2018年度辽宁省科技奖励项目提名公示内容

	项目

名称
	生物亲和性共聚物及其无机杂化材料用于药物/基因递送和临床治疗的系列研究

	提名者
	辽宁省人民医院

	提名

意见
	同意推荐申报辽宁省科技进步二等奖

	项

目

简

介


	生物医用材料研究的重点是在保证安全性的前提下寻找组织相容性更好、可降解、耐腐蚀、持久、多用途的生物医用材料，赋予其生物结构和生物功能，以使其在体内调动并发挥机体自我修复和完善的能力，达到治愈疾病的目的。药物载体在生物医学领域具有极其重要的地位，它在药物运输系统中发挥着重要的作用，它提高了药物的生物利用度；减少了给药次数，延长药物生物半衰期，增加药物疗效，明显优于传统的给药方式。本课题组十年来在各项基金资助下围绕几种生物亲和性材料及构建其控释系统，通过临床医院与医药类高等学校合作的方式，开展了上述材料在骨修复、牙周疾病治疗、和长效药物递送方面的应用基础研究，取得了以下9项科研成果：
1.牙周用米诺环素原位凝胶缓释药物传递系统的研究，在国内首次以米诺环素（MINO）为模型药物，利用原位凝胶亲水性三维网络结构及良好的组织相容性及独特的溶液-凝胶转变性质，以微胶囊型原位凝胶作为药物的传递系统用于牙周炎治疗，解决了口腔牙周疾病局部用药国产化问题，大大降低了临床治疗成本。
2.在国内外首次采用乳酸-乙醇酸共聚物包裹载牙周炎常用治疗药物多西环素的羟基磷灰石微球，解决了羟基磷灰石载药后药物突释严重的问题，可较长时间维持局部药物浓度，同时血液中药物浓度很低，临床应用具有减毒增效的前景，将为牙周病的治疗提供新的治疗手段。
3.在国内首次构建PGE2的缓释乳酸-乙醇酸共聚物微球、纳米羟基磷灰石和普朗尼克水凝胶组成的温度响应杂化水凝胶系统，改变给药方式，延长药物在体内的滞留时间。这种杂化复合材料对口腔正畸科牙齿移动支抗丧失的控制具有重要意义；
4.在国内外首次发现掺杂羟基磷灰石的聚乳酸或在聚乳酸材料表面涂覆羟基磷灰石，能明显改善材料的骨组织亲和性和充分发挥骨诱导作用，对骨科领域的常见病骨折、骨质疏松的治疗具有积极影响；
5.在国内外首次证实镁合金类可吸收材料用于可以骨修复，而用钙磷酸盐类材料对金属材料表面修饰，有利于改善金属材料的组织亲和性。
6.在国内外首次应用载抗肿瘤中药活性成分葫芦素的乳酸-乙醇酸共聚物微球、在位成型植入系统、或微球-在位成型植入系统的组合，经瘤内注射给药使药物直接递送到肿瘤靶部位，延长载体及药物在瘤内的滞留时间，长时间缓释药物，降低药物渗漏，提高抑制小鼠黑色素瘤模型的效果，同时降低血药浓度（显著降低化疗药物的全身不良反应），该给药技术可用于化疗药物、放疗药物、光动力学治疗剂、治疗用基因、以及免疫治疗药物等的肿瘤病灶内直接递送，对实体肿瘤的治疗具有广泛应用前景和重大意义。
7.对构成的杂化共聚物系统的研究，我们首次发现通过在聚己内酯-聚乙二醇自组装形成的胶束内核引入油降低结晶性，从而显著提高载药量和稳定性，而通过在聚己内酯-聚乙二醇共聚物胶束表面偶联前列腺癌膜抗原（PSMA）主动靶向基团，提高纳米胶束和抗肿瘤药物对PSMA过度表达前列腺癌细胞的靶向性，使肿瘤治疗积极而有效。研究结果将有助于开发靶向治疗的药物载体及缓释系统，具有重要的临床应用价值和良好的社会、经济效益。
