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	推荐奖种
	广东医学科技奖医学科学技术奖

	项目名称
	肿瘤恶性特征改变的分子机制及靶向策略

	推荐单位
	广州医科大学附属第二医院

	推荐意见
	    恶性肿瘤是威胁人类健康的重量级杀手，已经有多种方法应用于肿瘤治疗，但没有从根本上抑制肿瘤的复发转移和化疗耐药。成果《肿瘤恶性特征改变的分子机制及靶向策略》体内外实验证明CCL18-PITPNM3、Pyk2、Src、miR98、FMRP、MEK/ERK和CD47是抑制肿瘤迁移和增殖的重要靶点，研发针对重要靶点的siRNA、shRNA、miR98类似物和叶酸修饰的聚轮烷衍生物（FPRs）包载CD47-siRNA，在动物体内证明这些靶向性强的靶点“抑制剂”具有抑制肿瘤迁移增殖作用。为克服化疗耐药提供潜在药物：首次发现熊果酸衍生物（3-COA）作为Hsp90抑制剂逆转顺铂和阿霉素耐药。提供多个具有靶向性包载化疗药物进入肿瘤细胞、显著逆转耐药的纳米制剂。这一研究成果，通过我们已经建立的转化医学的途径和平台转化为临床应用，将改变传统的单纯针对快速增殖的肿瘤细胞进行抗肿瘤治疗的模式，形成针对肿瘤微环境和肿瘤细胞进行综合治疗的模式，达到肿瘤治疗的一个新的境界，大幅提高患者疗效，改善患者的预后。本项目研究成果具有临床推广价值，将产生巨大的经济效益和社会效益，推动了肿瘤精准治疗的发展。同意推荐本项目申报广东医学科技奖医学科学技术奖。

	完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献


	广州医科大学附属第二医院、排名第一、撰写完成了12篇论文，其中7篇SCI论文，他引次数56次，获得了1个授权专利“氨基葡萄糖修饰的聚乙二醇-聚乳酸及其制备方法和应用”及科学技术成果“肿瘤恶性特征改变的分子机制及靶向策略”，顺利完成两个国家自然科学基金“肿瘤相关巨噬细胞来源的CCL18促进乳腺癌EMT的研究”和“MicroRNAs调控CCL18促进乳腺癌EMT的研究”。 研究阐明肿瘤恶性特征改变的分子机制。为抑制肿瘤迁移、增殖和克服肿瘤化疗耐药提供靶向策略。研发针对抑制肿瘤迁移和增殖重要靶点的“抑制剂”，在动物体内证明这些靶向性强的靶点“抑制剂”具有抑制肿瘤迁移增殖作用。研发多个逆转化疗耐药的纳米制剂。成果第一申报单位重视成果转化，第一申请人任省医师协会转化医学工作委员会主委和粤港澳大湾区转化医学工作委员会主任，带领团队致力成果转化。提高了国内多家三甲医院肿瘤的基础研究能力和临床诊治水平。该单位参与项目的人员是完成本成果的核心人员，包括陈静琦，邢洲，王赫，曾波航，袁忠民等完成人。该单位的贡献，大大促进了本项目推进，且为肿瘤治疗提供了新的途径。

	
	广州医科大学、排名第二、参与完成了氨基葡萄糖修饰的氧化还原纳米聚合物胶囊壳用于克服肺癌细胞化学抗性的研究、3-O-（Z）- 连翘基乙醇酸通过抑制Hsp90和MEK途径克服了肺癌中Cks1b诱导化学抗性的研究以及叶酸修饰的聚轮烷衍生物传递 siRNA-CD47 对黑色素瘤增殖作用的研究的研究。此外，参与申请专利“氨基葡萄糖修饰的聚乙二醇-聚乳酸及其制备方法和应用”，并共同完成了该项目的合作研究。该单位的贡献，有效协助主要单位对项目的实施与推进，为研究成果推向临床应用给予帮助。

