
附件8
医学科学部重大项目指南
2022年医学科学部共发布6个重大项目指南，拟资助6个重大项目。项目申请的直接费用预算不得超过1500万元/项。
“造血干细胞移植后免疫稳态重塑机制及其临床转化”
重大项目指南
造血干细胞移植可用于包括白血病在内的百余种疾病的治疗，是干细胞临床应用的典范。造血干细胞移植包括全相合移植和单倍型相合移植，移植成功的关键在于患者体内免疫稳态的重建，而且移植后复发、抗宿主病及感染等问题都与免疫稳态的重建密切相关，因此探索其机制具有重要的理论和临床意义。
一、科学目标

以造血干细胞移植治疗血液系统疾病为研究对象，研究移植后免疫稳态重塑的规律及其调控机制，揭示调控免疫稳态重塑的关键靶细胞和/或靶分子，从免疫重塑角度发现移植合并症发生的新机制，通过转化研究为基于免疫稳态重塑规律的合并症干预新方法建立奠定基础。

二、研究内容

（一）造血干细胞移植后免疫稳态重塑的细胞及分子机制研究。
充分利用造血干细胞移植临床队列，借助多组学、模式动物等技术和手段，揭示造血干细胞移植后免疫稳态重塑的规律，阐明免疫稳态重塑的机制以及影响免疫稳态形成的限制性因素。
（二）造血干细胞移植后免疫稳态重塑与持续（稳定）抗白血病机制。
从免疫细胞谱系和T细胞发育分化分子调控的角度，研究移植后免疫稳态重塑与白血病细胞之间的相互作用，阐明免疫效应细胞对白血病细胞生物学特性和异质性的影响，揭示持续发挥抗白血病作用的关键免疫细胞亚群和调控分子。
（三）造血干细胞移植后残留白血病细胞形成机制。
分析初诊、移植前后的白血病细胞异质性，建立白血病细胞异质性的克隆演化模式图谱，探索异质性演化规律和白血病细胞抵抗免疫细胞杀伤及其与微小残留病（MRD）的相关性；阐明MRD干预的机制，为MRD干预方法的完善及新方法的建立奠定基础。
（四）造血干细胞移植后免疫稳态重塑与抗宿主病发生及其干预。
分析初诊、移植前后的白血病细胞异质性，建立白血病细胞异质性的克隆演化模式图谱，探索异质性演化规律和白血病细胞抵抗免疫细胞杀伤及其与微小残留病（MRD）的相关性；阐明MRD干预的机制，为MRD干预方法的完善及新方法的建立奠定基础。
（五）造血干细胞移植后免疫稳态重塑与病毒感染及其干预。
揭示免疫稳态重塑与病毒感染之间的相互关系，探索造血干细胞移植后干预病毒感染的可能性，发展抗病毒治疗和干预新策略。
三、申请要求
（一）针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“造血干细胞移植后免疫稳态重塑机制及其临床转化”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“造血干细胞移植后免疫稳态重塑机制及其临床转化”，申请代码1选择H08。

