附件

2025年度省自然科学基金联合基金第二批
项目指南

一、联合资助方为杭州康聆医学科技有限公司
（一）重大项目
2条指南，每条指南各计划资助1项，共计划资助2项。
申请人员及单位基本要求：重大项目对全省依托单位开放，申请单位须与省内省级以下医疗卫生单位（不含省卫生健康委员会认定的省级医疗卫生单位，名单见申请须知，下同）合作申请（省级以下医疗卫生单位牵头申报的除外），且省内省级以下医疗卫生单位人员须为项目主要参与人（排名前三，含项目负责人，下同）。
具有临床工作经验的申请人（需在申请书正文“工作基础”部分作出文字声明）同等条件下优先资助。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK7]1.溶酶体靶向嵌合体对胰腺癌免疫微环境的调控机制研究（申请代码选择H16的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK6]研究内容：聚焦胰腺癌免疫微环境中免疫检查点抑制剂临床疗效不佳问题，设计并优化溶酶体靶向嵌合体。评估其在逆转胰腺癌免疫抑制微环境中的效果。运用先进成像等技术，揭示其分子机制。在体内外模型中评估其安全性和有效性，为探索开发新型免疫检查点抑制剂提供理论基础。
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK10]绩效指标：构建1-2种针对不同免疫检查点蛋白的溶酶体靶向嵌合体。在胰腺癌细胞中实现目标蛋白≥70%的降解效率，阐明其作用机制。
2.肝癌免疫治疗效果与铁死亡的相关机制及免疫治疗增敏干预策略研究（申请代码选择H16的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK13]研究内容：建立接受免疫治疗的肝癌患者队列，整合临床数据和病理组织信息。探讨铁死亡与肿瘤代谢微环境的相互作用对肝癌免疫治疗效果的影响。鉴定影响免疫治疗效果的关键分子机制和潜在靶点。研究针对新靶点的纳米递送系统，在体内外模型中验证新靶点和纳米递送系统的有效性。
[bookmark: OLE_LINK14]绩效目标：建立≥200例接受免疫治疗的肝癌患者队列，阐明1-2条与免疫治疗效果相关的关键分子通路。识别并验证至少1个新的免疫治疗增敏靶点。研究1-2种针对新靶点的纳米递送体系，并在动物模型中证明新策略可显著提高免疫治疗效果。
（二）重点项目
10条指南，每条指南各计划资助1项，共计划资助10项。如申报数未超过计划资助数，原则上不进入项目评审。
申请人员及单位基本要求：
指南1—7对全省依托单位开放，申请单位须与省内省级以下医疗卫生单位合作申请（省级以下医疗卫生单位牵头申报的除外），且省内省级以下医疗卫生单位人员须为项目主要参与人；指南8—10对省级以下医疗卫生单位（须为省自然科学基金依托单位）开放。
具有临床工作经验的申请人（需在申请书正文“工作基础”部分作出文字声明）同等条件下优先资助。
1.新辅助化疗对局部晚期头颈部鳞癌免疫微环境的作用及机制研究（申请代码选择H16的下属代码）
针对局部晚期头颈部鳞癌新辅助化疗中的关键问题开展研究，建立局部晚期头颈部鳞癌患者队列，评估新辅助化疗的临床效果。运用单细胞测序等多组学技术，分析新辅助化疗对肿瘤免疫微环境的影响。重点研究新辅助化疗对T细胞细胞周期和活化水平等的调控机制，探索构建基于免疫微环境特征的头颈部鳞癌预后和转移风险预测模型。
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK22]2.基于呼出气体冷凝液（EBCs）的早期非小细胞肺癌新型检测体系构建和验证（申请代码选择H20的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK24]围绕非小细胞肺癌早期筛查诊断等问题，结合机器学习技术，利用电化学检测、代谢组学分析等方法，探索高特异性、高灵敏度及高通量的EBCs检测新手段，筛选非小细胞肺癌早期诊断相关标志物，并进行临床验证。
