
2023年广东医学科技奖拟推荐项目公示

推荐奖种 广东医学科技奖 医学科学技术奖

项目名称 基于纳米技术的肿瘤耐药逆转剂研究及应用

推荐单位 暨南大学

推荐意见 纳米技术在肿瘤治疗领域已显示出广阔前景。暨南大学蔡宇教授团队二

十余年，进行多种天然活性成分纳米制剂抗肿瘤研究，建立纳米技术转移和

创新应用研究平台；研究团队综合实力优异，共同开展项目研究，与医院、

企业等开展纳米制剂构建等产学研合作。

该项目在肿瘤生物学、纳米-生物相互作用、应用转化过程中规模化效应

及质量控制具有突破性进展，其研究成果已获得国内外相关行业认可，经实

践证明具有先进、成熟和适用性，能取得良好经济、社会或生态环境效益：

（1）通过耐药指数筛选并聚类分组可逆转肿瘤耐药的天然活性成分，构

建天然活性成分评价与机制研究平台，揭示其逆转耐药科学内涵；

（2）进行纳米制备工艺优化、制剂表征、药效评价全研发流程，实现转

化生产和良好重现性；

（3）应用免疫调节策略，针对不同环节设计对应治疗方案，增强机体全

身免疫系统，减轻临床治疗不良反应和增强疗效作用，有效促进免疫调节理

论临床应用转化。

该项目相关成果在高校、企业及医院中实践应用，发表50余篇SCI文献，

获中国发明专利授权7件，培养包括博士、硕士20余名研究生。

该项目开发基于肿瘤耐药逆转剂的纳米靶向递药平台，为设计和研制针

对肿瘤耐药分子靶点的纳米靶向药物提供科学基础，通过推进免疫疗法与化

疗联合途径克服肿瘤耐药，在抗肿瘤药物递送和改善肿瘤治疗效果等方面显

示出极大应用价值和开发前景。

我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异

议，同意推荐其申报第五届广东医学科技奖医学科学技术奖。

项目简介 本项目属于中西医结合领域下阐述基于纳米技术的肿瘤耐药逆转剂研究

及应用。

药物治疗是肿瘤患者最重要治疗方法之一，临床上，肿瘤药物治疗仍以

化疗药物为主，化疗长期使用药物造成的肿瘤耐药是恶性肿瘤患者治疗失败的

一大重要因素。肿瘤耐药治疗研究在国内外领域仍存在瓶颈，原因在于肿瘤细

胞内部及外部环境在内多种因素都会导致肿瘤细胞产生多药耐药，了解耐药性

发展分子机制是既是挑战也是机遇。

常规化疗药通过高毒性和非特异性机制引起DNA损伤来杀死药物敏感肿瘤

细胞；对于耐药肿瘤细胞，需要开发可递送至特定分子靶标的耐药逆转剂，以

提高治疗特异性和精确性。靶向治疗可以为患者带来巨大的生存获益，但耐药

性限制其临床应用潜力。纳米技术在肿瘤靶向治疗领域极具应用前景，在纳米

颗粒表面修饰特异性靶向配体，是实现靶向治疗常用策略。本项目研究开发纳

米靶向递送耐药逆转剂逆转肿瘤耐药，深入探索肿瘤耐药机制，对新药研发、

指导临床治疗和提高患者生存率做出贡献。

（一）主要科技创新点：

创新点一：天然活性成分逆转肿瘤MDR筛选与评价

通过耐药指数评价数种天然活性成分逆转肿瘤MDR作用，探索钙离子浓



度、转运蛋白等耐药机制；构建天然活性成分评价与机制研究平台，揭示“天

然活性成分-逆转耐药”科学内涵，为本申请选择天然活性成分作为肿瘤耐药

逆转剂提供新模式。

第一，天然活性成分逆转肿瘤耐药筛选

第二，天然活性成分逆转肿瘤耐药机制研究

1. 通过钙离子浓度变化探索天然活性成分逆转肿瘤MDR机制

