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[摘　要]　国家自然科学基金重点项目围绕国家需求,根据学科长期发展战略和国际科学前沿开

展深入、系统的创新性研究,在推动学科发展,孕育科学前沿突破方面具有重要作用.本文对国家

自然科学基金医学科学领域２０１９年底结题重点项目的结题情况进行回顾,梳理结题项目的研究方

向和取得的典型成果,并结合科学基金深化改革,建议要进一步加强重点项目顶层设计,优化未来

医学科学领域重点项目资助布局,继续倡导弘扬潜心科研的精神,逐步完善绩效评估,不断提高科

学基金管理水平.
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国家自然科学基金重点项目支持从事基础研究

的科学技术人员针对已有较好基础的研究方向或学

科生长点开展深入、系统的创新性研究.以有限目

标、有限规模、重点突出为原则,重视学科交叉与渗

透,有效利用国家和部门科学研究基地的条件,积极

开展实质性国际合作与交流,以促进学科发展,推动

重要领域和科学前沿取得突破.医学科学部(以下

简称医学部)重点项目围绕国家重大需求,结合各学

科长期发展战略及国际医学科学前沿的关键科学问

题,鼓励在重大疾病的发生、发展、转归以及临床转

化等各环节开展创新研究.

２０１４年医学部在３９个重点项目立项领域,共
资助了１０２个项目,总金额３．２７８亿,资助期限为５
年,除了２项申请延期外,其余１００项在２０１９年底

按期结题.医学部根据管理规定对结题项目进行结

题审查,全面了解了相关项目研究取得的进展、成果

及存在的问题,并就未来医学科学领域重点项目的

资助布局进行深入探讨,以不断完善医学科学领域

重点项目的评审、资助及管理,从而提升重点项目资

助绩效.

张凤珠　国家自然科 学 基 金 委 员 会 医 学

科学部综合与战略规划处处长,研究员级

高工.

程明亮　２０１２年获福建师范大学公共管

理硕士学位.福 建 医 科 大 学 科 技 处 助 理

研究员.主要 从 事 科 研 项 目 管 理 工 作 及

相关研究.

１　２０１９年底结题项目研究方向

１００个结题项目涵盖医学部２６个一级申请代

码,主要涉及基础医学、临床医学、预防医学、药物药

理、中医中药、医学诊断与新技术、法医学等领域(图

１).
(１)基础医学:以肿瘤和免疫为代表的医学基

础研究,共２３项.
涉及肿瘤的预防、发生、诊断、转移和复发等研
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究共１６项.免疫学领域７项,主要围绕病原免疫、
肠道免疫、自身免疫性疾病等开展的致病机制、免疫

保护机制探索和治疗疾病策略探索等.
(２)临床医学:各系统疾病相关研究,共３７项.
涉及呼吸、循环、消化、血液、神经等各系统和生

殖医学领域等,其中肺纤维化１项、先心病２项、白
血病３项、帕金森病５项、眼病４项、肝病２项、急性

肾损伤３项、代谢性疾病３项、口腔疾病与颌骨再生

２项、皮肤病３项、骨科学２项、特种医学３项、生殖

发育４项.
(３)药物药理与中医药:药物药理学研究和中

医药治疗慢性病等研究,共２２项.
涉及药物代谢与毒性、大分子药物等相关研究

共１６项.中医类研究６项,主要涉及糖尿病、肿瘤、
心脑血管疾病、神经精神疾病等疾病的中医药防治

研究.
(４)医学诊断和新技术:影像学和检验医学的

诊断技术,共８项.
主要涉及器官血流的功能影像定量、多模态影

像学用于疾病诊疗等医学影像学研究５项;基于疾

病快速、靶向诊断的生物传感技术相关研究３项.
(５)其他:公共卫生和法医学领域相关研究,共

１０项.
其中血吸虫病、铝/苯等毒物职业暴露相关研究

共６项;在法医学损伤与死亡机制和甲基苯丙胺等

毒物的法医毒理学等研究共４项.

