2024年天津市自然科学基金多元投入

生物医药项目指南

（征求意见稿）

一、恒瑞医药应用基础研究多元投入项目指南

面向临床研究领域亟待解决的关键临床科学问题和技术瓶颈，针对肿瘤疾病、麻醉重症、心血管疾病、药学基础及前沿技术等领域，开展以临床问题为导向的医学基础研究, 解决临床难题背后的科学问题。桥接基础研究成果与临床实践的相互转化，促进医学科技创新。
本项目共设30个专题，共5个研究方向，拟资助重点项目12项，每个项目20万元，项目执行期为3年；面上项目18项，每个项目10万元，项目执行期为2年。

（一）肿瘤疾病
A1001探究多发性骨髓瘤中染色体不稳定性在克隆演变过程中的作用，优化残存病灶检测体系，筛选和验证调控浆细胞克隆演变的关键基因及其作用机制，探索多发性骨髓瘤的耐药机制。（重点项目）

A1002利用基因测序技术，从RNA和DNA层面进行聚类分析，以探索脾B细胞淋巴瘤的分类标准及标记物，建立分类模型。（重点项目）

A1003 解析胃癌围术期治疗的分子特征，从免疫微环境和信号通路层面探索新辅助治疗反应的潜在标志物，探究免疫联合放化疗模式在调控疗效差异中的作用机制。（重点项目）

A1004 构建基因敲除动物或细胞模型，揭示中药调控铁死亡的相关作用机制和中药逆转肿瘤耐药的机制。（重点项目）

A1005 通过细胞和动物模型，探索不同的抗肿瘤药物联合使用引发心脏毒性的发生机制，并解析防治恶性淋巴瘤药物相关心脏毒性的作用机制。（重点项目）

A1006 探索尿路上皮癌相关表达与肿瘤复发和免疫靶点相关性，探究膀胱癌靶向治疗中的耐药机制，揭示膀胱癌基因改变与疾病进展及预后间的关系。（重点项目）

A1007 基于基因编辑技术，探索前列腺癌抑癌基因突变特征和药物联用之间的相关性，揭示药物联合协同增效机制。（重点项目）
A1008 探究靶向递送溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂在肝细胞癌中的作用、生物相容性及协同关系，阐明联合治疗方案增效作用机制。（重点项目）

A1009 探究细胞膜结构异常影响自然杀伤（NK）细胞活化及阵发性睡眠性血红蛋白尿症的机制。（重点项目）

A1010 构建老年急性髓系白血病的动物模型并开展生物学实验，探究老年急性髓系白血病分子机制。（面上项目）

A1011 利用单细胞测序技术，对胰腺癌相关的免疫抑制性巨噬细胞亚群进行鉴定，探索其诱导T细胞功能耗竭的机制，分析靶向免疫调节受体相关巨噬细胞的潜在免疫增强作用。（面上项目） 

A1012 针对局部晚期非小细胞肺癌患者，探索放疗同步免疫治疗诱导血小板减少症的发生机制，探究促血小板生成素激动剂对血小板减少症的关键信号通路及分子机制。（面上项目）

A1013 探索免疫治疗靶点在弥漫大B细胞淋巴瘤CAR-T细胞治疗中耐药作用机制并筛选影响CAR-T治疗疗效的靶基因及循环免疫细胞簇或细胞因子。（面上项目）

A1014 通过转录组学技术，解析T大颗粒淋巴细胞白血病治疗前后生物样本的基因表达情况，鉴定关键生物学标志，探索致病关键通路。（面上项目）

A1015通过高通量测序联合免疫浸润分析，探索组织损伤复合物对子宫内膜癌免疫微环境的影响，筛选其调控信号通路并探索其作用机制。（面上项目）

A1016 探究非小细胞肺癌免疫治疗的免疫逃逸与耐药机制，通过多组学技术分析耐药微环境，筛选关键标志物并验证功能，构建预后模型。（面上项目）

A1017 通过高通量多组学分析寻找产后期乳腺癌的差异基因，构建乳腺微器官模型，阐明产后乳腺复旧过程影响产后期乳腺癌发生发展的分子机制。（面上项目）
A1018针对难治性恶性肿瘤，探究放射性核素药物与放疗、免疫治疗等联用的协同机制 ，探索放射性药物用于肿瘤精准诊疗的可行性。（面上项目）

