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	研究方向、内容简介
1、研究方向：白蛋白纳米载体用于肿瘤的光动力-乏氧激活前药协同增效治疗
2、内容简介
本课题主要针对光动力治疗纳米载药体系受限于肿瘤乏氧环境而疗效不高、载体制备复杂、具有潜在毒性等问题，拟构建由血清白蛋白（BSA）组成的负载光敏剂IR780和乏氧激活前药（以下简称乏氧前药）替拉扎明（tirapazamine，TPZ）的纳米粒并应用于乳腺癌的协同增效治疗。总体设计思路是：通过可响应乏氧断裂的偶氮苯键键连接BSA和TPZ，然后通过自组装方法制备负载IR780的BSA纳米粒（IR780-PTX NPs）（图1）。纳米粒通过BSA的长循环能力和肿瘤的高通透性和滞留（enhanced permeability and retention, EPR）效应在乳腺癌内蓄积，其光敏剂在近红外光照射下产生ROS进行光动力治疗。同时，光动力治疗消耗组织中的溶解氧，加剧肿瘤的乏氧环境。乏氧环境既可以断裂TPZ和纳米粒之间的偶氮苯键，引起TPZ释放，又可以激活TPZ的细胞杀伤力，即通过触发释放、激活药效两条途径激活TPZ并与光动力治疗发挥协同作用，能够提高疗效。（图2）。
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图1. 基于血清白蛋白的光动力-乏氧前药协同治疗纳米粒构建示意图。
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图2. 光动力-乏氧前药协同治疗纳米粒用于乳腺癌治疗的工作原理示意图。
围绕这一设计，我们将进行如下研究内容：

（1）光动力-乏氧前药协同治疗白蛋白纳米粒的构建与表征

采用可响应乏氧条件而断裂的偶氮苯键修饰白蛋白，然后利用自组装法制备负载光敏剂IR780和TPZ的白蛋白纳米粒；通过动态光散射粒径仪、扫描电子显微镜等表征纳米粒的粒径、形貌、zeta电位、稳定性等特征；通过荧光探针考察协同治疗纳米药物体外ROS产生与药物释放的特征，优化其相关的药物组成与参数。

（2）协同治疗纳米药物体外光动力增效乳腺癌治疗效果

细胞内ROS产生及乏氧水平研究：研究小鼠乳腺癌细胞（4T1）对协同治疗纳米药物的摄取情况；利用细胞内ROS及细胞内乏氧诱导因子（HIF）荧光探针，考察光照后细胞中ROS的产生及乏氧增强能力。 

肿瘤细胞毒性研究：研究协同治疗纳米药物对肿瘤细胞的杀伤作用并考察不同的药物比例（IR780/TPZ）对细胞活性的影响，找到最优的载药量组合。

（3）协同治疗纳米药物体内乳腺癌治疗研究（如有必要，请课题组研究生协助实验）

ROS产生、瘤内乏氧水平与药物组织分布研究：构建乳腺癌荷瘤小鼠模型，利用ROS荧光探针、乏氧诱导因子（HIF）免疫荧光探针等表征光动力治疗在肿瘤内产生ROS、增强乏氧的能力。通过IR780近红外成像和高效液相等方法研究纳米药物在肿瘤和其他组织的分布。

抗肿瘤药效研究：在荷瘤小鼠模型中，通过肿瘤生长曲线、动物存活率和体重变化等指标考察载药纳米粒对肿瘤治疗效果，并通过肿瘤病理切片染色验证纳米粒协同治疗作用机制。

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）

1、国内外最新研究进展
恶性肿瘤作为致死率最高的疾病之一，其目前临床治疗手段主要包括手术切除、化学药物治疗、放射治疗以及免疫治疗等。手术切除作为常见的局部治疗手段，主要针对早期实体瘤，但对于非实体瘤以及远处转移瘤常需要运用化疗和放疗。目前常用的化疗药物往往表现出较大的毒性和副作用，如中枢和外周神经系统毒性、肾毒性、骨髓抑制等


[1, 2] ADDIN EN.CITE 。放射治疗属于局部治疗方法，有一定局限性，单靠放疗，不能解决广泛转移性病变，且有较大的副作用。近年来，纳米技术的发展为放化疗提供了肿瘤靶向给药方案
 ADDIN EN.CITE 
[3]
。各种各样的无机物、有机物构成的纳米材料可以作为化疗药物及放射性同位素的载体，依靠肿瘤血管不完整导致的EPR效应增加在肿瘤组织的分布，一定程度上解决了毒副作用问题


