附件10

“生物医用材料研发与组织器官修复替代”

重点专项2018年度项目申报指南
“生物医用材料研发与组织器官修复替代”重点专项旨在面向国家发展大健康产业和转变经济发展方式对生物医用材料的重大战略需求，把握生物医用材料科学与产业发展的趋势和前沿，抢抓生物医用材料革命性变革的重大机遇，充分利用我国生物医用材料科学与工程研究方面的基础和优势，以新型骨骼—肌肉系统、心血管系统材料、植入器械及高值医用耗材为重点，开发一批新产品，突破一批关键技术，培育一批具有国际竞争力的高集中度多元化生产的龙头企业以及创新团队，构建我国新一代生物医用材料产业体系，引领生物医用材料产业技术进步，为我国生物医用材料产业跻身国际先进行列提供科技支撑。

本专项按照多学科结合、全链条部署、一体化实施的原则，鼓励产、学、研、医联合申报，围绕项目的总体目标，部署前沿科学及基础创新、关键核心技术、产品开发、典型示范4大研究任务，以及涉及前沿科学及基础创新、关键核心技术、产品开发、典型示范等的医用级原材料的研发及产业化、标准和规范研究、临床及临床转化研究3项重点任务。

2018年将继续围绕前沿科学及基础创新、关键核心技术、产品开发、典型示范4大研究任务部署12个方向，拟支持19个项目，国拨经费约为3亿元。实施周期为2018—2020年。

1. 前沿科学及基础创新

1.1纳米生物材料及其纳米生物学效应与风险的基础研究 

研究内容：自然组织的纳米结构及其装配；合成纳米生物材料的积极和负面的纳米生物学效应及其临床应用前景和风险，包括：特定自然组织的纳米分层结构及其自装配原理及高通量计算模拟和实验研究，纳米粒子对细胞选择性凋亡和增殖的作用机制研究，纳米生物材料在体内的降解机制、降解产物对组织再生的影响及生物学风险研究，纳米生物陶瓷及复合材料的高生物活性及其产生的机制及与纳米晶粒的化学组成、尺度和结构的关系，模拟自然组织装配或制备纳米生物材料的软纳米技术探索等。

考核指标：在国内外一流期刊发表12篇以上高水平学术论文（被SCI收录且他引多次，或被学术期刊或权威机构正面点评或推荐等），申请或获得发明专利不少于8项；实验装配或制备硬、软组织纳米材料各1～2种，提供第三方理化检测及生物学试验报告。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：鼓励学科交叉联合申报,并且鼓励海外团队参与合作研究。

1.2材料及组织工程化制品与机体免疫防御和再生系统的相互作用及对组织再生的影响 

研究内容：植入材料和组织工程化制品对机体免疫防御和再生系统的作用和调节机制；炎症反应和巨噬细胞对细胞行为和组织再生的影响；植入材料和组织工程化制品中，细胞增殖、分化、回归及材料和宿主免疫再生系统对其影响和机理。

考核指标：揭示植入材料和工程化组织激发的机体免疫耐受机制和材料的调节作用，对机体再生系统的动员和分子调控机制，以及两者的相互作用对组织再生和细胞回归的影响；利用研究结果构建具有低免疫原性的1～2种硬、软组织生物活性材料并通过临床前试验；在国内外一流期刊发表10篇以上高水平学术论文（被SCI收录且他引多次，或被学术期刊或权威机构正面点评或推荐等）；申请或获得发明专利不少于5项。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：多学科交叉联合申报，鼓励海外单位团队参与合作研究。

1.3植入材料物理特性对细胞行为、组织结合与再生的调控作用及其分子机制 

研究内容：植入材料宏观及表面/界面力学性质（强度、弹性模量、刚性）、表面/界面电荷、电位及分布、晶粒度、粗糙度、拓扑构型，以及孔隙结构（孔隙率、孔隙尺度及分布等）的表征及其对细胞招募、迁移、锚定、增殖、分化、凋亡及与组织结合的影响及其定性及半定量关系；对组织再生及与软、硬组织结合的影响及分子机制。
考核指标：揭示植入材料物理特性对细胞行为的影响及其转导为细胞内分子信号调控组织再生的机制，及其对材料与硬、软组织结合的影响和机制；基于材料物理特性构建1～2种组织再生性植入器械及2～3种骨键合及经皮或经粘膜生物密封植入器械，并进入临床试验；在国内外一流期刊发表12篇以上高水平学术论文（被SCI收录且他引多次，或被学术期刊或权威机构正面点评或推荐等）；申请或获得发明专利不少于8项。