（三）咨询电话：010-62327215。
“围术期老年脑功能稳态维持的精准麻醉策略”
重大项目指南
围术期安全和术后转归是麻醉学面临的重要问题，如何实现精准麻醉是降低围术期并发症和围术期死亡率的关键。老年患者手术麻醉后出现的谵妄、术后认知功能障碍、围术期脑中风等中枢神经系统并发症，成为影响老年患者围术期安全和术后长期良好转归的重要临床问题。麻醉及手术创伤协同所致脑功能稳态失衡是导致老年患者围术期并发症尤其是中枢神经系统并发症的重要因素。研究麻醉影响老年脑功能稳态的机制，构建监测预警指标和精准麻醉策略，提高老年患者围术期安全和改善术后转归，是麻醉学领域亟待解决的重大科学问题。
一、科学目标
针对围术期安全和术后良好转归的重大临床需求，聚焦围术期老年脑功能稳态维持的麻醉策略研究，围绕围术期老年脑功能稳态失衡的发生、识别和防治等关键科学问题，系统解析麻醉影响老年脑功能稳态的效应表征及其神经生物学基础，创新围术期老年脑功能稳态的麻醉监测和预警体系，创建围术期老年脑功能稳态维持的精准麻醉策略，为保障老年手术患者围术期安全及改善术后转归提供新的理论基础和干预策略。
二、研究内容
通过基础和临床研究相结合，利用多学科交叉领域的新技术、新方法，开展创新研究：
（一）麻醉影响老年脑功能稳态的神经环路基础。
研究麻醉对老年脑的不同脑区神经功能活动的影响及麻醉状态下老年脑主要兴奋/抑制突触传递的变化，进一步阐明麻醉影响老年脑功能活动相关神经环路的机制。
（二）麻醉影响老年脑功能稳态的分子机制。
研究麻醉影响老年脑功能稳态的关键分子及其分子网络机制，针对关键分子靶点开发干预手段，维持并改善老年患者围术期脑功能稳态。
（三）麻醉影响老年脑的特征性脑电及生物标记物预警体系。
研究不同麻醉药物作用下的老年脑的特征性脑电变化，解析脑电/功能影像变化特征，筛选敏感生物标志物，构建可预测老年患者围术期脑功能稳态变化的预警体系。
（四）围术期老年脑功能稳态维持及脑功能保护的精准麻醉策略。
建立老年人群围术期临床大数据系统，对围术期老年脑功能稳态的维持，开展多中心临床研究，优化麻醉方案，创建围术期老年脑功能保护的精准麻醉新策略。
三、申请要求
（一）针对上述四部分研究内容，分别设置4个课题，每个课题需围绕“围术期老年脑功能稳态维持的精准麻醉策略”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“围术期老年脑功能稳态维持的精准麻醉策略”，申请代码1选择H09。
（三）咨询电话：010-62327199。
“法医转录组分子鉴识”重大项目指南
法医学实践中案（事）件错综复杂，导致工作场景、案件线索、生物检材等具有动态可变性和不确定性。转录组分子可广泛调控蛋白质及其他生物分子功能，涵盖个体生命诞生、生长发育、损伤修复、疾病演变等生理、病理及组织化学变化过程，具有分布广泛、时相依赖、空间特异、结构多态等特点。转录组分子具有独特的法医鉴识应用属性，有利于建立法医学新的研究范式。
一、科学目标
本项目以转录组分子为研究对象，阐明转录组分子在人体组织细胞生长发育、损伤修复、离体组织分解等过程的时空变化规律。揭示生物分子互作及调控变化机制，构建转录组分子鉴识技术体系和证据解析系统，建立法医学新的研究范式和研发平台。
二、研究内容
围绕转录组分子在多场景下的质和量的时相性变化规律这一核心科学问题和法医学鉴识目的，开展以下研究：
（一）转录组分子标记的时相变化规律与组织细胞损伤修复演变的机理研究。
研究人体在物理、化学、机械、生物、应激等不同原因所致损伤及修复过程中细胞转录组响应特征、变化规律及网络交互；揭示转录组分子时空变化特征及其结构和数量的时相变化规律；筛选组织细胞损伤修复演变的关键转录组分子；建立基于转录组的损伤溯源理论模型与损伤时间推断技术体系。
（二）转录组分子标记时相变化规律与组织离体时间推断研究。
研究离体组织在多因素下的转录组分子变化规律；揭示离体组织转录组分子时空变化特征并形成转录组分子时钟变化规律；筛选组织、环境指示性与时间鉴识性的转录组分子；基于转录组分子变化规律与组织离体时间推断，建立作案时间多维解析人工智能模型和案件现场重建多维智能信息处理专家辅助系统。
（三）转录组特殊分子结构抵抗降解的规律与体液斑及腐败降解组织溯源研究。
研究人类转录组不同类型分子结构特征，探索特殊分子结构抵抗降解的作用与规律；阐明不同体液和组织中的转录组分子表达谱，遴选具有组织溯源价值的鉴识分子；建立体液斑和腐败降解组织智能化鉴识模型以及法医学生物检材精准溯源技术体系。
（四）转录组分子标记时相变化规律与个体年龄推断研究。
研究不同组织、不同年龄的转录组分子标记时空分布特征与时相性变化规律；揭示个体生长发育进程中、各类组织随年龄变化的转录组分子时空调控网络机制；筛选与个体年龄增长密切相关的转录组关键鉴识分子；建立基于转录组分子变化的年龄推断理论模型和人工智能年龄推断技术体系。
（五）转录组分子标记结构多态性与个体鉴识研究。
研究法医学鉴识性转录组分子的时空稳定性、种属特异性和群体变化特征；解析基因组分子和转录组分子的遗传信息传递变化规律；遴选多态性高且法医学适用性强的转录组分子鉴识标记；构建基于转录组分子的微量、降解、混合斑、同卵双生子等疑难生物检材个体精准鉴识分型技术体系。
三、申请要求
(一)针对上述研究内容设置5个课题，各课题需围绕“法医转录组分子鉴识”主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
(二)申请书的附注说明选择“法医转录组分子鉴识”，申请代码1选择H25。

