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国家自然科学基金委员会资助项目计划书填报说明

一、项目负责人收到《关于国家自然科学基金资助项目批准及有关事项的通知》（以下简

称《批准通知》）后，请认真阅读本填报说明，参照国家自然科学基金相关项目管理

办法及《国家自然科学基金资助项目资金管理办法》（请查阅国家自然科学基金委员

会官方网站首页“政策法规”-“管理办法”栏目），按《批准通知》的要求认真填写

和提交《国家自然科学基金委员会资助项目计划书》（以下简称《计划书》）。

二、填写《计划书》时要求科学严谨、实事求是、表述清晰、准确。《计划书》经国家自

然科学基金委员会相关项目管理部门审核批准后，将作为项目研究计划执行和检查、

验收的依据。

三、《计划书》各部分填写要求如下：

（一）简表：由系统自动生成。

（二）摘要及关键词：各类获资助项目都必须填写中、英文摘要及关键词。

（三）项目组主要成员：计划书中列出姓名的项目组主要成员由系统自动生成，与申

请书原成员保持一致，不可随意调整。如果批准通知中“项目评审意见及修改

意见表”中“对研究方案的修改意见”栏目有调整项目组成员相关要求的，待

项目开始执行后，按照项目成员变更程序另行办理。

（四）资金预算表：按批准资助的直接费用填报资金预算表和预算说明书，其中的劳

务费、专家咨询费金额不应高于申请书中相应金额。国家重大科研仪器研制项

目、重大项目还应按照预算评审后批复的直接费用各科目金额填报资金预算表

、预算说明书及相应的预算明细表。

（五）正文：

1. 面上项目、青年科学基金项目、地区科学基金项目：如果《批准通知》中没有

修改要求的，只需选择“研究内容和研究目标按照申请书执行”即可；如果《

批准通知》中“项目评审意见及修改意见表”中“对研究方案的修改意见”栏

目明确要求调整研究期限和研究内容等的，须选择“根据研究方案修改意见更

改”并填报相关修改内容。

2. 重点项目、重点国际（地区）合作研究项目、重大项目、国家重大科研仪器研

制项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，根据《批准通知》的要求填

写研究（研制）内容，不得自行降低、更改研究目标（或仪器研制的技术性能

与主要技术指标以及验收技术指标）或缩减研究（研制）内容。此外，还要突

出以下几点：

（1）研究的难点和在实施过程中可能遇到的问题（或仪器研制风险），拟采用

的研究（研制）方案和技术路线；

（2）项目主要参与者分工，合作研究单位之间的关系与分工，重大项目还需说

明课题之间的关联；

（3）详细的年度研究（研制）计划。
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3. 国家杰出青年科学基金、优秀青年科学基金和海外及港澳学者合作研究基金项

目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，按下列提纲撰写：

（1）研究方向；

（2）结合国内外研究现状，说明研究工作的学术思想和科学意义（限两个页面

）；

（3）研究内容、研究方案及预期目标（限两个页面）；

（4）年度研究计划；

（5）研究队伍的组成情况。

4. 对于其他类型项目，参照面上项目的方式进行选择和填写。
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简表

