附件8

医学科学部重大项目指南

2020年医学科学部拟资助4个重大项目。项目申请人申请的直接费用预算不得超过1800万元/项。


















“慢阻肺早期疾病演进相关机制和靶标发现”
重大项目指南

慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺, COPD）是危害我国公众健康最严重的慢性呼吸系统疾病，其发病与有害因子暴露(烟草烟雾、生物燃料等)及宿主因素有关，在临床表现和疾病进展上呈现高度异质性，但是与病情发生发展相关的细胞和分子机制尚不清楚。以往的研究工作主要集中在慢阻肺晚期阶段，而对于慢阻肺发病早期阶段所知甚少。而针对慢阻肺发病早期阶段进行深入研究，发现慢阻肺始动和演进相关的细胞和分子机制，发掘疾病发生发展的生物标志物和潜在干预靶标，将为慢阻肺的早期防治提供重要科学依据。
一、科学目标
项目面向国家重大需求和科学前沿，针对慢阻肺缺乏早期有效干预措施这一关键问题，充分利用规模化人群队列、肺组织样本库和不同的慢阻肺模型，发现与慢阻肺早期疾病演进相关的分子通路、生物标志物和潜在干预靶点; 揭示肺部结构细胞、免疫细胞、生物活性小分子、体内微生态等在导致慢阻肺炎症慢性化和组织破坏中的关键机制，为发现慢阻肺治疗新途径提供科学依据。
二、研究内容
围绕慢阻肺早期疾病演进相关机制和靶标发现，开展以下研究：
（一）慢阻肺早期疾病演进相关分子通路及其靶标的发现。
以规模化人群队列为基础，充分利用多组学和系统生物学技术，发现与慢阻肺早期发生、疾病表型、预后评估等相关联的生物标记物与潜在靶标；分析生物标记物在慢阻肺发生和疾病进展过程中可能的作用机制及各通路间的相互作用。
（二）慢阻肺早期疾病演进的细胞及组织异质性研究。
通过比较早期（或轻度）慢阻肺、晚期慢阻肺患者肺组织及不同类型原代培养气道细胞的基因表达谱、组织病理分型、氧化应激及炎症反应，揭示慢阻肺的临床异质性与细胞及组织异质性关系和规律。
（三）慢阻肺早期疾病演进中的免疫学机制。
系统探索免疫细胞及其亚群在慢阻肺早期阶段的分布及功能，揭示肺结构细胞与免疫细胞间的互作模式和分子机制，及其在慢阻肺早期疾病演进中的作用，并发现潜在免疫治疗靶点。
（四）慢阻肺早期疾病演进中生物活性小分子的作用及机制。
筛选与慢阻肺早期疾病演进中气道和肺组织损伤与异常修复相关的生物活性小分子，揭示生物活性小分子在气道炎症慢性化和肺气肿形成中的作用和机制，发现潜在的干预新靶点。
（五）慢阻肺早期疾病演进中体内微生态的作用与机制。
研究体内微生态组成、变化在慢阻肺疾病发生中的作用及机制，揭示体内微生态对慢阻肺发生发展的影响。
三、申请注意事项
（一）本重大项目要求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“慢阻肺早期疾病演进相关机制和靶标发现”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。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]（二）申请书的附注说明选择“慢阻肺早期疾病演进相关机制和靶标发现”，申请代码选择H01。











“肾脏纤维化发生机制与干预”重大项目指南

慢性肾脏病是全球公共卫生问题，我国成人患病率超过10%。肾脏纤维化是多种肾损伤后导致终末期肾脏病（尿毒症）的共同通路，缺乏有效延缓和治疗的措施。本项目拟针对导致肾脏纤维化的重要肾脏疾病的免疫炎症发病机制、促纤维化的肾脏微环境、炎症细胞和肾脏固有细胞调控机制等开展深入研究，为阐明肾脏纤维化发生发展的新机制和发现潜在治疗干预靶点奠定科学基础。
一、科学目标 
针对导致肾脏纤维化的重要肾脏疾病的防治需求和研究瓶颈，通过多学科交叉、优势研究团队强强联合，主攻肾脏纤维化发生发展过程中的关键环节，提出肾脏纤维化新机制，助推延缓和治疗肾脏纤维新药的创制进程，提升我国肾脏病研究领域的核心竞争力。
二、研究内容
围绕肾脏纤维化防治的核心科学问题---肾脏纤维化发生和发展的调控机制，在免疫炎症、肾损伤修复和纤维化过程中，集免疫学、分子生物学、生物信息学、表观遗传学、多组学等领域的先进技术，多学科深度交叉与有机互动，开展以下研究：
（一）肾脏免疫炎症与纤维化。
以重要肾脏疾病免疫炎症损伤为切入点，探讨免疫细胞和分子与肾脏固有细胞相互作用导致肾脏纤维化的分子机制和调控网络，发现干预靶点。
（二）肾脏纤维化与代谢异常和氧化应激调控。
集成多组学、生物信息学等领域的多学科交叉技术，诠释肾脏损伤修复过程中肾脏固有细胞线粒体活性的调控机制与氧化应激的调控网络。
（三）促肾脏纤维化组织微环境和调控机制。
运用临床资源和动物模型，解析肾损伤后组织微环境的演进及调控网络，阐明肾脏修复和纤维化调控机制，探寻防治或逆转肾纤维化的新药物、新策略与新方案。
（四）肾脏纤维化进程关键分子标志物的发现与应用研究。
结合基础医学和现代生物学的最新进展与技术，诠释肾损伤进展至肾脏纤维化过程中肾脏固有细胞活化的信号通路，阐明反映肾脏纤维化进程中的关键分子标志物及其临床应用价值。
三、申请注意事项
（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，每个课题需围绕“肾脏纤维化发生机制与干预”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“肾脏纤维化发生机制与干预”，申请代码1选择H05。
“缺血性脑卒中神经损伤机制及修复策略的基础研究”
重大项目指南

