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项目名称：基于微流控芯片技术的肺癌循环肿瘤细胞检测及单细胞分析
申报奖项类别：科学技术奖
主要完成单位（含排序）：大连医科大学附属第二医院，北京大学，北京理工大学，江苏师范大学
主要完成人（含排序）：王琪，王玮，李晓琼，盖宏伟，刘志宇，刘姚萍，李恩成，葛宇松，吕德胜，刘雯雯，徐明鑫，樊云龙，袁媛，李默
项目简介：
肺癌是我国发病率和死亡率都居各种恶性肿瘤之首的重大疾病，早期诊断及精准治疗已经成为肺癌防治领域亟待解决的重大问题。传统的诊疗手段包括CT、支气管镜、组织活检等存在辐射、创伤、取材不便等限制，临床应用面临巨大挑战。循环肿瘤细胞（CTC）是从肿瘤组织上脱落至外周血中的肿瘤细胞，不仅能够准确反应肿瘤特征，也能够预测转移风险和判断预后，在早期诊断和个体化治疗方面具有重要价值。但目前的CTC检测手段，包括第一个被FDA批准的Cell Search系统，难以对外周血中痕量CTC进行高通量和特异性分选，亦不能进行后续单细胞分析，技术局限日益突出。项目组在国家科技部863计划项目、国家自然科学基金重点项目等重大课题支持下，利用微流控芯片技术，依托自主构建的CTC捕获和单细胞分析平台，围绕肺癌早诊及转移开展了大量基础和临床研究，并应用于肺癌临床诊疗，取得了一系列具有创新价值的科技成果： 
1、开发了高效率、高通量、高纯度CTC捕获微流控芯片系统
首次利用微电子机械技术构建了基于2.5维超大面积柔性微孔阵列滤膜的高通量CTC分选装置；通过集成白细胞负性分选，实现高纯度分选；其分选效率Cell Search系统接近，但费用减低90%、时间缩短近一半。
2、建立了CTC单细胞分离与单细胞分析体系
首次利用亚微米尺度液滴技术，构建准确反映CTC异质性的液滴操控系统，实现单细胞精确操控及分析；与同类技术比较，分离速度及效率均明显提高。
3、开展了CTC相关的肺癌转移机制研究，首次发现CD47、AKR1B10及GPX4等肺癌转移新型诊断标志物，为肺癌的诊断和个体化治疗提供新思路。
4、提出了CTC指导下的肺癌诊疗新模式
为实现肺癌精准治疗，我们将CTC捕获分析应用于肺癌手术及放疗临床实践，通过MDT及RCT研究等，建立了新型诊疗模式；并在国内率先对2000余例肺结节患者开展CTC检测与随访工作，为制订中国人群肺结节诊疗策略奠定了基础。
以上创新性研究成果对肺癌早期诊断及个体化治疗有重要作用和应用价值，经大连医科大学附属第一、第二医院、北京大学人民医院、四川大学附属华西医院以及广州呼吸疾病研究院等省内外20余家单位近5000例患者的推广应用，节约费用上千万元。项目第一完成人参与制定2018年《肺结节诊治中国专家共识》等诊疗指南3项；受邀在美国胸科年会、中华呼吸年会等国内外大型学术会议上推广交流100余次；主办“第三届国际生物医学工程与肿瘤转化/精准医学论坛”等继续教育学习班6次，获得国内外同行的一致好评。该项目获授权专利12项；获大连市科技进步一等奖1项；项目第一完成人获国家卫生健康委员会突出贡献中青年专家、辽宁省名医、辽宁省教学名师、辽宁省优秀专家等国家级和省部级荣誉称号7项；培养博士、硕士研究生63名，其中1名博士生论文被评为“辽宁省优秀博士论文”。该研究成果在科技部网站及今日头条等多家媒体报道,均认为这是一项利国利民的重要大健康工作。
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