[image: image3.jpg]s HTEREE
B, BAaZWhing
3 18 B AR 7 R v

ISR
bk ]

i HTEEG
BN K ¥ 8

ELLAMKE
B GR



                                                    浙江大学郑州技术转移中心

浙江大学

部分医疗器械相关科技项目

介绍
[image: image1.png]:n;'u.!

i ZHEJNANG UNIVERSITY




成果一：

成果名称 ：基于集成芯片的多功能细胞生理自动分析仪的研制

成果简介：在本项目中，我们采用了微电子集成芯片技术与生物技术相结合的方法，研制出了用于细胞胞外多种离子、细胞动作电位和细胞阻抗同时检测的多功能细胞生理自动分析仪器样机，实现分析检测样品的自动进样以及同时快速检测多种细胞生理参数的目的。采用半导体微芯片集成阵列制造技术、微细加工工艺，在硅片基底上集成制作多种对细胞生理参数、包括细胞动作电位、细胞阻抗以及细胞外多种离子参数检测的集成芯片以及细胞生理参数的自动分析仪器系统。与目前国际上相近的细胞生理分析仪器相比，该分析仪器的特点是具有可同时检测细胞的生理动作电位、细胞外多种离子的浓度变化和细胞阻抗等多种参数功能，并具有分析时间短、样品消耗少以及效率高等优点。可广泛用于细胞生理分析、药物筛选等领域。此外，该仪器可实现对单细胞、细胞神经网络的传导以及药物作用后细胞生理状态的实时检测，可对检测结果进行量化分析。由于采用了微机械加工和集成制造技术，有利于该类传感器的微型化和小型分析仪器的规模化生产。
成果二：

成果名称：基于集成芯片的多功能细胞生理自动分析仪的研制

成果简介：在本项目中，我们采用了微电子集成芯片技术与生物技术相结合的方法，研制出了用于细胞胞外多种离子、细胞动作电位和细胞阻抗同时检测的多功能细胞生理自动分析仪器样机，实现分析检测样品的自动进样以及同时快速检测多种细胞生理参数的目的。采用半导体微芯片集成阵列制造技术、微细加工工艺，在硅片基底上集成制作多种对细胞生理参数、包括细胞动作电位、细胞阻抗以及细胞外多种离子参数检测的集成芯片以及细胞生理参数的自动分析仪器系统。与目前国际上相近的细胞生理分析仪器相比，该分析仪器的特点是具有可同时检测细胞的生理动作电位、细胞外多种离子的浓度变化和细胞阻抗等多种参数功能，并具有分析时间短、样品消耗少以及效率高等优点。可广泛用于细胞生理分析、药物筛选等领域。此外，该仪器可实现对单细胞、细胞神经网络的传导以及药物作用后细胞生理状态的实时检测，可对检测结果进行量化分析。由于采用了微机械加工和集成制造技术，有利于该类传感器的微型化和小型分析仪器的规模化生产。
成果三：

成果名称：一次性心电监护电极

成果简介：一次性心电监护电极是一种重要而常用的生物医用传感器，因具有使用方便、不必消毒、可以避免交叉感染而被特别重视。改革开放以来，我国的医疗卫生事业迅速发展，目前不仅在大、中城市的医院具有中心监护和Holter监护仪（动态心电监护），而且在地、县、职工医院等中心医院也配备有心电监护系统。经调查，国内市场年需求量达1亿只以上，过去主要依靠进口，但价格昂贵，目前国内虽有厂家生产，但其质量大多不甚理想。本项目是一种新型优质一次性心电电极，具有电极电位稳定，可靠性好，低漂移和低噪音等优点。本项目采用集医用、导电、压敏、胶粘于一体的ZA型医用压敏导电胶代替常用的导电糊或凝胶，该胶粘贴性好，对皮肤无刺激、不过敏、导电性能好，而且不易干燥，能长时间与皮肤保持良好接触。使电极干扰少、噪音低，故具有心电波形清晰稳定、使用时间长等优点。根据国家医药局发布的YY/T0196-94《一次性使用心电电极》标准，其主要技术性能指标为：1.交流阻抗：96-164Ω(国家标准≤3000Ω)，2.直流失调电压：0-1.6mV（国家标准≤100mV），3.内部噪音：0-1μV(国家标准≤150μV)，4.模拟除颤恢复性能：5s时电压5.4-14.3 mV（国家标准≤100mV）；每10s电压平均变化率0.03-0.47mV/s（国家标准≤±1mV/s）；除颤后交流阻抗87-164Ω（国家标准≤3000Ω），5.偏置电流耐受度：3.5-5.8mV（国家标准≤100mV），急性经口毒性试验，皮肤变态反应试验符合GB7919-87。技术特点:本项目是新型优质一次性心电电极，采用高分子材料电化学修饰的新方法制备电极芯。电极芯纯度好，极化电阻小，可逆程度大，电极电位稳定，低漂移，低噪音。本项目采用集医用、导电、压敏、胶粘于一体的ZA型医用压敏导电胶作为电极胶，不但与皮肤粘贴牢靠，对皮肤无刺激，不过敏，而且导电性好，不易干燥，能长时间与皮肤保持良好接触，因而使电极具有干扰小、噪音低、心电波形清晰、使用时间长等特点。本项目在一次性心电电极的两个核心部件采用了新材料，新技术。整个制造过程均无三废，有利于环境保护。本项目各项指标均符合国家医药管理局发布的YY/T0196-94《一次性使用心电电极》标准所规定的指标。上述电极经中山医科大学附属第一医院、浙江大学附属儿童医院、杭州市第一医院等临床使用，心电图像清晰、基线稳定、无干扰现象、粘贴性能好，对皮肤无刺激、不过敏，连续使用100小时后，电性能仍旧很好，电极粘贴后遇到消毒液或血液浸润后仍有良好的粘贴力。该电极性能优于国产电极，优于国际名牌3M电极，与国际名牌HP电极和Conmed电极一致。

