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“前沿生物技术”重点专项

2022年度项目申报指南

（征求意见稿）

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 2022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，在生命信息精细测量与深度解读、

生命核心过程的调控机制等生命机理研究方面取得一批重

大发现，在基因操控、生物治疗、精准诊疗技术等领域取得

重大技术突破，产出一批有重要影响力的原创成果。

2022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，按照原创

理论研究、创新产品研发及面向临床与应用的原则，拟启动



2

21个方向。

项目统一按指南二级标题（如 1.1）的研究方向申报。

每个方向原则上只支持 1项，仅在申报项目评审结果相近、

技术路线明显不同时，可择优同时支持。专项建立动态调整

机制，根据中期评估结果，再择优继续支持。申报项目的研

究内容必须涵盖二级标题下指南所列全部研究内容和考核

指标。项目执行期一般为 5 年。项目一般下设课题数不超

过 4个，项目参与单位总数不超过 6家。项目设 1名负责人，

每个课题设 1名负责人。

本专项设立青年科学家项目，每个项目不超过 300万元。

可参考重要支持方向（标*的方向）组织项目申报，但不受

研究内容和考核指标限制，不再单设课题，期限一般为 3～5

年，项目参与单位不超过 2家。基础研究领域项目，青年科

学家项目团队年龄要求男性 35周岁以下，女性 38周岁以下；

其他领域项目，要求男性 38周岁以下，女性 40周岁以下。

原则上团队其他参与人员年龄要求同上。考虑到前沿生物技

术科学研究灵感瞬间性、路径不确定性的特点，为鼓励青年

科学家申报，拟在选定的项目（标**的方向）中下设青年科

学家课题，每个项目要求下设 1个青年科学家课题，青年科

学家课题负责人及参与人员年龄要求，与青年科学家项目一

致。

本专项研究涉及人类遗传资源采集、保藏、利用、对外

提供等，须遵照《中华人民共和国人类遗传资源管理条例》

相关规定执行。涉及人体研究需按照规定通过伦理审查并签
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署知情同意书。涉及实验动物和动物实验，要遵守国家实验

动物管理的法律、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，并通过实验动物福利和伦理审查。

本专项 2022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 基因表达精准操控技术研发

研究内容：基于各类生物大分子的结构与功能特征、原

理、规律，以及生命过程、组织稳态、微生态的调控机理，

开发原创性、基础性的生物大分子调控技术，达到从 DNA、

RNA 和蛋白质等不同分子水平进行精确调控，实现特定

DNA或 RNA序列的表观修饰水平的改变和调控，对染色质

三维结构的操控，达到精确控制基因表达的目标；针对不同

生物大分子的性质和操控手段，设计针对性的靶向递送系统，

实现在特定细胞或组织器官中精准完成基因表达操控。

考核指标：建立 2～3 种在单碱基或单基因水平操控基

因组的新技术；结合调控技术的应用场景，针对不同基因表

达调控技术产物的具体需求，开发 2～3 种针对特定组织或

细胞的高效生物大分子递送技术，实现对时、空、量 3个维

度的精准调控。

1.2 基因组调控机理与关键调控靶点解析性技术研发

研究内容：建立高分辨率时空基因组技术，用于鉴别疾

病和组织特异的基因组功能调控元件并表征其功能；在此基

础上建立人工智能方法体系，系统研究基因组调控分子、调
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控元件、调控靶基因之间相互作用规律；发展解析编码及非