	
	中山大学孙逸仙纪念医院、排名第三、与第一完成单位共同完成了一项国家自然科学基金“肿瘤相关就是细胞来源的CCL18促进乳腺癌EMT的研究”，发表了两篇代表性SCI论文。该单位参与项目人员林晓榕，陈嘉宁与主要单位合作研究发现了CCL18可介导miR98和miR27b下调促进乳腺癌转移。李海燕在博士就读期间作为第一作者身份发现Pyk2和Src信号传导可介导CCL18诱导的乳腺癌转移。该单位的贡献，有效协助主要单位对项目的实施与推进，丰富了肿瘤的基础研究内容，推进了临床诊疗发展。

	
	暨南大学附属第一医院、排名第四、该单位参与项目人员徐萌作为通讯作者参与研究FMRP促进星形胶质瘤增殖的项目。该单位的贡献，有效协助主要单位对项目的实施与推进，丰富了肿瘤微环境在肿瘤治疗理念的形成和临床治疗模式的改变。

	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.陈静琦、排名第一、教授、转化医学中心副主任、广州医科大学附属第二医院、广州医科大学附属第二医院、主持研究CCL18及FMRP作用机制，为靶向治疗提供靶点。

	
	2.周毅、排名第二、副教授、无职务、广州医科大学、广州医科大学、主持研究多个纳米制剂和有希望成为抗肿瘤药物的活性化合物。

	
	3. 邢洲、排名第三、主任医师、副院长、广州医科大学附属第二医院、广州医科大学附属第二医院、参与并完成FMRP促胶质瘤增殖的研究。

	
	4.王赫、排名第四、副教授、无职务、广州医科大学附属第二医院、广州医科大学附属第二医院、参与并完成多个纳米制剂的制备。

	
	5.徐萌、排名第五、教授、肿瘤内科科主任、暨南大学附属第一医院、暨南大学附属第一医院、参与FMRP促进胶质瘤增殖的研究。

	
	6.林晓榕、排名第六、主治医师、无职务、中山大学孙逸仙纪念医院、中山大学孙逸仙纪念医院、参与并完成MicroRNA对CCL18功能调控的研究。

	
	7.陈嘉宁、排名第七、技师、无职务、中山大学孙逸仙纪念医院、中山大学孙逸仙纪念医院、参与CCL18功能的部分研究工作。

	
	8.曾波航、排名第八、主任医师、肿瘤内科科主任、广州医科大学附属第二医院、广州医科大学附属第二医院、对本课题研究所需临床标本提供支持。

	
	9.冷水龙、排名第九、教授、支部书记、广州医科大学、广州医科大学、对本研究的实验方法提供了支持。

	
	10.袁忠民、排名第十、教授、无职务、广州医科大学附属第二医院、广州医科大学附属第二医院、参与FMRP促进胶质瘤增殖的研究。

	项目简介
	本项目成果集中在肿瘤治疗领域的热点问题，获得国自然基金的支持。目标是针对恶性肿瘤的迁移、增殖和化疗耐药提供靶点和载体，提高肿瘤治疗效果。经过多年的努力攻关，全面完成课题要求的性能指标，在系统研究肿瘤迁移增殖和化疗耐药的分子机制基础上，提出抑制肿瘤恶性特征改变的靶向策略。

1构建了靶向Pyk2、Src、miR98、FMRP、CD47多个靶点的小分子RNA载体。其中脂质体包载的Pyk2和Src的siRNA抑制肿瘤浸润迁移；慢病毒载体包载的miR98类似物在荷瘤动物体内有效抑制肿瘤相关巨噬细胞（TAM)分泌CCL18作用于乳腺癌细胞表面的功能性受体PITPNM3,激活细胞内的信号通路，下调miR98的作用，抑制CCL18促进乳腺癌浸润迁移的作用；慢病毒包载靶向FMR1基因的siRNA，沉默FMRP表达，在动物体内抑制FMRP通过MEK/ERK途径促进胶质瘤增殖；叶酸修饰的聚轮烷衍生物（FPRs）包载CD47-siRNA，肿瘤细胞表达叶酸受体，我们用叶酸修饰FPRs，FPRs可以利用叶酸受体与配体相结合，靶向性地压缩si-RNA进入肿瘤细胞，在动物体内有效抑制CD47促进肿瘤增殖的作用。

