
2026年度陕西省科学技术奖提名项目公示材料

一、项目名称

多重响应肿瘤靶向纳米载药系统构建与协同治疗机制

二、提名者及提名意见

提名者：陕西省卫生健康委员会

提名意见：

拟提名该项目为陕西省自然科学奖。

三、项目简介

目前临床应用的抗肿瘤纳米药物虽能降低药物毒副作用，但

抗肿瘤疗效远未达到预期。低下的靶向效率、颇受争议的EPR效

应及难以有效渗透到肿瘤深部给药等问题是制约纳米药物获得高

疗效的关键，也是纳米药物体内应用亟待解决的瓶颈问题。本项

目依托国家自然科学基金等项目（8项），围绕“肿瘤微环境异质

性与多屏障导致纳米药物递送效率低、协同治疗难”的科学问题，

建立了多重微环境响应性纳米载药系统的构效关系与协同治疗机

制理论体系。针对肿瘤弱酸性、高还原势、高酶、乏氧及受体异

质性等特征，系统揭示了四类内源性触发机制：pH双重响应电荷

反转机制、酶响应屏蔽-去屏蔽机制、无载体自组装超长循环机制、

肿瘤活性反馈式供氧协同机制，形成从化疗增敏、MDR逆转到协

同化疗、光热/光动力协同治疗的完整理论链，取得以下重要成果。

1.揭示聚苹果酸载体的构效关系与智能响应递送规律

针对传统聚酯载体水溶性差、可修饰基团有限、难以兼顾长

循环与高效入胞的共性瓶颈，项目组率先开展了聚苹果酸系列衍

生物合成及用作药物载体的研究，建立了可控合成新工艺，为后

续载药体系的构建奠定了材料基础。首次揭示了聚苹果酸基递送

载体“侧链芳香化—π–π堆积增强—高载药”的构效关系，从分子层



面阐明了π–π堆积而非疏水作用是其胶束高载药的主导驱动力；采

用“屏蔽-去屏蔽”级联响应策略，阐明了实现“长循环隐身—肿瘤原

位激活”时空解耦的递送机制，有效克服了聚苹果酸类载体强负电

性对细胞摄取的阻碍及主动靶向受限于受体异质性的难题，为智

能响应型纳米载体的理性设计奠定了理论基础（代表性论文2，3）

。

2.阐明肿瘤微环境响应的多功能纳米递送体系设计原理

针对纳米递送体系载药率低、血液循环半衰期短等瓶颈，项

目组揭示了叶酸受体介导的主动靶向与pH响应共递送克服肿瘤多

药耐药的规律，发现通过调控叶酸接枝率、无需引入额外酸敏基

团，即可协同实现肿瘤靶向与酸敏释药的双重功能。该研究首次

在单一聚合物载体上实现了“主动靶向、环境响应释药与耐药逆转”

