴 。
Hox genes（同源异型基因）: 负责决定前后轴上各体节区域身份的转录因子基因。其在染色体上
的排列顺序（3'到5'）与其在胚胎空间和时间上的表达顺序具有高度的共线性规律 。
Embryoid（类胚体）: 在体外利用干细胞培育的三维结构，通过在特定时间点施加特定的信号分
子，用于模拟体内早期胚胎的发育、胚层建立及体轴延伸过程 。

2. 科学故事

科学故事1：果蝇母体效应基因与前后轴的发现
谁：Christiane Nüsslein-Volhard 和 Eric Wieschaus 。
什么时候：20世纪80年代（1995年获诺贝尔生理学或医学奖） 。
干了什么：利用基因突变技术对果蝇胚胎发育进行了大规模筛选，鉴定了控制前后轴发育的关

键母体效应基因 。
结果如何：发现了Bicoid和Nanos等mRNA在卵子阶段的极性分布，证明了它们翻译形成的浓
度梯度直接决定了头部和尾部的形成（如Bicoid缺失突变体会长出两个尾巴） 。

科学故事2：胚胎组织者（Organizer）的发现
谁：Hans Spemann 和 Hilde Mangold 。
什么时候：1924年（Spemann以此于1935年获诺贝尔奖） 。
干了什么：将一个蝾螈胚胎的原口背唇（组织者区域）显微移植到另一个处于同阶段胚胎的腹

侧 。
结果如何：移植的组织诱导宿主腹侧细胞改变原有命运，最终形成了一个连体的、拥有完整神

经管和中轴中胚层的第二体轴 。
科学故事3：母体因子Huluwa决定脊椎动物体轴
谁：清华大学孟安明院士与晏璐等研究团队 。



什么时候：2018年 。
干了什么：在斑马鱼等模式生物中鉴定并研究了一个全新的母体决定因子Huluwa（Hwa） 。
结果如何：发现Huluwa能够独立于典型的Wnt-受体信号通路，直接结合Axin并保护β-Catenin
免受降解，是脊椎动物组织者及体轴形成中不可或缺的初始启动信号 。

科学故事4：双形态发生素诱导第二体轴
谁：P. F. Xu 等人 。
什么时候：2014年 。
干了什么：在斑马鱼动物极帽实验中，人工构筑了相互对立的BMP和Nodal表达克隆及其形态
发生素梯度 。
结果如何：证实仅仅依赖BMP和Nodal这两种细胞因子的对抗性浓度梯度相互作用，就足以在
没有天然组织者结构存在的情况下诱导发育出完整的第二体轴 。

3. 核心技术

Gene Knockout（基因敲除）
基本原理：通过遗传学修饰手段，使动物基因组中特定靶基因的序列发生缺失或突变，阻断该

基因正常转录和翻译功能 。
用途：在发育学中常用于判断特定发育控制基因的必要性。例如，课件中通过删除Hoxc8基
因，观察体节形态的改变 。
优势与不足：优势是能提供直观且确凿的功能缺失（Loss-of-function）表型证据 ；不足在于
若基因为胚胎早期致死型，则无法观察晚期发育表型，且由于旁系同源基因（Paralogues）的
冗余性，有时单基因敲除不会表现出明显异常 。

mRNA Microinjection（mRNA显微注射）
基本原理：将体外合成的特定基因mRNA（如bicoid mRNA）利用玻璃微针物理注射到早期胚
胎或受精卵的指定空间位置（前端、中段或后端） 。
用途：用于“功能获得（Gain-of-function）”及拯救实验。课件中展示了将其注射到bicoid缺失突
变体或野生型果蝇胚胎不同位置后，异位诱导头部生成的现象 。
优势与不足：优势在于可精确控制外源基因在特定的发育时间和三维坐标内起效 ；不足之处是
外源mRNA半衰期短，且强行施加的高浓度可能诱发非特异的细胞毒性。

Embryoid Culture（类胚体体外诱导培养）
基本原理：利用干细胞群在体外进行三维悬浮培养，通过按时间顺序添加特定的分化诱导因子

（如WNT、NODAL、BMP4等），模拟体内微环境信号驱动细胞分化自组装 。
用途：用于复刻和追踪内、中、外胚层的形成，及沿着前后轴和背腹轴的组织演化（如神经管

和体节的发生） 。
优势与不足：优势是突破了在母体子宫内难以进行活体实时观测和活体干预的物理障碍 ；不足
则是当前的体外物理支撑、机械力传导及母胎界面通讯仍难以完全重现，类胚体的三维形貌保

真度有限。



4. 现实意义

产前诊断与出生缺陷解析：探讨左右轴建立失败的分子机制具有重要的医学价值。纤毛结构缺陷或

相关分子马达、Ca2+信号异常，会导致诸如全内脏反位（Situs inversus totalis）或异型综合征 。
这为理解并诊断临床上复杂先天性心脏病、肠道旋转不良等发育缺陷提供了靶向分子标志物 。
器官修复与再生工程指导：通过体外调控浓度梯度（例如在体外类胚体培养中精确设置Nodal和
Wnt信号） ，我们能够模拟体内从一个受精卵形成复杂三胚层体轴的过程。该底层逻辑对于未来利
用干细胞诱导全功能离体器官替代具有直接的指导意义。

负面影响的教育意义：在“组织者”这一发育学里程碑式的发现中，Hilde Mangold作为博士生完成了
极具挑战性的显微移植实验 。然而受限于当时的学术环境和她早逝的悲剧，诺贝尔奖最终仅授予了
导师Spemann 。这段历史时刻提醒着当下科研体系，需强化对一线青年科研工作者实验成果与署
名权益的教育与保障机制。

5. 课件外同领域延展内容

内容1：【生物信息与测序技术】 - 单细胞转录组测序（scRNA-seq）在发育谱系追踪中的应用
解释与补充：课件主要讲述了利用原位杂交（ISH）或荧光标记观察特定基因的空间表达图
样。在现代前沿发育生物学研究中，结合信息学分析，单细胞转录组学能够在全基因组水平重

构细胞的动态发育轨迹（伪时间分析）。这对于系统性解析胚层细胞在不同形态发生素浓度下

的命运决定及其复杂的转录组命运分歧点（如中胚层前体亚群的特化）至关重要。

内容2：【表观遗传学】 - 早期体轴图式建立过程中的染色质修饰重塑（如H3K9me3）
解释与补充：课件聚焦于Wnt、Nodal、Hox等生长因子与转录因子的浓度调控。但在这些基因
按严密的时空顺序被激活或抑制的表象之下，深层依赖于细胞核内染色质开放状态的动态切

换。探讨H3K9me3等组蛋白甲基化修饰如何在空间上“锁定”细胞命运、维持体节在前后轴发育
上的不可逆性，能够让我们更深入地从表观分子维度理解胚胎发育连续打破对称性后是如何进

行状态维持的。

肌肉的起源、发育与再生

6_第六讲 肌肉发育 20260323.pdf - 肌肉的起源、发育与再生 - 骨骼肌, 体节中胚层, MyoD/Myf5, 卫星细
胞, 肌肉生长抑制素

1. 关键词

骨骼肌 (Skeletal Muscle): 人体中主要负责躯体运动的横纹肌，由多核的肌纤维构成。
肌节 (Sarcomere): 肌肉收缩的基本结构单元，由粗肌丝（主要含肌球蛋白）和细肌丝（主要含肌
动蛋白）以及Z盘等结构交错规则排列而成。 - 兴奋收缩耦联 (Excitation-Contraction Coupling):
运动神经元的电兴奋传递至肌肉纤维，引发肌浆网释放钙离子，进而促使肌动蛋白与肌球蛋白结合

并消耗ATP产生相对滑动，最终导致肌肉物理收缩的生理过程。



体节中胚层/轴旁中胚层 (Somite / Paraxial Mesoderm): 胚胎发育早期的重要结构分化区，是形成
躯干骨骼肌、真皮及软骨等组织的主要起源中胚层。 - 生肌决定因子 (Myogenic Determination
Genes): 包括MyoD和Myf5等核心转录因子，主要功能是启动中胚层细胞向成肌谱系发生决定性分
化。

肌肉生长抑制素 (Myostatin): 一种属于TGF-β超家族的负调控因子，其生理功能是限制肌肉组织的
过度生长和肥大。

卫星细胞 (Satellite Cells): 存在于肌纤维基质膜与肌膜之间的肌肉专职干细胞，平时处于静息态，
在肌肉受损后会被激活，通过增殖和分化来介导肌肉的修复与再生。 - 神经肌肉接头
(Neuromuscular Junction): 运动神经元末梢与肌纤维之间形成的特化突触结构，其突触后膜受体
的聚集与发育受Agrin、LRP4、MuSK、DOK7及Rapsyn等多蛋白信号通路网络的严格调控。