（二）麻醉与重症领域

B1001通过多组学整合分析技术跟踪边缘供体肝移植缺血再灌注损伤进程，探究其先天免疫细胞通讯机制，阐明细胞外囊泡在其中的关键作用。（重点项目）

B1002 探究血小板来源的细胞外囊泡（PEVs）在肝移植并发真菌感染的动态变化规律及作用，探究PEVs对肝细胞基因表达的调控机制，揭示其影响感染进程的潜在分子机制。（面上项目）

（三）心血管领域

C1001 探究中青年高血压的发病特点、危险因素聚集、心血管风险评估等情况，探索中青年高血压发病机制及有效的预防及综合干预技术。（面上项目）

（四）药学基础领域

D1001 通过研究创口局部微环境中固有免疫和适应性免疫的动态变化，探究其对创口血管结构修复和生理屏障恢复的调节作用，揭示创口愈合过程中调控细胞外基质表达的关键机制。（面上项目）

D1002 探究中药复方对免疫细胞组成的影响，进而对相关信号通路的调控规律，揭示其对治疗结肠癌的作用机制。（面上项目）

D1003 探究中药复方关键药效靶标，利用生物信息学技术构建多组学网络分子机制，进而阐释中药复方治疗心衰的作用机制。（面上项目）

（五）前沿技术

E1001 构建可核磁成像的新型纳米脂质体，通过分子生物学、核磁共振成像技术，评价新型纳米药物的稳定性和靶向性，探索免疫微环境在肝癌靶免治疗及耐药中的作用和机制。（重点项目）

E1002 探索微波消融后肿瘤坏死诱导局部免疫反应机制，结合病理和分子影像等特征，建立肝癌疗效预测模型。（重点项目）

E1003 探索光敏剂光动力疗法对于肠道菌群调节、关键信号通路打通、免疫效应作用情况等的规律，揭示其与肠纤维化发生发展的关系及作用机制。（面上项目）

E1004 构建新型光免疫协同治疗纳米体系，探索其在眼部肿瘤治疗过程中的协同增效作用，揭示光疗诱导的免疫调节作用同免疫治疗之间的关系及协同机制。（面上项目）
E1005 通过分子生物学和质谱分析技术，探究微波消融技术对体内生理调节过程的影响，揭示微波消融技术改善高醛固酮血症的相关机制。（面上项目）

    E1006 构建实验动物模型，分析分支型主动脉支架对主动脉弓及其分支的血流动力学影响，探究分支型主动脉支架诱发主动脉新突破口、引起血管壁损伤的机制。（面上项目）

二、津药达仁堂应用基础研究多元投入项目指南

聚焦满足治疗心脑血管、呼吸、消化、代谢性和老年性疾病的临床需求，针对中医药领域的关键科学问题，围绕津药达仁堂已上市中成药开展相关研究、中药材资源评估和濒危药材替代研究、创新中药研发等方向开展应用基础研究。
本项目共设5个专题，拟资助重点项目15个，每个资助20万元，项目执行期为3年。

（一）津药达仁堂已上市中成药的应用基础研究
A2001支持通过动物或体外、离体试验来获得非临床有效性信息的相关研究，包括作用机制和药效物质基础研究，阐明相关药品如何起效

A2002支持符合药物非临床研究质量管理规范的毒理研究，根据药品处方来源及组成、人用安全性经验、安全性风险程度的不同，为相关药品临床用药提供安全性证据

A2003支持气象因素对心血管疾病风险预防和疾病治疗的影响机制研究，为高风险群体提供临床合理用药的科学证据
A2004支持遵循中医药理论，应用现代科学技术开展的中药材及中成药质量标准提升研究，探究影响药材及制剂质量稳定的关键因素和风险控制点，满足制剂质量控制的需要

