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广东医学科技奖拟推荐项目公示

1.推荐奖种 医学科学技术奖 二等奖

2.项目名称 金属药物的功能设计与肿瘤精准诊疗应用

3.推荐单位 暨南大学

4.推荐意见

陈填烽教授团队申报的“金属药物的功能设计与肿瘤诊疗应用”项目属于药学与生

物、医学工程学科，是该领域研究的国际前沿课题。该项目基于分子影像学引导、肿瘤

及其微环境的化学特性进行金属配合物的功能设计，有望解决肿瘤精准诊断与治疗的瓶

颈 问题。

该项目设计合成近两百个金属配合物，系统地开展了化学结构、生物功能及作用机

制研究，提出了靶向性金属配合物构建的新策略和新方法，深化了对结构-机理-靶点关

联性规律的认识，为开发新型金属配合物及其功能化应用提供重要的科学依据及新的思

路。主要成果包括：(1) 构建了含硒金属配合物功能设计新思路；(2) 发展了肿瘤靶向

性 金属配合物前药设计的新方法； (3) 基于纳米技术解决金属配合物的生物相容性及

靶向 性问题，构建了基于分子影像疗效评估新方法：基于该项目的开展，研究成果发

表在 Chemical Science、J.Med.Chem.、ACS Nano、Adv Funct Mater、Biomaterials、Chem.
Comm 等主流刊物。其中，SCI 收录研究论文 20 篇，SCI 总他引 1204 次；4 篇论

