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“生物大分子与微生物组”重点专项 
2024 年度项目申报指南 

（征求意见稿） 
 

“生物大分子与微生物组”重点专项的总体目标是：围

绕我国经济与社会发展的重大战略需求和重大科技问题，结

合生物大分子和微生物组研究的前沿发展态势，开展战略性、

基础性、前瞻性研究，增强我国在生物大分子和微生物组研

究的核心竞争力，产出国际领先、具有长远影响的标志性工

作，实现重点领域对国际前沿的引领，在原创性基础和理论

研究中取得突破，为人口健康、生物医药、农业与环境、生

物安全等领域提供理论支持和技术支撑。 

2024 年度指南围绕生物大分子与生命活动维持及调控关

系等方面的基本科学原理，标准微生物组及其与宿主/环境作

用对生命活动影响的原理与机制，结构生物学、蛋白质组学

等方向的新技术和新方法等 3 个重点任务进行部署。拟支持

17 个项目，拟安排国拨经费概算 4.25 亿元。同时，拟支

持 10 个青年科学家项目，拟安排国拨经费概算 5000 万元，

每个项目 500 万元。 

项目统一按指南二级标题（如 1.1）的指南方向申报。

同一指南方向下，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，可同时支持 2 项，并建

立动态调整机制，根据中期评估结果，再择优继续支持。 
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申报单位根据指南支持方向，围绕重大科学问题和关

键技术进行设计。项目应整体申报，须覆盖相应指南方向

的全部内容。项目实施周期一般为 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。  

青年科学家项目支持青年科研人员（男 38 周岁以下，

女 40 周岁以下）承担国家科研任务，本指南所有方向均可

作为青年科学家项目组织申报，不受研究内容限制。青年

科学家项目不再下设课题，项目参与单位总数不超过 3 家。

项目设 1 名项目负责人，团队其他参与人员年龄要求同上。 

本专项所有涉及人体被试和人类遗传资源的科学研究，

须尊重生命伦理准则，遵守《涉及人的生物医学研究伦理

审查办法》《人类遗传资源管理暂行办法》《人胚胎干细

胞研究伦理指导原则》等国家相关规定，严格遵循技术标

准和伦理规范。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。涉及病原微生物的活动要严格遵守《生物安全法》

和《病原微生物实验室生物安全管理条例》有关规定。 
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1. 生物大分子与生命活动维持及调控关系等方面的

基本科学原理 

1.1 细胞应激的表观遗传调控机制及靶向应用 

研究目标：发现表观遗传因子响应细胞内外应激信号

的新机制；阐释对人类重大疾病具有驱动作用的表观遗传

调控因子的信号响应调控机制，在发育和疾病模型中，评

估其生物学功能、病理意义和应用潜能；深刻揭示病理过

程中表观遗传因子发挥调控功能的科学规律，发展新型靶

向诊疗策略。 

研究内容：针对细胞外环境应激信号和细胞内代谢应

激信号，研究表观遗传因子的响应机制；在生理和病理模

型中，研究相关过程的生物学功能、其缺陷驱动疾病发生

的机制、以及成为药物干预靶点的潜力；研发靶向性表观

遗传编辑技术或靶向性药物先导化合物。 

1.2 脂代谢的关键分子机器调控机制 

研究目标：发现并揭示新的生物大分子及复合物在脂代

谢过程中的作用机制、组装模式或调控方式；揭示脂代谢紊

乱疾病发生发展的分子机制；发现脂代谢紊乱疾病的生物大

分子靶标。 

研究内容：发现新的调控脂代谢的重要生物大分子，研

究脂代谢稳态中生物大分子的功能作用；探索生物大分子对

脂质的合成、吸收、运输、转化和储存等过程的调控作用和
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机制；研究生理病理过程中脂代谢重塑机制；研究脂代谢紊

乱疾病的潜在治疗策略。  

1.3 基于时空动态性的能量或物质代谢研究新体系及

应用  

研究目标：通过发展结构生物学研究技术新体系，阐明

在细胞能量或物质代谢中发挥重要作用的蛋白质机器动态三

维结构、功能调控机制和动态互作网络；发展以所研究的蛋

白质机器为靶点的、具有临床应用价值的药物分子。 

研究内容：发展结构生物学技术新手段新体系，研究细

胞中能量或物质转运和代谢相关蛋白质机器的定位、组装机

制、动态结构、协同作用和功能机制，研究其与重要生理过

程或重大疾病发生发展的关系，发展以其为靶点的新型疾病

干预手段。 

1.4 肿瘤糖蛋白质组多维度解析及其靶向干预新策略 

研究目标：突破高灵敏、高时空特异的糖蛋白质组解析

新技术；阐释糖蛋白在肿瘤发生发展过程的作用机制；发现

肿瘤诊断相关的蛋白质糖基化标志物；建立靶向异常糖基化

的肿瘤干预新策略。 

研究内容：针对蛋白质糖基化修饰种类繁多、结构复杂、

动态多变等特征，发展高灵敏、高时空特异的分析技术，实

现肿瘤糖蛋白质组多维度深入解析；研究肿瘤发生发展中蛋

白质糖基化修饰的时空分布和变化特征，阐明其调节肿瘤发
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生发展的作用机制；筛选诊疗相关新型糖基化标志物，发展

