项目情况简介（省自然科学奖）
1、项目名称：
微纳米通道流体流动及DNA单分子输运的特性与机制研究
2、主要完成人：
王凯歌，赵伟，张琛，王爽，冯晓强，白晋涛
3、提名单位
陕西省物理学会
4、提名意见
纳米通道中流体及生物医药分子的输运机制是生物医学、生命科学、纳米科技等研究领域的前沿，相关理论和技术的发展与突破，将揭示生命体内分子输运机理、解决基因/DNA测序及精准医疗等技术瓶颈问题，该团队针对上述问题开展了20多年持之以恒的系统性研究，取得了卓有成效的研究成果。
该团队攻克了纳米通道加工与纳米尺度流场测速关键技术。提出了基于聚焦离子束的纳米通道制备新方法，并将其率先应用于DNA分子输运研究，建立了该领域的一种范式研究方法；自主研建了荧光漂白远场非侵入式测速仪，实现了高达3 kHz、低至600 nm/s流速波动的超高空间分辨测量，解决了纳米尺度流动高时间空间分辨测量的技术难题。

他们结合理论与实验，揭示了纳米通道中流体及DNA分子输运特性与驱动电场、压强场、通道结构和尺寸间存在的多尺度、多物理场复杂关系。发现了绝缘体固/液界面百纳米尺度范围内存在非传统层流的混沌电渗流现象，突破了经典流体力学的预测；构建了基于全新无量纲参数的广义Burgers控制方程，揭示了动力学机制；发现了DNA分子在纳米通道中发生移动方向反转与旋转新现象，从分子层面阐释了其在纳米限域内的动态运动机制，实现了对单分子动态行为的操控与测量。
该团队的工作，包括从纳米通道的制造技术、结构规划与设计，流场流速测量方法与技术，纳米通道集成芯片，以及DNA分子操控等全链条系统性工作，有理论创新、技术革新、新现象发现、新机制揭示。研究成果得到了国际专业同行的认可，被Chemical Reviews、Chemical Society Reviews、Nature Communications等期刊正面引用，被中国科学院物理所作为2013年度工作亮点，并受邀撰写专著。相关研究对于促进和引领纳米科技、基因芯片实验室、精准医疗等，具有重要的科学意义和实用价值。
提名该项目为陕西省自然科学奖 二 等奖。

5、项目简介
流体与生物分子穿越微纳米通道是生命体活动的基本现象，掌握其穿越规律和输运机制是理解和发展生命科学的基础。然而，这一过程极其复杂，其根源在于涉及了多尺度、多物理场的强耦合作用，跨越纳米流体力学、界面物理化学等学科，并呈现出区别于宏观体系的非经典特性，传统理论和常规测量技术在此尺度下失效。
本项目通过攻克微纳通道制造、纳米尺度流速测量等关键技术，结合理论与实验，系统研究了流体与DNA单分子在多物理场作用下、穿越微纳米通道的动力学机制与规律，取得了一系列原创性技术成果与重要科学发现，包括：

（1）提出了纳米通道制造新技术，为项目的系统性研究奠定了技术基础；
（2）基于荧光漂白测速新理论，自主研建了微纳尺度流场测量新系统，实现了远场、非侵入、超高分辨、高灵敏度速度测量；
（3）建立了复杂电渗流控制方程与新的无量纲参数，首次观测到了新的非线性现象，并揭示其转捩机制及对流体和DNA操纵的影响；

（4）研制多功能集成化微纳米通道芯片，实现了对单链/双链DNA分子的定量操控，在单分子水平，揭示了力学环境对DNA分子动力学影响规律。

在Analytical Chemistry等期刊发表近百篇SCI/EI论文，总引用超1000次，被Chemical Reviews、Chemical Society Reviews、Nature Communications等期刊正面引用，部分成果被中科院物理所作为2013年度亮点引用。授权专利18项，承担并完成中美国际合作项目在内的7项国家级、3项省部级科研任务，培养了一批青年学术骨干与优秀研究生。
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6、客观评价
（500字以内）
课题组在国内率先利用FIB研制纳米通道、纳米孔，集成生物分子芯片实验室，应用于DNA单分子的输运及其特性研究，该方法和技术被Nano Today、Chemical Society Reviews、Chemical Reviews等权威期刊归类总结为一致范式方法，并受邀参与了专著的撰写。美国工程院院士、Cornell大学教授Harold G. Craighead在他们的综述（Chemical Society Reviews）中高度赞扬了该工作：“这种方法用途广泛，因为它可与前驱体气体结合使用来进行蚀刻、成像和薄膜沉积（类似于化学气相沉积技术）.” 。课题组率先提出并利用可见光连续激光直接制备出了直径仅为λ/11（48 nm）的纳米柱阵列，该工作获得陕西省第十三届自然科学优秀学术论文三等奖，并做为中国科学院物理所2013年年度工作的亮点报道。在复杂3D纳米通道制备方面提出的激光焦距渐变制备孔径渐变技术，被波士顿大学Amit Meller教授认为：“Indeed, funnel-shaped channels have shown better capabilities to enhance the capture rate of DNA compared to the other mentioned designs.”，将其列为“近三年纳米通道制造三大突破之一”。荧光漂白测速方法解决了目前亟需的微纳流场检测远场、非侵入测量。自研测速系统实现了180 nm空间分辨率、10 µs时间分辨率，可测量3 kHz、低至600 nm/s的速度波动；结合STED技术，可实现优于30 nm的空间分辨率；基于该技术的交流电渗流的理论建设与实验成果被Nature Communications、Physics of Fluids、Industrial & Engineering Chemistry Research等权威期刊多次正面引用。
7、代表性论文专著目录
	序号
	论文专著
名称
	刊名
	作者
	年卷页码（xx年xx卷xx页）
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	SCI他引次数
	他引总次数
	知识产权是否归国内所有

