
2026年度陕西省科学技术奖提名项目公示材料

一、项目名称

干细胞与生态位协同调控重建肠神经系统作用及机制

二、提名者及提名意见

提名者：陕西省卫生健康委员会

提名意见：

拟提名该项目为陕西省自然科学奖。

三、项目简介

该研究属于儿童外科领域。肠神经系统(Enteric nervous system,

ENS)发育障碍导致的消化道畸形是新生儿/婴幼儿功能性肠梗阻

的主要病因，危及生命。以先天性巨结肠(Hirschsprung disease,

HSCR)及其同源病为代表，手术是其现有主要治疗措施，但远期

多达 1/3 患儿发生致死性小肠结肠炎、慢性便秘、失禁等棘手的

并发症，严重影响其生长发育和终身生活质量。干细胞移植有望

成为 ENS 发育异常疾病潜在根治性策略，但仍面临“种子”细胞功

能缺陷、肠神经再生不足、分子机制及微环境调控不明等系列问

题亟待解决。

该团队依托 20 年深耕积累，在国家自然科学基金等 10 余项

国家级科研项目的持续支持下，开辟了肠神经再生领域新理论，

为 HSCR 及其同源病等 ENS 发育异常疾病相关研究提供新参考，

为临床转化提供关键科学依据。主要科研成果简述如下：

1.原创成果一：阐明维持细胞干性关键分子机制，提出“种

子”细胞干性赋能理论，形成干细胞移植重建 ENS 策略理论与技

术框架



肠神经嵴前体细胞(ENCC)是参与 ENS 发育与损伤再生的核

心种子细胞，可实现自我更新、增殖迁移，并定向分化为神经元

与肠胶质细胞，是 HSCR 等 ENS 发育缺陷疾病细胞移植治疗的核

心候选细胞，具备极高的基础研究价值与临床转化前景。目前，

ENCC 干性维持仍存在诸多技术瓶颈，严重制约了该领域的发展

与临床应用。当前研究普遍面临 ENCC 细胞异质性高、体外易自

发分化、体内复杂微环境难以精准模拟、长期扩增后干性衰退、

高干性细胞特异性分选标志物缺失等关键难题，无法实现细胞的

稳定扩增与精准质控，极大阻碍了肠神经再生修复技术的临床转

化落地。

针对上述行业共性难点，该研究团队在 NSCF 30571932 等资

助下开展了系统性、多维度的专项研究，突破了现有研究局限。

研究团队从核心转录因子网络、微环境信号通路、细胞代谢能量

稳态三大关键维度，全面解析了 ENCC 干性维持的核心分子机制，

搭建了全方位的干性调控理论体系。通过深度转录调控网络分析，

团队成功筛选鉴定出 TWIST1、PIM3、CHUK、F2RL1 等一批调

控 ENCC 干性的关键核心分子，明确了非编码 RNA 靶向

SOX4/FOXP1、RhoA/ROCK 信号轴、syncytin-1 介导自噬等多条

关键调控通路(Neurogastroenterol Motil. 2020；World J Pediatr.

2017；J Pediatr Surg. 2017；Exp Physiol. 2020)。同时，研究团队

依托 HSCR 动物模型与患者临床样本，首次阐明了肠嗜铬细胞及

5-HT 分泌异常对 ENCC 生物学功能的影响，完整揭示了 ENCC 维

持未分化状态、增殖迁移特性及双向分化潜能的分子机理，挖掘

出多项可用于 ENCC 干性优化的潜在干预靶点(Cell Mol Life Sci.



