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靶向胎盘与肠道炎症、用于改善胎儿生长的新干预措施 

大挑战 (Grand Challenges) 

征求建议书 

申请截止时间：美国太平洋时间 2026 年 4 月 28 日上午 11:30 
 

申请前，申请人应仔细阅读与大挑战征求建议书 (RFP) 相关的支持性文件，包括盖茨基金会的条款和
条件、《规则与指南》、《申请说明》以及《常见问题解答》。 
 
如您计划申请本征求建议书（Request for Proposals, RFP），我们将于太平洋时间 3 月 23 日早上 8:30 
至 9:30 举办专题网络研讨会。本次会议将全面概述 RFP 细节，并为您提供解答疑问的机会。如需参与
网络研讨会，请报名并提前提交您的问题。若您无法实时参与，本次网络研讨会将全程录制，会后可
在此挑战页面观看回放。 
 

此为征集变革性创新的倡议。我们寻求用于加速确认并早期验证各类干预措施（新药或老药新用）的

解决方案，包括基于药物、生物学、膳食干预及微生物组学导向的方法；此类方法需可调节胎盘–母体

肠道轴的炎症及/或氧化应激反应，并具备改善胎儿生长结局的潜力。我们鼓励申请人兼具前沿构想与

可行规划，以便在资助持续时间内产出可支撑决策等级的证据。 

背景信息 

胎儿生长受限（简称 FGR，又称宫内生长受限 (IUGR)）是导致死产、新生儿死亡及终身发病的重要因

素。全球每年约有 2340 万婴儿存在生长受限（95% 不确定区间 (UI)：2010-2550 万）；其中 60%–70% 

的小于胎龄儿出生于撒哈拉以南非洲 (SSA) 及南亚地区，这些地区患病率估计占全部妊娠的 15%–

25%。在上述地区，FGR 导致早产、小于胎龄、死产的发生率大幅提升，并且损害胎儿免疫与代谢发

育，还使其终身非传染性疾病患病风险显著升高。 

尽管相关生物学研究已有进展，但目前尚无可规模化、有效的治疗干预措施能够直接预防或逆转胎儿

生长受限，临床诊疗仍以监测与择期分娩为主。 

胎盘功能障碍是 FGR 的核心诱因，其典型表现为血管生成受损、营养转运异常及免疫信号紊乱。越来

越多的实验、临床及流行病学证据表明，炎症反应可诱发胎盘功能障碍、阻碍胎儿生长，但其致病通

路尚未完全阐明。在受到 FGR 影响的妊娠中，普遍可以观察到胎盘免疫信号异常、内皮活化及细胞因

子谱失衡。 

与此同时，新兴研究表明，母体肠道健康与全身性炎症（包括肠道通透性、菌群结构及免疫活化发生

改变）可能发挥着一定作用，从而调节新陈代谢，降低营养物质的摄取和吸收，损害胎盘功能，并阻

碍胎儿生长发育。此外，虽然氧化应激已被证实是肠道慢性炎症与黏膜损伤的核心部分，但关于肠道

氧化应激与不良妊娠结局直接关联的专项研究仍较为匮乏。综上所述，肠道炎症影响全身性炎症的相

https://docs.gatesfoundation.org/documents/sample-terms-and-conditions.pdf
https://docs.gatesfoundation.org/documents/sample-terms-and-conditions.pdf
https://gcgh.grandchallenges.org/sites/default/files/files/improving_fetal_growth_rules_and_guidelines.pdf
https://gcgh.grandchallenges.org/sites/default/files/files/improving_fetal_growth_application_instructions.pdf
https://gcgh.grandchallenges.org/novel-interventions-targeting-placental-and-gut-inflammation-improve-fetal-growth-frequently-asked
https://events.teams.microsoft.com/event/97a7aca5-b366-4c3a-a5d0-2cb01a82ae9f@296b3838-4bd5-496c-bd4b-f456ea743b74
https://events.teams.microsoft.com/event/97a7aca5-b366-4c3a-a5d0-2cb01a82ae9f@296b3838-4bd5-496c-bd4b-f456ea743b74
https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=ODhrKdVLbEm9S_RW6nQ7dMKiReMZsCJFmCa42S92Da1URE1ROFBFSFlHU1dUU0xCT0xUUkFZRjNFUi4u
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关发现提示：母体肠道–胎盘炎症轴可能是胎儿生长受限的可调控因素；但在对作用机制的了解、靶点