应用领域与前景：应用领域：各大、中医院以及地、县、职工医院等中心监护系统、动态心电监护、手术病人监护、心电超声检测等心脏病、妇科病的各种检测。市场预测:我国医疗卫生事业发展迅猛，由于我国社会渐趋步入老龄化，目前在各大、中城市都具有重危病人监护系统、动态心电监护、手术病人监护以及各种心脏病、妇科病的检测。同时在地、县、职工医院等也配备有心电监护系统。“八五”以后，Holter（动态）监护仪已开始步入家庭医疗卫生保健。因此，一次性心电监护电极的临床需要量很大。据调查，国内市场年需求量达1亿只以上。过去，绝大部分依靠进口，价格昂贵（平均4元/只左右），近年来国内有厂家生产，但其质量都不甚理想，而且都集中在沿海，西部地区没有一家生产心电电极的企业。随着西部的大开发，在西部地区建立一个生产一次性心电电极的企业是非常迫切和适宜的，市场需求将极其可观。效益分析：一个年产500万只电极的厂，需厂房500M2左右，员工40人左右，设备、原料投资120万元左右，电极成本0.25元/只左右，售价1.00元/只左右，每年可获利350万元以上。
成果四：

成果名称：仿生层状组装构建生物医用功能涂层材料的研究

成果简介：  该技术针对心血管医用植入器械的重大需求，采用超分子界面技术在生物应用领域的重要探索。自2000年开始，“十年磨一剑”，将超分子层状组装技术成功应用到生物医用仿生材料研究中，建立了层装组装构建多功能生物医用功能界面的新方法，并成功地在心脏冠脉支架上构建了仿细胞外基质基底膜涂层，制备了具有内皮再生愈合功能的冠脉支架原型器件，为有效解决心血管支架术后血栓和再狭窄提供了崭新的途径。该技术将在系统解决生物医用材料和器械的生物相容性和生物功能性问题中发挥更大的作用。荣获2011年度浙江省科学技术奖一等奖。该成果同时入选“十一五”以来浙江省重大科技成果。
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应用领域与前景：
该技术将在系统解决生物医用材料和器械的生物相容性和生物功能性问题中发挥更大的作用。

成果五：

项目名称： 全方位运动智能轮椅

项目内容简介：本项目是开发一种全方位运动的智能轮椅的关键技术，这种轮椅能在平面上实现前后、左右和自转三个自由度运动，在无回转半径下实现全方位运动，适合狭小空间内，即全方位运动或叫全向运动，主要研发新型的全向轮、相应的智能轮椅结构及其控制技术，由于采用全向轮移动机构具有一般轮式移动机构无法取代的独特性，使智能轮椅在获取周围环境信息，实现准确定位和安全越障方面有了较大进步，也是实现轮椅自主移动的重要标志。

针对全方位运动的智能轮椅，主要研究一些关键技术及其应用技术：
（1）
全向轮行星滚轮的设计理论、方法和制造技术。
（2）
具有行星滚轮的智能轮椅设计制造技术。
（3）
全方位运动智能轮椅的驱动控制技术。
形成全方位运动的智能轮椅技术，突破常规轮椅只能前进和后退的性能，能实现横向、斜向和全方位的行走功能，以及高稳定运动裕度，提高轮椅的灵活性，大大降低老年人和残疾人操作轮椅的难度，并通过采用国内成熟的无刷直流电机及其驱动控制技术，形成我国的智能轮椅控制技术，可望有力提升我国智能轮椅的技术水平；另一方面这方面的技术也可应用于各类移动机器人，特别是叉车、货物装卸车和工程车等，最近军工部门也提出需要高灵活易对接的运输车输，全方位运动的智能轮椅技术都可移植至上述领域。

项目前景：运动灵活方便的全方位运动轮椅市场前景广，该技术亦可应用于各类移动机器人，诸如叉车、货物装卸车和工程车等，军工部门也提出需要高灵活对接的运输车辆，全方位运动的智能轮椅技术可移植于上述领域。
项目准备或进展情况：项目目前已完成样机研制。
成果六：

项目名称：三维立体定向放射治疗计划系统（TPS）技术

项目内容简介：三维立体定向放射治疗计划系统（简称TPS）是综合三维立体治疗计划设计平台。将CT机诊断和伽马刀放疗机的治疗有机结合，能在三维空间中全程辅助医生进行放射治疗计划的制定、正确性的检查和放射治疗效果的模拟等。
    TPS主要由五部分组成，包括数据处理（输入及管理）模块、图像处理子模块、三维重建及图形命令模块、方案规划模块和剂量计算及计划评估模块。
TPS是放射治疗设备的一个不可或缺的重要组成部分，它为临床放疗师/医生迅速制定、优化放疗计划提供了一个功能强大的交互式的3D可视化工具。该系统能接受处理多种图像数据，断面重构，精确描述体表、体内靶区、以及相关组织等的几何信息。通过简洁的治疗参数设计进行方案计算和计划评估，实现多个方案实时模拟比较以及优选，输出治疗计划，以便设备下载进行治疗。其核心是强大3D科学可视化计算引擎与核物理剂量场分布数值计算引擎，提供了自动轮廓提取、三维重构、自动靶点布置和剂量场三维显示等一系列具有代表性的技术手段，从而能够迅速生成安全、可靠、精确的治疗计划。

项目前景：适用于大型复合型放疗设备。智能化的放疗TPS大大简化了医疗工作者的工作强度，同时立体影像定位综合治疗评估及方案设计系统实现了数字化时代下安全、高效的精确治疗。 

