2026年度山东省自然科学奖公示
一、项目名称

高分子载体设计与肿瘤微环境响应性递药机制的研究

二、申报奖种及提名等级

山东省自然科学奖二等奖

三、提名者及提名意见

提名者：林元华，中科院院士，清华大学材料学院院长，教授，材料科学与工程。

提名意见：

该项目针对传统高分子纳米药物难以在肿瘤组织深度渗透和深度成像等瓶颈问题，开展了高分子载体设计与肿瘤微环境响应性递药机制的研究，取得了一系列重要科学发现：（1）阐明了高分子载体肿瘤微环境响应与递送功能的构效关系，揭示了肿瘤微环境中高分子载体的变构规律，增强了肿瘤识别、组织渗透和药物释放能力，为高效肿瘤诊疗高分子载体的理性设计奠定了理论基础。（2）建立了高分子载体肿瘤深部主动渗透与多功能化协同治疗新策略，构建了肿瘤微环境触发的可变构高分子载体，提高了高分子载体在实体瘤内的深层递送性能，通过引入多药共递送、化学免疫协同及光热治疗等功能调控，实现了多种治疗方式的协同增效，为提升实体瘤治疗效果提供了新的递药机制与设计依据。（3）建立了肿瘤可视化诊疗高分子载体的主动跨细胞转运机制，基于高性能有机荧光功能分子与高分子递药载体耦合增效，构建了可视诊疗一体化纳米体系，利用多尺度荧光成像，揭示了载体经微环境激活后通过主动跨细胞转运向肿瘤深部递送的规律，提出了高分子载体主动渗透新机制。

该项目取得了具有国际影响力的原创性研究成果，在Biomaterials、ACS Nano等期刊发表SCI论文63篇，其中ESI高被引论文3篇。所选的5篇代表作均为中科院1区Top期刊，总影响因子为61.4，研究工作得到丛斌院士、唐本忠院士等著名学者，以及Advanced Materials、Chemical Society Reviews等国际权威期刊的高度评价。第一完成人丛海林教授是山东省杰青、山东省泰山学者青年专家，在Nature Communications、Advanced Materials等期刊发表SCI论文200余篇，被引用12000余次，h指数为55。主持国家自然科学基金面上项目、山东省联合基金重点项目、教育部霍英东基金、山东省自然科学基金杰出青年基金、山东省重点研发项目等多项国家和省部级项目。曾荣获教育部自然科学奖二等奖、中国分析测试协会科学技术奖一等奖等奖励。该项目形成了从基础构效关系到递药机制再到诊疗应用的系统性研究体系，为推动高分子纳米载药系统的发展、实现临床肿瘤精准治疗提供了重要科学依据。

四、项目简介 
该项目属于有机高分子材料研究领域。

恶性肿瘤诊疗是面向人民生命健康的国家重大需求，利用高分子载体提升肿瘤诊疗水平是有机高分子材料科学的重要前沿。但传统高分子纳米药物存在递送效率低、组织穿透能力差等问题，难以兼顾循环稳定、组织深部渗透及递送过程示踪评价的需求。围绕上述瓶颈问题，项目团队在国家自然科学基金、山东省重大科技创新项目、山东省自然科学基金杰出青年基金等项目的支持下，系统开展了高分子载体设计与肿瘤微环境响应性递药机制研究。项目发展了肿瘤微环境响应的高分子载体结构功能的调控方法，揭示了载体特性转换、主动跨细胞转运及可视化诊疗功能集成的内在规律，形成“微环境响应—性能转换—主动渗透—可视诊疗”的高分子递药机制体系，为实体瘤高效递药和诊疗功能协同提供了新的理论依据。主要科学发现包括：

1 阐明了高分子载体微环境响应与递送功能的构效关系。围绕肿瘤微环境中酶、活性氧等特异性信号，调控高分子载体的响应基团、表面电荷、亲疏水性、药物连接键及装载方式，建立了“载体结构—响应敏感度—界面转变—递送功能”的构效关系，实现了载体由循环稳定状态向肿瘤微环境激活状态的可控转换，增强了肿瘤识别、组织渗透和药物释放能力，为高效肿瘤诊疗高分子载体的理性设计奠定了理论基础。韩国科学院尹柱荣院士评价：“MMP2/pH双响应靶向递送体系实现了更精准的靶向给药”。 