3.负载干细胞智能化复合材料治疗炎症性肠病（IBD）的方法及机制研究（申请代码选择H30的下属代码）
针对IBD疾病特点，结合疾病治疗和组织修复需求，通过干细胞、微包裹等新技术，设计多重响应性的靶向控释载药体系，从细胞和动物水平研究其在IBD治疗过程中的效果及机制。
4.浙派中医精准治疗难治性非哺乳期乳腺炎（NLM）体系构建（申请代码选择H29的下属代码）
结合临床研究基础和治疗经验，围绕浙派中医治疗NLM常用方案，探讨浙派中医临床验方对于难治性NLM的治疗效果与机制，特别是针对疾病动态免疫变化及其调控方向，明确关键作用通路及治疗靶点。
5.金银花外泌体样纳米囊泡在急性肺损伤治疗中的作用机制研究（申请代码选择H28的下属代码）
针对金银花在肺部疾病免疫调控中的独特优势，探讨植物来源外泌体样纳米囊泡的体内递送效率、靶向性和生物利用度等问题，从细胞和动物水平明确其作用效果并阐明其分子机制。
6.基于多组学的老年食管癌放化疗联合免疫治疗效果及预后预测模型构建（申请代码选择H16的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK26]建立老年食管癌患者队列，评估放化疗联合免疫治疗的临床效果。运用多组学技术（基因组学、转录组学、影像组学、肠道微生物组学）分析患者特征。识别影响放化疗联合免疫治疗疗效的关键预测因素。构建基于多组学数据的治疗效果预测模型。探索放化疗联合免疫治疗的分子抵抗机制及其分子进化特征。
7.力学响应型半导体聚合物材料分子内电荷输运性质与肿瘤治疗效能关系探索（申请代码选择H18的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK30]构建基于电子供体-受体结构单元的力学响应型半导体聚合物材料，利用单分子电导表征技术，在分子级别研究聚合物分子内电荷传输特性，并基于细胞和动物实验探索材料单分子基态与激发态下的电荷输运特性与力学诱导肿瘤治疗效果的相关性，建立评价体系，在此基础上深入探讨力学响应型半导体聚合物的肿瘤治疗机制与分子设计原理。
8.骨科镁合金植入物表面载药缓释涂层改良促进功能性骨组织再生的研究（申请代码选择H06的下属代码）
研究镁合金植入物表面载药涂层构建技术，围绕体内抗腐蚀性能、加强涂层与基体结合强度、促进骨整合与新骨形成方向开展研究，并深入探讨镁合金植入物和载药涂层镁合金植入物动物体内的骨整合与新骨形成机制，获得合适的载药涂层镁合金植入物。
9.上皮细胞DNA损伤应答调控慢性阻塞性肺病（COPD）气道炎症的分子机制研究（申请代码选择H01的下属代码）
围绕COPD中上皮细胞DNA损伤应答导致气道炎症的相关机制，结合临床专病队列数据分析与组学技术筛选疾病关键标志物，并从细胞和动物水平阐明相关标志物及其作用通路，进一步揭示COPD气道炎症的病理过程。
10.原发性胆汁性胆管炎（PBC）肝内胆管免疫损伤机制研究(申请代码选择H03的下属代码)
建立PBC患者队列和动物模型，评估肝内胆管损伤程度。运用单细胞测序和多参数流式细胞术，分析PBC患者肝脏免疫细胞组成。探究单核巨噬细胞、CD4+、CD8+T细胞等在PBC发病中的作用机制。研究免疫细胞与肝内胆管细胞相互作用导致特异性损伤的分子通路。鉴定并验证PBC发病和进展的关键分子靶点。
（三）探索项目
10条指南，每条指南各计划资助5项，共计划资助50项。
[bookmark: OLE_LINK48]申请人员及单位基本要求：指南1—6对全省依托单位开放，申请单位须与省内省级以下医疗卫生单位合作申请（省级以下医疗卫生单位牵头申报的除外），且省内省级以下医疗卫生单位人员须为项目主要参与人；指南7—10对省级以下医疗卫生单位（须为省自然科学基金依托单位）开放。
