
附件8
医学科学部重大项目指南
医学科学部本次共发布5个重大项目指南，拟资助5个重大项目。项目申请的直接费用预算不得超过1500万元/项。
“关节组织间互作与骨性关节炎异质性机制研究”
重大项目指南
骨性关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种发生率高，危害性大的全关节疾病，目前没有延缓病情进展的有效药物。OA呈异质性，关节软骨细胞的命运与功能变化、以及关节组织间的互作，决定了关节稳态与OA的发生和发展。因此，深入解析OA异质性与关节组织间互作的机制，对OA的个性化诊治具有重要意义。
一、科学目标
以OA的病理异质性为基础，研究关节软骨细胞的命运与功能转变，解析关节组织间互作在关节稳态维持与OA中的作用及机制，探索基于异质性的OA早期精准分型与干预新策略。
二、研究内容
（一）OA异质性的时空演进及精准分型。
基于OA诊疗指南临床分型标准，综合患者的临床数据，系统解析不同临床分期阶段OA异质性的时空特征，全景式描绘OA异质性及其演进。建立整合临床表现、影像与体液/病变组织分子标志物等多源信息的OA新分型标准。
（二）OA异质性的形成机制。
综合应用人组织标本与OA动物和细胞模型等，系统揭示OA重要致病因素对滑膜、关节软骨、软骨下骨等组织功能的影响；揭示关节软骨细胞命运及功能转变在OA异质性演进中的关键作用；明确滑膜与软骨下骨等关节组织对关节软骨细胞命运和功能的影响及相关重要调控分子。
（三）关节组织相关细胞的谱系起源及其命运调控机制。
阐明关节软骨细胞等关节组织相关细胞及其成体干细胞的发育（谱系）来源及其命运调控机制，解析不同关节组织间互作在关节稳态维持中的作用。系统阐释重要分子以及关键通路经影响关节组织间互作调控关节稳态维持的作用与机制。
（四）关节组织间互作在OA发生、发展中的作用和机制。
结合本项目建立的OA精准分型标准，建立不同分型的OA动物模型。系统解析炎性细胞、神经组织、淋巴管与血管等在不同OA亚型特征性病理过程中的作用和机制；明确关节组织间互作调控OA进程及异质性的关键节点和机制。
（五）基于OA精准分型的早期干预策略。
基于OA精准分型与关节组织间互作调控机制研究发现的新靶点及不同分型的OA动物模型，利用赋能生长（生物）因子、靶向调节小分子化合物、组织工程以及物理干预等技术和手段，探索调节与干预关节组织间互作延缓或逆转OA进程的新策略，并进行初步临床验证，为OA精准诊疗奠定基础。
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个课题，每个课题需围绕“关节组织间互作与骨性关节炎异质性机制研究”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“关节组织间互作与骨性关节炎异质性机制研究”，申请代码1选择H06。
（三）咨询电话：010-62328775。

 “人类胸腺免疫衰退机制与在疾病中的功能重建”
重大项目指南
T淋巴细胞是机体适应性免疫的关键细胞类型，作为T淋巴细胞发育和成熟的重要器官，人体胸腺老化衰退最早、最快，是人体免疫力下降的关键因素之一。病原感染、应激、代谢异常、肿瘤放疗和化疗等也可造成急性胸腺萎缩和功能衰退，进一步加速外周T淋巴细胞耗竭和免疫衰老。然而，迄今为止仍缺乏胸腺免疫衰退机制的系统性研究，胸腺免疫力评估、干预、拯救技术十分有限，尚无法实现人类胸腺的功能重建。解析人类胸腺衰退机制并实现胸腺功能重建，将为根本上提高人群的免疫功能提供科学依据。
迅速发展的单细胞多组学技术、人工智能和组织细胞工程技术等，为基础和临床免疫学研究提供了丰富的技术手段和发展机遇。本重大项目以人体胸腺免疫力评估、拯救和重建为研究目标，通过医学与生命科学、化学、材料科学、计算科学等多学科交叉融合，系统阐释人胸腺功能维持和衰退的机制，为发展人胸腺功能性拯救、中枢免疫重建拯救外周免疫耗竭的变革性治疗策略提供理论基础和可行方案。
一、科学目标
以人体胸腺免疫力评估、拯救和重建为研究目标，阐明衰老或病理因素引发人胸腺免疫衰退的规律和机制，解析胸腺衰退对外周免疫耗竭的影响，建立胸腺功能重建策略，并评价其对外周免疫耗竭的影响，为系统改善、重建老年和免疫功能低下人群的免疫力提供核心理论基础和技术支撑。
二、研究内容
主要依靠人类临床资源，辅以非人灵长类和小鼠等动物模型，利用多组学、多维度的器官、组织、细胞、基因和分子水平的免疫解码方法，体内外功能验证系统，以及人工胸腺类器官、组织芯片和组织工程等技术，整合生命科学、化学、材料科学、计算科学等，开展以下研究：