靶向异常糖基化的肿瘤干预新策略。 

1.5 肿瘤特异性新抗原的全过程机制解析 

研究目标：建立肿瘤新抗原从头测序新技术与抗原递呈

的表征新方法；发现经典或非经典肿瘤新抗原或个性化新抗

原组合；阐明针对肿瘤特异性新抗原的新型免疫调控机制；

研制靶向新抗原的人工免疫分子或新型免疫调节剂，揭示其

在肿瘤免疫应答及调控中的作用和治疗潜能；建立确证的新

生抗原肽库以及相应的 TCR 序列文库；完成不少于 1 个肿瘤

个性化疫苗的临床前试验。 

研究内容：围绕抗原特异性免疫应答的关键过程，发展

多组学分析、多肽从头测序、细胞表面抗原表征以及克隆筛

选新技术、新方法，针对中国人群高发的恶性肿瘤，发现经

典（如编码区蛋白）和非经典（包括非编码区、肿瘤相关微

生物衍生物等）的肿瘤特异性新抗原；研究其在肿瘤内或免

疫器官内免疫响应及调控新机制；利用基因编辑、结构重塑、

蛋白设计、人工智能等手段，设计人工免疫分子或新型免疫

调节剂和其他免疫治疗手段，提高免疫识别和响应新抗原的

能力，提升肿瘤免疫治疗；利用真实世界的肿瘤样本，鉴定

不同来源的肿瘤新生抗原，建立实体与虚拟文库。 

1.6 病毒逃逸宿主天然免疫规律解析 
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研究目标：针对病毒感染过程的免疫逃逸机制，发现在

抗病毒天然免疫应答中发挥重要作用的信号分子和调节分子，

阐明抗病毒天然免疫应答和调控及病毒免疫逃逸和致病的机

制，揭示具有实证基础的传染病防控新策略。 

研究内容：研究宿主细胞识别病毒感染并启动抗病毒天

然免疫信号转导的机制，揭示抗病毒天然免疫反应的时空调

控、神经和代谢调控机制，探究 DNA 和 RNA 病毒天然免疫逃

逸及致病的共性和特性规律，为高致病性病毒性疾病防控策

略建立理论基础。 

1.7 植物光信号调控的新反应元件及作用机制 

研究目标：发现植物光信号转导的新型蛋白质机器，阐

明其发挥生理作用的分子机制；优化建立植物光信号转导的

分子模块，或鉴定能应用于作物性状改良设计的新分子。 

研究内容：围绕植物光信号调控发育和生理的过程，鉴

定在光信号转导中发挥重要功能的新型蛋白质机器及其相互

作用网络，解析蛋白质机器的结构，优化和设计植物光信号

识别和网络。 

1.8 抗感染炎性免疫的分子动态修饰与调控机制 

研究目标：发现参与病原菌与宿主免疫互作的新型蛋白

质翻译后修饰以及介导翻译后修饰的新型蛋白质机器，解析

这些蛋白质机器在病原菌与宿主免疫互作致病过程中的功能
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及作用机理；开发针对重要病原菌感染性疾病，具有重要应

用潜力的小分子化合物。 

研究内容：针对重要病原菌与宿主互作致病过程中宿主

免疫防御及炎性反应与病原菌免疫逃避的启动、终止以及稳

态回归，发现参与抗感染炎性免疫的蛋白质和病原菌毒力因

子翻译后修饰调控相关的新型蛋白质机器；研究这些蛋白

质翻译后修饰的时空动态变化，以及介导蛋白质翻译

后修饰相关的新型蛋白质机器在宿主免疫防御应答、

炎性反应和病原菌毒力因子时空调控中的结构、功能与作

用机制；阐明蛋白质翻译后修饰与病原菌和宿主免疫互作致

病之间的关系；发展基于新型蛋白质机器介导翻译后修饰的

靶向干预手段。 

 