图１　国家自然科学基金医学科学领域２０１９年底

结题重点项目研究方向分布

２　总体完成情况

经评审,专家认为大多数项目按计划完成,研究

工作取得较好进展,在学科发展、团队建设、人才培

养、研究成果、临床转化应用、国际交流合作等方面

成果丰富,取得了良好的科研进展,培养了一批人才,
也获得了一系列科研成果.７７％的项目获得综合评

价“A”,其中中医药和法医学领域总体结题评价较好,
医学诊断与新技术相关研究有待提高(图２).

图２　国家自然科学基金医学科学领域２０１９年底

结题重点项目总体情况

部分结题项目的研究结果作为成果的重要内

容,已获得省部级以上奖励,经统计,结题时已获国

家级自然科学一等奖２项,国家级科技进步一等奖

２项、二等奖９项,国家级发明奖二等奖１项,省部

级自然科学奖一等奖９项、二等奖２项,省部级科技

进步一等奖１３项、二等奖３项,其他获奖２７项;项
目组成员作国际会议特邀学术报告１１３人次,国内

会议特邀学术报告１３７人次;发表期刊论文２６８０
篇,会议论文８４篇,出版学术专著中文版３５部、英
文版８部;建立标本库２个;数据库１个;大数据采

集平台１个;申请国内专利１５４项,获授权专利１５７
项,申请国外专利１２项,获授权国外专利９项;制定

国内行业标准１个;获软件著作权１８项.成果转化

技术转让４项,效益达１３０５０万元.项目培养了４３
名博士后,有４１９名博士、３９９名硕士获得学位,共
举办国际学术会议７４场,参与人数近３．２万人,举
办国内学术会议７５场,参与人数近１１．５万人.通

过项目资助,一些项目组成员积累了较好的研究基

础,科研能力进一步提升,后续获得了人才类项目的

资助,其中５人获优秀青年基金项目资助,３人获杰

出青年基金资助,１人获创新研究群体项目资助.

３　典型成果和突出进展

一批项目取得了标志性和创新性的成果,促进

了我国医学科研实力和临床诊疗水平的提高.在此

列举部分典型研究成果.

３．１　临床医学科学问题研究

“急性髓系白血病细胞干性的调控机制及干预

策略”项目建立了前瞻性的研究队列,从临床上证实

了残留的白血病细胞是具有干性的白血病细胞,阐
释了内在分子引起的造血细胞与骨髓微环境相关作

用异常促进白血病干性维持和白血病发生的多步骤

过程,为白血病的发病机制补充了新的理论,并研究
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了多个针对白血病干细胞的治疗策略,为靶向急性

