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揭开大脑发育的奥秘
姻本报记者张晴丹

大脑是人体最复杂的器官。大脑发育有哪
些未知的规律？下丘脑如何发育出多样化的神
经元？神经干细胞之间是否存在“竞争”？孤独症
患者的社交障碍能否在大动物模型上系统重
现？这些困扰科学界多年的问题，正被一支来自
中国科学院遗传与发育生物学研究所（以下简
称遗传发育所）的团队逐一破解。

从酝酿到组建，这支由 6名中青年科学家
组成的团队用了近 10年时间。2019年，他们获
得国家自然科学基金创新研究群体项目（以下
简称创新研究群体项目）的支持。如今，该项目
通过结题验收，产出了一系列具有国际影响力
的原创成果。
“基础研究做得好、聚焦前沿，会对将来的

应用研究产生重大影响。”该创新研究群体项
目学术带头人、遗传发育所研究员许执恒告诉
《中国科学报》，“我们不能光喊口号，要做出真
正国际认可、能写进教科书的重要工作。”

从“单兵作战”到“集团冲锋”

“发育领域的‘国家队’”，这是许执恒对团
队的定位。

2019年之前，许执恒、张永清、刘佳佳、丁
梅、郭伟翔、吴青峰 6 名研究员虽然同在遗传
发育所分子发育生物学国家重点实验室，但各
自的研究方向相对独立。许执恒致力于小头畸
形研究，郭伟翔研究成年神经发生，吴青峰则
专注于下丘脑发育……他们意识到，大脑发育
是一个极其复杂的过程，涉及神经干细胞增
殖、分化、神经迁移与神经网络形成等多个环
节，任何一个环节出错都可能导致疾病。单打
独斗很难取得系统性突破。
“我们 6个人长期合作，知根知底。”许执

恒说，“大家的专业涵盖了神经生物学、发育生
物学、（光 /化学）遗传学、分子生物学、细胞生
物学和生物信息学等多个领域，互补性很强。”

事实上，早在申请创新研究群体项目前，
这个团队就已经开始“抱团”。他们共同指导研
究生，联合开展国家科研项目，已合作发表多
篇论文。这种天然的互补性，为他们申请创新
研究群体项目奠定了基础。

2019年，许执恒作为学术带头人，带领团
队申请创新研究群体项目，并获得资助。

在许执恒看来，团队的竞争力源于长期积
累。申请前的 5年，他们以通讯作者身份在《细
胞》《自然》《科学》及其子刊上发表了 20多篇

论文。“在全世界范围内，我们这个团队在神经
发育，尤其是相关疾病研究领域名列前茅。”

创新研究群体项目的支持让这支队伍从
“物理聚合”走向了“化学反应”。“创新研究群
体项目支持我们相对长期稳定地开展研究，不
用频繁申请小额经费，可以沉下心来攻克难
题。”许执恒说，更重要的是，创新研究群体项
目鼓励跨学科合作，为团队成员提供了自由探
索的空间。

许执恒特别提到了对年轻人才的支持。他
在国外参加学术会议时看到郭伟翔的会议海报
后，帮助他回国进入遗传发育所工作。吴青峰回
国找工作时，博士后期间的研究工作还没有发
表论文。“我和他聊过之后，觉得这个年轻人很
有想法、非常肯干，潜力巨大。我们就打破常规
把他招进来了。”如今，吴青峰和郭伟翔成为团
队产出最高的两位成员。而吴青峰已成长为国
内该领域的领军人才，获得了青年科学基金项
目（A类）资助，并担任遗传发育所副所长。

改写教科书的发现

大脑是人体最复杂的器官。下丘脑虽然只
有花生米大小，却掌管着体温调节、进食和内
分泌等生命活动。然而，下丘脑的神经元如何
发育、如何实现多样化，长期以来一直是科学
界的“黑箱”。

吴青峰在这一领域取得了突破。他利用单
细胞测序和谱系追踪技术，绘制了下丘脑的动
态发育图谱，发现神经干细胞并非“一锅粥”式
地产生神经元，而是像瀑布一样逐级放大———
从神经干细胞到中间前体细胞，再到新生神经
元，最后分化成多种肽能神经元。这就是下丘
脑发育的“级联放大模型”。
“专门做下丘脑发育研究的新西兰奥塔哥