2 揭示了高分子载体肿瘤深部主动渗透与治疗协同机制。通过肿瘤微环境酶触发载体表面电荷反转、界面活化及膜相互作用增强，促进高分子载体跨越肿瘤血管和细胞屏障并向肿瘤深部渗透，进一步结合药物共递送、化学-免疫协同及光热治疗等功能调控，实现了多种治疗方式的协同增效，为提升实体瘤治疗效果提供了新的递药机制与设计依据。丛斌院士评价：“利用肿瘤中特定酶的特性来重塑其微环境的策略增强了纳米药物对肿瘤组织的渗透能力”。

3 建立了可视化诊疗高分子载体的主动跨细胞转运机制。合成高性能树枝状和近红外二区有机荧光功能分子，并与高分子递药载体耦合增效，构建了可视诊疗一体化纳米体系，借助多尺度荧光示踪，揭示了载体经微环境激活后通过主动跨细胞转运向肿瘤深部递送的规律，提出了高分子载体主动渗透新机制。唐本忠院士评价：“所开发的有机荧光材料用于生物成像、诊断和治疗应用并表现出良好的性能”。

本项目在ACS Nano、Biomaterials、Journal of Controlled Release等期刊发表SCI论文63篇，其中ESI高被引论文3篇，所选的5篇代表作均为中科院1区Top期刊，总影响因子为61.4，研究工作得到丛斌院士、唐本忠院士等著名学者的认可。国际著名杂志（Signal Transduction and Targeted Therapy、Chemical Society Reviews、Advanced Materials等）对我们的成果进行报道并高度评价，他引总次数112次。第一完成人丛海林教授是山东省泰山学者青年专家，山东省自然科学基金杰出青年基金获得者，在Nature Communications、Advanced Materials、Advanced Functional Materials等期刊发表SCI论文200余篇，发表论文被引用12000余次，h指数为55。

五、代表性论文专著目录

	序号
	论文（专著）名称
	刊名（出版社）
	Doi

/ISSN（ISBN）
	发表（出版）时间
	作者（按刊物发表顺序）
	通讯作者

（含共同）
	第一作者

（含共同）
	他引

总次数
	检索

数据库
	通讯/一作（主编）是否为第一完成人
	第一署名单位是否为第一完成单位

	1
	Enzyme-triggered transcytosis of drug carrier system for deep penetration into hepatoma tumors
	Biomaterials (Elsevier BV)
	10.1016/j.biomaterials.2023.122213 
ISSN: 0142-9612
	2023-06-24
	Han Yan, Penchao Xu, He Ma, Yanan Li, Runfeng Zhang, Hailin Cong, Bing Yu, Youqing Shen
	Hailin Cong, Bing Yu
	Han Yan
	42
	Scienece Citation Index Expanded等  
	是
	是

	2
	A modular ROS-responsive platform co-delivered by 10-hydroxycamptothecin and dexamethasone for cancer treatment
	Journal of Controlled Release

(Elsevier BV)
	10.1016/j.jconrel.2021.10.027 

ISSN: 0168-3659


	2021-10-28
	Qingye Meng, Hao Hu, Xiaodaong Jing, Ying Sun, Liping Zhou, Yaowei Zhu, Bing Yu, Hailin Cong, Youqing Shen
	Hailin Cong
	Qingye Meng, Hao Hu
	30
	Scienece Citation Index Expanded等
	是
	是

	3
	Tuning the brightness and photostability of organic dots for multivalent targeted cancer imaging and surgery
	ACS Nano

(American Chemical Society)
	10.1021/acsnano.0c01034

ISSN: 1936-0851


	2020-05-01
	Hailin Cong, Kaiqi Wang, Zhuhua Zhou, Jiajia Yang, Ying Piao, Bing Yu, Youqing Shen, Zhuxian Zhou
	Zhuxian Zhou
	Hailin Cong, Kaiqi Wang
	23
	Scienece Citation Index Expanded等
	是
	是