编码基因功能及调控机理技术（包括合成致死配对基因调控

网络、代谢-表观基因调控网络等）；建立高时空分辨率的基

因组空间结构与功能成像验证技术；建立基因组功能位点调

控技术；最终将上述技术体系应用于疾病研究，识别疾病过

程中的关键调控靶点和调控机理、系统性提升疾病诊断标志

物和治疗靶点研究效率，为我国重大疾病的分子诊断和基因

治疗建立一定基础。

考核指标：建立高时空分辨率基因组技术体系 1套；建

立人工智能基因组调控规律解析方法体系 1套；发展解析编

码及非编码基因功能及调控机理技术不少于 5项；建立高时

空分辨率基因组成像技术和基因组功能位点调控技术 2项；

围绕我国重大疾病发现 50 个以上疾病或生理过程中的基因

组调控关键分子靶点。

1.3 基因编辑技术的优化及衍生技术的开发**

研究内容：显著改进现有的基因编辑技术，如拓展编辑

范围、提高编辑效率和精准度、降低脱靶效应，避免基因编

辑引起的染色体异常的发生；基于基因编辑工具靶向结合基

因组特定位点的能力，开发衍生技术，如定点表观遗传精确

修饰技术、特定基因组位点标记示踪技术、以及突变记录细

胞谱系技术等；在生物学基础研究以及生物医药研发等方面

应用上述新技术，体现其应用价值。

考核指标：建立 5项或以上基因编辑技术改进方法，在

其特定应用场景中实现项目启动时国际前沿技术指标 5倍以
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上的提高，建立 5项或以上基因编辑衍生技术，其技术指标

应在项目结题时达到或超过同类型技术的国际前沿技术指

标。

1.4关键模式生物基因组精细研究及其示范应用

研究内容：研发超长测序数据的组装方法，实现小鼠、

斑马鱼、果蝇、拟南芥等关键模式生物的基因组精细完成图

绘制；研究建立基因组超复杂区域的功能和调控元件的鉴定、

解析和挖掘的新技术和新方法；解析物种重要性状的时间和

空间多尺度表达调控模式；研发模式生物端粒到端粒的基因

组精细组装技术，以及基因组复杂结构变异的精准检测和基

因组多倍体分型技术，绘制多组织、器官发育过程在表观转

录水平的时空调控图谱，实现关键模式动物重要性状的精准

干预和人工调控；基于关键模式生物的基因表达时空调控图

谱，研究构建人体重要疾病相关的泛基因组高精度图和关键

特征发现的新技术。

考核指标：建立 3～5 种超长测序数据的新组装方法，

实现 5种以上关键模式生物的基因组高精度图绘制；开发 5～

10 种基因组超复杂区域的功能和调控元件的鉴定、解析和

挖掘的新技术和新方法；建立 5～10种可解析动植物物种重

要性状时间、空间精细表达调控规律的新技术和新方法；绘

制 1～2 种模式生物的多组织、器官发育过程的基因表达时

空调控图谱；开发泛基因组高精度图绘制方法，绘制 1套人

体重要疾病相关的泛基因组高精度图。

1.5转录组深度解析技术研发**
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研究内容：发展包括转录组序列、定量、修饰、结构、

定位、RNA-蛋白质互作等在内的转录组学技术，在单细胞水

平开展具有时空分辨率的组织样本分析，并针对重要生命现

象和人类疾病进行应用研究，建立表观转录组全景式图谱，

开发适用于大样本大数据的高性能分析算法深入理解基因

的不同的转录本序列、数量、修饰、结构、定位、RNA-蛋白

质互作等在基因表达调控、细胞命运决定、组织形态形成等

多个层面与重要生命现象和人类疾病发生过程中的作用与

机制，发现关键基因并建立与关键表型之间的联系，探讨从

微观基因到宏观表型的机制链条，凝练和总结共性的规律和

模式。

考核指标：建立 5项以上高清、高特异性、低起始量的

表观转录组学技术；建立 3项以上 RNA结构解析的新方法，

突破目前在灵敏度和复杂性方面的局限；建立 3项以上 RNA

与生物大分子相互作用的探测技术；建立 3项以上具有时空

分辨率的转录组学技术，可在单细胞水平对百万细胞量级进

行分析；开发 3项以上可应用于大样本转录组深度解析新技

术数据分析的高性能新计算方法；绘制 5种以上重要生命过

程和 5种以上重大疾病的全景式转录组图谱。

1.6 人工智能预测蛋白质动力学及其辅助新药研发

研究内容：集成 AI 技术，发展时间分辨冷冻电镜、核

磁共振、及相关蛋白质动力学分析方法，结合多尺度动力学

模拟，实现高分辨蛋白质动力学的四维重建，探索重要的蛋

白质互作动力学和蛋白质-小分子结合动力学规律，获取可用
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于训练 AI 系统的蛋白质动力学大数据，建立相关结构动力

