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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年度重点专项项目申报指南。

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，

布局原创的未来生物技术重大创新产品等任务，拟启动 10 个方

向，拟安排国拨经费 0.2亿元，每个项目 200万元。

本专项以前沿生物技术研发体系中的关键技术难点或卡点
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为主导任务，支持有颠覆性、探索性的新技术路线。每个指南方

向原则上支持 1个项目。

本专项指南要求以项目为单元整体组织申报，需覆盖所申报

指南方向下的所有研究内容和考核指标，项目实施周期为 2年。

项目应根据考核指标提出细化、明确、可考核的预期目标。项目

设 1名负责人，项目不下设课题，参加单位原则上不超过 3家。

项目负责人年龄要求，应为 1978 年 1月 1日以后出生，原则上

团队其他参与人员年龄要求同上。

本专项 2023年度项目申报指南如下。

1. 单细胞多模态表观基因组学关键技术（基础研究类）

研究内容：针对生命过程中单细胞内基因组 DNA序列、染

色质不同层面的表观基因组信息、与基因转录之间的相互影响和

内在表观调控机制，开发 2~3种在单个细胞中实现 3个或以上模

态（DNA序列、染色质可及性、转录组、组蛋白修饰、蛋白质-DNA

结合或空间等模态信息）任意组合的多组学测序技术，并利用生

信分析方法构建出相应多模态之间的详细动态调控网络和信息互

作数据模型，提供新颖的表观调控原理和模型；研究在单个样本

同时进行多种多模态测序，并利用数据整合分析方法在单样本中

实现覆盖 DNA序列变异信息、多项组蛋白修饰、关键转录因子

结合位点、染色质可及性以及基因表达的高通量单细胞表观多模

态组学测序和分析技术；在此基础上整合空间组学分析数据绘制

单细胞时空表观基因组学图谱；研究 DNA序列、染色质不同维
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度信号与基因转录调控在肿瘤发生或细胞衰老等生命过程中的时

空变化规律和内在表观调控机制。

考核指标：成功开发出 2~3种在单个细胞中实现 3个或以上

模态的多组学测序实验技术；成功开发出在单样本中实现覆盖至

少 4~5项主要的组蛋白修饰、关键转录因子结合位点、染色质可

及性、DNA序列变异信息以及基因表达的高通量单细胞测序技

术；实现单次实验通量达到 10~100 万个细胞，单个细胞中获得

5000~20000 个染色质可及性片段，5000~10000 个以上转录本片

段；针对新开发的单细胞多模态测序技术开发出相应的构建多模

态之间动态调控网络和信息互作数据模型的生物信息学方法；开

发出整合不同多模态组学测序数据和空间组学数据的方法，建立

单细胞时空表观基因组学图谱的关键生物信息学方法;建立 1~2

类癌种的单细胞多模态时空完全表观基因组学图谱，解析癌症特

异性的组蛋白修饰异常，提示可能的癌症相关的表观调控机制；

建立 1~2类组织的衰老单细胞时空多模态完全表观基因组学动态

图谱，解析衰老相关的组蛋白修饰改变和表观调控机制。

关键词：单细胞多模态、多组学测序技术、高通量、表观基

因组学动态图谱

2. 大人群端粒到端粒基因组图谱重构技术（基础研究类）

研究内容：针对单倍体分型、超长重复序列组装等国际技术

难题，开发单染色体或大片段 DNA富集测序技术，研发从头组

装分型新算法，构建大人群特异 T2T参考基因组；研发高效泛基
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因组构建及分析算法，解析大人群的核心基因和基因序列，建立

大人群的高质量泛基因组图谱；在大人群进行新基因序列的鉴定、

大尺度复杂结构变异研究、着丝粒多样性研究等；发展基因组完

成图、泛基因组研究新方法和新技术，支撑我国人群基因组学和

精准医学研究的示范应用。

考核指标：研发 1套单染色体或大片段DNA富集测序技术，

实现基因组靶向富集测序；研发 1~2套从头组装算法，实现人类基

因组的 T2T单倍型组装；开发个体基因组大尺度复杂结构变异检

测流程 3项以上，结构变异断点达碱基分辨率；覆盖大人群多样性

的单倍型基因组参考集 20套以上；完成人类染色体端粒和着丝粒

序列的精细组装，实现人类基因组的端粒到端粒单倍型组装。

关键词：超长重复序列组装、大片段 DNA 富集测序、T2T

单倍型组装、单倍型基因组参考集

3. 细胞间蛋白互作组学关键技术（基础研究类）

研究内容：围绕血液免疫细胞在血液肿瘤和实体肿瘤免疫微

环境中的调控和作用机制，建立在细胞生理情况下细胞间蛋白顺

式及反式相互作用的高通量筛选系统，绘制肿瘤细胞及免疫细胞

间细胞互作网络，构建多种利用功能基因组学筛选新技术及高通

量筛选平台，鉴定肿瘤免疫治疗新靶点，搭建新靶点构建原代细

胞、动物模型及人源化动物模型的功能评价体系，揭示新靶点免

疫调控机制，构建高通量功能性抗体筛选平台，开发新靶点免疫

治疗的抗体类药物。
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考核指标：建立 1~2套高通量全基因组膜/分泌蛋白顺式及反