项目准备或进展情况：完成软件产品认证，并投入临床使用。
成果七：

项目名称： CT-机器人伽玛刀技术

项目内容简介： 伽玛刀是融计算机、医学软件、核物理、核医学、同位素、精密加工等多种现代科学技术于一体的大型高科技产品。该系统主要包括机械系统（主机）、电气控制系统、立体定位系统、钴源、计算机系统、治疗计划系统（软件）等。在总结并吸取前几代的伽玛刀的优势与不足的基础上，采用最新科学技术，利用多学科的人才资源和技术资源，全力研制开发新一代的伽玛刀，即“CT-机器人伽玛刀”。 该设备是分别集头部和体部伽玛刀为一体的，集CT影像定位和伽玛刀治疗为一体的，多功能、高科技含量的大型肿瘤治疗设备。其特点为：

CT影像定位与伽玛刀治疗一体化；

实现了三次聚焦；

五座标双回转的五轴四联动系统；

虚拟等中心技术；

准直库技术；

设备硬件软件化；

“肿瘤”的适形调强技术；

整体设备全方位开放化；

TPS（放射治疗计划系统）专家库系统。

项目前景：经过30年临床实践，伽玛刀治疗技术已趋于成熟，大部分的治疗适应症已被肯定。国内外专家们正在探索新的适应症，研究和总结大病灶的伽玛刀治疗，伽玛刀治疗功能性疾病也越来越受到重视。未来5-10年内，其市场销售量和治疗人数均将成倍的增长。其原因如下：

临床应用范围越来越广；

简洁、无痛、无创伤等优势，使其逐渐成为患者的首选；

诊断、检测技术科技的日益提高

因此，新一代的CT-机器人伽玛刀的市场前景十分广阔。

项目准备或进展情况：完成产品定型样机，并进行了临床试验
成果八：

项目名称：间充质干细胞与组织工程产品的研发与应用
    本项目针对干细胞治疗及组织工程应用中的瓶颈问题，开展自主创新研究，在间充质干细胞（MSC）与组织工程产品的技术领域取得创新性突破。（1）优化并制定了人骨髓MSC培养及冷冻保存的操作规范，建立了人骨髓间充质干细胞库。（2）长期致力于骨髓MSC迁移、动员及释放至外周血的研究，首次研究揭示了HIF-1α在缺氧诱导MSC 动员中起核心作用，通过分选富集以避免体外扩增培养中的潜在风险。（3）针对目前MSC 缺乏特异性标志物的局限，应用自主研制的人骨髓MSC 单克隆抗体ZUB1，制备了ZUB1 免疫组织化学试剂、流式细胞检测试剂、免疫分选试剂，创建了一种快速、高效地富集人骨髓MSC 的方法。（4）通过技术优化，成功生产制备了人间充质干细胞免疫组化试剂盒，该试剂盒具有良好的特异性、敏感性和稳定性，并通过了《人间充质干细胞免疫组化试剂盒》的复核鉴定。（5）基于细胞外基质结构仿生化和临床应用特点，研制了纳米化PLGA 和HA 复合可吸收纤维支架，PLGA-HA 电纺纤维膜和PLGA-HA 多孔支架通过了浙江省医学科学院的生物安全性检测，有望成为骨组织工程的理想支架。（6）研究突破了目前国内外干细胞三维立体培养研究在静态培养和分化技术方面的局限，创造发明了基于骨髓MSC 的骨组织分阶段灌流培养方法和生物反应器，创新性地研发了符合骨骼组织生理结构和功能的组织工程化成骨组织-支架复合物制品。动物实验显示干细胞支架复合物移植后对颅骨缺损组织修复率>50%，完成了《人骨髓间充质干细胞和PLGA 支架复合物制造与检定规程》的报告，为进一步实现细胞支架复合物的临床应用奠定了坚实的基础。
    本项目取得了一系列创新性成果，发表论文 46 篇，其中SCI 论文30 篇，合计影响因子54.7 分，论文被广泛引用，在欧洲骨髓移植会议、亚太国际骨髓移植会议等国际会议作会报告；申请国家发明专利10 项，其中获授权6 项；培养了一支从事干细胞与组织工程研究的优秀创新团队。《人间充质干细胞免疫组化试剂盒》已在中国人民解放军总医院、上海长海医院、上海长征医院等国内多家单位推广应用，同时人间充质干细胞库也已成为国内多家研究单位MSC 来源的可靠保障，为MSC 的研究和应用提供了平台。2010 年7月由阮长耿院士主持对该项目进行了成果鉴定："该成果在间充质干细胞与组织工程产品的技术领域取得创新性突破，达到国际先进水平，具有重要的临床应用价值及良好的开发
前景"。本项目推动了干细胞生物技术创新，有助于抢占国际干细胞专利技术市场，并走出一条创新成果转化的成功之路。
成果九：

项目名称：生物芯片技术在消化系统疾病中的应用基础和临床研究

项目立项背景 生物芯片技术是近20年在生命科学领域中迅速发展起来的一项高新技术，是随着"人类基因组计划"的进展而发展起来的分子生物学里又一项里程碑式的重大技术革新。本课题组自2000年开始进行了生物芯片技术在消化系统疾病中的应用基础和临床研究，主要内容包括表达谱芯片、寡核苷酸多态性芯片、组织芯片、蛋白芯片和miRNA芯片技术在消化系统各疾病的预测、诊断和发病机制等领域研究中的开发和应用。 主要研究内容及结果 （1） 通过寡核苷酸芯片技术，制备了幽门螺杆菌克拉霉素耐药基因多态性检测芯片、瘦素及瘦素受体基因、PPAR-α和PPAR-γ基因多态性检测芯片和乙醇代谢相关酶基因多态性检测芯片，获取了4项具有自主知识产权的国家发明专利，并将该成果广泛推广应用于科研和临床，为临床个体化用药、预测酒精性肝病及肥胖等相关疾病的易感性提供新的检测方法。 （2） 应用蛋白和组织芯片技术对消化系统的肿瘤研究有了突破性的发现：p53、p16、COX-2的独立或联合表达可作为预测消化系统肿瘤发生的参考指标；发现 DEAD box polypeptide 3、eEF2、AIF、hnRNP A2、prostatic binding protein和TIM抗原联合检测对肝癌具有较好的特异性和敏感性；还发现胃癌、结肠癌的发生发展可能与Argonaute蛋白过表达有关，该研究结果为消化系统的肿瘤标志物的探索和发病机制提供了新的线索。 （3） 运用高通量的基因表达谱芯片和miRNA芯片技术，获得了一系列与脂肪性肝病以及肝脏能量代谢相关的可能靶基因和miRNA，并对其功能进行深入研究，初步探索了茶多酚治疗酒精性肝病的疗效和分子机制；进一步阐明了脂肪性肝病的的发病机制及肝脏缺血再灌注损伤、缺血预处理保护作用的具体机制，该研究成果还为脂肪肝是否适合作为肝移植供肝这一难题提供了理论基础。 应用推广及取得的经济效益 目前已在国内外学术期刊上发表论文27篇，其中SCI收录10篇（累计影响因子27.049），国际会议交流论文9篇, 其中SCI收录3篇（累计影响因子32.238），论文共被国内外作者引用67次，其中他引65次，授权国家发明专利4项，获得计算机软件著作权1项，研究成果已在北京大学人民医院、上海交通大学附属仁济医院、第二军医大学附属长海医院等21家三甲综合性医院推广应用。