文被重要杂志当做封面文章发表；授予发明专利 5 项；在国内外学术会议做邀请报告

100 余次。培养了一批优秀人才，通过产学研合作极大的推动了金属配合物在生物医药

领域的应用。

同意推荐该项目申报广东医学科学技奖。

5.项目简介

基于分子影像学引导、肿瘤及其微环境的化学特性进行金属配合物的功能设计，有

望解决肿瘤精准诊断与治疗的瓶颈问题。本项目设计合成了近两百个金属配合物，系统

地开展了化学结构、生物功能、影像学及作用机制研究，提出了靶向性金属配合物构建

的新策略和新方法，深化了对结构-机理靶点关联性规律的认识，为开发新型金属配合

物 及其功能化应用提供重要的科学依据及新的思路。主要成果包括：

(1) 构建了含硒金属配合物功能设计新思路：本项目设计合成了以苯并咪唑及卟啉

等为 配体，以铁、钌、锇、铜、锌等不同离子作为金属中心的多个系列的配合物，并

基于硒的类金属特性，设计合成了近十种生物活性良好的有机硒配体，并合成了近 50
个新型含硒金属配合物。在此基础上，对其抗肿瘤活性进行构效关系分析，深入研究了

含硒配合物对肿瘤细胞线粒体的功能、内源性及外源性凋亡信号通路的调控作用，阐明

其对肿 瘤靶点 TrxR 及 P53 等的化学调控与干预作用，阐明其相互作用的化学本质。

通过研究金属配合物的构象关系，优化其磷光发光特性，并应用于细胞、动物及病理切

片的高分 辨生物成像与示踪。全面阐明了硒的引入对金属配合物的增效、解毒作用，

为金属配合物的功能设计提供了新的思路与策略；

(2) 发展了肿瘤靶向性金属配合物前药设计的新方法：基于分子影像学、肿瘤及其

微环 境的化学特性，引入具有肿瘤靶向性的多肽、抗体、核酸适配体，设计合成 8 个

肿瘤靶 向配合物药物前体，提高了对肿瘤的选择性与靶向性。基于该类配合物的生物



响应特性，并结合磁共振成像技术，实现对肿瘤的同步化诊断与治疗。基于硒及金属中

心的康普顿效应及光电效应，研究了该类配合物对 X 射线放疗的增敏作用，为设计和

开发靶向性功 能金属配合物药物提供了重要的理论指导；

(3) 基于纳米技术解决金属配合物的生物相容性及靶向性问题，构建了基于分子影

像的 疗效评估新方法：构建了不同系列的纳米载药体系，基于配位作用、氢键作用、

电荷作 用等实现了纳米载体对金属配合物的高效负载。针对肿瘤细胞膜高表达的靶标

进行靶向修饰，解决了金属配合物难溶于水、生物相容性低、肿瘤选择性差及进细胞慢

等问题，同时有效逆转肿瘤耐药，实现真正的高效低毒。通过磁共振体素内不相干运动

弥散成像技术(IVIM DWI)‐构建了定量评估所合成金属药物对实验性非小细胞肺癌疗

效的新方法，该技术可望代替传统的 DCE MRI‐技术用于早期准确评估肿瘤血流灌注

变化和预测肿瘤抗血管疗效，对于药物的早期疗效评估具有重大的临床意义。

本项目十年来围绕无机金属药物的结构、生物功能及构效关系研究，得到了一系列

国家和广东省基金项目的资助，系统发表了 SCI 论文 20 篇，SCI 总他引 1204 次。

授权发明专利 5 件，培养了一批优秀人才。通过跟医院、企业合作，进行初步的临床

病理检测应用及临床前评估，为开发新型金属配合物及其功能化应用提供重要的科学依

据，极大的推动了金属配合物在生物医药领域的应用。

6.客观评价

巢晖教授在 Chemical Society Reviews 的高被引综述上列举了我们课题组设计合

成的一系列线粒体靶向的钌多吡啶配合物，评价我们的工作能够通过激活外源途径激活

Caspase-9 途径引起细胞凋亡(Chem. Soc. Rev., 2017, 46, 5771-5804)；Gianni Sava 教授

对我们所设计的多吡啶配合物具有细胞侵袭抑制活性进行肯定，并在其抗癌金属配合物

在肿瘤转移治疗中的应用前景综述中进行引用(Chem. Soc. Rev., 2015, 44, 8818-8835)；
Gilles Gasser 教授认为我们将线粒体硫氧还蛋白还原酶可以作为钌多吡啶配合物的靶

点，这是一种全新的抗肿瘤作用机制，并且首次作为线粒体的抑制剂。更进一步研究作

用机制可能是钌多吡啶配合物与硒半胱氨酸的硒醇形成共价加合物，从而影响 TrxR 活

性，进一步证明 TrxR 的抑制作用是促进 ROS 的产生和积累，导致细胞线粒体通路激

活诱导细胞凋亡(Chem. Soc. Rev., 2017, 46, 7317-7337)；Thorfinnur Gunnlaugsson 教授认

同我们调节芳香族表面积影响钌配合物的形状和亲油性，配体表面积增加可以增强钌多

吡啶配合物的亲脂性进而增强它们的生物活性。其原因在于抑制硫氧还蛋白还原酶导致

细胞内 ROS 水平升高并随后诱导细胞凋亡(Chem. Soc. Rev., 2017, 46, 7706-7756)。
此外，利用磁共振体素内不相干运动弥散成像技术(IVIM-DWI)定量评估肿瘤抗血

管治疗对实验性非小细胞肺癌疗效的可行性得到国内外同行的高度认可和积极评价，文

章被 Academic Radiology, Translational Oncology 等杂志多次引用与正面评述。孙教授

在认为 IVIM-DWI 血流灌注参数分析可以准确的反应治疗后肿瘤的血流动力学变化，

并且与磁共振动态增强扫描(DCE-MRI)灌注参数有良好相关性(Academic Radiology.
2018, 26, e134)。Anette Hauge 教授赞成我们的观点，即基于 IVIM-DWI 作为一种无创

