2026年度前沿交叉科学与生物医学研究所
源头创新项目指南
总述
六大方向围绕 "肿瘤与炎症相关重大疾病的机制解析–靶标发现–工具创制–精准干预" 完整创新链条布局。方向一（肿瘤细胞命运决定机制解析与新靶点干预）与方向二（固有免疫与防御系统）聚焦底层机制与靶点发现；方向三（新型镇痛药物研发）面向独立重大临床需求，与方向一与方向二形成"病因干预+症状治疗"协同互补；方向四（合成生物制造）与方向五（精准/再生医学）聚焦产品与策略开发；方向六（前沿交叉技术平台）为全链条提供底层工具支撑。六者形成"机制牵引–症状干预–产品开发–工具赋能"的有机整体。

方向（一）肿瘤细胞命运决定与微环境感知的机制解析及靶向干预
研究内容
本方向关注肿瘤细胞在微环境压力下的休眠、激活、耐药、转移等命运决定事件。重点研究：（1）微环境–表观遗传交互调控驱动肿瘤恶性演进的通路与节点；（2）骨髓微环境唤醒休眠肿瘤细胞的分子开关；（3）酸性微环境诱导lncRNA构象开关驱动肿瘤适应性进化的机制；（4）针对耐药型乳腺癌新靶点TS5、肝源性蛋白AMBP及难成药靶点c-Myc，开发靶向干预策略与药物筛选体系。
考核指标
（1）阐明微环境–表观遗传交互调控的新通路及分子机制；
（2）鉴定驱动肿瘤休眠–激活转换的关键分子开关；
（3）识别酸性环境诱导构象改变的lncRNA"构象开关"域；
（4）建立可视化高通量筛选平台，筛选获得抗乳腺癌候选化合物并完成初步验证；阐明AMBP远程调控肿瘤免疫机制并优化肝靶向纳米颗粒；获得靶向c-Myc的候选环肽分子并完成体内外活性验证；
（5）申请发明专利2-4项，发表高水平研究论文3-5篇。

方向（二）固有免疫与细胞防御系统的功能机制及靶向调控
研究内容
本方向关注天然免疫、自噬与DNA损伤修复三大细胞防御系统的调控机制。重点研究：（1）天然免疫关键通路（cGAS-cGAMP）新调控蛋白与cGAMP转运蛋白的发掘及功能解析；（2）去泛素化酶在代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）中的免疫调控作用；（3）"代谢异常–天然免疫紊乱"驱动免疫衰老的分子通路与核心节点。
考核指标
（1）鉴定天然免疫/自噬过程的新调控蛋白或cGAMP转运蛋白，阐明其分子机制及功能；
（2）鉴定影响MASLD的关键去泛素化酶，阐明其调控肝脂代谢紊乱的作用机制；
（3）阐明"代谢异常–天然免疫紊乱"驱动衰老的分子通路，验证核心调控节点；
（4）获得靶向新节点的特异性小分子调节剂及ATM/ATR-PROTAC降解剂，在相关疾病模型中验证治疗效果；
（5）申请发明专利2-3项，发表高水平研究论文3-5篇。

方向（三）新型镇痛药物研发
研究内容
本方向面向神经病理性疼痛、癌痛及慢性炎症性疼痛等重大临床未满足需求，重点研究：（1）疼痛发病的分子–细胞–环路机制，发掘新型镇痛靶点；（2）针对新靶点（尤其是GPCR等）发现并优化高镇痛活性、低成瘾性的原创先导化合物。
考核指标
（1）在分子、细胞或环路水平解析疼痛新机制；
（2）发现并确证具有镇痛潜力的新靶点；
（3）发现并优化具有全新作用机制、高镇痛活性且无成瘾性的新型镇痛先导化合物，完成初步药效与安全性评价；
（4）申请发明专利1项，发表高水平研究论文1-2篇。

方向（四）合成生物学驱动的生物制造与创新药物发现
研究内容
本方向运用合成生物学技术，重点研究：（1）基于放线菌的微生物天然产物高通量筛选与合成生物学产量提升；（2）针对临床多重耐药菌的噬菌体资源库构建、工程化改造及"生物–化学"协同消毒产品研发；（3）工程菌介导的肿瘤微环境调控与CAR-T联合治疗体系。
考核指标
（1）建成针对临床多重耐药菌的高覆盖噬菌体资源库；
（2）完成噬菌体的遗传改造；形成特异性噬菌体鸡尾酒制剂，完成实验室规模生产工艺及质量标准关键参数确立，以及初步药效毒理研究；
（3）利用线虫模型从放线菌中发现活性天然产物，提升苗头天然产物的产量；获得具有抗MRSA或抗MASLD活性的天然产物或其衍生物；
（4）筛选高特异性、低渗漏响应元件，搭建代谢调控基因回路与CAR-T改造体系；
（5）申请发明专利2-3项，发表高水平研究论文2-3篇。

方向（五）生物大数据驱动的精准医疗与生殖/再生医学
研究内容
本方向以"数据驱动–机制挖掘–精准干预"为范式，覆盖"筛查–诊断–治疗"的精准医疗全链条。重点研究：（1）儿童肥胖的多组学AI精准分型与慢性炎症机制；（2）男性生殖衰老的lncRNA标志物诊断试剂盒与AAV靶向干预；（3）人巨噬细胞体外定向分化、标准化扩增与功能化改造技术。
考核指标
（1）稳步推进儿童肥胖前瞻性队列建设，建立多组学驱动的AI精准分型模型；
（2）筛选生殖高靶向AAV血清型，完成lncRNA异构体诊断试剂盒原型开发与核心性能验证；
（3）建立人巨噬细胞的高效、标准化体外定向分化与扩增体系，开发安全高效的功能化改造策略；
（4）申请发明专利2-3项，发表高水平研究论文3-4篇。

方向（六）生物医学与前沿科学交叉——新型生物技术平台开发
研究内容
本方向聚焦底层工具平台开发，重点研究：（1）脂质–多肽复合递送载体及抗体-LNP偶联体系；（2）全人源抗NKG2A单抗及基于CD226的单/双抗药物；（3）血管–骨髓类器官共培养模型与药物筛选平台；（4）MHC-I标签化小鼠模型及广谱T细胞表位高效捕获体系。上述四个技术平台产出可交叉应用于方向一至方向五的靶点验证与药效评价，是本研究所述全链条的底层技术策源地。
考核指标
（1）获得T细胞能量代谢调控型脂质分子和兼具T细胞靶向与内体逃逸功能的多肽分子；在肿瘤动物模型中验证体内生成CAR-T的抗肿瘤效果；
（2）获得具有应用潜力的免疫细胞靶向候选抗体，建立靶向抗体工程优化与递送评价体系；获得高亲和力全人源抗NKG2A候选抗体，完成体内外功能验证；获得临床前阶段的CD226单抗或双抗先导药物，并解析其重塑疾病免疫微环境的机制；
（3）建立血管–骨髓类器官与B细胞发育耦合模型及药物筛选平台，形成"类器官–免疫评估"诊疗方案（草案）；
（4）筛选获得流感或新冠广谱T细胞抗原表位，解析其呈递特征与免疫识别机制；
（5）申请发明专利4-6项，发表高水平研究论文4-6篇。



