附件1

2026年内蒙古自治区科技重大专项重大疾病防治、生物制造（第二批）领域
项目申报指南

一、重大疾病防治领域
研究方向1(指南代码1001)：细胞外囊泡治疗神经系统疾病的技术研发与临床转化
1.研究内容
系统开展细胞外囊泡治疗新型干预策略的探索。构建完善的细胞外囊泡分离、纯化、表面标志鉴定等技术体系，优化现有细胞外囊泡生产、使用、临床前评价标准。深入开展细胞外囊泡治疗神经系统疾病（脑卒中、帕金森病、认知障碍等）的作用机制研究，多组学揭示干预过程中调控神经炎症、抑制神经元凋亡、改善脑功能状态及维持脑微环境稳态等的分子机制。解析不同来源细胞外囊泡的治疗效应差异及机制。优化细胞外囊泡给药载体、途径、剂量和时机，开展临床前药效学和安全性评价，完善满足转化标准的细胞外囊泡治疗产品质控及制备流程。构建一套完整的、可落地的细胞外囊泡制备、成药、临床前及临床转化的治疗体系。
2.考核指标
建立细胞外囊泡制备及质控体系不少于1套并形成规范化工艺流程；阐明细胞外囊泡关键调控通路或治疗相关分子标志物不少于4个；研发针对至少2种神经系统疾病的细胞外囊泡治疗新策略；开展细胞外囊泡治疗神经系统疾病的临床研究不少于3项；申请获批新药临床试验1项以上，并进入I期临床试验。
[bookmark: _Hlk228002191]研究方向2(指南代码1002)：难治性胃癌精准诊疗体系构建
1.研究内容
建立胃癌专病队列并绘制多组学图谱，建立稳定的胃癌疾病的分子分型标准，开发贴近临床诊疗及监测复发转移的难治性胃癌疾病新的分子亚型。鉴定肿瘤新型标志物，阐明其在肿瘤发生和演进中的作用与机制，为抗肿瘤靶点筛选和药物研发提供依据。筛选原创小分子药物，开展药物的临床前研究。建立疫苗筛选平台，开展疫苗临床前研究。构建“专病队列-机制解析-靶点发现-药物研发”全链条攻关模式，实现从基础研究到临床转化的高效衔接。
2.考核指标
建立不少于1000人的胃癌专病队列，基于此建立胃癌的分子亚型的分型标准；获得1-5个临床前候选化合物，至少1个临床前候选化合物完成IND申报；申请药物研发/治疗方案/标志物相关的发明专利1-3项，其中至少1项获得授权；建立稳定的难治性胃癌分子亚型的药物及疫苗筛选平台，为后续IND申报及成果转化提供支撑。
研究方向3(指南代码1003)：糖尿病-阿尔茨海默病共病发病机制解析与精准防治研究
1.研究内容
聚焦糖尿病-阿尔茨海默病（AD）共病防治重大临床需求，针对2型糖尿病患者AD风险增加36%-75%的严峻形势，以糖尿病-AD（包括MCI）共病人群及相关生物样本为研究对象，围绕“代谢-认知轴”核心科学问题，系统开展共病发病机制与精准防治研究。整合糖尿病-AD共病患者临床表型、体液标志物、认知评估、代谢组学、蛋白组学、影像组学及生物样本资源，建立标准化的糖尿病-AD共病临床与基础研究数据库。深入解析中枢胰岛素抵抗介导的Aβ/tau病理机制、神经炎症通路激活机制及肠道菌群-脑轴紊乱机制；构建“机制-靶点-干预”三位一体的糖尿病-AD共病精准防治研究框架。建立覆盖复杂临床场景的代谢-认知共病监测与干预体系，制定多学科协作的共病精准管理临床路径，最终形成可复制、可推广的糖尿病-AD共病全链条精准防治技术规范。
2.考核指标