(三)咨询电话：010-62327198。
“儿童恶性实体肿瘤发病机制及干预策略”
重大项目指南
恶性肿瘤严重威胁儿童生命健康，已成为儿童死亡的第二位原因。儿童恶性实体肿瘤是指发生于血液系统肿瘤之外的儿童肿瘤，主要发生部位包括中枢神经系统、肾、肝、骨及软组织等，这些肿瘤发病机制不清，起病隐匿，早期诊断困难，治疗措施有限，预后不良。研究儿童恶性实体肿瘤的发病机制，提出干预和治疗新策略，将为儿童恶性实体肿瘤的有效预防、诊断和治疗提供科学依据。
一、科学目标
研究和解析1-2种儿童恶性实体肿瘤，阐明其发病机制，探索精准诊疗新策略，提升防治水平。
二、研究内容
根据我国儿童恶性实体肿瘤的发病、死亡及变化趋势等数据，以危害性大并具有一定研究基础的1-2种儿童恶性实体肿瘤为研究对象，开展以下研究：
（一）儿童恶性实体肿瘤发生与演进机制。
针对影响儿童恶性实体肿瘤发病的遗传、发育及环境等危险因素，建立与临床密切相关的实验模型，研究儿童恶性实体肿瘤发生、复发和转移机制及关键分子，解析全新的分子间互作模式与机制，鉴定关键驱动因素和分子靶点，建立可预测肿瘤发生、复发和转移的分子模型。
（二）儿童恶性实体肿瘤诊断新方法。
综合利用跨尺度、多组学和临床信息，研究易复发、高转移、难治型儿童恶性实体肿瘤分子特征；筛选和发现新的诊断靶点，建立诊断新方法，优化诊断标准和体系，提高诊断水平。
（三）儿童恶性实体肿瘤治疗新策略（本项设2个子课题）。
根据常见儿童恶性实体肿瘤临床治疗需求和研究进展，针对肿瘤细胞与肿瘤微环境开展研究：（1）研究和建立治疗新模式、新方法及疗效评估与预后判断新模型，提高治疗水平；（2）提出阻遏肿瘤复发和转移的治疗新理论、新策略。
（四）儿童恶性实体肿瘤防控技术研究。
基于儿童恶性实体肿瘤的危险暴露因素和新发现的诊断标志物，开展多学科综合性（流行病学、影像学、病理学和检验医学及分子标志物可视化等）的肿瘤预防、筛查、早诊新策略研究，建立适宜的预防、筛查和早诊技术体系，提高防控水平。
三、申请要求
（一）针对上述研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“儿童恶性实体肿瘤发病机制及干预策略”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“儿童恶性实体肿瘤发病机制及干预策略”，申请代码1选择H18。
（三）咨询电话：010-62329157。
“基于共性发病机制的核苷类广谱抗病毒药物创新研究”重大项目指南
病毒引起的传染性疾病是严重威胁全球健康的主要病种之一，然而针对病毒的强有力药物却较少，我国在临床上能有效治疗病毒性疾病的原创性抗病毒药物较为匮乏。核苷类药物是一类非常重要的抗病毒药物，基于病毒感染性疾病的共性发病机制，以核苷为突破口，研发具有广谱抗病毒效果的药物，可以为快速开发针对新发突发病毒疾病药物做好战略储备。
一、科学目标
基于病毒感染性疾病的共性发病机制研发核苷类广谱抗病毒药物，为预防未来的突发疫情提供基础性和前瞻性的药物储备。
二、研究内容
以常见病毒感染为研究对象，通过学科交叉，多维度、全方位探寻病毒和宿主细胞互作的调控网络，解析病毒共性发病机制，寻找药物治疗靶点，阐明关键药物靶点的工作机制，研发核苷类广谱性抗病毒创新药物，主要包括以下研究内容：
（一）病毒感染性疾病的共性发病机制。
针对不同病毒复制生物学过程、关键分子事件、蛋白及影响其复制的关键因子展开，基于蛋白结构解析，研究不同病毒攻击宿主的特征、机制及引发的生物学效应，厘清病毒感染-宿主应答的调控机理，阐明不同病毒致病性的共性机制。
（二）核苷类先导化合物精准设计合成。
以核苷类药物抗病毒活性基础研究为中心，精准设计合成系列核苷类小分子并进行表征，基于结构解析进行核苷类小分子化合物的优化。
（三）药物治疗靶点及其作用机制。
开展不同病毒感染复制和宿主响应机制的比较研究，发现病毒感染性疾病的共性干预靶点，多学科交叉技术手段确证靶点，并针对病毒入侵、转录复制过程及宿主响应阐明关键药物靶点的工作机制。
（四）筛选新型高效核苷类抗病毒先导化合物。
通过分子生物学、细胞生物学、生物化学、药理学、药效学等方法，对核苷类小分子进行深入的结构改造和构效关系研究，开发靶向性好、活性高的先导化合物。
（五）广谱核苷类抗病毒候选药物成药性的研究。
通过细胞及模型动物对先导核苷化合物深入开展药效、药理评价及急毒和药代研究，获得安全有效的临床广谱抗病毒候选药物分子实体。
三、申请要求
（一）针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“基于病毒感染性疾病的共性发病机制研发核苷类广谱抗病毒药物”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“基于共性发病机制的核苷类广谱抗病毒药物创新研究”，申请代码1选择H34。