验证及转化相关性层面仍存在关键空白，在全球南方地区尤为突出。 

本次大挑战旨在催生可规模化的新干预措施（包括但不限于基于药物的方法），以靶向孕期母体肠道–

胎盘炎症轴与氧化应激，并有望改善全球南方地区的胎儿生长结局。 

挑战 

尽管母体炎症与 FGR 间的明确因果机制尚未完全阐明，但临床、流行病学及实验室证据表明，肠道–

胎盘炎症轴可影响代谢，进而影响胎盘功能和胎儿生长结局。本次大挑战包含三条资助通道，旨在加

速机制发现、候选方案推进以及干预措施的早期验证；这些干预措施旨在靶向母体肠道–胎盘炎症轴与

氧化应激，以改善胎儿生长结局。 

• 通道 1：作用机制与靶点发现 - 支持针对与胎盘或母体肠道生物学相关的炎症与/或氧化应激

通路进行确认与机制验证，最终确定至少一个具有可操作性的干预靶点。 

• 通道 2：候选药验证与转化推进 – 支持针对明确的干预候选药（新药或老药新用）开展严谨的

临床前及转化验证，产出足以支撑进入早期临床试验阶段的关联生物标志物证据。 

• 通道 3：早期临床概念验证 (POC) - 支持小规模、设计严谨的人体初步研究，以针对已完成临

床前验证的候选药，证实其生物活性、靶点结合效力、安全性与可行性。 

机制成熟度方面的期待 

受本次征集的时间与预算限制，申报项目首先须基于现有证据提出合理的机制假说，并且应该优先采

用成熟实验平台（例如，通过体外/离体实验体系、类器官、标准化动物模型验证），且/或依托可支撑

机制推演的表征充分的人类数据集/生物样本库开展测试。申报方案需满足以下要求： 

• 阐明炎症和/或氧化应激与肠道及胎盘功能之间的假设性通路、其相互作用，以及其可能对胎

儿生长产生的影响； 

• 论证所选方法为何能够在资助周期内探究上述通路；并且 

• 针对各资助通道，设定量化成功标准（生物标志物、功能检测指标或胎儿生长替代指标），以

及候选药或靶点进入下一研发阶段的推进/终止判定阈值。 

我们寻求既具有前沿方法，又在下文所述周期与预算范围内具备可行性的项目。我们认为以下内容不

在本次挑战范围内： 

• 不含任何干预措施的纯观察性研究。 

• 需高度专业化基础设施、无法在全球南方地区规模化推广的干预措施。 

• 未直接针对炎症或氧化应激机制的营养干预措施。 
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重点领域 

申请人可选择以下任一研究通道申报： 

重点领域  描述 主要可交付成果 

通道 1：作用机制与靶点
发现 

支持对作用机制的研究和
靶点的筛选，而非推动成
熟干预候选药的研发。 

首先，本通道项目须立足母体肠道-胎盘炎症轴或氧化
应激轴，提出清晰的生物学问题或通路假说。申请人可
利用人群队列、生物样本库、多组学分析、人工智能 
(AI) 赋能的择优筛选方法及/或成熟实验体系，以实现以
下目的： 

• 构建将炎症和/或氧化应激生物机制与胎盘功能和
胎儿生长相关联的明确机制假说； 

• 对至少一项优先靶点或通路开展实验验证； 
• 提出至少一项具有可操作性的干预策略（如成药靶

点、可老药新用的化合物类别、生物制剂、微生物
组导向的方法、活性蛋白、脂质或纤维）。 

• 经验证的机制通路； 
• 优选且经充分论证的干

预靶点； 
• 定量生物标志物及预设

推进标准； 
• 清晰的后续研发计划。 

通道 2：候选药验证与转
化推进 

支持申报时已明确的干预
候选药的深化开发。 

本通道项目须以指定候选药（新药或老药新用）为起
点，并具备明确机制依据。相关活动可包括：利用成熟
的实验体系和/或表征充分的人体样本或数据集，开展
严谨的临床前及转化验证，以实现以下目标： 

• 证明与炎症和/或氧化应激通路调控相关的生物活
性； 

• 以量化方式展现胎盘和/或肠道功能、炎症/免疫生
物标志物、氧化应激标志物、营养转运能力或胎儿
生长替代指标的改善效果； 

• 形成足以支撑早期人体评估的成套转化数据。 

• 对候选药活性进行机制
验证； 

• 在相关模型中与生物标
志物关联的有效性证
据； 

• 可供早期临床评估使用
的项目成套推进决策数
据。 

通道 3：早期临床概念验
证 (POC) 
 
