附件6：
生命健康专项申报指南
生命健康产业是关系人类健康的重要战略产业，也是我市重点布局发展的五大新兴产业之一。本专项总体目标是：抢抓健康领域新一轮科技革命和制造领域向服务型制造转型的契机，以精准化、智能化和个性化为方向，以创新药物研发、诊疗装备和生物医用材料、常见多发病防治为重点，系统加强“卡脖子”技术攻关，重点突破一批引领性前沿技术，研发一批具有国际或国内领先水平的重大产品，为实现千亿级生物医药产业、创造高品质生活提供科技支撑。2021年指南围绕生物医药与绿色制造、高端医疗器械、精准医疗等三个方向，布局实施一批重大科技攻关项目。
一、生物医药与绿色制造
1、创新药物临床前研究
研究内容：针对恶性肿瘤等严重威胁人类健康的重大疾病，鉴于多数临床药物治疗特异性弱、副作用大等问题，选择具有较好成药性评价结果的候选药物，开展临床前规范研究，包括候选药物的药学研究（规模化制备与工艺探讨、质量标准与药品质量、制剂工艺与工艺探讨等），体内外药效学评价、安全性评价（急性毒性、长期毒性与特殊毒性）、药代动力学研究及分子作用机制研究或靶标阐明，并推进临床申报进程。
考核指标：按照国家天然药物/化学药1类新药的技术要求，完成药学、药理学、安全性评价、药代动力学等临床前技术评价；完成产品中试工艺和质量标准研究；完成临床前技术规范要求，申报并受理新药临床试验；申请相关发明专利2-3件。
有关说明：宁波市高校、科研院所和企业均可申报，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过500万。如企业牵头，财政补助不超过项目研发总投入的20%。

2、蛇毒抗体制备关键技术及产品开发
研究内容：针对当前我国蛇伤治疗中难以及时准确判断蛇毒种类并实施精准治疗的现状，研制蝮蛇、眼镜蛇等常见的蛇毒抗体或多联蛇毒抗体，重点突破蛇毒抗体制备过程中稳定性不佳、免疫不明显等关键技术问题，开展蛇毒抗体冻干制剂的中试制备工艺研究，建立质量标准，完成工艺有效性验证、药效、药代、药物稳定性及安全性评价研究，开展临床研究。
考核指标：建立制备工艺质量标准，完成临床研究，申请并受理生物制品创新药注册审评。申请发明专利不少于1项，发表论文3篇以上。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过600万元，且不超过项目研发总投入的20%。
3、干细胞大规模3D培养技术建立及应用研究

研究内容：针对传统培养皿细胞培养技术难以达到高质量和规模化制备干细胞的局限，研究间充质干细胞等干细胞的大规模3D培养技术，筛选适合干细胞体外培养的新型材料，建立干细胞扩增能力、质量或干细胞分泌体产量的评价技术体系，评价培养基质、培养方式等因素对干细胞扩增能力及代际性状稳定性的影响，建成干细胞大规模3D培养工艺和干细胞规模化生产线。
考核指标：建立2种以上干细胞大规模3D培养技术体系，扩增倍数达到1500倍及以上，纯度达到90%以上并维持功能；建立符合GMP标准的100亿数量干细胞3D培养生产线；制定干细胞规模化培养操作规范，申报地方或行业标准1项；申请或获批发明专利2件以上；实现销售或服务收入2000万元以上。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过300万元，且不超过项目研发总投入的20%。
4、干粉吸入制剂药械一体化设备与产品开发