学数据库。在实验获得的中间态构象基础上，开发通过蛋白

质一级序列预测长时间尺度的功能态动力学的关键 AI 算法

模型，预测蛋白质复合物的功能动力学，预测蛋白质-小分子

特异性识别过程的动态能量面及结合自由能，并通过动力学

重建实验加以验证，建立具有自主知识产权的、由深度学习

预测蛋白质动力学驱动的药物化学软件包和工业应用软件。

结合上述关键 AI 算法，针对延长寿命、重大疾病等生物医

学重要问题的关键靶点，开发有效的新药候选分子并在细胞

和动物水平上取得验证。

考核指标：在原子水平采集 3～5 种重要蛋白质及复合

物的动力学数据，开发基于 AI 的动力学分析和预测算法体

系；开发基于动力学构象进行多构象药物设计的 AI 算法和

软件，并在延长寿命、重大疾病的靶点上验证效果，并推进

到动物实验阶段且取得药物分子自主知识产权。

1.7发展在活细胞上解析蛋白质复合体动态的纳米超分

辨率成像

研究内容：探索基于新物理原理的超分辨率成像手段，

结合不同超分辨率成像手段，发展高光子数、低光毒性的新

成像探针，基于数学理论、深度学习等发展新型超分辨率图

像重建手段。整合这些手段，克服空间分辨率受限于荧光分

子单位时间内发出的光子数的限制，从而打破现有超分辨率

显微镜的分辨率极限。在活细胞上实现小于 10 纳米的超分

辨率成像，从而可以跟踪生物大分子复合物在细胞器上动态
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变化的显微成像；在固定细胞上期待实现定位精度达到 1～5

nm，有望实现如核孔复合体这样生物大分子复合物结构的原

位解析。

考核指标：活细胞超分辨率成像实现空间分辨率小于 10

纳米的超分辨率成像，实现生物大分子复合物在细胞器上动

态变化的实时跟踪和显微成像；固定细胞上实现定位精度达

到 1～5 nm，原位解析如核孔复合体等生物大分子复合物结

构。

1.8 高通量、超灵敏复杂微量生物体系代谢组定性定量

分析技术研发

研究内容：开拓针对复杂微量生物体系靶向/非靶向代谢

组分析的新理论，深入发展高通量、超灵敏的微量代谢组学

新策略，建立符合复杂微量生物样本特征的精准代谢组定性

定量综合分析体系。描绘不同疾病状态下微量生物样本的代

谢组学图谱，揭示目标代谢物的原位及动态变化特征，完成

目前已知存在但未鉴定或完全未知代谢物结构鉴定。寻找不

同疾病潜在微量生物标志物，明确代谢物功能机制，实现疾

病发生过程中生物标志物的实时动态追踪，并验证其对于疾

病的预测能力。

考核指标：建立 3～5 种超灵敏代谢组定性定量分析技

术，至少涵盖 100 种精准系列代谢物；开发 3～5 种针对复

杂微量生物样本的无创原位定量分析技术；描绘 5～10种重

大疾病状态的代谢组学图谱及目标代谢物动态变化特征；对

目前已知存在但未鉴定或完全未知的千种以上代谢物进行
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鉴定及定量分析；发现百种与重大疾病相关的潜在生物标志