建立不少于1000人的糖尿病-AD共病临床专病队列（包含前瞻性临床队列验证不少于200例）；阐明核心病理机制（包含神经炎症通路激活机制、肠-脑轴调节中枢炎症与Aβ/tau病理的分子机制）；发现潜在生物标志物2项以上；构建早期预警模型并开发共病筛查工具包；明确筛查、诊断、分层及干预标准；形成糖尿病-AD共病全链条精准防治技术规范1套。
研究方向4(指南代码1004)：人工智能辅助HFpEF从表型表征到多模态融合及个体化对因治疗策略研究
1.研究内容
针对射血分数保留型心力衰竭（HFpEF）临床分型不清、个体化治疗缺乏的关键问题，开展人工智能辅助的多模态数据融合与精准干预研究。系统收集患者基线资料、病史体征、血液标本及影像数据，建立高质量的多模态临床数据库。融合临床知识图谱与人工智能技术，探索HFpEF的精准分型方法，揭示不同亚型的核心致病特征及其与影像、生物标志物的关联规律，实现从临床表型初筛到病因学分型的智能判别。根据分型结果，开展个体化治疗策略的优化研究，构建一体化临床路径，明确不同亚型对应的治疗方向与关键干预节点，形成可指导临床实践的个体化精准管理方案。
2.考核指标
建成一套HFpEF的多模态标准化临床数据库，有效临床数据不少于1.2万条；构建一套HFpEF的临床知识图谱，实体三元组准确率不低于92%；研发多模态融合AI精准分层模型；完成不少于500例临床样本的前瞻性验证，精准识别HFpEF主要致病亚型不少于5种，并制定对应的个体化对因治疗方案；验证表明人工智能辅助诊疗方案的治疗有效率较常规方案提升不低于15%；阐明HFpEF核心亚型发病机制1-2种，确立关键影像或分子标志物2-3项；形成一套成熟的“人工智能辅助HFpEF精准分层及对因治疗”标准化技术方案。
研究方向5(指南代码1005)：老年共病患者骨关节退行性病变患者围术期评估及管理体系的构建
1.研究内容
聚焦老年共病骨科手术围术期高并发症、个体化管理缺失的临床痛点，以合并心、肺、肾、代谢、认知障碍的腰膝关节退行性病变手术患者为研究对象，建立大型前瞻性研究队列，探索预测老年骨病围术期风险的关键性生物标志物，并建立风险预测模型。构建适配老年共病人群的骨科手术术前多维度分层评估体系、个体化手术方案及各类基础疾病围术期药物治疗方案。优化复合麻醉与区域阻滞技术，建立术后认知障碍专项防控策略。适配共病患者的围术期容量管理、多模式镇痛、血栓防治等ERAS方案，搭建术后并发症预警及全周期随访体系。通过多中心前瞻性临床及真实世界研究，临床验证方案安全性与有效性，形成规范化、可推广的老年共病患者骨关节退行性病变围术期管理与诊疗体系。
2.考核指标
建立老年共病的腰膝关节退行性病变手术患者的前瞻性研究队列1000例，明确预测围术期风险的关键性的生物标志物1-3个，构建围术期风险预测模型、分层评估体系或临床路径1套，覆盖循环、呼吸、肾脏、代谢、认知五大系统共病；搭建共病适配ERAS改良方案和围术期并发症预警诊疗及随访体系；应用研究方案使患者围术期心脑血管并发症、肺部感染、肾损伤、术后谵妄发生率下降20%以上，平均住院日缩短10%以上，形成可复制推广的骨科-麻醉多学科围术期共病管理技术方案1套。
研究方向6(指南代码1006)：类风湿关节炎（RA）的综合诊疗与防控体系建设
1.研究内容