（一）解析人胸腺免疫衰退的规律和机制。
构建人胸腺衰老过程的多组学、高分辨率图谱，利用人工智能等手段，探索人胸腺衰老关键细胞的变化及分子机制；结合多参数流式细胞术、质谱及功能实验，验证上述变化规律及其机制；建立评价人胸腺功能和胸腺免疫年龄新标准。
（二）解析疾病引发人胸腺免疫衰退的规律和机制。
利用疾病动物模型和临床患者组织样本，构建病毒感染或肿瘤等病理情况下人胸腺免疫衰退的多组学图谱；挖掘疾病相关因素，包括内源性因子、激素或药物等诱发胸腺免疫衰退的特征和规律，探索疾病状态下胸腺衰退的分子机制。
（三）胸腺免疫衰退对外周免疫耗竭的影响。
根据研究内容（一）、（二）建立的衰老和疾病引发胸腺免疫衰退图谱和规律，与外周免疫耗竭图谱进行联合分析，建立胸腺免疫衰退和外周免疫耗竭的动力学联系；解析生理（自然衰老）和病理（病毒感染或肿瘤）状态下，胸腺衰退影响外周免疫失衡的机制，并发现关键调控分子。
（四）人胸腺功能重建及疾病免疫耗竭挽救。
利用胸腺体内异位移植、胸腺类器官、胸腺组织芯片技术以及组织工程再生技术等，实现人胸腺功能重建；评估不同胸腺重建方法重塑胸腺功能的效率，并明确其挽救外周免疫耗竭的效应。
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“人类胸腺免疫衰退机制与在疾病中的功能重建”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“人类胸腺免疫衰退机制与在疾病中的功能重建”，申请代码1选择H11。
（三）咨询电话：010-62328653。
“基于肿瘤免疫治疗的协同增强效应和机制”
重大项目指南
以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗方案在实体肿瘤治疗中取得突破性进展，已在恶性黑色素瘤、肺癌、尿路上皮癌、食管癌等多种肿瘤的临床治疗中广泛应用。单一的肿瘤免疫治疗总体有效率低，持续应答不足，个体化差异大，获益人群有限。当前亟需探究联合治疗策略，提升肿瘤免疫治疗的总体疗效，发现肿瘤免疫治疗协同增强效应新靶点新机制，探索免疫治疗协同增强效应新策略，建立个体化免疫治疗协同增强效应新体系，为肿瘤免疫治疗临床转化提供科学依据。
一、科学目标
揭示肿瘤免疫治疗协同增强效应的新机制和新策略，提高免疫治疗的疗效。
二、研究内容
针对以上科学目标，利用临床样本和新的研究体系，发现肿瘤免疫治疗的新靶点新机制，建立个体化联合免疫治疗新策略，以期促进临床转化。主要开展以下研究内容：
（一）发现肿瘤免疫治疗协同增强效应新靶点新机制（本内容设2个课题）。
研究抗原调变规律、死亡方式及其与免疫细胞交互作用；研究免疫细胞及间质组分的动态演变规律及交互作用；发现免疫细胞新亚群，解析其调控规律；研究神经、代谢、肠道菌群等机体环境对肿瘤的影响，发现免疫治疗协同增强效应新靶点新机制。
（二）探索肿瘤免疫治疗协同增强效应新策略。
基于发现的新机制和新靶点，结合已有的肿瘤免疫治疗临床数据和实践，研究各种抗肿瘤治疗手段（如化疗、放疗、靶向治疗、细胞治疗等）的免疫调节效应，开发可转化为临床应用的肿瘤免疫治疗协同增强效应新策略，优化免疫联合治疗模式。
（三）建立肿瘤个体化免疫治疗协同增强效应新体系。
建立高质量临床研究队列及生物样本库；整合病理、影像、检验等临床数据信息，结合多组学、多维度、全病程的研究体系，建立肿瘤临床个体化联合免疫治疗协同增强效应新方案新体系。
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“基于肿瘤免疫治疗的协同增强效应和机制”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。
（二）申请书的附注说明选择“基于肿瘤免疫治疗的协同增强效应和机制”，申请代码1选择H18。
（三）咨询电话：010-62329157。
“基于基因型-表型关系解析罕见病发病机制
及干预策略”重大项目指南
罕见病在全世界范围日渐受到重视和关注。罕见病虽然发病率低，但由于其病种种类多，且严重影响生活质量，甚至危及生命，给患者、家庭与社会带来巨大的负担。多数罕见病发病机制目前尚不明确，罕见病“孤儿药”的研发显著滞后，患者无法得到准确、有效的诊治。加强罕见病研究，以明确发病机制、创新诊疗理论，具有重大的科学价值与社会意义。