2. 基于聚类分组和集值统计法归类天然活性成分逆转肿瘤MDR机制

创新点二：智能纳米靶向递药系统构建及其抗肿瘤研究

采用不同方法构建补骨脂素、黄芩苷、大黄素、苦参碱、千金藤碱等数

种天然活性成分纳米制剂，建立纳米制剂研究平台和评价体系，证实其在肿瘤

耐药治疗优势，为天然活性成分纳米制剂研发与构建提供创新技术与经验。

第一，脂质纳米粒构建及其逆转MDR研究

聚焦于脂质体纳米粒在制药工业广泛应用现状，完善其工艺优化、制剂

表征、药效评价全研发流程，提高生物相容性、生物降解性和结构灵活性，促

进其在医药、化妆品和食品等多领域深入开发利用。

1. 补骨脂素聚合物脂质纳米粒构建及其抗乳腺癌作用与机制研究

2. 补骨脂素固体脂质纳米粒制备及其逆转肝癌耐药研究

3. 苦参碱固体脂质纳米粒构建及其逆转肝癌MDR作用研究

4. 千金藤碱脂质纳米粒构建及其逆转肝癌MDR作用研究

第二，基于肿瘤微环境构建智能响应纳米靶向制剂

肿瘤微环境刺激响应性纳米药物通过特异性积累、可控药物释放和整合

多种治疗方案联合疗法，在提高肿瘤治疗效率和减少副作用方面具有巨大潜

力。结合微环境响应修饰策略，用于包括脂质体在内的多种纳米颗粒表面功能

化修饰及肿瘤靶向递送与治疗，揭示其功能化异质性并阐明功能化与纳米药物

靶向结合能力，降低临床转化难度，创新抗肿瘤主动靶向递送理念和技术。

1. 白蛋白二氧化锰纳米粒构建及其抗乳腺癌与改善缺氧作用研究

2. 甘露糖化壳聚糖聚合物纳米粒构建及其抗乳腺癌研究

3. 黄芩苷叶酸白蛋白纳米粒制备及其抗乳腺癌作用及机制研究

4. 黄芩苷pH敏感纳米粒制备及其抗乳腺癌研究

创新点三：纳米药物逆转肿瘤耐药机制研究及应对策略

致力于探索和筛选终点生物标志物，逐步探索异常基因的分子机制、相

关信号通路、阐述与肿瘤耐药发生发现联系，预测患者反应、确定治疗方案、

优化个性化组合方法，从而探寻新靶点、新药物、新的治疗手段，并将创新智

能靶向纳米药物应用于患者个性化治疗，为新型纳米制剂构建及逆转肿瘤多药

耐药机制研究提供科学基础。

第一，补骨脂素聚合物脂质纳米粒构建及其逆转MDR研究

1. 补骨脂素聚合物脂质纳米粒逆转肝癌和乳腺癌耐药作用与机制研究

2. 基于代谢组学研究补骨脂素聚合物脂质纳米粒逆转肝癌耐药机制

3. 共载补骨脂素和阿霉素固体脂质纳米粒制备及其逆转白血病耐药研究

第二，基于免疫调节逆转肿瘤多药耐药分子机制研究

调节免疫引起抗肿瘤免疫反应可以促进全身免疫监测，从而消除远处转

移和逆转耐药，是肿瘤治疗的重要发展方向。纳米药物具有给药可控、模块化

灵活等优点，为免疫治疗安全有效地促进临床转化提供了契机。基于网络药理

学预测和部分验证免疫微环境调控TNBC机制，根据微环境特征构建负载补骨脂

素的白蛋白二氧化锰、甘露糖化壳聚糖聚合物纳米粒，证实其可调节肿瘤相关

巨噬细胞表型，为本申请探索免疫微环境介导TNBC耐药机制及选择二氧化锰纳

米载体奠定基础。



1. 网络药理学分析补骨脂素逆转TNBC多药耐药分子机制

2. 白蛋白二氧化锰纳米粒改善缺氧作用研究

3. 甘露糖化壳聚糖聚合物纳米粒免疫调节作用研究

创新点四：纳米制剂与免疫调节耐药逆转剂的应用与推广

基于纳米耐药逆转剂构建与研究平台，研究药物纳米制剂生产工艺技术