利用多组学整合技术与多模态影像AI智能诊断技术，筛选验证RA发病预警、早期鉴别及病情预后预判新型复合分子标志物，构建人群RA早期风险筛查预警及辅助诊断模型，实现早期滑膜病变、骨髓水肿及微小骨破坏自动化定量评估，搭建RA早期精准智能化诊断平台。聚焦难治性RA核心诊疗难题，深度剖析滑膜微环境失衡、细胞代谢重编程及免疫互作关键致病机制，建立临床表型联合分子特征的精准分型体系；通过多中心前瞻临床及真实世界研究，对比生物制剂与JAK抑制剂分型施治的疗效及安全性，优化中西医协同治疗新方案并开展卫生经济学系统评价。同步构建RA心血管病变、间质性肺病等重大合并症风险预测模型与MDT多学科联合干预规范，搭建省-市-县-乡四级RA分级诊疗机制及省级全病程数字化慢病智慧管理平台，配套可穿戴监测、AI智能随访及患者管理应用，完善基层适宜诊疗技术推广与中西医协同康复体系，实现RA筛查、诊疗、康复、随访全流程闭环标准化管控。
2.考核指标
阐明1-2项难治性RA全新核心致病机制；研发RA分子标志物检测试剂盒1-2种并完成注册检验或临床试验，上线多模态影像AI诊断软件，诊断敏感性＞85%、特异性＞90%。临床队列建成总入组≥5000例多中心前瞻队列，难治性及合并症亚队列≥500例，省级数字化平台活跃医患用户≥10000人次；牵头编制RA诊疗及合并症管理专家共识/指南≥2部，完成1项多中心前瞻临床研究，形成2-3套标准化优化诊疗方案。组建30家医疗机构区域防控网络（基层旗县医院≥20家），培训基层风湿医师≥1000人次，基层规范治疗达标率提升≥20%，患者致残率下降≥15%。
研究方向7(指南代码1007)：多模态组学技术赋能现代中医药干预冠脉微血管疾病机制研究与新药创制
1.研究内容
聚焦冠脉微血管疾病（CMVD）重要亚型与关键环节防治的临床需求，发挥中医药特色，获取CMVD患者/动物模型多维组学数据，建立覆盖“证候－影像－分子”三维度的多模态组学数据库，挖掘不同中医证型的特异性代谢指纹图谱和影像学特征，实现CMVD中医证候与相关基本分型的客观化；通过相关中医证型的CMVD动物模型，开展中药药效学评价，整合多组学数据，筛选中药复方干预CMVD的核心成分，解析其作用靶点和调控机制，运用先进算法进行多模态数据融合，建立“中医证候-多模态组学-中药干预网络”关联模型，从系统生物学层面阐释中药多靶点、网络化调控CMVD微循环障碍分子机制；开展临床研究，采用循证医学方法，评价新药疗效与安全性，推动形成CMVD中医药干预的优化方案和疗效评价标准。
2.考核指标
完成不少于200例CMVD患者（含3种以上中医证型）的多模态组学数据采集及随访；建立“中医证候-多模态组学-中药干预网络”关联模型≥3个，构建覆盖蛋白组、代谢组、影像组学的CMVD多模态数据库及标准化分析流程1套，整合有效数据不少于10000条；开发1套基于深度学习的多模态数据融合算法；筛选出2-3个可用于CMVD中医证候诊断与疗效评估的复合生物标志物；形成1项优化后的中医药干预方案及疗效评价标准；提出不少于1个中药复方或活性成分候选药物。
说明：研究方向1-7均由医疗机构牵头申报。
二、生物制造（第二批）领域
研究方向1(指南代码2001)：AI驱动的L-赖氨酸高效菌种构建与绿色制造
1.研究内容