2. 标准微生物组及其与宿主/环境作用对生命活动影

响的原理与机制 

2.1 人体微生物组调控神经系统疾病的作用与机制 

研究目标:通过建立新型微生物多组学(如空间代谢组、

空间蛋白组、空间转录组等)研究方法，鉴定影响神经系

统疾病的关键微生物物种，阐明关键微生物影响宿主神

经系统疾病的发生发展机制;针对肠道菌群影响宿主的关

键靶点和关键环节，开发具有重要应用价值的微生物/代

谢产物干预和治疗神经系统疾病的新策略。 
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研究内容:利用已初步建立的帕金森氏疾病、抑郁症、

或儿童自闭症等神经系统疾病的人群队列研究体系和神

经系统疾病相关的微生物菌种资源库、数据库，开发具

有自主知识产权的蛋白质组/代谢组数据分析技术;整合

多组学方法分析肠道菌群特征性改变与神经系统疾病发

生发展的关联，研究关键菌群代谢产物对神经系统疾病

的调控机制（如靶向受体、神经环路）；发展通过靶向

人体微生物系统(如特定微生物或代谢产物)，干预和治

疗神经系统疾病。 

2.2 膳食结构和营养成分调控人体微生物组的机制 

研究目标：通过建立数据分析工具或平台，发现主要

膳食成分-肠道菌群共同代谢通路，揭示膳食及肠道菌群

共同代谢产物与宿主代谢紊乱及免疫异常表型之间的因

果作用机制，提出膳食/微生物/代谢产物干预代谢性疾

病、免疫类疾病或心脑血管疾病发生发展的策略。 

研究内容：利用真实世界队列研究与临床干预研究体

系，明确不同饮食结构及疾病条件（如糖尿病等代谢性

疾病、炎症性肠病等免疫类疾病、心脑血管疾病等）下

人体肠道微生物组多样性，功能变化规律和稳态失调特

征；对比和研究特定膳食与营养成分对肠道菌群的调控

作用和机制；揭示特定膳食结构下肠道菌群及功能小分

子对糖脂代谢、肠道炎症等重要途径的影响机制；阐明
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关键膳食营养成分-肠道菌群-肠上皮细胞-免疫细胞相互

作用过程中的信号识别及其多元互作机制；基于动物模

型，发展典型代谢性疾病、免疫类疾病、心脑血管疾病

的膳食/微生物/代谢产物干预新方法。 

2.3 基于菌群菌种移植的肠道微生物组重建机制 

研究目标：通过建立菌群移植供体、受体和重构效果

的数据库，分离鉴定菌群移植疾病治疗过程中起关键作

用的菌群特征或关键菌株；揭示关键菌株或代谢物改善

疾病表型的分子机制，为建立疗效确切、疗程明确的菌

群移植治疗新技术提供理论基础。 

研究内容：针对消化系统疾病（肠炎、肠癌等）、神

经精神疾病（抑郁、自闭等）等与微生物组关系密切的

疾病，利用我国已有的菌群移植临床研究的前瞻性队列

和生物样本库和数据库，建立供体选择、供体-受体配型

及移植效果定量评估技术，建立菌群大数据挖掘方法，

开发出新型菌群标志物，预测菌群移植前后特征菌株定

植能力及治疗效果；通过动物模型，阐明受体本底菌群

抵抗性、受体菌群生态位、供体菌群定植因子等在菌群

移植重构效果中的作用机制；建立肠道菌株纯培养菌种

库，结合实验动物模型和多组学检测技术，鉴定发挥疾

病治疗效果的关键菌株，揭示菌群移植关键菌株或分子
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重塑宿主肠道微生态和改善疾病表型的分子机制，为开

发基于纯培养菌株的标准化治疗提供理论基础。 

 

3.结构生物学、蛋白质组学等方向的新技术和新方法 

3.1 非质谱依赖的体液蛋白质组检测新技术研究  

研究目标：探索非质谱依赖的蛋白质组检测技术；发

展常规方法难以检测的体液低丰度蛋白质组检测技术，为

重大疾病生物标志物的精准检测提供技术支撑。 

研究内容：面向重大疾病和生物安全的临床需求，发

展核酸编码、纳米孔、蛋白质芯片等非质谱依赖的体液蛋

白质组检测新技术，并在单分子尺度上阐明技术原理；实

现体液中（如血清、血浆、外周血单个核细胞、尿液、脑

脊液等）低丰度蛋白质组的高灵敏、高通量检测；揭示若干

重大疾病进展过程中体液蛋白质组的分子组成、变化规律，

挖掘用于精准诊断的生物标志物。 

3.2 组织微环境蛋白质组可视化的前沿技术 

研究目标：突破组织微环境样品提取和超高灵敏度蛋

白质组分析技术瓶颈，实现在微米级空间样品中鉴定 2000

种以上蛋白质；研制高分辨率成像新方法或新器件，精准

解析 10 种以上关键蛋白质的组织空间分布和亚细胞定位。

开发病变组织微环境区域识别算法，实现对关键病理区域

特征 90%以上的识别准确率。 
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研究内容：开发可实现组织区域高清像素分割与微米级