和工艺规程，丰富制剂品种；应用免疫调节联合策略，促进逆转肿瘤耐药防治

新思路，聚焦精准化防诊治方案的临床转化。

第一，纳米制剂与免疫调节疗法的临床研究

1. 创新药物剂型研制与临床转化研究进展

①应用纳米靶向、缓控释及智能释药等成熟技术，构建质量可靠制剂，

增加制剂适用人群，为企业带来经济和社会效益；②进行纳米制剂表征、药物

释放及药代动力学等评价，建立制剂生产过程质量标准；③在证明免疫调控逆

转肿瘤耐药作用基础上，应用纳米制剂改善药物疗效、提高患者用药顺应性，

在诱导抗原特异性免疫耐受、重塑免疫稳态方面获得良好疗效。

2. 基于免疫调节的治疗模式在临床中应用转化

①应用免疫调节类等药物，增强机体全身免疫系统，减轻临床治疗不良

反应和增强疗效作用，加强防治结合，创新医防协同、医防融合机制；②在手

术治疗、放化疗或内分泌治疗同时进行免疫调节干预肿瘤治疗，针对不同环节

设计对应治疗方案。在治疗同时提高宿主免疫力、有效改善免疫微环境、抑制

肿瘤复发与转移、逆转肿瘤耐药、提高患者生存质量、延长生存期，有利于肿

瘤等相关疾病治疗提供新思路。

第二，新型精准治疗纳米药物制剂技术及产业化平台研究

①将纳米技术应用于创新制剂研发，根据药物性质、制备剂型，从配方

设计、工艺路线和工艺参数选择等各方面进行深入研究，开展纳米靶向制剂、

缓控释制剂、以及智能释药等高端制剂的制备；②灵活定制工艺研发方案，实

现纳米制剂产业化、标准化、现代化，降低生产成本，进行质量控制和规模化

放大等共性关键技术的攻关研究，建立可量化质量管理指标体系；③致力于新

型新型制剂研究，进行原辅料相容性试验，根据关键指标进行细化分类，并建

立质量控制指标，保证产品质量稳定均一。

客观评价 （一）成果创新性评价

1. 教育部科技查新工作站（Z15）对该项目“研究治疗乳腺癌的靶向纳米

粒合成及应用”的成果新颖性进行查新。经检索并对相关文献分析对比结果表

明：除该课题组成员发表的文献外，国内外未见与该查新项目以上技术特点均

相符的文献报道。（创新点1-4）

2. 该项目科技创新成果丰硕，多指标技术领先，获中国发明专利授权19

件；其中发明专利“一种包封率高的补骨脂素聚合物纳米粒制剂及其制备方

法”为项目运用纳米载体技术研究开发创新纳米药物制剂，有丰富创新成果转

化经验，包括试验、开发、应用至形成新产品、新工艺、新材料等全过程。

（创新点2-3）

（二）国内外期刊、行业研究报告评价

该项目已发表相关SCI论文50篇，包括发表在Nature Communication

（ IF:17.694 ） 、 Journal of Advanced Research （ IF: 12.822 ） 、

International Journal of Nanomedicine（IF: 7.033）、Drug delivery

（IF: 6.819）等世界著名学术期刊。（创新点1-4）

1. 国际著名学术期刊Progress in Materials Science（IF: 48.165）对

项目组“聚合物脂质纳米粒：一种增强补骨脂素抗乳腺癌活性的新型药物递送

系统（International Journal of Pharmaceutics. 2019, 561:274-282）”



