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附件 9
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（仅国家科技管理信息系统注册用户登录可见）

为落实“十四五”期间国家科技创新有关部署安排，国家重

点研发计划启动实施“前沿生物技术”重点专项。根据本重点专

项实施方案的部署，现发布 2023年度项目申报指南。

本重点专项总体目标是：以全球化视野统筹资源和要素，突

破一批颠覆性前沿生物技术，提升我国生命科学与前沿生物技术

原始创新能力，构建生物技术体系基本框架，为我国生物产业发

展提供引导和支撑，为经济创新发展提供新引擎，引领生物技术

产业革命，使之成为健康、制造、农业、环境、安全等领域的高

质量发展的有力支撑。争取到 2025年建立自主知识产权的底层技

术，在生命精准解析、生物成像、精准操控、生物制造、生物医

疗等领域取得重大技术突破，产出一批有重要影响力的原创成果。

2023年度指南部署坚持面向科技强国、健康中国重大战略需

求，以引领科学前沿和服务国民健康为宗旨，进行前瞻性布局。

围绕生命基本物质和生命核心过程的解析、调控与合成技术研究，

开展生物技术领域关键装备与工具研发，布局原创的未来生物技

术重大创新产品等 3大任务，按照基础研究类、共性关键技术类、
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应用示范类，拟启动 17项指南任务，拟安排国拨经费 3.32亿元。

项目统一按指南二级标题（如 1.1）的研究方向申报。除特殊

说明外，每个指南方向拟支持 1项。申报项目的研究内容必须涵

盖二级标题下指南所列的全部研究内容和考核指标。基础研究类

项目下设课题不超过 4个，项目参与单位总数不超过 6家；共性

关键技术类和应用示范类项目下设课题数不超过 5个，项目参与

单位总数不超过 10 家。项目设 1名项目负责人，项目中每个课

题设 1名课题负责人。本指南项目实施周期不超过 5年。

本专项研究涉及人类遗传资源采集、保藏、利用、对外提供

等的项目，应遵照《中华人民共和国生物安全法》《中华人民共和

国人类遗传资源管理条例》等相关规定执行。

本专项涉及人的生命科学和医学研究的项目，应遵守国家卫

生健康委、教育部、科技部、国家中医药管理局印发的《涉及人

的生命科学和医学研究伦理审查办法》，申请单位需在申请书中提

交该项目不违背科技伦理要求的初步审核意见。在项目正式实施

前，应按照规定通过伦理审查并签署知情同意书。

本专项研究涉及实验动物的项目，应通过实验动物福利和伦

理审查，遵守国家实验动物管理法律法规、技术标准及有关规定，

使用合格实验动物，在合格设施内进行动物实验，保证实验过程

合法，实验结果真实、有效。

本专项研究涉及人工智能的项目，应遵守中共中央办公厅、

国务院办公厅印发的《关于加强科技伦理治理的意见》等国家相



香
港

中
文

大
学

深
圳

研
究

院
 cu

hksz

— 247 —

关规定的伦理要求和国家新一代人工智能治理专业委员会发布的

《新一代人工智能伦理规范》等伦理规范。

本专项研究涉及科技伦理的项目立项后，项目承担单位和主

要参与者应加强科技伦理知识的学习和培训，严格执行国家有关

法律法规和科技伦理要求，尊重国际公认的伦理准则。

每个指南任务原则上支持 1项，特殊情况下，在同一研究方

向下，当出现申报项目评审结果前两位评价相近、技术路线明显

不同的情况时，可考虑支持 2个项目。2个项目将采取赛马制方

式分两个阶段支持。第一阶段完成后将对 2个项目执行情况进行

评估，根据评估结果确定后续支持方式。

本专项 2023年度项目申报指南如下。

1. 生命过程调控、解析与合成技术研究

1.1基因大片段定点整合技术研发（基础研究类）

研究内容：发展较大基因片段在细胞基因组中定点整合技

术，深度改造引导编辑和其他基因编辑技术，拓宽编辑片段长度

范围，释放编辑潜力；针对具有基因大片段整合能力的系统，进

行功能改造和优化，结合工具递送方法的优化，实现在动物以及

微生物基因组中定点整合较大基因片段；建立具有核心自主知识

产权，在动物育种生产、临床疾病治疗等应用方向潜力巨大的基

因大片段定点整合技术。

考核指标：开发 3~5套具有自主知识产权的基因大片段定点

整合技术；产生 5项以上基因大片段定点整合技术在动物、微生
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物中的关键应用，在疾病模型中完成临床前功能验证及安全评价；