	1
	Manipulating DNA molecules in nanofluidic channels
	Microfluidics and Nanofluidics
	Kai-Ge Wang, Shuanglin Yue, Lei Wang, Aizi Jin, Changzhi Gu, Peng-Ye Wang, Yuchun Feng, Yuncheng Wang, Hanben Niu
	2006年2卷85-88页
	2005年10月8日
	Kai ge Wang,  Pengye Wang
	Kai ge Wang
	王凯歌，岳双林，王雷，金爱子，顾长志，王鹏业，冯玉春，王云程，牛憨笨
	37
	62
	是

	2
	Nanopillar array with a λ/11 diameter fabricated by

 a kind of visible CW laser direct lithography system
	Nanoscale Research Letters
	Chen Zhang, Kaige Wang, Jintao Bai, Shuang Wang, Wei Zhao, Fang Yang, Changzhi Gu, Guiren Wang
	2013年8卷280页
	2013年6月11日
	Kaige Wang, Guiren Wang
	Chen Zhang
	张琛，王凯歌，白晋涛，王爽，赵伟，杨方，顾长志，王归仁
	2
	11
	是

	3
	An optically fabricated gradient nanochannel array to access the translocation dynamics of T4-phage DNA through nanoconfinement
	Lab on a Chip
	Chen Zhang, Jiaqing Hou, Yang Zeng, Liang Dai, Wei Zhao, Guangyin Jing, Dan Sun, Yaoyu Cao, Ce Zhang
	2023年 23卷 3811-3819页
	2023年7月4日
	Yaoyu Cao, Ce Zhang
	Chen Zhang, Jiaqing Hou, Yang Zeng
	张琛，侯嘉庆，曾阳，戴亮，赵伟，经光银，孙聃，曹耀宇，张策
	2
	7
	是

	4
	Study of Oscillating Electroosmotic Flows with High Temporal and Spatial Resolution
	Analytical Chemistry
	Wei Zhao, Xin Liu, Fang Yang, Kaige Wang, Jintao Bai, Rui Qiao, Guiren Wang
	2018年90卷 1652−1659页
	2017年12月19日
	Rui Qiao, Guiren Wang
	Wei Zhao
	赵伟，刘鑫，杨方，王凯歌，白晋涛
	4
	16
	是

	5
	Onset of Nonlinear Electroosmotic Flow under an AC Electric Field 
	Analytical Chemistry
	Zhongyan Hu, Wenxuan Zhao, Yu Chen, Yu Han, Chen Zhang, Xiaoqiang Feng, Guangyin Jing, Kaige Wang, Jintao Bai, Guiren Wang, Wei Zhao
	2022年94卷 17913–17921页
	2022年12月15日
	Wei Zhao
	Zhongyan Hu
	胡忠彦，赵文轩，陈玉，韩煜，张琛，冯晓强，经光银，王凯歌，白晋涛，王归仁，赵伟
	3
	9
	是

	6
	Chapter 2: Nanofluidic channels fabrication and manipulation of DNA molecules. Micro and Nano Technologies in Bioanalysis: Methods and Protocols.
	Humana Press, USA
	KaiGe Wang, Hanben Niu.
	10-17页
	2009年6月
	
	Kaige Wang
	王凯歌，牛憨笨
	5
	5
	否

	合  计
	53
	110
	


8、主要完成人情况
	排序
	完成人
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目的贡献

	1
	王凯歌
	无
	教授
	西北大学
	西北大学
	本项目中全面负责本方向的研究，包括了项目统筹规划、人员组织、基金申报、纳米通道研制、DNA动力学研究、理论分析、研究论文的撰写与修改等工作。具体包括：（1）率先利用聚焦离子束技术研制纳米孔/通道，集成生物分子芯片实验室，研究DNA分子穿越纳米通道/孔的特性，提出并发展了一种纳米通道研究DNA分子特性的范式研究方法和技术；（2）提出并带领团队借鉴受激辐射损耗原理，利用连续激光实现了尺寸<50nm的纳米柱、纳米孔道，突破了“阿贝衍射极限”的限制；（3）基于单分子荧光成像技术，首次发现了DNA分子穿越微纳米通道时运动方向的反转、往复、旋转等新现象，并在单分子层面阐明了其运动机制。（4）带领团队研建了一套远场光场超分辨成像分析系统，该系统具远场光学超分辨成像、功能纳米结构制造、微纳流体流速测量等三大功能；主要参数：空间分辨率<30nm，单幅成像时间< 10(s。（5）代表性论文1、2、4、5和代表性专著6的撰写与修改；（6）代表性项目1-4的申请与管理。

