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附件 8

医学科学部重大项目指南

2025年医学科学部共发布 10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。
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“心力衰竭新分型体系的建立及其机制研究与靶向干预”
重大项目指南

我国心力衰竭（心衰）患者基数约 1300万人，5年生存率低

于 50%。作为心血管疾病最后的战场，亟待开发新的治疗方法。

心衰患者病理生理机制复杂、病因多样化，临床表型差异大，传

统治疗缺乏精准的靶向方案，疗效不佳。因此，基于心衰队列和

心脏移植样本库构建新的心衰分型体系，根据新分型体系进行机

制解析、诊疗靶点的发现和人源化心衰模型的临床应用转化，对

心衰精准治疗具有重要意义。

一、科学目标

基于心衰患者队列构建心衰新的精准分型体系，解析不同心

衰分型的病理表型和分子机制，构建人源化心衰模型，建立靶向

治疗方案。

二、研究内容

（一）心衰新分型体系构建。

基于多中心心衰队列和心脏移植数字病理样本库，集合临床

检验、影像、病理等多模态数据，利用前沿算法实现数据整合、

分类和交互验证，构建心衰新的分型体系；在多中心队列验证分

型的可靠性，基于新分型开发数字孪生心脏及相应数据-信息交互

平台，用于不同分型心衰的仿真、模拟和预测，并基于不同分型

整合单细胞组、空间转录组、蛋白组、代谢组和影像组等多组学
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数据，为新机制和新靶点的发现提供基础。

（二）基于心衰新分型体系的机制解析。

探索不同心衰分型的核心病理表型和分子机制，揭示心衰中

心肌细胞核心分子通路变化及其与非心肌细胞（免疫、成纤维和

内皮细胞等）的交互网络，明确关键分子通路及其调控机制。

（三）基于心衰新分型体系的人源化模型构建。

基于心衰队列和新分型，构建相应人源化心衰模型，特别建

立有助于临床转化的人源化大动物、啮齿类动物模型和类器官等

高度模拟心衰的新模型，为机制解析和靶向干预提供重要支撑。

（四）基于心衰新分型体系的靶向治疗。

基于心衰新分型体系的机制解析建立靶向干预新策略。联合

人工智能药物筛选和新药创制、医疗器械新技术研发、生物医学

工程应用等提出不同分型心衰干预新方案（新药和器械等），构

建心衰精准诊疗体系。

三、申请要求

（一）针对上述研究内容，分别设置 4个课题，每个课题需围

绕“心力衰竭新分型体系的建立及其机制研究与靶向干预”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“心力衰竭新分型体系的建立及

其机制研究与靶向干预”，申请代码 1选择 H02。

（三）咨询电话：010-62328559。
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“胰腺外分泌功能异常机制与干预策略”重大项目指南