研究内容：针对哮喘、慢性阻塞性肺等肺部疾病靶向精准递药的要求，为实现干粉吸入制剂及吸入装置国产化替代，开展药械一体化干粉吸入制剂、干粉精准灌装设备、干粉吸入装置等关键技术研发，研发粒度可控、均一性和分散性良好的吸入原料药超细颗粒制备技术；研究超微量精准装填与复杂精细流道流动性的协同作用理论创制小型多功能精密灌装设备样机，开发配合干粉吸入药物的吸入装置；创建干粉吸入制剂药效学研发平台，建立干粉吸入制剂体内药效学一体化评价机制动物试验模型，系统开展1-2种干粉吸入制剂的成药性评价。
考核指标：完成1-2种干粉吸入制剂临床备案前药学研究，并获得临床试验批文；开发小型多功能精密灌装设备样机1台，实现超细粉（1-5微米）精准灌装量5-200mg的灌装精度±5%；研发干粉吸入装置1套，实现吸入装置阻力<0.025 kpa0.5/（L/min)，微细粒子剂量（FPF<5微米）>30%；建设10万套/年吸入装置生产和装配示范线1条；申请发明专利10件。

有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过300万元，且不超过项目研发总投入的20%。
5、全智能海洋药用基因与药源分子发掘技术平台

研究内容：针对制约我国海洋药物源头发现和自主知识产权海洋药物研发的关键技术瓶颈，建设海洋独特微生物资源库及其遗传信息库；建立高效异源表达底盘体系，开展目标药源化合物的高效制备以及新颖结构多样化研究，通过靶向基因筛选预先在基因层面进行排重；对海洋菌株进行激活沉默基因簇，定向发掘海洋微生物中结构新颖的天然产物，重点开展具有抗感染和免疫调控功能的新颖海洋活性分子，并开展成药性评价与分子作用机制研究。
考核指标：建立独特生境海洋微生物资源库，菌株数不少于15000株，并建立其遗传信息库，收录所有菌株SSU rRNA基因全长序列，并收录10%以上菌株的基因组序列；获得新颖结构药源化合物300种以上；获得20-30种针对耐药病原菌和病毒有显著抑制作用先导化合物；筛选3-5种具有新药研发潜力的候选药物；申请与授权5-10项发明专利。
有关说明：由具备基础条件的高校、科研院所牵头，财政补助原则上不超过500万元。
6、基因编码化合物库研究平台

研究内容：基于基因编码化学库对发掘药物先导活性化合物和新药研发的重要性，建立组合化学技术平台和数十亿化合物数据库，设计骨架分子，采用组合化学技术开发系列结构新颖成药潜力大的化合物，利用新型靶点亲和分析技术和活细胞高通量筛选技术，筛选具有成药潜力的高活性候选分子，利用模块化合成技术快速制备样品，并成药性进行全面评价。

考核指标：建立基因编码化合物库1个，收录30亿个编码化合物（DEL）；发展出2-4个首次应用的新反应，并应用于编码库的合成中；研发与全新标靶蛋白筛选结合的方法并成功筛选到类药物分子；申请或授权发明专利2-4件。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过500万元，且不超过项目研发总投入的20%。
7、全自动细胞培养-药物筛选工作站
研究内容：针对细胞产业市场需求持续增长，传统细胞人工培养模式的瓶颈，开发智能化、微量化、超高通量化全自动细胞培养-药物筛选及均质检测工作站，重点突破产品结构优化设计、光活化核苷增强紫外交联免疫沉淀、自动控制、图像处理等关键技术，实现细胞培养-药物筛选自动化、智能化，有效降低药物靶点筛选的操作难度、提高药物靶点筛选的效率，有效降低细胞的污染风险、提高实验操作的稳定性和一致性。

考核指标：全自动细胞培养模块操作环境洁净度达100级，其他模块操作环境洁净度达10万级。工作站能自动完成细胞培养、药物加样、蛋白浓度测定、蛋白提取、化学修饰、靶标蛋白富集、酶解和除盐等样品制备和药物筛选前处理等功能，并满足不同细胞的培养要求，每个工位生产制备细胞浓度达到109个/ml量级，细胞状态佳、活性高，呈现较好的稳定性，可用于药物靶点筛选及样品制备，操作步骤需准确无误、高效协同，操控界面简洁流畅。
有关说明：企业牵头，鼓励高校、科研院所与企业联合申报。财政补助原则上不超过300万，且不超过项目研发总投入的20%。
8、微通道反应器本质安全技术及设备研发
研究内容：针对医药化工绿色低碳安全发展要求，以及目前微通道反应器存在通道堵塞、泵脉动、设备腐蚀以及工业规模实现难等问题，开展微通道连续流本质安全技术研发，开发中试通量以上的耐堵塞微通道设备，重点突破微反应器模型设计与分析、金属材质微通道表面改性技术、近红外在线监测和自动化控制等关键技术，实现设备和工艺的全自动化。