式相互作用筛选体系；绘制 2~3幅肿瘤免疫微环境中细胞互作图

谱；构建 2~4项基于 dCas9/CRISPR筛选和逆转座子功能解析技

术；发现 2~5个肿瘤细胞免疫逃逸过程中的新关键靶点；构建 1~2

个基于真核细胞展示的高通量功能性抗体筛选平台；开发 2~3个

具有自主知识产权的新靶点的抗体类先导药物。

关键词：膜/分泌蛋白互作组、顺式及反式互作、功能基因组、

抗体类药物

4. 免疫细胞效应功能在体动态可视化技术（基础研究类）

研究内容：建立蛋白类生物大分子介导的新型肿瘤微环境靶

向技术平台，开发具有临床应用前景的关键免疫细胞功能变化的

在体可视化技术；基于具有肿瘤靶向特性的内源蛋白、抗体及多

肽，设计新型靶向肿瘤微环境的蛋白免疫调节药物及非对称性抗

体药物，并设计肿瘤微环境关键免疫细胞效应功能在体可视化显

像探针；基于肿瘤动物模型开展蛋白类药物及探针的靶向特性及

药代动力学优化，并完成先导探针的初步临床试验，揭示蛋白类

药物的免疫调节能力，构建动物肿瘤模型完成蛋白类药物免疫调

节功能鉴定。

考核指标：建立 2~3种肿瘤免疫微环境靶向蛋白免疫调节药

物前体及非对称性抗体，研发具有自主知识产权的免疫细胞效应

功能在体可视化显像探针 8~10 种，并完成 2~3种核素探针的临

床验证，阐明蛋白药物与肿瘤放疗及免疫治疗等的联合治疗效果
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并阐明其作用机制。

关键词：在体动态可视化、蛋白药物、免疫靶向调控、显像

探针

5. 蛋白动态变构位点预测及干预关键技术（共性关键技术类）

研究内容：针对当前靶点同质化严重及原创性先导化合物匮

乏的难题，建立生物大分子位点干预与功能的知识关联图谱，生

成标准化功能性变构位点数据集，构建基于基因指纹和深度学习

的靶标预测系统；发展干预机制的关键技术研究，基于人工智能

分子力场和智能增强采样等计算方法预测功能性变构位点，基于

分子力场和增强采样等计算方法预测功能性变构位点，发展变构

位点动态构象的虚拟筛选和评价函数技术，构建基于人工智能和

大数据的变构药物设计体系；基于以上技术，在衰老、肿瘤、代

谢等疾病模型中完成功能性验证，阐明功能位点的作用机理。

考核指标：完成基于基因表达变化谱和深度学习的靶标预测

系统，准确率大于 40%；在衰老、癌症、代谢等疾病中验证靶点

的有效性（在至少一个疾病验证并取得至少 1个有效实例）；建

立 1款包含两种实现方法的基于人工智能和大数据的变构药物设

计体系；基于发现的新靶点，使用变构药物设计体系，识别 2个

以上新位点，确证 5个以上有效化合物，申请 2个以上专利。

关键词：变构药物设计、人工智能、基因指纹、靶点预测

6. 表观遗传调控代谢物的实时监测技术（基础研究类）

研究内容：针对能够调节表观遗传修饰酶催化活性的代谢分
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子，研发基于蛋白质的代谢分子浓度感应探针；发展在亚细胞分

辨率实时监测调控表观遗传修饰相关代谢分子浓度的新技术，绘

制营养应激状态下细胞核内表观遗传调控代谢物浓度实时动态

变化图谱，揭示代谢物局部浓度变化与表观遗传修饰之间的调控

关系。

考核指标：针对 1~2种调控表观遗传修饰重要代谢物开发基

于蛋白质的代谢分子浓度感应探针；实现对 1~2种表观遗传调控

代谢物在活细胞内染色质局部区域的浓度动态监测，绘制 1~2种

表观遗传代谢调控物在营养应激条件下的浓度动态变化图谱，并

揭示该图谱的生物学意义。

关键词：表观遗传调控、代谢物实时监测、动态变化图谱、

浓度感应探针

7. 人工酶的理性设计与智能创制技术（共性关键技术类）

研究内容：针对人工新酶理性设计难题，构建物理原理和人

工智能融合驱动的新酶精准设计方法。采用多尺度计算方法研究

物质转化基本原理，明确化学键重排规律、电子传递机制等关键

问题，开发人工智能驱动的动力学模拟方法，研究蛋白结构的动

态变化规律，探索蛋白质复合物的功能构象调控机制，解决功能

动力学难以刻画的难题；基于结构与功能信息，建立人工酶理性

设计新方法，指导实现高效人工酶的精准智能创制。

考核指标：围绕低碳生物合成国家战略，通过人工智能算法

结合量子力学分析等物理建模方法，开发至少 1种物理建模和大
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数据融合驱动的新酶设计与创制新方法，实现至少 10 种以上低