申
请
者
信
息

姓 名 高艳 性 别 女
出生
年月

1986年06月 民 族 汉族

学 位 硕士 职称 医师

电 话 0512-68261627 电子邮件 gaoyan_04120320@126.com

传 真 0512-68263092 个人网页

工 作 单 位 苏州市疾病预防控制中心

所 在 院 系 所 血寄地慢病防制科

依
托
单
位
信
息

名 称 南京医科大学 代码
21002908A06
93

联  系  人 徐阳 电子邮件 kyk@njmu.edu.cn

电 话 025-86869216 网站地址 kjc.njmu.edu.cn

合
作
单
位
信
息

单   位   名   称 代   码

苏州市疾病预防控制中心

江苏省疾病预防控制中心
21000908C18
92

项
目
基
本
信
息

项  目  名  称
LncRNA
KCNQ1OT1通过miR-22靶向调控Fas/FasL影响糖尿病胰岛β细胞凋亡
的研究

资  助  类  别 青年科学基金项目 亚 类 说 明

附  注  说  明

申  请  代  码 H2610:非传染病流行病学

基  地  类  别

执  行  年  限 2017.01-2019.12

直  接  费  用 17万元
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项目摘要

中文摘要(500字以内)：
2型糖尿病已成为严重危害人类健康的主要慢性病之一，胰岛素是人体内调节血糖浓

度的重要激素，胰岛素抵抗、β细胞受损等是目前已知的主要发病因素。 本课题结合分
子流行病学方法，在课题组前期研究发现糖尿病人外周血中存在差异性表达的9个miRNAs
的基础上，运用生物学信息学和实验技术，提出了lncRNA KCNQ1OT1通过miR-22靶向调控F
as/FasL影响胰岛β细胞凋亡的假设，并计划从细胞水平、动物水平及人群水平进行研究
。课题组将采用实时定量PCR、荧光素酶报告基因、RNA下拉试验、免疫印迹试验、细胞凋
亡试验等进行反复验证，综合分析人群、细胞和动物三个层次的研究结果，最终阐明lncR
NA KCNQ1OT1是否能够通过调控miR-22靶向作用于FasL影响胰岛β细胞凋亡及其分子机制
，为糖尿病的分子生物学诊断及新的治疗靶点研究提供理论依据和线索。

2型糖尿病；长链非编码RNA；微小RNA；β细胞凋亡；病因学关键词：

Abstract(limited to 4000 words)：
Type 2 diabetes has already been one of the major chronic diseases with
serious harm to human health, insulin is an important hormone for regulating
blood glucose concentration, insulin resistance and β cells damage are the
main etiological factors of diabetes so far. Combined with molecular
epidemiological methods, and on the basis of previous research results that
nine miRNAs were been found which different expressed in diabetic peripheral
blood, we proposed a hypothesis that lncRNA KCNQ1OT1 could affect islet β
cells apoptosis through miR-22 target regulating Fas/FasL with biological
information and experimental technology, then we plan to do it on celluar
level, animal level and population level. We will repeatedly verify this
hypothesis using Real-time PCR, western blot, luciferase report gene assay,
RNA pull-down assay, cells apoptosis assay and so on, then comprehensive
analysis three level research results of population, cell and animal, finally
clarify if lncRNA KCNQ1OT1 could influence diabetes islet β cells apoptosis
through miR-22 target regulating FasL, and which may provide a new therapeutic
basis and clues for the molecular diagnosis and new therapeutic targets of
diabetes.

type 2 diabetes; lncRNA; microRNA; β cell apoptosis; etiologyKeywords: 
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项目组主要成员

编号 姓名 出生年月 性别 职称 学位 单位名称 电话 证件号码 项目分工
每年工
作时间
（月）

1 高艳 1986.06 女 医师 硕士
苏州市疾病预防控制中
心

0512-68261627
32058119860625
2322

项目负责人 10

2 陆艳 1975.07 女 副主任医师 硕士
苏州市疾病预防控制中
心

0512-68261627
32052519750719
1629

样本收集和生化指
标检测

6

3 储海燕 1986.07 女 讲师 博士 南京医科大学 025-86868419
32068219860709
0881

生物信息学研究 3

4 苏健 1985.04 男 医师 学士
江苏省疾病预防控制中
心

025-83759417
45040319850419
121X

实验数据统计分析 4

5 胡一河 1961.03 男 副主任医师 学士
苏州市疾病预防控制中
心

0512-68263092
32052219610331
0034

现场流行病学调查 4

6 韦晓淋 1988.08 女 医师 硕士
苏州市疾病预防控制中
心

0512-68262065
32048119880825
5825

细胞分子生物学实
验

8

7 刘萌萌 1989.08 女 医师 硕士
苏州市疾病预防控制中
心

0512-68262065
22010319890829
1621

细胞分子生物学研
究

8

8 刘怀泽 1990.02 男 硕士生 学士 南京医科大学 18616506492
23100219900226
0517

动物模型实验学研
究

6

9 文进博 1989.07 男 硕士生 学士 南京医科大学 15950521565
41112219890720
8318

细胞分子生物学研
究

6

总人数 高级 中级 初级 博士后 博士生 硕士生

9 2 1 4 0 0 2
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国家自然科学基金项目直接费用预算表 （定额补助）