髓系白血病细胞干性的治疗提供了新的思路.研究

成 果 发 表 在 Blood、Nature Communication、

Leukemia等杂志上.“家族性帕金森病的致病基因

克隆与功能机制研究”项目建立了中国帕金森病

(PD)及运动障碍疾病多中心数据库及协作网共享

平台,在全国１００余家医院中得到应用.绘制了中

国PD已知致病/易感基因突变谱,系统地提出中国

PD人群基因 临床表型谱,确认了新的 PD 致病基

因,提出神经元发育障碍可能参与 PD 发病的新机

制,还提出了“NOTCH２NLC 相关疾病”临床新概

念,获国家发明专利２项,软件著作权５项.“缺血

性急性肾损伤的风险预测:寻找肾脏‘肌钙蛋白’”项
目发现了缺血性急性肾损伤发病和发展的新生物标

志物,揭示了我国缺血性急性肾损伤的疾病负担和

流行规律,建立了儿童缺血性急性肾损伤的诊断新

标准,完成２份重大疾病防治咨询报告呈递国家卫

生健康委员会,为国家制定卫生健康政策提供了重

要依据.“ABCA１基因原发性开角型青光眼致病机

制研究”项目鉴定出原发性开角型青光眼的易感基

因和致病基因,视网膜色素变性新的致病基因,并初

步提出其致病机制,为原发性开角型青光眼和视网

膜色素变性的治疗提供了新的思路.“颌骨组织‘仿
生理性’再生的调控及其机制研究”项目模拟膜内成

骨过程,首创复合生长因子的细胞膜片用于血管化

骨组织再生,揭示了支架材料管道设计及离子成分

促进血管化骨再生的作用机制,结合３D 打印技术

和仿生学设计理念,综合实现了具备多孔/管道结构

设计与离子成分掺入等要素的支架材料的制备,并
应用于大动物骨缺损的再生修复中,研究成果在

AdvancedMaterials、MaterialsToday、Advanced
Science等期刊上发表论文５５篇,申请发明专利共

１４项.“TOX３在多囊卵巢综合征卵泡发育异常中

的作用及转化医学研究”项目研究为多囊卵巢综合

征的发病机制提供新的理论依据,丰富了生殖生物

学的基础理论.研究期间,项目组负责人当选“国际

生殖学会联盟(IFFS)”的常务执委并兼任秘书长,
成为该组织成立５０年来第一位来自亚洲的学术领

导人,并在TheNewEnglandJournalofMedicine
等期刊上发表多篇研究论文.“赖氨酸同型半胱氨

酸修饰致先天性心脏病的作用及机理”项目明确同

型半胱氨酸修饰在出生缺陷发生中的贡献及其作用

机制,鉴定出多个与先心病发生相关的遗传变异位

点,证实神经管畸形发生的多因素阈值假说,推动了

先天性心脏病的遗传学机制研究的发展,相关研究

成果发表在Circulation、PNAS等期刊上.

３．２　基础医学研究

３．２．１　恶性肿瘤是当代社会人类健康的最大威胁

“PTEN家族蛋白在肿瘤代谢异常中的调控机

制研究”项目通过研究PTEN 家族蛋白在肿瘤代谢

异常的调控作用,阐明 PTEN 和 PTENα在肿瘤糖

酵解、脂代谢过程中的调节机制和相互作用,首次鉴

定出抗癌基因 PTEN 家族新成员 PTENβ.获得新

型化合物 YL４２,可抑制乳腺肿瘤生长,具有很好的

抗肿 瘤 潜 力. 课 题 组 在 NatureImmunology、

Blood、Autophagy、NatureCommunications等期刊

发表３５篇论文.“甲硫氨酸腺苷转移酶 MATIIα乙

酰化调控机制及其生理病理效应”项目解析了关键

代谢酶的翻译后修饰,拓展了蛋白质翻译后修饰在

代谢应激与生理病理条件中,特别是肿瘤发生发展

中的动态调控的研究,为肿瘤的治疗,特别是靶向肿

瘤代谢治疗提供了潜在的治疗靶点和合理的治疗策

略,为防治肿瘤提供了关键的理论依据.“鼻咽癌特

异EB病毒全序列鉴定及其致癌机制研究”项目揭

示了鼻咽癌在广东地区高发的主要原因,建立了有

效的鼻咽癌发病风险预测模型,利用基因分型技术

开发了新一代鼻咽癌发病风险预测芯片,进行了鼻

咽癌预防性疫苗研发初探,搭建了完整的 EB病毒

疫 苗 研 究 平 台. 在 Nature Genetics、Nature
Communications、CancerResearch 等期刊上发表论

文１２篇,获国家发明专利授权２项,申请专利４项.
“Cbx４经SUMO化修饰增强 HIFＧ１a转录活性的分

子机制与肝癌发生发展”项目明确了 Cbx４在肝癌

中的作用,其表达水平是肝癌病人的独立预后因素,
使Cbx４有望成为临床上独立判断肝癌病人预后的

重要指标,为治疗肝癌的新药研发提供了新的思路.
“肿瘤细胞与胞外基质的相互作用调控肺腺癌向鳞

癌转分化的作用及其分子机制”项目揭示了肿瘤细

胞是如何通过适应代谢应激来响应微环境的变化从

而调控细胞谱系的转变并逃脱耐药,揭示肿瘤细胞

对胞外基质的重塑对肺腺鳞癌转分化的影响,发现

胞外基质的缺失能够促进肺腺鳞癌转分化的进程.
在 Cancer Cell、PNAS、Journal of Clinical
Investigation、CellResearch 等 期 刊 发 表 论 文 １４
篇.“WNT信号介导的肿瘤微环境调控在乳腺癌