开发 5个或以上关键性状改良的动物新产品，实现基于基因大片

段定点整合技术的动物精准育种示范。

关键词：基因编辑、大片段定点整合、动物精准育种

1.2新型生物大分子修饰解析与功能研究（基础研究类）

研究内容：发展生物大分子动态修饰（如蛋白质泛素化、糖

基化修饰及磷酸化等）的规模化富集和高灵敏度检测新技术；针

对重大疾病发生发展过程中的相关共价修饰，绘制全景式生物大

分子动态修饰图谱，并结合生物信息学分析，筛选鉴定一系列有

潜在重要生理功能的修饰底物分子；运用经典生化、细胞生物学

和结构生物学等手段揭示相关动态修饰对生物大分子功能的影

响，阐明共价修饰在疾病发生发展过程中的生理意义；进一步通

过遗传学筛选、蛋白互作及体内模型等研究手段鉴定直接参与生

物大分子动态修饰调控的相关修饰酶或去修饰酶，研究生物大分

子修饰在重要生理或病理过程中的调控机制及规律。

考核指标：开发针对重要生物大分子修饰（如蛋白质泛素化，

糖基化修饰及磷酸化等）的特异性富集、检测手段，实现对 3~5种

人类重大疾病发生发展过程中生物大分子动态修饰的定量规模化

监控；发现 10~20种与重大疾病密切相关的全新修饰底物分子，阐

明 3~5种生物大分子修饰参与调控生物学功能的新机制；鉴定 3~5

种直接参与生物大分子动态修饰的修饰酶或去修饰酶，并解析其中

3~5种关键蛋白质复合物的结构，揭示催化生物大分子修饰发生的
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结构生物学基础，为相关疾病的干预与治疗提供重要的分子靶标。

关键词：大分子修饰、定量规模化监控、修饰酶、去修饰酶、

蛋白质复合物结构

1.3多维度核酸组学解析技术研发（基础研究类）

研究内容：研发新一代基因组及转录组单细胞测序技术，实

现单细胞水平的精准高覆盖率测定；开发基因组及转录组修饰的

新一代测序技术，实现定量、单细胞、单碱基分辨率的精准测定；

开发新一代基于基因编辑、基因定位的靶向测序技术，实现对

DNA/RNA空间分布、DNA/RNA/蛋白互作图谱的高清解析；构

建基因组—表观组—蛋白组动态调控网络及综合信息数据模型，

解析 DNA/RNA的表观遗传调控机制，阐明细胞/组织与时空特异

性、与表型信息的关联机制；针对重要生命过程整合配套的多维

度组学数据，加深基因表达调控的理解和表征。

考核指标：建立 5项以上基因组及表观基因组组学新技术；

建立 5项以上转录组及表观转录组组学新技术；形成通用的基因

组、转录组、表观基因组及表观转录组组学检测技术实验流程；

形成核酸组学数据的标准化分析方法与质量控制软件；获得 5套

以上生物体发育和调控过程中的全景式核酸组学图谱；构建 10

种以上生理病理（重要生理过程、重大疾病）条件下的位点高分

辨率的核酸组学、基因组修饰、DNA/RNA/蛋白互作综合信息数

据模型；注释 10 种以上 DNA 和 RNA 修饰过程的写入因子

（writers）、识别因子（readers）和擦除因子（erasers）；筛选至少
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1万种表观遗传生物标记物。

关键词：多维度核酸组学、单细胞组学、核酸组学图谱、表

观遗传标记物

1.4工业微生物的新型基因编辑技术（基础研究类）

研究内容：针对工业微生物细胞壁膜结构复杂、代谢网络刚性

强、遗传修饰系统多样、修复系统完善等特点，发展新型基因编辑

技术；利用单分子成像等技术，开展细胞壁膜结构短时调控、DNA

重组和修复途径瞬时扰动等研究，揭示细胞壁膜与DNA转化关联

机制，建立普适性外源遗传信息投递技术，实现基因编辑工具和模

板的高效转入和递送；开发具有我国自主知识产权的新型基因编辑

系统，解析其工作机制，建立微生物细胞多位点基因编辑技术，大

幅度提高编辑精准度和效率，降低脱靶效应，实现染色体任意位点

的精准、无障碍编辑；开展基因编辑系统标准化、简并化研究，建

立全流程、自动化、高通量化基因编辑技术体系，支撑实现工业微

生物细胞的基因组水平的原位进化和代谢网络的高效重编程。

考核指标：在单分子水平上揭示 3~5种限制工业微生物进行

高效 DNA遗传转化因素的分子机制，解析 DNA转化、重组和修

复等核心生物大分子的动态机制；开发 3~5种壁膜结构短时调控、

DNA重组和修复途径瞬时扰动技术，实现外源 DNA转化效率提

高 10~100倍，重组效率提高 5~10倍；开发出具有我国自主知识

产权的适用于工业微生物、快速、多位点同时编辑的新型基因编

辑底层技术，在 1~2种我国核心工业菌株中实现高效编辑，基因
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编辑综合效率提升 5~10倍，可同时对不少于 10个位点进行编辑；