的磁共振弥散成像方法，可以定量评估体素内微循环灌注和真性水分子扩散，对我们的

研究给予了积极评价(Translational Oncology. 2018, 11, 1128)。

7.推广应用

情况

本团队通过学科交叉融合，借助产学研的力量，协同创新，与多家医院、企业协

同攻关，共同推动了化学药物在生物医药领域的应用、促进相关医学技术的进步及企业

的发展，起到良好的社会及经济效益。

(1) 与暨南大学第一附属医院开展合作，开展含硒金属配合物作为放疗增敏剂增敏

肿瘤放射治疗相关研究。利用设计合成的含硒金属配合物对恶性乳腺癌、肝癌、结肠癌

等进行放疗化学联合治疗，并深入研究其作用机制。通过筛选优化，系统分析所合成的

药物构效关系，得到多个具有良好抗肿瘤活性且有效增敏 X射线对肿瘤细胞的损伤的



药物和药物前体，为新型药物的开发提供理论基础和带来了重要的社会效益。在影像诊

断上，通过 PLGA转载金属铁及硒纳米颗粒，连接特异多肤作为肿瘤靶向配体，构建肿

瘤靶向诊疗体化的多功能纳米体系，具有良好的活体显像功能，通过特异性高效识别和

介导进入肿瘤组织内。用于肿瘤的实时监测，具有良好的应用前景。

(2) 与中山大学附属第三医院开展合作，利用有机金属化合物和功能化纳米硒的合

成技术，开展了肿瘤靶向诊断与治疗的相关研究。合成的含硒化学药物增强免疫细胞（如

CIK、NK及MSC细胞等）的肿瘤杀伤效果，并可利用核磁共振成像及荧光成像等技术

进行精确定位。目前已开展约 20位病人的免疫治疗临床前研究，表明含硒化学药物实

现良好的免疫治疗协同增敏效果。该项目的完成将具有重大的科学价值和社会效益。

(3) 与温州医科大学附属第二医院开展合作，利用所合成的有机硒与纳米硒的荧光

特性，对超过 300例恶性宫颈癌组织进行检测，效果理想，准确度高达 95%。同时，在

细胞和动物模型中，发现该类药物对恶性宫颈癌具有良好的治疗效果，且高效低毒。本

项目的研究结果将为开发含硒新型药物或先导物提供科学依据，为宫颈癌预防及新辅助

化疗开发提供新思路。该类药物的成功开发可望为宫颈癌的治疗取得重大突破。

(4) 所合成的金属药物和功能化纳米体系已经实现了技术转化，与广东金美济集团

等协同攻关，共同推进纳米技术在抗心血脑血管药物、抗肿瘤药物等方面的应用，成效

显著。孵化出了广东暨创硒源纳米研究院有限公司，开发出纳米硒胶囊以及富含硒代胱

氨酸的虫草片，推动了化学在生物医药领域的应用、促进相关医学技术的进步及企业的

发展，起到良好的社会及经济效益。

(5) 关于肿瘤靶向金属配合物的研发及诊断试剂的研发，具有无可估量的经济效益

及社会价值。在肿瘤的研究和临床实践中，早期发现、早期诊断、早期治疗是关键。基

于硒作为营养元素的优势，与暨南大学附属第一医院、广东医科大学附属医院、广东嘉

应制药股份有限公司、中山大学附属第三医院、温州医科大学附属第二医院等单位协同

攻关，共同推进纳米硒在肿瘤治疗中的应用。目前，开展了转移性前列腺癌治疗、肺癌

联合 PD-1 治疗、X-射线放疗增敏等多项初步临床试验。特别是在前列腺癌的治疗项目

中，入组的患者均观察到极为理想的免疫增强与抗肿瘤效果。在前期临床使用唑来膦酸

抗骨转移基础治疗的基础上，增加纳米硒口服治疗（90 µg/d），利用纳米硒的免疫调节

活性，提高转移性前列腺癌病例的治疗效果，疗效显著优于基础治疗组。该项工作促进

了纳米硒相关技术研究迅速地转化应用于临床治疗，推动了产业升级与技术创新，满足

国家重大战略需求。

8.知识产权
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16721 – 16729.