胰腺炎是胰腺外分泌功能异常最常见的病因，易反复发作、

进展为慢性胰腺炎，且重症胰腺炎死亡率较高。此外，胰腺外分

泌功能异常显著增加糖尿病、心血管事件发病风险，其诱发的胰

腺炎后糖尿病为最常见的特殊类型糖尿病。当前胰腺外分泌功能

异常的发病机制尚未完全阐明，且受损的胰腺功能难以通过现有

手段实现有效恢复。因此，深入解析其病理生理机制并开发安全

有效的功能重建策略，是亟待解决突破的关键科学问题和重大临

床需求。

一、科学目标

本重大项目针对胰腺外分泌功能异常尤其是胰腺炎防治的重

大临床需求，聚焦重症化、慢性化和胰源性糖尿病关键事件，系

统解析胰腺炎症中腺泡-导管-胰岛的分子互作网络，阐明炎症微

环境-外分泌损伤修复的关键调控机制。建立胰腺功能特异评估新

方法及精准修复技术体系，推动基础研究成果向临床有效防治新

策略的转化，为实现胰腺功能异常防治提供科学依据。

二、研究内容

基于前瞻性病例资源及样本，结合模拟临床表型的疾病动物

模型、胰腺类器官、组织芯片等技术，多组学、多维度解析胰腺

炎发生发展的关键分子机制及内外分泌互作调控网络，整合多学

科开展以下研究：
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（一）胰腺炎重症化的分子机制。

绘制胰腺炎重症化发生、发展和恢复期动态演进特征，探索

在危险因素（饮酒、高脂血症等）作用下胰腺局部炎症触发的局

部及全身免疫学全景动态特征及调控机制，解析重症化进程中外

分泌细胞损伤与修复命运转换的关键机制，建立早期识别分子标

志物及预警模型。

（二）胰腺炎慢性化的分子机制。

探索胰腺炎慢性化进程中“腺泡损伤-导管化生-星状细胞活

化”谱系特征转变的分子调控网络与关键通路，深入探究遗传与

环境因素在慢性化进程中的交互作用，构建高度模拟人疾病进程

的动物及类器官模型，建立疾病状态下的胰腺外分泌功能多模态

评价体系与精准分子分型。

（三）胰源性糖尿病的分子机制。

阐明胰腺急性炎症状态下导致胰岛功能异常的炎症-代谢信

号互作网络，解析胰腺慢性炎症进程中内、外分泌部实质细胞间

对话与关键分子的动态演变轨迹，揭示炎症背景下内分泌部损伤

的关键标志物（如代谢物、细胞因子等）。探索内分泌功能损伤

对胰腺炎进展的调控机制。

（四）胰腺功能异常干预策略研究。

围绕胰腺功能异常关键机制研发特异性小分子新药、构建胰

腺特异性基因与细胞治疗策略，突破技术转化过程中的关键瓶颈，

建立胰腺功能特异的评估体系，实现胰腺功能异常的有效防控。
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三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述四部分研究内容，分别设置

4个课题，课题间应有紧密的有机联系。

（二）申请书的附注说明选择“胰腺外分泌功能异常机制与

干预策略”，申请代码 1选择 H03及下属代码（以上选择不准确

或未选择的项目申请不予受理）。

（三）咨询电话：010-62328790。
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“创伤后应激障碍的机制与干预研究”重大项目指南

创伤后应激障碍（Post-Traumatic Stress Disorder，PTSD）是

最具代表性的由应激导致的精神障碍，以创伤记忆异常巩固、情

绪调节功能障碍及认知处理受损为特征。普通人群 PTSD终生患

病率为 6~8%，因其症状慢性化倾向与高复发率，造成沉重的社

会经济负担，构成重大公共卫生挑战。创伤记忆异常是创伤事件

诱发 PTSD的核心病理机制，但其分子调控网络与神经环路机制

尚未完全阐明，缺乏针对性的评估与干预技术，导致临床诊疗的

诸多困境。旨在以创伤记忆异常为切入点，系统解析 PTSD疾病

发生的机制，开发风险预警与精准干预策略，为实现个体化诊疗

提供科学依据，对降低疾病负担具有重要社会意义。

一、科学目标

围绕创伤后应激障碍预防和精准干预的重大需求，结合动物

模型、高危人群队列、PTSD人群队列研究，揭示 PTSD的易感

心理特征及创伤记忆异常的关键分子和核心环路，阐明其在创伤

记忆编码、形成、巩固与再现过程中的动态变化规律，解析创伤

记忆重塑的机制和路径，发现创伤记忆异常相关的标志物和干预

新靶点，构建 PTSD的预警体系和防治策略。

二、研究内容

（一）PTSD创伤记忆异常产生和维持的分子机制。

探索 PTSD创伤记忆相关的遗传和表观遗传等因素，阐明创
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伤记忆相关印迹细胞形成和维持的分子机制；解析参与创伤记忆

编码、形成、巩固与再现过程的关键分子调控网络。

（二）PTSD创伤记忆异常的多感觉整合及环路机制。

探索多感觉整合（视觉、听觉和痛觉）影响创伤记忆编码、

提取的突触、环路和网络机制，阐明多感觉整合影响创伤记忆的

作用机制；揭示情感相关环路功能异常影响创伤记忆巩固、再现

的新机制。

（三）PTSD预警体系与预防策略。

依托高危人群和 PTSD人群队列，结合多维数据，筛选可动

态监测、预警 PTSD发生的外周和中枢生物标志物及易感心理特

征，并进行验证；解析创伤人群创伤记忆异常相关神经环路及分

子标志物的动态演化特征；构建 PTSD风险预警体系，开发预防

技术和策略。

（四）PTSD个体化精准干预新模式。

以大型临床队列的多维数据研究为基础，针对 PTSD的感知

觉、情感和记忆特征环路，建立 PTSD的临床和生物亚型；结合

易感心理特征，开发新型心理干预、神经调控和药物综合防治策

略，构建 PTSD的个体化精准干预新模式。

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“创伤后应激障碍的机制与干预研究”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。
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（二）申请书的附注说明选择“创伤后应激障碍的机制与干