成果十：
项目名称：新型再生活性微纳米改性人工种植体的开发研究

立项背景: 当前生物医用材料在临床治疗中越来越显出其重要作用，已是国际性的研究开发生产热点，并已成为极有发展潜力的领域。随着我国人口的老龄化和人们对口腔保健的日益重视，人工种植牙和人工关节正在得到推广应用，人种植体应用年增长率在我国已达约30％（远高于美国4％）。然而，目前国内的市场已大部分被国外产品所占领，而我国目前尚缺乏知识产权的高新产品。鉴于进口产品羟基磷灰石（HA）涂层产品的昂贵和远期生物效应不确定性; 鉴于我省高技术生物材料产业体系急需发展, 立足生物医用材料的产业前沿，引导产业的技术更新和产品换代，将是培育我国和我省经济新增长点的最佳选择。 2. 主要研究内容及结果: 本项目开发了一种适用亚洲人的新型再生活性仿生纳米涂层人工关节和种植牙产品材料，使种植体材料具有通过化学键和周围骨组织紧密结合的能力，并具有独特的纳米结构和高生物活性及骨引导性。该项目重要的技术环节和临床前的生物功能和安全性评价已完成，并设计制备出应用样品。这种新型材料具有纳米尺寸的生物效应及骨再生性能，且与国内外当今材料表面HA物理喷涂产品相比，工艺大大简化，表面生物活性层更有效稳定，解决了现有的等离子喷涂种植体面临着难以克服的二种材料的界面技术问题，其物理性能和生物指标均达到和超过国外同类产品，并明显节约成本。 3. 创新点: 项目首次提出了人工种植体表面微纳米涂层结构概念和改性方法，通过新型仿生及微纳米涂层技术，制备了再生活性的微纳米涂层改性种植体材料, 并将植入体的消毒和表面活性稳定二者结合，有效地防止假体松动，解决了传统人工种植体材料的生物活性及持久性薄弱等功能性问题。使其材料更为实用而具有创新性。 4. 应用效益: 该项目通过了相关专家论证，其成果鉴定为：项目具有巨大的推广和应用价值，整体水平达到国际先进水平，关键技术已处于国际领先水平。本项已开发临床试验样品，经获得三证的协作企业的制备，在多中心临床应用于自愿病人29例，跟踪随访比较国外同类产品的疗效，取得了满意的初步临床结果。因该种植体经济有效，具有与骨结合的功能特性，展现出可观的应用前景。该项目成果的积极推广, 不仅有助于种植牙和人工关节产品的国产化，改善其疗效并延长使用寿命，可望成为新一代生物材料广泛用于人体硬组织的的修复治疗, 推动我国传统人工骨牙材料的发展。 本项目还发表了27篇论文（其中SCI 论文20篇，EI论文7篇），获得专利2项，主参编了英文专著2部。

成果十一：

项目名称：聚合物组织工程和再生医学材料的制备与性能

医用生物材料是一类用于诊断、治疗和器官再生的材料。组织工程和再生医学材料是随着组织工程和再生医学的提出和建立而出现的一类新型医用材料，在生物相容性的内涵和医学功能性的实现上有其独特之处，但立项时对此却知之甚少，更不清楚该类材料制备和表面改性的指导思想和原则。我们认为良好的细胞相容性和三维立体多孔结构是组织工程和再生医学材料的两个最重要特征，也是决定其能否应用的前提条件。 在国家自然科学基金等资助下，本项目围绕如何解决组织工程和再生医学材料的细胞相容性和三维多孔支架的制备这两个关键问题展开，建立了材料的表面改性方法并阐明了材料的表面性质对细胞粘附和生长行为的调控，发展与完善了适于多种组织和器官构建的三维支架的制备方法，最终获得了能够用于皮肤和软骨等组织修复和再生的组织工程和再生医学材料。重要创新包括：1）提出了生物材料的表面胺解思想，实现了生物大分子的共价偶联与层层组装固定；2）建立了生物材料表面光接枝、接枝－涂层的普适技术，实现了生长因子的负载与传递；3）发展了热致相分离和明胶致孔剂制备结构可控的多孔支架技术，获得了多种多孔型和可注射型支架；4）提出了软－硬复合制备水凝胶填充多孔支架的概念，实现了缺损软骨的修复；5）研制了仿真皮结构和功能的诱导再生材料，实现了真皮的原位诱导再生与全层缺损皮肤修复。发表论文113篇，其中1篇论文被评为2007年度第四届中国科协期刊优秀学术论文，是材料科学与工程领域惟一获奖论文；SCI收录93篇，在国际生物材料领域排名第1的Biomaterials（影响因子6.646）上8篇，其他影响因子大于3论文20篇，影响因子总和243.458；SCI他引论文76篇共1038次，其中10篇代表性论文他引489次，单篇他引最高99次；有多篇论文被本领域的权威期刊如Chem Rev（IF23.6）、Chem Soc Rev（IF17.4）、Prog Polym Sci（IF16.8）以及生物材料领域的权威期刊Biomaterials多次正面评述；EI收录84篇，编著《医用高分子材料》专著1部，授权发明专利19项，成果鉴定1项（国际先进）；国际会议邀请报告12次。培养博士9名、硕士12名。研制的组织工程支架已小批量提供给美国、瑞金医院、浙一、浙二、省立同德医院等单位，用于干细胞培养、分化以及肝、骨和皮肤等组织和器官的构建，取得了十分积极的结果。