脑卒中是由脑部血液循环障碍导致脑功能缺损为共同临床特征的一组脑血管疾病，是严重威胁人类健康的最主要疾病之一。目前我国每年新发卒中患者约240万，死亡患者约110万，约75%幸存者不同程度丧失生活和劳动能力，给社会及家庭带来沉重的负担，已成为国家重大慢病及健康战略亟需解决的重大问题。
缺血性脑卒中是最常见的卒中类型，近年来溶栓、血管内治疗等血管再通技术在脑卒中治疗方面取得了较大进展，但是,血管再通率高而患者临床获益比例较低的矛盾仍是目前临床实践中面临的重要问题，亟待进一步阐明脑卒中的神经损伤及修复机制并寻求有效治疗策略。本项目旨在深入研究缺血性脑卒中神经损伤及修复的关键机制及干预策略，为进一步提高脑卒中临床防治水平提供科学依据。
一、科学目标
面向脑卒中防治工作的重大需求，围绕缺血性脑卒中发生发展过程中神经细胞死亡、胶质细胞反应和脑功能恢复等关键科学问题，综合运用多种研究手段，整合临床资源及实施多学科合作，开展缺血性脑卒中神经损伤机理和修复策略研究，以阐明脑卒中发生发展过程中神经细胞损伤及死亡的分子基础，揭示胶质细胞的异质性活化对神经损伤及修复的影响和调控机理，解析神经血管单元各组分在脑卒中发生发展过程中的相互作用及其关键机制，寻求减少神经细胞死亡、促进神经重塑与脑功能恢复的关键防治靶点。并基于影响脑卒中后神经功能恢复的关键因素，开展临床转化研究，寻找脑卒中早期预警的生物标记，制定有效早期干预及治疗新方案，为脑卒中临床防治提供新策略。
二、研究内容
（一）缺血性脑卒中发生发展过程中神经细胞命运改变及调控机理；
（二）胶质细胞在卒中后神经损伤与修复中的作用和机理；
（三）缺血性脑卒中神经重塑与脑功能恢复的分子机制；
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK13]（四）缺血性脑卒中神经损伤修复综合干预新策略。
三、申请注意事项 
（一）本重大项目要求针对上述4部分研究内容，分别设置4个课题。每个课题要紧紧围绕“缺血性脑卒中神经损伤机制及修复策略的基础研究”为主题开展深入、系统研究；课题间要有紧密和有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“缺血性脑卒中神经损伤机制及修复策略的基础研究”，申请代码选择H09。

“基于全维度数据的智能诊疗研究”重大项目指南

基于全维度数据的智能诊疗研究是当前生物医学大数据时代的重大前沿问题，将人工智能技术应用于医疗大数据分析与应用，指导健康管理、临床决策和药物开发，具有十分重要的临床实践价值和社会意义。本项目通过对若干重大疾病智能化诊疗的研究，整合和挖掘高质量队列研究数据，建立疾病预防、致病机理解析及诊疗决策的新理论新模型，逐步实现诊疗决策系统的精准化、个体化和智能化，为重大疾病诊疗和药物干预提供新的理论基础和解决方案。 
一、科学目标 
面向科学前沿和重大临床需求，基于“高质量、高数量”多组学临床数据，融合不同尺度、不同模态数据，发展面向临床因果决策、非线性关联的人工智能算法，建立以跨时空、全维度医疗数据为基础的智能诊疗理论体系，为疾病发生与复发风险性分级、药物干预机制研究和个体化治疗提供新的解决方案。 
二、研究内容 
（一）智能精准诊疗的生物和数学基础研究。 
数据智能决策理论、模型与算法研究，智能医疗技术及其成本、效益、风险、可行性建模分析，跨医院、跨地区、跨疾病拓展性应用建模分析，建立专病队列标准及共享机制的数据管理规范。 
（二）智能诊疗共性关键技术研究。 
建立面向重大疾病及慢病康复监测的基因、影像等新型生物标志物研究，群体大数据与个体小数据融合的迁移学习与自学习智能算法研究，可扩展应用的算法库及通用软件框架及在线分析共享平台。 
（三）重大疾病诊治辅助智能决策研究。 
基于大数据分析结果揭示疾病发生发展机制，建立疾病诊疗智能决策分析方法，建立治疗预后的风险性、有效性等预测建模分析并提供优化方案决策分析，建立新型智能诊疗标准。
（四）全维度数据智能诊疗实践应用研究。
围绕临床实际应用场景，依托现有高质量结构化数据库，建立多级医院规范化联动体系，实现数据驱动下的新型智能诊疗模式应用示范，降低社会经济成本、完善伦理规范。 
三、申请注意事项 
（一）本重大项目要求针对上述4部分研究内容，分别设置4个课题。每个课题要紧紧围绕“基于全维度数据的智能诊疗研究”为主题开展深入、系统研究；课题间要有紧密和有机联系。
（二）申请书的附注说明选择“基于全维度数据的智能诊疗研究”，申请代码1选择H18。 