预研究”，申请代码 1选择 H10。

（三）咨询电话：010-62327199。
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“呼吸道病毒广谱疫苗与免疫机制”重大项目指南

呼吸道病毒感染存在引发新发突发传染病大流行的潜在风

险，对人民生命健康和国家安全构成重大威胁，带来了沉重的疾

病负担。疫苗是预防呼吸道病毒感染和控制疫情传播的重要手段，

但由于对呼吸道病毒如何突破现有疫苗防护的具体机制、如何有

效诱导并维持广谱的呼吸道黏膜保护性免疫应答机制尚缺乏深入

系统的理论认知，导致现有疫苗技术在应对经呼吸道传播的高变

异病毒和新发大流行时存在明显局限。因此，理解呼吸道病毒广

谱疫苗免疫学基础并探索定向诱导保护性免疫应答策略，具有重

大的科学意义和应用价值。

一、科学目标

以建立广谱性与长效性的黏膜免疫保护屏障为目标，重点聚

焦呼吸道病毒广谱疫苗关键组分设计、疫苗的广谱性黏膜免疫应

答的诱导和维持机制，突破现有疫苗在广谱性和持久性方面的技

术瓶颈，为构建全面的广谱疫苗体系提供理论基础和技术支撑。

二、研究内容

围绕呼吸道病毒广谱疫苗和免疫机制，在人体和动物模型中

开展以下研究：

（一）呼吸道病毒免疫原理性设计。

解析呼吸道病毒突破现有疫苗防护的内在机制,针对呼吸道

病毒多型别、高突变的特点，使用人工智能、结构生物学等方法
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设计广谱免疫原，重点关注能够诱导广谱性黏膜免疫应答的免疫

原设计；建立“免疫原理性设计-免疫应答可预测性-保护效能验

证”的研究体系，指导呼吸道病毒广谱疫苗免疫原的精准设计。

（二）佐剂与递送系统。

高通量筛选新型佐剂和递送系统有效成分，重点研究能够诱

导呼吸道黏膜免疫保护的新型佐剂和递送系统并优化配方；研究

适用于呼吸道黏膜给药、注射给药等不同给药途径的制剂，揭示

疫苗有效组分的分布、代谢、免疫应答等动力学特征，建立佐剂-

递送-免疫原协同增效理论模型，并评价其安全性、稳定性和递送

及免疫增强效果。

（三）呼吸道病毒广谱疫苗免疫应答规律。

构建并完善呼吸道病毒疫苗诱导的免疫应答评价体系，研究

疫苗关键组分与机体免疫系统的互作规律，重点关注呼吸道黏膜

免疫的调控机制，绘制疫苗诱导的免疫应答时空动力学图谱，鉴

定疫苗诱导的黏膜免疫应答的标志物，揭示呼吸道病毒广谱疫苗

的免疫应答特征与规律。

（四）呼吸道黏膜免疫的广谱性与持久性机制。

鉴定疫苗诱导的与呼吸道黏膜广谱性免疫应答相关的关键效

应分子和细胞亚群，研究呼吸道广谱保护性免疫的构成属性和效

应机制，揭示呼吸道广谱免疫力的物质基础和运行规律；研究影

响保护性免疫记忆形成的关键因素，阐明保护性免疫记忆的维持

机制，多维度揭示呼吸道黏膜免疫保护持久性相关要素的生成途
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径、定向诱导和维持的机理。

三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述研究内容设置 4 个课题，每

个课题需围绕“呼吸道病毒广谱疫苗与免疫机制”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“呼吸道病毒广谱疫苗与免疫

机制”，申请代码选择 H11。

（三）咨询电话：010-62327207。
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“脓毒症免疫功能障碍机制与干预研究”重大项目指南