	4
	Donor-acceptor-donor small molecules for fluorescence/photoacoustic imaging and integrated photothermal therapy
	Acta Biomaterialia

(Elsevier BV)
	10.1016/j.actbio.2023.04.024

ISSN: 1742-7061


	2023-04-21
	Chang Wang, Fang Wang, Wentao Zou, Yawei Miao, Yaowei Zhu, Mengyu Cao, Bing Yu, Hailin Cong, Youqing Shen
	Bing Yu, Hailin Cong
	Chang Wang
	13
	Scienece Citation Index Expanded等
	是
	是

	5
	A site-oriented nanosystem for active transcellular chemo-immunotherapy to prevent tumor growth and metastasis
	Science China Materials

(Science China Press)
	10.1007/s40843-021-1846-8

ISSN: 2095-8226


	2021-12-15
	Min Zhang, Wenli Wang, He Ma, Bing Yu, Hailin Cong, Youqing Shen
	Hailin Cong
	Min Zhang
	4
	Scienece Citation Index Expanded等
	是
	是
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六、主要完成人

1.姓名：丛海林；排名：1/10；行政职务：院长；技术职称：教授；工作单位：枣庄学院；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：该项目的主要负责人，负责设计项目，提出学术思想，指导学生科研工作和论文撰写，在项目中投入工作量达到90%，对重要科学发现中所列的3项均有重要贡献，开展了一系列高分子药物载体高分子载体设计与肿瘤微环境响应性递药机制研究，提出了基于肿瘤微环境响应的高分子递药新策略，构建了“微环境响应—性能转换—主动渗透—可视诊疗”的高分子递药机制体系，取得了一系列具有创新性的研究成果。本完成人是代表性论文2、5的通讯作者，论文1、4的共同通讯作者，论文3的共同第一作者，证明材料：见附件1-5。

2. 姓名：于冰；排名：2/10；行政职务：副院长；技术职称：教授；工作单位：青岛大学；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：负责指导成果中载体的合成、表征以及载药系统的构建，在项目中投入工作量达到80%，对重要科学发现中所列的3项均有重要贡献，揭示了高分子载体微环境响应与递送功能的构效关系，实现了载体由循环稳定状态向肿瘤微环境激活状态的可控转换，增强了肿瘤识别、组织渗透和药物释放能力。本完成人是代表性论文1、4的共同通讯作者，论文2、3、5的主要作者，证明材料：见附件1-5。

3. 姓名：申有青；排名：3/10；行政职务：院长；技术职称：教授；工作单位：浙江大学；完成单位：浙江大学；对本项目贡献：负责整个项目规划，制定本项目的技术路线和实施方案，对重要科学发现中所列的3项均有重要贡献，研发了一系列高分子药物载体，建立了高分子载体肿瘤深部主动渗透策略，揭示了基于微环境响应调控策略在提升肿瘤递送精准性与肿瘤微环境响应性递药的机制，取得了一系列具有创新性的研究成果，为高效肿瘤诊疗高分子载体的理性设计奠定了理论基础。是代表性论文1、2、3、4、5的主要作者，证明材料：见附件1-5。

4. 姓名：周珠贤；排名：4/10；行政职务：无；技术职称：教授；工作单位：浙江大学；完成单位：浙江大学；对本项目贡献：负责设计树枝状大分子荧光载体的合成路线，指导载体材料的表征以及荧光量子产率、光学寿命、靶向特异性的测试，构建的多价靶向树枝状荧光探针在荧光图像手术导航中展现出优异潜能，对重要科学发现中所列第3项有重要贡献，是代表性论文3的通讯作者，证明材料：见附件1-5。

5. 姓名：张敏；排名：5/10；行政职务：无；技术职称：讲师；工作单位：青岛大学；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：

针对肿瘤复杂的局部微环境，本完成人负责创建了双门控分子响应体系，大幅提高了药物控释的精准度，阐明了高分子载体微环境响应与递送功能的构效关系，对重要科学发现中所列第1、2项有重要贡献，是代表论文5的第一作者，证明材料：见附件1-5。