项目批准号：81602919 项目负责人：高艳 金额单位：万元  

序号 科目名称 金额

1 一、 项目直接费用 17.0000

2 1、 设备费 0.0000

3 (1)设备购置费 0.0000

4 (2)设备试制费 0.0000

5 (3)设备改造与租赁费 0.0000

6 2、 材料费 9.1000

7 3、 测试化验加工费 3.5000

8 4、 燃料动力费 0.0000

9  5、 差旅/会议/国际合作与交流费 0.7200

10 6、 出版/文献/信息传播/知识产权事务费 1.0400

11 7、 劳务费 2.3400

12 8、 专家咨询费 0.3000

13 9、 其他支出 0.0000

14 二、 自筹资金 0.0000
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预算说明书（定额补助） 

（请按《国家自然科学基金项目资金预算表编制说明》中的要求，对各项支出的主要用途和测算理由及合作研

究外拨资金、单价≥10万元的设备费等内容进行详细说明，可根据需要另加附页。） 

项目直接费用：17.0万元，具体预算说明如下： 

1. 设备费用：0万元。

2. 材料费：9.1万元。

（1） 大鼠实验：0.6万元。

a. SD建模大鼠购买，按2组，每组30只计算，共60只。按每只SD大鼠50元计算，共计0.3万元。

b. 大鼠饲养耗材：0.3万元。

（2）细胞培养：2.0万元。

a. 细胞培养皿/箱（各型号），单价0.1万，5箱/年，共计2年，总计1.0万元。

b. 细胞培养基/箱（各型号），单价0.1万，5箱/年，共计2年，总计1.0万元。

（3）细胞功能实验：3.5万元。

a. Western抗体购买：包括Caspase8、Caspase3、FasL抗体等，根据细胞及动物实验用量，各需2支，

平均每支抗体按0.25万元计算，共计1.5万元。 

b. TUNEL检测试剂盒，0.3万元/盒，需1盒，共计0.3万元。

c. Western显像试剂盒，0.3万元/盒，需1盒，共计0.3万元。

d. Luciferase荧光素酶报告试剂盒，0.4万元/盒，需1盒，共计0.4万元。

e. RNA提取试剂盒，0.4万元/盒，需1盒，共计0.4万元。

f. PVC膜，0.6万/盒，需1盒，共计0.6万元。

（4）常规耗材：3.0万元。

a. PCR反应管，单价0.15万元/箱，2箱/年，共计2年，总计0.6万元。

b. 移液器吸头（各型号），单价500元/箱，15箱/年，共计2年，总计1.5万元。

c. 手套、口罩、帽子等其他用品，单价500元，3箱/年，共计2年，总计0.3万元。

d. 其他试剂耗材：如琼脂糖、蛋白marker等，共计0.6万元。

3. 测试化验加工费：3.5万元。

（1）构建pGL4-FASL-3’UTR WT质粒，0.2万元/条，采用单核苷酸突变技术将miRNA结合位点突变，

构建pGL4-FASL-3’UTR Mut质粒，0.1万元/条，各需1条，共计0.3万元。

（2）构建lncRNA KCNQ1OT1表达质粒，0.2万元/条，需1条，共计0.2万元。

（3）构建生物素标记的野生型miR-22序列（Bio-22-WT），0.2万元/条，采用单核苷酸突变技术将与

lncRNA KCNQ1OT1互补配对序列突变，构建突变型miR-22序列（Bio-22-Mut），0.1万元/条，各

需1条，共计0.3万元。

（4）构建生物素标记的lncRNA KCNQ1OT1 pull-down探针：0.4万元/对，需1对，共计0.4万元。

（5）miR-22探针：0.4万元/对，需1对，共计0.4万元。

（6）LncRNA KCNQ1OT1探针：0.4万元/对，需1对，共计0.4万元。

（7）miR-22 mimic，0.15万元/5 OD，需10 OD，共计0.3万元。

（8）miR-22 inhibitor，0.15万元/5 OD，需10 OD，共计0.3万元。

（9）LncRNA KCNQ1OT1 mimic，0.15万元/5 OD，需10 OD，共计0.3万元。

（10）LncRNA KCNQ1OT1 inhibitor，0.15万元/5 OD，需10 OD，共计0.3万元。

（11）细胞流式技术检测：共计0.3万元。

4. 燃料动力费：0万元。
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5. 差旅费：0.72万元。