2014)。

依托以上系列性研究成果，该团队创新性构建了以 ENCC 为

核心的 ENS 再生修复理论体系与干细胞移植技术，从机制层面破

解了制约肠神经再生领域发展的关键科学问题，厘清了 ENCC 干

性维持机制不清、体外稳定扩增体系缺失等核心瓶颈，突破了传

统肠神经发育与再生研究的认知局限，完善了 ENCC 干性调控的

多维度分子理论体系，为精准优化 ENCC 体外稳态扩增、定向分

化与功能质控提供了核心科学依据。

2.原创成果二：针对“干细胞移植重建 ENS 效能不足”瓶颈，

揭示“肠神经-菌群-炎症/免疫”互作核心机制，构建肠道微环境

调控的协同干预理论框架

干细胞移植重建 ENS 的实际治疗效能有限，核心瓶颈在于移

植 ENCC(种子)与 HSCR 病变肠道微环境(土壤)的兼容性不足。

HSCR 病变肠段伴随持续性炎症浸润、肠道上皮屏障损伤、菌群-

代谢稳态失衡等多重病理特征，致使移植的 ENCC 增殖、迁移与

分化进程显著受阻，同时诱发大量细胞凋亡，无法构建具备完整

功能的肠神经网络，极大阻碍 ENCC 移植方案向 HSCR 的临床转

化。

该团队聚焦肠神经-菌群-炎症/免疫互作核心机制，搭建肠道

微环境调控协同干预的理论体系，完成由外源性干细胞移植向内

源性肠神经再生的治疗策略迭代。系列研究主要发现如下：①解

析 HSCR 病变肠道微环境的病理缺陷，阐明“肠神经-菌群-炎症免

疫”互作的理论基础。通过体外复刻 HSCR 病变肠道微环境，证实

外源 ENCC 移植后增殖、迁移、分化受抑且大量凋亡，明确“种子



-土壤”不匹配是移植失败的关键因素；病变肠段主要存在免疫炎

症紊乱(炎症因子浸润、上皮屏障破坏)、产 SCFAs 菌群失调及代

谢谱异常两大病理改变(NSCF 82071692，EMBO J,2023；中华小

儿外科杂志，2018、2021)；②国际首创粪菌-细胞“双移植”干预策

略，显著提升肠神经再生效率。建立粪菌移植(FMT)联合 ENCC

移植的双移植体系，肠神经再生效率提升约 76%；FMT 可重塑肠

道菌群组成，抑制局部促炎反应，修复受损微环境，改善“种子-

土壤”适配关系，该生物学效应依赖短链脂肪酸(SCFAs)-MAPK 信

号通路介导(NSCF 82300575，EMBO J,2023；中华小儿外科杂志，

2021)；③建立 SCFAs 协同细胞移植模式，同时靶向肠道微环境与

移植细胞。SCFAs 联合 ENCC 移植可将肠神经再生效率提升约

80%，可纠正肠道炎症免疫紊乱、调节肠内分泌细胞功能，又可

直接调控 ENCC生物学表型，抑制细胞凋亡、促进增殖迁移(EMBO

J,2023；陕西省优秀博士学位论文，2024)。

系列研究立足“种子-土壤”病理互作视角，突破 HSCR 外源性

细胞移植的传统认知局限，构建菌群-免疫-肠神经细胞跨维度调

控理论，建立从微环境预处理、细胞联合干预到无细胞内源性再

生的完整技术逻辑链条。研究跳出单纯补充外源性干细胞的固有

思路，提出依托组织原位细胞重编程实现肠神经修复的新学术观

点，丰富消化道神经发育损伤性疾病的再生医学理论体系。

3.原创性成果三：生物活性小分子激活内源性肠神经再生的

“无细胞移植重建 ENS”策略

HSCR 患者及动物模型的病变肠段内，留存有处于静息状态

的微量神经干细胞、丰富肠神经胶质细胞以及大量施旺细胞构成



的粗大神经纤维。基于这一病理特征，本团队尝试性提出生物活

性小分子激活内源性肠神经再生的“无细胞移植重建 ENS”研究策

略，拟摆脱对外源干细胞移植的依赖，开辟 ENS 重建研究新方向，

为肠神经发育异常疾病的发病机制研究、非手术干预及成体神经

再生提供全新思路。

但该策略仍面临若干关键难点：HSCR 病变肠段可重编程内

源细胞存在个体异质性，长段型病变细胞储备匮乏，小分子转分

化诱导效率有限；小分子介导广谱表观修饰，靶向特异性不足，

存在细胞异常谱系转化风险；诱导产生的神经元常滞留未成熟状

态，功能亚型分化不足，突触形成与功能性神经环路整合困难；

病变肠段炎症、纤维化微环境抑制再生进程，灌肠给药局部作用

时程有限，给药剂量及时序缺乏标准化方案；同时小分子存在脱

靶风险，个体菌群差异干扰药效，临床转化仍存在瓶颈。

该团队在国际上首次报道：①SCFAs 能够激活 HSCR 病变肠

段内源性 ENCC 介导肠神经发生；②SCFAs 主要组分丁酸可抑制

Kdm2a 并上调 Klf4 表达，驱动肠胶质细胞发生逆/转分化，启动

内源性神经发生，该成果获 2025 年太平洋小儿外科联盟(PAPS)

