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2024年度开放课题申报指南

为持续贯彻落实国家药品监督管理局超声手术设备质量评价重点实验室（以下简称“重点实验室”）建设总体规划，围绕超声手术设备新技术、新产品、新业态、新模式的发展方向，探索该领域前沿科学问题，解决安全有效使用的监管科学重大理论和技术难题，现发布2024年度开放课题申报指南。
一、总体目标
通过多学科交叉研究，利用自主研发或合作研发的实验平台，建立科学规范的检验方法，构建完备的标准化体系，加速转化新工具、新标准、新方法、新设备，开展超声骨刀对组织安全的评价研究、超声聚焦空化生物效应研究、基于光学测量的HIFU声场量化方法研究、超声辅助肿瘤免疫治疗的量效关系研究、高强度聚焦超声热消融剂量阈值的研究，助力科学监管和产业高质量发展。
二、申报要求
2024年重点实验室拟启动5个开放课题，每个课题拟支持数为1～2个，课题设1名负责人，实施周期原则上不超过1.5年。《开放课题申报书》的研究内容、项目总经费、考核目标等应与实施周期一致。
课题涉及人体研究的需按照规定通过伦理审查并签署知情同意书。涉及实验动物和动物实验的，应遵守国家实验动物管理的法律法规、技术标准及有关规定，使用合格实验动物，在合格设施内进行动物实验，保证实验过程合法，实验结果真实、有效，并通过实验动物福利和伦理审查。
三、课题要求
1.超声骨刀对组织安全的评价研究   
1.1研究内容
通过不同组织试验，开发超声骨刀温度监测及评估软件，开展超声骨刀对组织安全的评价研究，研究分析超声骨刀的不同工作参数对于软硬组织的影响（包括邻近非病灶组织的影响）。
研究内容包括：（1）研究刀具压力、移动速度、切割深度、切割角度、形状（片状和柱形）、复合动力、电功率、振幅等工作参数对超声骨刀切割效率以及邻近非病灶组织的影响。（2）开展动物试验，实时监控作用组织和邻近非病灶组织的温度变化，结合病理切片研究输出能量相应的量效关系，并明晰其影响因素，进行安全质量评价研究。
1.2考核指标
（1）开发超声骨刀温度监测及评估软件1个，申报/获得软件著作权1项；
（2）完成超声骨刀不同参数对软硬组织影响的研究报告1项，制定超声骨刀安全评价规范1项；
（3）发表SCI论文至少1篇或中文核心/EI论文至少2篇。
2.超声聚焦空化生物效应研究
2.1研究内容    
基于超声影像引导的非热效应技术（即空化机械消融组织），本项目通过研究不同数量的超声脉冲和/或超声压力水平与不同组织对损伤特定抵抗阈值之间的生物学量效关系，研制声参数测试辅助工装，开展声安全评价研究。
研究内容包括：（1）在不同离体和活体组织或器官上，开展超声聚焦空化生物学效应、组织或器官毁损量效关系及声通道中组织安全性的研究。（2）在不同离体组织和浅表活体组织或器官上，监控空化机械消融组织时周围组织的温度，研究空化效应产生组织变性安全评价方法。（3）研制相应辅助测试工装（装夹尺寸范围Φ60mm-Φ200mm，尺寸可调）。
2.2考核指标
（1）研制声参数测试辅助工装(不含水听器和声功率计)1套，申请/获得发明专利或实用新型专利1项；
（2）制定空化效应产生组织变性安全评价方法1项；
（3）发表SCI论文至少1篇或中文核心/EI论文至少2篇。
3.基于光学测量的HIFU声场量化方法研究
3.1研究内容
围绕高强度聚焦超声系统声学参数（声强、声压、声功率等）的快速、精准测量需求，研究基于光学测量反演声学参数的方法，解决高强度聚焦超声治疗系统的声场定量表征问题。 
研究内容包括：（1）基于聚焦超声中声光相互作用原理，建立光学测量值与聚焦超声声学参数之间的物理学关系，形成声学参数光学表征方法；（2）搭建声学参数光学表征实验平台，构建基于光学测量值计算声学参数的算法并开发自动测试软件；（3）开展高强度聚焦超声系统声学参数定量表征研究，对高强度聚焦超声声学参数光学测量方法的重复性、准确性、测量范围进行系统化评估及优化。
3.2 考核指标
（1）完成光学测量值反演声学参数方法的研究报告1份；
（2）开发光学测量反演声学参数方法的软件1套，申请/获得软件著作权1项，申请/获得发明专利或实用新型专利1项；
（3）发表SCI论文至少1篇或中文核心/EI论文至少2篇。
4.超声辅助肿瘤免疫治疗的量效关系研究
4.1研究内容
本项目通过实验研究与理论模拟相互验证的方式，建立聚焦超声剂量与肿瘤免疫治疗的量效关系，阐明超声波在肿瘤组织中的传播及免疫调节反应的生物学机制，为超声临床剂量的投放提供科学依据，有助于辅助肿瘤免疫治疗专用聚焦超声设备的研发和相关检测、评价方法的建立，促进治疗性超声产业全面发展。
研究内容包括：（1）研究不同肿瘤组织特性和聚焦超声换能器的焦距、频率、声功率、辐照时间等参数对聚焦超声诱导机体抗肿瘤免疫反应的影响，建立量效关系；（2）根据声传播与生物传热理论，阐释不同频率、声压的聚焦超声波在肿瘤组织中传播及免疫调节反应的形成机制。
4.2考核指标
（1）完成聚焦超声剂量与肿瘤免疫治疗的量效关系以及形成机制的研究报告1份；
（2）发表SCI论文至少1篇或中文核心/EI论文至少2篇；
（3）申请/获得发明专利或实用新型专利1项。
5.高强度聚焦超声热消融剂量阈值的研究
5.1研究内容
通过实验手段定量确定各种离体正常生物软组织和良恶性肿瘤产生凝固性坏死的热剂量阈值，建立组织热消融数据库。同时，基于声场和热传导模型，通过标准体模热剂量的测量，反演体模内声压和声强分布，扩展声场测量的场景（不只再局限于自由场），为高强度聚焦超声设备的质量评价提供多样化的方法。
研究内容包括：（1）围绕高强度聚焦超声热消融治疗剂量阈值标定的关键指标，研究在超声辐照条件下标准体模和不同生物软组织产生凝固性坏死的量效关系；（2）通过温度测量计算热剂量，对比凝固性坏死区域，结合统计分析方法，确定相应组织的剂量阈值；（3）研究对比正常组织与病变组织中剂量阈值的差别；（4）利用二维实时热场信息、热传导模型、仿体（一次性、非重复使用）的声学与热学参数，反演仿体内声压和声强分布，并与实验测量和理论计算结果相对照。
5.2考核指标
（1） 完成项目试验和分析报告（包含验证报告等）1份，发表SCI论文至少1篇或中文核心/EI论文至少2篇；
（2） 形成反演标准体模中声压和声强的技术方案1套（包含相应的实验流程和计算程序）；
（3） 开发反演软件1个，申报/获得软件著作权1项。
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