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	推荐单位
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	主要完成单位
	浙江大学医学院附属妇产科医院、华中科技大学同济医学院附属同济医院、上海市东方医院（同济大学附属东方医院）、杭州德同生物技术有限公司、武汉凯德维斯医学检验实验室有限公司

	主要完成人
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汪辉，1，主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
李晓，2，主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
李芳，3，主任医师，上海市东方医院（同济大学附属东方医院）
马丁，4，主任医师，华中科技大学同济医学院附属同济医院
程晓东，5，主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
[bookmark: _GoBack]王新宇，6，主任医师，浙江大学医学院附属第一医院
田训，7，主任医师，武汉市中心医院
许君芬，8，副主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
傅云峰，9，主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
吕炳建，10，主任医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
刘丽婷，11，住院医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
王伟，12，住院医师，浙江大学医学院附属妇产科医院
华绍炳，13，高级工程师，杭州德同生物技术有限公司
韩斌，14，高级工程师，杭州德同生物技术有限公司
陈世民，15，无，武汉凯德维斯生物技术有限公司

	项目简介
	我国每年筛查出约4500万高危HPV感染的适龄女性，其中宫颈癌患病约11万，死亡病例近6万。目前HPV疫苗无法全覆盖高危HPV型别，已有HPV筛查策略精度低，传统治疗导致女性生育力下降、不孕及卵巢功能丧失。然而，HPV感染整合致病分子机制不明、分层筛查技术匮乏、精准治疗方案缺失。项目组在国家基金、国家重点研发等资助下，围绕上述三大挑战性难题，取得如下创新成果。
1.致病新机制。鉴定全球数量最多（3667个）的宫颈癌HPV感染整合位点，首次绘制了高频整合位点图谱，建立了“微同源”介导的HPV整合模型，发现了HPV非随机整合新机制，回答了困扰业界已久的HPV是否随机整合的争议，为甄别HPV感染高危人群奠定了理论基础。构建了miRNA-HPV基因互作网络图，阐明了miR-375 通过靶向 Sp1和miR-424 通过靶向Chk1参与宫颈癌进展的分子机制，被评价“可作为宫颈病变早期诊断的重要标志物，还能提供潜在治疗靶点”。
2.筛查新策略。提出融合液相捕获和高通量测序的高危HPV整合检测新方法，开发了国际首个体外诊断HPV整合检测试剂盒；研发了首个基于杂交捕获技术的脱落细胞miRNA检测试剂盒。HPV整合试剂盒被国家药监局批准进入创新医疗器械审查绿色通道，已在30余家医院临床应用，为80%的HPV16/18感染女性免除了阴道镜检查。分层筛查方法被写入《中国子宫颈癌筛查指南》。
3.治疗新方案。发明靶向HPV致癌基因的无创分子治疗技术，逆转了宫颈癌前病变，保护了有生育需求女性的宫颈机能和生育能力。建立宫颈癌化疗耐药多基因联合预测模型，准确率82.3%；提出未切除卵巢的早期宫颈癌患者术后辅助化疗新方法，保护了卵巢功能，突破了高复发风险的早期宫颈癌患者术后只能放疗的传统治疗，被写入《中国妇科肿瘤临床实践指南》。
在N Nat Gent、Mol Ther等发表SCI论文83篇，他引2152次，授权国家发明专利29件，写入指南3部。邬堂春院士为组长的鉴定委员会评价“总体达到国际先进水平”。已在湘雅医院、齐鲁医院、华西二院等500余家医院推广应用，开展培训百余场，服务患者70余万人次。在美国妇科肿瘤年会做早期宫颈癌患者术后辅助化疗方法的特邀报告。成果写入全国规划教材《妇产科学》。第一完成人为中华医学会妇科肿瘤分会副主委，第一完成单位被国家卫健委纳入首批国家宫颈癌规范诊疗试点单位。
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1 与宫颈癌发生相关的HPV整合的基因位点及其应用 2018/6/1 马丁，汪辉，胡争，祝达，丁文成
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8 HPV58E6特异性兔单克隆抗体及其制备方法与应用 2018/4/3 吕卫国，邹健，程晓东，李 阳，章鉴洋，谢幸
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