（二）津药达仁堂已上市中成药增加功能主治或适应症的探索性研究

B2001支持利用药效评价及机制研究方法科学评价药物有效性的相关研究，为设计优化临床试验方案、揭示药物的作用特点并制定风险控制计划提供理论依据 

B2002支持基于临床研究或真实世界研究数据，积累人用经验证据，开展已上市中成药新增适应症的探索性研究
（三）医院制剂备案和新药转化探索性研究
C2001支持以院内制剂备案为目的的非临床安全性评价和临床病例收集研究，为传统古方的临床应用提供循证证据

C2002支持以院内制剂转化新药为目的的药学研究和人用经验收集，评估新药转化可行性，探索临床定位与转化路径

（四）大宗/名贵中药材相关应用基础研究

D2001支持天津市优势大品种相关药材（川芎、金银花、川贝母、地黄、黄芪、黄芩、青黛等）的资源评估、产地加工、特色炮制研究，促进中药材资源的科学有效利用。

D2002支持针对天津市已上市中成药大品种处方中资源受限药材（羚羊角，牛黄，穿山甲，麝香，豹骨、象皮等）的人工种植和培育、替代品开发、替代性研究等相关研究，解决濒危药材瓶颈问题

（五）创新中药临床前研究
E2001支持基于中医理论开发的，具有临床价值的创新中药开展临床前研究

E2002支持利用现代中药制剂创新技术开发现代中药贴剂、中药滴丸剂等中药创新制剂，包括相关临床前研究，以及中药递送系统高端辅料的研发

三、深圳迈瑞应用基础研究多元投入项目指南

聚焦天津市健康产业的重大需求，从临床实际问题出发，以解决临床检验与诊疗中的关键技术难题为主线，针对恶性肿瘤、代谢、心脑血管及消化系统疾病的临床检验、超声诊断、围术期医学与临床诊疗关键技术等方向，开展相关应用基础研究，不断提升天津市医学领域的创新能力，促进天津市医疗健康产业的高质量发展。

本项目共设 4个专题，共 20 个研究方向，拟资助面上项目25个，每个项目10万元，项目执行期为2年。

（一）临床检验与诊断新技术研究

A3001基于血液、体液临床样本筛选和发现新的代谢标志物，用于开展恶性肿瘤的早期诊断、分子分型、个体化诊疗和疗效预测等相关研究

A3002开展脓毒血症的新型标志物研究，用于脓毒血症的早期诊断、危险分层、指导治疗及预后评估，提升脓毒症的早期诊断与精准化治疗

A3003结合微生态学、代谢组学或表观转录组学等技术手段筛选和发现新的生物标志物，开展口腔肿瘤、胰腺肿瘤或甲状腺肿瘤的发病机制研究与早期诊断

A3004利用多组学、质谱流式等方法，开展结直肠癌早期诊断或复发、转移预测的应用基础研究，探索其发生发展过程中的分子标志物或靶点

A3005应用单分子测序等技术开展难治型儿童恶性实体肿瘤的靶基因突变和修饰碱基检测的研究，探索构建高维度数据库，筛选和发现新的靶点

A3006结合宏基因组学、代谢组学、转录组学等多组学技术方法，开展2型糖尿病早期筛查与风险评估的生物标志物综合作用机制研究，探讨微生物、脂代谢与表观遗传学在2型糖尿病发病中的协同调控作用