2. 科学故事

科学故事1：Michael Rudnicki等人在1992至1993年间开展基因功能验证。他们首先利用敲除技术
使小鼠缺失MyoD基因，结果发现小鼠肌肉发育依然正常，原因是其同族基因Myf5发生了代偿性上
调；随后研究团队进一步敲除了双基因（MyoD和Myf5），导致小鼠完全无法形成肌肉组织，这一发
现生动揭示了生肌决定因子之间存在高度的遗传冗余性（Genetic redundancy）。
科学故事2：Se-Jin Lee团队于1997年通过小鼠动物模型，发现并敲除了TGF-β家族的一个新成员
——Myostatin，结果导致敲除小鼠的肌肉量出现显著激增。该发现证实了Myostatin对肌肉生长的
负调控作用，并从分子层面解释了畜牧业中长久以来存在的比利时蓝牛等品种出现极端“双肌”表型
的原理。 - 科学故事3：Seale P等人在2000年针对干细胞标记基因Pax7展开研究，通过构建Pax7
基因敲除小鼠模型，发现这些小鼠体内完全缺失了生肌卫星细胞群体，由此科学界确立了Pax7是生
肌卫星细胞特化过程中必不可少的决定性因子。

科学故事4：研究人员在探究衰老与干细胞微环境（Niche）的关系时发现，在衰老小鼠的肌纤维微
环境中，FGF2的表达量发生异常上升，这打破了微环境中卫星细胞原有的静息状态（Quiescence）
并引发干细胞的过早激活与最终耗竭；实验证明，维持细胞内的Spry1（一种FGF信号抑制剂）表
达水平，可以有效保护老年卫星细胞的静息态与自我更新能力。

3. 核心技术

基因敲除技术 (Gene Knockout)：
原理：利用同源重组等基因编辑手段，特异性地破坏基因组中的目标基因序列，使其丧失正常

的转录翻译或蛋白功能。

用途：在活体生物层面严格验证某一特定基因是否为某种生理或发育事件的“必要条件”
（Necessary）。
优势与不足：优势在于能够提供直观、可靠的体内生理学表型证据；不足在于，由于生物体内

普遍存在遗传冗余和网络代偿机制（如前文提到的MyoD与Myf5），单基因敲除有时无法显现出
明显表型而导致假阴性结论；同时，核心基因的全身性敲除可能导致胚胎早期致死，从而掩盖

其在发育晚期的作用。



基因过表达技术 (Gene Overexpression)：
原理：在体外细胞体系或活体内人为引入外源靶基因，并利用强启动子使其处于高水平的表达

状态。

用途：用于探究基因的主导功能，例如验证某转录因子是否具备启动特定分化程序的“充分条
件”（Sufficient）。
优势与不足：优势在于能够强有力地建立基因与表型之间的直接驱动关系；不足在于这种人为

的超生理剂量表达模式有时会过度激活非生理性的下游通路，引发难以评估的系统性脱靶反

应。

4. 现实意义

医学临床意义：课件中关于神经肌肉系统发育异常及Dystrophin基因（导致杜氏肌营养不良症DMD
的致病突变，表现为X染色体连锁隐性遗传）的分子机制解析，为肌肉衰退类罕见病的遗传咨询和
未来的基因治疗奠定了关键的理论基石。同时，揭示微环境因子（如FGF2/Spry1信号轴）对肌肉
干细胞静息态的控制逻辑，为对抗人类老年性肌肉衰减症（Sarcopenia）并维持老年肌肉质量提供
了极具潜力的药物靶向路径。

农业与经济意义：Myostatin信号通路及其天然突变体机制的发现，极大推动了现代畜牧业的分子育
种进程，使人类能够有目的地定向筛选或培育出高产肉率、高经济价值的家畜品种。

负面影响的教育意义（科学认知规训）：MyoD单基因敲除未出现预期发育阻滞的故事具有深刻的认
识论价值。它提醒研究者，高等生物发育体系依靠极其复杂的遗传冗余和信号阈值来维持生命稳

态。在分子机制探索中，不能仅仅因为单个基因敲除后缺乏宏观表型就草率否定其生物学意义，必

须具备系统生物学的网络思维，警惕单一线性因果论的盲区。

5. 值得涉及的其他内容

内容1：{前沿研究方向} - {表观遗传学修饰与肌肉干细胞衰老}
解释与补充：课件提到了FGF2信号轴对卫星细胞衰老的微环境调控。而在探究干细胞退化和
耗竭的底层机制时，细胞内染色质状态的演变同样关键。例如，探究特定的组蛋白甲基化修饰

（如H3K9me3）在维持干细胞年轻态、稳定异染色质结构及抑制基因组不稳定性中的机制。
通过ChIP-seq等高通量技术获取转录调控数据，并利用Python或性能更优异的Rust等语言构建
高效的生物信息学分析算法管线，能够以更全景的视角揭示衰老过程中肌肉微环境与表观遗传

的动态串扰。

内容2：{技术/方法} - {基于高通量图像分析的发育形态学定量}
解释与补充：肌纤维的多核融合与重排、神经肌肉接头的形成均涉及极其复杂的形态拓扑改

变。在当前的组织发育学研究中，除了基因表达维度的验证，引入自动化的数字图像处理技术

（如利用ImageJ2配合基于深度学习的Cellpose模型进行细胞结构的精准分割）对于发育表型
的高通量定量至关重要。在此类分析开发中，需要特别关注计算环境底层的数据转换精度，例

如在将Java的Dataset图像对象转化为NumPy数组以供分析时，必须严谨确认物理度量单位
（如微米）与像素之间的换算属性未被遗漏，以保证测量“面积”等形态学参数的绝对真实性。



干细胞与分化

7_第7讲 干细胞和分化(1).pdf - 干细胞与分化 - 干细胞 (Stem cells), 自我更新 (Self-renewal), 全能干细
胞 (Totipotent cells), 谱系示踪 (Lineage Tracing), 微环境 (Stem cell niche)

1. 关键词

干细胞 (Stem Cells): 一类相对未分化的细胞，当其分裂时，至少产生一个保留未分化特性的子代
细胞（即自我更新），同时也能产生可进一步分化的子代细胞。

自我更新 (Self-renewal): 干细胞保持自身未分化状态和增殖能力的过程，是干细胞最核心的特
征。

分化 (Differentiation): 细胞从相对原始、未定型的状态，转变为具有特定形态和功能的成熟细胞
（如神经元、红细胞）的过程。

全能干细胞 (Totipotent cells): 具有发育成完整个体潜能的细胞，如受精卵（Zygote）及早期的卵
裂球。

多能干细胞 (Pluripotent stem cells): 能够分化为机体三个胚层中几乎所有类型细胞的干细胞，如
囊胚的内细胞团（Inner cell mass）和胚胎干细胞（ES cells）。
专能干细胞/多潜能干细胞 (Multipotent stem cells): 能够分化为特定组织或系统内多种细胞的干细
胞，如造血干细胞（HSCs）能分化为各类血液和免疫细胞。* 单能干细胞 (Unipotent stem cells):
只能向一种特定终末细胞类型分化的干细胞，如精原细胞（Spermatogonia）。
前体细胞/短暂扩增细胞 (Progenitor cells / Transient Amplifying Cells, TA cells): 由干细胞不对
称分裂产生，具有一定增殖能力但分化潜能受限的过渡态细胞，其分裂次数通常是有限的。

成体干细胞 (Adult Stem Cells, AS cells): 存在于成熟机体组织中的干细胞，负责日常组织更替与
损伤修复，具有长期自我更新能力和多向分化潜能。

可塑性 (Plasticity): 成体干细胞在特定条件下，跨越原组织的谱系限制，分化为其他类型组织细胞
的能力。

微环境/壁龛 (Stem Cell Niche): 维持干细胞处于特定状态（如静息）、并调控其自我更新与分化平
衡的局部特殊微环境（包含支持细胞、细胞外基质、可溶性因子等）。

造血干细胞 (Hematopoietic Stem Cells, HSCs): 存在于骨髓等造血组织中，能分化产生红细胞、
白细胞、血小板等所有类型血液细胞的成体干细胞。

隐窝基底柱状细胞 (Crypt base columnar cells, CBCs): 位于肠道隐窝底部的活性干细胞群，以
Lgr5为特异性标志物，负责小肠与结肠上皮的快速更替。* 潘氏细胞 (Paneth cells): 存在于肠道隐
窝底部、与干细胞交错排列的分化细胞，它们不仅能分泌杀菌物质，还是肠道干细胞微环境的重要