2在化疗耐药机制明确的基础上，为了进一步实现改变肿瘤恶性特征的目标，在植物药库中筛选到逆转化疗耐药的熊果酸衍生物（3-COA）。首次发现一种针对Hsp90的新型抑制剂（3-O-(Z)-coumaroyloleanolic acid，3-COA)，3-COA是解决肺癌化疗耐药的一个潜在的抗肿瘤药物。在动物体内，3-COA有效下调Cks1b的表达，逆转化疗耐药，改善裸鼠生存。

3 在系统研究肿瘤化疗耐药分子机制的基础上，对肿瘤化疗耐药的解决方法进行了进一步探讨，针对不同耐药机制研制了系列新型的纳米制剂，建立了肿瘤靶向给药系统。研制大小为101nm、具有zeta点位3.25mv、叶酸标记的聚轮烷和地喹氯铵存在的条件下、载药的纳米微粒包载阿霉素（DOX）分子成为多功能性阿霉素纳米粒。与游离阿霉素、盐酸阿霉素、载阿霉素纳米粒和靶向阿霉素纳米粒相比，多功能性阿霉素纳米粒显著增加阿霉素的细胞内摄取，选择性地积聚在线粒体和内质网中，释放细胞色素C，达到杀灭肿瘤细胞的目的。此纳米粒在体外和耐阿霉素的MCF-7/Adr移植瘤模型中表现出优良的抗癌效果。

上述纳米载体的构建，促进纳米技术的发展，为进一步研究双功能纳米制剂打下基础。成功合成单一的二硫键桥嵌段聚合物聚乙二醇和聚乳酸组装氨基葡萄糖（AG）偶联的、参与氧化还原反应的纳米胶束（AG-PEG-SS-PLA），加载紫杉醇（PTX）（AG-PEG-SS-PLA / PTX）的纳米胶束。这些纳米胶束具有优良的物理性能，通过靶向性增加对肿瘤细胞的转染，通过肿瘤细胞内高表达的葡萄糖转运蛋白-1（GLUT1）和谷胱甘肽（GSH）作用导致二硫键在胞内的快速断裂，增加药物作用线粒体或者细胞核的几率。研究证明纳米制剂通过上调前凋亡蛋白Bax、Bid并抑制抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，从而促进caspase-9和caspase-3的级联激活，作用于线粒体信号通路，促进肿瘤细胞凋亡。在A549／ADR裸鼠移植瘤中，AG-PEG-SS-PLA /PTX胶束具有强效抑制肿瘤生长的作用。总之，多功能性阿霉素纳米粒和AG-PEG-SS-PLA /PTX胶束可以克服肿瘤化疗耐药。我们所构建的具有靶向性的纳米制剂能够有效逆转肿瘤化疗耐药。

	代表性论文

目录
	论文1：< CCL18-mediated down-regulation of miR98 and miR27b promotes breast cancer metastasis.>

	
	论文2：< Pyk2 and Src mediate signaling to CCL18-induced breast cancer metastasis.>

	
	论文3：< Fragile X mental retardation protein promotes astrocytoma proliferation via the MEK/ERK signaling pathway >

	
	论文4：< Folate-mediated mitochondrial targeting with doxorubicin polyrotaxane nanoparticles overcomes multidrug resistance.>

	
	论文5：< Aloperine executes antitumor effects against multiple myeloma through dual apoptotic mechanisms.>

	
	论文6：<原代肿瘤相关巨噬细胞对乳腺癌浸润迁移的影响.>

	
	论文7：<叶酸修饰的聚轮烷衍生物传递siRNA-CD47对黑色素瘤增殖的作用.>

	
	论文8：< PI3K和MEK抑制剂抑制选择性激活的巨噬细胞促乳腺癌细胞浸润迁移的研究.>

	
	论文9：< CCL18通过促进整合素的聚集增强乳腺癌细胞黏附于细胞外基质.>

	知识产权证明目录
	专利1：<氨基葡萄糖修饰的聚乙二醇-聚乳酸及其制备方法和应用>（授权号：ZL 201510114628.9）

	推广应用情况
	本项目成果已在包括广东药科大学附属第一医院、汕头大学医学院第一附属医院、江门市中心医院、赤峰市医院、广州中医药大学金沙洲医院在内的多家医院进行推广应用。成果应用提高了恶性肿瘤患者的治疗效果，延长了患者的无病生存期，减轻了家庭和社会的负担。特别是针对多个靶点的治疗策略得到肯定。另外采用纳米载体携带化疗药物进入肿瘤细胞，克服化疗耐药。该成果有巨大的临床应用价值。