考核指标：单台反应器通量200升/小时，持液量200毫升，相对于间歇反应，列净中间体项目收率提高60%，能耗和运行成本降低50%，原料成本降低40%，反应器体积缩小10000倍，实现本质安全化生产体系改造；建立生产线，年产能达到10-15台，设备销售额超过1000万元；申请受理或授权发明专利不少于2项，实用新型专利2项，软件著作权2项。

有关说明：企业牵头，鼓励企业与高校、科研院所联合申报。财政补助原则上不超过500万元，且不超过项目研发总投入的20%。
二、高端医疗器械
9、可旋转多姿态无液氦磁共振成像系统研发
研究内容：针对关节、血流和脑功能在不同生理姿态下的成像需求，研发高性能可旋转的多姿态无液氦超导磁共振成像系统，重点突破结构支撑、旋转锁定机构、地磁与周边影响、快速匀场以及多姿态下的新型磁共振序列研发等关键技术，完成产品开发及临床研究。
考核指标：完成可旋转无液氦超导磁共振系统产品开发、第三方测试及临床试验，申报并受理医疗器械注册审评。磁体重量≤3吨，磁场强度≥1.5T，孔径≥850mm，多姿态下磁场均匀度≤2.5PPM (500mm DSV)，旋转角度0o-90o，角度锁定精度≤±1o。完成不同生理姿态下成像序列和算法的原始创新不少于3项，实现关节、血流和脑功能成像的多姿态临床应用不少2项，提供核心部件、整机的可靠性设计和失效模型设计文件。申请受理或获批知识产权不少于5项，其中PCT专利至少1项；发表高水平学术论文不少于5篇。
有关说明：企业牵头，鼓励与高校、科研机构联合申报。财政补助原则上不超过600万，且不超过项目研发总投入的20%。
10、骨科手术机器人终端智能骨钻关键技术

研究内容：面向微创精准医疗手术的现实需求，开展骨钻与不同骨质结构之间相互作用机理与动态响应行为研究，突破骨钻机器人紧凑型结构设计、高精度位置和力控制、稳定操作及安全停止策略等技术难题，开展一体化集成设计方法、“感知-决策-控制-反馈”闭环智能控制等前沿技术在骨钻机器人系统中的应用研究，研发智能骨钻机器人系统，提高骨钻手术机器人的智能化、安全性和易用性，为推动骨钻机器人大规模临床应用奠定基础。
考核指标：研制面向骨科机器人导航手术的智能骨钻样机一套；系统末端工作范围大于5～100毫米，转速大于1000转/秒，驱动力大于196N；骨钻的位置控制误差小于0.5毫米，力控制误差小于1N；获得三类医疗器械产品注册证1件；申请受理或授权发明专利不少于5项；发表论文不少于5篇。
有关说明：宁波市高校、科研院所和企业均可申报，鼓励联合申报。财政补助原则上不超过500万。如企业牵头申报，财政补助不超过项目研发总投入的20%。

11、基于3D打印的颅颌面骨缺损个体化修复仿生新产品研发
研究内容：针对颅颌面骨缺损畸形仿生制造个体化数字修复的临床需求，研发基于数字影像、3D打印、原位设计的仿生制造新材料，重点突破微孔结构构建、表面改性技术、生物相容性及抗菌性等关键技术，实现新一代仿生制造替代物快速成形制造新方法与新产品，有效提升颅颌面骨缺损个性化骨代替物修复质量。
考核指标：完成满足颅颌面骨缺损个体化数字化仿生修复治疗需求的原创生物材料新产品≥2款，细胞毒性、强度、弹性模量、生物相容性、抗菌性能等关键技术指标达到或超过国际同类产品水平；获得NMPA Ⅲ类医疗器械证≥2件；申请或获得发明专利≥3项，发表高质量论文5篇。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所、医疗机构联合申报。财政补助原则上不超过500万元，且不超过项目研发总投入的20%。
12、多功能一体式输尿管软镜产品研发

