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2017年度项目申报指南
为提升我国干细胞研究水平并推动相关研究成果的转化应用，按照《国家中长期科技发展规划纲要（2006-2020年）》部署，根据《国务院关于深化中央财政科技计划（专项、基金等）管理改革的方案》，科技部会同教育部、卫生计生委、中国科学院、自然科学基金会及总后卫生部等部门组织专家编制了干细胞及转化研究试点专项实施方案。

干细胞及转化研究试点专项按照面向转化、夯实基础、突破瓶颈、实现引领的思路，以增强我国干细胞转化应用的核心竞争力为目标，以我国多发的神经、血液、心血管、生殖等系统和肝、肾、胰等器官的重大疾病治疗为需求牵引，面向国际干细胞研究发展前沿，聚焦干细胞及转化研究的重大基础科学问题和瓶颈性关键技术，争取在优势重点领域取得科学理论和核心技术的原创性突破，推动干细胞研究成果向临床应用的转化，整体提升我国干细胞及转化医学领域技术水平。

专项实施方案部署8个方面的研究任务：1. 多能干细胞建立与干性维持；2. 组织干细胞获得、功能和调控；3. 干细胞定向分化及细胞转分化；4. 干细胞移植后体内功能建立与调控；5. 基于干细胞的组织和器官功能再造；6. 干细胞资源库；7. 利用动物模型的干细胞临床前评估；8. 干细胞临床研究。

2016年，干细胞及转化研究试点专项围绕以上主要任务，共立项支持25个研究项目（其中青年科学家项目10项）。根据专项实施方案和“十三五”期间有关部署，2017年，干细胞及转化研究试点专项将围绕多能干细胞建立与干性维持，组织干细胞获得、功能和调控，干细胞定向分化及细胞转分化，干细胞移植后体内功能建立与调控，基于干细胞的组织和器官功能修复，干细胞资源库，利用动物模型的干细胞临床前评估，干细胞临床研究等方面继续部署项目，拟优先支持27个研究方向（每个方向拟支持1-2个项目），总经费8.1亿元。

申报单位针对重要支持方向，面向解决重大科学问题和突破关键技术进行一体化设计，组织申报项目，每个项目的目标须覆盖全部考核指标。鼓励围绕一个重大科学问题或重要应用目标，从基础研究到应用研究全链条组织项目。鼓励依托国家实验室、国家重点实验室等重要科研基地组织项目。

项目执行期一般为5年。一般项目下设课题数原则上不超过4个，每个项目所含单位数控制在4个以内。

拟支持青年科学家项目不超过10个，任务总经费不超过6000万元。青年科学家项目可参考重要支持方向（标*除外）组织项目申报，但不受研究内容和考核指标限制。

    1. 多能干细胞的建立与干性维持

1.1 多能性维持与胚层早期分化

研究内容：结合胚层谱系标记、功能性筛选及单细胞技术，研究人多能干细胞多能性维持、分化早期细胞异质性及谱系分化调控。

考核指标：鉴定5种以上新的多能性标志分子；发现1-3种多能性建立和维持的新机制；发现1种以上分化早期异质性建立和演进机制；发现5种以上调控早期胚层形成新基因并阐明机制。

1.2 干细胞命运决定的转录调控

研究内容：关键转录因子、辅助因子及DNA修饰调控细胞命运。

考核指标：结合干细胞与动物模型，确立3个转录因子、5个辅助因子及新型DNA修饰及其组合参与的新型细胞命运调控机理； 阐释至少一种谱系干细胞层级演化的特性与共性规律。

1.3 细胞编程与重编程中的表观遗传学调控

研究内容：多能干细胞自我更新、分化或重编程等过程中影响细胞命运的关键染色质结构、新型核酸修饰、非编码RNA或翻译后修饰等。

考核指标：以人多能干细胞为研究对象，发现5种多能干细胞干性维持和命运决定过程中新的表观遗传调控因素及其如何协同调控细胞命运转变因子；发现3个能提升干细胞质和量的表观遗传学新靶点分子。

1.4 细胞周期与多能性维持与分化

研究内容：干细胞细胞周期的特点及细胞周期对多能性维持、对称与不对称分裂、细胞分化及命运决定的作用。

考核指标：发现3种以上不同类型干细胞细胞周期的调控因子；明确1-3个细胞周期影响干细胞行为、 多能性维持和谱系分化的新机制；建立一套调控细胞周期促进干细胞自我更新与分化质量新技术。

1.5 多能性退出及谱系分化的机制与应用

研究内容：结合基因编辑及标记，研究多能性退出与谱系决定的协同；神经或血液等谱系分化的规律以及谱系特异调控。

考核指标：建立2种多能干细胞向神经、血液等谱系分化的分子模型；阐明2种多能性退出和谱系决定的协同调控机制；建立2种通过定向分化高效获取功能细胞的新方法、新体系及纯化策略。