物，实现追踪与预测。

1.9 高通量、高精准糖组学技术研发

研究内容：研发人体重要生理生化过程相关酶促和非酶

促糖基化的高通量、高灵敏和高精准解析、定量以及结构功

能确证技术；研发高效的糖链化学和生物标记试剂及其相关

技术，发展糖链和糖蛋白的高效富集分离材料和技术，实现

糖链的可视化标记；开发糖链和糖蛋白结构解析技术，包括

高灵敏的质谱离子化和高效质谱碎裂技术、精准的糖链结构

鉴定技术体系等；发展糖链的高效制备技术，建立重要生理

或疾病过程相关的糖链库，实现糖链的结构确证；揭示人体

重要器官、细胞和体液的糖链表达谱和特征糖链，解析并验

证人类高发肿瘤的表型相关特征糖组。

考核指标：发展 2～3 种糖链化学和生物标记试剂及技

术，开发 2～3种糖链的富集和分离技术；发展 2～3种糖链

和糖蛋白质谱分析技术，建立 1套糖链结构的高通量精准鉴

定和验证技术体系，实现纳克级样本的糖链分析；发展 2～3

种糖链的高效制备技术，建立 1个人类高发肿瘤相关的糖链

库；建立 2～3 种人类高发肿瘤糖链、糖基化位点、位点特

异性和糖基化蛋白质表达谱，鉴定 1～2 种特征糖链。申请

发明专利 2～3项，发表有影响力的论文 3～5篇。

1.10 单细胞多组学异构数据整合与挖掘**

研究内容：整合单细胞组学大数据有助于深入理解恶性

肿瘤等重大疾病的发生发展机制。开发单细胞染色质构象、
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染色质开放性、DNA甲基化、转录组多组学数据整合方法，

整合跨组织、跨平台、跨生理病理条件、跨实验室的单细胞

多组学数据，构建各组织器官生理及病理状态下单细胞图谱；

多维度精准刻画与对比不同病理状态下各组织器官中细胞

组成、功能的异同，解析不同病理状态下机体细胞内在关键

调控因子及细胞间相互调控网络，从单细胞水平揭示不同病

理状态发生发展的关键分子与细胞作用机制，挖掘针对不同

疾病通用或特异的新型治疗靶点或分子标记物。开发全新的

智能算法用于千万级别单细胞多组学数据整合分析。

考核指标：获得 1000 例以上临床样本的单细胞组学数

据；开发单细胞整合方法，能实现对单细胞转录组、表观组

等多组学数据的无监督整合；整合细胞数量达到千万量级，

并提供在线可视化分析服务，涵盖人、小鼠等生命科学研究

核心模式系统；建立超过 20 种病理状态下的单细胞图谱；

鉴定至少 10 类病理相关的单细胞亚群，并实验验证这些细

胞亚群中至少 20 个关键基因的调控作用；提出 3～10 个有

潜力的新型治疗靶点或分子标记物。申请单细胞组学数据存

储与分析相关专利 3～5项。

1.11 重大疾病表型组学解析技术研发

研究内容：以恶性肿瘤等重大疾病样本队列为基础，发

展一系列高精度、高通量多维组学测量分析技术，精确测量

重大疾病发生发展过程中病变组织细胞核酸、蛋白、代谢产

物等分子的表达、定位、修饰、转化等，揭示分子网络在全

病程空间、时间上的稳态维持和动态变化规律，多维度解析
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重大疾病发生发展过程中关键细胞表型转化的分子特征和

核心调控机制，绘制关键病变细胞命运调控精细网络图谱。

利用上述网络图谱建立重大疾病进展、转归、耐药等的预测

模型，为重大疾病诊疗的精准化提供决策依据，为批量发现

关键治疗靶点和分子标志物提供支持。

考核指标：发展 5种以上具有自主知识产权的重大疾病

调控网络图谱多组学、多维度、高精度、高通量解析技术；

建立 3～5 种基于多维分子调控网络的重大疾病发生发展预

测模型；解析 5～10个关键调控机制和核心调控节点；发展

5～10个潜在治疗靶点和干预措施；研发 5～10个用于重大

疾病发生发展、转归、耐药的具有临床应用价值的诊断分子

标志物和相应算法。

1.12 发展活细胞超分辨率三维全景成像技术体系**

研究内容：应用物理、数学的新器件、新理论与新算法，

结合如基于荧光、相位、偏振、力学等特性，创建活细胞、

多模态全景超分辨率成像技术体系；提高成像的时间分辨率，

降低光毒性，提高三维成像能力，原位实时成像活细胞内生

物大分子如核酸、蛋白质凝聚发生相分离所形成的无膜细胞

器，认识、鉴定和描绘这些无膜细胞器与膜性细胞器互作网

络调控；创建超分辨率图像数据压缩、存储平台；创建基于

深度学习的高精度高通量图像处理平台，建立细胞器互作组

学的各项参数；发展单细胞组学分析兼容的活细胞超分辨率

成像系统，与如单细胞转录组、蛋白组等组学技术结合，追

踪和预测疾病发生过程中细胞命运状态的转变。
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考核指标：建立适用于活细胞的多模态超分辨率成像技