进行引用：Polymer-lipid hybrid NPs of psoralen accumulate passively

in the tumor via the enhanced permeability and retention effect due

to the leaky tumor blood vessels, leading to increased exposure of

PSO within the tumor as compared to free drug treatment（与游离药物

治疗相比，补骨脂素聚合物脂质纳米颗粒在肿瘤中积聚增加），对项目组构建

的纳米颗粒递送系统在TNBC靶向治疗应用给予认可。（创新点2）

2. 国际著名学术期刊Journal of Controlled Release（IF: 11.467）对

项目组“基于聚合物的微针阵列作为药物输送系统开发平台（Journal of

Advanced Research. 2020, 26:137-147）”进行引用：These include,

biodegradability, high biocompatibility, creation of vital

hydrogels, optimal mechanical strength combined with high

flexibility as compared to ceramics or glass, and controlled drug

release based on programmed degradability（聚合物材料可导致生物降解

性、高生物相容性、最佳机械强度、高柔韧性，以及基于程序可降解性的受控

药物释放），对项目组使用生物相容性或可生物降解化合物作为药物输送系统

给予充分肯定。（创新点2）

3. 国际著名学术期刊Drug Discovery Today（IF: 8.369）对项目组“负

载补骨脂素的脂质聚合物纳米粒增强多柔比星在耐药 HepG2 细胞中疗效

（International Journal of Nanomedicine. 2019, 14:2207-2218）”进行

引用：Lipid-polymer hybrid NPs enhances antitumor activity of DOX by

17 fold; partial impact of P-gp（阿霉素与补骨脂素脂质聚合物纳米粒提

高DOX 抗肿瘤作用和P-gp部分活性），提出项目组应用纳米载体联合递送 DOX

与补骨脂素以逆转 P-gp 表达和活性是改善抗肿瘤治疗和克服MDR有效方法。

（创新点3）

4. 国际著名学术期刊Biomedicine & Pharmacotherapy（IF: 7.419）对

项目组“递送聚合物脂质纳米粒制备及其逆转MCF-7/ADR细胞多药耐药性

（Drug Delivery. 2018, 25(1):1056-1066）”进行引用：A study focused

on developing a nanosystem to be used against multidrug resistance,

which is considered the main cause of failure in chemotherapy

treatments（多药耐药性被认为是化疗失败的主要原因，研究开发一种用于对

抗化疗耐药的纳米系统），充分肯定项目组应用聚合物脂质纳米粒递送补骨脂

素在治疗乳腺癌耐药性的显着作用。（创新点3）

（三）项目组骨干的学术地位及影响力

1. 主持项目

在项目研究阶段，共主持参与项目23项，包括广州经济开发区国际合作

项目“螺旋藻纳米乳制备及逆转肿瘤多药耐药研究”（2017GH16，280万）、

广州市科技局产学研协同创新重大专项“补骨脂素聚合物脂质纳米粒制备及逆

转乳腺癌MDR作用机制研究”（201704030141，100万）等项目，累计科研经费

1000余万。

2. 编委及学术评审

项目第一完成人蔡宇教授担任国际SCI期刊Current Oncology（Associate

Editor），国际SCI期刊Drug delivery等十余期刊同行审稿人。中文核心期刊

《中国实验方剂学》、《中国肿瘤临床》、《中成药》、《中国肿瘤生物治疗

学杂志》、《中华中医药杂志》、《中国实验方剂学杂志》、《中国医院药学

杂志》等杂志编委；担任国家自然科学基金重点、面上项目、教育部学位、科

技成果等同行评议，及国内多省市基础、科技应用和产业开发立项评审。

3. 学术团体



项目第一完成人蔡宇教授担任中华中医药学会中成药专业委常委委员；

中华中医药学会中药制剂专业委员会委员；世界中医药联合会中药制剂委员会

理事；广东省中西医结合学会常务理事、中青年工作委员会主任委员；广东省