学术年会 Basic Prize，并受邀进行大会发言；③SCFAs 同时具备

诱导内源性肠神经再生与神经保护双重作用；④HSCR 病变肠段

粗大神经纤维中的施旺细胞，可被诱导重编程转化为肠神经元。

其核心机制为 SCFAs 经灌肠给药后，通过介导表观甲基化修饰，

驱动肠胶质细胞逆/转分化，启动机体内源性神经发生，实现从“外

源性干细胞移植→微环境协同调控→无细胞内源性再生”的研究

范式革新，相关成果发表于 J Pediatr Surg 2026、CMGH 2026 等期



刊。

生物活性小分子激活内源性肠神经再生的“无细胞移植重建

ENS”策略拓展 ENS 重建相关研究领域新视野，对 ENS 发育异常

疾病发病机制研究、非手术治疗，以及成体神经再生等具有极其

重要的启示意义。

4.原创成果四：开发原创性实时动态胚胎活体成像技术，实

现了胚胎发育实时示踪与可干预窗口，解决了再生过程盲点问题

肠神经发育再生领域长期存在的技术短板：传统静态观测体

系无法解析干细胞-生态位时空动态互作驱动 ENS 构建与损伤后

重建的内在规律，再生过程存在关键观测盲点，制约肠神经再生

基础理论突破。

团队自主开发实时动态胚胎活体成像技术，构建“胚胎视窗”，

融合高时空分辨与长时程活体整体观测优势，实现肠神经发育进

程实时动态可视化，完成器官发育研究从静态快照到动态连续解

析的范式转变；进一步搭建多模态成像平台，实现胚胎发育实时

监测、显微操作一体化多维解析，能够在活体原位层面追踪 ENCC

的迁移、分化及命运转归，直观解构干细胞与其微生态位协同互

作的时序与空间特征，从时空维度揭示 ENS 构建与再生重建的内

在调控，为肠神经再生的理论创新、再生策略设计提供强有力的

革命性技术工具，相关成果发表于 Science 2020、Cell stem cell

2021。

研究团队针对肠神经发育再生领域活体观测手段匮乏、再生

过程存在观测盲点的技术瓶颈，自主开发实时动态胚胎活体成像

技术，构建“胚胎视窗”及多模态成像平台，突破传统静态观测的



局限。该技术不仅实现胚胎肠神经发育活体动态示踪，还可在活

体层面解析干细胞-生态位协同调控重建 ENS 的动态细胞事件，将

实时监测与显微操作相结合，为 ENS 发育、损伤后再生重建机制

研究提供强有力的革命性技术工具。

该项目获得 10余项国家自然科学基金及国家卫健委重大先天

结构畸形关键诊疗技术项目等资助，荣获中华医学会小儿外科学

术年会、国际小儿外科学术年会等优秀论文奖，获得陕西省科技

新星、陕西省优秀博士学位论文、西安交通大学“青年拔尖人才”、

“青年优秀人才”等支持。至目前完成人以第一/通讯作者在 Science、

EMBO Journal、Journal of Pediatric Surgery、Pediatric Research、

中华小儿外科杂志等杂志发表本项目相关论著，排名占领域内国