组成部分，通过分泌Wnt等因子维持干细胞状态。
移植物抗宿主病 (Graft versus host disease, GVHD): 造血干细胞移植中的常见严重并发症，供体
的免疫T细胞将宿主组织识别为异物并对其发起攻击。



2. 科学故事

科学故事1：James Till 和 Ernest McCulloch，在 1961 年（两位科学家于 2005 年获拉斯克
奖），通过小鼠脾脏集落形成实验（Spleen colony assay），观察到骨髓细胞在脾脏内形成的造血结
节，据此提出了造血干细胞的稳态理论（具有自我更新与多能分化能力），奠定了现代干细胞生物

学的基础。

科学故事2：医学界先驱，在 1957 年，成功实施了第一例造血干细胞移植（HSCT），证明了造血
干细胞在骨髓重建和临床重大疾病（如核辐射后遗症、白血病）治疗中的实际价值。

科学故事3：R. Schofield，在 1978 年，基于骨髓与脾脏中干细胞克隆形成能力的不同，首次提出
了“干细胞微环境（Stem Cell Niche）”的概念，指出干细胞的性质不仅取决于其内在程序，更依赖于
其所处的局部环境支持。

科学故事4：Hans Clevers 及其团队，在 2007 年，通过原位杂交等技术鉴定出Wnt信号通路的靶
基因Lgr5，并证实位于小肠和结肠隐窝底部的Lgr5阳性细胞正是学术界寻找已久的活性肠干细胞。
这一发现发表在《Nature》上，平息了长久以来的肠干细胞定位之争。
科学故事5：Toshiro Sato 与 Hans Clevers 等，在 2009 年，成功将单一分选出的Lgr5-GFP阳性
肠干细胞置于包含Matrigel和关键生长因子的体外三维环境中，培养出了具有隐窝-绒毛结构的“小肠
类器官（Organoids）”，直观证明了单细胞在体外的多能性和自组织能力。
科学故事6：Timothy Ley 团队（包含 Jeong M 等），在 2014 年前后，发现造血干细胞中DNA甲
基转移酶（DNMT3A）的缺失会导致表观遗传失调，特别是促使特定峡谷区域（DERARE）低甲基
化，引发HOX等基因异常表达，进而驱动白血病的发生。
科学故事7：Yoshiki Sasai（笹井芳树），在理化学研究所（RIKEN），利用小鼠胚胎干细胞进行三
维培养，在不依赖外部物理支架塑形的情况下，凭借细胞内源的“自组织（Self-Organization）”能
力，在体外诱导发育出了具有三维结构的视杯（Optic Cup，包含视网膜色素上皮和神经视网膜）。*
科学故事8：Haruko Obokata（小保方晴子），在 2014 年，声称仅通过酸浴等外界物理化学刺激
（Stimulus-Triggered Acquisition of Pluripotency），即可将成熟体细胞重编程为多能干细胞
（STAP细胞）。结果：该实验随后被科学界证实无法重复，涉及严重的数据篡改与伪造，最终论文
被自然杂志撤回，成为轰动全球的学术造假丑闻。

3. 核心技术

谱系示踪技术 (Lineage Tracing) * 原理：基于特定启动子驱动的位点特异性基因重组系统（如
Cre-loxP系统）。研究者利用干细胞特异性启动子（如Lgr5）驱动重组酶（Cre）的表达。在加入诱
导剂（如他莫昔芬，Tamoxifen）后，Cre酶被激活，切除报告基因（如LacZ或荧光蛋白）前方的
终止序列，使得该细胞及其所有后代永久性地表达颜色标记。其进阶形式如Brainbow技术，可通过
多种荧光基因的随机重组，为不同细胞克隆染上独特的颜色标识。

用途：在活体内精确追踪单个干细胞的增殖、分化路径及其子代细胞在组织结构中的空间分

布。

优势：能够在真实的生理环境中长期、无创（细胞层面）地观察单细胞克隆命运，分辨率极

高。



不足：需要耗时耗力的转基因动物构建；诱导效率可能达不到100%，且存在非特异性重组
（泄漏表达）导致假阳性结果的风险。

体外类器官培养技术 (3D Organoid Culture) * 原理：将干细胞接种于模拟体内细胞外基质的三维
凝胶（如Matrigel）中，并在培养基中精确添加模拟组织微环境的关键信号分子（如Wnt、EGF
等）。在这些线索的引导下，干细胞进行自我更新与定向分化，自发组装成具有类似真实器官三维

空间结构和部分生理功能的微型组织。

用途：用于发育生物学基础研究、体外人类疾病模型构建、高通量药物筛选以及潜在的再生医

学器官替代。

优势：相比传统的二维细胞培养，极大程度还原了体内的细胞间互作、极性建立和空间异质

性。

不足：多数类器官缺乏血管网络、神经支配及免疫细胞的介入，难以完全模拟复杂组织的系统

性反应，且体积增大受限，易出现核心区域坏死。

造血干细胞移植技术 (Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT)
原理：利用大剂量的放射线或化学药物对患者进行预处理，彻底清除其体内发生病变的造血与

免疫系统，并腾出骨髓微环境空间。随后将健康供体的造血干细胞注入患者血液，这些细胞会

特异性“归巢”至骨髓壁龛，重新建立正常的造血与免疫网络。
用途：治疗白血病、重型再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征等严重的血液和免疫缺陷疾

病。

优势：能够从根本上替换病变组织，实现生理功能的重塑；供血的免疫细胞还能产生“移植物抗
肿瘤效应（GVT）”，消灭残留癌细胞。
不足：面临极高的免疫排斥风险，常引发破坏正常器官的移植物抗宿主病（GVHD）；预处理
过程对身体打击极大，极易并发严重的感染和器官损伤。

4. 现实意义

医疗应用与再生希望：对成体干细胞及其微环境机制的深入理解，直接推动了临床医学的进步。造

血干细胞移植已拯救大量血液病患者；肠道、毛囊等上皮组织干细胞机制的解析及类器官技术的成

熟，为组织工程修复和个体化药物测试平台提供了可能。

疾病溯源与精准干预：探明特定信号通路或表观遗传修饰（如DNMT3A突变引起DNA异常甲基化）
在干细胞稳态失衡中的作用，为从源头理解肿瘤发病机制提供了关键视角，也为开发基于表观遗传

编辑的靶向药物提供了理论支撑。

学术诚信的深刻教训：STAP细胞造假事件是一堂沉痛的科学教育课。它警示科研工作者，任何颠
覆性的科学发现都必须建立在严谨、真实且可重复的实验基础之上。急功近利的学术不端行为不仅

毁坏个人职业生涯，更会严重浪费科研资源并损害科学共同体的公信力。

5. 本课件之外值得涉及的其他内容

内容1：机制与前沿 - 表观遗传修饰在干细胞衰老中的作用机制



解释与补充：课件中详述了DNMT3A介导的DNA甲基化失调如何诱发造血干细胞恶变，但在干
细胞维持稳态的生命长周期中，组蛋白修饰（例如H3K9me3等异染色质标记）对细胞衰老的
调控同样至关重要。探讨特定基因（如抗氧化酶类）如何在分子层面参与维持表观基因组的稳

定性、抵御外界环境压力并延缓干细胞衰老，是当前基础医学和发育生物学交叉领域不可忽视

的核心命题。

内容2：技术与分析 - 单细胞转录组学与谱系轨迹推断 (scRNA-seq & Trajectory Inference)
解释与补充：尽管课件介绍了利用DNA条形码结合二代测序进行克隆追踪，但在现代干细胞发
育机制研究中，结合高通量单细胞转录组学与计算生物学的“拟时间序列分析（Pseudotime
analysis）”，能够在多维转录组数据空间内重构干细胞分化的连续轨迹。这种技术能精确捕获
干细胞在“分化分叉点”的基因表达动态，对揭示组织发育逻辑和构建基因调控网络具有颠覆性
的意义。

发育生物学：生长与稳态的调控机制

8_遗传与发育II_Growth and Homestasis 2026.pdf - 发育生物学：生长与稳态的调控机制 - 生长控制,
mTOR信号通路, 细胞周期, Hippo通路, 生长激素

1. 关键词

生长（Growth）：指组织或生物体的质量或整体大小的增加。
稳态（Homeostasis）：维持生物体内环境及细胞/器官生长状态平衡的生理调控过程。
细胞肥大（Hypertrophy）与细胞萎缩（Atrophy）：前者指细胞体积的增大，后者指细胞体积的缩
小，主要受蛋白质合成与降解系统平衡的控制。