（1）参加中国糖尿病防治学术大会：每年1次，每次1人，会期3天。交通费（火车）平均往返800元，

住宿+伙食200元/天，共计（800元/人+200元/人/天×3天）×1人×3年=0.42万元。

（2）省内/市内交通费：用于项目组成员小规模研讨会、递送文字材料等的交通费等，共计0.1万元/

年×3年=0.3万元。

6. 会议费：0万元。

7. 国际合作与交流费：0万元。

8. 出版/文献/信息传播/知识产权事务费：1.04万元。

用于学术论文发表，包括版面费与审稿费等，国际期刊平均 0.4 万元/篇，3 年共计 2 篇；国内期

刊平均 0.12 万元/篇，3 年共计 2 篇。合计 0.4 万元×2+0.12 万元×2=1.04 万元。 

9. 劳务费：2.34万元。

项目组研究生补助650元/月/人，共2人，共计650元/月/人×2人×6月/年×3年=2.34万元。

10. 专家咨询费：0.3万元。

项目中期汇报指导和验收总结评审会议，每次拟邀请3名专家，500元/人/次，共计500元×3人×2次

=0.3万元。 

项目负责人签字：   科研部门公章：  财务部门公章： 

第8页

国家自然科学基金项目计划书

9



报告正文

研究内容和研究目标按照申请书执行。
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国家自然科学基金资助项目批准通知

方晨   先生/女士：

根据《国家自然科学基金条例》规定和专家评审意见，国家自然科学基金委员

会（以下简称自然科学基金委）决定资助您申请的项目。项目批准号： ，82070814

项目名称：阻断PD-1/PD-L1信号调控CD8+Trm细胞异常活化诱导1型糖尿病的发生与机制

，直接费用： 万元，项目起止年月： 年 月至 年 月，有关项目53.00 2021 01 2024 12

的评审意见及修改意见附后。

请尽早登录科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn），获取《

国家自然科学基金资助项目计划书》（以下简称计划书）并按要求填写。对于有修

改意见的项目，请按修改意见及时调整计划书相关内容；如对修改意见有异议，须

在电子版计划书报送截止日期前向相关科学处提出。

电子版计划书通过科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn）上

传，依托单位审核后提交至自然科学基金委进行审核。审核未通过者，返回修改后

再行提交；审核通过者，打印纸质版计划书（一式两份，双面打印），依托单位审

核并加盖单位公章，将申请书纸质签字盖章页订在其中一份计划书之后，一并将上

述材料报送至自然科学基金委项目材料接收工作组。电子版和纸质版计划书内容应

当保证一致。自然科学基金委将对申请书纸质签字盖章页进行审核，对存在问题

的，允许依托单位进行一次修改或补齐。

向自然科学基金委补交申请书纸质签字盖章页、提交和报送计划书截止时间节

点如下：

1． 提交电子版计划书的截止时间（视为计划书正式提2020年10月23日16点：

交时间）；

2． 提交电子修改版计划书的截止时间；2020年10月30日16点：

3． 报送纸质版计划书（其中一份包含申请书纸质签字2020年11月06日16点：

盖章页）的截止时间。

4． 报送修改后的申请书纸质签字盖章页的截止时间。2020年11月27日16点：

12



国家自然科学基金委员会

2020年9月27日

请按照以上规定及时提交电子版计划书，并报送纸质版计划书和申请书纸质签

字盖章页，未说明理由且逾期不报计划书或申请书纸质签字盖章页者，视为自动放

弃接受资助；未按要求修改或逾期提交申请书纸质签字盖章页者，将视情况给予暂

缓拨付经费等处理。

附件：项目评审意见及修改意见表
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附件：项目评审意见及修改意见表