际前列，TRENDSIN MOLECULAR MEDICINE、GUT MICROBES、

IMETA 等评述和引用。

四、客观评价

一体化平台建设与应用成效：依托自主构建的"干细胞移植及

微环境调控策略"，已累计承担国家自然科学基金项目 9 项，目前

在研国家级及省部级科研项目 9 项；平台培养在读博士研究生 7

名，与哈佛医学院、杜克大学、墨尔本大学等国际一流院校建立

了稳定的科研合作关系，联合发表高水平研究论文多篇。该平台

通过整合干细胞技术与微环境调控手段，显著提升了 ENS 重建研

究的效率与精准度，为相关疾病的治疗提供了重要的技术支撑和

研究范式。

学术出版物引用情况：研究成果在胚胎发育可视化领域取得

突破性进展，获美国科学院、医学院、艺术与科学院"三院院士



"Rudolf Jaenisch 教授高度认可，并受其特邀在《Science》（IF=56.9）

合作发表里程碑式论文。作为第一作者/通讯作者在 Science》

（IF=56.9）、《Cell Stem Cell》（IF=25.3）、《The EMBO Journal》

（IF=11.4）等国际顶刊及《中华小儿外科杂志》等中文核心期刊

持续产出创新成果，H 指数达 50。多篇论文入选 SCI 期刊封面文

章，相关发现被《Nature》专题评述，并获《Trends in Molecular

Medicine》《Gut Microbes》等权威期刊高频引用。研究成果被纳

入人民卫生出版社《小儿外科学》（国家规培教材）、《小儿外

科学》（"十三五"研究生教材）和《儿童疾病与生长发育》（器

官整合教材）三部国家级教材并担任副主编。

人才培养情况：第一完成人作为研究生导师，已培养硕士/博

士研究生 32 名（其中博士 18 名），形成高水平学术传承梯队：1

人获陕西省优秀博士学位论文（田东浩），3 人入选陕西省科技新

星计划（余辉、黄强、王岗），2 人获西安交通大学人才计划支持

（黄强-青年拔尖人才、田东浩-青年优秀人才 A 类）。团队中有 3

人当选国际权威学术组织会员（高亚、余辉、田东浩任 PAPS/IPEG

会员），并多次在 PAPS、IPEG 等国际会议作特邀报告，荣获 2025

年度 PAPS Basic Prize 及 ISPSR Prem Puri Prize（1500 欧元）等国

际学术奖项。现任 PAPS/IPEG 学术委员会委员兼中国区代表，同

时担任中华医学会小儿外科分会副主任委员、中国医师协会小儿

外科分会副主任委员，构建了国际化人才培养平台。

学术会议交流情况：

2018-2024 年，高亚教授作为先天性巨结肠研究领域的学科带

头人，连续六年受邀在中华医学会小儿外科学分会学术年会作特



邀报告，包括《先天性巨结肠相关基础研究与临床转化》（2018）、

《先天性巨结肠症细胞移植 ENS 再生研究展望》（2021）等重量

级学术报告，期间更连续五年担任年会"肠神经系统发育与再生"