	客观评价
	1 肿瘤浸润迁移和增殖是缩短肿瘤患者生存期的关键，是肿瘤治疗领域的难点，本研究瞄准肿瘤治疗领域的研究热点，从一个新的视角研究了肿瘤微环境对肿瘤的作用，并对肿瘤化疗耐药的机制和解决方案进行了探讨，为肿瘤治疗提供了一系列新的靶点，开辟了肿瘤治疗的新途径，与国内外同类研究比具有突出的先进性。

本研究成果提供共计12篇论文和一个国家授权专利，知识产权明确，在国内外杂志发表高水平学术论文12篇（其中SCI收录7篇，影响因子累计34.466）。目前发表SCI论著他引次数56次，获得国内外同行的高度认可。其中李海燕博士的论文《Pyk2 and Src mediate signaling to CCL18-induced breast cancer metastasis》他引次数达15次，对肿瘤相关巨噬细胞来源CCL18功能的分子机制进行了深入研究。该文章受学界多方认可，被包括等《MOLECULAR CANCER》、《CELLULAR PHYSIOLOGY AND BIOCHEMISTRY》、《SCIENTIFIC REPORTS》期刊文章引用。林晓榕的文章《CCL18-mediated down-regulation of miR98 and miR27b promotes breast cancer metastasis》他引次数达14次，MicroRNA调控CCL18功能，抑制CCL18促进乳腺癌浸润迁移的研究带动肿瘤微环境对肿瘤作用的研究，具有独立的创新性。该文章受学界多方认可被包括等《CANCER RESEARCH》、《MOLECULAR CANCER》、《CANCER SCIENCE》期刊文章引用。王赫博士的文章《Aloperine executes antitumor effects against multiple myeloma through dual apoptotic mechanisms.》他引次数达11次，揭示了苦豆碱抗骨髓瘤的效果，该文章被《LEUKEMIA RESEARCH》、《JOURNAL OF NANOBIOTECHNOLOGY》、《JOURNAL OF HEMATOLOGY & ONCOLOGY》等期刊文章引用。王赫博士的另一篇文章《Folate-mediated mitochondrial targeting with doxorubicin polyrotaxane nanoparticles overcomes multidrug resistance.》他引次数达14次，围绕相关靶点构建了靶向纳米制剂并探讨了相关机制，该文章被《ACS APPLIED MATERIALS & INTERFACES》、《JOURNAL OF NANOBIOTECHNOLOGY》、《JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE》等期刊文章引用。在构建的纳米制剂中氨基葡萄糖（AG）修饰的氧化还原响应型紫杉醇（PTX）纳米胶束疗效明确，结构简单，易于制备，且原材料得到美国FDA认可，因此有极强的转化潜能。同时我们从天然药库中寻找到两个肿瘤治疗活性强的化合物，其中熊果酸衍生物3-COA在逆转肺癌耐药过程中发挥重要作用，该成果成功发表在经典药理学杂志（BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY，药学一区）。