（三）咨询电话：010-62327212。

“基于天然活性分子的新药发现研究”
重大项目指南
基于天然活性分子的原创新药研发是创新药物研究领域的国际前沿和竞争热点。本项目拟研究天然药物中发挥功效的微量丰度活性分子，实现微量丰度活性分子的精准发现，开展高效制备、成药性、作用新机制和新靶点、以及相关化学生物学研究，形成基于天然活性分子研发原创新药的新思路、新策略，推动我国天然活性分子向原创新药转化。
一、科学目标
针对肿瘤、感染、免疫及神经精神系统病（退）变等高发疾病的防控用药需求和药源瓶颈，通过多学科交叉，精准发现形成天然药物功效的微量丰度活性分子，深入阐释其形成机制和发挥药效的作用机制，优化成药性，助推基于天然活性分子的新药创制进程，提升我国天然药物领域的核心竞争力。
二、研究内容
围绕天然药物领域“精准发现微量丰度的天然活性分子并诠释其形成机制”这一核心科学问题，采用多学科深度交叉与紧密互动策略，开展以下研究：
（一）微量特色功效分子的精准发现与表征。
采用分析化学、量子化学、化学信息学、天然产物化学、药理药效学等多学科交叉及多技术集成的策略，开展无损耗富集和化学筛选新技术新方法研究，实现微量特色功效分子的精准发现和表征研究，建立微量特色功效分子的定向快速发现体系。
（二）微量特色功效分子的形成机制与制造研究。
集成基因组学、蛋白质组学、生物信息学等领域的先进技术，诠释微量特色功效小分子的生物合成途径及其表达调控机制，同时开展化学合成新技术新方法研究，实现微量特色功效分子的高效、规模化制备。
（三）微量特色功效分子的成药性研究。
采用药物化学原理或人工智能等新技术，基于结构新颖、体内效果显著的先导化合物发现研究，深入开展结构优化、构效关系和成药性研究。
（四）微量天然功效分子的作用新机制、新靶点研究。
采用药物亲和力响应的靶标稳定性和细胞热迁移实验等化学生物学新技术，结合基础医学和现代生物学的最新进展与技术突破，揭示微量特色功效分子的作用靶点和信号通路或调控网络。
（五）特色功效探针分子研究。
以强活性微量特色功效分子为先导进行探针化修饰与改造，深入研究其药效和毒性的双向作用，发现其作用新机制和新靶点。同时，基于特色功效探针分子构建针对重大疾病发生发展过程的创新药物发现的新模型。
三、申请要求
（一）针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“如何加强天然活性分子研究深度和夯实研发原创新药的科学基础”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。
（二）本重大项目不资助海洋药物研究。
（三）申请书的附注说明选择“基于天然活性分子的新药发现研究”，申请代码1选择H34。
（四）咨询电话：010-62327212。