成果十二：

项目名称：仿生层状组装构建生物医用功能涂层材料的研究

本研究以血管细胞外基质基底膜多分子协同作用和多元微纳复合结构为启示，将超分子层状组装技术引入生物医用仿生界面和材料的研究中，取得了以下创新结果： 1） 发现了呈强烈指数增长特征的层状组装新现象，实现了层层组装膜从纳米到微米的跨越，并由多层膜自发诱导形成多元复合的微纳仿生结构。这种呈强烈指数增长特征的层层组装新现象的发现为构建具有多元微纳仿生结构的新型细胞外基质基底膜仿生功能界面提供了新的途径。 2） 建立了层层组装构建生物医用功能界面的新方法，成功制备了具有抗凝血；促细胞生长；抗菌，抗凝血和细胞生长多功能协同作用和生物敏感降解控释功能的仿生医用功能材料。层状多层膜多分子协同作用和生物分子传递功能的发现也为构建具有组织诱导再生功能的细胞外基质基底膜仿生功能界面和功能涂层提供了新途径。 3） 针对心血管冠脉支架临床应用的关键问题，建立了通过界面仿生修饰实现复杂生物体系中高选择性作用的设计原理与方法，成功地在心脏冠脉支架上构建了仿细胞外基质基底膜涂层。体内外评价显示，通过对血管细胞外基质基底膜微纳复合结构和多分子协同作用的模拟，可实现复杂体系中血管内皮细胞选择性粘附和生长，有效诱导血管内皮细胞的原位生长。具有内皮再生愈合功能的冠脉支架原型器件为有效解决心血管支架术后血栓和再狭窄提供了崭新的途径。 在包括Advanced Materials, Biomaterials等核心期刊发表SCI收录论文70篇,影响因子大于3.0的25篇,大于7.0的8篇。 SCI他人引用次数1043次, 10篇代表性论文他引412次，获发明专利授权8项。

成果十三：

项目名称：头颈部内镜手术建腔用外科机械臂

本项目进行了建腔器成腔过程的力学变化特征和所成腔室的空间形态特征研究，并在此基础上研制出了半自动力反馈式建腔用外科操作臂样机。新建腔操作臂由垂直驱动-调节模块和水平-矢状向调节件两部分组成。与全机械式的I代机相比，此臂既可预设和微调与最大化成腔对应的力值，又能和缓地自动提升腔室高度。结果，较好地解决了成腔过程中上提力的控制问题，达到了无创性的最大化成腔目的。 本建腔用外科操作臂可广泛应用于头颈部等机体无自然体腔、腔窦部位内镜手术建腔。鉴于I代建腔器已商品化，并在7家医院应用，预计经过最后细节完善，此操作臂亦会顺利通过临床验证和审批，并很快进入市场。其临床应用有助于小切口内镜或内镜辅助操作模式的普及推广，同时产生一定的综合性经济效益。

成果十四：
项目名称：胰腺癌相关糖尿病早期标志物的筛选
本研究通过胰腺癌相关糖尿病，胰腺癌，糖尿病病人及正常人群的外周血单个核细胞的基因表达谱分析，筛选出能够预测胰腺癌相关糖尿病的生物学标志物。通过该标志物可早期筛选出以糖尿病为前期表现的胰腺癌患者群，从而实现对胰腺癌的早期诊断和早期治疗，提高患者生存率。本研究成果已发表相关论文2篇。
该课题属临床应用研究，通过胰腺癌相关糖尿病，胰腺癌，糖尿病病人及正常人群的外周血单个核细胞的基因表达谱分析，筛选出一系列能够预测胰腺癌相关糖尿病的基因标记，并已初步在已知人群中得到验证。目前仍处在对结果的解释及机制探讨上，尚未广泛推广应用。由于很多胰腺癌患者（尚无明显病灶）早期以糖尿病为首发表现，称之为胰腺癌相关糖尿病，有效将这一类糖尿病及普通意义的糖尿病区分开，早期预测、评估该类人群发生胰腺癌的可能性并定期随访，能够实现对胰腺癌病人的早期诊断和早期治疗。而早诊断早治疗对于胰腺癌患者的生存时间具有决定性的意义，因而我们的实验成果对于胰腺癌的筛查及早期临床诊断具有重要的应用前景。在探讨其机制的同时，我们拟提请本机构伦理与道德委员会批准，联合我院内分泌科进行前瞻性研究，对所有新发糖尿病患者（糖尿病病史<2年）收集其外周血单个核细胞，对相关基因的表达进行定量分析，根据结果初步筛选肿瘤可能发生人群，（联合CA19-9、CEA、CA125等血液学指标及影像学检查）定期随访，统计该人群真正发生胰腺癌的比例及时间差异。

成果十五：

项目名称：多模态医学影像数据融合的软件系统及其应用示范
本项目开发了新的剥离方法和多分辨率直接体绘制方法，并开发了X射线图像再现技术、多方位影像二维再现技术、三维表面重建技术、光线投射、二维和三维纹理体绘制及多维传输函数调节等。 本成果已经应用于青海大学附属医院等多家医院中的PACS系统中，经用户反馈，功能完善，运行稳定，整体水平居国内领先水平。3年来，本项目共实现销售收入3729.99万元，并且销售收入每年呈稳定增长趋势；已公开国家发明专利和软件著作权11项，其中授权国家发明专利4项；在国外顶级杂志和国内一级杂志如IEEE TVCG等发表论文101篇(SCI收录29篇、EI收录69篇)，被SCI他引41次。