研究内容：针对泌尿系统镜下清石手术的巨大临床需求及传统输尿管镜结石清除效率偏低、手术并发症多等临床问题，重点突破镜内涡旋吸引、灌回流通道直径小和数量少等技术瓶颈，解决柔性结构运动干涉、微型光电传感器封装、亲水性超滑涂层等关键技术，开发多功能一体式输尿管软、硬镜及其图像采集工作站等应用产品，开展钬激光碎石温升精确控制、肾盂内腔灌流压力控制、多模态肾盂内腔流体冲洗效能等研究，并建立产业化条件。

考核指标：注册受理或取得医疗器械产品注册证不少于2项；实现3通道和2cm以上大型结石镜下清除功能，镜头端弯曲度：±210°，2cm以下清除结石效率提升≥50%，镜身体防水性及耐腐蚀性符合相关行业标准；钬激光碎石控制温度≤45℃，肾盂内控制压力≤20kPa；申请/授权发明专利不少于3项，其中PCT专利不少于1项，国内外权威期刊发表高质量论文2-3篇

有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助原则上不超过500万元，且不超过项目研发总投入的20%。

13、常见恶性肿瘤分子病理智能诊断系统的研发
研究内容：针对恶性肿瘤分子病理精准诊断和个体化精准治疗的临床需求，研发基于普通病理图像的恶性肿瘤分子病理智能诊断系统，重点突破显微超分辨率成像技术、智能识别的肿瘤分子生物学特征信息提取、高精度数学模型及深度学习算法，建立恶性肿瘤病理组织细胞分子影像大数据库和智能识别模型，实现恶性肿瘤分子病理智能诊断。
考核指标：建立常见恶性肿瘤分子病理专病数据库及其应用病种不少于3个，获批医疗器械注册证不少于2个，诊断准确率不低于95%。申请受理发明专利不少于3项；发表高水平学术论文不少于3篇。
有关说明：企业、高校、科研院所、医疗卫生机构均可申报，鼓励联合申报。财政补助原则上不超过300万。如企业牵头申报，财政补助不超过项目研发总投入的20%。
14、基于微流控技术的POCT免疫分析仪及诊断试剂研发
研究内容：针对快速精准检测的需求，顺应体外诊断检测技术的发展趋势，对标国际同类产品的先进水平，研发基于微流控技术的POCT免疫分析仪和诊断试剂盒，重点突破微流控技术中的芯片设计制造、免疫分析仪核心部件制备等技术瓶颈；开展特定病种的诊断试剂盒研发和临床试验，建成基于微流控技术的POCT免疫分析仪及诊断试剂生产线，实现批量生产和销售。
考核指标：完成产品及配套试剂研发并取得医疗器械注册证不少于5个，技术指标达到或超过国际同类产品水平，使用样本：全血、末梢血、血清、血浆，样本位：30个，测试速度：120 个/小时，可单机或多台联机使用；申请受理或授权发明专利3项及以上；实现销售500万元以上。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助不超过300万元，且不超过项目研发总投入的20%。
15、临床质谱仪器和试剂的研制与应用
研究内容：质谱仪器在临床检验方面的应用已越来越广泛。相比于目前常用的其它临床检验方法，质谱分析技术具有特异性好、分析速度快，灵敏度高和可同时分析监测多种化学组分的优势，已逐渐成为临床分析诊断的最先进方法之一。本项目针对目前临床治疗过程中急需的血液和体液中药物浓度和有毒物质快速精准检测需求，研究开发临床检验专用质谱仪器系统和配套试剂盒及质控品，实现临床检验结果的标准化，研制药物浓度和有毒物质相关的国家标准物质及建立临床检验结果的量值溯源体系；开发配套的自动化样品前处理装置以及应用方法数据库，完成医疗器械注册，实现产业化生产和销售。
考核指标：完成质谱仪器系统开发，并取得仪器、试剂及质控品相关的医疗器械产品注册证不少于5项。质谱分析质量范围：50-2000amu,质量分辨：优于2000。样品分析时间，包括样品前处理在内检测时间：小于3分钟。药物或毒物浓度监测项目不少于20项。研制药物浓度和有毒物质相关的国家标准物质不少于5项。申请/获得不少于 5 项发明专利。发表论文5篇以上。实现销售额1000万元以上。
有关说明：企业牵头，鼓励企业与科研院所联合申报。财政补助不超过300万元，且不超过项目研发总投入的20%。
16、液体活检技术在泌尿生殖恶性肿瘤诊断中的应用
研究内容：针对国内前列腺癌患者数量逐年升高，膀胱恶性肿瘤早期隐匿且不易诊断的现状，以及肿瘤精准诊治的需要，通过提高患者无创检测的阳性率及敏感性，利用基因组学、蛋白组学、纳米芯片及人工智能技术开发基于外泌体标志物的液体活检技术，用于泌尿生殖恶性肿瘤早期诊断以及不同阶段的分级，构建肿瘤预测模型，开发泌尿生殖恶性肿瘤诊断试剂盒及纳米芯片。
考核指标：构建泌尿生殖恶性肿瘤例如前列腺癌早期诊断模型及不同阶段的预测模型，开发泌尿生殖恶性肿瘤诊断试剂盒及分子芯片，并通过临床验证并取得医疗器械注册证。申请受理或授权发明专利不少于2项，发表论文不少于5篇。
有关说明：三级甲等医院牵头，鼓励科研院所与企业联合申报。财政补助原则上不超过300万元。