2 专家组对本科技成果的评价：2018年6月11日，广州安恪迪科技项目评价有限公司在广州组织并主持召开了由广州医科大学附属第二医院、广州医科大学、中山大学孙逸仙纪念医院和暨南大学附属第一医院共同完成的“肿瘤恶性特征改变的分子机制及靶向策略”项目科技成果评价会。评价专家听取了研究单位的研究报告、查新报告等，审阅了相关资料，并考察了现场，经质询和讨论，形成评价意见如下：1.提供的评价资料齐全。2.该项目采用细胞生物学、分子生物学和纳米技术，研究了与肿瘤患者预后密切相关的肿瘤迁移、增殖和化疗耐药的分子机制。成功证明能够抑制肿瘤恶性特征的多个蛋白靶点和非编码RNA靶点，成功研制出多个具有靶向性的纳米制剂和抗肿瘤药物。3. 项目已发表论文12篇，其中SCI论著7篇，获得国家发明专利授权1件。广东省医学情报研究所提供的检索咨询报告、广州市科技查新咨询中心提供的查新报告证明研究成果的首创性。4. 项目为靶向抑制肿瘤增殖、迁移和治疗耐受，进行全面抗肿瘤治疗提供了一个整体的技术创新方案，从多个层面提高抗肿瘤的疗效，达到肿瘤治疗的新境界，改善患者预后；项目推广应用的条件成熟、前景广阔。评价专家一致认为：项目整体技术达到国内领先水平，同意通过科技成果评价。评价专家名单如下：主任委员：李尹雄（中国科学院广州生物医药与健康研究院）、副主任委员：陈建海（南方医科大学南方医院）、委员：邹青峰（广州医科大学附属肿瘤医院）、刘国龙（广州市第一人民医院）、石智（暨南大学）、张为民（广州军区总医院）、陈开运（广东省第二人民医院）。
3 本成果科技查新结论：2018年4月3日委托广州市科技查新咨询中心进行了“肿瘤恶性特征改变的分子机制及靶向策略”项目的科技查新，查新结论总结了本项目的特点：1. 本研究发现肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞来源的CCL18下调miR98和miR27b表达，miR98和miR27b靶向N-Ras和Lin28b，维持CCL18下游信号通路的激活，促进乳腺癌浸润迁移；进一步证明来源于TAM的CCL18通过其功能性受体PITPNM3引起Pyk2 和 Src 的磷酸化激活，促进乳腺癌浸润迁移，为抑制乳腺癌迁移提供了MicroRNA及信号分子等多个治疗靶点。2.在肿瘤增殖方面，发现脆弱x智力迟钝蛋白（FMRP）高表达通过ERK/MEK信号通路促进星形胶质瘤增殖，为抑制胶质瘤增殖提供了靶点；苦豆碱能协同肿瘤坏死相关凋亡配体（TRAIL）或硼替佐米诱导更多的骨髓瘤细胞凋亡；用叶酸修饰聚轮烷衍生物（FPRs）携带针对黑色素瘤细胞高表达的CD47的siRNA，有效抑制黑色素瘤细胞的增殖。3. 在化疗耐药方面，纳米微粒携带表阿霉素（DOX）分子成为功能性阿霉素纳米粒，在体外和耐阿霉素的MCF-7/Adr移植瘤模型中表现出最强的抗癌效果；功能性阿霉素纳米粒和AG-PEG-SS-PLA /PTX胶束可以克服肿瘤多药耐药；构建了4R22修饰的紫杉醇脂质体，这种脂质体可以很好地克服肺癌化疗耐药，并报导一种针对Hsp90的新型抑制剂，这种抑制剂是解决肺癌化疗耐药的一个潜在的抗肿瘤药物。本次检索，未见国内外有雷同文献报道，该研究成果具有新颖性。
4 本成果提供的具体载体的创新性能指标与既往同类载体比较：
4.1 叶酸修饰的聚轮烷衍生物（FPRs）属于轮烷结构的大分子，肿瘤细胞表达大量叶酸受体，我们借助叶酸与叶酸受体特异结合的特点，研究FPRs压缩siRNA-CD47，靶向性作用肿瘤细胞，有效抑制黑色素瘤细胞（B16F10）的增殖。

表1 FPRs/siRNA-CD47与FPRs Con（空载组）具体性能指标比较：

本成果技术指标

对照项目技术指标
对比结果
1.FPRs/siRNA-CD47显著降低B16F10细胞中CD47蛋白表达

FPRs Con几乎没有影响B16F10细胞中CD47蛋白表达

FPRs/siRNA-CD47降低B16F10细胞中的CD47表达优于FPRs Con
2.FPRs/siRNA-CD47显著减少B16F10细胞中FITC 荧光强度标记的CD47 

FPRs Con几乎没有影响B16F10细胞中FITC 荧光强度标记的CD47 

FPRs/siRNA-CD47降低B16F10细胞中FITC 荧光强度标记的CD47优于FPRs Con
3.FPRs/siRNA-CD47显著降低B16F10细胞克隆形成