器官特异性转移中的作用和机制”项目阐明了肿瘤

转移器官选择性的机制,揭示了一类由于微环境的

不同从而对肿瘤转移发挥相反调控功能的分子,充
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分说明了微环境对癌细胞转移的重要作用,揭示了

靶向经典 WNT信号通路治疗肿瘤在临床应用中可

能的副作用,并为乳腺癌晚期病人的多发转移提供

了新的治疗策略.

３．２．２　在免疫调控机制方面取得重要进展

“外周免疫失衡与炎症性自身免疫病相关疾病

发生发展的细胞分子机制”项目通过对肠道 T细胞

在炎症性肠病(IBD)过程中的研究,揭示了维持肠

道干细胞稳态的细胞和分子机制并发现了多个关键

间质细胞亚群,为稳态失衡导致IBD等相关疾病的

治疗提供潜在的新靶点和新策略,相关研究结果发

表在Cell、CellMetabolism 等期刊上.“建立人源

化自身免疫疾病模型研究 T１DM 的发病机制”项目

开发新型有效的１型糖尿病(TIDM)治疗策略,通
过将新型有效的免疫逃逸策略用于人胚胎干细胞分

化的胰岛β细胞,建立了安全有效的胚胎干细胞分

化的β细胞治疗 TIDM 的策略,为开发人胚胎干细

胞治疗 TIDM 的 临 床 应 用 奠 定 了 基 础.在 Cell
StemCell、CancerCell 等期刊发表了 SCI论文１２
篇,并申请了３项专利.“白介素Ｇ１７在自身免疫病

病理中发挥作用的细胞与分子机制”项目阐明了白

介素Ｇ１７在黏膜组织(肠道)与非黏膜组织(关节)相
关炎症性自身免疫病病理中的差别功能机制,为相

关自身免疫病的治疗提供重要的理论基础、新靶标

和新策略,相关研究文章发表在Immunity、Nature
Immunology.“高致病性流感病毒逃逸宿主固有免

疫清除作用的机制研究”项目揭示了流感病毒感染

的重症化机制,为流感疫情的防控提供理论基础及

新的潜在干预手段,研究成果申请了２项国内专利

和２项国际专利.

３．３　药物药理研究

“基于蛋白激酶ALK与非经典底物蛋白—蛋白

相互作用及基因突变协同耐药机制的新型 ALK 抑

制剂研究”项目通过系统药物评价及体内外活性测

试,获得靶向 Hsp９０ 中间区域选择性抑制剂,在

ALK抑制剂基础上,发现多靶点激酶抑制剂,对肾

癌、食管癌、胆管癌、胃癌等具有显著抗肿瘤活性,作
为１．１类候选新药完成了系统的临床前研究,并获

得临床试验批件,目前正在开展临床I期试验.“针
对表观遗传相关复合物蛋白质—蛋白质作用界面的

药物发现与作用机理研究”项目发展蛋白—蛋白相

互作用(PPI)调控剂的创新理论方法和实验技术,解
决PPI调控剂研发过程中的难点核心问题,实现创

新药物研发的源头创新.项目实施过程中,建立了

现代创新药物研究模式,形成了多学科紧密协作的

机制和体系,培养了一支多学科交叉的研究团队.