A3007结合心衰终末期机械性循环支持的相关生物标志物，开展细胞中基因转录情况和转录调控规律研究，构建心衰终末期预后风险的评估模型

A3008利用代谢组学、定量蛋白组学等技术方法，开展针对器官移植受者机体免疫状态、移植物功能状态的生物标志物研究，探索可用于早期诊断和预后评估的诊断模型

A3009基于病原体和自动化识别技术的开发，结合临床表现与检验技术，开展疥疮早期诊断方法和机制研究

A3010基于肺动脉高压的发病机制，寻找新型生物标志物，探索其在血管内皮功能障碍及血管重塑过程中的作用机制研究

（二）超声辅助诊断新技术研究

B3001基于超声多模态特征和交互式大语言模型等人工智能技术手段，开展甲状腺结节超声辅助诊断的机制研究，建立全过程管理的模型和路径

B3002应用多模态超声新技术，开展颈动脉斑块稳定性评估，建立缺血性脑卒中风险预警模型，探索形成缺血性脑卒中的有效预警路径

（三）围术期医学研究

C3001应用高通量测序、基因敲除等前沿技术，开展麻醉药对大脑发育期神经毒性相关分子机制研究，通过多组学分析等研究方法寻找新的干预靶点

C3002基于分子生物学、细胞生物学及大数据分析等方法，开展生物标志物在老年或危重症患者围术期神经认知损伤中的机制研究

C3003基于多组学等技术方法，开展脓毒症患者围术期肺损伤预警及中西医结合防治相关研究，探索肺损伤分子标志物的相关机制

C3004开展肝移植围术期肺损伤机制研究，探索相关保护策略，为早期正确诊断肝移植术后急性肺部疾病提供参考依据

（四）临床诊疗关键技术研究

D3001结合临床流行病学、分子生物学的技术，围绕老年骨质疏松性踝关节骨折修复，开展其骨代谢特征及修复策略的应用基础研究

D3002结合基因测序、人工智能等技术，开展幽门螺旋杆菌基因亚型与胃部恶性肿瘤发生和发展关系的研究，探索胃部恶性肿瘤早期新型无创检测新技术

D3003基于整合多组学等前沿生物技术，探究糖尿病在非酒精性脂肪肝发生发展中的机制研究，探索其新的治疗靶点

D3004基于多组学及生物信息学等方法，开展肠道菌群在肺部感染性疾病的分子机制及干预措施的研究，探索发现治疗新靶标

四、四川科伦药业应用基础研究多元投入项目指南

聚焦临床研究中亟待突破的关键科学问题和技术壁垒，围绕肿瘤与免疫、急危重症、内分泌、神经外科、中西医结合、临床药学及前沿技术等核心领域，开展应用基础研究。项目以解决临床实际难题为导向，深入挖掘疾病背后的科学机制，加快医学科技创新进程，为开发更具针对性的治疗方案提供理论依据。通过多元化支持，推动科研成果的临床转化。

本项目共设19个专题，共3个研究方向，拟资助重点项目11项，每个项目20万元，项目执行期为3年；面上项目8项，每个项目10万元，项目执行期为2年。

（一）肿瘤与免疫项目 

A4001 针对传统肺癌疗法的耐药性问题，筛选靶向细胞铁死亡关键调控蛋白的活性分子，验证其药效和毒副作用，构建具有肺癌靶向的新型药物递送系统，并进行体内外药效评价研究。（重点项目）

A4002 研究内源性逆转录病毒（ERVs）在肺炎细菌性肝脓肿模型中的作用，通过结合逆转录病毒生物学及作用机制、在细胞水平和动物整体层面研究ERVs在肺炎细菌性感染过程中的表达水平及潜在作用机制，探索细菌性肝脓肿治疗新手段。（重点项目）

A4003 开展早期肝细胞癌中的诊断效能提升的新型检测方法研究，提高诊断标志物的敏感性和特异性，阐明其在肝细胞癌发生发展中的机制，建立一种肝细胞癌早期诊断的新方法。（重点项目）
A4004 通过生物信息学分析，筛选差异基因与靶点MicroRNAs，探讨其对线粒体功能的调控，阐明其对颅内动脉瘤作用的分子机制。（重点项目）

A4005 开展CAR-T细胞联合激酶抑制剂干预红斑狼疮的作用研究，阐明狼疮细胞治疗的可能机制及对淋巴细胞功能的影响。建立狼疮细胞治疗靶点的选择模式及不同免疫状态下的疗效预测策略。（面上项目）