针对目前L-赖氨酸生产技术迭代的迫切需求，构建L-赖氨酸合成代谢网络与调控网络模型，结合AI辅助系统生物学分析和多组学数据挖掘，精准识别限速酶、关键调控因子及转运蛋白，阐明限制高效合成的核心瓶颈；基于合成生物学与代谢工程策略，对中心碳代谢、氨基酸合成及辅因子供给等进行系统重构，协同关键功能元件的人工设计、表达优化与动态调控，实现L-赖氨酸的高效定向合成；开展发酵过程的精准调控与跨尺度放大，提升菌株鲁棒性和发酵稳定性；优化分离与精制工艺，集成菌种创制、发酵生产、分离纯化与数字化控制的一体化技术体系，建立L-赖氨酸绿色制造新模式。
2.考核指标
构建高产L-赖氨酸工程菌株2-3株，工程菌株工业生产线发酵罐产量≥220 g/L，糖酸转化率≥75%；建立低碳高效发酵与分离精制一体化工艺体系1套，实现L-赖氨酸提取收率≥95%，综合生产成本降低≥15%；构建数字化生产与过程控制体系1套，形成标准化技术规程1项；建成年产25万吨L-赖氨酸智能化生产线1条，产品年销售额≥10亿元，产品出口占比≥15%。
研究方向2(指南代码2002)：南非1型（SAT1）口蹄疫灭活疫苗创制与产业化
1.研究内容
应对南非1型（SAT1）口蹄疫毒株对自治区及全国畜牧业构成的重大生物安全威胁，聚焦其与国内流行O/A型无交叉保护及紧急防控需求，开展SAT1口蹄疫灭活疫苗的应急创制与产业化研究。进行SAT1毒株的分离鉴定与生物学特性分析，利用反向遗传学技术精准改造病毒基因组，构建高产、免疫原性增强的基因工程疫苗株。升级BHK细胞大规模悬浮培养工艺，实现抗原的连续高效生产；集成物理与化学方法的千倍级浓缩纯化核心工艺。研发新型缓冲体系，有效抑制146S抗原降解。开展疫苗中试生产与质量评价，申请临床批件、疫苗应急批文。配套建立SAT1毒株的特异性抗原/抗体检测方法，构建科学免疫应用示范体系，形成“毒株改造—工艺升级—疫苗创制—精准免疫”全链条技术方案。
2.考核指标
精准设计并构建改造SAT1口蹄疫疫苗株1株；建立BHK细胞大规模悬浮培养工艺，SAT1口蹄疫病毒146S抗原产量达到6-8 μg/mL；形成浓缩纯化核心工艺1套，实现抗原千倍级高效纯化，杂蛋白去除率>99%，抗原回收率≥85%；研发新型缓冲体系1套，146S抗原在1年有效期内降解率≤15%；配套建立SAT1毒株特异性抗原/抗体检测方法1-2个；建立SAT1口蹄疫综合防控技术措施1套；在疫情威胁区域形成免疫应用示范体系1套获批临床批件1件或上市新产品1个；3年内实现销售收入1亿元以上。
研究方向3(指南代码2003)：寒旱区功能微生物制剂创制关键技术研发及示范
1.研究内容
针对寒旱区农业环境中功能菌种资源挖掘不足、工程菌株缺乏、生物质转化率低等问题，开展功能微生物制剂创制关键技术攻关。构建功能微生物资源库和高通量筛选评价平台，筛选优势功能菌种；开展底盘细胞筛选、定向改造与创制研究，建立工程菌株精准创制技术体系；研发多菌种协同组配技术，创制适用于不同作物、土壤及农业废弃物转化场景的高效微生物制剂产品；突破农业废弃物生物转化、制剂保活稳效、智能发酵调控、过程放大与质量控制等关键技术，构建生物制造工艺体系，形成寒旱区功能微生物制剂创制与产业化应用模式。
2.考核指标
[bookmark: _GoBack]建成≥3000株菌的寒旱区农业用功能微生物资源库1个、高通量筛选与评价平台1套、智能发酵调控与中试放大平台1套；筛选核心功能菌株20株以上；研发高效微生物制剂及相关产品7-8个；制定标准5-6项；建成年产≥5000吨的微生物菌剂生产线1条，菌剂活菌数≥2×109 CFU/g;建成年产10万吨的生物肥料生产线1条，年处理农牧业废弃物50万吨。建立核心示范区≥1万亩，辐射推广面积≥10万亩，实现示范区化肥减施≥8%、产品年销售额≥1亿元。