术；实现超过三个模态的活细胞超分辨率成像；超分辨率三

维成像的横向/轴向分辨率分别优于 80和 300 nm，无标记相

位成像的折射率分辨率达到 0.001，成像视野大于 100 m，细

胞力学的测量精度优于 1 nN，实现连续 1小时以上的成像；

实现活细胞内至少十种细胞器的实时三维成像；建立基于深

度学习的 TB 级超分辨率图像分析处理平台，绘制细胞器互

作网络；实现活细胞内的相分离过程原位实时动态超分辨率

成像，并结合其他组学技术来解析其关键蛋白分子；实现活

细胞超分辨率成像与至少一种其他单细胞组学分析的结合；

应用在如神经退行性疾病、肿瘤等疾病发病过程中，揭示其

中的无膜细胞器及细胞器互作网络以及细胞状态的动态演

变过程。

1.13 细胞精细编辑和调控的新原理*

研究内容：目前，细胞精细编辑和调控包括 DNA/RNA

碱基编辑、DNA先导编辑、CRISPRa/CRISPRi、CRISPR表

观修饰、蛋白降解调控技术等。本项目以 DNA 编辑工具、

RNA 编辑工具、表观修饰编辑工具等多种方式实现对细胞

DNA、RNA、蛋白质、细胞器等的调控，进而应用于细胞信

号通路、细胞应答、组织微环境等基础研究，以及动植物育

种、疾病治疗等应用研究。开发全新的细胞编辑和调控系统，

基于全新的编辑或调控原理，实现在 DNA、RNA、蛋白质

或细胞器的精细调控；建立针对逆转座子的活性示踪技术去

研究特定发育阶段逆转座子的活性及其协调细胞功能的潜



13

在分子机制；通过探索新的调控逆转座子活性的抑制网络去

阐明逆转座子激活后其决定细胞命运的分子通路，以及源于

逆转座子的产物如何被细胞内特定蛋白分子精准识别并且

启动细胞应激反应。

考核目标：建立 2～3套新型细胞编辑或调控系统/体系；

明确逆转座子在不同组织细胞发育阶段活性的变化并阐明

其活性变化在细胞命运决定和功能行使中的作用；鉴定出

2～4个新的调控逆转座子活性的蛋白因子，解析这些调控因

子抑制逆转座子活性的分子机制并且明确逆转座子激活后

启动细胞应激反应从而影响细胞命运和功能的通路。

1.14 单细胞代谢组学检测新技术*

研究内容：针对单细胞体系建立代谢产物指纹图谱、靶

向代谢分子定量检测、干预条件下动态代谢组学分析。基于

免疫系统的重要性与代谢产物对免疫细胞命运的重要影响，

本项目将聚焦免疫细胞体系，发展未来新一代高通量、高灵

敏度、多维度的单细胞分析技术与方法，通过融合细胞流式

分析、组织原位成像、细胞内部三维重构等多种技术手段，

实现免疫细胞时空异质性分析与代谢组学研究。开发全新的

单细胞检测技术将代谢组学、免疫组学等多维度信息统一融

合、构建调控网络；建立单细胞中多种类标志物分子同时精

准定量新方法；搭建超高空间分辨率单细胞成像新技术平台，

以实现纳米尺度上细胞内特征性标志物三维空间重构分析。

考核指标：建立单细胞代谢组学高通量、精准定量分析

新技术与新方法；实现单细胞中不少于 75 种通路调控蛋白
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质同时检测，以及空间分辨率 x、y轴为 100 nm与 z轴为 5 nm