（二）药学基础研究

B4001 聚焦DPP-4抑制剂类降糖药在2型糖尿病患者中应用的临床药学研究，深度解析重要内源代谢信号分子和药物在共代谢系统中的代谢规律，探索挖掘基石功能菌群的关键技术，解析DPP-4抑制剂发挥疗效的信号传递机理，为临床2型糖尿病精准药物治疗及创新药物研发提供科学基础。（重点项目）

B4002 通过细胞水平、动物模型以及肝癌患者临床标本等多角度研究，开展RasGRP1的异常高表达与激活机制研究，探索其对肝细胞癌转移和免疫逃逸的影响，并探明激活的信号通路，为肝细胞癌治疗提供新的、特异性的治疗靶点。（重点项目）

B4003 开展靶向三阴性乳腺癌干细胞的联合化疗协同增效机制研究，探索肿瘤干细胞和耐药相关的生物标志物和靶点蛋白的变化情况，发现并阐明三阴性乳腺癌治疗的联合用药方案及其作用机制。（面上项目）

B4004 利用多组学和微生物检测等技术，研究新型光敏剂光动力治疗对肠道菌群、免疫效应和肝损伤程度的影响，明确肠道菌群和肝-肠轴与酒精性肝损伤疾病的相关性，阐明光敏剂调节肝肠-轴治疗酒精性肝损伤的作用机制。（面上项目）

B4005 聚焦药物代谢酶或药物转运体和B淋巴细胞瘤-2基因（BCL-2）抑制剂在治疗血液系统恶性肿瘤中的作用，开展BCL-2抑制剂的酶促反应动力学研究，分析BCL-2抑制剂和化疗药在体内外的药代动力学行为差异，开展药物相互作用影响的机制分析。（面上项目）

B4006 针对卵巢癌对多腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂耐药性问题，开展肿瘤相关巨噬细胞的免疫重编程影响研究，揭示PARP抑制剂治疗卵巢癌耐药的分子机制。（面上项目）
（三）前沿技术研究

C4001 基于外泌体miRNAs调控肠巨噬细胞线粒体功能，探讨电针刺防治脓毒症肠损伤作用机制的相关研究，为电针刺防治危重症脏器损伤提供理论依据。（重点项目）

C4002 通过多中心、大样本临床试验，评估肠道菌群调控对改善卒中患者康复及预防并发症的疗效，探讨脑肠之间的相互作用调控神经炎症、免疫反应及代谢功能失调的机制，并研究不同人群中肠道菌群对脑卒中合并症的个体化干预策略。（重点项目）

C4003 利用组学技术探索糖尿病骨骼肌萎缩的重要驱动基因，鉴定潜在的分子标志物与治疗靶点，探索钠-葡萄糖协同转运蛋白2（SGLT2）抑制剂在糖尿病骨骼肌萎缩治疗中的作用机理，并阐明其分子机制。（重点项目）

C4004 开展心脏成纤维细胞在脓毒症心肌损伤诱发的炎症反应中的作用研究，探索心脏成纤维细胞与心肌细胞之间的相互作用机制及在病理过程中的关键调控靶点，筛选相关的分子标志物和治疗靶点。（重点项目）

C4005 设计与制备具有靶向免疫调节和抗菌作用的多功能抗菌肽，揭示其免疫调节和杀菌功效的作用机制；研制对于脓毒症具有显著疗效且结构明确的多肽类纳米药物，并建立肽类纳米药物稳定性检测标准和体内安全性评估体系。（重点项目）

C4006 开展卒中后认知功能的多中心队列研究，明确卒中后患者的认知、脑电、影像、生物标志物变化轨迹及危险因素，探讨卒中后认知障碍发生过程中与神经退行性相关的潜在机制与干预靶点。（面上项目）  

C4007 构建心肌缺血再灌注损伤模型，明确氨基酸代谢对缺血再灌注心肌的作用机制，为临床防治体外循环心脏手术后心肌损伤提供新的思路和策略。（面上项目）

C4008 构建下呼吸道感染生物样本库，结合多组学技术，揭示其在宿主体内的动态变化规律，阐明细菌在下呼吸道的定植与感染机制。（面上项目）