8.血管瘤栓塞原位凝胶给药系统的研究，在国内外首次提出以目前临床上应用最为广泛的硬化剂平阳霉素为模型药物，以原位凝胶作为药物的载体系统，将其用于硬化治疗血管瘤，及时攻克临床治疗的难题。该研究兼具创新性、科学性、可行性和实用性，在血管瘤栓塞治疗领域具有着巨大的经济效益和社会效益。
9.基因治疗作为一种新兴的肿瘤治疗手段已经成为抗肿瘤药物研发的重要组成部分，非病毒类基因载体是目前该领域的研究热点。本课题组在聚合物基因给药载体系统的研究中，针对该领域目前存在的转染效率低，体循环稳定性差，和基因释放效率低等问题，在国内外首次构建胍基化的SS-PAAs（含二硫键的聚氨基胺类）聚合物作为基因转运的载体，在保留原有载体主链的二硫键（具有在细胞内环境的还原响应性）上，进一步使主链胍基化，使得该类载体具有较好的膜透过性及较小的细胞毒性，同时具有精确的核定位效应；巧妙提出了解决提高载体转染效率与降低载体的细胞毒性之间矛盾关系的新策略，为非病毒类基因载体研究领域开辟了新的方向。并在系列研究中，进一步揭示了载体聚合物作用的分子机制并提出二硫键在AGM-CBA的高效基因转染效率和低细胞毒性中起关键作用。
项目研究合计发表研究论文41篇，其中英文文献26篇，SCI索引论文24篇，中文核心期刊论文12篇，3次国际会议发言，申请国家发明专利3项。在国内外核心期刊被引662次，他引586次，IF：76.654分，培养硕士71 名，博士研究生7人。参加国际国内会议多次，在国际会议上做邀请报告2次，申请发明专利5项，获得国家发明专利授权3项。
本项目研究成果已在辽宁省人民医院、辽宁省肿瘤医院，沈阳市骨科医院、沈阳医学院附属中心医院，抚顺市中心医院、阜新市第二人民医院、海城市中心医院、海城市中医院等多家医院的临床和科研工作中广泛应用。
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	1）基于生物可降解聚乳酸或乳酸-乙醇酸共聚物、羟基磷灰石的有机-无机杂化体系在长效药物递送、以及牙周疾病治疗和牙齿正畸应用的探索研究，该课题组创新性地将前列腺素E2（PG E2，一种复杂的多功能骨代谢调节因子，口腔正畸中牙周改建的信号分子（加快正畸牙齿移动）与纳米羟基磷灰石结合，构建了一种由载PG E2的缓释乳酸-乙醇酸共聚物微球、纳米羟基磷灰石和普朗尼克水凝胶组成的温度响应杂化水凝胶递药系统，从细胞水平和分子水平对骨组织改建的影响进行了系统评价，相关研究国内未见报道；多孔羟基磷灰石微球对多种药物的吸附与结吸附性质，采用乳酸-乙醇酸共聚物包裹羟基磷灰石微球实现药物的缓释作用，这种缓释微球可皮下或牙周袋内注射给药，起长效治疗作用。
2）基于生物可降解聚酯（包括聚乳酸、乳酸-乙醇酸共聚物和聚己内酯）及其杂化共聚物的药物递送，该课题组发现载抗肿瘤中药活性成分葫芦素的乳酸-乙醇酸共聚物微球、在位成型植入系统、或微球-在位成型植入系统的组合，经瘤内注射给药，延长载体及药物在瘤内的滞留时间，长时间缓释药物，降低药物渗漏，提高抑制小鼠黑色素瘤模型的效果；通过在自组装形成的胶束内引入油降低内核的结晶性，从而显著提高载药量和稳定性；通过在聚己内酯-聚乙二醇共聚物胶束表面偶联前列腺癌膜抗原（PSMA）主动靶向基团，提高纳米胶束和抗肿瘤药物对PSMA过度表达前列腺癌细胞的靶向性。