[4, 5] ADDIN EN.CITE 。但是这些方案依然无法解决肿瘤对放化疗的耐受性
 ADDIN EN.CITE 
[6]
，使化疗效果大打折扣。
为此，近年来光动力治疗（Photodynamic therapy，PDT）作为一种新型的肿瘤治疗方式被广泛应用。它依赖于光敏剂（photosensitizers, PS）吸收光能，与组织中的氧气反应产生以单线态氧（1O2）为代表的活性氧（reactive oxygen species, ROS），从而杀死肿瘤细胞。光动力治疗具有较低的侵入性、很好的远程控制能力、准确的时间与空间选择性以及使用简便性[7]。研究者将光敏分子包封到纳米载体中，提高药物溶解度，并依靠EPR效应实现在肿瘤中的蓄积和靶向，减少对其它组织的毒副作用。然而，肿瘤部位血管缺陷导致EPR效应的同时，也降低了肿瘤部位的血液灌注，使其氧气供应减少，造成乏氧环境。光动力治疗又进一步消耗肿瘤中的溶解氧，加剧了氧气短缺，影响其治疗效果。鉴于此，国内外研究者将光动力治疗和其它治疗手段，如化疗、免疫治疗等联合使用
 ADDIN EN.CITE 
[8, 9]
，显著地提高了肿瘤治疗效果。特别地，它们利用光动力治疗引起的微环境改变（如乏氧加剧、ROS含量升高）导致纳米载体解体[10]或连接药物的ROS敏感型化学键断裂
 ADDIN EN.CITE 
[11, 12]
，从而控制化疗药物的精准释放，降低其毒副作用。但是，这些体系中光动力治疗加重肿瘤乏氧环境的问题依然没有得到解决。乏氧会增强肿瘤细胞对化疗药物的耐受，提高其抗凋亡的能力，降低治疗效果13[]
。因此，如何降低乏氧微环境的影响，成为肿瘤的光动力-化疗协同治疗体系中的热点和难点。此外，这些协同治疗纳米药物的载体多为人工合成的聚合物材料，生物相容性较低，有一定的安全隐患，而且合成与制备相对复杂，阻碍其大规模工业化生产和临床应用的发展。

另一方面，乏氧激活前药，如替拉扎明，可以在乏氧环境中代谢成为细胞毒性物质从而杀死肿瘤细胞。因此，将光动力治疗和乏氧药物联合使用，利用光动力治疗加剧的乏氧环境增强后者的疗效，成为肿瘤协同治疗的更有效途径。Wang等人利用纳米载体同时递送全氟碳和光敏剂14


[ ADDIN EN.CITE ]
。全氟碳可以增强肿瘤组织的通透性，促进替拉扎明的渗透，并且通过光动力治疗消耗、全氟碳吸收降低肿瘤内的溶解氧含量、加强乏氧环境，提高替拉扎明疗效。但在这一系统中，替拉扎明是全身系统给药，对正常组织有毒副作用。另外，还有研究者将光敏剂和替拉扎明一起包封到纳米载体中，通过光动力治疗创造的乏氧环境提高替拉扎明的疗效15


[ ADDIN EN.CITE , 16]
，或将疏水碳链共价修饰的替拉扎明与光敏剂一起包封到可以响应ROS而解体的纳米粒中17[]
，实现光动力治疗和乏氧药物的协同作用。但是，这些体系依然存在因缺乏对药物释放的控制而具有毒副作用、载体的毒副作用、因稳定共价修饰而降低替拉扎明疗效等缺陷。因此，如何更好地控制药物释放、进一步降低毒副作用与增强疗效，成为肿瘤光动力-乏氧药物协同治疗中亟待解决的问题。
得益于优异的生物相容性、低免疫原性和良好的安全性，蛋白质尤其是血清白蛋白已经在纳米载药及诊断体系中取得了广泛的应用。血清白蛋白具有较长的体内半衰期，利于白蛋白纳米载体在体内的长循环和依赖于EPR效应的肿瘤内蓄积。研究者依赖于白蛋白的性质决了纳米递送体系制备过程繁琐、工业化生产困难等根本性问题，因此推动了国内外一批以Abraxane®、克艾力®为首的负载化疗药物的白蛋白纳米载体的临床应用。申请人也曾开创简便、易于工业化生产的方法制备以人血清白蛋白、洪堡鱿鱼suckerin蛋白为基础的纳米药物载体，提高其生物相容性和肿瘤化疗药物疗效


[18, 19] ADDIN EN.CITE 。其中白蛋白纳米粒相关技术已经获得了以中、美为代表的多个国家的专利授权


[20-22] ADDIN EN.CITE ，并已成功在国内完成商业转化和临床试验，于2021年获批临床上市（浙江海正药业，国药准字：H20213539）。因此，血清白蛋白纳米载体为肿瘤化疗及与化疗相关的协同治疗体系的临床应用奠定了坚实的基础。
基于以上肿瘤治疗的研究背景，结合申请人所在课题组在人血清白蛋白纳米药物用于肿瘤靶向治疗领域的研究基础，本课题拟构建基于人血清白蛋白的光动力-乏氧前药协同治疗纳米粒，用于增强乳腺癌治疗的疗效，并为肿瘤协同治疗纳米药物的临床发展奠定基础。
2、指导创新性实验项目等情况
申请人已指导一名2018级药学院本科学生进行2020年苏州大学第二十二批大学生课外学术科研基金项目，指导3名2019级本科生顺利完成2020年度医学部课外科研项目（2020YXBKWKY046）。此外，申请人已指导药学院2018级三名本科生进行 “整合药学新药创制项目”。该项目将帮助学生系统地了解药物的研发过程，并为其毕业设计打下良好的基础。


	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
1、药学或基础医学相关专业，包含生物制药、生物化学等及材料学、纳米科学相关专业。
2、对科研或本项目的研究方向具有浓厚的兴趣。
3、专业知识牢固，并在其基础上有一定的发散思维和动手能力。


	可提供的指导教师及联系方式（注明研究方向，限一位指导教师）
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