
国家自然科学基金委员会

医学科学部

2017年8月17日

关于国家自然科学基金资助项目批准及有关事项的通知

   包骥   先生/女士：

根据《国家自然科学基金条例》的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）决定批准资助您的申请项目。项目批准号：

，项目名称：81770618 利用CRISPR/Cas9技术培育Fah和Rag2双基因敲除小型猪“

 ，直接费用： 万元，项目起止年月：生产”人肝细胞治疗肝衰竭的研究 56.00 2018

年 月至 年 月，有关项目的评审意见及修改意见附后。01 2021 12

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

在计划书电子版报送截止日期前提出。注意：请严格按照《国家自然科学基金资助

项目资金管理办法》填写计划书的资金预算表，其中，劳务费、专家咨询费科目所

列金额与申请书相比不得调增。

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

传，由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，打印为计划书纸质版（一式两份，双面打印），由依托

单位审核并加盖单位公章后报送至自然科学基金委项目材料接收工作组。计划书电

子版和纸质版内容应当保证一致。

向自然科学基金委提交和报送计划书截止时间节点如下：

1、提交计划书电子版截止时间为 （视为计划书正式提交时2017年9月11日16点

间）；

2、提交计划书电子修改版截止时间为 ；2017年9月18日16点

3、报送计划书纸质版截止时间为 。2017年9月26日16点

请按照以上规定及时提交计划书电子版，并报送计划书纸质版，未说明理由且

逾期不报计划书者，视为自动放弃接受资助。

附件：项目评审意见及修改意见表



附件：项目评审意见及修改意见表

项目批准号  81770618 项目负责人  包骥 申请代码1  H0318

项目名称
 利用CRISPR/Cas9技术培育Fah和Rag2双基因敲除小型猪“生产”人肝细胞治
疗肝衰竭的研究

资助类别  面上项目 亚类说明  

附注说明  常规面上项目

依托单位  四川大学

直接费用  56.00 万元 起止年月  2018年01月 至 2021年12月

 通讯评审意见:
<1>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
作者设想通过CRISPR/Cas9技术培养Fah-/-Rag2-/-小型猪产生较大量的人肝细胞，适用于异种
移植动物实验研究。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
通过双基因敲除，既产生持续性肝损伤，又产生免疫抑制，符合实验需要。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
科学问题明确，但国内外已有文献关于Fah-/-Rag2-/-肝细胞移植的报道，而本文的创新在于
采用了CRISPR/Cas9技术，以及在小型猪中培养出上述肝细胞。因此创新性一般。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
技术成熟，逻辑性可。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
作者及其团队的科研能力较好，有一定研究基础，设备和条件有完成该课题的条件。

（五） 其它意见或修改建议
无

<2>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本项目拟利用CRISPR/Cas9技术培育Fah和Rag2双基因敲除小型猪，以期大量“生产”人肝细胞
来治疗肝衰竭。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
本项目预期通过Fah和Rag2双基因敲除小型猪大量“生产”人肝细胞，为肝组织工程提供源源
不断的种子细胞来源，具有较重大的应用前景。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
目前已有Fah和Rag2双基因敲除小鼠作为人肝细胞“生产车间”的报道，但其数量有限，难以
满足临床需要。本项目虽然思路上并非原创，但采用CRISPR/Cas9技术培育Fah和Rag2双基因敲
除小型猪，如能成功，将大大地推进肝组织工程临床实用化发展。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究内容适中、设计合理，研究方案及所采用的技术路线应能验证所提出的科学问题或假说，
方法的逻辑性、可行性较好。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人的研究能力（研究经历、水平等方面）较强，研究团队搭配合理；所在单位具备完成该
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项目的研究条件（材料、样本、设备等），相信能达到预期目标。

