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项目简介：
[bookmark: _GoBack]灵敏度不足、特异性较差、背景干扰强是制约标志物精准检验的关键瓶颈。本项目团队紧密围绕 “理论探索 - 技术突破 - 产品研发” 这一完整链条展开攻关，在国家自然科学基金、重庆市杰青等项目的资助下，取得了一系列创新性成果，有力地推动了我国重大疾病早诊早治领域的发展。
（一）阐明了复杂生物样本中疾病标志物的跨尺度识别与互作新机制，突破限制检测灵敏度与特异性提升的理论瓶颈。
揭示了染料色谱电荷响应的蛋白分子的靶向识别与高效捕获机理，构建了基于深度学习算法的多维度标志物精准识别模型，有效解决了低丰度标志物在复杂生物背景下的精准识别难题；系统揭示了量子点表面缺陷与荧光量子产率的非线性动态变化规律，剖析了生物分子荧光传感稳定性弱、识别效率低的关键机理；探讨碳纳米耦合材料的空间限域效应，从分子层面热电梯度场作用下局部空间内分子甄别动力学规律，为实现标志物信号的高效放大提供了坚实的理论基础。
（二）创建系列痕量标志物精准检测传感新策略，解决重大疾病高精度诊断的技术难题。
创建了整合式双靶识别探针的 BM-TOA 扩增激活模式，攻克肺癌 T790M 和 L858R 双突变的单碱基错配识别特异性难题，实现对疾病标志物的双重靶向识别和信号的级联放大，成功解决了传统方法在检测低浓度标志物时特异性不足的问题；创新性地构建了多色量子点编码微球技术平台，利用量子点的窄发射光谱和高稳定性特性，实现了多种标志物的同步检测，其信号放大效果较传统胶体金技术提升了 200 倍以上，有效克服了低丰度靶标高灵敏与同步检测的技术瓶颈；进一步耦合了核酸适配体特异性识别与蛋白/核酸复合物亲和力靶向甄别技术，使信噪比提升约 300 倍，突破了核酸分子标志物超低浓度（zM 级）检测限，为重大疾病的早期精准诊断提供了有力的技术支持。
（三）研制出一系列高稳定性、高通量的临床检测仪器，并实现产业化应用。
研发的无酶全自动化学发光免疫分析仪，采用了新型的化学发光体系和全自动化操作系统，获得了美国 FDA 准入和欧盟 CE 认证，打破了国外产品在高端化学发光检测设备领域的垄断地位；研制出国际领先的便携式血栓卡，可在 2 分钟内实现对多种血型分子的同步检测，在抗震救灾、现场急救等特殊场景中得到了广泛应用和验证，展现了出色的性能和可靠性；开发了人机交互式可降解柔性传感贴片，能够实现对糖尿病、高血压等 8 种慢性疾病相关标志物的连续动态监测，为慢性病患者的长期管理和重大疾病的防控提供了便捷、精准的监测手段。
本项目研究成果在 Nature、Nature nanotechnology、Science Translational Medicine 等学术期刊上发表高水平论文 98 篇，获自主知识产权 34 项，其中包括多项国际专利，荣获中国专利银奖等奖项 2 项。项目团队还培养了研究生 120 余人，获省部级以上奖项 32 项。本项目获医疗器械注册证 26 项，相关产品已在全国 900 余家三甲医院（复旦大学附属华山医院、空军军医大学附属医院等）应用，同时还远销美洲、欧洲、非洲等 151 个国家和地区。近 3 年新增销售收入 47.96 亿元，新增毛利 11.4 亿。制定全国 POCT 临床管理及质量控制体系等标准 13 项，为规范我国标志物检测技术的临床应用提供了重要的标准和依据；培训基层检验人员超过 10 万名，促进了我国整体医疗检测水平的提升，对推动我国重大疾病的早诊早治有重要意义。
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