分论坛主席。

2025 年，第一、二、三完成人作为第一/通讯作者于国际小儿

外科学协会论坛(ISPSR)、太平洋小儿外科联盟(PAPS)学术年会做

大会发言(Basic Prize)。

2024 年第五完成人黄强受邀于中华医学会小儿外科学术年会

开幕式主题报告，介绍发表于 Science 杂志原创性成果。

同行专家评价：

关于“外源性细胞移植联合 5-HT4 受体激动剂激活内源性

ENCCs”的突破性发现获得国际权威期刊《Trends in Molecular

Medicine》(IF=13.8)两次引用并获得领域专家高度评价：①2021

年 UQAM 首席科学家、联合创始人 Nicolas Pilon 教授特别指出该

研究"首次在大鼠神经节减少症模型中证实 5-HT4 受体激动剂可

协同促进移植细胞存活与内源性神经嵴干细胞激活"的创新价值；

②2022 年宾夕法尼亚大学费城儿童医院特约主席 Robert O

Heuckeroth 教授在相关综述中对该研究结果予以引用。展现了"移

植-药物"协同策略在 ENS 修复领域的重大科学意义和显著转化医

学价值。

关于“粪菌移植通过 SCFAs 促进肠神经再生”的机制研究，

获得国内外权威杂志引用。北京大学消化专业首席段丽萍教授发

表《iMeta》杂志论文，引用该成果将其纳入立论依据。PeerJ 杂

志主编 J Gregory Caporaso 教授于肠道微生物领域顶刊《Gut



microbes》发表重磅综述，引用本研究成果，系统阐述 FMT 如何

改变受体微生物菌落的全面见解。

该研究建立的“小鼠胚胎可视化窗口实时动态监测技术”获

得国际学术界广泛认可，为实时动态可视化监测 ENS 发育过程、

阐明关键分子机制等相关研究提供了强有力的技术支持。其创新

价值体现在以下方面：中国人工智能学会理事长、中国工程院院

士戴琼海教授在《Nature Biotechnology》特别指出该技术"兼具高

时空分辨率、高保真度和超低光毒性三大特征，为研究神经环路

形成等瞬态三维动态过程建立了新标准"。该技术已在国际知名期

刊引用 90 余次，展现出在发育生物学、神经科学和免疫学等领域

的重大应用价值。
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六、主要完成人情况
序

号

姓名 技术职

务

行政职

务

工作

单位

完成

单位

对本项目贡献

1 高亚 教授、主

任医师

无 西安

交通

大学

西安

交通

大学

作为项目的主要负责人，总体负责制定研

究策略、计划和实施方案，获 5项国家自

然科学基金资助，并主持 2019 年国家卫

健委“重大先天结构畸形关键诊疗技术创

建与应用”、2021 年小儿外科国家临床重

点专科建设项目。

2 余辉 副研究

员

副主任 西安

交通

大学

西安

交通

大学

本项目方案的主要设计者之一，负责实验

设计、支持，指导研究，主持国自然科学

基金 3项，代表作 1、2（共同通讯作者）、

3（第一作者）。

3 田东

浩

助理研

究员

无 西安

交通

大学

西安

交通

大学

本项目方案的主要设计者之一，负责实验

设计、支持，指导研究，主持国自然科学

基金 1项，代表作 1、2（共同第一作者）。

4 黄强 教授 无 西安

交通

大学

西安

交通

大学

参与项目的核心设计与实验开展，代表作

4、5第一作者/共同通讯。

5 郑百

俊

副主任

医师

科室副

主任

西安

交通

大学

西安

交通

大学

作为项目核心成员，参与课题研究策略，

明确研究方向与路径，保障项目实施。

6 许文

耀

助理研

究员

实验室

副主任

西安

交通

大学

西安

交通

大学

完成项目的具体开展，参与实验的结果整

理与分析等工作，代表作 1、2（共同第一

作者）。

七、主要完成单位情况

西安交通大学作为本项目的唯一完成单位，为本研究的顺利

开展与圆满完成提供了从战略规划、资源支撑到人才培养的全方

位、立体化保障，是项目取得系列创新性成果的重要基石。其主

要贡献体现在以下四个方面：

1.顶层设计与战略资源支持：学校通过其成熟的组织管理体

系和雄厚的科研实力，为项目提供了前瞻性的战略规划和稳定的