大学教授 Dave Grattan专程来中国，找吴青峰
合作。”许执恒说。

另一个让人意想不到的发现是，神经干细
胞之间也存在“生存竞争”。吴青峰团队利用基
因嵌合体和克隆分析技术发现，小鼠大脑中存
在神经干细胞的竞争，竞争力强的细胞会胜
出，失败者则会死亡。他们找到了两个关键因
子，并开发了评估干细胞竞争力的“失败者特
征评分系统”。当消除这种竞争时，小鼠的大脑
容量会显著变大。“这是第一次有人提出神经
干细胞之间存在竞争，并揭示其生理作用。”许
执恒介绍。

郭伟翔则是国内成年神经发生研究的高水
平学者。他的一系列有国际影响力的工作颠覆
了人们对神经干细胞的认知。例如，他发现海马
体中的成体神经干细胞并非千篇一律，而是分
为两个亚群，前者增殖活跃，后者相对静止，在
应对环境刺激和衰老时表现也截然不同。

特别值得一提的是，郭伟翔团队还揭示了

乳酸调控成体海马神经发生的新机制。他们发
现，乳酸可以通过组蛋白乳酸化修饰，影响神
经干细胞的增殖。“运动之所以能提高学习记
忆，可能与此有关。”许执恒解释。

下丘脑发育的“级联放大”、神经干细胞的
“生存竞争”、成年神经发生的精细调控……这
些基础研究正在改写教科书。

为脑疾病寻找新模型

基础研究的终极目标之一是服务于人类
健康。在创新研究群体项目的支持下，团队将
目光投向了脑发育相关疾病，并在动物模型构
建与机制研究上取得了突破。

2015年至 2017年，寨卡病毒在南美洲暴
发，新生儿小头畸形病例增加 20多倍。许执恒
团队与国内外同行合作，迅速建立了小鼠感染
模型，揭示了寨卡病毒导致小头畸形的多重机
制。他们发现，病毒会扰乱大脑中的烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸（NAD+）代谢，而补充 NAD+或
烟酰胺核苷可以显著减少神经元死亡，增加皮
层厚度。
“我们不但提供了全面的多组学数据资源，

还提出了代谢干预的治疗策略。”许执恒说。
孤独症是团队的另一个研究重点。目前，

中国有超过 1000万孤独症患者。团队解析了
多个孤独症相关基因的致病机制，他们发现
SH3RF2基因突变会破坏大脑纹状体的左右偏
侧化，导致孤独症行为。这是首次从分子层面
揭示大脑偏侧化的维持机制，为理解孤独症的
神经基础提供了新视角。

同时，张永清团队利用基因编辑技术
CRISPR/Cas9在国际上首次构建了孤独症家
犬模型。
“小鼠的社交行为相对简单，而狗与人类

关系密切，社交行为丰富，是研究孤独症更理
想的模型。”许执恒解释。

研究发现，Shank3基因突变犬表现出典型
的孤独症样症状，例如社交回避、紧张焦虑，尾
巴下垂夹于两股之间，压力激素皮质醇水平显
著升高。同时，这些犬在与人类互动时，大脑电
信号的同步性出现缺陷，而致幻剂麦角酸二乙
酰胺（LSD）可以显著改善这一异常。
“这是第一次揭示人与犬跨物种社交互动

的神经机制。”许执恒说。
此外，团队还揭示了颅咽管瘤的细胞起

源，构建了动物模型，并通过筛选 3100多种化

合物发现苯磺酸氨氯地平具有显著疗效，且安
全性良好。该研究还揭示了一个全新机制：肿
瘤细胞能够通过劫持下丘脑神经元的信号传
递来促进自身生长。

基础研究的使命与未来

在许执恒看来，基础研究的使命有两个
层面。
“首先是做出真正得到国际认可、能写进教

科书的重要工作。”许执恒说，“我们把基础研究
搞上去了，自然会推动后面的转化和应用。”
“第二个层面则是把工作和疾病联系起

来。”许执恒说，“搞清楚正常脑发育的规律，
才知道疾病为什么会发生，才能找到治疗的
方法。”