具有临床工作经验的申请人（需在申请书正文“工作基础”部分作出文字声明）同等条件下优先资助。
1.中医传统理论结合现代技术治疗心血管疾病的机制研究（申请代码选择H27的下属代码）
聚焦具有浙江省地区特色的中医理论，筛选具有心血管疾病治疗潜力的传统方剂、疗法等，应用现代生物医学技术探索阐明中医治疗心血管疾病的作用机制。
2.基于生物医用高分子构建的载药材料体系研究（申请代码选择H18的下属代码）
利用纳米组装、生物功能复合等技术，以优化释放、增强靶向、提高药效为研究目标，重点探究生物可降解高分子载药材料及药物递送体系的设计、性能调控和作用机制。
3.基于人工智能技术的超声影像在疾病精准诊疗中的作用研究（申请代码选择H18的下属代码）
针对心血管疾病或消化系统肿瘤，对超声影像数据深入分析，构建基于人工智能技术的早期诊断、治疗分层、预后评估等精准诊断方法，为疾病精准诊疗提供决策依据。
[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK44]4.淋巴瘤细胞外基质来源的生物机械力诱导免疫逃逸机制及溶瘤病毒靶向干预（申请代码选择H16的下属代码）
针对难治复发淋巴瘤，探究细胞外基质机械力调节肿瘤微环境内免疫细胞生物学功能的作用与机制，构建靶向干预肿瘤细胞外基质等微环境的新型溶瘤病毒，初步完成其疗效评价。
    5.神经损伤相关的认知意识功能障碍的机制与精准诊疗策略研究（申请代码选择H09的下属代码）
针对神经系统损伤导致的认知意识功能障碍分型不明、病理机制复杂、预后不佳、治疗方案需动态评估调整等问题，结合临床数据，构建多模态数据模型和疾病动物模型，研究神经损伤导致认知意识功能障碍的发病机制，建立精准分型标准、预后风险评估和动态诊疗方案，为相关认知障碍的精准诊疗提供理论基础和新策略。
6.浙江特色道地药材来源植物外泌体在代谢相关调控机制研究（申请代码选择H29的下属代码）
针对中药在代谢调控中的独特优势，探讨中药来源植物外泌体在改善药物递送效率，提高靶向性、生物利用度和疗效的作用，明确其作用效果并阐明其分子机制。
7.基于生物医用高分子水凝胶材料构建组织修复策略的研究（申请代码选择H18的下属代码）
采用仿生层状组装等水凝胶构建技术，围绕损伤修复、促进愈合等临床问题，重点探究基于功能导向的水凝胶高分子材料设计、性能调控和作用机制。
[bookmark: OLE_LINK50]8.蛋白泛素化、乳酸化等翻译后修饰在消化系统和呼吸系统肿瘤发生发展中的作用及其机制研究（申请代码选择H16的下属代码）
[bookmark: OLE_LINK51]围绕蛋白泛素化、乳酸化等翻译后修饰途径，聚焦程序性细胞死亡或代谢稳态调控等，探讨胃癌、结直肠癌、肺癌等消化系统和呼吸系统常见肿瘤的发生、转移、耐药等机制。
[bookmark: OLE_LINK46]9.基于电化学技术的病原体及其耐药株快速检测体系构建（申请代码选择H20的下属代码）
围绕材料电化学、纳米电化学、界面电化学和电催化等电化学相关技术手段，研究临床常见病原体及其耐药株的筛选方法，构建快速高灵敏的病原体及其耐药株检测体系。
10.基于电化学技术的常见疾病早期诊断标志物快速检测体系构建（申请代码选择H20的下属代码）
围绕材料电化学、纳米电化学、界面电化学和电催化等电化学相关技术手段，研究临床常见疾病早期诊断标志物的筛选方法，构建快速高灵敏的早期诊断标志物检测体系。
二、联合资助方为浙江广川工程咨询有限公司
（一）重点项目
共5条指南，每条指南各计划资助2项，共计划资助10项。