建立全流程自动化的基因编辑技术，实现基因组编辑 15000个位

点/月，工业微生物创制效率超过 3000个/月，实现 1个月内工业

微生物细胞的生长代时、底物谱、工业属性、代谢响应、物质代

谢和能量转化转换速率等性状的重塑和重整。规模化应用新型基

因组编辑技术，构建改造菌株 5000株以上。

一年考核指标：初步建立 1~2 种限制工业微生物进行高效

DNA遗传转化因素的单分子研究体系，为在单分子水平上解析

DNA转化、重组和修复等核心生物大分子的动态机制奠定基础；

初步开发 1~2种壁膜结构短时调控、DNA重组和修复途径瞬时扰

动技术，将外源 DNA转化效率提高 2~5倍；开发出具有我国自

主知识产权的适用于工业微生物快速，多位点同时编辑的新型基

因编辑底层技术，基因编辑综合效率提升 2~5倍，可同时对不少

于 10位点进行编辑。

有关说明：本任务拟采用“赛马制”资助方式和“里程碑管

理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项目，根据 1年“里程

碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持 1个项目。

关键词：工业微生物、基因编辑、菌株改造

1.5人体表型解析技术体系及标准体系研发（基础研究类）

研究内容：开发以解析核酸、蛋白质、代谢物等关键分子动

态变化、修饰及其相互关系为核心的分子表型组数据的定量表征

方法、测量准确性以及可溯源性的质量评价体系；建立以细胞和
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体液为基础的面向人类分子表型组深度解析的国家标准物质和标

准数据，依此建立分子表型组数据跨平台、跨实验室、跨批次、

跨组学可比性的质量评价体系；建立涵盖核酸、蛋白质、代谢物

等人体表型组精细解析的多维数据融合分析的基准方法及其性能

评价的标准体系；将技术标准体系推广至分子表型组测量系统以

及分子诊断产品研发的质量控制中，推动形成国际标准和国家标

准，促进高质量发展。

考核指标：开发 5种以上面向核酸、蛋白质、代谢物定性和定

量测量的基准评价方法，形成软件系统 1套，软件著作权不少于 5

项；申报细胞和体液来源的分子表型组国家标准物质和标准数据不

少于 5项，分子表型量值的批次内不确定度≤10%，批次间或平台

间不确定度≤20%，标准物质的国内外用户数不少于 100家（次）；

围绕人类分子表型数据的定量表征方法、测量准确性、可溯源性以

及融合分析的质量评价，建立国际标准或国家标准不少于 3项；将

标准体系示范推广至不少于 5家应用单位，完成 5000例以上临床

样本检测的质量控制；申请或获得核心专利不少于 5项。

关键词：表型组学、多维数据融合、定量分子表型数据、ISO

国际标准

2.前沿生物技术关键装备与核心工具研发

2.1大体积样本与深层组织超高分辨率构象检测与全景成像

装置研制（共性关键技术类）

研究内容：针对生物医学前沿科学问题，结合声学、光学、
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光致超声学等多种方法在大尺寸、高穿透深度、高对比度、高精

度、低损伤阈值的方面的优势，面向重大疾病的药物研发、精准

诊疗临床研究，发展高稳定性、高可靠性的集宏观、介观、微观

尺度于一体的跨尺度超分辨生物构象检测仪器，突破现有生物构

象检测仪器在大体积样本和深层组织中难以进行高分辨率成像解

析的瓶颈问题，实现器官（宏观）、组织（介观）、细胞（微观）

及其细胞器（超分辨）和生物大分子分布、组装和构象的高精度

获取、重建与可视化；开展在体和器官发育活体成像研究；为神

经生物学、发育生物学、细胞生物学、遗传生物学、移植生物学

等研究及临床应用提供在体影像工具。

考核指标：构建高稳定性、高可靠性的集宏观、介观、微观

尺度于一体的跨尺度超分辨生物构象检测仪器；建立大体积样本

和深层组织的原位成像检测方法，具有毫米/微米量级的体素分辨

和空间定位能力和毫米量级的穿透深度，实现多尺度测量范围（单

个细胞、组织微环境、结构功能区等） ；建立组织、细胞、细胞

器及原位生物大分子分布、组装和构象的高精度的测量方法，具

有纳米量级的空间解析分辨率和较低的损伤阈值。微观成像分辨

率优于 80nm、活细胞成像速度大于 200Hz，成像时长高于 1小时、

同时成像细胞器的种类 4~10种；介观在体成像深度 0~2mm、成

像视野 0.1~1mm、空间分辨率 0.5~5μm、成像速度 1~100Hz；宏

观成像分辨率 50~200μm，深度 5~10mm，视野 50mm×50mm，实

现跨尺度高时空分辨率成像；海量空间信息的高效并行处理与整
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合；为大体积样本和深层组织的超分辨跨尺度生物构象检测提供