空间样品提取的高通量处理技术和兼容的超高灵敏多维度蛋

白质组表征技术；开发多模态、全景式高分辨成像技术，对

具有空间分布异质性的关键蛋白质进行原位解析；针对正常

和病变组织微环境中蛋白质组的空间分布异质性，开发基于

影像大数据和人工智能技术的组织微环境特征区域精准识别

算法。 

3.3 高分辨率冷冻电子显微学前沿技术方法 

研究目标：提出并突破冷冻电镜成像新原理新方法；建

立冷冻电镜样品制备的高通量技术流程和标准，实现冷冻样

品制备成功率达到 80%以上；开发出完整的冷冻电镜全自动化

数据采集与分析、结构解析系统；建立完整的新型冷冻电子

断层成像数据采集与结构分析软件系统。 

研究内容：探索突破现有常规冷冻电镜电子光学成像技

术瓶颈的新原理和新方法；研究冷冻电镜与人工智能、光学

成像等的新型耦联技术；研究冷冻制样所使用的新型支撑载

网技术和生物样品保护技术；发展具有自主知识产权的冷冻

电镜和原位电子断层成像数据高效采集与结构分析的全自动

化系统。 

3.4 生物大分子机器三维可视化技术 

研究目标：发展成像标记新方法，原位解析参与核心生

命活动的生物大分子机器结构；多细胞生物光学成像分辨率
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达到 95 纳米以下，成像速度达到 50Hz；单分子定位精度达

到 5 纳米以下；生物大分子原位结构解析分辨率达到 2 纳米

以下。 

研究内容：发展整合型生物大分子成像技术，针对观

测生物大分子机器及其所在细胞器的空间位置结构、时空动

态演变的前沿需求，发展结合新型标记方法、达到纳米精度

的三维超分辨成像技术；发展针对类器官、胚胎等多细胞生

物的新型大视野、高时空分辨率显微镜技术；发展高通量光

电融合原位结构解析技术。 

3.5 面向生命组学大数据的智能知识推理系统 

研究目标：应用 EB 级数据量的生物医药领域知识库，研

制以蛋白质为中心的可解释的知识图谱融合与推理算法；发

展融合生物知识与多组学数据的可解释的深度学习框架和基

础大模型；发展可与组学大数据中心衔接的深度知识挖掘算

法和工作流；发展支持生理/病理功能分子与靶标发现的知

识推理系统，并基于该系统，发现有实验证据的靶标蛋白

质，或发现并证明具有重要应用价值的药物小分子或多肽

先导化合物。 

研究内容：面向以蛋白质组为核心的生命组学大数据，

基于海量生物医药文献、临床队列信息等多源异质信息，研

究自然语言处理及知识图谱技术，构建统一、开源的生物医

药知识库；建立融合知识库与生命组学大数据的可解释深度

学习框架和基础大模型，实现表观遗传-转录调控-蛋白质表
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达-蛋白质结构及功能-药靶空间的智能知识推理，挖掘人类

主要生理进程中的命运决定因子或重大病理进程中的潜在干

预靶标。 

3.6 针对蛋白质互作的药物设计筛选技术平台与示范

应用 

研究目标：开发抗原表位识别、蛋白质相互作用分析与

设计、蛋白质药物优化设计、蛋白质药物理性设计新算法；

建立广谱适用的亲和性与特异性的蛋白质组学评估方法；通

过精准预测算法，研发疾病特异性抗体或多肽药物或小分子

药物先导化合物，并在体内、体外完成其功能验证。 

研究内容：综合利用结构与分子生物学、分子模拟和深

度学习算法、生物医药大数据，针对疾病相关蛋白质互作过

程，研究高效、精准的蛋白质药物理性优化和设计的新技术；

建立发展可用于天然抗体、人工抗体、小分子药物设计的生

物大分子统计力场，量化和优化其与靶标蛋白相互作用的亲

和性与特异性；发展用于评价药物亲和性与特异性的蛋白质

组方法，实现脱靶效应的评估；基于蛋白质组学大数据，通

过高性能计算及新一代人工智能技术，开发临床蛋白药物、

小分子药物的设计、筛选及优化技术，获得针对重大疾病的

具有高亲和性和高特异性的蛋白、多肽、小分子药物分子。 
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