３．４　中医中药

“从‘菌—毒—炎—糖’致病途径探讨２型糖尿

病肠道湿热证证候特点及葛根芩连汤干预机制”项
目系统揭示了糖尿病中医证候的生物学基础和中药

葛根芩连汤在糖尿病领域的治疗机制.研究成果促

进了以葛根芩连汤为代表的符合证据级别要求的中

医药防治糖尿病内容首次被纳入«中国２型糖尿病

防治指南(２０１７年版)»,同时制定了«糖尿病中医防

治标准(草案)»,出版了第一部中医专病国际指南

«糖尿病中医国际诊疗指南».“稳心中药组分交互

整合干预潜在恶性心律失常的效应特点及其机制”
项目揭示了稳心中药干预潜在恶性心律失常“稳心

合律”的临床效应特点,阐明了稳心中药治疗潜在恶

性心律失常“多离子通道—非离子通道”的多向作用

机制,研究证据被纳入«中医药抗心律失常专家共

识»,并在临床上推广应用.“中药体内药效物质基

础的系统分析方法学 中医方证代谢组学研究”项目

建立了中药体内药效物质基础系统研究的方法学,
实现方剂有效性评价的科学化及现代化,并在温心

方、钩藤散、六味地黄丸、肾气丸等１０余个方剂中推

广应用,发表论文７６篇,出版专著５部,授权发明专

利３项,注册计算机软件著作权７项.“整合 PK/

PD与代谢组学的黄连解毒汤体内药效物质基础研

究”项目建立了与中药方剂多组分特点相适应的体

内活性成分、药效学与内源性小分子之间的药代动

力学/药效动力学/代谢组学模型,能更好地阐明中

药多组分作用的整体特征.

３．５　医学诊断和新技术

“脑血流灌注和脑氧代谢功能磁共振成像的定

量研究”项目阐明并验证了在视觉、运动和工作记忆

等加工的过程中相关脑功能区脑血流灌注及其脑氧

代谢功能随不同刺激的变化关系,加深了对大脑工

作机制的理解,并为 AD的发病机制和发展的超早

期诊断方法提供了影像学标记物,项目组成员发起

成立了中国脑成像联盟,建立了与国际接轨、全国性

的脑成像数据采集和分析规范标准,成立了中国

AD临床前期联盟,达成了 AD的 MRI检查规范中

国专家共识.“多模态影像融合肿瘤热消融手术规

划和导航研究”项目在多模态影像处理的基础下,构
建了完整的术前规划、术中导航和术后评估的理论

框架和技术方法,完成开发多模态影像融合肿瘤热

消融手术智能导航系统软件１套,申请国家发明专
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利１６项,授权６项,其中１项获中国专利优秀奖;申
请美国发明专利１项,国际PCT１项.三维可视化

软件获医疗器械注册证,并将该软件装载于微波消

融仪软件系统中成为智能化微波消融仪的核心

软件.

４　展　望

４．１　面向国家重大需求,重点项目宜在深化科学基

金改革中“先迈一步”

　　２０１８年,李静海主任在«深化国家自然科学基

金改革的思考»的主题报告中指出,当前新一轮科技

革命蓬勃兴起,科学研究范式深刻变化,各国纷纷增

加科研投入,科技竞争日趋激烈[１].科学基金必须

深入贯彻习近平总书记对科技创新提出的“四个面

向”要求,坚决落实党中央和国务院决策部署,抓住

机遇深化改革,推进基础研究高质量发展.重点项

目作为科学基金的重要资助类别,资助期限较长,资
助强度较高,着眼于学科发展和优先发展领域,整合

科研优势与资源特色,孕育重点突破,为保持基础研

究高质量发展提供动力.在深化科学基金改革进程

中,应当坚持弘扬改革创新精神,面向国家重大需求

和科学前沿,积极发挥专家咨询委员会和各专业评

审组专家的作用,加强调研,优化重点项目资助工作

顶层设计,增强资源配置,结合国家实际需求和难点

确定资助布局,特别是在关系人民群众生命健康的

相关科学领域,更需要重点项目长期持续资助,突破

“卡脖子”瓶颈,以不断满足人民日益增长健康的

需求[２].