	推广应用情况
	目前该项目已经在省内8家医院广泛应用，取得良好的经济效益和社会效益。



	主要知识产权证明目录（不超过10件）
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	证书编号
	权利人
	发明人
	发明专利有效状态

	发明专利
	纳米羟基磷灰石 -PGE2-PLGA-MSs 杂化在位凝胶及其制备方法
	中国
	公开：CN105496943A
	2016-04-20
	
	白艳洁徐   晖 
	白艳洁 徐   晖

白 雪 涛 梁 再 赋
	公开
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	序号
姓名
行政职务
技术职称
工作

单位
贡献
1
白艳洁
无
主任

医师
辽宁省

人民医院
全面负责并参与了课题研究的设计、实施、资料汇总、整理及科研成果的总结
2
白希壮
院长
教授 
主任

医师
辽宁省

人民医院
全面负责并组织、参与课题研究的设计、实施、资料汇总、整理及科研成果的总结
3
徐晖
无
副教授
沈阳药科大学
负责并参与了课题研究的设计、实施及科研成果的总结
4
丁平田
无
教授
沈阳药科大学
负责并参与了课题研究的设计、实施及科研成果的总结
5
于国宁
处长
主任

医师
辽宁省

人民医院
参与生物亲和性材料聚乳酸、钙磷酸盐和镁合金材料的药物递送研究。项目实施过程中，主要参与并完成生物可吸收性镁合金及其表面磷酸钙涂覆材料的表面生物活性在骨修复中的应用的研究及分子生物学研究。
6
张明
副处长
副主任检验师
沈阳市检验

检验局
参与完成本项目资料收集整理，参与项目数据的统计，论文整理
7
王绍宁
副教授
沈阳药科大学
参与药物载体项目研究。项目实施过程中，主要参与并完成了基于生物可降解聚乳酸或乳酸-乙醇酸共聚物、羟基磷灰石的有机/无机杂化体系在长效药物递送的研究
8
白雪涛
主治

医师
中国医科大学附属第四医院
参与生物亲和性共聚物及其无机杂化材料用于药物/基因递送和临床治疗的系列研究。项目实施过程中，主要参与并完成了基于生物可降解聚乳酸或乳酸-乙醇酸共聚物、羟基磷灰石的有机/无机杂化体系在长效药物递送的研究。
9
张晓艳
主任
主任

医师
辽宁省

人民医院
参与完成本项目资料收集整理，参与项目数据的统计及论文整理。
10
杨丽辉
主任
主任

医师
辽宁省

人民医院
参与完成本项目资料收集，参与项目数据的统计及论文整理。
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	单位名称：辽宁省人民医院

本单位承担项目总体设计，关键技术及创新点设计与实施，资料汇总、分析，撰写论文、完成项目总结及申报工作
我院白艳洁主任医师主持了“生物亲和性共聚物及其无机杂化材料用于药物/基因递送和临床治疗的系列研究”项目研究。在国内外首次创新性将前列腺素E2(PGE2)与纳米羟基磷灰石结合，构建了一种由载PGE2的缓释乳酸-乙醇酸共聚物微球(PLGA-MSS)、纳米羟基磷灰石和普朗尼克水凝胶组成的温度响应杂化水凝胶递药系统，该系统改变给药方式，延长药物在体内的滞留时间从而改善患者顺应性。这种杂化复合材料对中重度牙周病治疗、口腔正畸科牙齿移动支抗丧失的控制具有重要意义。在国内首次将PLGA负载PGE2，并从细胞水平和分子水平对骨组织改建的影响进行了系统评价，确证其缓释效果。在本研究中，进一步证实PGE2对成骨细胞的双向调节作用，首次明确0.05μmol/L浓度为PGE2对成骨细胞双向调节的临界浓度；白希壮教授全面负责并组织、参与课题研究的设计、实施、资料汇总、整理及科研成果的总结，其在镁合金、钛合金表面改性在骨修复中的研究中，通过对钛合金抗菌活性和生物活性研究，首次提出Ti-2%Ag 纳米管 是一种很有前途的新型抗菌生物材料；负载万古霉素的二氧化钛纳米管 具有更好地生物相容性并降低种植体植入感染；于国宁主任医师在镁合金、钛合金表面改性在骨修复中的研究中，通过生物可吸收性镁合金及其表面磷酸钙涂覆材料的表面生物活性评价及其在骨修复中的应用，在国内外首次证实镁合金类可吸收材料用于可以骨修复，而用钙磷酸盐类材料对金属材料表面修饰，有利于改善金属材料的组织亲和性。
“生物亲和性共聚物及其无机杂化材料用于药物/基因递送和临床治疗的系列研究”得到本院立项课题辽宁省科学事业公益基金、辽宁省自然科学基金资助。
在本项目科研工作中，医院为本项目在应用过程中提供了大量的技术、场地、配套政策及人力方面的支持，在项目完成过程中能严密组织、协调项目组成员，为本项目的顺利实施以及成果申报起到重要作用。