间质生长/增生式生长（Accretionary growth）：通过细胞外基质（Extracellular matrix）的大量分泌
与积累所引起的生长方式，例如骨骼骨垢生长板的发育。

mTOR通路（mTOR pathway）：细胞内负责感知能量、氨基酸、氧气及生长因子的关键信号通路，
通过调节蛋白质合成与细胞自噬来控制细胞大小（Cell size）。
肌肉生长抑制素（Myostatin）：一种负向调节骨骼肌生长的TGF-b家族分泌蛋白，其失活突变会导
致肌肉量极度增加。

细胞周期（Cell cycle）：细胞分裂的完整过程，包含G1期（生长与决策窗口）、S期（DNA合成与
复制）、G2期（质量检查与分裂准备）以及M期（有丝分裂）。
细胞周期检查点（Cell cycle checkpoint）：细胞周期中的关键控制节点，负责发出“停止”或“前进”信
号，以确保DNA完整性及生长环境达标（如G1限制点、G2/M检查点）。
周期蛋白（Cyclin）与周期蛋白依赖性激酶（Cdk）：协同调控细胞周期进程的核心蛋白对。
Hippo信号通路（Hippo pathway）：一种高度保守的激酶级联信号通路，通过调控细胞的增殖与凋
亡（Apoptosis），决定最终的细胞数量并控制器官的绝对大小。
细胞凋亡（Apoptosis / Programmed cell death）：生物体内预设的、由基因控制的细胞主动死亡过
程，用于精确平衡细胞增殖，控制整体发育过程中的细胞数量。



生长激素（Growth hormone / GH）：由垂体分泌的一种循环蛋白激素，对人类和其他哺乳动物出生
后的全身生长至关重要。

胰岛素样生长因子-1（IGF-1）：生长激素的下游主要靶标因子，参与调节全身或局部的细胞生长，
是决定体型大小的核心因素。

2. 科学故事

科学故事1：Gary Harrison，在1924年，将虎斑钝口蝾螈（Ambystoma tigrinum）与色斑钝口蝾螈
（Ambystoma punctatum）的肢芽进行了跨物种移植，结果发现长出的肢体大小严格由供体细胞的
遗传属性决定，确立了器官大小主要受内在信号控制的法则。

科学故事2：Walther Flemming，在1882年，利用蝾螈的鳍和鳃细胞观察了细胞核与染色质的动态
变化，结果首次定义了细胞周期的核心事件——“有丝分裂”（Mitosis）。
科学故事3：Arthur Pardee，在1973年，通过对哺乳动物细胞的分裂研究，结果在G1期发现了一个
决定细胞是否继续分裂的不可逆控制点，并将其命名为“限制点”（Restriction point）。
科学故事4：Leland H. Hartwell，在20世纪70年代，利用酿酒酵母（芽殖酵母）进行遗传学筛选，
结果发现了cdc28等关键基因，首次揭示了细胞周期检查点机制。
科学故事5：Paul Nurse，在同时期（20世纪70至80年代），利用裂殖酵母，结果鉴定出了CDK1
（cdc2）等周期蛋白依赖性激酶，证明了细胞周期核心引擎的保守性。
科学故事6：Tim Hunt，在20世纪80年代初，通过追踪海胆胚胎分裂过程中的蛋白质表达，结果发
现了随细胞周期发生周期性合成与降解的关键分子——周期蛋白（Cyclins）。
科学故事7：Michael N. Hall, David M. Sabatini等人，在研究免疫抑制剂雷帕霉素（Rapamycin）
的作用时，结果克隆并鉴定出了雷帕霉素机制靶标（mTOR），揭开了细胞感知营养并控制生长的
分子面纱。

科学故事8：许田（Xu Tian）等人，在1993年及后续时间，通过研究果蝇过度生长突变体，结果发
现并解析了Hippo信号通路，指出该通路的缺失会造成细胞体积不变但数量激增。

3. 核心技术

组织/器官移植实验（Transplantation Assay）：
基本原理：将供体胚胎的特定组织或肢芽原位或异位移植到受体胚胎上，观察其发育结局。

用途：鉴定发育过程是由组织自身的内在遗传程序（Intrinsic signal）决定，还是由周围环境微
环境（Extrinsic signal）驱动。
优势：能在活体层面提供器官自主发育的确凿生物学证据，直观展现时空发育逻辑。

不足：显微操作难度极高，且在高级脊椎动物中极易引发排异反应或致死现象。

遗传学突变分析（Genetic Mutation/Knockout）：
基本原理：通过物理诱变、化学诱变或现代基因工程手段，使特定基因丧失功能（如S6K突变
体、Mst1/2双敲除模型）。
用途：剖析特定基因和信号通路在控制细胞绝对大小或分裂次数中的具体功能。

优势：能够精准建立基因型与宏观发育表型（如巨型肌肉、器官过大）之间的因果关联。



不足：关键发育基因的系统性敲除常导致胚胎早期致死，从而阻碍对器官后期稳态的观察；同

时存在基因功能代偿效应。

药理学小分子抑制（Pharmacological Inhibition）：
基本原理：利用特异性化学小分子（如雷帕霉素）精确结合并阻断靶标蛋白复合物的激酶活

性。

用途：阻断信号级联放大，观察细胞在丧失特定信号（如营养感知阻断）时的生理反应。

优势：操作便捷，浓度依赖性强，具有高度的可逆性，可以直接转化为临床干预手段。

不足：存在脱靶毒性风险（Off-target effects），可能会对全局稳态造成非特异性干扰。

4. 现实意义

肿瘤生物学与医学治疗：细胞周期检查点控制机制的崩溃以及Hippo通路的失活是导致细胞恶性增
殖的核心原因。癌症细胞正是通过自身制造生长因子、逃避周期监管并丧失接触抑制，从而形成恶

性肿瘤与转移。这些通路的解析为现代靶向抗癌药物的设计奠定了基石。

农业经济与畜牧改良：肌肉生长抑制素（Myostatin）功能丧失的突变体（如比利时蓝牛、惠比特犬
等）表现出显著的肌肉纤维增多和肌肉量翻倍。这一机制在现代畜牧业中被广泛应用于高产肉类家

畜的基因筛选与分子育种。

临床内分泌学应用：阐明了生长激素（GH）和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）的调控轴，使得利用
重组人生长激素有效治疗侏儒症（生长激素缺乏症）成为现实。

生命伦理与体育法制教育（负面影响教育）：重组人生长激素自1981年问世后，被部分运动员作为
兴奋剂滥用于提升竞技表现。这种滥用不仅破坏了体育精神（国际奥委会于1989年将其列为违禁药
物），更在健康人群中引发严重的内分泌紊乱等副作用，对滥用生物技术的行为具有深远的教育与

警示意义。

5. 课外拓展与延伸

内容1：信号通路 - Wnt信号通路 - 除了mTOR与Hippo通路，Wnt通路在控制胚胎早期的细胞增
殖、干细胞分化和细胞极性方面发挥着同等重要的统领作用，是理解全能干细胞向多能祖细胞转变

所不可或缺的底层逻辑网络。

内容2：核心机制 - 异速生长（Allometric growth） - 课件中提及“人体不同部位的生长速率不同”。
在发育生物学中，这被称为异速生长。它通过数学模型定义了器官局部生长率与身体总体生长率之

间的非线性比例关系，解释了生物体形态特征随时间演变的物理机制。

演化发育生物学（EvoDevo）核心概念与科学机制凝练
9_evodevo演化生物学.pdf - 演化发育生物学（EvoDevo）核心概念与科学机制凝练 - EvoDevo, Deep
homology, Toolkit genes, Modularity, Heterochrony, Hourglass model



1. 关键词（Keywords & Definitions）

课件中探讨了演化生物学与发育生物学交汇的核心概念，以下为关键发育学名词的解读：

演化发育生物学（EvoDevo）: 探讨生物形态演化与发育机制之间关系的交叉学科，其核心理念是
研究基因表达的时空改变如何导致新形态的进化。

深度同源（Deep homology）: 指不同物种中那些在宏观形态上看似毫无关联，但底层却是由共同
祖先遗留下来的相同“工具箱基因”或信号通路所控制的结构与发育过程。
工具箱基因（Toolkit genes）: 一组在整个动物界高度保守的调控基因（典型的如Hox基因簇）。它
们不直接构建组织，而是作为“指令中心”决定胚胎的体型蓝图和体节命运。工具箱基因的微小表达
改变可以驱动巨大的形态演化。* 模块化（Modularity）: 指生物体的发育过程由相对独立的模块组
成。由于增强子等顺式调控元件的存在，允许特定的基因在特定的组织或特定的时间点发生表达改

