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	项目名称
	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]肺癌早期诊断及精准个体化综合治疗的基础与临床研究

	推荐单位
（推荐专家）
	中国医科大学

	项目简介
	肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤。随着现代医学技术的所进步，肺癌预后已有一定改善，但早期诊断的延误、常规开胸手术的痛苦和术后无差别的辅助化疗，给肺癌患者带来了巨大的伤害。项目组依托肺癌分子生物学基础研究和胸外科微创技术临床应用，历时10余年，构建了非小细胞肺癌早期诊断及精准个体化综合治疗体系，从探索新的诊疗原则、减少手术创伤，到形成基于分子生物学变化的个体化治疗方案，为提高肺癌的防治疗效、改善患者的生存率和生活质量，提供确实的科学依据。
1. 肺癌的早期筛查与精确诊断：项目组在沈阳市北塔等社区推广肺癌预防、早诊早治活动，推动低剂量CT在肺癌高危人群中的筛查，并辅以体液筛查项目组自行研究筛选的肺癌标志物ABCE1、Rho激酶通路蛋白等以及穿刺活检、单孔胸腔镜活检等方法，发现了大量的早期肺癌患者，对他们进行早期干预，显著提高了肺癌患者的生存率，避免了肺癌进展对社会、家庭造成的极大负担。同时，项目组研究发现，肺癌病理分型的比率有明显变化，腺癌患者数量已超过鳞癌，成为肺癌患者占比最多的类型。项目组研究成果为在高危人群中推广肺癌筛查和早诊早治，提供了宝贵的实践经验。
2.早期肺癌精准微创手术治疗策略：
①肺病灶精准定位：受惠于肺癌筛查的普及，许多早期肺癌被及时发现。早期肺癌的病灶很小，胸腔镜手术中肺小病灶的定位是目前微创胸外科界的重点难题。项目组除了常规开展CT引导下Hookwire定位外，与知名超声公司BK合作，创新性应用术中超声探头对肺小病灶进行胸腔镜术中超声定位，取得了优异的临床效果，避免了因无法确定肺病灶位置而妥协实施创伤较大的肺叶切除，避免了不必要的肺组织损伤，为解决肺小病灶术中定位的难题提供了新的思路和临床实践经验。
②手术切口与入路的精准微创：传统肺癌手术采用侧胸壁大切口方式，长约30厘米左右，有时甚至需要人为断肋骨，对患者创伤非常大。项目组在东北地区率先在常规胸腔镜手术基础上开展单孔胸腔镜微创手术，只需要一个3厘米的小孔即可完成肺癌手术的全部操作过程，极大减小了肺癌手术的创伤。同时创新性开展剑突下单孔胸腔镜手术，使肺癌手术不需要经胸部切口即可实施，为东北地区首创、全国第二家。发明了系列单孔胸腔镜手术器械，撰写多篇单孔和剑突下单孔胸腔镜手术论文在国外SCI期刊发表，受到国际专家的肯定。
③手术切除部位和范围的精准微创：项目组在准确认识不同病例生物学特点的基础上，制定更合理的个体切除范围。应用与东北大学合作的Deepinsight三维重建软件，在术前对进行病灶进行三维建模。依据三维重建结果明确病例的具体解剖特点，制定个体化手术方案：精准肺段切除、肺叶切除、袖式切除成型及全肺切除等。用最小的手术创伤，达到最好的手术效果。 
④患者全身整体观微创：胸外科手术不仅影响胸腔局部，对呼吸、循环、神经、泌尿等全身多个系统都造成损伤。项目组在东北地区率先开展了免管单孔胸腔镜手术—免气管插管、胸引管和尿管，即对适合病例，采用非气管插管麻醉进行单孔胸腔镜微创手术，同时不留置胸引管和尿管，大大降低胸部手术对全身的系统性损伤。
3. 术后快速康复：项目组引入快速康复外科理念，创新性提出“胸外科舒适化手术病房”建设。在多学科综合诊疗模式下，成立包括胸外科、康复科、麻醉科以及心理科等相关科室在内的规范化联合管理团队，实现“医-护-康”一体化。在围手术期采用一系列经循证医学证实有效的优化处理措施，最大程度减轻患者心理和生理的创伤应激反应，减少围手术期并发症，缩短住院时间，降低再入院风险及死亡风险，同时降低医疗费用。
4. 肺癌分子生物学研究和术后个体化辅助治疗：项目组应用分子生物学技术筛选和研究了肺癌相关基因ABCE1及Rho激酶信号通路标志物的作用和相关分子机制，明确了其与肺癌发生、临床病理特征和生存时间的密切关系，完善了肺癌增殖、侵袭、转移的分子机制，提高了肺癌恶性生物学行为和预后的预警效能。对肺癌术后患者进行病理和基因检测与分型，为不同分型的患者设计个体化综合辅助治疗方案。
该项目组共发表SCI收录论文30余篇，其中单篇影响因子最高5.1，累计影响因子超过50；中文核心期刊35篇。获得实用新型专利4项、软件著作权3项，获国家自然科学基金3项、国家教育部课题1项、省市相关课题3项。项目组共培养10名博士，40余名硕士，多次在国家级会议上进行报告并演示相关技术，受到了国内外专家们的肯定和高度评价。