的单细胞代谢小分子原位成像；建立癌症、慢性疾病等导致

人体免疫耗竭包括 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞等不少于 40

种细胞亚型的单细胞代谢分子图谱；探索临床转化医学应用

在肿瘤免疫治疗、自身免疫性疾病等领域开展 1～2项研究。

2. 前沿生物技术关键装备与核心工具研发

2.1 高精度、高通量生物分子解析关键技术和串联质谱

装置研发

研究内容：研发高灵敏、快速、低成本的包括蛋白质、

低分子量生物分子的深度解析与定量关键技术，实现生物分

子的高精确、高灵敏和高通量质谱分析；研发蛋白质及其变

异体或修饰体的动态变化检测技术；研制兼具快速定性和精

准定量的高分辨、高通量串联质谱装置，及其辅助配套设备

和试剂盒，开展临床诊断等领域生物分子深度解析典型应用。

考核指标：3～5种单细胞小分子代谢物测量方法，配套

离子源 1套，灵敏度达 a mol级；3～5种复杂基质中小分子

化合物定量方法，灵敏度达 pg/g 级，检测速度优于 5 min/

样；3～5种深度覆盖蛋白质组学及变异体或修饰体鉴定技术；

重大疾病快速诊断试剂盒 3～5 套；串联质谱 1 套，质量范

围 50～10000 amu，分辨率优于 100000，质量精度优于 2ppm，

灵敏度优于 5 pg。相关技术在典型领域开展 2～3项应用。

2.2 智能生物制造与发酵优化调控技术

研究内容：围绕智能生物制造的重大需求，发展生物制

造过程全流程数字化技术，包括生物过程的数字化设计、建
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模仿真、数字化装备及制造过程的信息化管理，实现生物制

造过程的数字化集成；发展生物制造过程的全流程网络化技

术，包括基于分子识别的智能传感技术、物联网技术，打通

生物制造系统的数据流、信息流，形成生物过程大数据汇交

系统；发展基于生物过程大数据的生物制造过程的智能化决

策技术，包括基于数字模拟仿真的生物过程数字孪生系统，

基于生物过程大数据的数据清洗、特征提取、机器学习等智

能化模型构建技术，以及在智能化模型之上的逻辑推理、策

略规划等强人工智能技术的开发应用。

考核指标：搭建 1 套针对 1～2 种生物制造过程全流程

数字化技术平台；构建 2～3 套基于物联网的生物制造过程

的智能感知及过程数据汇交系统，形成 3～5 种工业微生物

的生物过程数据库；建立 3～5 种具有自主知识产权的生物

过程大数据模型化、智能化关键技术，建成一条数字化网络

化的生物智能制造过程的小试示范线，实现原料节约 10～

30%，产品质量稳定性提高 10%。

3. 原创颠覆性重大生物技术创新产品研发

3.1基因治疗的体内靶向递送关键技术

研究内容：针对遗传性疾病、恶性肿瘤等难治性的人类

重大疾病，构建能够实现病灶或脏器自动靶向/被动靶向的质

粒表达载体、靶向递送系统及病毒基因治疗载体，开展靶向

基因治疗产品的规模化制备与质控研究，研发靶向基因治疗

技术及相关治疗产品。研发反义寡核苷酸、小干扰核糖核酸、

核酸适配体、核酶等小核酸药物的化学修饰、规模化制备与
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质控、体内的靶向递送等关键技术及小核酸药物。开展靶向

基因治疗载体、靶向导入系统、小核酸药物的质量控制，体

内分布与代谢等研究，推动靶向治疗药物的成药性研究。

考核指标：研发 5～10种具有高效靶向重要组织器官的

基因递送系统，获得 2～3 个靶向基因治疗产品的临床应用

的伦理批件。研发 5～10 个候选小核酸药物，其中 2～4 个

进入临床研究，力争获得 1个小核酸药物的新药证书。实现

1～2种非病毒基因导入系统所需要原辅料的国产化。

3.2泛素密码的编写、解读及重编程机制和靶向干预药

物开发及技术平台建设

研究内容：围绕泛素密码解析，建立泛素化修饰位点鉴

定、特异泛素链类型富集、泛素连接酶/去泛素化酶底物筛选、

泛素分子自身的修饰鉴定、靶向蛋白质降解等技术，研究重

要生命活动过程中泛素密码的编写、解读及重编程机制，发

现重要的泛素化修饰复合体，阐明其结构特征、组装模式、

生理功能及动态变化，解析其调控组织细胞稳态或疾病发生

发展的分子机理，发展基于蛋白质降解的靶向干预（如

PROTAC）等新型疾病治疗手段，并开展临床验证，形成系

统集成的技术平台。

考核指标：发展 1～3 种泛素密码功能和机制解析的新

技术，实现对 8种同型泛素链以及 2种分支链、杂合链的富

集与甄别；发现 10～15 种与重要生命活动或疾病发生发展

相关的重要蛋白质泛素化修饰酶/底物蛋白，阐明其结构基础、

组装模式及功能特点，揭示其调控重要生命活动或疾病发生
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发展的分子机理；发展 5～8 种新型候选药物或干预策略，