10. 完成人

情况，包括

姓名、排名、

职称、行政

职务、工作

单位、完成

单位，对本

项目的贡献

1. 陈填烽（职称：教授；行政职务：暨南大学化学与材料学院副院长/暨南大学附属第

一医院纳米诊疗研究所所长；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南大学附属第一医院

纳米诊疗研究所/暨南大学化学与材料学院；主要贡献：为本项目的主要负责人，负责

课题设计、项目的具体实施等金属配合物的靶向设计与生物医药应用评价，对第 1~5 点

科学发现做出了重要贡献，是第 4-1~4-20 共 20 篇代表性论文的主要作者，发明专利

1-1~1-5 的第一完成人）

2.贺利贞（职称：研究员；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南大学化学与材料学院；

主要贡献：基于肿瘤化学特性的靶向配合物设计及生物活性评价，对第 2 点科学发现

做出了重要贡献，是第 4-6, 4-8和 4-9代表性论文的主要作者）

3.林颢（职称：主任医师；行政职务：广东医科大学附属医院党委委员/广东医科大学附

属医院遂溪医院党委书记；完成单位：广东医科大学附属医院；工作单位：广东医科大

学附属医院；主要贡献：金属药物肿瘤精准诊疗临床应用推广, 对第 3-5 点技术发明或

科技创新做出了重要贡献）

4. 马丽（职称：教授；行政职务：无；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南大学化

学与材料学院；主要贡献：对本项目的贡献：金属配合物的靶向设计与生物医药应用评

价，对第 1 点科学发现做出了重要贡献，是代表性论文 4-2的主要作者）

5. 许利耕（职称：教授；行政职务：无；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南大学

化学与材料学院；主要贡献：对本项目的贡献：含硒金属配合物的磁共振成像药效评估，

对第 2 点科学发现做出了重要贡献）

6. 常兖州（职称：助理研究员；行政职务：无；完成单位：暨南大学；工作单位：暨

南大学化学与材料学院；主要贡献：金属药物靶向纳米递送体系的设计与合成，对第 3
点科学发现做出了重要贡献，是代表性论文 4-6 的主要作者。）

7. 赖浩强（职称：副研究员；行政职务：无；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南

大学化学与材料学院；主要贡献：基于肿瘤化学特性的靶向配合物设计及生物活性评价，

对第 2点科学发现做出了重要贡献，是代表性论文 4-3, 4-16 和 4-17 主要作者）

8. 陈樑（职称：副研究员；行政职务：无；完成单位：暨南大学；工作单位：暨南大

学化学与材料学院；主要贡献：金属配合物的药代动力学分析和毒理学研究，对第 1点
科学发现做出了重要贡献，发明专利 1-4的主要完成人）

9. 李海伟（职称：工程师；行政职务：广东暨创硒源纳米研究院有限公司总经理；完

成单位：广东暨创硒源纳米研究院有限公司；工作单位：广东暨创硒源纳米研究院有限

公司；主要贡献：含硒药物产业化制备，对第 3-5 点技术发明或科技创新做出了重要贡

献）

10. 陈义康（职称：无；行政职务：广东暨创硒源纳米研究院有限公司董事长；完成单

位：广东暨创硒源纳米研究院有限公司；工作单位：广东暨创硒源纳米研究院有限公司；

主要贡献：含硒药物产业化应用推广，对第 3-5 点技术发明或科技创新做出了重要贡献）

11. 完成单

位情况，包

括 单 位 名

称、排名，

对本项目的

贡献

暨南大学，第一完成单位，暨南大学对本项目的实施提供重要帮助：1) 提供实验条件

和部分经费, 实施项目管理, 规范项目研究程序, 营造良好的科学研究氛围；2) 组织研

究项目的课题申请，中期检查及结题等工作；3) 指导完成相关成果登记工作，为项目

的运行提供了重要的保障。

广东医科大学附属医院，第二完成单位，主要负责金属药物临床应用推广。

广东暨创硒源纳米研究院有限公司，第三完成单位，含硒金属药物产业化制备以及应用

推广。