团队正是在践行这一理念。吴青峰在解析
下丘脑发育机制的过程中，意外发现了颅咽管
瘤的细胞起源，进而筛选出潜在的治疗药物。
郭伟翔在成年神经发生研究中，发现了乳酸对
昼夜节律的调控作用，为理解神经精神疾病提
供了新视角。许执恒在寨卡病毒研究中提出的
代谢干预策略，在随后的新冠病毒感染治疗、
康复中得到了验证和应用。
“基础研究不能急功近利。”许执恒说，“创

新研究群体项目给了我们长期稳定的支持，让
我们能沉下心来，做真正有影响力的工作。”

在创新研究群体项目支持下，这支团队在
国际主流期刊上发表了 80多篇论文，申请专
利 3项，培养了一大批优秀青年人才。团队成
员中，1人获得国家青年科学基金项目（A类）
资助，多名研究生获得中国科学院优秀博士学
位论文、院长奖等荣誉，有多个毕业生建立独
立的实验室。

如今，这支团队开启了新的征程。他们正在
将研究成果向临床应用转化，先后与天坛医院、
宣武医院和浙江大学附属二院等合作，准备开
展研究者发起的临床研究。揭示大脑发育的基
本规律、探索脑疾病的治疗策略，这支科研团队
始终走在通往科学前沿的道路上。
“科研是一场没有终点的长跑。”许执恒

说，“创新研究群体项目的支持让我们有机
会向全世界证明，中国科学家完全有能力在
神经发育这一前沿领域做出先进成果。未
来，我们希望能把这些基础研究的突破真正
转化为造福患者的手段，为健康中国贡献一
份力量。”

团队成员合影，从左至右依次为刘佳佳、张永清、许执恒、吴青峰、郭伟翔。 受访者供图

让植物在恶劣环境中“站稳脚跟”
姻本报记者甘晓

6月，中原麦收正值关键期，多地遭遇持续
阴雨天气。农田渍涝与小麦倒伏风险骤增，给
夏粮抢收带来困难。对此，长期从事植物抗逆
分子生物学研究的中国农业大学植物抗逆高
效全国重点实验室教授郭岩和同事们深感责
任重大，“极端天气事件频发，已是我国农业生
产需要直面的考验”。

当下，粮食作物不仅要应对干旱、盐碱、极
端温差等非生物逆境，还要在有限的水土资源
下维持高产。如何让植物在恶劣环境中“站稳
脚跟”是关乎国计民生的重要科学命题。

2020年起，在国家自然科学基金创新研究
群体项目（以下简称创新研究群体项目）的支持
下，由郭岩担任学术带头人，实验室教授巩志忠、
杨淑华、王毅等三位学术骨干组成的科研团队围
绕植物感知和响应盐碱、干旱、低温等非生物胁
迫的分子机制，展开系统性研究。

近日，接受《中国科学报》采访时，郭岩表
示：“我们试图揭示植物抗逆过程中从信号感
知、转导到调控应答的完整调控网络，破解困
扰领域多年的核心科学问题，为培育抗逆高效
的作物新品种奠定理论基础。”

直面“真问题”

风雨过后，田间成片倒伏的小麦直观地暴
露出作物抗逆能力的短板。与动物不同，植物
固着生长，无法逃离恶劣环境。遭遇盐碱、低温
或干旱时，它们只能在原地“硬扛”，依靠体内
精密的分子机制抵御逆境。

来自中国农业大学植物抗逆高效全国重
点实验室的学者们对危机的预见远比今年麦
收季节的降雨来得更早。早在 2019年，他们已
经意识到，在全球气候变化加剧的宏观背景
下，植物面临的生存逆境将急剧增加，耕地土
壤问题也不容乐观。如何在 15亿亩盐碱地中
唤醒 1.5亿亩沉睡的后备资源，又如何消除耕
地酸化板结、水体污染及重金属富集等日益凸
显的生态顽疾，成为我国农业生产中躲不开的
必答题。