6. 姓名：胡浩；排名：6/10；行政职务：无；技术职称：教授；工作单位：中国海洋大学；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：

本完成人负责设计、指导合成与肿瘤微环境中活性氧敏感响应的多药共同递送载体，阐明了高分子载体微环境响应与递送功能的构效关系，对重要科学发现中所列第1、2项有重要贡献，是代表论文2的共同第一作者，证明材料：见附件1-5。

7.姓名：闫涵；排名：7/10；行政职务：无；技术职称：无；工作单位：凯莱英医药集团；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：

本完成人合成和表征了酶响应电荷反转高分子载体并研究其介导的转胞运性能，对重要科学发现中所列第1、2项有重要贡献，是代表论文1的第一作者，证明材料：见附件1-5。

8.姓名：王楷淇；排名：8/10；行政职务：科长；技术职称：讲师；工作单位：山东第一医科大学；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：本完成人合成和表征了树枝状大分子荧光载体并研究其荧光成像性能，对重要科学发现中所列第3项有重要贡献，是代表论文3的共同第一作者，证明材料：见附件1-5。

9.姓名：孟庆业；排名：9/10；行政职务：无；技术职称：讲师；工作单位：康复大学；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：本完成人合成和表征了ROS响应高分子载体并研究其介导的转胞运性能，对重要科学发现中所列第1、2项有重要贡献，是代表论文2的共同第一作者，证明材料：见附件1-5。

10.姓名：马贺；排名：10/10；行政职务：无；技术职称：无；工作单位：天津药明康德新药开发有限公司；完成单位：青岛大学；对本项目贡献：本完成人合成和表征了能够在实体瘤中主动转运、渗透性特异性增强的高分子药物递送系统，对重要科学发现中所列第1、2项有重要贡献，是代表论文1、5的主要作者，证明材料：见附件1-5。

七、主要完成单位

1.青岛大学，排名：1/2，对本项目主要学术贡献：青岛大学是本项目的第一完成单位，在科学发现与创新方面做出重要贡献。

（1）制定项目总体实施方案，在项目研究开发过程中，给予了人力、物力、财力、实验条件等方面的大力支持，使本项目得以顺利进行。

（2）与浙江大学合作，针对肿瘤传统药物载体难以兼顾稳定循环、组织深部渗透、胞内有效释放，靶向识别肿瘤、诊疗一体化的问题，系统发展了肿瘤微环境响应驱动的高分子载体结构—功能协同调控方法，揭示了载体特性转换、主动跨细胞转运及可视化诊疗功能集成的内在规律，形成了“微环境响应—特性转换—主动渗透—可视诊疗”的高分子递药机制体系，为实体瘤高效递药和诊疗功能协同提供了新的理论依据，取得了一系列创新性研究成果，将在推动高分子纳米载药系统的发展、实现临床肿瘤精准治疗等方面具有重要的学术意义和应用价值。

（3）本项目所发表的代表性论文[1、2、3、4、5]第一署名单位均为青岛大学，是主要科学发现 1、2、3的主要贡献单位之一。

2.浙江大学，排名：2/2，对本项目主要学术贡献：浙江大学作为项目第二参与单位，在科学发现与创新方面做出重要贡献。

（1）在项目研究开发过程中，给予了人力、物力、实验条件等方面的大力支持，使本项目得以顺利进行。

（2）与青岛大学合作针对肿瘤微环境研发了酶触发、电荷反转、pH、ROS等响应性药物载体系统，以及树枝状大分子荧光载体和近红外二区成像载体系统，并研究其微环境响应、特性转换、主动渗透、可视诊疗和成像导航等性能，解决了纳米药物在肿瘤组织深度渗透和深度成像等问题，在建立可视化诊疗高分子载体的主动跨细胞转运机制方面做出重要贡献。

（3）本项目所发表的代表性论文[1、2、3、4、5]合作单位均为浙江大学，是主要科学发现 1、2、3 的主要贡献单位之一。

，