三、精准医疗

17、新型近红外荧光分子探针技术开发
研究内容：面向临床用近红外荧光分子探针存在靶向性差、灵敏度低、制备工艺繁琐等问题，围绕肿瘤等重大疾病的特异性生物标志物（神经肽Y受体等）、病理微环境特性等，设计与制备具有高特异性敏感型近红外荧光分子探针，突破探针绿色合成制备及结构性能拓展关键技术，建立高组织穿透深度及高灵敏的诊断技术方法，开发系列近红外荧光成像探针，实现在肿瘤等重大疾病领域的应用。
考核指标：建立近红外荧光探针材料的可控制备技术，研发出高性能近红外一区/二区荧光分子探针2-3种，并实现十克级量产，发光波长可覆盖700-1300nm；完成细胞及动物体内评价，光学性能较临床用ICG提高3倍以上；完成探针细胞及动物成像有效性及安全性评估，实现具有自主知识产权的近红外荧光分子技术在肿瘤等领域的应用。预期发表SCI论文不少于5篇；申请发明专利不少于3项，其中国际PCT专利1-2项。
有关说明：科研院所、高校、企业等牵头申报，财政补助原则上不超过200万。如企业牵头，财政补助不超过项目研发总投入的20%。
18、常见高发病精准医疗技术研究及临床应用
研究内容：选择我市常见高发、危害重大的疾病，探索构建覆盖全市的重大疾病专病队列，收集生物样本资源，整合临床诊疗信息，开展长期随访。建立疾病预警、诊断、治疗与疗效评价的生物标志物、靶标、制剂的实验和分析技术体系，形成重大疾病的精准防诊治方案和临床诊断治疗决策系统，并探索建立规范化临床诊治方案以及应用推广体系。
研究目标：完成临床前研究，获批开展一定例数的临床试验，开发1套具有自主知识产权的诊治新技术、新方法，建立诊疗方案。通过本项目的研究，诊断技术较现有标准诊断时间显著提前、准确率显著提高，并应用于精准治疗；治疗技术可明显提高临床治疗效果，在提高治愈率和降低致残率等主要临床指标方面具有明显的先进性和创新性。
有关说明：三级甲等医疗机构中市级（含）以上重点学科或临床医学研究中心（含核心成员单位）牵头，鼓励与医疗机构及科研院所联合申报，财政补助原则上不超过200万。
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