	2
	赵伟
	无
	副教授
	西北大学
	西北大学
	在本项目中主要承担项目申报、荧光漂白测速系统的研制、电动力流动的研究、研究论文的撰写修改与项目申请等工作，具体包括：（1）荧光漂白测速系统的机理；（2）基于共聚焦显微镜、STED显微镜与宽场荧光显微镜的多种荧光漂白测速系统的光学系统和数据分析系统的开发；（3）直流电渗流的理论与实验研究，揭示宏观的牛顿流体在纳米尺度下表现出非牛顿特性；（4）交流电渗流及其非线性机制的理论研究，建立新的控制方程与无量纲控制参数，基于荧光漂白测速系统实验研究其转捩特性，测量了关键的临界控制参数及其规律；（5）代表性论文2-5的撰写修改；（6）代表性项目4、5的申请与管理。

	3
	张琛
	无
	副研究员
	西北大学
	西北大学
	本项目中负责纳米孔阵列、DNA纳米通道的激光加工技术开发与实验研究，以及相关研究论文的撰写与修改等工作。具体包括：（1）提出低成本的单光子激光加工纳米孔阵列技术；（2）提出低成本、高精度的纳米通道双光子加工新范式，以生物启发的三维梯度结构为核心，构建可控纳米限域实验平台，系统研究DNA在复杂几何中的熵弹性、耗散机制及EOF耦合效应，实现“制造–物理–生物”一体化，形成跨光学、力学、生物传感等多领域的研究范式；（3）代表性论文2、3、5的撰写与修改；（4）参与代表性项目1、4的申请书撰写。

	4
	王爽
	无
	副教授
	西北大学
	西北大学
	在本项目中承担单光子激光直写技术的、研究论文的修改与项目的申请与管理等工作，具体包括：（1）单光子激光直写系统的光学系统设计；（2）纳米孔阵列的材料制备；（3）代表性论文2的撰写修改；（4）参与代表性项目1、4的申请书撰写与项目管理。

	5
	冯晓强
	无
	副教授
	西北大学
	西北大学
	在本项目中承担光学系统的控制系统的研制，具体包括：（1）研制了荧光漂白测速系统的控制系统；（2）研制微通道中流体和单分子运动控制装置，以及包含精密脉冲开关、高精度电压源、数据采集单元的控制系统，保证课题组能对DNA分子穿越微纳米通道的机制进行深入全面的研究工作。

	6
	白晋涛
	无
	教授
	西北大学
	西北大学
	在本项目中承担光学光路的设计、研究论文的修改等工作，具体包括：（1）远场光学超分辨制造技术的光学系统设计；（2）单光子激光加工系统的设计，并利用该系统制备最小直径48 nm 的纳米结构；（3）参与代表性论文2、4、5的撰写修改。


9、主要完成单位情况
	排序
	完成单位
	对本项目的贡献

	1
	西北大学
	西北大学作为本项目的第一完成单位，承担了以下工作：
（1）全部项目的申报工作；
（2）研制了本项目所需要的激光诱发荧光漂白测速仪、共聚焦显微系统、受激辐射损耗显微系统、单光子/双光子/超分辨激光制造系统等所有关键技术装备；
（3）承担微纳流控芯片的设计、制造与测试工作；
（4）基于前述的光学仪器设备与微纳流控芯片进行电渗流的动力学、DNA动力学的实验研究工作；
（5）电渗流的理论研究。

	2
	深圳大学
	深圳大学作为本项目的第二完成单位，主要参与承担了利用FIB研制的纳米通道/纳米孔结合倒置荧光显微镜技术监测DNA分子穿越纳米通道的特性研究。


10、完成人合作关系说明
（200字以内）
第2-5完成人均为第1完成人领导的团队核心组成人员、第2-6完成人均为第1完成人负责的“陕西省光电子技术重点实验室”研究人员。第1完成人是项目1-4的负责人，第2-6完成人为第1完成人项目的主要参研人员；第2完成人是项目5的负责人，其工作在重点实验室和创新团队配合下完成。发表的论文、获批的专利均是在第1完成人的领导下，统筹安排团队的资源，针对项目研究的问题，分解任务，团队成员进行合理分工，大家齐心协力完成的。
