附件1
[bookmark: _GoBack]2026年度“扁鹊计划”项目申报指南
一、科学目标
以细胞谱系设施标准化、多模态的谱系大数据为基础，系统解析人体细胞从发育到疾病、从健康到衰老的谱系演变规律；建立可再生、可追溯、可分发的谱系研究资源体系，为领域提供高质量的模型与样本供给；阐明细胞谱系状态与疾病发生、演进及治疗响应之间的内在联系，发现谱系导向的干预靶点并形成干预策略；建立细胞谱系的定量表征与数字化呈现方法，构建细胞谱系基础模型与数字孪生体系，逐步实现“给定扰动、预测谱系走向”的能力；形成统一的数据采集、质控、标注与汇交标准，使设施产出的数据、模型与资源成为可开放共享的公共科技资源，支撑疾病早期识别、精准分型与新药研发。
二、核心科学问题
（一）细胞谱系研究资源的可再生获取与标准化表征
针对现有细胞模型代表性不足、可再生性差、临床注释与胚系对照缺失等问题，发展可长期传代、可冻存复苏、可对外分发的谱系研究模型体系，建立模型与亲本组织的一致性验证方法和质量控制标准，形成覆盖多病种、多亚型的资源库，并研究模型在长期培养与反复冻融过程中的遗传与表型漂变规律，解决“用什么做研究、研究结果能否重复”这一前置问题。
（二）细胞谱系的演化规律与状态依赖的精准治疗
针对细胞谱系在遗传改变与微环境压力下发生的偏离、重编程与克隆演化，发展谱系追踪与多模态表型联合解析的方法，明确谱系演进的关键节点、起源细胞与时空调控因子；在此基础上回答不同谱系亚型、不同细胞状态下的选择性治疗脆弱性，以及治疗压力驱动的谱系转换与耐药演化规律，从“哪个基因必需”推进到“哪一个谱系、在什么状态下对什么扰动敏感”。
（三）基于谱系解析的干预靶点发现与治疗策略构建
针对谱系认识向治疗手段转化的瓶颈，研究抗原呈递、免疫识别与细胞杀伤过程中的谱系规律，建立从分子特征到可药性靶点、从靶点预测到功能验证的闭环方法；发展靶点的多层次确证手段，解决分子层面预测与实际功能之间的偏差问题，形成可支撑药物、疫苗与细胞治疗研发的谱系导向策略。
（四）细胞谱系的定量表征、数字孪生与跨体系迁移
针对多源、高维、跨尺度谱系数据难以整合的问题，建立统一的数据采集、质控、标注与汇交规范和跨课题整合方法；研究不同模态之间的可计算映射关系，使低成本、易获取的常规检测能够重建高成本、高维度的分子信息；训练跨病种、跨组织的细胞谱系基础模型，实现谱系状态的定量表征、扰动响应预测与数字孪生构建。
三、2026年度资助研究方向
本计划以细胞谱系设施六大技术平台的多模态测量能力为依托，首批聚焦以恶性肿瘤为代表的疾病谱系。肿瘤在本质上是一种细胞谱系失控的疾病，且临床样本可及、需求迫切，能够充分调动设施的跨平台能力，是建设期最具可行性的突破方向；同时计划兼顾呼吸、循环、免疫三大系统的发育谱系研究。申请项目须以设施平台产出数据为主，按规范汇交数据。本计划拟设置培育项目与重点项目两类：
（一）培育项目。
围绕上述核心科学问题，以总体科学目标为牵引，对于选题新颖、方法学创新性强、前期基础较好的申请项目，以培育项目方式予以资助，具体研究方向如下：
1. 人源肿瘤类器官谱系资源库与多模态图谱构建。
以呼吸系统肿瘤为主，建立可再生、临床注释完整的患者来源类器官资源库，建立冻融质控与亲本肿瘤一致性验证方法；引入谱系条形码追踪，解析培养与扰动过程中的克隆演化轨迹；结合时空多组学多维度分析，构建谱系分辨的多模态图谱。鼓励形成可对外分发的标准化模型资源与操作规范。
2. 难治性肿瘤谱系选择性治疗解析与精准药物发现。
针对小细胞肺癌等高度异质、易复发耐药的难治性肿瘤，基于已有谱系分型体系，综合应用单细胞转录组、表观组、蛋白组、空间多组学与多模态成像，结合遗传扰动与药理学筛选，鉴定维持特定谱系状态与存活的关键依赖因子和可药性靶点；建立覆盖主要谱系亚型的药物筛选与评价平台，解析谱系选择性抗肿瘤作用机制，探索治疗压力下的谱系转换与耐药演化规律，并建立相应的患者分层与疗效预测标志物。鼓励产出具有明确靶点与临床前候选药物开发潜力的药物先导化合物
3. 多组学与人工智能驱动的肿瘤抗原库构建及功能验证。