４．２　聚焦科学前沿,激励原始创新,加强“宏观领

域”指导下的“自由申请”项目资助

　　基础科学研究的进展与突破有自身的特点和规

律,高度依赖科学家的自由探索和自主创新.«加强

“从０到１”基础研究工作方案»指出“坚持自由探

索、突出原创,科学问题导向和需求牵引并重,引导

科学家将科学研究活动中的个人兴趣与国家战略需

求紧密结合,实现对科学前沿的引领和拓展,全面培

育源头创新能力”.２０１９年起,医学科学部面向国

家重大需求和面向世界科学前沿的关键科学问题,
设立“宏观领域”指导下的“自由申请”重点项目,鼓
励在重大疾病的发生、发展、转归、诊断、治疗和预防

等领域已取得创新发现及重要进展,但拟开展的研

究内容不在本年度公布的立项领域范围之内的申请

人自主选择研究方向申请重点项目[３].当前各种新

发传染病不断出现,疾病谱的变化优先于医学研究

和技术的发展,并且医学学科和其他学科的多学科

交叉更加深入和广泛,每年重点项目拟立项领域不

能完全覆盖新的前沿领域和新的学科增长点,为支

持具有良好研究基础的申请人及时开展前沿研究,
建议进一步加强“宏观领域”指导下的“自由申请”重
点项目的资助,鼓励科学家遵循科研活动规律,自主

科研选题,聚焦科学前沿问题,努力取得突破性

进展.

４．３　弘扬“十年磨一剑”的科研精神,孕育重大科研

成果

　　结题的重点项目在医学科学领域多个研究方向

取得了系列创新性成果,推进了我国医学科学事业

的发展和进步.重点项目作为国家自然科学基金资

助体系中的一个重要层次,一是应充分落实«关于深

化项目评审、人才评价、机构评估改革的意见»要求,
无论在项目立项和结题审查过程中,破除“唯论文、
唯职称、唯学历、唯奖项”的倾向,更加注重评估研究

的学术贡献、社会贡献及其科学意义、潜在价值等.
二是建立容错机制,营造鼓励创新、宽容失败的科

研环境.三是弘扬“十年磨一剑”钻研的精神.通

过重点项目立项领域引导科技人员开展系统性、长
期性、深入性的研究,孕育重大科学发现,实现“从

０到１”的突破;通过“宏观领域”指导下“自由申

请”的重点项目引导科研工作者不盲目追逐热点,
潜心科研,甘坐“冷板凳,”勇闯 “无人区”.二者相

辅相成,支持科研工作者久久为功,促进前沿科技

研究的突破.

４．４　进一步完善绩效评估,建立科学的绩效评估

体系

　　虽然结题审查的项目成果可喜,但同时也存在

个别项目成果不突出,未达成预期目标等现象,探
索建立一套科学有效的绩效评估体系,力争客观评

价项目的绩效尤显重要.«新形势下加强基础研究

若干重点举措»明确要“建立定期评估与弹性评估

相结合的评估制度,减少评估频次,可依项目特点

自主开展中期评估”“建立项目动态调整机制,强
化过程管理”.当前自然科学基金重点项目实行

“申请引导—立项评审—中期检查—结题审查”的
全过程管理,有利于对研究项目进行把关,及时了

解项目进展情况,督促项目执行,评估项目完成情

况等,但也建议进一步加强绩效评估,一是对历年

立项的重点项目开展年度项目综合评估,以展示重

点项目整体绩效水平,评价其是否推动了若干领域

发展或科学前沿取得突破,解决了“瓶颈”科学问
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题,促进了科技水平的提升.二是加强再评估,了
解项目结题审查评价意见的客观性,跟踪以项目为

依托,带动人才培养后续发展情况,以及评价项目

完成后通过科技转化等为社会带来的贡献等.三

是加强评估结果的应用[４],探讨对部分取得标志性

和创新性成果的项目,经过长期积累的且有重要突

破的研究方向或优秀人才项目建立稳定的资助机

制,形成一个“资助—发现/解决问题—再资助”的
模式,有效激励科研人员潜心科研,营造良好的资

助氛围,提升科技实力.
科学、合理、具有前瞻性的基金管理体制和布局

是保障国家重大战略需求落实和促进自主创新的根

本前提.医学科学部将不断总结经验,在自然科学

基金重点项目管理过程中切实加强顶层设计,重视

重大科学问题凝练机制的探索,倡导正确学术价值

导向,不断提高科学基金的管理水平,促进医学科学

领域的原始创新.
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