碳生物合成途径中关键人工酶的设计，获得至少 3种具有工业应

用价值的高效新型人工酶，酶催化效率比现有水平提高至少 2倍，

实现至少 5种非天然反应。

关键词：人工酶、人工智能、蛋白功能构象、低碳生物合成

8. 核酸疫苗多元智能递送载体关键技术（应用示范类）

研究内容：针对抗肿瘤疫苗在宫颈癌、食管癌、肝癌、乳腺

癌等恶性肿瘤治疗中面临的问题及挑战，开发兼具免疫活化功能

及核酸疫苗体内靶向递送功能的新型可离子化脂质载体技术。利

用高通量方法构建新型可离子化脂质分子库并在体内快速筛选出

多功能类脂质结构；利用分子模拟、分子生物学实验等方法探究

可离子化脂质头部、链接、尾部的设计对干扰素基因刺激蛋白

（STING）等免疫应答通路的调控能力；发展实时成像与高灵敏

报告技术，在细胞内及亚细胞器层面，探究可离子化脂质激活免

疫应答的调控机制；构建体内肿瘤模型，验证类脂质免疫激活型

载体与核酸疫苗联用的靶向性、免疫调控作用和抗肿瘤效果。

考核指标：开拓 1~2种具有自主知识产权的可离子化脂质分

子库；开发 1~2种可视化报告技术用于脂质免疫佐剂调控机理的

研究；获得 2~3种有转化应用前景的免疫通路激活型新型脂质载

体，研发 2~3项核酸肿瘤疫苗递送系统，并完成动物模型在体功

能验证，其中 1~2个核酸肿瘤疫苗获得新药临床试验申请（IND）

临床批件。
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关键词：离子化脂质载体、核酸疫苗、靶向递送、免疫调控

9. 功能核酸适体药物关键技术（应用示范类）

研究内容：针对我国高发恶性肿瘤、重大传染性疾病、代谢

性疾病等，利用新型靶向分子核酸适体对疾病相关靶点的特异性

识别和作用功能，开发功能性核酸适体药物调控生命过程重要各

类分子如核苷、多肽、蛋白质等，在重大疾病模型中完成临床前

验证；通过体内外筛选与智能设计结合大数据分析鉴别功能核酸

适体分子，同时发展各类安全有效的功能修饰与药物分子赋予核

酸适体稳定性、长效性、药物性能，开发一类全新的具有明确分

子结构、作用靶点、作用机制的功能核酸适体药物；针对特定疾

病与靶点，筛选特异性核酸适体，通过化学修饰进行系统优化改

造，利用化学固相合成制备核酸适体，利用纳米组装、生物正交

等方式构建各类基于核酸适体药物，在精准动物模型中开展系统

生物评价和深入研究，优选出候选药物；开展规模化制备工艺和

质量控制研究，促进临床转化。

考核指标：研究揭示核酸适体在抗肿瘤、抗病毒、治疗代谢

性疾病等过程中的靶向作用机制，以及体内代谢分布、疗效及安

全性的基本规律；搭建功能核酸适体筛选和化学修饰以及不同类

药物高效精准偶联技术平台，获得系列新靶点核酸适体药物；发

展 1~2种功能核酸适体筛选新方法；筛选得到针对不少于 3个靶

标、不少于 10条高性能核酸适体；研发 2~3个候选创新型核酸

适体药物，完成临床前疗效和安全性等系统生物学评价，申请 2~4
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个技术领先的国内/国际专利。

关键词：功能核酸适体、智能设计、化学修饰、精准偶联技术

10. 肿瘤新抗原筛选技术以及纳米疫苗开发（应用示范类）

研究内容：针对恶性肿瘤如肺癌、肝癌、胃癌的治疗性疫苗

的临床需求，采集肿瘤样本，利用第三代测序及多组学测序技术，

结合人工智能技术筛选出肿瘤特异性新抗原，建立基于第三代测

序及多组学测序数据基础上的人工智能分析筛选肿瘤特异性新抗

原的新技术；通过自组装技术结合纳米佐剂与肿瘤新抗原，开发

新型肿瘤疫苗，并完成在体适应性免疫应答功能检测。

考核指标：建立至少一套筛选肿瘤特异性新抗原的人工智能

分析系统，筛选出 3~5个肿瘤特异性新抗原，构建 2~4种新型纳

米疫苗，构建在体功能检测系统，阐明纳米疫苗的免疫作用机制。

关键词：肿瘤新抗原、人工智能、纳米疫苗、细胞免疫机制
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