以单细胞转录组、空间转录组与全外显子组数据作为前置过滤，结合原子层面的图神经网络方法构建抗原—HLA结合与免疫原性预测模型，形成可持续扩充的肿瘤抗原库；重点建立mRNA转染的功能验证平台，将候选抗原以mRNA形式转染抗原呈递细胞，经天然加工呈递后与自体免疫效应细胞共培养，获得呈递与杀伤的双重功能读出；以翻译组测序解析核糖体驻留与真实切割位点，指导连接肽与抗原排布设计以消除表位遮蔽，形成"预测—验证—迭代"的闭环。鼓励整合质谱实测的抗原肽呈递数据作为模型训练与校正依据。
4. 肿瘤抗原呈递特征与浸润免疫细胞克隆谱系解析。
抗原呈递决定"识别什么"，浸润免疫细胞的克隆构成决定"由谁识别、识别能力能否维持"，本方向支持二者的联合解析。抗原侧，建立基于高分辨质谱的抗原肽鉴定方法体系，系统解析肿瘤组织与细胞中天然加工呈递的抗原肽谱，鉴定其来源蛋白与呈递丰度，阐明特异性免疫应答的分子通路，鼓励以病毒相关肿瘤为切入，在明确的抗原来源背景下建立方法学基准与可迁移的分析流程；效应侧，构建肺癌肿瘤细胞与肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）的多维分子空间谱系图谱，以TCR为天然谱系条形码解析原位TILs的克隆构成、空间分布与功能分化，对比原位本底与体外扩增克隆谱系的动态重塑，揭示优势克隆富集、肿瘤反应性克隆丢失与耗竭克隆筛选的谱系偏差，阐明克隆重塑调控TIL功能分化与抗肿瘤活性衰退的机理。鼓励两侧数据交叉印证，并为方向三的预测模型提供实测校正依据。
5. 泛癌种细胞谱系数字孪生底座与数据标准。
围绕心血管疾病、恶性肿瘤、慢性呼吸系统疾病、免疫相关疾病等重大疾病，构建疾病细胞谱系数字孪生底座及其数据标准体系。制定覆盖单细胞组学、空间转录组学、蛋白质与代谢组学、影像和谱系追踪五类数据的采集、质控、标注与汇交统一规范；建立跨课题、跨模态的数据整合与质量评估流水线，实现多模态数据对齐/配准、批次效应校正与全流程可追溯，提升数据的标准化、可比性与可复用性。以本计划各项目产出的数据为基础，训练可用于疾病状态表征及演进预测的的细胞谱系基础模型，支持跨病种迁移学习与扰动响应预测，并建设面向社会的数据与模型开放共享门户/接口。本方向以数据整合与建模为主，原则上不重复开展数据采集。鼓励与本计划其他项目形成直接的数据供给与调用关系。
6. 细胞谱系前沿探索。
不预设具体科学问题，凡研究落点属于细胞谱系解析与追踪、生命数字化范畴的探索性选题均可申报，尤其鼓励呼吸、循环、免疫三大系统发育谱系方向的研究，以及对设施现有能力的新用法、新方法、跨平台组合方案的探索。本方向申报先需先提交不超过一页的选题建议书，经运行部组织遴选后方可提交正式申请书；经申请人同意，提交的选题建议将纳入设施选题库，作为下一年度指南编制的候选方向。仅为委托测试而无明确科学问题、样本来源无保障或与其他资助方向重复的申请不予受理。
（二）重点支持项目。
围绕核心科学问题，以总体科学目标为牵引，对于前期基础扎实、能够与本计划其他项目形成学科交叉与优势互补、并对总体科学目标形成重要贡献的申请项目，以重点支持项目方式予以资助，具体研究方向如下：
1. 重大恶性肿瘤细胞谱系演进规律与谱系导向干预。
以胰腺癌等恶性程度高、早诊困难、预后极差的重大肿瘤为对象，结合动物模型与不同进程的人体临床样本，解析由正常细胞经癌变到多器官转移的完整谱系演进路径，基于细胞起源与演进路径建立精准分型，发现决定器官特异性转移的时空谱系调控因子；同时揭示微环境中间质细胞与免疫细胞在癌变过程中的谱系演变对疾病进展、耐药与转移的影响机理，发现潜在干预靶点并开展干预策略开发。鼓励产出基于谱系分型的治疗靶标与先导化合物。
2. 病理形态—空间多组学跨模态迁移与病理数字大模型。
本方向支持建立大规模数字病理基础模型与配套数据治理规范，研究由常规HE染色形态表征向空间转录组、空间蛋白与代谢组的迁移、插值与超分辨增强方法，开展石蜡包埋与相邻冰冻样本之间的配准及保真度验证，量化跨处理方式的系统性偏移并提出校正策略；在此基础上整合形成病理数字大模型，实现由常规切片虚拟恢复原位分子信息，并在回顾性队列中验证其在分子分型与治疗策略预测中的临床效用。鼓励与本计划资源类、数字化类项目共用样本流与数据标准。

