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	项目名称
	智能响应型纳米载体的构建及其肿瘤协同诊疗研究

	提名单位
	乐山市人民政府

	主要完成人
	王巧英、吴昌强、李晓婷、成涛、史良俊 、杨笛笑

	主要完成单位
	乐山职业技术学院、川北医学院

	提名意见：

我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，经形式审查，申报资料真实完整、数据翔实可靠，符合四川省科学技术奖申报填写要求。项目拟推荐情况已按规定完成公示，公示期内无异议。

该项目针对卵巢癌诊疗难题，在智能化纳米药物递送与诊疗一体化领域取得了重要原创性突破。本项目首次构建了mPEG-PAsp聚合物共递送系统，解决了亲疏水药物协同释放的难题；创新性地开发了白蛋白诊疗一体化平台，通过配位键引入锰离子实现了高弛豫率的磁共振成像引导。 研究成果发表于“Regenerative Biomaterials”等知名期刊，获得国内外同行正面评价与引用。相关研究完善了刺激响应型给药理论，有力推动了生物医学工程与临床肿瘤学的交叉发展。该项目在科学发现的原创性、学术领先性及同行公认度上表现突出。

经综合评审，我单位一致同意提名该项目为2025年度四川省自然科学奖。

	项目简介：

本项目属于生物医学材料、药学与临床肿瘤学的交叉基础研究领域。针对恶性肿瘤化疗中药物递送效率低、理化性质迥异的药物难以共载、生物适配性差及治疗过程缺乏实时动态监测等瓶颈问题，以卵巢癌和乳腺癌为研究模型，系统开展了从人工合成聚氨基酸载体到内源性蛋白质诊疗系统的递进式研究。

科学发现点

1. 阐明了多组分药物在聚氨基酸载体中的共组装与协同释放规律

针对临床一线化疗方案中顺铂（CP）与紫杉醇 （PTX）性质差异巨大、难以有效共载的挑战，本项目创新性地利用聚乙二醇-聚天冬氨酸（mPEG-PAsp）侧链羧基的化学活性。通过酯化反应共价接枝疏水 PTX，并利用剩余游离羧基与亲水 CP 中心铂原子发生配位螯合。研究发现，这种“共价+配位”的双驱动模式使载体在约37.8 ± 3.2 nm 的纳米限域空间内实现了性质迥异药物的高密度装载。实验证实，该

体系在肿瘤酸性环境下表现出差异化的协同释药动力学，显著增强了对肿瘤细胞的杀伤效率。

2. 揭示了蛋白质类诊疗体系的分子组装规律与磁共振（MRI）影像增效机理项目建立了利用烟酸、2-甲基咪唑等生物小分子诱导内源性牛血清白蛋白（BSA）结构重组的新方法，规避了复杂化学交联对蛋白活性的破坏。阐明了顺磁性金属离子（Mn2+）在蛋白质限域空间内的成像增敏本质。研究揭示，由于蛋白质巨大分子量的空间位阻效应，显著延长了Mn2+的旋转相关时间 （TR），从而将纵向弛豫效能 r1提升至 7.7mM-1s-1，实现了化疗过程的可视化监控和疗效的无创实时评估。

3. 发现了纳米载体对肿瘤酸性微环境的智能响应动力学及其生物适配规律研究深入探讨了纳米载体对肿瘤间质及溶酶体酸性微环境（pH 5.5-6.5）的精准感知与响应。发现酸性诱导的配位键质子化解离及蛋白质构象松弛是触发药物“脱靶”加速释放的关键动力学诱因。在主动靶向研究中，证实了叶酸修饰可引导载体通过受体介导的内吞机制进入胞内，使肿瘤胞内药物积累量提升 13 倍。该发现解释了纳米系统如何利用环境响应规律在病灶处释放，从而克服肿瘤多药耐药（MDR）并极大降低全身毒副作用的生物学本质。

科学价值与同行评价 

本项目研究成果得到了国际学术界的高度公认，代表性论文刊载于领域内主流期刊。 2024 年化学领域顶级综述期刊《Coordination Chemistry Reviews》（IF 20.6），有同行学者完整复用了成果中关于

纳米胶束构建的机理示意图，并给予了正面评述。截至目前，项目代表作 Web of Science 他引达 17 次，展现了研究成果良好的学术辐射效应。国际同行的关注表明，该研究在控制纳米粒径及改善生物响应方面具有显著的原创性贡献。第一完成人入选乐山市首批优秀高层次人才。项目相关成果先后获得乐山市科技进步二等奖、乐山市优秀论文特等奖等荣誉，获授权实用新型专利 3 项。参与项目期间还完成了国家卫生计生委课题“高等职业学校生殖健康服务与管理专业教学标准制定项目”。
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