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2.项目名称：中晚期肝癌介入栓塞治疗关键技术创新与应用
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4.项目简介：
中晚期肝癌的治疗一直是临床痛点和难点，其临床应对策略极为有限，五年生存率不足15%。经肝动脉化疗栓塞术(TACE)作为临床基础性疗法，仍存在疗效不足的难题。本团队依托省级重点研究平台和国家重点研发计划的支持，历经18年攻关，聚焦中晚期肝癌介入栓塞治疗关键科学问题，围绕机制解析、新药械研发及其临床转化与应用开展系统性研究，取得了一系列原创性成果，部分成果达国际领先水平。
一、提出并确认肿瘤微环境调控TACE疗效的作用机制，明确乏氧、酸性、免疫抑制等肿-瘤微环境是介入栓塞疗效的重要影响因素，确证MELK、LAMTOR1等多个关键靶点，构建介入栓塞的调控网络，为阐明TACE疗效的作用机理及临床提升奠定理论基础。
二、研制具有肿瘤微环境调控功能的新型介入栓塞材料，将金属镁、碳酸钙、氢化钙等成分引入到介入栓塞治疗体系，实现对酸性、乏氧和免疫抑制微环境的精准调控，提升TACE疗效，并为序贯免疫治疗创造优势微环境，为介入栓塞新药械研发提供新思路。
三、创制可降解金属镁微球并基于此提出全新理念的M-TACE技术，突破均一粒径镁微球规模化制备的关键技术，逆转免疫抑制微环境并实现临床转化，前期临床数据显示接受M-TACE治疗的肝癌患者客观缓解率高达93.3%，完全缓解率高达73.3%，显著优于现有TACE疗法。突破以微通道技术为代表的单分散微球制备关键技术，推动两款单分散栓塞微球获批皿类医疗器械证并上市，为肝癌介入栓塞治疗提供新技术。
四、提出并实践TACE联合靶向及免疫治疗新策略，即术前靶向联合免疫治疗改善肿瘤微环境再序贯TACE治疗。该方案可将患者的中位PFS由7.3-8.0个月延长至9.5-16.26个月，中位0S由13.8-15.7个月提升至19.2-23.3个月，疗效显著优于常规治疗方案。相关成果已纳入中国TACE治疗临床实践指南等3项权威临床指南，推动中晚期肝癌治疗策略的创新与发展。
本成果累计发表SCI论文57篇(ESI高被引11篇)，被引超3800次，授权国家发明专利20项。培养国家杰青等国家级人才2名，省部级人才8名，形成了领域内知名的高层次人才队伍。本成果在上海瑞金医院、武汉协和等20余家医疗机构进行推广应用，惠及超6万例患者，取得了显著社会效益，且研发的产品近三年累计产生近3亿元的经济效益。本成果有效提升了中晚期肝癌患者的临床获益，为临床治疗提供重要理论和实践指导。
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