FPRs Con几乎没有影响B16F10细胞克隆形成

FPRs/siRNA-CD47抑制B16F10细胞克隆形成程度优于FPRs Con
4.FPRs/siRNA-CD47显著减少B16F10导致的裸鼠皮下瘤体积

FPRs Con几乎没有影响B16F10导致的裸鼠皮下瘤

FPRs/siRNA-CD47减少B16F10诱导的黑色素瘤体积的程度优于FPRs Con
5.FPRs/siRNA-CD47显著抑制CD47 mRNA的表达

FPRs Con几乎没有影响CD47 mRNA的表达的变化

FPRs/siRNA-CD47抑制CD47 mRNA的表达优于FPRs Con
4.2 我们首次报导一种针对Hsp90的新型抑制剂，这种抑制剂是解决肺癌化疗耐药的一个潜在的抗肿瘤药物。我们分别使用高表达Cks1b的肺癌细胞株H358/H226 CKS1B-OE，EV和正常的肺支气管上皮细胞作为药物筛选模型，从天然药物库中筛选有效抑制H358/H226 Cks1b-OE的化合物。MTS法结果显示，3-COA抑制效果显著。3-COA靶向Hsp90发挥抑制作用。其作用类似PU-H71,但作用机制有所不同，且3-COA协助CDDP的效果要略强于PU-H71+CDDP。
表2 3-COA与PU-H71具体性能指标比较如下：
本成果技术指标

对照项目技术指标
对比结果
1.3-COA显著抑制H358/H226 Cks1b-OE细胞的增殖

PU-H71抑制H358/H226 Cks1b-OE细胞的增殖

3-COA抑制H358/H226 ks1b-OE细胞的增殖略优于PU-H71

2.3-COA+CDDP显著延长荷瘤小鼠（H358 Cks1b-OE）的生存率

PU-H71+CDDP延长荷瘤小鼠（H358 CKS1B-OE）的生存率

3-COA+CDDP延长荷瘤小鼠（H358 CKS1B-OE）的生存率程度优于PU-H71+CDDP

3.3-COA下调Hsp90蛋白表达

PU-H71没有影响Hsp90蛋白表达

3-COA下调Hsp90蛋白表达优于PU-H71

4.3 广州医科大学附属第二医院与广州医科大学药学院联合进一步深入研究肿瘤化疗耐药，为解决化疗耐药提供了一个新型的药物递送载体，该载体制备的纳米胶束逆转MDR的能力作为重要的技术评价。我们经过大量的实验研究工作证明：该载体（FPRs）依托叶酸受体靶向性能较好的运输DOX进入耐药的肿瘤细胞，通过体内外实验发现FPRs/DOX抑制MCF-7/ADR的效果接近普通的MCF细胞，且优于无叶酸修饰的聚轮烷衍生物（PRs），显示出优良的逆转MDR的效果。