中医药学会血液病专业委员会副主任委员。

5. 国内外会议

项目组成员参加本领域重要国内外学术会议20余次，撰写会议论文和发

表会议汇报；依托各级国际合作类科研项目，开展国内外合作研究并联合发表

相关成果论文；与数十个国家肿瘤领域的药剂、药分、药理、生物医学等方面

同行开展交流合作，联合举办国际学术研讨会，并搭建省教育厅国际合作创新

平台和市科技局对外科技合作平台，在此合作平台下充分开展科研课题、学术

和人才交流。

推 广 应 用

情况

第一，纳米技术在药学领域的技术创新及产业化发展

搭建智能纳米药物递送平台，研制新型纳米制剂材料，改善递送效率，

提高药物生物利用度，研制十余种新型纳米制剂，获中国授权发明专利2件

（如ZL201710547947.8、ZL201410421132.1等）；与企业建立产学研合作关

系，推动纳米科技和制药学科建设发展，加速科技成果转化。项目组开展纳米

技术转让、科技推广，与企业建立稳定组织、利益共享机制，促进企业发展方

式转变，带动科技型企业创新发展，项目组在纳米药学领域的技术创新与产业

链条结合紧密、针对性强、转化应用成效明显，建立促进科技产业化发展的

校-企联合推广模式，建立培养创新人才重要实践基地。

第二，肿瘤耐药干预策略探索和诊疗推广应用

项目筛选并探索逆转肿瘤耐药活性成分，通过新颖的生物医学技术来克

服肿瘤耐药，包括联合治疗、构建纳米制剂以选择性药物输送提高逆转耐药能

力等，获中国授权发明专利5件（如ZL201210375202.5、ZL201110377167.6

等）。探索耐药产生机制和治疗靶点是提高临床治疗有效手段。基于蛋白质组

学、代谢组学等多组学分析，研究肿瘤耐药产生过程动态分子变化和潜在耐药

生物标志物，将分子机制研究成果转化为临床治疗。在此基础上，深圳市中医

院及广州中医药大学深圳医院（福田）正在大力推广和应用多层次逆转耐药策

略，探索和开发高效治疗方式，发挥不同学科优势为患者制定最佳治疗方案。

第三，结合精准医疗，推动个性化免疫疗法应用

本项目探索免疫微环境介导疾病发生发展机制，并选择免疫调节活性成

分构建多功能纳米制剂进行验证。基于精准医疗研究平台，建立标本采集、实

验操作程序、质控、结果分析，诊断指标等系列质量标准。通过疾病潜在分子

诱因，评估患者标本中组学信息，建立数据网络，获取个性化信息，促进生物

医学研究及其与临床研究相整合，促进提升全民医疗福利、疾病早期诊断、合

理配置医疗资源。

第四，国内外学术交流与合作，实现引进来走出去

研究团队与国内外相关领域重点实验室实现深入交流合作，就纳米载药

系统、肿瘤免疫等研究内容共同分工实施科研课题，其中高校联合6项，校企

联合9项，国际合作类7项，曾与韩国、日本、加拿大、俄罗斯、澳大利亚、印

度等多个国家纳米制剂、肿瘤研究领域专家开展科研合作，举办研讨会10余

场，共同发表20余篇期刊论文（如Drug delivery, 2018, 25(1):1056-1066;

Journal of Controlled Release, 2016, 243:11-20等）。项目组搭建双方的

技术梯队和技术平台，统筹各级科技资源，开展协同创新，把自主研究开发与

引进、消化吸收国外先进技术相结合，促进多学科交叉融合，实现高水平技术

跨越，形成更多的自主知识产权。

第五，建设高水平人才培养体系，深化产教融合协同育人



充分利用高校教学优势，加强师资队伍建设，强化科教协同，把科研成

果转化为教学内容，提升人才培养和科技攻关能力，建设培养高层次专业人

才。项目组主要成员参与药学领域人才培养相关教改项目8项，获教学成果奖3

项；深化产教融合，推动师资交流、资源共享、建设产教联盟，推进产教深度

协同育人。研究团队综合实力优异；推进国际交流与合作，拓展人才培养合作

路径和方式，重点提升国际视野，强化国际交流能力，推动相关专业学生积极

参与相关国际组织实习。

第六，完善协同创新研究平台运行机制，发挥示范引领作用

建立中药纳米制剂研究平台，筛选多种具有抗肿瘤和逆转肿瘤MDR作用天

然活性成分，构建多种纳米制剂，通过纳米粒结构设计与材料修饰实现缓控、

靶向及智能响应释放，受广东省教育厅和广州市科技局资助搭建“基于中药活

性成分的肿瘤耐药逆转剂研制平台（2015KGJHZ012）”国际合作创新平台及

“基于中药活性成分的抗肿瘤MDR纳米制剂研制平台（2014J4500005）”对外

科技合作平台。项目组肿瘤生物学研究技术积累提供机制探索和分子生物学研

究技术保障，拓展专业的深度和广度，推进技术进步和产业升级。针对关键重

大领域，重点攻关纳米制剂和肿瘤耐药机制研究等关键技术，加快先进适用技

术研发和推广应用，提升人才培养质量，推动科技成果快速转化。
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