研究方向4(指南代码2004)：木霉菌基生物肥生产关键技术研发与应用
1.研究内容
围绕内蒙古地区农业生态特点，系统开展高效优良木霉菌株资源挖掘与种质资源库建设；结合诱变育种、原生质体（细胞质）融合等技术，创制兼具强促生、生防、高抗逆等功能新型木霉菌株；研发木霉菌低能耗、高效率发酵生产工艺；研究不同功能木霉菌株复配的协同机制，优化菌株组合方案；创制新型木霉菌制剂配方，延长产品货架期并提高环境适应性与应用稳定性；面向小麦、玉米、番茄等作物的生产需求，开发系列化、功能差异化的木霉菌生物肥料产品；形成作物高效施用技术规程，开展示范与应用评价。
2.考核指标
建立内蒙古地区木霉菌优良种质资源库1个，木霉菌株≥300株，获得优良菌株≥10株；创制具有强促生、生防、高抗逆新菌株≥3株，其主要生物学功能指标比出发菌株或对照菌株提高≥30%；研发木霉菌低能耗、高效率发酵工艺≥2套，实现能耗降低≥30%、目标菌株产孢量提升10倍以上；研制木霉菌新型制剂配方≥2种，产品货架期12个月以上，并保持活菌数≥2×108 CFU/g、杂菌率‌≤‌2%‌‌；开发系列化、功能差异化木霉菌生物肥料产品≥8个；建立千亩示范区≥2个，产品增产率≥6%、对目标病原菌的防治效果≥80%、土壤有机质平均提升10%；制定技术规程≥2项，累计示范面积≥50万亩，升级改造年产能≥5万吨生产线1条，年销售额≥1000万元。
研究方向5(指南代码2005)：基于农林剩余物的高纯生物甲烷制备技术研发与示范
1.研究内容
针对当前农林剩余物资源利用率低，厌氧发酵制备生物甲烷效率低、缺乏高质利用途径等问题，研发以农作物秸秆、灌木枝条、禽畜粪便等农林剩余物资源为对象的高纯生物甲烷制备技术。突破高固含量木质纤维原料耐受型产甲烷人工微生物群落定向组装关键技术，建立高纯生物甲烷的多元连续厌氧发酵工艺；研发多级吸附甲烷集成纯化技术，获取电子级超纯甲烷产品，并构建高稳定供气系统，制定电子级生物甲烷产品标准；创制变频微波气相沉积技术，通过微波调频实现甲烷碳氢键的选择性活化，形成定向制备超碳材料的可控构筑系统。
2.考核指标
构建高固含量耐受型产甲烷人工合成菌群1组以上，农林多元物料进料固体含量≥15%；建立千吨级生物甲烷的多元连续厌氧发酵示范线1条，甲烷平均产率≥250 m³/t VS，容积产气率≥2.0 m³/(m³·d); 生物甲烷纯度可稳定达到电子级标准（≥99.999%）; 创制高纯生物甲烷变频微波驱动可控构筑超碳材料系统1套，甲烷转化效率≥320 g碳/m³甲烷；完成万吨级连续厌氧发酵工艺包，配套建设智能化控制平台1个。
研究方向6(指南代码2006)：高品质甲醇蛋白生物制造关键技术研发与产业化应用
1.研究内容
针对内蒙古自治区甲醇资源丰富、甲醇就地高值转化不足、高附加值生物制造链条有待延伸的问题，开展高品质甲醇蛋白生物制造关键技术攻关。围绕菌株筛选与创制、发酵分离工艺、安全性控制和工程化制造等核心环节，以甲醇-蛋白转化效率和甲醛残留量为关键指标，筛选食品/饲料安全型甲醇同化底盘，构建筛选-进化-解析迭代育种技术；重编程碳氮代谢、蛋白合成及功能组分形成网络，研发必需氨基酸、维生素等关键营养因子的定向强化技术，构建蛋白高效合成的工程菌株；研发高密度发酵与蛋白分离工艺及工程放大技术体系，构建原料整体利用率、蛋白积累与饲料型添加剂安全性评价体系；研制工业化发酵关键设备，形成从菌株创制到发酵制造的一体化技术链条，推动甲醇蛋白在新型饲料原料领域的产业化应用。