创新性研究手段。

关键词：超分辨全景成像、大体积样本、深层组、纳米级空

间分辨率

2.2单细胞分辨率多组学生物大分子解析技术与仪器研发（基

础研究类）

研究内容：围绕高精度、实时检测数据在重要生命过程研究、

药物研发、临床科研和临床诊断应用方面的重大需求，采用智能

生物芯片的模型方法、核心器件开发单细胞精度的 DNA、RNA、

蛋白等生物大分子高通量检测技术和细胞捕获系统，并配套自动

化仪器设备及分析软件，实现多维度、高分辨率的生命科学基础

研究和临床医学数据的获取与应用。

考核指标：开发基于微流控技术的高通量单细胞多组学捕获

系统，单台仪器可在 10分钟内完成大于 30万个单细胞的微孔或

液滴反应体系包裹，双包率小于 8%。开发出 3~4种基于微流控

芯片的单细胞生物大分子检测技术，包括但不限于 DNA、RNA、

表观、蛋白等组学信息。研发一套高速细胞分选和标记系统，单

次运行系统分选细胞数大于 100万个，每分钟分选细胞大于 7万

个，单个细胞分选正确率大于 90%。

有关说明：本任务鼓励企业牵头申报。

关键词：单细胞多组学、微流控技术、百万级单细胞组学、

仪器原型机
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2.3医学影像融合指导的疾病早期诊断和精准诊疗（共性关

键技术类）

研究内容：针对临床研究中，对疾病的细胞和分子原因认识

不全面，无法观察疾病发生早期状态以及很难检测疾病发展或治

疗过程中罕见事件的难点，通过发展和融合不同生物医学成像模

态，取长补短，实现观察和测量的分辨率、灵敏度和准确性的最

佳整合；通过融合光学、病理、声学、核磁等成像模态，开发整

合不同模态融合的成像技术体系，实现对健康人群、疾病人群多

模态关联性信息的同步获取；研发靶向放射性药物在肿瘤和体内

分布的磁共振、核素定量成像技术；全景式揭示基因表达、生物

大分子构象、细胞信号传导、组织代谢及功能网络的时空动态和

内在联系，阐明如复杂的肿瘤、心脑血管疾病的发生和发展规律，

帮助实现疾病的早期诊断和精准诊疗。

考核指标：开发一套以上整合不同模态融合的成像技术体

系，获取微观/宏观结构、化学组成、代谢、结构和功能等相互关

联的图像数据，实现空间尺度从纳米级到分米级，并建立多模态、

跨尺度医学影像融合平台软件 1套；结合分子成像、细胞精准操

控、器官芯片等技术，实现对同一个研究对象四个以上模态的融

合，建立不少于 600人的多模态临床影像组学数据库 1个；发展

自动化、高通量成像，实现宏观医学影像结合自动化高通量超分

辨新型分子病理诊断，建立智能诊断系统 1套；针对人体重要器

官，在心脑血管病和肿瘤等重大疾病中实现多模态图像的整合与
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可视化，实现疾病的早期诊断和探索药物的精准诊疗模式，针对

至少 3种重大疾病建立智能诊断工具；针对至少 2种靶向放射性

药物，研发专用磁共振定量成像系统样机，实现磁共振、核素活

体定量成像；申请/获得至少 6项发明专利。

关键词：影像融合、影像组学数据库、精准诊疗、多模态

2.4生命科学仪器中的关键配套试剂耗材研发（应用示范类）

研究内容：面向生命科学学科发展的关键新问题，通过化

学、生物学、材料学等手段，全面提升测序仪、质谱仪、流式

细胞仪、细胞显微成像等生命科学仪器配套试剂耗材的关键指

标，推动生命科学基础研究与精准医疗新方法的发展；提高测

序聚合酶工作效率，改进测序芯片制备工艺，实现更快速、更

高密度的测序信号读出；研发新型具强发光水溶性荧光染料，

关键指标获得大幅改进，适应超分辨，长时程，多模态 4D成像

组学时代的观测需求；研发小分子代谢物质定量检测试剂，实

现超灵敏、宽覆盖的靶向代谢物定量分析；研发核酸质谱分析

相关试剂耗材；研发临床蛋白多肽生物标志物检测试剂；研发

流式质谱元素标记抗体；实现质谱技术自主可控，为基因组—

代谢表型关联、单细胞及多组学时空研究，提供重要的工具能

力建设，填补技术空白。

考核指标：实现测序聚合酶聚合速率达到 30 秒内完成大于

99%的底物聚合，单端 400碱基测序时长小于 20小时，通量大于

80M reads；实现测序芯片信号点密度大于 600万点每平方毫米；
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研发波长在 600nm 以上的长荧光寿命的荧光素类衍生染料，与