变，而不会干扰该基因在其他维度的正常功能。

异位（Heterotopy）: 演化过程中，由于基因表达的空间位置发生改变而导致的新表型生成。
异时（Heterochrony）: 演化过程中，由于发育事件发生的时间节点或速率改变（如幼态延续），
从而导致的新表型生成。

异量（Heterometry）: 演化过程中，由于特定基因表达的**数量（水平高低）**改变而引发的特征
演化（如鸟喙的粗细变化）。

异型（Heterotypy）: 演化过程中，基因编码区发生突变，导致产生了具有新性质或新功能的蛋白
质类型。

发育沙漏模型（Hourglass model）: 描述胚胎发育保守性的一种模型。它表明在同一动物门类
中，不同物种的胚胎在发育早期和晚期差异较大，但在发育中期（即系统发生期 Phylotypic
period）形态和基因表达高度保守，整个相似度曲线呈现中间窄、两头宽的“沙漏”形状。* 发育约束
（Developmental constraints）: 指生物体在发育过程中，由于深层基因调控网络的相互依赖，使
得某些方向的演化由于致死性而被限制。这正是沙漏模型中间最窄部分存在的原因。

2. 科学故事（Scientific Discoveries）

科学故事1（进化论的奠基）：查尔斯·达尔文（Charles Darwin），在1839年左右结束“小猎犬号”航
行后，基于跨地域的丰富物种观察，提出了“伴随修改的传代（Descent with modification）”理念与
自然选择机制，结果为演化生物学奠定了最基础的理论框架。

科学故事2（三刺鱼骨盆退化的机制）：David M. Kingsley及团队，在2004年及后续研究中，为探寻
野生三刺鱼骨盆结构反复退化的原因进行了杂交和全基因组分析。结果发现，这是由控制骨盆发育

的 Pitx1 基因的调控区域（增强子）发生特异性缺失引起的。这一模块化突变使得 Pitx1 在骨盆区
域不表达，但保留了其在其他组织中的基本功能。* 科学故事3（重新定义动物门类的转录组分
析）：Michal Levin等科学家，在2016年，比较了分属10个不同动物门类的物种发育转录组。结果
发现，门内物种符合经典的“沙漏模型”（发育中期高度保守），但门与门之间跨门比较时，发育中期
的基因表达却呈现最大的发散（Inverse hourglass model / 倒沙漏模型），这一结果从分子层面客观
定义了“门”这一分类阶元的生物学意义。



科学故事4（家鸽的定向演化）：Michael D. Shapiro等科学家，在2013年左右，对人类广泛驯化的
家鸽群体进行了研究。结果成功将家鸽丰富的头部羽冠等表型追溯到了 EphB2 等特定基因的突
变，揭示了强烈的选择压力如何在短时间内快速塑造演化形态。

3. 核心技术（Core Technologies）

基于课件及相关研究，以下技术对EvoDevo领域有重要意义：

比较发育转录组测序（Comparative Developmental Transcriptomics）
基本原理：提取不同物种在不同胚胎发育时间点的总RNA进行高通量测序，通过生物信息学手
段将全基因组的表达水平在时间轴上对齐并量化比较。

用途：用于验证“沙漏模型”，寻找物种发育的保守转录期，以及揭示不同物种间的同源发育阶
段。

优势：将形态学比较升级为分子层面的全局客观对比，能精确捕捉到微观发育阶段的特征。

不足：跨越远缘物种（如海绵与脊椎动物）时，寻找直系同源基因存在计算难度，且mRNA水
平无法完全代表最终的蛋白功能。

全基因组连锁分析与QTL定位（Genome-wide Linkage Mapping）
基本原理：让具有显著表型差异的亲本个体进行杂交，利用其后代中发生重组的遗传标记（如

SNP），将特定表型与染色体上的特定区间进行统计学关联。
用途：用于寻找控制特定演化特征（如骨盆退化、特定羽色）的候选基因或调控区域。

优势：属于正向遗传学方法，无需预先假设，能够精准锁定自然界中实际驱动演化发生的基因

突变位点。

不足：高度依赖于物种在实验室内可杂交繁育的特性，且对于多基因控制的微效复杂性状，定

位精度和分辨率有限。

4. 现实意义（Practical Significance）

打破形态学局限，理解多样性的底层逻辑：这些发现证实，自然界令人惊叹的生物多样性（如苍蝇

的翅膀、人类的手臂），往往并不需要不断创造全新的基因，而是通过少数高度保守的“工具箱基因”
通过异位、异时、异量等方式进行不同的时空组合来实现的。

揭示“发育约束”的教育与警示意义：沙漏模型教育我们，生物体的演化并非不受限制地“随心所
欲”。在胚胎发育中期（器官发生期），复杂的基因调控网络互相交织，容错率极低。这警示人类在
进行医学基因编辑或环境毒理学评估时，必须对胚胎发育的关键期保持敬畏，微小的干扰都有可能

导致灾难性的致死或畸形。

模块化机制为生物工程提供思路：理解基因增强子的模块化属性，为农业育种和合成生物学提供了

直接指导。我们可以通过精准修改特定组织的增强子来改良作物的特定性状（如仅提高种子的产

量），从而规避改变基因编码区所带来的全株发育副作用。



5. 补充内容（Extended Fields）

在本课件之外，EvoDevo的伞形领域下还有以下重要内容值得补充了解：

内容1：【核心机制】 - 基因组重复（Gene Duplication） - 在“工具箱基因”如何扩增的问题上，全
基因组或局部的基因重复事件是演化创新的重要驱动力。重复出的多余基因由于没有初始的生存压

力，能够自由积累突变，从而演化出新功能（即新功能化 Neofunctionalization）。例如哺乳动物复
杂的Hox基因簇正是两次全基因组重复的结果。
内容2：【前沿延伸】 - 演化医学与表型重塑（Evolutionary Medicine） - 了解发育和演化的约
束，能够帮助我们理解某些人类疾病（如先天性心脏病、脊柱侧弯等）的发生。许多先天性畸形本

质上是演化进程中某些祖先状态的“返祖现象”或者是打破了古老发育约束的代价。从EvoDevo的视
角研究疾病，为理解病理机制和寻找治疗靶点提供了全新的时间维度。

环境与发育的相互作用（环境对动物发育的影响机制）

10_evelopment and the Environment.pdf - 环境与发育的相互作用（环境对动物发育的影响机制） - 发
育可塑性, 表观遗传, 共生微生物

1. 关键词

发育可塑性（Developmental plasticity）: 指在发育过程中，相同的基因型受到不同环境因素（如
饮食、温度、捕食者、拥挤程度）诱导，从而产生不同表型的现象。

多型现象（Polyphenism）: 发育可塑性的一种表现形式，指环境诱导产生的非此即彼的、不连续
的不同表型（例如蜜蜂的蜂后与工蜂）。

反应规范（Reaction norm）: 发育可塑性的另一种表现形式，指随着环境条件的改变而产生定
量、连续变化的表型。

利己素/引发剂（Kairomones）: 由捕食者释放的化学物质，猎物可以通过接收该物质来诱导自身
的防御性发育表型（例如水蚤发育出防御性的“头盔”形态）。
共生（Symbiosis）: 不同物种生物之间密切的关联生活状态。其中体型较大的称为宿主（Host），
较小的称为共生物（Symbiont）。
寄生（Parasitism）: 一种共生关系，其中一方获利，而另一方受害（例如寄生在人类肠道内的绦
虫吸取人类营养）。

互利共生（Mutualism）: 一种共生关系，合作双方均从该关联关系中获益（例如千鸟与鳄鱼的共
生）。

垂直传播（Vertical transmission）: 共生微生物通过宿主的生殖细胞（如卵母细胞）从上一代直
接传递给下一代的传播方式。

水平传播（Horizontal transmission）: 多细胞宿主出生时无共生菌，但在随后的生长过程中从环
境中感染并获得共生物的传播方式。

专性发育共生物（Obligate developmental symbionts）: 在这种特定的互利共生关系中，至少有
一方的正常发育必须严格依赖于另一方的存在。



2. 科学故事

科学故事1：Waterland和Jirtle，在2003年，研究了母体饮食对含有Agouti基因（AVY）小鼠后代的
影响。结果发现，喂食富含甲基供体（如叶酸）的母鼠，其后代基因AVY位点的DNA甲基化水平显
著升高，后代毛色从黄色变为假刺鼠色（褐色），并有效降低了肥胖率。