（五） 其它意见或修改建议

<3>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本项目拟采用CRISPR/Cas9基因编辑技术建立Fah和Rag2双基因敲除小型猪，由于同时存在肝损
伤和免疫缺陷，使原位移植的外源肝细胞或ips在肝脏微环境中得以快速增殖，构成异种肝细
胞生物反应器，然后将此来源的猴原代肝细胞用于构建BAL体系，支持治疗恒河猴ALF，评价疗
效为临床应用奠定基础。
所提出的科学问题是能否利用CRISPR/Cas9基因编辑技术在大动物上实现双基因敲除，继而通
过Fah-/-Rag2-/-小型猪“生产”足够数量的原代肝细胞用于ALF治疗。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
本项目研究预期在两个方面获得进展，一是建立了Fah/Rag2双基因敲除小型猪， 所提供肝损
伤和免疫缺陷体内环境，有利于异种肝细胞或ips来源干细胞移植后增殖分化，将此作为细胞
移植及生物人工肝所需大量成熟肝细胞的来源；二是用此途径获得的肝细胞治疗ALF是可行和
有效的。本研究直接针对目前供肝短缺这一肝脏移植领域瓶颈问题，利用基因操作手段的最新
进展和小型猪独特的解剖学优势，为获得大量成熟的同种肝细胞提供一种新选择，由此推动细
胞移植和生物人工肝的技术进步，减少对肝源的依赖或为向肝移植过渡提供有效的辅助治疗手
段，其临床应用价值是显而易见的。另一方面，本研究也是对大动物双基因甚至多基因修饰在
技术层面上进行有价值的探索，同时促进我国基因修饰大动物疾病模型（如ALF）的技术进步
和应用范围。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
本项目基于供肝短缺现状下如何获取大量成熟肝细胞是ALF救治关键环节，提出建立Fah/Rag2
双基因敲除小型猪作为人肝细胞反应器是解决这一难题的新途径，科学问题明确，支持证据充
分。目前已有单基因敲除猪和双基因敲除鼠报道，双基因敲除大动物尚在探索阶段，并且相对
于解除猪内源性逆转录病毒威胁的成体猪肝而言，借助Fah-/-Rag2-/-小型猪获得的成熟肝细
胞避免种间免疫攻击，更适合体内应用，项目设计上有较明显的创新性，暂时抛开成本问题，
本方法值得尝试。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
申请人对国内外研究现状和技术要点分析得很透彻，研究目标明确，研究内容和研究方案紧密
围绕实现研究目标的各个主要技术环节，逻辑性强，技术路线清晰，考虑周全，如关键的生殖
细胞处理提供了两种方案（核转移和直接基因编辑），最后验证细胞功能使用的是灵长类大动
物，结果说服力强。本项目涉及高端生物技术，并在大动物上进行操作，具有较高的挑战性，
申请人有肝组织工程及小型猪单基因敲除研究背景，成功地完成了猪肾细胞双基因敲除，前期
合作研发出可供使用的生物人工肝装置，这些为本项目开展提供了良好的技术支撑，可行性强
。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
从立项论述到研究内容设定及技术方法选择，反映出申请人掌握了该领域的技术进展，思维缜
密，分析透彻，研究布局合理。所提供的前期工作基础和已承担的课题完成情况，提示其具有
良好的科研素质和较强的执行能力，并与国外相关研究机构有密切合作关系，所在单位科研整
体水平高，具备开展本项目的设备条件。

（五） 其它意见或修改建议
小型猪和恒河猴饲养成本高，还要达到一定的样本数（猴），建议适当增加经费数额。
 修改意见:







75 2019YFS0114
基于巨噬细胞向肌成纤维细胞转分化研究SKLB023抑制肾间质
纤维化的作用机制

四川大学 20 20 省科技厅

76 2019YFS0117
深部及腔内出血点快速止血的可注射明胶微球基凝胶的实验
研究

四川大学 20 20 省科技厅

77 2019YFS0118 一种多用防针刺伤器械的设计及应用 四川大学 20 20 省科技厅

78 2019YFS0119
便携式微波热声成像快速区分缺血性&出血性脑卒中的实验研
究

四川大学 20 20 省科技厅

79 2019YFS0120 脑出血后促神经再生可注射水凝胶载药系统的研制 四川大学 20 20 省科技厅

80 2019YFS0121 新型载锶锌/石墨烯抗假体无菌性松动人工关节组件的研发 四川大学 20 20 省科技厅

81 2019YFS0123
基于3D打印智能生物材料协同干细胞技术在骨缺损修复的应
用研究

四川大学 20 20 省科技厅

82 2019YFS0125 基于人工智能技术的头部放疗靶区及危及器官勾画方案 四川大学 20 20 省科技厅

83 2019YFS0128 肺部穿刺路径规划及穿刺跟踪定位装置研究 四川大学 20 20 省科技厅

84 2019YFS0129
纳米GO-
Ti复合微孔涂层的体内外抗菌性能探索和相关机制研究

四川大学 20 20 省科技厅

85 2019YFS0135
带自锁固定装置的可调式颈椎椎板成形微型钢板的研制和应
用基础研究

四川大学 20 20 省科技厅

86 2019YFS0136 多醛基海藻酸钠/明胶复合自愈合水凝胶的制备与研究 四川大学 20 20 省科技厅

87 2019YFS0138 肝芽类器官生物人工肝支持系统关键技术开发 四川大学 20 20 省科技厅

88 2019YFS0140 自然交互式视野检测方法及设备关键技术研究 四川大学 20 20 省科技厅

89 2019YFS0142
基于牙种植区软硬组织一体化修复的MOFs/多巴胺改性复合支
架的构建及生物活性研究

四川大学 20 20 省科技厅

90 2019YFS0144 基于物联网的肢体残疾儿童家庭康复管理及产品研发 四川大学 20 20 省科技厅

Administrator
高亮
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