成果十六：
项目名称：聚乙烯吡咯烷酮修饰超顺磁性纳米氧化铁的制备及其在胰岛示踪中的应用

我们采用高温水解金属醇盐螯合物过程制备超顺磁性氧化铁纳米颗粒（SPIO），以聚乙烯吡咯烷酮（PVP）对其进行表面修饰，合成出PVP-SPIO，并将其首次应用于胰岛标记及示踪研究。以商业用Feridex为对照，研究表明自主合成的PVP-SPIO具有优秀的理化、磁学特性及生物相容性，拥有较好的细胞标记效率和检测敏感度。原代胰岛及胰岛细胞系可有效被PVP-SPIO标记，体外及移植入肾包膜下后体内MRI扫描均可见负性增强影，达到良好的显像、示踪效果。该研究成果已发表文章一篇（Nanotechnology 2009, 20, (36), 365101），并获得发明专利一项（批准号：ZL 2009 1 0095739.4）。
本研究成果目前处细胞及动物实验阶段，尚未与企业合作及进入临床试验。但我们自主合成的PVP-SPIO由于具有优良的理化、磁学特性及生物相容性，因而很可能成为一种新的可应用于临床的国产超顺磁性造影剂，在胰岛（或其他细胞）示踪、肝脏肿瘤显影等基础及临床研究具有广阔应用前景。本实验室下一步拟与相关企业合作进行小规模化生产，进一步全面、深入进行动物学实验评估其肝肾毒性、体内分布及代谢、MRI负性增强效果等内容，并注册申请进行临床试验，详细观察在人体内的各种参数、指标，如实验结果证实其无明显近、远期生物毒性、增强效果好、灵敏度高，优于或等同于商业用Feridex的话，本实验室将申请中国食品与药品监督管理局进行审批，通过后将应用于临床检测，这将成为国内首个具有自主知识产权的超顺磁性造影剂。

成果十七：

项目名称：非离子型造影剂系列产品的研究开发
    随着影象诊断仪器设备的迅速发展，各类造影剂在临床大量应用。　目前临床应用的造影剂主要为离子型和非离子型两种。离子型造影剂按结构分为单酸单体和单酸二聚体。单酸单体的代表药物有泛影葡胺、碘他拉葡胺等。单酸二聚体的代表有碘克沙酸。离子型造影剂的副反应发生率高，肌体的耐受性差。非离子型造影剂亦可分为单体和二聚体。前者代表药物有碘帕醇等，后者有碘曲伦等。非离子型造影剂副反应发生率低，肌体的耐受性好，安全性大大提高，这个优点已被国内外大量的临床应用所证实

非离子型造影剂主要用于各种血管放射学造影检查，包括：脑血管造影、周围动脉造影、内脏动脉、肾动脉和主动脉造影，心血管造影包括冠状动脉造影、动脉及静脉性数字减影血管造影等。静脉性尿路造影以及CT增强检查(包括头部和体部CT)等。

成果十八：

项目名称：SPIO-exendin4在胰岛beta细胞靶向显像中的应用
以胰岛beta细胞胞膜上GLP-1受体作为靶点，利用GLP-1类似物exendin-4作为靶向物质，将其连接于PEG-SPIO上，合成出靶向造影剂SPIO-exendin4.体外实验结果表明，相比于单纯的PEG-SPIO，SPIO-exendin4具有更高的活细胞标记效率，提示SPIO通过exendin-4与GLP-1R的结合，更多的进入beta细胞。在胰岛素瘤动物模型中，SPIO-exendin4能够靶向肿瘤显像。体内分布研究显示，相比于非靶向的PEG-SPIO，SPIO-exendin4在胰腺内也有一定的聚集。
基于SPIO合成靶向胰岛的分子影像探针，利用MRI成像平台实现原位胰岛及移植胰岛的靶向显像，对于监测糖尿病进展、移植胰岛功能状态并进行及时、有效的干预具有十分重要的意义，也是当前分子影像学在糖尿病、胰岛移植领域应用研究的难点。本项目合成的SPIO-exendin4尽管尚处实验阶段，但该靶向造影剂对高表达GLP-1受体的胰岛beta细胞的良好靶向性使其在胰岛靶向显像及评估方向具有较大的应用前景。同时SPIO-exendin4对胰岛素瘤的靶向显像也使其有可能成为后续诊断、定位胰岛素瘤的分子影像探针而应用于临床。

成果十九：

项目名称：基于兔单克隆抗体的禁用兽药快速检测技术

本课题以兔单克隆抗体和微流体芯片技术为支撑，研制了针对莱克多巴胺、磺胺类药物、恩诺沙星、沙丁胺醇、氯霉素、盐酸克伦特洛等重要禁用兽药、激素类及青霉素、氯霉素等限量兽药ELISA快速检测试剂盒和抗体芯片。通过本课题的实施，研制出了一系列相关的兽药残留快速检测试剂盒，金标试剂条和抗体芯片，其相关产品以实现产业化，并获得了良好的经济效益与社会效益，尤其是抗体芯片可以实现高通量一次检测多种有害物质残留同时芯片具可重复使用等特点，这对控制农畜产品有害物质的监控，提高我国农畜产品质量、增强我国农产品市场竞争力，将发挥重要作用。
大部分禁用兽药的免疫检测试剂盒为进口，其试剂盒售价在4000－5000元左右，每检测一个样品需要上百元钱，国内的用户很难承受。本成果开发的产品每个样品的检测成本降低至十几元－几十元钱。比如用于“瘦肉精”检测的免疫试剂盒每公斤猪肉只增加成本0.1元钱。较国外产品更具价格上和质量上的优势。而对于化学检测试剂盒，目前市场上的售价在50元左右，每检测一个样品需要1.5元左右，而使用本产品每个样品的检测成可本降低至0.6-0.8元.根据预测，占市场20%的份额，一年需要5000万—1亿的销售量。该成果如全面投入生产将会获得极大的社会效益和经济效益。同时通过检测技术的保证使农产品加工步入快速、健康、有序的可持续发展轨道上，即能面对加入WTO的国际机遇和挑战，又能为在农产品国际贸易中制造“技术壁垒”创造技术优势，保护国家利益。
    课题开发了莱克多巴胺ELISA试剂盒、氯霉素金标试纸条等并实现产业化生产。经三年的推广应用，四种兽药残留的ELISA检测试剂盒和胶体金销售了1200余盒，试纸条销售了250000余条，实现销售收入966余万元人民币，取得了显著的经济和社会效益。我们将与协作单位进一步合作，开发其余的试剂盒和金标检测卡实现产业化。另一方面将完善微流体芯片的技术体系，希望能将这种高通量的检测技术产业化，从而创造经济效益和社会效益。
成果二十：