2. 组织干细胞的获得、功能和调控

2.1 再生中的干细胞命运及调控

研究内容：肝或肾损伤时细胞属性转换对组织再生的作用。

考核指标：建立1-2个器官、组织损伤的研究模型；建立1-2种以上新型细胞体内示踪技术；发现1-2个组织再生中干细胞增殖、分化、转变的新分子机理；发现并阐明2种以上组织损伤诱导细胞属性转换、细胞应答及细胞属性转换对组织再生的作用。

2.2 干细胞衰老的遗传和表观遗传调控

研究内容：干细胞衰老的分子基础、遗传和表观遗传调控及干预策略。

考核指标：揭示3类不同的干细胞衰老分子机理；明确2种以上干细胞衰老过程中的遗传学及表观遗传学调控新机制；通过筛选等策略发现2种以上干预干细胞衰老的新靶点。

2.3 组织干细胞谱系层级（Reconstructing lineage hierarchies）、调控及制备

研究内容：神经，心脏，间充质或血液等成体干细胞发育起源、分化及命运决定。

考核指标：构建3种以上成体组织干细胞的谱系分化图谱；发现3种以上不同发育潜能组织干细胞的功能标志物；揭示1-3种干细胞与微环境相互作用调控干细胞命运决定及功能的机制；建立3-5种人类组织干细胞获取、干性维持及规模化扩增的新策略及体系。

2.4 组织干细胞突变的特征和演化

研究内容：结合动物模型和临床样本研究上皮组织干细胞亚群的突变特点、异质性及组织干细胞驱动体细胞突变，生理和病理情况下体细胞突变的演化和选择。

考核指标：阐明3种以上组织干细胞突变形成机制和组成特征；揭示3种以上组织干细胞池、增殖活力对突变形成的作用；识别2种以上组织干细胞驱动体细胞突变，明确其在干细胞发育或异常增生中的作用；揭示2种以上组织干细胞突变的发生和演化规律。

2.5 微环境与干细胞的相互作用及调控机制

研究内容：心、肠、肾、肺或皮肤等成体组织微环境与干细胞的相互作用及对干细胞功能的影响。

考核指标：阐明3种以上组织微环境的组成、结构及微环境信号对成体组织干细胞干性维持、组织发育的作用及机制；阐明2种以上微环境在损伤、衰老以及恶性转化等病理条件下的变化；揭示2种以上微环境与干细胞相互作用在疾病发生和损伤修复中的作用。

3. 干细胞定向分化及细胞转分化

3.1 多能干细胞分化调控

研究内容：结合非人灵长类模型，研究人类多能干细胞（胚胎干细胞和诱导性多能干细胞）分化为神经或心肌等的阶段性调控机制、分子标记和功能特征。

考核指标：发现3种以上人类多能干细胞系统分化各阶段的关键调控因子；鉴定3种以上各分化阶段的标志分子及功能特征；建立3种以上人多能干细胞向前体细胞、功能细胞和亚类型功能细胞的高效分化体系；建立3种以上前体细胞或功能细胞的质控标准；验证2种以上人类多能干细胞分化细胞移植后的修复作用。

3.2 基于干细胞的生育力维持与重建

研究内容：生殖干细胞命运决定、微环境调控及人工配子。

考核指标：发现3种以上调控生殖干细胞自我更新和分化的新因子；揭示灵长类配子发生的特点并获得人工配子；在3种以上模型中利用干细胞维持和重建生育力。

3.3 内源干细胞或体内原位转分化促进再生和修复

研究内容：心或神经损伤修复过程中的组织原位去分化与转分化；利用内源性干细胞及细胞转分化促进再生和修复。
考核指标：建立2种以上标记和评价内源性干细胞的研究体系；动态示踪2种以上生理和病理情况下的干细胞动员和细胞转分化；结合非人灵长类模型和人多能干细胞体外三维分化系统发现3种以上人器官再生和修复的机制；3种以上模型中通过调控内源性干细胞或体内转分化促进再生及修复。
3.4 小分子调控细胞命运转变

研究内容：小分子化合物诱导体细胞向组织干细胞及功能细胞重编程。

考核指标：阐明3种以上小分子化合物及其组合调控细胞命运转换的表观遗传学及化学生物学机理；建立小分子诱导生成神经、血液和肝脏干细胞及组织细胞的新技术体系；建立3种以上小分子诱导体内细胞命运转化的有效策略。

4. 干细胞移植后体内功能建立与调控

4.1 基于特定细胞类型的细胞移植及治疗机理

研究内容：针对脑白质变性与损伤、或其他常见神经退行性病变等，研究特定类型细胞移植的治疗效果及机理。

考核指标：阐明3种以上病变所累及的特定细胞类型及微环境变化；结合相应疾病模型，明确胶质、神经细胞或其亚类型对替代治疗的意义；揭示3种以上移植细胞参与结构重建和修复的机理；建立2种以上定向细胞富集和促进修复的策略。