拟支持项目：1～2项。
有关说明：鼓励学科交叉联合申报，并且鼓励海外团队参与合作研究。

2. 关键核心技术

2.1植、介入器械表／界面生物功能化及改性技术

2.1.1肌肉—骨骼系统修复材料和植入器械及其表面改性的工程化技术  

研究内容：研究用于肌肉—骨骼系统修复和经皮植入器械的表面生物活化及抗菌等生物功能化改性的工程化技术，包括具有骨诱导性的生物活性陶瓷涂层及复合涂层技术，基体及其深部孔隙表面生物矿化，表面纳米化、接枝功能团等赋予表面生物活性、抗菌、经皮生物密封等生物功能的工程化技术；突破提高涂层与基底材料界面结合强度的关键技术。

考核指标：研发金属及PEEK（聚醚醚酮）等合成高分子材料的表面生物活化改性工程化技术，包括组织诱导性生物活性涂层、表面生物矿化等工程化技术，以及表面掺杂、纳米化、接枝功能团等抗菌或高生物活性等生物功能化技术；要求涂层与基底材料界面结合均匀且强度>40MPa，并具有骨诱导性或经皮生物密封性等；抗菌表面抑菌率≥85%；建立符合GMP（药品生产质量管理规范）要求的中试生产线；应用研发的技术制备具有或兼具上述生物功能的涂层及表面改性植入器械3种以上，不少于2种申请或获得CFDA（国家食品药品管理总局）产品注册证，其他通过临床前试验；申请或获得发明专利8项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于2:1。

2.1.2心脑血管系统修复材料和植/介入器械表面改性技术  

研究内容：突破心脑血管系统修复材料和植/介入器械抗凝血、抗组织增生的表面改性技术；针对医用高分子小口径人工血管、人工机械心脏瓣膜、医用导管、脑血管支架等产品，研究开发表面抗凝血和抗组织增生涂层、接枝官能团或生物分子、微图案化以及提高亲水性等改性技术，实现诱导内皮化、抗凝血、抗组织增生，以及防粘连和高润滑性等生物功能。

考核指标：突破4～5种植/介入器械表面抗凝血涂层、接枝官能团或生物分子、微图案化以及超亲水性改性等的关键工程化技术，建立符合GMP要求的中试生产线；技术用于人工机械瓣膜，优于市售各种同类抗凝血涂层；用于高分子人工血管，可制备直径小于4mm的小口径人造血管；用于脑血管支架，可治疗脑血管缺血性和出血性卒中等疾患；用于输注类和介入治疗等医用导管可替代进口产品，并可较长期（＞14天）存留于体内，且无感染，无组织粘连发生。申请或获得CFDA产品注册证3项以上，发明专利8项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于2:1。

2.2天然生物材料和组织免疫原性消除技术

2.2.1海洋源生物材料的制备及纯化技术  

研究内容：重点研究高纯羧甲基壳聚糖的低成本、规模化的绿色制备工程化技术及其杂蛋白、内毒素的去除纯化和高脱乙酰度的控制技术；海藻酸钠中的杂蛋白、内毒素及杂多酚等去除的纯化技术；医用海洋源生物材料的纳米颗粒、凝胶、纤维、薄膜、纺织品等的产业化生产技术。

考核指标：研发的羧甲基壳聚糖规模化绿色制备技术较之现有技术节水80%以上，效率提高1倍以上，壳聚糖脱乙酰度达85%以上，重金属≤10μg/g，蛋白质≤0.2%，内毒素≤50 EU/g；海藻酸钠植入材料分子量75～200kDa，古洛糖醛酸含量≥60%，内毒素≤100 EU/g。研发出用于快速止血、心衰治疗、神经导管及创伤敷料等5种以上医用三类新产品，建立符合GMP要求的中试生产线，申请或获得CFDA产品注册证3项以上；纤维、薄膜、纺织品等一、二类产品实现自动化大规模生产；申请或获得发明专利8项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于2:1。

2.3纳米生物材料制备技术

2.3.1促进组织再生的纳米生物材料制备及载药技术  

研究内容：根据不同组织再生修复的特点和周期，选择典型软、硬组织缺损修复和再生作为模型，研发具有促进缺损或病变组织再生和修复等生物功能的纳米有机、无机药物/活性元素或因子的载体及其制备技术，包括可促进各种组织再生修复的纳米材料及具有多级结构的原位复合纳米材料设计和制备，以及材料中活性元素/因子的固载、控制释放等技术。