通用活细胞成像方法和抗体偶联方法兼容，荧光衰减时间大于

1000 纳 秒 ， 摩 尔 消 光 系 数 与 荧 光 产 率 乘 积 大 于

30000Lmol^-1cm^-1；提高检测灵敏度，荧光检测下限小于 40个分

子；实现高通量质谱一次性定量代谢物质种类大于 300个；实现

核酸质谱配套试剂耗材国产化，可实现 40 重以上的检测。实现

流式质谱配套试剂耗材国产化，制备流式质谱元素标签 30 种以

上，流式质谱元素标记抗体 30 种以上，在 2家以上项目外单位

试用。完成包括血管紧张素在内的质谱检测指标不少于 50 种，

单个样本处理时间不超过 5分钟（可配合样本前处理仪器），检

测灵敏度达 pg 量级。形成核心自主知识产权，申请 10~20 项实

用新型专利。

一年考核指标：完成长荧光寿命有机荧光染料母体的合成，

首次实现传统有机荧光染料寿命从纳秒到微秒的递增。完成流式

质谱元素标签 30 种以上；完成核酸质谱配套试剂开发；完成质

谱样本全自动前处理方法开发，单个样本处理突破 5分钟，质谱

检测指标不少于 10种；申请实用新型专利 2~5项。

有关说明：本任务鼓励企业牵头申报，拟采用“赛马制”资

助方式和“里程碑管理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项

目，根据 1年“里程碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持

1个项目。

关键词：测序聚合酶、高密度芯片、长荧光寿命染料
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3. 创新性重大生物技术创新产品研发

3.1 mRNA药物开发及技术平台建设（应用示范类）

研究内容：开发肝癌、胃癌、鼻咽癌等的mRNA治疗性疫苗,

以及治疗肥胖、衰老、苯丙酮尿症等的蛋白替代类mRNA药物；

以显著改善mRNA药物体内递送和表达效率为目的，开展人工智

能指导的mRNA序列核心元件的原创设计和结构改造、开展满足

mRNA药物体内安全高效递送的新功能脂质、类脂质或聚合物辅

料设计、构建适用于局部给药或系统性给药的靶向递送载体系统、

解决mRNA原液及成品的规模化生产关键工艺技术，以及mRNA

药物载体系统跨生物膜递送转运机理、药物代谢动力学—药物效

应动力学相关性、mRNA药物及相关组分的体内安全性评价的基

础研究等，以期突破mRNA药物成药的瓶颈关键技术。

考核指标：获得 1~3种具有自主知识产权的mRNA序列核心

算法技术；获得 5~8种具有自主知识产权且可满足mRNA药物体

内安全高效递送的新功能脂质、类脂质或聚合物辅料；获得 3~5

种具有自主知识产权，并适用于局部给药或系统性给药的mRNA

药物靶向递送系统；该系统递送的mRNA在细胞中的蛋白表达量

应比现已上市 LNP载体递送系统的蛋白表达率提高至少 2倍以

上；推进 3~5 个 mRNA 候选药物产品进入临床研究阶段和 1~2

个mRNA药物产品获批上市。

一年考核指标：获得 1~2种具有自主知识产权的mRNA序列

核心算法技术；获得 1~2种具有自主知识产权，并适用于局部给
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药或系统性给药的mRNA药物靶向递送系统, 且获得中国发明专

利以及美国或欧洲专利的授权。

有关说明：本任务鼓励企业牵头申报，拟采用“赛马制”资

助方式和“里程碑管理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项

目，根据 1年“里程碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持

1个项目。

关键词：mRNA药物、疫苗、序列核心算法、mRNA靶向递

送技术

3.2病毒载体的基因治疗关键技术及产品研发（应用示范类）

研究内容：针对血友病、眼科遗传病、脊髓性肌萎缩症（SMA）

等难治的遗传病以及恶性肿瘤，研发安全、高效、靶向性好的病

毒导入系统和基因表达载体，重点开展新型的重组腺相关病毒表

达载体（AAV）、溶瘤病毒研发及临床转化研究；建立新型病毒基

因治疗药物的设计、规模生产及评价的技术体系，重点突破AAV

病毒基因治疗载体的规模化生产和质量控制关键技术，大幅度降

低AAV基因治疗产品的制备和质量控制成本，推动相关产品的临

床转化研究；重点突破溶瘤病毒的系统给药关键技术，研发安全

性更高的、疗效更好的溶瘤病毒基因治疗产品；重点开展病毒基

因治疗产品的临床试验研究，尤其加强临床给药关键技术、有效

性和安全性评价技术研发，推动基因治疗产品的临床转化及上市。

考核指标：获得 5~10 种安全、高效的新型病毒基因递送工

具，突破 10~20项病毒基因治疗产品规模和质量控制体系关键核
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心技术，开展 20~30 项病毒基因治疗药物研发，其中 5~10项进