脓毒症为感染诱发的危重症，是患者院内死亡的主要原因之

一。免疫功能障碍是脓毒症发生发展的关键环节，主要包括早期

免疫失调导致的多器官功能障碍与晚期免疫抑制导致的二重感

染。脓毒症异质性大，细菌与病毒等病原生物与宿主因素诱发脓

毒症器官损伤与免疫抑制的核心机制不甚清楚，临床尚缺乏针对

性治疗措施。因此，深入解析脓毒症异质性的免疫功能障碍机制、

探索精准分型与靶向干预策略，是突破脓毒症临床救治瓶颈的关

键所在，具有极其重要的科学意义与转化前景。

一、科学目标

以脓毒症异质性为基础，阐明主要病原感染与宿主互作诱发

免疫功能紊乱的病理生理机制，探索脓毒症的早期预警和免疫干

预策略。

二、研究内容

（一）主要致病性细菌感染诱发脓毒症的免疫机制。

基于主要致病性细菌感染诱发脓毒症的临床信息和体内外模

型，绘制宿主与细菌互作的全景动态免疫图谱，寻找发挥关键作

用的免疫细胞和细胞因子，揭示重要细胞内信号转导通路与细胞

间交互作用机制，阐明细菌感染所致脓毒症中免疫功能紊乱发生

和演化的关键机制和节点。

（二）主要致病性病毒感染诱发脓毒症的免疫机制。
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基于主要致病性病毒感染诱发脓毒症的临床信息和体内外模

型，绘制宿主与病毒互作的全景动态免疫图谱，寻找发挥关键作

用的免疫细胞和细胞因子，揭示重要细胞内信号转导通路与细胞

间交互作用机制，阐明病毒感染所致脓毒症中免疫功能紊乱发生

和演化的关键机制和节点。

（三）脓毒症免疫抑制形成的病理机制。

整合分析不同病因所致脓毒症的免疫功能紊乱特征，发现从

炎症因子风暴到免疫抑制的关键节点，探索各类免疫细胞分化、

迁移、变异或耗竭的核心机制，分析神经、代谢等因素的作用，

从而揭示脓毒症免疫抑制形成的核心机制及其调控途径。

（四）基于脓毒症免疫异质性的精准分型及预警。

利用多模态数据和人工智能开发新方法，表征并识别关键免

疫反应异常信息特征，探寻新型免疫标志物，建立基于脓毒症免

疫异质性的多元免疫分型体系和临床预警系统，并通过临床队列

验证其诊断及预警效能。

（五）基于脓毒症免疫异质性的干预策略。

基于对脓毒症免疫功能障碍机制的全景多维度解析，寻找潜

在药物干预靶标，针对疾病不同病理阶段、免疫紊乱不同表现研

发免疫调节新方法，构建响应型、靶向性、个体化免疫调理和治

疗方案，研发脓毒症精准免疫干预策略。

三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述研究内容，分别设置 5个课
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题，每个课题需围绕“脓毒症免疫功能障碍机制与干预研究”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“脓毒症免疫功能障碍机制与

干预研究”，申请代码 1选择H16。

（三）咨询电话：010-62328775。
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“靶向线粒体功能的遗传代谢病精准检验新策略研究”
重大项目指南

遗传代谢病是指由基因变异引起的一类高度致畸致死的代谢

性疾病，总体发病率约为 1/800。当前，针对遗传代谢病的传统

诊断方法的特异性和敏感性不足，难以实现疾病的早期精准诊断。

线粒体是细胞代谢的核心场所，超过 80%的遗传代谢病患者存在

线粒体功能异常。通过系统挖掘和鉴定线粒体功能异常相关特异

性标志物，可有效提升疾病发生发展的评估精度，为早期诊断和

干预提供科学依据。本项目聚焦线粒体功能异常相关重大遗传代

谢病，旨在挖掘具有重要生物学功能的线粒体相关标志物，并建

立检测新策略新方法，推动疾病的早期精准诊断。

一、科学目标

围绕遗传代谢病实验室诊断标志物缺乏的核心问题，基于多

中心、大样本临床队列，开展线粒体功能异常相关标志物的挖掘，

解析关键标志物的分子机制及其调控网络，建立灵敏、简便、实

时、动态的检测新策略和新方法，并开展临床应用评估。

二、研究内容

（一）筛选挖掘遗传代谢病线粒体相关标志物。

基于遗传代谢病临床队列资源，构建跨区域多中心线粒体功

能异常相关遗传代谢病专病队列。利用血液及其它体液样本，挖

掘并验证能够反映线粒体功能变化的多维度组学标志物，全面分
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析血液等体液中游离的线粒体及其亚组分，利用生物信息学技术，