考核指标：研发4～5种具有重要应用前景的可促进组织再生的纳米或其原位复合控释载体及其控释（药物、基因、生长因子等）系统的制备技术；申请核心发明专利8项以上；建立符合GMP要求的中试生产线，申请或获得2种以上利用上述关键技术开发的组织修复器械CFDA产品注册证，其它产品进入临床试验。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于2:1。

2.4组织工程技术

2.4.1组织工程的生物力学微环境研究及实验技术  

研究内容：建立生理和病理条件下组织工程产品或组织工程支架植入后与周围宿主细胞及组织相互作用的生物力学和力学生物学模型，以及生物力学特性测试技术及试验装置；建立基于多孔支架结构传质特性、细胞及组织力学生物学特性、结构组织或器官生物力学强度的计算机仿真模拟技术和组织植入体形态、结构优化设计软件，提供体外试验装置和动物实验验证技术。

考核指标：提供2～3种典型组织或器官的组织工程产品的生物力学优化设计软件及体外试验装置；利用研究结果构建2～3种组织工程产品，并通过动物实验验证，申请或获得发明专利5项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于2:1。

3. 产品开发

3.1组织诱导性生物材料及植入器械

3.1.1关节软骨再生性植入材料研发及功能评价

研究内容：突破可保障关节长期负重功能的可再生软骨的生物材料空间结构设计及制备关键技术；开发针对修复不同类型关节软骨的个性化植入器械和临床植入手术，建立临床手术规范及术后康复计划,包括影像学在内的临床试验评价的术后跟踪统计分析的模型和方法。

考核指标：开发具有负重功能的可再生修复软骨损伤的生物材料，建立产品体内外安全性和有效性检测技术，突破其工程化制备技术，建立符合GMP要求的中试生产线；至少两种产品进入临床试验，不少于1种产品申请或获得CFDA产品注册证；建立相应产品规范化临床手术技术方案；提供示范性手术和视频资料；完成相应产品临床应用专用手术器械的研发；研究制定术后康复指导方案，以及用于临床效果评价及术后跟踪分析模型。申请或获得发明专利4项以上。
拟支持项目数：1～2项。 

有关说明：要求企业牵头，产、学、研、医联合申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。

3.1.2角膜再生性材料  

研究内容：研究材料组成、结构对干细胞、角膜上皮细胞、内皮细胞及基质细胞定向生长和分化的影响，突破材料有序结构装配和角膜植入体成型关键技术，建立中试生产线，进行安全性评价及角膜再生有效性评价，开展临床试验。

考核指标：提出角膜构建、再生设计原理，突破人工（高分子）角膜装配的关键工程化技术，制备出透明、生物力学性能良好、生物相容性佳的人工角膜材料，其生物相容性符合ISO10993要求，植入后愈合良好，透光率、生物力学性能等接近正常人眼角膜；建成符合GMP要求的人工角膜中试生产线，申请或获得CFDA产品注册证；申请或获得发明专利不少于4项。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
3.1.3眼科高值耗材

研究内容：研发恢复眼眶组织正常生理结构和功能的眼眶软、硬组织再生性材料，揭示材料组织诱导性对眼眶软、硬组织再生及功能的影响；基于新型超支化聚合物和超分子结构的人工玻璃体、新型眼科粘弹剂，以及用于视网膜病变、青光眼治疗等的填充物及药械组合植入器械等；提出上述材料的设计原理，突破工程化制备技术，开展临床试验。

考核指标：眼眶硬、软组织修复材料具有组织再生性，植入器械满足个性化修复要求，建成符合GMP要求的中试生产线，申请或获得CFDA产品注册证至少1项；人工玻璃体植入动物眼内180天以上不出现浑浊现象并可提供有效的视网膜保护，新型眼科粘弹剂在角膜保护、术后眼压变化等方面优于市售产品，两者完成或进入临床试验，申请或获得CFDA产品注册证不少于1项；1种以上药械组合产品进入临床试验；上述各类材料申请或获得核心发明专利总计10项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
3.1.4高强度韧带再生性材料