资源保障。项目被纳入学校“干细胞研究-器官移植”重点交叉研



究专项，由交叉基金提供专项经费支持，并配备独立预算与专职

管理团队，确保研究得以高效、有序推进。学校提供国家级、省

部级项目配套经费和政策支持，是项目能够持续开展近 20 年的根

本保证。

2.一流的科研平台与硬件保障：项目主要依托环境与疾病相

关基因教育部重点实验室等一流科研平台开展。该平台配备了本

项目所需的核心大型仪器设备，如激光共聚焦显微镜、流式细胞

分选仪、Auto MACSpro 免疫磁珠分选系统等，并设有专业功能实

验室。学校大型仪器共享平台及其补贴政策，极大地降低了研究

成本，提高了设备使用效率。

3.全面的实验动物技术服务：西安交通大学医学部动物实验

中心为本项目提供了卓越的动物实验全链条技术支持。中心不仅

持有 SPF 级大/小鼠生产许可证，确保实验动物的稳定、高质量供

应，更提供了包括基因修饰动物模型制作、胚胎显微操作、动物

模型构建、标准化饲养与实验在内的全方位服务，满足了本项目

从模型创建到表型分析的全部动物实验需求。

4.系统性的人才培养与团队建设：学校通过“青年拔尖人才

支持计划”（如黄强）、“青年优秀人才支持计划”（如田东浩）

以及附属医院的“育英计划”（如余辉、田东浩）等多项人才政

策，为项目第二、三、五完成人等核心骨干提供了专项经费、研

究生招生指标和专业研究辅助等关键资源支持。这些政策有效稳

定并培育了科研团队，激发了青年人才的创新活力，为项目的可

持续发展奠定了坚实的人才基础。

综上所述，西安交通大学通过其战略性的资源投入、世界一



流的公共实验平台、全面的技术服务体系以及系统性的人才政策，

为本项目构建了“软硬结合”的卓越科研环境，充分履行了作为

主要完成单位的支撑与保障职责，对项目所有创新成果的产出做

出了不可替代的贡献。

八、完成人合作关系说明

项目主要完成人（高亚、余辉、田东浩、郑百俊、黄强、许

文耀）均来自西安交通大学，是一个长期稳定、分工明确、协作

紧密的科研团队。团队成员围绕“干细胞移植协同微环境调控重

建 ENS”这一核心方向，开展了近二十年的持续攻关与深度合作。

合作关系建立在共同承担的多个国家级及省部级项目基础上，并

通过共同发表学术论文、联合培养研究生、共同进行学术交流等

多种形式得以体现和深化。具体合作关系阐述如下：

1.长期稳定的科研伙伴关系：项目第一完成人高亚教授作为

项目的总设计师和负责人，自 2006年起便规划并引领该研究方向，

牵头申请并获批了 6 项国家自然科学基金等重大课题，为团队提

供了持续的研究支持和稳定的合作平台。余辉（排名第二）作为

核心骨干和共同设计者，深度参与项目构思与实验设计，并指导

田东浩（排名第三）、许文耀（排名第六）等青年骨干进行具体

实验探索与技术优化。资深专家领衔、中青年骨干支撑、青年学

者具体执行的梯队式合作模式，保证了研究的延续性和创新活力。

2.紧密的学术指导与共研关系：余辉（通讯作者）与田东浩

（第一作者）在《EMBO Journal》和《Neural Regen Res》等期刊

上合作发表关于粪菌移植机制和细胞功能对比的关键研究成果；

高亚（通讯作者）与余辉（第一作者）2016 年在《Exp Cell Res》



上合作发表关于 5-HT4 受体激动剂协同策略的突破性发现。黄强

（排名第五）开发的“小鼠胚胎可视化窗口”技术（发表于《Science》）

为团队其他成员研究肠神经发育机制提供了革命性工具，形成了

技术支撑与生物学问题验证的紧密互动。

3.跨学科交叉与专业互补：合作涵盖了从临床外科（高亚、

郑百俊）到基础医学研究（余辉、田东浩、许文耀），再到前沿

生物工程技术（黄强）的完整链条。郑百俊（排名第四）副主任

医师，将临床问题转化为科学问题，确保了研究方向与临床需求

的紧密结合；基础研究团队的发现通过临床视角审视其转化潜力，

这种“临床-基础-技术”三位一体的合作模式是项目成功的关键。

4.共同的人才培养与学术交流：共同培养了 15名硕博研究生，

并联合支持了多名青年人才的成长（如共同指导田东浩获陕西省

优秀博士学位论文）。高亚、余辉、田东浩等连续多年在中华医

学会小儿外科学术年会、国际小儿外科协会（ISPSR）论坛等重要

会议上作大会报告或主题发言。
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