构建相关诊断模型体系。

（二）明确线粒体相关标志物在遗传代谢病中的重要生物学

作用。

利用体内外及类器官模型，揭示遗传代谢病中线粒体结构和

功能缺陷的生物学机制，明确线粒体代谢标志物在线粒体相关细

胞器互作以及在线粒体功能调控中的驱动作用，阐明标志物与线

粒体功能异常的内在关联及在遗传代谢病演进中的动态变化特

征，明确标志物在疾病早期预警、精准分型和疗效评估中的临床

应用价值。

（三）开发线粒体相关标志物检测新方法。

融合多学科技术优势，开发靶向线粒体标志物的高灵敏度、

简便易行、可实时动态监测的新方法，建立能够精准反应基因表

达与代谢物丰度、线粒体形态及功能、细胞器互作改变、遗传代

谢病病程及严重程度的多维度精准检测方法。

（四）靶向线粒体的遗传代谢病检验策略的临床验证及应用。

开展线粒体相关标志物检测新方法性能验证；开发检验检测

标准品，建立质量控制体系；基于正常人群建立并完善标志物的

正常参考区间；在多中心疾病队列中利用上述新技术新方法开展

线粒体相关标志物的临床应用和诊断效能评估。

三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述研究内容，分别设置 4个课
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题，每个课题需围绕“靶向线粒体功能的遗传代谢病精准检验新

策略研究”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“靶向线粒体功能的遗传代谢

病精准检验新策略研究”，申请代码 1选择 H26及其下属申请代

码。

（三）咨询电话：010-62328775。
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“基于免疫精准识别与应答机制的肿瘤免疫治疗新策略”
重大项目指南

肿瘤免疫治疗极具潜力，但临床有效率低，亟需深入探索肿

瘤免疫识别与应答新机制，阐明肿瘤微环境及机体内环境对免疫

识别与应答的影响，建立肿瘤免疫治疗新策略。

一、科学目标

发现免疫细胞精准识别肿瘤细胞与免疫应答的新机制，有效

干预肿瘤细胞免疫逃逸，建立有利于免疫细胞识别与杀伤肿瘤的

微环境和机体内环境，为肿瘤免疫治疗提供新策略。

二、研究内容

针对上述科学目标，利用临床样本、多种动物和类器官模型、

人工智能等前沿技术和创新研究体系，开展以下研究：

（一）解析肿瘤细胞免疫原性（本内容设 1个课题）

发现肿瘤新抗原，精准解析肿瘤细胞免疫原性，完善免疫原

性的量化表征，同时筛选并鉴定免疫治疗新靶点；结合肿瘤抗原

负荷、免疫细胞及免疫分子的激活状态等指标，构建肿瘤免疫原

性评估新体系。

（二）探索免疫细胞识别与应答新机制（本内容设 1个课题）

对免疫细胞进行多维度、高分辨解析，阐明免疫识别与应答

过程中免疫细胞的表型、功能、表观遗传学及代谢等调控的时空

演进规律及其细胞调控网络，探索肿瘤微环境及机体内环境对免
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疫识别与应答的影响，发现肿瘤发生、侵袭、转移、治疗抵抗过

程中介导免疫识别与应答的关键免疫细胞和核心分子。

（三）探索基于新靶点与新机制的免疫治疗新策略（本内容

设 2个课题）

基于以上研究发现的新机制与新靶点，开发靶向肿瘤细胞、

免疫细胞以及肿瘤微环境的多维度治疗策略，如：针对肿瘤特异

性抗原以及新型免疫检查点，研究抗体、小分子靶向药物、治疗

性疫苗等肿瘤免疫治疗新策略，或更为安全有效的新一代

CAR-T、TCR-T及 NK等肿瘤细胞免疫治疗新方法。

三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述研究内容，共设置 4个课题，

每个课题需围绕“免疫精准识别与应答机制以及肿瘤免疫治疗新

策略”这一项目主题开展系统性创新研究，课题间应建立紧密的

有机联系，从不同角度共同推进项目目标的实现。

（二）申请书的附注说明选择“基于免疫精准识别与应答机

制的肿瘤免疫治疗新策略”，申请代码 1 选择与研究内容相关的

医学科学领域代码（如 H18 等，根据具体研究方向确定）。

（三）咨询电话：010-62329157。
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“炎症记忆在皮肤病复发与多系统损害中的机制及干预”
重大项目指南