入临床研究，1~2个病毒基因治疗产品获得新药证书。

有关说明：本任务鼓励企业牵头申报。

关键词：基因治疗、病毒载体、AAV、溶瘤病毒

3.3基因编辑技术治疗罕见病（基础研究类）

研究内容：研发新型、高精度的基因编辑技术或者通过使用

机器学习、蛋白进化等手段优化基因编辑技术，并在模式动物等

个体层次深入开展安全性和有效性评价；研发携带人突变基因的

新型小鼠、大鼠、猪、非人灵长类等人源化罕见病的动物模型；

针对地中海贫血、苯丙酮尿症、肝豆状核变性等有突变热点的罕

见病，利用 AAV病毒、脂质体等载体，实现组织器官的精确递

送，开发基于基因编辑技术的基因治疗药物，或发展细胞移植技

术介导的治疗方法，通过多种基因编辑技术，开发基因编辑细胞

治疗药物。

考核指标：研发 5种以上新型高精度、高效率 DNA或 RNA

编辑工具；深入研究各种载体在多种场景下的安全性和有效性，

构建 3~5种具有临床应用转化潜力的转导技术；深入研究细胞移

植结合基因编辑技术治疗方法，研发 10 种以上人类罕见病的动

物模型，并进行安全性和有效性评估；开展 3~5种具有临床转化

潜力的基因编辑治疗技术或药物，其中 2~3种基因编辑药物进入

临床研究。

关键词：基因编辑、体内递送、罕见病、细胞治疗药物
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3.4木质素定向生物解聚转化技术（共性关键技术类）

研究内容：分析天然生境木质素降解酶多样性，解析木质素

生物降解的途径，揭示木质素键型选择、官能团修饰、糖链间相

互作用等对抵抗降解的过程机制，创制人工生物转化体系，建立

木质素有序解聚新策略；通过合成生物学手段建立木质素定向解

聚的分子基础，筛选木质素定向解聚的高活性与专一性的限速酶

元件（过氧化酶、裂解性多糖单加氧酶、β-醚酶、漆酶等），解析

关键酶的三维结构，重构木质素定向解聚的代谢通路；借助计算

机辅助设计与人工智能技术、定向进化技术、高效异源表达等改

造与表达关键酶，精细调配关键酶元件及多酶级联系统、代谢途

径与底盘细胞之间的系统适配性。利用代谢途径模拟分析设计，

优化调控网络及代谢流分布，以此进行系统重构以及工程化设计，

建立木质素定向解聚获取芳香族小分子（香草醛、儿茶酚等）新

技术途径，打造木质素有序解聚的技术平台，进而形成木质素炼

制产业化示范。

考核指标：解析木质素有序解聚的分子机制；理性改造天然

酶、设计人工酶，构建 1万种以上碳氧、碳碳键等定向断裂方法

路线的优质生物酶数据库；开发生物合成新途径的标准化设计与

模块化快速组装策略，创建 2~3条木质素定向解聚的人工生物转

化途径；形成以香草醛、儿茶酚等芳香族小分子为代表性产品的

定向解聚技术 5种以上；实现木质素高值化综合价值提升 3~5倍；

建立吨级木质素炼制示范生产线 1条。
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一年考核目标：阐明木质素定向解聚的关键分子转化机制，

明确关键限速酶，建立包含 2000 种以上功能明确的生物酶数据

库；建立并打通木质素定向解聚的生物制造技术 1种

有关说明：本任务拟采用“赛马制”资助方式和“里程碑管

理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项目，根据 1年“里程

碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持 1个项目。

关键词：木质素、定向生物解聚、人工生物酶数据库、炼制

产业化

3.5基因修饰的免疫细胞治疗关键技术及产品研发（应用示

范类）

研究内容：针对严重危害我国人民健康的结直肠癌、胃癌、

肝癌、肺癌等实体肿瘤，研发新型的基因修饰方式和肿瘤治疗靶

点，突破 CAR-T/TCR-T、CAR-NK 等基因修饰的免疫细胞治疗

产品临床转化应用的技术瓶颈，进一步提高在实体肿瘤治疗中的

疗效；研发新的基因修饰方式和细胞制备工艺，延长基因修饰的

免疫细胞在血液肿瘤治疗中的持续疗效并提高临床的安全性。利

用 CRISPR/Cas9 等新的基因编辑策略，提高基因修饰效率，研发

通用型的免疫细胞治疗产品；开展个体化和通用型的基因修饰免

疫细胞的自动化制备新技术、规模化制备新工艺研发，通过提高

生产过程的自动化程度，进一步降低细胞治疗产品的生产成本，

推动实体瘤免疫细胞治疗产品的临床转化及上市。

考核指标：进一步提高 CAR-T/TCR-T、CAR-NK 等基因修
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饰的免疫细胞治疗产品在血液肿瘤治疗中的疗效，突破结直肠、

胃癌、肝癌、肺癌等实体肿瘤免疫细胞治疗效果不佳的技术瓶颈，

建立通用型 CAR-T 基因修饰细胞产品规模化制备工艺，达到单

批次不低于 100 人/份的细胞制备规模，至少完成 1 项通用型

CAR-T 基因修饰的免疫细胞药物用于实体瘤的临床前研究并提

交新药临床试验申请。利用 C+隔离器等新技术，优化基因修饰免

疫细胞治疗产品的生产和质控工艺，降低 50%以上的生产成本，

针对我国 HLA高频亚型，设计开发 TCR-T细胞治疗产品，完成

实体瘤的临床前研究；开展 10~20项基因修饰的免疫细胞药物的

临床研究，其中实体瘤的临床研究 3~5项，1~2项基因修饰的免

疫细胞治疗产品获得新药证书。

一年考核指标：建立通用型 CAR-T基因修饰细胞产品规模

化制备工艺，达到单批次不低于 100人/份的细胞制备规模，开展

3~5项新型基因修饰的免疫细胞药物的临床前研究，其中实体瘤

的临床前研究 1~2项。

有关说明：本任务鼓励企业牵头申报，拟采用“赛马制”资

助方式和“里程碑管理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项

目，根据 1年“里程碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持

1个项目。

关键词：细胞治疗、通用型 CAR-T、实体瘤、基因修饰

3.6抗体类药物开发及技术平台建设（应用示范类）

研究内容：建立完善的双特异性抗体、抗体偶联药物（ADC
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药物）及细胞因子前药开发技术平台；以新一代抗体分子药物为