4.2 干细胞及其分化细胞移植后的示踪及功能

研究内容：神经、血液细胞移植的新型示踪技术及实时、动态功能评价体系。

考核指标：开发3种以上细胞示踪及其功能评价的新技术、新材料及成像设备；明确移植细胞的分布，建立3种以上移植细胞在体内的动态分布图；揭示2种以上移植细胞的作用机制；发现3种以上影响细胞移植效果的因素。 

4.3 异体干细胞移植的免疫应答特征与免疫耐受诱导策略

研究内容：神经、心等干细胞移植免疫排斥的特征、异质性及免疫耐受策略。

考核指标：结合人源化动物模型等，明确3种以上干细胞或前体细胞异体移植后免疫应答的特点；揭示3种以上不同类型细胞移植的异质性；建立2种以上通过调控免疫应答实现免疫耐受的新策略。

4.4 造血干细胞移植后免疫耐受和重建

研究内容：以单倍型相合造血干细胞移植为模型，研究免疫耐受形成及重建的机制。

考核指标：阐明2种以上单倍型相合造血干细胞移植后免疫耐受机制及可干预环节；阐明2种以上单倍型相合移植后固有和适应性免疫的重建规律；确定3种以上免疫耐受和免疫重建调控的靶细胞或靶分子；建立2种以上新的单倍型移植免疫耐受新方案。 

5. 基于干细胞的组织和器官功能修复

5.1 复杂组织结构的形成机制

研究内容：基于微器官培养技术、研究脑等人器官形成及功能建立的特点。

考核指标：结合发育模型和人多能干细胞定向分化，揭示3种以上功能单元和复杂结构形成并发挥功能的规律；构建3种以上微器官结构；发现2种以上人细胞分化、器官形成的特点及其功能意义。

5.2 基于干细胞和生物材料的功能模块

研究内容：结合干细胞、生物材料等构建肝，胰或神经等功能性组织模块，利用功能模块修复组织或器官。

考核指标：结合干细胞、组织工程技术及材料，构建3种以上具备关键功能的结构模块；发现3种以上功能模块形成的调控机制并结合动物模型评价其功能及安全性，并建立评价体系和指标；形成3种以上标准化方案，制备符合临床治疗要求的功能性组织模块。

5.3 干细胞的体外自动化、规模化培养及扩增系统

研究内容：结合人体组织器官微环境特点，建立规模化、自动化的干细胞培养、扩增和功能细胞获取技术体系。

考核指标：遴选适合干细胞体外培养的新型材料，研发干细胞规模化制备技术，建立3种以上相应操作规范；分级实现工艺放大，建立针对多能干细胞及造血、间充质及神经等干细胞等三类组织干细胞的规模化扩增系统；建立3种以上功能细胞获取、诱导和培养的自动化系统及技术体系。

6. 干细胞资源库*

6.1 干细胞队列研究

研究内容：依托干细胞资源库，基于大规模队列形成血液等干细胞来源、分化、组织器官发生、疾病发生等的实验数据库。 

考核指标：依托干细胞资源库，选择不同年龄段的代表性健康人群和疾病人群，在对疾病进行精确病理分型基础上，建立基于干细胞样品的300种长期队列，并实现与现有资源库共享；建立健康及疾病干细胞发生、演变、转归以及各种内、外因素对干细胞产生影响的数据库，并实现共享应用。

7. 利用动物模型进行干细胞临床前评估*

7.1 神经疾病大动物模型及干细胞治疗评价
研究内容：建立神经疾病大动物模型，将人多能干细胞定向分化获得神经功能细胞，研究移植神经细胞参与神经环路重建过程及发挥功能的机制，开展干细胞治疗安全性和有效性评估。
考核指标：获得3个人类重大神经疾病模型；并对参数进行标准化，建立一套干细胞脑内精准输送技术并结合干细胞标记、活体示踪等形成标准的移植和评估方案；完成2种神经疾病的干细胞移植对组织、器官修复治疗的临床前研究。 

 8.干细胞临床研究*

研究内容：针对神经、血液、心血管或肝重大疾病，利用临床级干细胞或其分化细胞、转分化功能细胞等进行细胞替代治疗的临床研究。

考核指标：针对每种疾病，研制不少于1项干细胞产品并通过国家认可的机构认证；针对每种疾病进行系统的安全性和有效性评价，并获得可支持进入临床研究阶段的临床前研究数据；在通过伦理评价的基础上，开展3种以上示范性的干细胞临床研究，建立3种以上干细胞、前体细胞或功能细胞移植治疗重大疾病的标准化方案。

特别要求：干细胞临床研究必须在国家卫生计生委和食品药品监管总局公布的备案干细胞临床研究机构中开展。

8.1 神经系统疾病的干细胞治疗临床研究

8.2 血液系统疾病的干细胞治疗临床研究

8.3 心血管系统疾病的干细胞治疗临床研究

8.4 肝疾病的干细胞治疗临床研究
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