	完成单位
及创新推广贡献
	中国医科大学附属第四医院，东北大学

	推广应用情况
	研究成果已发表SCI收录论文30余篇，其中单篇影响因子最高5.1，累计影响因子超过50；中文核心期刊35篇。获得实用新型专利4项、软件著作权3项，获国家自然科学基金3项、国家教育部课题1项、省市相关课题3项。该项目组的研究成果在10余家工作单位应用，获得了良好的效果。项目组共培养10名博士，40余名硕士，多次在国家级会议上进行报告并演示相关技术，受到了国内外专家们的肯定和高度评价。

	曾获科技奖励情况
	无

	主要知识产权目录（不超过10件）

	序号
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权日期
	证书编号
	权利人
	发明人

	1
	实用新型专利
	一种适用于单孔胸腔镜手术的切口牵开固定器
	中国
	ZL 2015 2 0358856.6
	2015.11.18
	4755191
	中国医科大学附属第四医院
	杨雪鹰

	2
	实用新型专利
	一种单孔胸腔镜切口分隔固定器
	中国
	ZL 2016 2 0962652.8
	2018.03.30
	6461581
	中国医科大学附属第四医院
	杨雪鹰，黄焱

	3
	实用新型专利
	一种单孔胸腔镜手术操作平台
	中国
	ZL
2016 2 0962655.1
	2016.08.29
	7147822
	中国医科大学附属第四医院
	杨雪鹰，黄焱

	4
	实用新型专利
	适用于人工气胸的单孔胸腔镜手术操作装置
	中国
	ZL
2016 2 0962651.3 
	2017.12.1
	6671402
	中国医科大学附属第四医院
	杨雪鹰，黄焱

	论文、论著目录（不超过10篇）

	序号
	论文专著名称/刊名/作者
	影响因子
	年卷页码
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	SCI他引次数
	他引总次数
	知识产权是否国内所有

	1
	Qian Yu,Xu Han,Da-Li. Tian.Deficiency of Functional Iron-Sulfur Domains in ABCE1 Inhibits the Proliferation and Migration of Lung Adenocarcinomas By Regulating the Biogenesis of Beta-Actin In Vitro. Cell Physiol Biochem 
	5.104
	2017;44:554-566
	2017年11月
	田大力
	于潜
	韩旭
	0
	0
	是

	2
	Xueying Yang,Xin Gao,Shumin Wang. Primary mediastinal malignant meningioma. European Journal of Cardio-thoracic Surgery.
	3.759
	2009(36):217-218
	2009年7月
	杨雪鹰
	杨雪鹰
	王述民
	3
	4
	是

	3
	Yang Xueying,Liu Ying,Zong zhihong,Tian DL.The Rho kinase inhibitor fasudil inhibits the 4migratory behaviour of 95-D lung carcinoma cells.
	3.759
	2010(64):58-62
	2010年1月
	田大力
	杨雪鹰
	刘英
	12
	13
	是

	4
	Chengyang Song, Ying Gao, Ye Tian, Xu Han,Yong Chen,Da-Li Tian.Expression of p114RhoGEF predicts lymph node metastasis and poor survival of squamous-cell lung carcinoma patients. Tumor Biol. 
	3.65
	2013(34):1925–1933.

	2013年1月
	田大力
	宋成洋
	高英，田野，韩旭，陈拥
	2
	2
	是

	5
	Ye Tian,Xin Tian, Xu Han, Yong Chen, Cheng-Yang Song,Wen-Jun Jiang,Dali Tian.ABCE1 plays an essential role in lung cancer progression and metastasis. Tumor Biol. 
	3.65
	2016( 37):8375–8382.
	2016年1月
	田大力
	田野
	田新，韩旭，陈拥，宋成洋，姜文军
	0
	0
	是

	6
	Wang Linlin, Liu Dabei, Lu Jibin, Zhang Suning, Yang Xueying. The feasibility and advantage of uniportal video-assisted thoracoscopic surgery(VATS) in pulmonary lobectomy. BMC cancer.
	3.286
	2017(17).
	2017年1月
	杨雪鹰
	王林林
	王琳琳，鲁继斌
	0
	0
	是

	7
	Ye Tian,Xu Han,Dali Tian.The biological regulation of ABCE1. IUBMB LIFE.
	3.14
	2012(64):795-800
	2012年10月
	田大力
	田野
	韩旭
	20
	21
	是

	8
	Xueying Yang,Di Jing, Zhang Yang,Zhang Suning,Lu Jibin,Liu Jun,Shi Wenjun. The Rho-kinase inhibitor inhibits proliferation and metastasis of small cell lung cancer.. Biomedicine & Pharmacotherapy. 
	2.759
	2012 (69):221–227.
	2012年4月
	鲁继斌
	杨雪鹰
	张苏宁，刘军，石文君
	7
	9
	是

	9
	Xu Han,Ye Tian,Dali Tian.Tumor metastatic promoter ABCE1 interacts with the cytoskeleton protein actin and increases cell motility. ONCOLOGY REPORTS.
	2.66
	2016(35):3623-3629.
	2016年1月
	田大力
	韩旭
	田野
	0
	1
	是

	完成人情况表
	杨雪鹰，第1位，教授，中国医科大学附属第四医院
田大力，第2位，教授，中国医科大学附属第四医院
覃文军，第3位，副教授，东北大学
韩旭，第4位，讲师，中国医科大学附属第四医院
田野，第5位，副教授，中国医科大学附属第四医院
于潜，第6位，讲师，中国医科大学附属第四医院
宋成洋，第7位，讲师，中国医科大学附属第四医院
吴卓，第8位，讲师，中国医科大学附属第四医院。