1.山洪灾害短临预警机制与对策研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对我省山洪灾害局地突发性强、山丘区雨量监测提前量和代表性不足的现状，明确山丘区强降雨时空变化对小流域暴雨山洪的影响规律，建立山洪灾害短临预警方法，构建未来0-2小时降水量数据下的山洪灾害短临预报模型，提出极端情形下山洪灾害防御策略。
2.堤坝运行智能健康监测预警及应急处置研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对堤防内部疏松、富水、裂缝、空洞等安全隐患，厘清堤坝隐患的时空演化特征及致灾机理，建立针对堤防结构内部隐患的多参量智能分类辨识模型和智能健康预警指标体系，提出相应的应急处置方法。
[bookmark: OLE_LINK1]3.涉水工程影响下河床冲淤演化规律及智能预测方法研究（申请代码选择E09的下属代码）
研究河床在洪、潮、浪等动力作用和涉水工程影响下的局部冲淤演化过程，提出水沙输移与构筑物动力响应的跨尺度耦合高效模拟方法，构建涉水工程局部冲淤智能预测方法。
4.堤坝白蚁防治饵剂特性、作用机制及制备研究（申请代码选择C04的下属代码）
针对水库堤坝白蚁防治问题，研究饵剂的持效性和毒理学，揭示饵剂的动力学、生物效应及对白蚁防治的作用机理，探索研制高效、绿色的堤坝白蚁新型防治饵剂。
5.土石坝加高扩容新老坝变形协调机制及灾变防控研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对土石坝加高导致坝体变形加剧而引起的大坝结构和渗流安全问题，研究新老坝变形场、应力场和渗流场的时空演化规律，揭示新老防渗体应力变形协调特性及相互作用机理，提出新老坝协同运行灾变防控方法。
（二）探索项目
6条指南，指南1—4各计划资助3项，指南5—6各计划资助4项，共计划资助20项。
1.水动力数据感知方法研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对水动力要素数据采集，研究基于遥感、视觉等感知新方法，提出水动力要素数据采集装置的设计方案。
2.水工结构新老混凝土界面力学性能及抗渗方法研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对水工结构新老混凝土界面在复杂环境和复杂受力状态下的渗漏问题，研究不同界面处理方式对混凝土力学和抗渗性能的影响，揭示混凝土宏观力学特性演变的微观机理，提出提高新老混凝土界面抗渗性能的处理方法。
3.水生态产品价值形成机理与实现方法研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对水土保持等水生态产品界定、度量、转化问题，揭示分类产品的价值形成机理和转化规律，建立基于单位面积价值当量因子的价值评估模型，构建水生态产品价值实现方法。
4.不同尺度下水环境中新型污染物的源汇解析（申请代码选择E09的下属代码）
针对微塑料、抗生素等新型污染物在河流、河口、近海等多种水体及沉积物中的污染问题，研究不同尺度下人类活动对新型污染物源汇的影响，揭示新型污染物源汇分布规律及转换特征，提出新型污染物浓度的控制策略。
5.陆源通量对河口海湾生境塑造作用机理（申请代码选择E09的下属代码）
针对河口海湾人为活动密集现状，研究河湖治理条件下水沙、氮、磷等陆源通量在河口海湾的时空演化规律，从陆-海统筹角度，探究陆源通量对河口海湾生境的塑造作用机理。
6.河口海湾潮滩崩塌机理及模拟方法研究（申请代码选择E09的下属代码）
针对河口海湾区潮滩崩塌的地貌演变问题，建立潮滩动态演变过程的实时感知和分析方法，揭示径、潮流等动力作用下潮滩时空演变规律和潮滩崩塌的力学机理，构建河口海湾潮滩崩塌过程的模拟方法。
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