皮肤病种类繁多，常伴有高复发率和多系统损害，成为影响

患者生活质量和公共卫生的重大挑战。尽管已有研究表明炎症记

忆在免疫炎症性皮肤病复发及多系统损害的发生发展中具有重要

作用，但关键细胞、分子及其核心机制尚未阐明，这成为制约精

准预警和干预策略开发的主要瓶颈。本重大项目以炎症记忆为切

入点，系统研究其在免疫炎症性皮肤病复发以及多系统损害中的

作用与机制，推动基础研究与临床转化，为实现皮肤病的精准预

防与干预提供理论基础和实践指导。

一、科学目标

围绕免疫炎症性皮肤病复发与多系统损害的问题，系统解析

炎症记忆形成机制，明确关键细胞亚群及其调控网络；揭示炎症

记忆在疾病复发及多系统损害发生发展中的作用和机制，研发基

于多模态数据的复发与多系统损害预警模型；探索并验证创新药

物和细胞靶向疗法，为皮肤病的精准预防与治疗提供科学依据和

技术方案。

二、研究内容

（一）皮肤炎症记忆形成机制。

利用表观基因组学、转录组学、代谢组学等多组学技术，发

现在免疫炎症性皮肤病中具有炎症记忆作用的关键细胞亚群，特
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别关注固有免疫记忆相关的新亚群；揭示代谢失衡、表观遗传修

饰变化以及免疫微环境失调在诱导炎症记忆形成中的关键分子及

核心通路，构建皮肤炎症记忆形成的理论模型。

（二）炎症记忆在皮肤病复发及多系统损害中的作用与机制。

利用基因编辑和组织工程等技术构建免疫炎症性皮肤病复发

及多系统损害模型，运用临床样本明确炎症记忆细胞在疾病复发

与多系统损害发生发展中的作用及其调控的核心分子；采用多组

学和体内示踪等技术，系统解析炎症记忆引发的局部和系统免疫

失衡的细胞和分子网络，并探究其驱动皮肤疾病复发及多系统损

害发生发展的核心机制。

（三）皮肤病复发和多系统损害预警模型的构建。

基于大型临床专病队列，开发融合临床信息、图像数据、多

组学数据和关键预警标志物的多模态融合AI技术，建立针对免疫

炎症性皮肤病复发及多系统损害的精准早期预警模型，制定疾病

的个性化干预管理新方案。

（四）创新药物与细胞靶向治疗开发。

以炎症记忆和复发形成的关键机制及核心靶点为基础，筛选

和优化高效、精准药物靶点；结合细胞疗法开发靶向治疗方案，

开展临床前研究，为疾病干预提供创新的解决路径。

三、申请要求

（一）本重大项目要求针对上述研究内容设置 4-5个课题，

每个课题需围绕“炎症记忆在皮肤病复发与多系统损害中的机制
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及干预”这一项目主题开展创新性系统研究，课题间应有紧密的

有机联系。

（二）申请书的附注说明选择“炎症记忆在皮肤病复发与多

系统损害中的机制及干预”，申请代码 1选择 H12。

（三）咨询电话：010-62328962。
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“代谢相关脂肪性肝炎组合靶标与原创药物发现”
重大项目指南

代谢相关脂肪性肝炎（MASH）发病率呈显著上升趋势，严

重危害人类健康、加重医疗负担。MASH发病机制复杂，代谢紊

乱、慢性炎症反应以及细胞损伤等交互演进，临床缺少显著有效

的治疗手段与药物。既往针对单一靶标、单一节点的药物研发策

略效果不佳，亟需发现和确证对MASH具有显著优势疗效的潜在

新靶标和靶标组合，阐明靶标组合的协同增效机理，探索从头发

现组合靶标效应的科学范式，基于组合筛选和理性设计相结合的

方式，针对组合靶标开展原创药物研发，获得具有显著优势疗效

的原创候选药物，拓展组合靶标与组合药物研发新范式。

一、科学目标

发现和确证针对MASH的组合新靶标，研发具有显著优势疗

效的原创候选药物，拓展组合靶标与原创药物研发新范式。

二、研究内容

针对以上科学目标，基于MASH发生发展的临床表现与病理

生理特征，聚焦代谢紊乱、免疫失调、细胞损伤与纤维化等，发

现和确证具有显著协同增效作用的新靶标组合，研发原创候选药

物，建立组合药物与原创药物研发的共性理论与技术体系。主要

开展以下研究内容：

（一）组合靶标发现与确证的共性理论与技术体系。
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针对关键信号的调控通路组合、正负反馈、级联机制，组织