项目批准号  82070814 项目负责人  方晨 申请代码1  H0707

项目名称 阻断PD-1/PD-L1信号调控CD8+Trm细胞异常活化诱导1型糖尿病的发生与机制

资助类别  面上项目 亚类说明

附注说明

依托单位  苏州大学

直接费用  53.00 万元 起止年月  2021年01月 至 2024年12月

 通讯评审意见:
<1>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
免疫检查点抑制剂可诱导1型糖尿病发生，通过PD-1／PD-L1抑制剂对CD8 T细胞活化了解1型糖
尿病发病机制，是值得研究的一个方向，也可以为1型糖尿病免疫治疗提供新的思路。

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
1型糖尿病发病机制还没有完全阐明，申请人有前期工作基础，在1型糖尿病研究方向有较好的
积累，研究设计方向值得做探索性研究。

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
申请人课题设计合理，方案可行，预期结果对1型糖尿病发病机制可有更好的理解。

四、其他建议

<2>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
该项目的研究思想具有一定新颖性和独特性：申请者是在实验中发现T1DM小鼠胰岛组织中存在
CD8+Trm细胞的浸润，阻断PD1-PDL1信号会导致CD8+Trm的异常活化，而提出了科学假说，而且
CD8+Trm与T1DM的致病机制并不清楚。但关于该科学假说：阻断PD1信号激活了局部微环境中的
CD8+Trm，后者损伤胰岛β细胞，导致T1DM。表达稍欠妥，前半句“阻断PD1信号激活了局部微
环境中的CD8+Trm”其实就是预实验结果，而后半句“后者损伤胰岛b细胞，导致T1DM”基本是
已经公认的研究结果。所以改为: 根据以上的预实验结果推测出”PD1信号对胰岛组织局部微
环境中的CD8+Trm的活化具有抑制作用”可能更为贴切。

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
该项目是研究“阻断PD1信号调控CD8+Trm异常活化介导T1D的发生与机制”，潜在的应用价值
不大：如果负调分子PD1在局部组织是高表达的，阻断后，T1D会进一步恶化；如果是低表达的
，阻断也没有多大意义。而且根据已有的文献，随着T1D病情的进展PD1在CD8+Trm的表达是下
调的。所以如果研究“PD1-PDL1信号下调CD8+Trm异常活化延缓T1DM的机制”会更有科学意义
和潜在贡献。

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
申请者具有较好的研究基础，研究方案基本可行，但需增加体内动物实验或和体外细胞实验研
究过表达PD1-PDL1信号后，是否可下调CD8+Trm活化，从而延缓T1DM的进展。

四、其他建议
技术路线过于复杂。

<3>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
Other than CD4 effector T cells, cytotoxic CD8 T cells are also play an important
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医学科学部

2020年9月27日

role int he destruction of pancreatic beta cells. This applicant aimed to address 
of the role of PD1/PD-L1 in the activation of autoreactive CD8 T cells, which is n
ovel and worthy of study.

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
The applicant will employ NOD mice and T1D patients to dynamically to address the 
role of CD8 memory cells during the course of T1D development. CD103 KO NOD mice w
ill be next used to dissect the mechanisms underlying CD8 T memory cells destructi
on of beta cells, which will focus on the PD-1/PD-L1 pathway. Finally, the applica
nt will explore the feasibility of soluble PD-1 in prevention and treatment of T1D
 in NOD model. the levels of soluble PD-1 in T1D patients will be examined to esta
blish the correlation between circulating soluble PD-1 levels and severity of auto
immunity. Completion of those studies will shed the light into the advanced unders
tanding of T1D pathogenesis.

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
The applicant previously found that anti-PD-1 therapy in cancer patients led fulmi
nant type 1 diabetes, which involved in the activation of autoreactive memory cyto
toxic CD 8 T cells, he thus now embarked on whether lack of PD-1 or decreased PD-1
 is relevant to the activation of autoreactive cytotoxic T cells in the setting of
 type 1 diabetes. The study design is feasible and doable.

四、其他建议
N/A
 修改意见:
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