研究内容：以高强度韧带再生和十字韧带修复为主要目标，研发合成高分子基韧带再生性材料，实现韧带的再生或重建；以实现十字韧带与骨的融合为重点，研发十字韧带撕裂后的高效修复材料；扩大材料对其他承力管腔组织修复的应用。

考核指标：除满足临床试验前检验评价要求外，韧带修复材料：拉伸强度＞80Mpa，刚度＞570N/mm，植入体内6个月后再生韧带拉伸强度≈正常对照的50%；十字韧带—骨融合材料：具有骨和韧带组织诱导性，韧带与骨固定后8～12周基本实现骨—韧带组织融合，植入后一年拉伸强度不低于对照（自然韧带）50%；韧带再生性材料完成临床试验，建立符合GMP要求的中试生产线，申请或获得CFDA产品注册证；韧带—骨融合材料完成临床试验；申请或获得发明专利6项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
3.1.5促进成骨细胞增殖且诱导骨组织再生的纳米生物材料  

研究内容：研发可预防和治疗骨质疏松的纳米生物材料，重点突破可促进骨细胞增殖和骨组织再生的可注射型纳米材料的设计和制备技术，以及纳米粒子的化学组成、粒度和浓度的优化设计。
考核指标：材料植入后骨质疏松部位成骨相关细胞增殖、分化功能上调，植入后8～12周，新骨生成，骨密度显著提高，用于骨折修复，骨不连发生率显著低于对照组；研发预防和治疗骨质疏松骨折的可注射型纳米修复材料2种以上，其中不少于1种申请或获得CFDA产品注册证，建立符合GMP的中试生产线；申请或获得发明专利5项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
3.2血液净化材料和体外循环系统或人工器官

3.2.1生物人工肝  

研究内容：优化大规模体外培养肝细胞的新型生物反应器结构、材料与设计，建立新型肝细胞保存运输新技术和新方法；基于人工肝治疗原理构建生物型或混合型人工肝系统，并通过肝衰竭大动物模型实验；构建治疗乙型重型肝炎肝衰竭的有效性和安全性评价体系；在优化新型人工肝治疗仪的基础上，集成含生物反应器、供氧系统等的生物反应箱，优化多变量协同控制策略，以期获得性能优越的人工肝装置并开展临床试验。

考核指标：建立一次性获取≥1011个成熟肝细胞的生物反应器或系统；研制完成不少于1套新型生物型或混合型人工肝系统及人工肝装置（样机），其中细胞源传代50代细胞不发生分化，细胞功能丢失率≤5%，建立生物型人工肝系统细胞源评价体系，系统毒素清除率≥50%；研究制定产品技术要求，建立评价体系，完成临床试验，申请或获得CFDA产品注册证不少于1项，发明专利不少于5项。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
3.3心脑血管植、介入材料和器械

3.3.1人用红细胞代用品中试工艺优化及功能评价  

研究内容：利用现代生物学技术，研制具有携释氧功能的人用红细胞代用品及其工程化制备技术，并建立相关产品的质量评价技术要求、中试生产质量管理体系、产品的稳定性及药包材与产品的相容性；开展产品用于灵长类动物的安全性和有效性试验研究，重点开展在特殊病理条件下（如超量换血模型、低血容量休克模型等）产品的安全性及有效性研究。

考核指标：产品可有效替代天然人红细胞，无血型限制，适用任何血型人员无明显不良反应；在2~8℃可稳定保存一年以上；中试生产线符合GMP要求，生产规模达到每批次50升以上；完成灵长类动物的安全性和有效性评价；制定产品技术要求，进入临床试验；申请或获得发明专利不少于4项。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，鼓励产学研相结合，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。

4. 医用级原材料的研发与标准研究及产业化

4.1医用级原材料的研发与标准研究及产业化

4.1.1新型医用金属材料及其产业化研究

研究内容：研发具备高强度、低模量、无有害杂质、形状记忆、抗感染、可生物降解等性能的新型医用金属和合金，突破均质化、微纳化、低成本、质量稳定等全流程产业化技术；建立中试或产业化生产线，完成临床试验。

考核指标：研发出不含有害元素的高强度低模量钛合金及形状记忆合金，高强度纯钛以及用于矫形外科的可生物降解金属等，建立符合GMP要求的中试或产业化生产线，其中3种以上新产品符合CFDA产品申报指南要求，申请或获得CFDA产品注册证；申请或获得发明专利8项以上。