2.考核指标
构建高转化率甲醇同化工程菌株2-3株，甲醇-蛋白转化率≥45%，菌体粗蛋白含量≥68%；研发甲醇高效同化、甲醛低残留控制、功能组分定向强化、高密度发酵与质量评价等关键核心技术5-6项，游离甲醛含量≤10 mg/kg，甲醇蛋白体外消化率≥85%；研制在33℃及以上条件下连续稳定发酵72 h以上，日产≥50吨的工业化发酵设备1套；形成技术标准/规范4-5项；建立年产万吨级生产线1条，年销售额≥2000万元 。
研究方向7(指南代码2007)：玉米加工副产物固态发酵制备生物饲料关键技术与示范应用
1.研究内容
针对我区玉米产量集中、深加工产业集聚且副产物多元化的产业特点，开展玉米加工副产物高值生物转化关键技术攻关。创新酒精糟、玉米胚芽粕、玉米皮和氨基酸发酵产业废渣等副产物原位（湿基）菌、酶协同高效脱毒与纤维素高效生物降解技术，创制高效利用木糖和氨基酸发酵产业废渣等合成微生物蛋白及功能性物质的菌种，实现副产物营养组分定向转化与高值化利用；集成玉米加工副产物集脱毒、饲料蛋白及功能性物质合成于一体的低成本生物转化技术；构建玉米加工副产物高值转化产品饲料营养参数评价体系。
2.考核指标
突破高效脱毒、纤维素降解与转化、微生物蛋白合成和类胡萝卜素等功能性物质合成等关键技术2-4项；开发可原位降解真菌毒素的生物制剂1-2个。发酵饲料中纤维素降解≥50%，蛋白质含量提升≥45%，功能性物质含量提升≥45%。建立生物饲料产品能量、蛋白生物学效价营养参数评价体系1套，发酵后产物代谢能值提高≥20%；形成发酵产物在肉鸡等畜禽日粮应用方案1套。建成年产能千吨级生产线1条，产品年销售额≥1000万元，示范推广产能规模≥5万吨/年。
研究方向8(指南代码2008)：减抗增效专用兽药生物制造关键技术研发与应用
1.研究内容
针对兽用抗菌药“减量、增效、低残、缓耐”核心目标，积极开展减抗增效专用兽药生物制造关键技术攻关。创新头孢噻呋钠和舒巴坦钠的可再生原料绿色半合成技术，构建酶催化-物理场协同工艺体系，建立高纯度、高回收、易放大的高效制备工艺；创制头孢噻呋钠和舒巴坦钠复方粉针制剂；评价复方制剂对养殖动物的减抗量及增效效果；构建全生命周期质量控制及安全性评价体系，建立复方制剂的标准化应用体系，进行示范与推广应用。
2.考核指标
形成绿色半合成、酶催化-物理场协同、复方制剂优化等核心技术3-5项；头孢噻呋钠和舒巴坦钠原料药总收率≥80%，纯度≥98.5％，杂质≤0.3%；复方粉针制剂复溶时间≤5分钟；复方制剂降低使用剂量≥40%；建立全生命周期质量控制及安全性评价体系1套，制定技术规程/标准1项；开发减抗增效复方制剂2-3个；建立年产原料药及制剂≥500吨生产线1条，在2-3个规模化猪、牛、禽养殖场进行示范与推广应用，年销售额≥8000万元。
说明：研究方向1-8均由企业牵头申报，自筹资金与申请财政资金之比不低于2:1，且出具配套资金承诺书。
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