获得至少 1种相关的诊疗临床批件。

3.3肿瘤疫苗关键技术及产品研发**

研究内容：针对肺癌、肝癌、结直肠癌、食管癌、脑胶

质瘤等恶性肿瘤，综合利用基因测序、生物信息学分析、质

谱或微流控芯片筛选及体内外免疫学验证等新技术，大规模

筛选并验证肿瘤突变新抗原，构建肿瘤突变新抗原数据库并

初步实现新抗原的精准设计，开展靶向肿瘤新抗原的个体化

疫苗研究。开展抗原刺激、免疫佐剂激活的 DC疫苗、肿瘤

原位疫苗、肿瘤干细胞疫苗、肿瘤核酸疫苗等新型肿瘤疫苗

研发相关的关键技术、疫苗制备工艺及质控研究，重点研发

安全、高效的通用型肿瘤疫苗。研发新型的肿瘤疫苗佐剂，

探索肿瘤疫苗与其它免疫治疗联用的策略及机制。

考核指标：完善肿瘤新抗原的算法及精准设计，建立 2～

3种恶性肿瘤的突变新抗原数据库；开发 5～10项个体化肿

瘤疫苗产品，其中 2～4项进入临床研究；研发 3～5项通用

型的肿瘤疫苗产品，其中 1～2项进入临床研究。获得 1～2

种有转化应用前景的新型肿瘤疫苗佐剂。

3.4糖苷键重构（秸秆制淀粉）

研究内容：围绕秸秆高效利用和新型功能淀粉开发的重

大需求，挖掘和改造糖苷酶、糖基转移酶、多糖磷酸化酶、

多 糖 修 饰 酶 等 关 键 酶 ， 研 究 不 同 的 糖 苷 键

（α-1,4,α-1,6,α-1,1,β-1,4等糖苷键）形成机理及酶催化机制；

以淀粉或纤维素为原料，开发廉价糖基供体的再生技术；开
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发辅酶法快速再生技术；设计和构建秸秆制新型淀粉等的功

能性低聚糖合成与修饰反应的人工多酶体系组装，阐明多酶

适配机制，揭示人造淀粉从头合成的分子量精准调控机制。

考核指标：形成功能性聚多糖的结构与分子量精准可控

的高效生物合成技术。获得具有高催化效率的糖苷酶、聚糖

磷酸化酶、糖基转移酶和修饰酶共 50 个以上，解析 5 个以

上低聚糖合成关键酶的蛋白质结构。挖掘或改造获得 2～3

个以上能够利用单体UDP纤维素或和淀粉生成UDP-葡萄糖

的糖基转移酶。构建 5种以上功能性低聚糖（直链淀粉、支

链淀粉、环状淀粉、纳米纤维素、低聚 PHB、槐多糖等）合

成的人工多酶体系，实现分子量可控合成，纤维素转化率超

过 50%。秸秆制淀粉等实现产业化示范。

3.5 人工生物叶片

研究内容：针对天然光合系统吸收光谱窄、电子传递链

复杂，电子传递能量损失大等关键瓶颈，设计构建更高效的

人工光合系统。利用生物、化学、材料等交叉技术手段，设

计宽光谱吸收的生物纳米材料与光催化剂，合成高效人工生

物电子传递元件，开发基于非天然氨基酸和表面沉积的化学

-生物耦合技术，创建化学系统和生物系统高效耦合的人工纳

米器件、人工光合细胞或体外杂合系统，实现光能高效驱动

辅因子再生、生物固碳、生物产氢与复杂化学品合成。

考核指标：设计人工生物叶片新元件，开发人工生物叶

片新构建方法，建立 5种以上新型人工纳米器件、人工光合

细胞或体外杂合体系，实现可见光的全光谱吸收，人工生物
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叶片综合太阳能利用效率是天然光合系统的 10～20 倍，达

10%～20%，建立光能高效驱动生物固碳、生物产氢与复杂

化学品合成的颠覆性路线。