科学故事2：Dolinoy等人，在2007年，研究了常见化工原料双酚A（BPA）对小鼠发育的影响。结
果发现，BPA会导致小鼠早期发育中的DNA低甲基化，引发肥胖和癌症患病率上升；但如果为母鼠
补充甲基供体营养，则能够有效抵消由BPA诱导的DNA低甲基化。
科学故事3：Schroeder等人（年份未详述），研究了鳄龟的温度依赖型性别决定机制。结果发现，
将胚胎的发育温度从26.5℃转移到31℃时，基因CIRBP的表达会被上调；进一步发现CIRBP的表达
量越高，孵化出的雌性比例就越大。

科学故事4：发育生物学研究者们，研究了环境对秀丽隐杆线虫（C. elegans）发育速率的影响。结
果发现，当面临饥饿、种群拥挤和高温等不利环境时，线虫会发育为一种被角质层完全包裹、停止

发育的“Dauer（滞育）”幼虫。Dauer幼虫能存活3-5个月（正常幼虫仅活3周），并在条件恢复适宜时
重新蜕皮，发育成具有繁殖能力的成虫。

科学故事5：研究人员，研究了共生细菌对寄生蜂生殖发育的影响。结果发现，使用抗生素清除寄
生蜂体内的沃尔巴克氏体（Wolbachia）后，会导致寄生蜂卵巢细胞凋亡和卵子死亡；这表明该共
生菌对寄生蜂的卵黄生成和卵子成熟是不可或缺的。

科学故事6：研究人员，研究了肠道微生物对哺乳动物（小鼠）及斑马鱼组织发育的促进作用。结
果通过对比“无菌模型”和“含有正常肠道菌群的模型”发现，肠道微生物能诱导小鼠肠道发育所需基因
（如Colipase、Angiogenin-4）的表达，促进斑马鱼肠道干细胞分裂，并且对哺乳动物的毛细血管
网络、肠道相关淋巴组织（GALT）以及神经系统（如大脑额叶皮层Egr1基因的表达）的正常发育
起到了决定性的调控作用。

科学故事7：研究人员，研究了孕妇肠道细菌群落变化对妊娠期生理适应的作用。结果发现，将人
类第一孕期和第三孕期的肠道菌群分别移植到无菌小鼠体内后，第三孕期的菌群会导致小鼠体重增

加、出现胰岛素脱敏和炎症蛋白表达，这表明孕后期肠道细菌群落的改变能够帮助母体适应怀孕带

来的生理压力。

3. 核心技术

核心技术1：无菌动物模型（Germ-free animal models）技术
基本原理：在严格的无菌隔离系统中（如无菌隔离包）剖腹产并饲养实验动物（如无菌小鼠或

斑马鱼），确保其体内外没有任何细菌、真菌或病毒定植。

用途：用于剥离复杂背景微生物的干扰，研究特异共生微生物群体或单一菌株对宿主器官发

育、免疫系统构建、神经发育的直接影响（通过对比无菌动物与常规接种动物）。

优势：变量控制极其严格，能够建立宿主表型与特定微生物之间的直接分子因果关系。

不足：无菌状态属于自然界中不存在的极端人工状态，动物本身可能存在先天性生理缺陷（如

免疫系统发育不全）；且该模型的构建、维持和检测成本极高，技术门槛苛刻。

核心技术2：DNA甲基化定量检测技术（课件中隐性提及的应用）



基本原理：通过特定的分子生物学手段检测特定基因的启动子或调控区域胞嘧啶上的甲基化修

饰水平（例如课件中测定AVY PS1A位点的甲基化百分比）。
用途：用于评估环境因素（如母体饮食、BPA等内分泌干扰物）对后代表观遗传标记的具体改
变程度。

优势：能够揭示环境因素跨越DNA序列本身的改变，直接影响基因表达和生物表型的深层表观
遗传学机制。

不足：只能反映特定修饰维度的变化，且表观遗传修饰具有高度的组织特异性和动态性，单一

时间或组织的检测可能无法反映全身的发育全貌。

4. 现实意义

孕期营养与优生优育：母体饮食（如补充叶酸等甲基供体）能够通过表观遗传机制（DNA甲基化）
深刻改变后代的表型甚至疾病易感性。这具有极强的教育意义，证明了孕期科学膳食对胎儿发育具

有跨代的深远影响。

警惕工业化学品的生殖发育毒性：日常接触的塑料制品原料（如双酚A/BPA）等化学物质可通过降
低胚胎DNA甲基化水平，增加后代患肥胖、生殖功能异常及癌症的风险。这警示公众应尽量减少孕
期和婴幼儿对内分泌干扰物的暴露。

气候变化对野生动物种群的威胁：包括红耳龟和鳄龟在内的许多爬行动物，其性别决定严格依赖于

环境温度。全球变暖不仅改变了生态系统的温度基线，也极有可能导致这类物种出生性别比例严重

失衡，引发种群崩溃。

医疗干预（如剖腹产）对微生态建立的潜在负面影响：哺乳动物依赖共生微生物来构建免疫和神经

系统。课件引申出一个严肃的现实医学问题：未经过产道、通过剖腹产出生的婴儿可能无法按自然

途径获得母体特定的肠道微生物群落，这种定植延迟或差异可能导致他们在后续生长中更容易患上

免疫系统或过敏性疾病。

抗生素滥用的发育风险：实验证明，清除共生微生物会导致宿主免疫缺陷甚至器官发育停滞。这警

示人类，在农业或医疗中过度使用抗生素，不仅会产生耐药菌，更可能破坏与我们自身发育息息相

关的、有益的微生物群落。

5. 扩展内容

内容1：【概念机制】 - 组蛋白修饰（Histone Modification） - 解释与补充：课件重点讲述了环境
因素引起的DNA甲基化这种表观遗传机制。事实上，环境因素同样可以诱发组蛋白的乙酰化或甲基
化等修饰，从而改变染色质的松紧状态。这是环境调控基因表达、引发发育可塑性（发育响应环境

变化）的另一大关键机制，通常与DNA甲基化协同发挥作用。
内容2：【前沿领域】 - 肠-脑轴（Gut-Brain Axis）在神经发育中的作用 - 解释与补充：课件中简要
提到肠道无菌小鼠大脑皮层的Egr1和BDNF表达会下降，同时伴随焦虑样行为的改变。这属于现代
医学极其热门的“肠-脑轴”领域。除基础运动与焦虑外，当前的科学界正试图解析孕期和婴幼儿期的
肠道菌群失调，是否与自闭症谱系障碍（ASD）、多动症等复杂的神经精神发育缺陷有直接关联。



内容3：【环境因子】 - 其他内分泌干扰物（Endocrine Disruptors, EDCs） - 解释与补充：课件展
示了BPA的影响。在现实环境中，还存在大量其他的内分泌干扰物，如邻苯二甲酸酯（常见塑化
剂）、某些农药残留和重金属。它们不仅通过表观遗传途径产生影响，还能直接模拟或拮抗宿主体

内的天然激素（如雌激素、甲状腺激素），从而在更广泛的层面对胚胎的生殖系统、神经系统发育

造成不可逆的干扰。

组织器官再生（发育生物学核心机制探讨）

11_遗传与发育 II 器官再生 2026.pdf - 组织器官再生（发育生物学核心机制探讨） - Regeneration,
Stem cells, Epimorphosis, Morphallaxis, Blastema

1. 关键词

关键词1（Regeneration 再生）: 再生的含义是在胚胎发育后，生物体为了修复缺失或受损组织而
发生的反应性发育过程。

关键词2（Stem cell 干细胞）: 干细胞的含义是具有自我更新（Self-renew）能力，并能分化
（Differentiate）为特定或多种专门细胞类型的未分化细胞群体。
关键词3（Epimorphosis 变态再生）: 变态再生的含义是一种依赖于大规模细胞分裂和生长，从而
形成全新的、图式结构完全正确的再生方式（例如蝾螈的断肢再生）。

关键词4（Morphallaxis 变形再生）: 变形再生的含义是一种主要依赖于现有组织的重新排布
（Repatterning）和边界重建，期间极少发生新的细胞分裂和组织生长的再生方式（例如水螅的再
生）。

关键词5（Compensatory regeneration 代偿性再生）: 代偿性再生的含义是成熟细胞通过有丝分裂
产生与自身功能形态完全相同的细胞来恢复组织质量，该过程不涉及干细胞的参与或细胞的去分化