项目名称：近红外成像超声血管治疗仪

医疗器械行业是一个多学科交叉、知识密集、资金密集型的高技术产业，进入门槛较高。目前中国医疗机构的整体医疗装备水平还很低，在全国基层医疗卫生机构的医疗器械和设备中，有15%左右是20世纪70年代前后的产品，有60%是上世纪80年代中期以前的产品，它们更新换代的过程又是一个需求释放的过程，将会保证未来10年甚至更长一段时间中国医疗器械市场的快速增长。随着国内企业研发力量的快速提高，以及市场重心从高科技向普及型转移，国内产品的竞争力正逐步增强，为国内厂商拓展市场提供了难得的机遇。可以预见，未来中国医疗器械行业的发展空间十分巨大。 
近红外成像超声血管治疗仪在国际国内属于首创，国内暂时没有同类产品的竞争，行业可能在五年内会涌入一些同业竞争者，但由于产品本身的科技含量、高额研发投入，所以不会面临太大的降价压力。
利用近红外观察浅表静脉的系统已现身市场，正为减轻患者痛苦、服务医疗工作者发挥着重大的作用。本项目在有系统的基础上进行功能扩充，尝试将近红外观察浅表动脉的理论转化为工程实现，这在现今市场还未见产品。观察HbO2和Hb的近红外吸收光谱发现，760nm和850nm分别位于还原血红蛋白和氧合血红蛋白的吸收峰附近，可分别作为观察浅表静脉和动脉的波长选择。
   该系统由近红外体表血管检测子系统、彩色多普勒血流成像子系统和低强度超声治疗子系统等三大子系统组成。本研究将近红外体表血管检测、彩色多普勒血流成像和超声治疗三大功能集成为一体，这就对系统的集成度有很高要求。将各部分做小做精，节省空间，也是整套系统的一大特色。利用近红外体表血管检测和彩色多普勒血流成像的原理，快速获得血流参数、准确定位血管病灶，并根据血流情况针对性选择超声强度，从而可达到最佳治疗效果，减小患者痛苦，给医生诊治带来极大的便利。
    近红外成像超声血管治疗仪已经在浙江大学附属儿童医院、浙江大学附属第二医院进行了专家认证，对治疗仪在临床上的突破性的意义表示了一致的肯定。
技术特点：
1、通过近红外光的特性，清晰的显示体表的静脉或者动脉，可以清晰的辨认血管。
2、超声彩色血流成像技术通过B型超声图像准确定位血管，并结合彩色编码，能直观生动地显示血流状况。
3、利用低强度聚焦超声（Low Intensity Focused Ultrasound，LIFU）刺激机体对伤
害的生理反应，加速伤口愈合，或者加速体表药物运输的速度，还可加速骨关节的愈合。
4、通过将各部分做小做精，提高系统集成度，使得三个子系统一一发挥作用。
创新点：
a)  利用近红外观察浅表静脉的系统，为减轻患者痛苦、服务医疗工作者发挥着重大的作用。本项目在有系统的基础上进行功能扩充，尝试将近红外观察浅表动脉的理论转化为工程实现，这在现今市场还未见产品。
b) 彩色多普勒血流成像已在临床上有较成熟的应用，但相关的高端产品多被国外厂商垄断，基于此现状，实现本土高端彩超设备的自主研发，将是我们今后努力的方向，同时，这与我国“十二五”计划医疗器械领域的目标是一致的。
c) 高强度聚焦超声（HIFU）作为一种肿瘤治疗手段，在国内外具有大量的研究团队。然而，本项目中涉及的超声治疗采用较低的强度，主要针对浅表血管的血栓，从而达到无创治疗的效果。目前有研究利用该理论促进药物运输速度，但用于驱散体表血栓的产品在国内外还鲜有报道。
本研究将近红外体表血管检测、彩色多普勒血流成像和超声治疗三大功能集成为一体，这就对系统的集成度有很高要求。将各部分做小做精，节省空间，也是整套系统的一大特色。利用近红外体表血管检测和彩色多普勒血流成像的原理，快速获得血流参数、准确定位血管病灶，并根据血流情况针对性选择超声强度，从而可达到最佳治疗效果，减小患者痛苦，给医生诊治带来极大的便利。
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成果二十一：

项目名称：“智慧健康”中的生命体征信息获取与处理关键技术研究

随着网络信息技术的发展，个人移动终端如智能手机等日益普及。移动健康技术就是研究开发基于物联网的健康信息智能传感技术、设备和软件，应用个人移动终端实现健康监测与管理，随时对人体的重要生命信号进行监测与分析，对疾病危险信息进行预警，提示及时就医，提高大众卫生保健水平。当前，移动健康技术是“智慧健康”的重要研究内容。

移动健康系统由智能生理信号检测设备、智能终端及数据管理软件、移动网络、健康信息数据处理中心、健康服务中心等构成在健康服务中心，医疗服务机构对用户的健康信息进行系统的分析和诊断，为用户提供健康和医疗服务。健康服务中心可以设置在社区医疗服务站和定点医院。