本单位核实本表所填写的内容，所有数据、资料均真实、可靠，不存在知识产权及完成人员等争议。

单位名称：沈阳药科大学

本单位为第二完成单位，承担研究中部分核心技术及重要技术创新点、设计及实施，完成研究资料汇总、分析及撰写论文、科研成果的总结等工作。在政策及经济上给予课题组成员支持，协调完成本项目设计。
在国内外首次采用乳酸-乙醇酸共聚物包裹载牙周炎常用治疗药物多西环素的羟基磷灰石微球，解决了羟基磷灰石载药后药物突释严重的问题，可较长时间维持局部药物浓度，同时血液中药物浓度很低，临床应用具有减毒增效的前景，将为牙周病的治疗提供新的治疗手段。在国内外首次发现掺杂羟基磷灰石的聚乳酸或在聚乳酸材料表面涂覆羟基磷灰石，能明显改善材
料的骨组织亲和性和充分发挥骨诱导作用，对骨科领域的常见病骨折、骨质疏松的治疗具有积极影响。在国内外首次应用载抗肿瘤中药活性成分葫芦素的乳酸-乙醇酸共聚物微球、在位成型植入系统、或微球-在位成型植入系统的组合，经瘤内注射给药使药物直接递送到肿瘤靶部位，延长载体及药物在瘤内的滞留时间，长时间缓释药物，降低药物渗漏，提高抑制小鼠黑色素瘤模型的效果，同时降低血药浓度（显著降低化疗药物的全身不良反应），该给药技术可用于化疗药物、放疗药物、光动力学治疗剂、治疗用基因、以及免疫治疗药物等的肿瘤病灶内直接递送，对实体肿瘤的治疗具有广泛应用前景和重大意义。首次发现通过在聚己内酯-聚乙二醇自组装形成的胶束内核引入油降低结晶性，从而显著提高载药量和稳定性，而通过在聚己内酯-聚乙二醇共聚物胶束表面偶联前列腺癌膜抗原（PSMA）主动靶向基团，提高纳米胶束和抗肿瘤药物对PSMA过度表达前列腺癌细胞的靶向性，使肿瘤治疗积极而有效。研究结果将有助于开发靶向治疗的药物载体及缓释系统，具有重要的临床应用价值和良好的社会、经济效益。血管瘤栓塞原位凝胶给药系统的研究，在国内外首次提出以目前临床上应用最为广泛的硬化剂平阳霉素为模型药物，以原位凝胶作为药物的载体系统，将其用于硬化治疗血管瘤，及时攻克临床治疗的难题。该研究兼具创新性、科学性、可行性和实用性，在血管瘤栓塞治疗领域具有着巨大的经济效益和社会效益。基因治疗作为一种新兴的肿瘤治疗手段已经成为抗肿瘤药物研发的重要组成部分，非病毒类基因载体是目前该领域的研究热点。在聚合物基因给药载体系统的研究中，针对该领域目前存在的转染效率低，体循环稳定性差，和基因释放效率低等问题，在国内外首次构建胍基化的SS-PAAs（含二硫键的聚氨基胺类）聚合物作为基因转运的载体，在保留原有载体主链的二硫键（具有在细胞内环境的还原响应性）上，进一步使主链胍基化，使得该类载体具有较好的膜透过性及较小的细胞毒性，同时具有精确的核定位效应；巧妙提出了解决提高载体转染效率与降低载体的细胞毒性之间矛盾关系的新策略，为非病毒类基因载体研究领域开辟了新的方向。并在系列研究中，进一步揭示了载体聚合物作用的分子机制并提出二硫键在AGM-CBA的高效基因转染效率和低细胞毒性中起关键作用。
为该成果推广开展提供硬件设施及软件设施，组织教学培训推广交流该技术，为技术开展提供人员投入和实验室指标检测。研究工作部分得到教育部留学回国人员基金、沈阳药科大学回国人员基金和辽宁省教育厅基金资助。
本单位核实本表所填写的内容，所有数据、资料均真实、可靠，不存在知识产权及完成人员等争议。

单位名称：中国医科大学附属第四医院

本单位为第三完成单位，承担研究中部分核心技术及重要技术创新点、设计及实施，完成研究资料汇总、分析及撰写论文等工作。在政策上给予课题组成员支持，协调完成本项目设计。
项目组参与了生物亲和性材料聚乳酸、钙磷酸盐和镁合金材料的药物递送等项目的研究，与辽宁省人民医院合作开展基于生物可降解聚乳酸或乳酸-乙醇酸共聚物、羟基磷灰石的有机/无机杂化体系在长效药物递送、以及牙周疾病治疗和牙齿正畸应用的探索研究。在项目实施过程中，负责项目动物实验的具体实施、实验结果的搜集、实验结果的统计分析、论文撰写的相关文献检索工作。

本单位核实本表所填写的内容，所有数据、资料均真实、可靠，不存在知识产权及完成人员等争议。
单位名称：沈阳海关（原沈阳市检验检疫局）

本单位为第四完成单位，承担研究资料汇总、分析及撰写论文等工作。
参与了生物亲和性材料聚乳酸、钙磷酸盐和镁合金材料的药物递送等项目的基础研究。
本单位核实本表所填写的内容，所有数据、资料均真实、可靠，不存在知识产权及完成人员等争议。
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