表3 FPRs/DOX与PRs/DOX在抑制MCF-7/ADR方面的具体性能指标比较
本成果技术指标

对照项目技术指标

对比结果
1.FPRs/DOX作用后的MCF-7/ADR生存率显著降低 

PRs/DOX作用后的MCF-7/ADR生存率降低

FPRs/DOX作用MCF-7/ADR生存率优于PRs/DOX

2.FPRs/6-coumarine转染MCF-7/ADR绿色荧光变强

PRs/6-coumarine转染MCF-7/ADR有绿色荧光

FPRs/6-coumarine转染MCF-7/ADR绿色荧光强度优于PRs/6-coumarine

3.FPRs/DOX作用MCF-7/ADR细胞12h后Bcl-2表达显著降低

PRs/DOX作用MCF-7/ADR细胞12h后Bcl-2表达降低

FPRs/DOX作用MCF-7/ADR细胞12h后Bcl-2表达降低程度优于PRs/DOX

4.FPRs/DOX显著诱导MCF/ADR的凋亡

PRs/DOX诱导MCF/ADR的凋亡 

FPRs/DOX诱导MCF/ADR的凋亡优于PRs/DOX

5.FPRs/DOX显著抑制荷瘤小鼠（MCF/ADR）瘤体积

PRs/DOX抑制荷瘤小鼠（MCF/ADR）瘤体积

FPRs/DOX抑制荷瘤小鼠（MCF/ADR）瘤体积的程度优于PRs/DOX

4.4 进一步的研究证明，氨基葡萄糖修饰的氧化还原响应性聚乙二醇-聚乳酸（AG-PEG-SS-PLA）包载紫杉醇（PTX）（AG-PEG-SS-PLA / PTX）的纳米胶束表现出优异的物理性能；通过AG与GLUT-1特异靶向性结合而增加纳米胶束转染率；通过二硫键快速断裂，而增加纳米胶束中PTX在细胞内的释放，间接保证了胞内药物大量作用线粒体或者细胞核，最后达到逆转耐药诱导凋亡的效果显著优于PEG-PLA/PTX、PEG-SS-PLA/PTX。机制研究中发现该纳米粒通过上调前凋亡蛋白Bax、Bid并抑制抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，从而促进caspase-9和caspase-3的级联激活，通过作用于线粒体信号通路，促进肿瘤细胞凋亡。总之， AG-PEG-SS-PLA /PTX胶束可以克服肿瘤多药耐药，促进肿瘤治疗模式的转变。

表4AG-PEG-SS-PLA与(PEG-PLA、PEG-SS-PLA)的具体性能指标比较
本成果技术指标

对照项目技术指标

对比结果
1.AG-PEG-SS-PLA/Rh123转染A549/ADR细胞绿色荧光增强

PEG-PLA/Rh123或者PEG-SS-PLA/Rh123转染A549/ADR细胞部分有绿色荧光。

AG-PEG-SS-PLA/Rh123转染A549/ADR细胞绿色荧光强度优于PEG-PLA/Rh123或者PEG-SS-PLA/Rh123

2.AG-PEG-SS-PLA/PTX显著诱导A549/ADR细胞凋亡

PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX诱导部分A549/ADR部分细胞凋亡

AG-PEG-SS-PLA/PTX诱导A549/ADR细胞凋亡程度大于PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX

3.AG-PEG-SS-PLA/PTX显著抑制A549/ADR细胞增殖

PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX抑制A549/ADR细胞部分增殖

AG-PEG-SS-PLA/PTX抑制A549/ADR细胞增殖的程度大于PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX

4.AG-PEG-SS-PLA/PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达显著降低

PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达降低

AG-PEG-SS-PLA/PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达降低程度大于PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX

5.AG-PEG-SS-PLA/PTX显著减少荷瘤小鼠（A549/ADR）瘤体积

PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX减少荷瘤小鼠（A549/ADR）瘤体积

AG-PEG-SS-PLA/PTX减少荷瘤小鼠（A549/ADR）瘤体积程度大于PEG-PLA/PTX或者PEG-SS-PLA/PTX

4.5 我们还构建了4R22修饰的紫杉醇脂质体，这种脂质体可以很好地克服肺癌化疗耐药。具体研究成果：薄膜分散法成功构建4R22修饰的紫杉醇脂质体（4R22-LP-PTX），平均粒径为106.5nm，电位为3.12mv，PDI为0.22，包封率85%。4R22-LP-PTX逆转耐药，有效诱导A549/ADR细胞的凋亡的效率显著优于LP-PTX。

表5LP-PTX与4R22-LP-PTX的具体性能指标比较

本成果技术指标

对照项目技术指标

对比结果
1.4R22-LP-courmain 转染A549/ADR细胞后的荧光强度大

LP-courmain转染A549/ADR细胞后有部分荧光强度

4R22-LP-courmain 转染A549/ADR细胞的荧光强度大于LP-courmain
2.4R22-LP-PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达显著降低

LP-PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达降低

4R22-LP-PTX作用A549/ADR细胞后Bcl-2的表达降低程度大于LP-PTX
3.4R22-LP-PTX显著抑制A549/ADR细胞增殖

LP-PTX抑制A549/ADR细胞增殖

4R22-LP-PTX抑制A549/ADR细胞增殖的程度大于LP-PTX
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