拟支持项目数：1～2项。
有关说明：要求企业牵头申报，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于3:1。
4.1.2新型医用金属材料及植入器械产品标准及其审评科学基础研究  

研究内容：研究制定新型钛和钛合金、形状记忆合金、可生物降解金属及3D打印金属及植入器械材料或产品的行业和国家标准；检验评价新产品安全性、有效性、质量和性能的新方法和新工具，包括新产品引起的机体反应，新技术的试验方法，失效产品的回收及失效原因分析及产品售后分析模型及研究等。

考核指标：制定相关材料、产品、新检验方法的行业和国家标准及新产品审评指南、技术要求等30项以上，并通过有资质的单位或机构组织的技术评审；核心期刊发表论文15篇以上。
拟支持项目数：1～2项。
有关说明：产、学、研、检联合申报，国家标准研究及制定单位和审评单位介入，其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于1:1。

5. 典型示范工程

5.1培育专项实施的示范典型

研究内容：结合国际高集中度、多元化生产的超大型生物材料企业发展经验，以体制机制和工程技术创新为核心驱动，创建产、学、研、医、金（融）结合，全创新链、一体化发展生物材料科学与产业的新模式。构建国际一流的开放性新一代生物材料科技创新及工程化技术转化平台；加强修复材料和高值医用耗材为重点的新产品及其工程技术的研发；构建高集中度、多元化产品生产的新一代生物材料产业体系和产业集群；构建国家认证、国际互认的一站式生物材料检验评价服务平台；构建国际一流水平的高级工程技术专家和中、青年骨干及科技创新团队培养体系；构建生物材料临床应用研究、转化和推广，以及国际合作交流平台；通过示范典型的实施，推动产业园区体制机制改革与创新，构建一体化、全创新链的工程技术和产业创新模式，为我国生物材料产业的跨越式发展进入国际先进水平发挥示范和引领作用。

考核指标：建立以国家级和部省级生物材料研发机构为核心的国际一流开放性生物材料科技创新平台；建立通过国家质量监督检验检疫总局和中国合格评定国家认可委员会认证、获得新检验能力认证50项以上、符合GCP（药物临床试验质量管理规范）要求并获得不少于5项备案的生物材料安全性、有效性和临床试验的一站式公用检验评价平台；依托创新平台，研发10～20种新一代生物材料和植入器械及其工程化技术，并转移和引进技术孵化15家以上新型生物材料企业，形成高集中度、多元化产品生产的企业集群，参与国内外市场竞争，新建企业集群2020年实现年销售额60余亿元；建立以三级甲等医院为核心的临床转化和技术推广平台和网络，解决产品临床转化及市场出口问题，优先支持建有国家临床医学研究中心的医疗机构；搭建国际水平的生物材料学术和信息交流中心及人才培养平台，培养不少于5支创新团队；依托地方产业园区，建立不少于1家混合所有制为主、包含多种经济成分的股份制公司，培育生物材料产业创新主体。
拟支持项目数：2项。
有关说明：用于示范典型项目的中央财政资金不超过本专项中央财政资金总额的30%。由各省级科技主管部门组织申报，组织推荐不超过1个项目；其他经费（包括地方财政经费、单位出资及社会渠道资金等）与中央财政经费比例不低于8:1；鼓励吸引海外团队、企业或专家参与建设；申报单位需提交省政府认可的实施方案。

有关说明

1. 原则上所有项目应整体申报，须覆盖相应指南研究方向的全部考核指标。每个项目下设课题数不超过4个，除有特殊要求外，每个项目所含单位数不超过6家。

2. 申报单位须提交补充协议。申报单位和个人必须签署具有法律约束力的协议，承诺各领域项目产生的所有科学数据无条件、按期递交到科技部指定的平台，在专项约定的条件下对专项各承担单位，乃至今后面向所有的科技工作者和公众开放共享。如不签署数据递交协议，则不具备承担专项项目的资格；签署数据递交协议后而在商定的期限内未履行数据递交责任的，则由专项责令整改；拒绝整改者，则由专项追回项目资金，并予以通报。本专项研究如涉及人类遗传资源采集、收集、买卖、出口、出境等须遵照《人类遗传资源管理暂行办法》相关规定执行。如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。涉及人的伦理审查工作，均要按照相关规定执行。

3. 对于拟支持项目数为1～2项的指南方向，原则上该方向只立1个项目。在同一研究方向下，当申报项目评审结果相近、技术路线明显不同的情况下，可同时支持2个项目，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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