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	项 目 情 况

	1、 项目简介
2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1、项目简介：
循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs）在肿瘤转移过程中起着重要作用。因此，分离、捕获循环肿瘤细胞，对CTCs进行检测有助于肿瘤的早期诊断、治疗效果的监测，为个体化治疗方案定制及肿瘤转移机制的研究奠定基础。

目前针对筛选循环肿瘤细胞的方式分为被动分选方法、主动分选方法以及多种分选方法。被动分选方法是依据不同种类的细胞在尺寸、密度、形状、可变形性及亲和性等物理、生物特性上各不相同进行分选，如微结构过滤、场流及水力分选、确定性侧向偏移、惯性分选、仿生分选及亲和性分选。主动分选方法是通过外力场对样品流中的细胞施加作用力，从而致使其分离，其分选精度往往高于被动分选技术，如介电泳分选、磁分选等。多级分选方法是将上述方法集中到一起将细胞进行分离。

基于以上背景，我团队借助山东省科技发展计划课题《微流控芯片捕获膀胱癌循环肿瘤细胞、个体化肿瘤微环境模拟及药敏筛选平台的构建》设计一种“细胞筛选芯片及微流控联合芯片”，实现对膀胱癌循环肿瘤细胞的特异性筛选。2016年5月至2018年4月我团队借助微流控技术，通过AutoCAD设计芯片、制作光刻阳膜、制作基片,完成芯片制作。借助链霉亲和素-生物素系统将全新膀胱癌单克隆抗体（BCMab1）抗体包被至芯片表面，实现对含有膀胱癌T24细胞的血液样本在不同流速下的筛选。最终将捕获到的膀胱癌 T24 细胞以及人包皮成纤维细胞、巨噬细胞接种到芯片中，培养、观察生长情况。

制作成特异性筛选膀胱癌循环肿瘤细胞的微流控芯片，大小为4cm×0.3cm×0.5cm，芯片由上下两层，上层为鱼骨样结构，高为45μm，相邻两个鱼骨结构之间的间距为50μm，下层为微通道,微通道高为50 µ m。整个芯片包括筛选单元和细胞培养单元，通过阀门控制两个单元的连通和断开，筛选单元主要是利用物理筛选及BCMab1抗体筛选，可实现对膀胱癌循环肿瘤细胞的高特异性筛选，对膀胱癌循环肿瘤细胞捕获率高达90%。经筛选后的目标细胞进入到细胞培养单元，并且和多种细胞联合培养，多种细胞产生的生物因子可弥散至整个细胞培养平台，最大限度的模拟立体细胞在体内生长的微环境。
2、客观评价： 

本发明提供了一种同时实现细胞筛选及细胞培养的微流控芯片，应用此芯片可以对各种细胞的表型进行实时观测，免去了应用大型设备进行异种细胞分离，节省人力物力，克服了筛选通量低，捕获率低，筛选特性不高的技术缺陷。与现有技术相比，本发明的优点和积极效果是：本发明的一种细胞筛选芯片，具有多个并联的第一筛选腔室同时对细胞进行筛选，实现高通量筛选，并可以根据所需通量调整第一筛选腔室的数量。在第一筛选腔室中借助于物理方法对样本进行初筛，初筛完的样本灌注到亲和性筛选单元，利用抗体对样本进行特异性筛选，实现二次筛选，增加了筛选的纯度，捕获的细胞留在抗体筛选的表面，废液经废液收集口收集。再将略高浓度的抗体灌注到第二筛选腔室中，与已有的抗体竞争抗原表位，使细胞能够从包被到芯片上的抗体中释放出来，并且对细胞无任何损伤。同时，控制阀处不仅可使用上下移动的橡胶管来操作，还可以换做开关一类的物品做替代。
3、推广应用情况：

“细胞筛选芯片及微流控联合芯片”、“一种高通量细胞联合培养芯片”两项专利目前已成功在山东省千佛山医院中心实验室泌尿外科实验团队广泛应用于基础细胞培养，目前利用该两款芯片已成功实现循环肿瘤细胞筛选、细胞培养及膀胱肿瘤药敏试验。由于该两款芯片集成化程度高，能实现多细胞培养，同时又能实现临床药敏实现，已有普外科、心内科等应用该芯片做实验研究，拟在此基础上逐步进行推广。
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	推荐单位意见

	为实现对膀胱癌循环肿瘤细胞的特异性筛选，该课题项目借助微流控技术，通过AutoCAD设计芯片、制作光刻阳膜、制作基片,完成芯片制作，借助链霉亲和素-生物素系统整合全新膀胱癌单克隆抗体，实现对含有膀胱癌T24细胞的血液样本在不同流速下的筛选，最大限度的模拟立体细胞在体内生长的微环境，实现对各种细胞表型的实时观测，免去了应用大型设备进行异种细胞分离，节省人力物力。同时有助于肿瘤的早期诊断、治疗效果的监测，为个体化治疗方案定制及肿瘤转移机制的研究奠定基础。该项目申请人通过该课题发表论文5篇，累计影响因子9.53分，申请发明专利2项（均以授权），培养研究生5名。研究成果经省科技厅鉴定达到国内先进水平。该提名材料真实有效，完成人和完成单位排序无异议、项目所涉及的内容及附件均符合相关要求，并按规定在项目完成单位、完成人所在单位、提名单位进行了公示，公示结果无异议。该项目符合《山东省科学技术奖励办法实施细则》规定的推荐要求。建议提名2019 年度山东医学科技奖一等奖。