基础，设计新型具有非对称 Fc结构的双或多特异性抗体分子，

延长抗体的半衰期；提高抗肿瘤抗体药物的安全窗口；对双特异

性抗体分子及细胞因子前药设计的合理性进行验证，并选择更多

的肿瘤特异性靶点进行构建开发；构建新一代高精度/定点偶联

ADC药物开发技术平台，设计筛选新型联接臂，可靶向定点释放

毒素，同时在肿瘤环境中高度稳定，保证 ADC 分子的安全性和

有效性；开发新一代高精度/定点偶联技术；基于抗体大数据人工

智能技术，研究抗体抗原分子的空间识别机制；挖掘抗体安全性

如免疫原性、人源化等与结构的关系；构建抗体 CDR与抗原表

位的空间特异识别仿生系统，研发抗体抗原虚拟筛选平台；以新

发突发传染病、癌症等为例，利用仿生系统，优化设计系列新型

干预抗体，并获得实验验证；通过上述优化设计，开发具有

first-in-class或 best-in-class特征的双特异抗体或细胞因子前药。

考核指标：建立具有自主知识产权的双特异性抗体及细胞因

子前药研发技术平台 1个，获得具有自主知识产权的新型双特性

抗体分子 3~5个，开展相应适应症的临床前研究，其中至少 2个

分子进入临床研究阶段；建立具有自主知识产权的 ADC药物开

发技术平台；获得具有自主知识产权的 ADC分子 3~5个，2~3 进

入临床研究阶段，其中 1~2个提交上市申请；建立基于人工智能

大数据的抗体分子识别仿生系统 1套，构建抗体 CDR与抗原表

位虚拟互筛平台 1个，并实现在线服务；研发抗体人源化、抗体



香
港

中
文

大
学

深
圳

研
究

院
 cu

hksz

— 265 —

亲和力优化、半衰期优化等计算模型 2~4套。

一年考核指标：构建 1~2套高精度/定点偶联抗体—药物偶联

物（ADC）药物开发技术平台；获得具有自主知识产权的新型双

特性抗体分子 2~3个；建立基于人工智能大数据的抗体分子识别

仿生系统 1套，建立抗体 CDR与抗原表位虚拟互筛平台，实现

在线服务。

有关说明：本任务拟采用“赛马制”资助方式和“里程碑管

理”机制遴选优势单位，启动立项 2~3个项目，根据 1年“里程

碑”考核结果对项目实行淘汰，最终只支持 1个项目。

关键词：抗体类药物、人工智能大数据、虚拟互筛平台、肿

瘤靶向性大分子

3.7生物大分子靶向干预新技术在恶性肿瘤免疫治疗中的应

用研究（基础研究类）

研究内容：以乳腺癌和前列腺癌作为主要研究对象，针对尚

未靶向成药的新鉴定的核酸分子和传统药物技术领域成药困难的

生物大分子，开发有催化降解能力，具有多催化转化数的生物大

分子催化靶向降解系统，并系统研究其催化降解的机理；研究生

物大分子靶向降解技术以及聚氨基酸阳离子材料合成技术靶向干

预免疫调控核酸分子和蛋白分子的潜能，开发新型肿瘤精准靶向

治疗药物；在此基础，针对危险核酸分子在体内靶向性降解和清

除的难题，通过探索这些靶向干预新技术有机融合的可行性，开

发新型生物大分子靶向清除降解系统，进一步提升这些靶向新技
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术的可延展性及在肿瘤新药研发的应用前景。

考核指标：开发 1~2套有生物大分子催化靶向降解系统，提

出具体的催化降解机理，开发 1~3套具有自主知识产权的新型生

物大分子靶向清除降解系统，实现对于蛋白、核酸等生物大分子

的特异性在体靶向调节，其中至少 1个进入临床研究阶段；制备

2个以上针对肿瘤危险信号大分子的新型靶向药物前体，验证其

调控重要生命活动或疾病发生发展的作用机制，并获得不少于 1

种相关的诊疗临床批件。

关键词：肿瘤危险信号大分子、新型靶向材料合成、生物大

分子靶向清除降解系统

3.8高性能仿生能量存储和转化技术（共性关键技术类）

研究内容：解析自然生物催化和生物能量转化过程中的电子

传递、能量代谢调控等机制；利用合成生物学、工程生物学等技

术，设计构建可高效利用和转化电能、光能等多种能量形式的人

工生物元件、模块和系统。融合纳米材料与化学元器件，开发基

于生物原理或结构的仿生能量存储和转化技术，实现能量转换利

用速度和效率的颠覆性突破；进一步构建电能、光能高效利用与

物质高效合成的偶联系统，创建新型人工生物系统物质合成的应

用示范。

考核指标：揭示自然生物电子传递、能量代谢调控机制 2~3

种；建立可高效转化利用电能、光能等多种能量的生物元件、模

块或系统 3~6种；设计与开发生物电池、生物电容器等高性能仿
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生能量存储和转化技术 3种以上；实现非生物能驱动的碳素、氮