移动健康服务项目具有显著的社会效益和经济效益。我国人口健康状况严峻，慢性病和亚健康状态的人群比例越来越高。目前我国处于亚健康状态的人已超过7-8亿，占总人口的70%。据《中国慢性病报告》显示：慢性病平均每年新增1000-1500万例，我国现有3亿人超重和肥胖，血脂异常1.6亿，慢性病患者2.8亿，高血压患者2亿。卫生部报告指出：“慢性疾病已经成为影响居民健康的主要问题。”

此外，中国面临人口老龄化的巨大压力。我国自2000年起进入老龄化社会，据2011年第六次人口普查数据，我国60岁及以上人口占13.26%，其中65岁及以上人口占8.87%，显著赶超世界平均水平。中国将平均每年新增596万老年人口，年均增长速度达到3.28%，到2020年，老年人口将达到2.48亿，老龄化水平将达到17.17%，预计到2040年，老年人口将达到4亿人的峰值，老年人比例将达到30%。因此，建立适合于老年人健康管理的模式也是亟需解决的重大课题。

依靠信息化和移动物联网是解决目前困境的“多、快、好、省”的良策。基于移动设备心血管状况监测和健康服务技术，具有广覆盖、低成本、安全和便捷的特点，适用于家庭、社区医疗卫生和保健服务。通过这样的服务网络，能够及时检测人体生理参数的变化，尽可能在早期诊断出疾病的潜在危险因素，为疾病的预防和治疗提供有效手段，实现对疾病的早期诊断、定期检查和愈后跟踪。尤其是对高血压、高血脂、动脉硬化、脑卒中等发病率高、危害大的慢性疾病的防治具有重要价值。

智能生理信号检测设备是移动健康服务系统的最前端，通过集成传感器，将心电、脉波、血压、血氧饱和度、体重、体温等重要健康信息转换为电信号，由高性能微处理器进行数字化，通过无线接口与移动智能终端进行通讯与数据交换。智能生理信号检测设备对准确获取生理信号、正确指导个人健康管理至关重要，其应用环境基于家庭，而目前的相关技术和设备多为医院等医疗机构的应用所设计，不能满足个人移动健康的要求。为此，需要迫切解决移动健康服务中的共性关键技术：生命体征信息测量技术、健康信息处理与融合技术等。

面向移动“智慧健康”服务的需求，通过基于体感网的生命体征信息测量技术、健康信息处理与融合技术等的突破，开发了一系列高可靠、无损伤的智能生理信号检测设备，转化为可推广的适宜于家庭和个人的移动健康服务产品。
成果二十二：
项目名称：医疗器械、家电新产品研发及创新设计

院所名称：浙江大学国际设计研究院（产品创新中心）

项目简介:（包括项目的应用范围、主要性能、市场前景、成果来源及知识产权情况）医疗床、医疗护理机器、检测设备等产品；针对老年人、中风或偏瘫患者、肢体损伤等存在运动障碍的人群,面向家用与医用环境，开发的智能康复训练设备，包括肢体针对性产品和整体康复训练产品。

技术特点（包括成果的成熟程度、创新性、先进性等）：

功能视企业需求进行康复模式订制，以产业化指标为准。投入与经济效益（产业化投入金额、产业化目标及预期经济效益），在一次性医疗产品、携带式测试仪器、智能护理设备、康复训练机械方面有成功产品经验：

支撑与保障：浙江大学国际设计研究院从系统的设计着眼去整合“设计、技术、商业和用户”等知识点的提取与融合，推行创新设计模式，构建TII（思维能力、整合能力、实现能力）设计创新平台，以设计为主轴致力于创新概念、设计实践和创业精神，设计研究内容包括可持续建筑设计、产品设计、信息设计、创意设计、系统设计和所有技术性设计。

合作方式与费用：技术委托开发或合作开发智能化创新产品

项目二十三：
项目名称：多元微纳复合心血管原位再生支架材料的研究

    高效、微创、安全的冠脉支架术已成为修复狭窄血管组织，治疗冠心病的主要手段之一。然而，目前的裸支架和药物支架还存在术后组织狭窄和晚期血栓等问题。通过正常血管内皮的快速原位生长抑制心血管组织病变和狭窄，成为新型心血管介入支架发展的新趋势。

    本研究基于原创的环境增强指数增长原理，建立了一种简单，快速制备模拟血管基质基底膜多元微纳复合结构的方法；并通过仿生多层膜与内皮祖细胞抗体的复合实现了对血管内皮祖细胞和血管内皮细胞的原位诱导愈合，为制备具有血管内皮原位愈合功能的新型心血管支架，彻底解决心血管支架术后再狭窄提供了崭新的途径。

研究在达到上述目标的同时建立了基于磁纳米技术的抗体高选择性分离技术，基于原创性环境增强的层状组装技术和层状膜复合抗体技术，这三项技术的实现为采用诱导血管原位再生的组织工程化途径制备新型心血管支架提供了关键技术手段， 对于新型心血管植入材料的研发具有关键作用。

项目二十四：

项目名称：磁疗保健系列座椅产品族设计
磁疗保健系列座椅产品族设计。高档，简洁大方，适用于磁疗保健、按摩、休憩放松和休闲娱乐，为30岁以上注重个人保健使的人士设计，以男性为主。使用环境为家庭卧房和书房环境，也可在办公室用。
项目二十五：

项目名称：牙根种植体及口腔材料产业产品

7个专利涉及7个产品

一种微纳复合结构的钛种植体表面制备方法

一种多尺度多孔复杂结构的种植体表面制备方法 

一种超亲水微纳复合的牙种植体表面的制备方法 

一种多尺度复杂结构的牙种植体表面的制备方法

一种牙种植体表面胞外基质仿生改性的方法 

   先从牙根种植体开展，拓展口腔材料的合作

牙根结构本身自体具备抗菌功能

动物实验反映生长良好。
浙江大学· 郑州技术转移中心
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