在学者们看来，攻克这些问题关乎千家万
户的“米袋子”和“菜篮子”，有助于守护老百姓
舌尖上的健康与安全。

在基础科学层面，植物如何抵御逆境一直是
科学界关注的焦点。逆境胁迫是如何被植物感知
的，感受器是什么？植物通过怎样的分子机制在
逆境胁迫下主动调控生长发育？这些核心问题，
至今仍是悬而未决的重大难题。

聚焦国家重大需求和前沿科学问题，科研团
队决定把真问题从田间带回实验室、用基础研究
回应农业需求的初心。带着这样的信念，郭岩团
队申请并获批了创新研究群体项目。
“我们的目标是探寻植物应对非生物胁迫

的共性规律，如不同胁迫之间是否存在共性的
响应基因、能否从中总结出一套普适性的抗逆
规律。”郭岩介绍。

打开植物抗逆的“黑箱”，需要一支多兵种
协同的“集团军”。在这支团队中，成员各具研
究特色和专业优势，可以互相取长补短。郭岩
专攻植物抗盐碱胁迫，巩志忠聚焦植物抗旱的
分子机理，杨淑华深耕植物温度感知与调控机
制，王毅则致力于植物养分高效利用的解析。

在创新研究群体项目支持下，大家各展所
长，将原本分散的研究拼成了一张完整的拼
图，共同攻克植物抗逆高效这一复杂的系统性
难题。

解码抗逆信号

围绕“植物响应非生物逆境胁迫的分子调
控机理”这一核心命题，科研团队重点开展了
三方面工作：一是植物非生物逆境信号感受机
制，二是逆境信号网络及交叉互作机制，三是
植物抗逆与生长发育的平衡调节机制。

通俗地讲，研究就是要弄清植物依靠何种
分子感知环境危险，体内的光、温、水、肥等信
号如何与逆境信号协同响应，以及如何在增强
抗逆性的同时保障正常生长，实现抗逆与高产
的统一。

围绕上述目标，团队在基础理论层面取得
多项前沿进展。

在信号感知方面，团队聚焦关键的钙信
号通道，系统解析了逆境诱导的钙信号从感
受器到下游解码的全过程。研究证实，钙转
运蛋白 ANN1 和钙通道 CNGC20 是植物感
知低温的关键分子。它们通过介导细胞外钙
离子内流，启动下游激酶级联反应，激活冷
响应基因表达，帮助植物在遭遇低温时迅速
启动防御机制。
“这项研究为理解植物抗逆的信号转导提

供了关键证据。”郭岩表示。
在信号互作层面，团队揭示了光信号、激

素通路与逆境信号之间的交叉调控网络。杨淑
华、郭岩和巩志忠团队合作，阐明了红光受体
phyB和蓝光受体 CRY 在植物响应低温和盐
碱胁迫中的功能，解析了光信号如何作为环境

输入因子，调整植物逆境应答的强度与节律。
研究发现，独脚金内酯、油菜素甾醇等激

素在胁迫下通过促进根系生长或增强细胞稳
定性，协助植物适应环境。此外，郭岩和王毅团
队解析了氮、磷、钾养分协同吸收的调控机制，
阐明了 NIGT1.2等因子在维持养分平衡中的
作用。

在生长与抗逆的平衡机制方面，团队协
同攻关发现，盐碱胁迫下植物通过新的分子
机制调整根系生长方向与构型，以适配高盐
碱土壤环境。同时，SOS2-PLT 信号模块能够
维持根尖分生组织干细胞的活性，确保植物
在逆境解除后迅速恢复生长，回答了“植物
如何在恶劣环境中既扛过胁迫又不停止生
长”这一关键问题。
“这些基础理论的突破，为后续作物改良

提供了明确的分子靶点。”郭岩说。
基于上述基础理论的突破，团队进一步将研

究从模式植物推向主要作物，为农业抗逆稳产提
供支撑。团队搭建了从分子设计到田间验证的全
链条研究体系，建成玉米抗逆研究平台。目前团
队已收集 5000余份代表性玉米及野生种种质资
源，梳理其基因组结构特征与遗传变异规律，为
挖掘优异抗逆基因提供核心材料。