（例如人类肝脏部分切除后的恢复）。

关键词6（Dedifferentiation 去分化）: 去分化的含义是已完全分化的成熟细胞失去其现有的特殊形
态或功能，命运逆转至较早的发育阶段，成为具有多能状态或祖细胞状态的过程。

关键词7（Transdifferentiation 转分化/谱系重编程）: 转分化的含义是一种成熟的体细胞不经过中间
多能祖细胞阶段，直接转化为另一种成熟体细胞的过程。

关键词8（Blastema 再生芽基）: 再生芽基的含义是在受损截面上聚集的、由未分化细胞或去分化
细胞组成的增殖性细胞团，是推动肢体再生方向与结构重建的核心组织。

关键词9（Neoblast 新生细胞）: 新生细胞的含义是涡虫体内特有的一类内源性成体干细胞（占其细
胞总数20%-30%），是支持涡虫强大无限制再生能力的唯一增殖细胞来源。
关键词10（Induction 诱导）: 诱导的含义是在发育与再生过程中，一群细胞释放信号影响或决定另
一群相邻细胞发育命运的作用过程。

关键词11（Lineage restriction 谱系限制）: 谱系限制的含义是即使细胞经历了去分化进入芽基阶
段，其未来可发育的细胞类型依然受限于其最初的胚层或细胞类型来源（例如原本的真皮细胞只能

再生出真皮和软骨，而不能再生为肌肉）。



2. 科学故事

科学故事1：Abraham Trembley 在18世纪中叶，观察并系统性地切割了生活在淡水中的管状生物
水螅，发现即使将水螅切成碎片，这些碎片也能重新长成具备完整触手的全新生物个体。

科学故事2：Thomas Hunt Morgan 在20世纪初，仔细研究了扁形动物涡虫，发现其即使被切成279
块微小碎片依然能够再生出完整生命。但最终他得出“再生是一个无法攻克的医学难题”的结论，从
而放弃了涡虫研究转向果蝇。

科学故事3：Peter Reddien等科学家 在2005年，利用RNAi与辐射技术剖析涡虫干细胞生物学时，
发现将单个克隆形成性新生细胞（cNeoblast）移植到经过致命辐射的涡虫体内，这单一细胞便能
分裂产生庞大的增殖群，成功拯救并完成整个动物的再生。

科学故事4：未具名科学家（代表本领域重大突破）在研究涡虫再生过程极性时，通过RNAi筛选敲
低了Wnt/β-catenin信号通路（尤其是β-catenin），发现这彻底破坏了再生的前后极性，直接导致原
本应该长出尾巴的后端伤口再生出了头部。

科学故事5：John Gurdon 在1958年，将成体青蛙皮肤细胞的细胞核用微管吸出并注射注入到经过
紫外线破坏细胞核的未受精卵中，最终培育出了正常的蝌蚪胚胎，首次证明了高度分化的成体细胞

核仍然保留着发育为完整生命个体的全部潜能。

科学故事6：Shinya Yamanaka（山中伸弥）在2006年，利用逆转录病毒载体将四种特定的转录因
子（Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc）导入了小鼠成熟成纤维细胞中，成功将其重编程为诱导多能干细胞
（iPS Cells），证明了体细胞命运的完全可逆转性。
科学故事7：Elly Tanaka实验室等发育学家 在近期（约2011年左右），利用表达绿色荧光蛋白
（GFP）的转基因蝾螈进行组织级谱系追踪与真皮移植实验，发现在断肢处形成的再生芽基中，细
胞的去分化并非走向全能，而是严格遵守谱系限制。

3. 核心技术

核心技术1：RNA干扰筛选（RNAi screen）
基本原理：将特定序列的双链RNA导入生物体，利用其自身的转录后基因沉默机制特异性降解
靶标mRNA，导致目的基因不再表达蛋白质。
用途：用于高通量筛选和鉴定控制再生图式形成（Pattern formation）的关键基因。
优势：操作简单，能绕过复杂基因组编辑直接在表型水平观察基因功能，极大地加速了涡虫等

非传统模式生物的再生分子机制研究。

不足：干扰效果可能不彻底或属瞬时性抑制，且容易对非靶基因造成脱靶效应。

核心技术2：基于GFP的组织移植与谱系追踪技术（GFP Transgenic Lineage Tracing）
基本原理：将能够发出稳定绿色荧光（GFP）的供体细胞或组织，原位移植到同类野生型（无
荧光）宿主的对应解剖位置，在触发截肢等损伤后，持续追踪荧光细胞的迁移与分化归宿。

用途：精准定位再生芽基中细胞的原始来源，评估细胞去分化后的全能性及命运决定（Cell
fate determination）。
优势：在活体、生理状态下提供了视觉上极其直观的空间与时间尺度证据。



不足：构建转基因动物模型周期长、门槛高，且手术移植过程需极高显微操作精度以防排异或

非特异性组织污染。

核心技术3：诱导多能干细胞重编程（iPS Cells Technology）
基本原理：通过病毒载体向成体终末分化细胞内强制引入维持胚胎干细胞多能性的核心转录因

子组合，在表观水平重置细胞命运网络。

用途：在体外获得特定患者自体来源的多能干细胞池，用于器官构建或体外疾病建模。

优势：完美避开了获取胚胎干细胞的伦理红线，同时解决了异体移植面临的免疫排斥难题。

不足：导入基因（如c-Myc）具致癌风险，且诱导分化效率以及细胞的体内发育稳定性仍具挑
战。

4. 现实意义

医学转化价值：组织器官再生知识是再生医学（被视为21世纪的抗生素）的基石。彻底掌握干细胞
增殖与去分化法则，未来便有望为创伤患者无痕修复严重断肢，在体外为病患量身定制甚至原位诱

导新生内脏器官，以及令因衰老、阿尔茨海默症或物理创伤受损的神经系统完全复苏。

演化生物学的警示：研究揭示了人类在演化过程中牺牲“完美变态再生”能力而换取“极速瘢痕修复”的
生存逻辑。小鼠耳朵自愈品系等证据表明，仅仅少数几个基因的差异就阻碍了人类成为“超级再生
者”。这提示我们，未来只需对特定的信号轴施加干预，人类也许就能重获胚胎期的再生潜能。
负面影响的教育意义（运行失控与肿瘤）：课件提出了一个深刻的灵魂拷问：“是什么阻止了再生细
胞的失控运行（Running amok）？”。再生与癌变共享着极其相似的分子程序（例如细胞增殖、干
细胞特征激活、细胞迁移）。在未彻底破解组织大小限制、空间极性导航与正确终止信号

（Termination）之前，任何试图强行开启人体干细胞与细胞去分化（Dedifferentiation）程序的临
床干预，都极有可能导致畸胎瘤生长或灾难性的肿瘤爆发。

5. 扩展内容（课件内容衍伸探讨）

内容1：机制 - 衰老与再生能力衰退的表观遗传学调控（Epigenetic Regulation）
解释与补充：发育学课件探讨了成体向干细胞的逆转，但这在哺乳动物衰老进程中极难发生。

其本质在于衰老细胞内部丢失了关键的异染色质修饰（如H3K9me3水平下降）。当前前沿研究
表明，探究特定的抗氧化还原蛋白（例如PRDX2等）如何在细胞老化周期中保护表观遗传密
码，是解锁成体组织干细胞耗竭谜题、重启再生分子记忆的关键突破口。

内容2：技术 - 三维显微成像与再生形态学定量计算（Spatial Quantification in Imaging）
解释与补充：在解析再生芽基（Blastema）内部细胞通讯时，需要利用空间成像手段追踪标志
物分布。但在后期数据处理中，研究者常将显微图像提取的Java Dataset等对象转为程序矩阵
（如NumPy数组）配合机器学习（如Cellpose分析形态）处理。在此计算过渡中极易发生物理
量纲转换错误，必须严格校对所测量的增殖面积（Area）等数值单位是图像像素（Pixels）还
是实际的物理微米（Microns），任何单位的丢失都会导致再生图式测量结果的崩溃。

内容3：机制 - 逆转座子（Retrotransposons）在组织再生与肿瘤发生中的双刃剑效应



解释与补充：与课件中“防止细胞失控”的担忧紧密相关。成体细胞发生去分化
（Dedifferentiation）需要解开紧密的染色质结构，这使得平时被沉默的基因组“暗物质”（如
LINE-1等逆转座子）极易发生跳跃（L1 retrotransposition）。在再生初期，这种跳跃或许有利
于重塑转录网络；但在人体环境中，逆转座子的失控性插入常常是诱发基因组组装崩溃及肿瘤