80%的罕见病具有遗传学病因，但目前多数罕见病的遗传病因尚不明确，并且疾病表型和基因型异质性强，为罕见病的精准诊治带来巨大挑战。基于罕见病基因型与表型关系解析罕见病发病机制并探索干预策略，是攻克罕见病的重要突破口。近年来，多学科交叉融合发展与技术革新，为实现多角度、跨尺度地高清解析罕见病基因型与表型关系及其机制，提供了强有力的支撑。本重大项目旨在发现罕见病基因型与表型关系的基础上，揭示罕见病的发病机制，完善诊断手段，发现药物干预靶点，发展个体化治疗策略，提升我国罕见病研究的创新实力、诊疗水平及国际竞争力。
一、科学目标
针对罕见病诊断困难、难以治疗的临床现状，基于罕见病特定表型与基因型的关系，发现和验证关键遗传因素，阐明导致相关表型的致病机制，明确疾病治疗新靶标，探索罕见病治疗新策略，形成罕见病精准诊治的新理论与新模式。
二、研究内容
以1-2个重要器官或系统的罕见病为研究对象，利用罕见病临床资源，采用多种遗传学手段，整合多组学技术、大数据分析方法及高通量药物筛选体系等，重点开展以下研究：
（一）罕见病基因型图谱建立与新候选致病基因鉴定。
基于前期已建立的罕见病临床样本库，依据经典和非经典孟德尔遗传模式，解析基因编码和非编码区域的功能遗传变异，建立罕见病遗传变异图谱；利用转录组、代谢组和蛋白质组等多组学手段，鉴定导致罕见病表型的致病基因/变异，揭示相同或差异表型产生的遗传学基础。
（二）解析罕见病基因型与表型的关系并阐明分子机制。
利用细胞、类器官、动物模型等，建立致病基因/变异与表型的因果关系，揭示基因型决定表型的分子机制，发现关联表型或结点表型的关键靶点。
（三）建立罕见病精准诊断和分型新模式及预警模型。
根据基因型与表型对应的时空特征，揭示决定表型的关键通路或分子的动态轨迹；基于临床数据、人工智能等，建立罕见病精准诊断和分型新模式及预警模型，补充完善罕见病临床管理指南。
（四）罕见病药物靶点和治疗技术研发与干预策略探索。
针对导致罕见病表型的关键致病分子，进行个性化药物筛选或基因治疗方案研发，利用类器官、动物模型等进行效果验证，探索针对特定表型的精准干预策略。
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“基于基因型-表型关系解析罕见病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“基于基因型-表型关系解析罕见病发病机制及干预策略”，申请代码1选择H23。
（三）咨询电话：010-62328653。
“重大疾病的核医学精准诊疗”重大项目指南
早筛早诊、准确分期、精准评估是提高肿瘤、心脑血管病和神经系统病变等重大疾病疗效、改善患者生活质量和降低社会医疗负担的有效措施。核医学可以在体、无创、实时动态及定量监测放射性药物在体内的动态分布情况，在重大疾病的早期诊断、危险分层、疗效监测、预后评价以及指导个体化治疗方面发挥着不可替代的作用。旨在通过本项目的研究，自主研发针对重大疾病关键分子靶点的创新型放射性药物，通过临床转化研究，促进重大疾病的精准诊疗。
一、科学目标
面向科学前沿和重大疾病精准诊疗的临床需求，自主研发针对重大疾病关键分子靶点的创新型核医学放射性药物，以及完善成像算法和提出影像定量方法，构建重大疾病精准诊疗的新技术体系。通过开展临床转化研究，实现重大疾病早期诊断、危险分层、预后和疗效评价，或精准治疗的新突破。
二、研究内容
（一）核医学放射性药物的自主研发。
针对重大疾病发生发展过程中的关键分子靶点，自主设计、筛选高特异、高亲和力、具有临床应用前景的核医学诊断和/或治疗的靶向放射性药物，并完成临床前研究。
（二）核医学成像算法及定量图像分析研究。
针对核医学图像特征，根据各组织器官对放射性药物摄取的多样性特点，建立面向多器官多疾病自适应放射性核素摄取的检测和定量新方法；自主研发高质量、高精度人工智能核医学影像图像重建和定量分析系统。
（三）核医学放射性药物临床评价体系研究。
遵循医学伦理审查，开展具有新结构、新靶点、新适应症的放射性药物临床评价研究；基于核医学技术分析新方法，研究放射性药物人体药代动力学及诊断或治疗新机制，提出个体化给药及剂量评估新方案，为核医学放射性药物临床转化提供关键支撑。
（四）核医学放射性药物临床转化及诊疗规范研究。
针对本项目研究的疾病，开展临床研究，评价核医学放射性药物的临床诊断效能或治疗疗效，探索建立重大疾病的核医学诊疗新路径、新方法和新思路。
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“重大疾病的核医学精准诊疗”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“重大疾病的核医学精准诊疗”，申请代码1选择H27。
（三）咨询电话：010-62327198。