巩志忠团队成功研发出植物免疫信号蛋
白———维大力和禾敏素，并将该成果转让给两
家国内公司。经多年田间试验验证，这两种蛋

白可显著提高植物的抗逆性，进而显著提升小
麦、玉米、水稻、大豆等农作物的产量，改善瓜
果蔬菜的品质。目前，该成果已实现规模化推
广应用，将在国家新一轮千亿斤粮食增产计划
中发挥重要作用。

依托玉米抗逆研究平台，杨淑华与巩志忠
团队解开了玉米如何逐步适应高纬度低温环
境的谜题。研究发现，COOL1基因的优异等位
变异是驱动玉米适应高纬度低温气候的关键
遗传因子。该研究 2025年发表于《细胞》，为玉
米抗寒分子育种提供了关键靶点，有力支撑了
高纬度产区玉米产量的遗传改良。此外，围绕
玉米耐非生物胁迫与养分高效利用，团队还系
统完成了关键基因的挖掘与机制解析。“我们
聚焦低温、干旱、盐碱三类频发胁迫及养分高
效利用目标，成功克隆了一批具备应用潜力的
关键基因，为玉米抗逆与养分高效分子育种奠
定了基础。”郭岩表示。

在科学家们看来，玉米抗逆研究平台突破了
我国玉米抗逆基因挖掘效率低、验证周期长的瓶
颈，显著提升了整体研究水平与国际竞争力。

甘坐“冷板凳”

回顾 5 年来的研究历程，郭岩指出，在创
新研究群体项目支持下开展的工作最鲜明的
特色是从定性向定量的跨越。

此前，科学界对基因抗逆性的认知多停留在
相关性的定性描述层面。如今，团队致力于精确
解析关键基因在不同组织、不同亚细胞结构中的
具体贡献率及其与环境互作的数量关系。

郭岩表示，这种转变意味着团队不再满足
于知道植物能不能抗逆，还要研究清楚它为什
么抗逆，以及为此付出了多少生长代价。

在团队成员看来，这项研究好比一场坐
“冷板凳”的寂寞修行。

郭岩坦言，基础研究中发现的许多基因，
虽然对探索生命科学的边界至关重要，却很难
直接转化为生产力。例如，一些发挥关键作用
的基因一旦突变，植物便无法在自然界中生
存，因此很难被直接应用于育种。

然而，这些看似“无用”的工作却发挥着类
似“磨刀”的作用。这些工作虽然没有直接产出
抗逆品种，却是未来突破的基础。

为了把“刀”磨得更有价值，团队探索出了
以任务牵引基础研究的组织方式。对此，郭岩
深有体会地说：“我们在瞄准国家需求、解决现
实问题的过程中，往往会意外发现一些新现
象。只有做到知其然也知其所以然，才有可能
在未来更加高效地进行分子设计育种。”

在他看来，国家自然科学基金作为资助基
础研究的主渠道，为他们深入解释新现象背后
的新机制发挥了不可替代的作用。“在国家资
源有限的现实条件下，以任务牵引基础研究，
无疑是一种开展有组织科研的良好模式。”郭
岩说。

团队中，大家也常常互相勉励：做基础研
究就要老老实实，把基础打得牢一点、实一点。

在这样的思想导向下，团队在人才培养方
面成果丰硕。巩志忠、杨淑华、郭岩等学者的研
究成果得到国际学术界的高度关注与广泛引
用。王毅则凭借出色的科研能力和创新成果，
获得青年科学基金项目（A类）的资助。团队还
培养了大批优秀研究生，其中 12人荣获国家
奖学金。他们在基因克隆、信号通路解析等方
面取得诸多创新性成果，成为推动农业科技进
步的生力军。

面向未来，团队将目光投向了 AI for Sci-
ence（人工智能驱动的科学研究）。团队计划通
过精确测定每一个基因在特定细胞、特定环境
下的贡献值，积累海量的精准数据。

郭岩相信，当所获得的底盘数据足够丰富
时，AI有望通过算法自动拼凑出植物应对逆境
的调控网络，从而为未来 AI辅助的分子设计
育种打下坚实的数据基石。

团队成员合影，从左至右依次为郭岩、巩志忠、杨淑华、王毅。 受访者供图