发生（Tumorigenesis）的元凶。这进一步阐明了人类器官再生机制的高风险性。

发育与衰老（Development and Senescence）
12_发育和衰老-纪俊峰-final-20260420.pdf - 发育与衰老（Development and Senescence） - Aging,
Cellular Senescence, Genomic Instability, Telomere Attrition, Epigenetic Alterations, mTORC1, Sirtuins

以下是对该发育学生物学课件的核心内容解读：

1. 关键词（核心概念释义）

正常衰老（Normal aging）：指随着时间推移，个体生存和生殖所必需的生理功能发生退化的过
程，并最终导致死亡。

增龄性疾病（Age-associated diseases）：与老年时期高度相关的疾病，例如白内障、骨质疏
松、糖尿病、心血管疾病、癌症和阿尔茨海默症等。

早衰综合征（Progeroid syndromes / Premature aging）：一种在老年期之前就过早出现衰老体
征的病理现象，例如由LMNA基因突变引起的HGPS（哈钦森-吉尔福德早老综合征），患者寿命通
常仅至十几或二十岁出头。

寿命指标体系（Lifespan Terminology）：
最大寿命（Maximum lifespan）：某物种已知个体能存活的最长年限，是物种的固有特征。
预期寿命（Life expectancy）：某物种个体的平均预期存活时间，是种群的特征。
健康寿命（Healthspan）：个体保持健康状态（而不仅仅是存活）的时间长度。

细胞衰老（Cellular senescence）：指细胞在应对DNA损伤等应激时，永久停止细胞周期及增殖的
状态。

端粒与端粒酶（Telomere and Telomerase）：端粒是染色体末端的重复核苷酸序列（人类为
TTAGGG），用于保护染色体免受破坏或融合；端粒酶则是能延长端粒的逆转录酶。
活性氧（Reactive oxygen species, ROS）：引起氧化应激的自由基（如超氧阴离子、过氧化氢
等），能够引发脂质过氧化、蛋白质氧化和DNA损伤（如8-oxoG），推动衰老过程。
胰岛素/IGF信号通路（Insulin/IGF-1 signaling, IIS）：在无脊椎动物和哺乳动物中高度保守的营养
感知通路，降低该通路信号（如DAF-2/DAF-16突变）可延长线虫、果蝇和小鼠的寿命。
mTORC1通路（The mTORC1 pathway）：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1，作为代谢生理的中
央调节器，通过整合营养信号控制蛋白质合成和细胞增殖。

去乙酰化酶家族（Sirtuins）：一类依赖NAD的组蛋白去乙酰化酶，参与调节转录沉默、代谢以及应
对压力，与寿命调控及表观遗传改变密切相关。



2. 科学故事与发现

科学故事1（端粒的发现）：Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider和Jack W. Szostak在2009
年，发现了染色体如何受到端粒和端粒酶的保护。结果：该发现揭示了细胞衰老的核心机制之一

（末端复制问题），三人因此荣获2009年诺贝尔生理学或医学奖。
科学故事2（裸鼹鼠的极度长寿）：Chen等科学家在2025年发表于《Science》的研究中，探究了裸
鼹鼠（最长寿的啮齿动物，寿命近40年）的抗衰老机制。结果：他们发现裸鼹鼠cGAS蛋白中的4个
氨基酸变异（S463, E511, Y527, T530）极大地增强了同源重组（HR）DNA修复能力，解释了其
长寿的分子基础。

科学故事3（弓头鲸的抗癌与DNA修复）：Firsanov等人在2025年的《Nature》上，研究了寿命超过
200年的弓头鲸。结果：发现一种高效的DNA修复蛋白（CIRBP）提高了其双链断裂修复的准确
性，赋予了弓头鲸极强的基因组稳定性和抗癌能力。

科学故事4（Sirtuins与寿命的学术争议）：早期，Heidi A. Tissenbaum与Leonard Guarente提出增
加sir-2基因剂量可延长线虫寿命。然而随后，David Gems等多个实验室开展了独立研究。结果：
后续发表的论文证实过表达Sir2对线虫和果蝇的寿命延长没有实际效果（Absence of effects），展
现了衰老机制研究中严谨的自我纠错过程。

科学故事5（白藜芦醇与法国悖论）：David A. Sinclair和Joseph A. Baur等人在研究饮食与健康的联
系时，测试了白藜芦醇（Resveratrol）的作用。结果：发现白藜芦醇能够改善高热量饮食小鼠的健
康并延长生存期，为解释“法国悖论”提供了基于Sirtuin和代谢通路的分子依据。

3. 核心技术及其应用

端粒酶逆转录活性延长技术（hTERT表达）：
基本原理：通过引入或激活端粒酶的催化亚基（hTERT），利用RNA模板逆转录合成TTAGGG
端粒重复序列，解决DNA聚合酶无法复制染色体末端的“末端复制问题”。
用途：克服体细胞增殖的“海弗里克极限（Hayflick Limit）”，延长细胞寿命。
优势与不足：能够有效防止由端粒极度缩短引起的DNA损伤反应（DDR）和细胞凋亡；但潜在
风险是端粒过度延长与肿瘤转化密切相关，可能诱发癌症。

mTOR靶向抑制技术（如雷帕霉素应用）：
基本原理：雷帕霉素（Rapamycin）通过特异性结合并抑制mTORC1复合物，模拟营养匮乏状
态，下调蛋白质合成并改变细胞代谢。

用途：作为干预衰老和代谢综合征的药物技术。

优势与不足：在动物模型中（包含雌雄小鼠）显著且稳定地延长了寿命并提升了存活率；但作

为已知免疫抑制剂，长期的系统性抑制可能带来复杂的生理副作用。

NAD+ 前体补充技术（NMN补充剂）：
基本原理：随着衰老，体内NAD+/NADH比例失衡；通过外源性补充NMN（烟酰胺单核苷酸）
提升体内NAD+水平，进而激活依赖NAD+的Sirtuin去乙酰化酶。
用途：模拟卡路里限制（Calorie Restriction）效应，用于抗衰老及改善代谢健康。



优势与不足：作为非侵入性的口服补充剂极具转化潜力，能促进DNA修复和抗逆境能力；不足
之处在于其长期的临床效用与安全性边界仍在探索阶段。

4. 现实意义

疾病干预的启示：衰老被正式确认为多种致命疾病（如阿尔茨海默症、癌症）的底层驱动力。深入

理解基因组不稳定性（如WRN和LMNA基因突变造成的早衰）、mTORC1和IIS通路，使医学界能够
从“治疗单一疾病”向“系统性延长健康寿命（Healthspan）”转变。
科学教育与批判性思维（负面影响的警示）：衰老领域存在巨大的商业利益闭环（如市场上泛滥的

NMN和白藜芦醇膳食补充剂）。课件中sir-2过表达延长寿命结论被后续多中心研究推翻的故事，深
刻地教育我们：单一动物模型中的发现不能被盲目神化为人类的“长生不老药”，科学必须秉持严谨
的跨物种验证和可重复性检验。

5. 课件之外的延伸领域探讨

在本课件的基础知识框架外，结合分子生物学与衰老的前沿动态，以下两个维度的内容值得深入拓展：

内容1：{机制与表观遗传} - {PRDX2与H3K9me3甲基化维持} - 课件在衰老的表观遗传改变部分重
点提及了组蛋白去乙酰化酶（Sirtuins），但并未充分展开异染色质重塑（Heterochromatin
relaxation）的具体调控网络。在细胞衰老过程中，H3K9me3等异染色质相关甲基化标记的丢失是
基因组失稳的关键诱因。目前前沿研究表明，除了经典的表观调控因子，特定抗氧化蛋白（例如过

氧化颈蛋白PRDX2）不仅仅扮演清除ROS的传统角色，还可能深度参与维持衰老细胞中H3K9me3
的甲基化稳态，这是连接“氧化应激”与“表观遗传失序”这两个衰老标志物之间极具潜力的研究洼地。
内容2：{临床干预策略} - {Senolytics（衰老细胞清除疗法）} - 课件指出了“细胞衰老”是衰老的核心
标志之一，也提到了衰老细胞会发生分泌表型变化，但在应对策略上主要集中在雷帕霉素等通路抑

制剂。补充Senolytics疗法将极大完善本课件的治疗逻辑。Senolytics是一类通过特异性诱导衰老细
胞（利用其抗凋亡通路的漏洞）走向凋亡的靶向药物组合（如达沙替尼+槲皮素）。它不是抑制衰老
信号，而是物理性清除体内的“僵尸细胞”，这是目前转化医学中抗衰老及逆转组织退化最具前景的
临床路径之一。