细胞对话，或信号间时空整合规律等，建立人工智能模型与新算

法，预测和验证关键分子的作用规律与组合机理，建立组合靶标

发现与确证的基础理论和核心技术体系。

（二）MASH代谢紊乱、免疫失调、细胞损伤与纤维化等关

键分子事件及潜在靶标的发现与确证。

基于各类病理模型并结合临床，揭示MASH进程中的关键分

子事件，解析代谢紊乱、免疫失调、细胞损伤与纤维化等发生机

制，发现并确证具有良好成药性的潜在新靶标。

（三）MASH组合靶标的发现与协同增效机理。

基于信号传递的调控通路组合，重点解析MASH进程中代谢

紊乱、免疫失调、细胞损伤与纤维化等关键分子事件的协同调控

规律与机理，发现具有显著治疗优势的靶标组合，验证其作为组

合靶标的成药性，揭示整合效应的机理。

（四）针对MASH组合靶标的原创候选药物研发。

针对 MASH 潜在新靶标与靶标组合，建立最大限度模拟

MASH临床特征的筛选模型与体内外评价体系，开展活性筛选、

理性药物设计与优化，发现具有良好成药前景的原创候选药物。

三、申请要求

（一）针对上述研究内容，共设置 4个课题，每个课题需围

绕“代谢相关脂肪性肝炎组合靶标与原创药物发现”这一项目主

题开展系统性创新研究，课题间应有紧密的有机联系。
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（二）申请书的附注说明选择“代谢相关脂肪性肝炎组合靶

标与原创药物发现”，申请代码 1选择 H35。

（三）咨询电话：010-62327212。
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“中药活性多糖化学与药理学关键科学问题研究”
重大项目指南

中药尤其是中药复方中多糖成分的含量很高，但以往对中药

及中药复方药效物质的研究主要集中在小分子活性成分，对多糖

等大分子活性成分研究较少。中药活性多糖的药理作用独特、作

用机制复杂，但对其缺乏深入研究。同时，由于分离、纯化、制

备、结构鉴定、构效关系以及体内检测等技术瓶颈，中药活性多

糖的深入研究面临很大挑战。有效突破多糖研究技术瓶颈、解决

中药多糖关键科学问题，既是全面阐明中药药效物质基础和作用

机制的关键环节，也是多糖新药创制与发展的重要基础，对于开

辟中药创新研究新赛道、塑造新优势，具有重要意义。

一、科学目标

突破中药活性多糖规模化分离制备、结构鉴定、质量控制、

靶标分子发现、药代动力学方法等技术瓶颈，建立化学研究、构

效关系分析等新技术与新方法；阐明中药活性多糖的药效特点、

构效关系、作用机制以及药代动力学规律等重要科学问题；在中

西医学理论指导下，综合运用多学科新技术与新方法，研究活性

多糖对中药复方功效或整合作用的影响及其价值。

二、研究内容

选择来源于不同功效的单味中药或中药复方、具有明确药理

活性、良好研究基础和应用前景的中药活性多糖，重点开展下列
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研究：

（一）中药活性多糖分离纯化、规模化制备以及质量控制等

新技术、新方法（中药活性多糖化学研究）。

（二）中药活性多糖的结构、构象解析及构效关系（中药活

性多糖构效关系研究）。

（三）中药活性多糖口服胃肠道代谢以及吸收、分布、代谢、

排泄规律（中药活性多糖药代动力学研究）。

（四）中药活性多糖的药效特点及其作用的靶细胞、靶标以

及信号转导通路等（中药活性多糖作用机制研究）。

（五）中药复方中活性多糖对中药复方功效或整合作用的影

响及其机制（中药活性多糖对中药复方功效的作用及其机制研

究）。

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

课题须紧密围绕项目主题“中药活性多糖化学与药理学关键科学

问题研究”设置具体研究内容，鼓励探索新思路、新技术、新方法，

进行系统、深入研究。课题间要有紧密和有机联系。

（二）申请书的附注说明选择“中药活性多糖化学与药理学关

键科学问题研究”，申请代码 1选择 H31或 H32。

（三）咨询电话：010-62328634。
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