支持推动已老药新用的候
选药在胎盘和/或肠道相
关应用中的进展。 

本通道项目需靶向胎盘和/或肠道炎症、氧化应激通路
的成熟候选药或老药新用的候选药，生成早期人体证
据，以证明其生物活性、安全性、可行性及生物标志物
调控效应。 
 
申报本通道资格条件如下： 

• 具备充分的临床前数据或转化数据，证明生物学可
行性； 

• 拥有足以支撑早期人体评估的初步安全性数据（如
适用）； 

• 设定明确的药效学或基于生物标志物的主要研究终
点。 

项目可包括： 

• 聚焦安全性与生物活性的小规模早期人体研究； 
• 剂量探索或生物标志物调控研究； 
• 面向全球南方地区人群的可行性研究。 

大规模有效性试验不在涵盖的范围内。 

• 靶点结合或生物标志物
调控的证据； 

• 安全性与可行性数据； 
• 进入更大规模临床研究

的明确标准。 
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核心要求与考量 

• 若提案包含早期探索研究（包含用于探索老药新用的药物、生物活性分子，或者抗性淀粉及膳

食辅助等营养干预措施的潜力的研究），相关研究工作须在本次 RFP 周期内全部完成。不妨考

虑在项目中包含筛选或机制研究，以便证明干预活动可改善以下任一指标： 

o 胎盘或肠道结构或功能 

o 营养物质转运能力 

o 与 FGR 相关的炎症或免疫生物标志物 

o 胎儿生长相关指标 

o 胎盘或肠道氧化应激指标 

• 新型小分子、生物制剂、宿主靶向疗法、含活性蛋白、代谢物或功效成分的靶向营养方法，或

者微生物组导向方法的干预策略，需靶向以下方面： 

o 受肠道-胎盘轴影响的胎盘功能异常或免疫失调。 

o 母体肠道炎症及其下游全身性（含胎盘）影响 

• 若提案将干预候选药用于临床前/转化研究或临床研究，  

o 则提案须阐明靶向干预措施与影响胎儿生长的胎盘或肠道炎症通路之间的生物学依

据。 

o 提案须确认并初步验证可关联干预效果与胎盘生理特征或胎儿生长替代指标的生物标

志物。 

o 提案应包含相关信息或实施计划，以证明其在全球南方地区实现可扩展性与推广部署

的潜力，并纳入对可制造性、安全性、交付方式及成本的考量。  

• 若提案包含临床研究部分，还必须配套已完成或拟开展的转化验证（即采用体外模型、离体模

型、类器官或动物模型进行的生理相关验证；适用时亦可采用早期人体研究），用以证实其与

炎症和/或氧化应激调控相关的生物活性及信号。 

• 项目须包含量化里程碑以及预设推进/终止判定节点。 

 

我们看重什么： 

成功的提案需展现以下特质： 

• 具备扎实的科学依据，依托已有证据阐明肠道或胎盘炎症、氧化应激与妊娠结局之间的关联。 

• 在干预确认或早期验证方面，属于新方法或具有显著优势的方法。 

• 具有可行策略，在项目周期内具有可衡量的时间节点与可交付成果。 

• 规划清晰，可产出足以支撑后续投融资与研发决策的初步数据。 

• 整合多学科专业技能（如免疫学、妇产科学、药理学、转化生物学）。 

提案应阐明研究成果对后续研发路线的指导价值，包括有效性验证或实施应用研究的后续规划。 
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资助额度和持续时间 

选项 范围 目标（概要） 资助金额 持续时
间 

通道 1 作用机制与靶
点发现 

经验证、与胎盘或母体肠道生理相关的炎症
和/或氧化应激通路；锁定至少 1 个优先且
具有可操作性的靶点；构建明确生物标志物
框架；设定可量化的推进/终止判定标准 

最高 400,000 
美元 

最长 18 
个月 

通道 2 候选药验证与
转化推进 

明确干预候选药（新药或老药新用）；在成
熟模型中展示与生物标志物关联的生物活
性；完成机制验证；形成可支撑后续推进的
成套转化数据；考虑可扩展性相关因素 

最高 750,000 
美元 

最长 24 
个月 

通道 3 早期临床概念
验证 (POC) 

靶点结合和/或生物标志物调控的早期人体
证据；安全性与可行性数据；用于进入 2 期
或更大规模评估的明确推进标准 

最高 1,000,000 
美元 

最长 30 
个月 

 