素高效转化合成复杂有机化合物的创新范式，能量存储密度大于

目前锂电池 10倍，综合能量转换效率高于自然光合作用 20倍以

上，达到 20%。

关键词：仿生能量存储、能量存储密度、能量转换效率
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申报项目须符合以下形式审查条件要求。

1. 推荐程序和填写要求

（1）由指南规定的推荐单位在规定时间内出具推荐函。

（2）申报单位同一项目须通过单个推荐单位申报，不得多头

申报和重复申报。

（3）项目申报书内容与申报的指南方向基本相符。

（4）项目申报书及附件按格式要求填写完整。

2. 申报人应具备的资格条件

（1）项目（课题）负责人应为 1963 年 1 月 1 日以后出生，

具有高级职称或博士学位。

（2）受聘于内地单位的外籍科学家及港、澳、台地区科学家

可作为项目（课题）负责人，全职受聘人员须由内地聘用单位提

供全职聘用的有效材料，非全职受聘人员须由双方单位同时提供

聘用的有效材料，并作为项目预申报材料一并提交。

（3）参与重点专项实施方案或本年度项目指南编制的专家，

原则上不得牵头或参与申报该重点专项项目（课题）。

（4）诚信状况良好，无在惩戒执行期内的科研严重失信行为

记录和相关社会领域信用“黑名单”记录。
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（5）中央和地方各级国家机关的公务人员（包括行使科技计

划管理职能的其他人员）不得申报项目（课题）。

（6）项目申报人员满足申报查重要求。

3. 申报单位应具备的资格条件

（1）在中国大陆境内登记注册的科研院所、高等学校和企业

等法人单位。国家机关不得作为申报单位进行申报。

（2）注册时间在 2022 年 6 月 30 日前。

（3）诚信状况良好，无在惩戒执行期内的科研严重失信行为

记录和相关社会领域信用“黑名单”记录。

4. 本重点专项指南规定的其他形式审查条件要求

（1）项目一般下设课题数不超过 5 个，项目参与单位总数

不超过 10 家。项目设 1 名负责人，每个课题设 1 名负责人。

（2）申报单位应符合指南中规定的资质要求。

本专项形式审查责任人：田金强、张鑫
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附件 2

�㔳‹㈱⸱㔸吠൭

1. 项目（课题）负责人限申报 1 个项目（课题）；国家重点

研发计划、科技创新 2030—重大项目的在研项目负责人不得牵头

或参与申报项目（课题），课题负责人可参与申报项目（课题）。

项目（课题）负责人、项目骨干的申报项目（课题）和国家

重点研发计划、科技创新 2030—重大项目在研项目（课题）总数

不得超过 2 个。国家重点研发计划、科技创新 2030—重大项目的

在研项目（课题）负责人和项目骨干不得因申报新项目而退出在

研项目；退出项目研发团队后，在原项目执行期内原则上不得牵

头或参与申报新的国家重点研发计划项目。

2. 涉及与“政府间国际科技创新合作”“战略性科技创新合

作”2 个重点专项项目查重时，对于中央财政专项资金预算不超

过 400 万元的“政府间国际科技创新合作”重点专项项目、中央

财政专项资金预算不超过 400 万元的“战略性科技创新合作”重

点专项港澳台项目，与国家重点研发计划其他重点专项项目（课

题）互不限项，但其他重点专项项目的在研项目负责人不得参与

申报此类不限项项目。

3. 与国家自然科学基金部分项目实施联合查重。对于国家重

点研发计划项目的项目（课题）负责人，需与国家自然科学基金



香
港

中
文

大
学

深
圳

研
究

院
 cu

hksz

— 13 —

重大项目（限项目负责人和课题负责人）、基础科学中心项目（限

学术带头人和骨干成员）、国家重大科研仪器研制项目（限部门推

荐项目的项目负责人和具有高级职称的主要参与者）实施联合限

项，科研人员同期申报和在研的项目（课题）数原则上不得超过

2 项，但国家重点研发计划中的青年科学家项目、科技型中小企

业项目、国际合作类项目 3 类项目不在与国家自然科学基金联合

限项范围内。

4. 项目任务书执行期（包括延期后执行期）到 2023 年 12 月

31 日之前的在研项目（含任务或课题）不在限项范围内。
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