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	1
	甘肃省科技进步奖
	树突状细胞免疫治疗技术在血液肿瘤中的应用研究
	兰州大学第二医院
	 张连生；  李莉娟；   廖挺；  陈昊；  柴晔；  李亮亮；  白俊；  陈慧玲；  曾鹏云；  吴重阳；  郝正栋；郭晓嘉；李燕鸿
	本项目自2003年开始对肿瘤生物免疫治疗领域树突状细胞疫苗技术进行了长达10余年系列研究。研究了骨髓、外周血、脐带血、白血病细胞等多种来源培养的髓样树突状细胞（mDC）的成熟度及功能；比较了不同抗原形式负载mDC的功能特点；筛选出黄芪多糖、Flt3-L、病毒及细菌疫苗等对mDC功能有增强作用的30余种免疫佐剂；研究了抑制IDO、PD-L1等免疫负性调控分子后mDC功能的增强作用；mDC与CIK共育增强抗白血病（肿瘤）免疫效应；mDC针对多药耐药靶点的免疫杀伤效应。发现了浆样树突状细胞（pDC）具有功能可塑性，有望成为新型DC治疗技术；研究了pDC在健康及血液疾病人群中的功能；多种细胞因子、化疗药物及中药等对pDC功能的影响；证实了pDC在感染所致白血病自发缓解的免疫作用。同时研究了炎症免疫在肿瘤生长、侵袭和转移中起重要作用，调控抗炎免疫应答等关键环节如应用蛋白酶抑制剂、细胞因子等，可作为肿瘤免疫治疗的新思路。研发出了高纯度pDC、mDC分选技术；高产率、高效能pDC、mDC培养技术；快速mDC培养技术；白血病、淋巴瘤细胞培养为mDC技术。最终成功获得和完善了适宜于血液肿瘤个体化mDC疫苗治疗技术；成功研发pDC疫苗为肿瘤免疫治疗新方法；开辟了以肿瘤多药耐药为靶点的细胞免疫治疗方法；阐述了黄芪多糖等中药成分的免疫作用机制，有利于甘肃地道药材走向世界；炎症免疫干预为肿瘤免疫治疗提供思路。本课题研究发表论文70余篇，并应用上述研究成果，注册临床试验，将mDC及mDC-CIK应用于难治复发血液肿瘤患者，临床效果良好，免疫学指标、生存质量的明显改善；并依此成立了肿瘤生物技术转化医学中心，制定细胞免疫治疗相关SOP文件，制定细胞免疫治疗血液肿瘤和实体瘤的临床试验方案，为国家标准提供参考。目前研究成果被多家国内医疗机构应用，疗效可靠，生活质量明显改善，社会效益显著。


主要完成人情况:

	姓名
	排名
	技术职称
	工作单位
	对本项目技术创造性贡献

	 张连生
	1
	主任医师
	兰州大学第二医院
	负责细胞免疫治疗研究的的总设计和实施。设计mDC相关研究、指导pDC研发、审核相关SOP文件及临床试验方案、国内外协作交流等。主要贡献：1.阻断负性免疫调控分子如PD1、IDO等和抑制免疫耐受如Treg细胞、MDSC等，能进一步提高mDC功能，改善疗效；2.芪多糖等中药成分免疫作用机制研究。3.制定了国内外认可的免疫细胞培养、应用SOP文件和临床试验方案；4.获得和完善了适宜于血液肿瘤个体化mDC疫苗治疗技术；5.建立了符合相关标准的GMP实验室，在国内最早成立了一流的生物免疫治疗转化技术中心，成为示范基地。

	李莉娟
	2
	副主任医师
	兰州大学第二医院
	2012/3-2012/9在美国佛州USF-Tampa总医院研修肿瘤免疫治疗技术。在本课题中承担细胞细胞纯化分选、pDC研发试验、白血病自发缓解机制研究、临床试验方案制定等。主要贡献：1. pDC介导的抗白血病免疫效应是感染所致白血病自发缓解的免疫机制；2.高纯度pDC、mDC分选技术；3.成功研发pDC疫苗为肿瘤免疫治疗新方法。

	廖挺
	3
	副主任医师
	兰州大学第二医院
	于2013年在浆样树突状细胞抗白血病免疫研究科学技术鉴定成果中主要承担中药理论基础、中药成分及免疫佐剂筛选、pDC研发、临床试验等相关研究。主要贡献：筛选出中药成分等30余种mDC免疫佐剂。

	陈昊
	4
	主任医师
	兰州大学第二医院
	在本课题组主要承担炎性免疫与肿瘤免疫机制研究及干预、动物实验等。主要贡献：1.发现炎症与肿瘤免疫机制密切相关，为免疫治疗提供靶点；2.在炎症免疫干预为肿瘤免疫治疗提供思路方面有创新性。

	柴晔
	5
	主任医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中承担主要临床试验部分，mDC诱导培养、免疫表型测定、MTT测定CTL效应等关键技术。主要贡献：发现mDC-CIK共培养，除各自功能增强外，还能有效特异性杀灭多药耐药白血病（肿瘤）细胞。

	李亮亮
	6
	住院医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担细胞培养及形态观察实验部分，包括脐血、外周血、骨髓来源的DC、效应T细胞的培养及应用倒置显微镜观察细胞形态等内容。主要贡献：白血病、淋巴瘤细胞培养为mDC技术。

	白俊
	7
	实验员
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担细胞因子测定及RT-PCR检测实验部分，包括应用ELISA检测细胞培养上清液中IFN-γ、IL-2、IL-10、IL-4、TNF-α、IL-6含量，应用RT-PCR检测IDO mRNA及TLR7、9mRNA，SOP制定等。主要贡献：快速mDC培养技术。

	陈慧玲
	8
	住院医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担细胞诱导凋亡实验部分，用流式细胞计数进行凋亡细胞周期分析，计算凋亡细胞的百分率；并制备细胞溶解抗原凋亡细胞。主要贡献：在高产率、高效能pDC、mDC培养技术。

	曾鹏云
	9
	副主任医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担流感病毒疫苗及铜绿假单胞菌实验部分，负责确定加入疫苗的浓度、应用CCK8法检测DC诱导的TL对自体白血病细胞的细胞毒作用等关键技术。主要贡献：细菌活化的pDC具有mDC样功能。

	吴重阳
	10
	副主任医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担干扰素实验与SOP制定部分，负责制定实验分组，确定每组干扰素的剂量，并制定干扰素诱导培养DC的详细SOP。主要贡献：CML患者增多的嗜碱粒细胞与pDC表型一致方面。

	郝正栋
	11
	主治医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担临床试验、数据整理、统计分析等。主要贡献：高产率、高效能pDC、mDC培养技术方面。

	郭晓嘉
	12
	住院医师
	兰州大学第二医院
	在本课题中承担白血病自发缓解机制研究、临床试验方案制定等。主要贡献： pDC介导的抗白血病免疫效应是感染所致白血病自发缓解的免疫机制方面。

	李燕鸿
	13
	实验员
	兰州大学第二医院
	在本课题中主要承担细胞培养工作。主要贡献：高产率、高效能pDC、mDC培养技术方面。