预算应与提案的内容匹配，并结合交付成果提供合理依据。间接成本不得超出标准机构政策所规定的

上限（如适用，上限为 10%–15%）。 

我们不考虑为以下提案提供资金：  

• 包含已上市的营养补充剂、且缺乏其对肠道–胎盘轴炎症和/或感染的病理学机制产生影响的证

据的提案。 

• 提案的抗生素或抗菌药物使用方式存在显著诱导抗菌素耐药性 (AMR) 风险的项目。 

• 涉及已知在妊娠或哺乳期存在禁忌的药物、生物制剂及生物活性化合物的项目。 

资格标准 

本次大挑战面向全球申请者开放，涵盖非营利机构、营利性企业、学术机构、科研院所、国际组织及

联合体。 

高度鼓励与全球南方地区机构及本土研究者开展合作，以确保研究贴合并尊重当地实际情况。 

根据美国税务规定被归类为“个人”的自然人及组织，均无资格获得本计划下基金会提供的任何资助。 

定义与说明 

• 胎盘与肠道炎症定义（广义）：涵盖可影响胎盘健康及胎儿发育的免疫通路、细胞因子通路、

免疫细胞通路及微生物相关通路。 

• 在适用的情况下，早期人体研究应包括适当的伦理审查、效能计算以及合理性论证。 

• 胎盘与肠道氧化应激定义（广义）：在胎盘组织及母体胃肠道中，活性氧和活性氮物质的过量

生成，和/或抗氧化防御能力受损，从而可能在妊娠过程中干扰正常的细胞功能、免疫功能、

代谢功能或血管功能。包括但不限于： 
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o 线粒体功能障碍与氧化还原失衡 

o 脂质、蛋白质及核酸的氧化损伤 

o 由氧化应激放大的炎症信号级联反应 

o 内皮或上皮屏障功能障碍 

o 氧化应激与免疫激活的串扰（包含其对肠道致病菌丰度及定植的影响） 

o 母体肠道内氧化应激、微生物代谢产物与宿主应答的相互作用 

o 对胎盘灌注、营养转运及胎儿生长产生的下游效应 

• 胎盘或肠道氧化应激的定义涵盖局部及全身性的氧化应激通路，这些通路可能影响胎盘功能和

妊娠结局，但并不预设具体的因果机制。 

用于测试的潜在临床前模型示例（包括但不限于）： 

I) 靶向炎症介质、氧化应激调节因子（例如氧化还原酶、NRF2 轴相关组分）、内皮信号通路或

与胎盘功能相关的营养转运蛋白的遗传模型或转基因模型。 

II) 胎盘芯片、肠道芯片或多器官微生理体系，可在可控条件下研究肠道-胎盘串扰、内皮活化、

营养转运及炎症信号传导。 

III) 类器官或滋养层干细胞体系，包括与免疫细胞的共培养模型，或与源自微生物群的代谢产物

共同作用的模型，以研究其机制性相互作用。 

IV) 针对与全球南方地区相关的环境性肠病或慢性低度炎症的模型，包括感染以及蛋白质/热量缺

乏的临床前模型。 

V) 化学诱导结肠炎/屏障损伤模型（如 DSS、吲哚美辛）。 

VI) 母体营养不良或微量营养素缺乏模型，用于针对性解析炎症与氧化应激机制进行明确探究。 

VII) 离体灌注人胎盘小叶体系，以便实时评估营养转运、血管反应性或氧化应激应答。 

VIII) 基于人群队列的转化研究平台，包括支持生物标志物验证与机制推导的纵向妊娠队列、表征

充分的生物样本库、或者母体-胎盘-脐带血关联数据集。 

IX) 高阶多组学整合平台（包括转录组、代谢组、蛋白质组、氧化还原特征分析，以及微生物组

数据），尤其是与功能扰动方法相结合的相关平台。 

X) 基于成像的平台（例如多普勒超声、转化研究环境中的高级胎盘 MRI 方法），可用于对胎盘

灌注或功能进行定量评估，以作为中间检测指标。 

XI) 体外内皮或上皮屏障检定，或类器官系统，用于评估紧密连接完整性、黏液生成、屏障功能

增强因子或激活因子的分泌（如 GLP2）、免疫激活、氧化应激应答，以及微生物产物的转

运。 

申请人不限于采用上述示例，但必须基于以下方面清晰论证所选模型的合理性：其在肠道–胎盘炎症或

氧化应激通路中的生物学相关性、在资助周期内的可行性，以及能否生成与拟定推进里程碑相一致、

量化且可用于决策的数据。 