三重功能，为肿瘤靶向化疗提供了具有临床转化潜力的纳米载药

体系（代表性论文1）。进而阐明了“双pH门控—电荷反转—内体

逃逸”的递送规律，并将“pH响应”精准化为“酶响应”，显著提升了

载体激活的肿瘤特异性（代表性论文2，3）。在此基础上，首次

揭示了聚多巴胺驱动π-π堆积形成“棒棒糖状”双药纳米组装体实现

高载药及超长循环的构效关系，实现了“超高载量—超长循环—协

同增效”三位一体的协同治疗。特别是PDA填充π-π堆积间隙的策

略（代表性论文4，5），为双药纳米递送体系的临床转化提供了

新思路。

3.建立高载药多模式协同抗肿瘤纳米释药体系构建新策略

针对纳米药物肿瘤组织渗透能力差、肿瘤乏氧微环境制约光

动力疗效等瓶颈，项目组揭示了pH触发粒径转换与深度穿透规律，

有效解决了纳米药物体内应用长循环与高渗透之间的“尺寸悖论”；

进而首次提出肿瘤活性反馈式按需释氧机制，实现了光热/光动力



协同增效，显著抑制了肿瘤复发，为破解乏氧导致的光疗耐受提

供了全新策略（代表性论文4）。该机制突破了传统光疗依赖外源

性供氧的局限，首次将肿瘤自身代谢活性纳入治疗反馈回路，完

成了从“被动递送”到“主动智能治疗”的跃升，为纳米药物的智能

化设计开辟了新范式。

项目在Adv Funct Mater、Biomaterials和ACS Nano等国际高水

平期刊发表SCI论文53篇，其中1篇IF>20、20篇IF>10；5篇代表论

文平均IF>14，Web of Science他引517次，单篇最高他引175次。

参编专著3部，撰写SCI收录综述3篇（2篇为高被引）。授权国家

发明专利8项，承办海峡两岸前沿交叉学术研讨会1次。培养的研

究生荣获全军优硕1名、全军优博提名1名，1名获国家博新计划资

助。项目前期获陕西省高校科学技术研究优秀成果一等奖，主要

完成人包含院士、原总后勤部科技新星、空军级专家、陕西省中

青年科技创新领军人才、陕西省纳米生物医药科技创新团队带头

人等国家、军队省部级人才。

四、客观评价

项目在Adv Funct Mater、Biomaterials和ACS Nano等国际高水

平期刊发表SCI论文53篇，其中1篇IF >20、20篇IF>10；5篇代表论

文平均IF>14，在SCI数据库中总被引560次，其中他引517次，引

用期刊包括Chem Rev、Adv Drug Deliver Rev、Prog Mater Sci、J

Hematol Oncol、Adv Mater、Adv Funct Mater、Accounts Chem Res、

Chem、Coordin Chem Rev、ACS Nano、Prog Polym Sci、Acta Pharm

Sin B等高影响因子Top期刊。该项目获得2022陕西高等学校科学

技术研究优秀成果一等奖（肿瘤靶向纳米载药系统应用基础研究）

。

https://www.sciencedirect.com/science/journal/00108545


1.有关叶酸受体介导的主动靶向与pH响应共递送克服肿瘤多

药耐药规律的研究（代表性论文1）被国际著名期刊Adv Mater

(2018,30(13):1704324, IF30.849)；Prog Polym Sci (2016,58:1-26,

IF29.19)；Nano Today (2013,8(3):313–331, IF20.722)；Adv Funct

Mater（2011,21(22): 4211-4218, IF18.808）；Adv Drug Deliver Rev

(2013,65(13-14): 1699-1715, IF15.47)；Chem Eng J

(2019,369:134-149, IF13.273)引用，是早期将“主动靶向+酸敏释药

+耐药逆转剂共递送”集成于一体的标志性工作之一。Prog Polym

Sci及Adv Drug Deliv Rev在“stimuli-responsive reversal of MDR”章

节中，均评述该酸敏共递送体系将化疗药物和耐药逆转剂按确定

的比例高效递送至肿瘤细胞，提高化疗药物细胞内浓度，克服肿

瘤细胞耐药性，为纳米递药体系的设计提供了新的策略。

Biomaterials、Adv Drug Deliv Rev及国内《纳米载药系统逆转肿瘤

及骨肉瘤多药耐药的研究进展》等将其作为共递送逆转MDR的先

例引用。

2.聚苹果酸载体的构效关系与智能响应递送规律的研究，代

表性论文2，3均被选为当期的封面文章，杂志主编对其科学价值

给予高度评价。相关成果被Chem Rev (2024,124(9): 5505-5616, IF

60.622)、Chem (2018,4(9): 2084-2107, IF 25.83)、Drug Resist Update

(2020,50: 100682, IF 22.84)、ACS Nano (2019,13(8): 8648-8658, IF

16)、Trends Biochem Sci (2021, 46(3):213-224, IF 14.26)、Adv Funct

Mater (2019, 29(10):1807736)；Acc Chem Res

(2018,51(11):2848-2856, IF24.47)；Adv Colloid Interface (2026,

347:103699, IF 23.1)、Acta Pharm Sin B (2026,16(2): 1155-1165, IF

16.9) 等高水平期刊引用报道。国际生化与分子生物学领域权威综

述期刊Trends in Biochemical Sciences对聚苹果酸类纳米载体进行



了专题评述，明确指出：凭借可控合成特性、丰富的侧链羧基赋

予的优异水溶性与高修饰灵活性，聚苹果酸是一类极具转化潜力

的抗肿瘤纳米载体。这一国际同行评议，客观印证了本项目所构

建聚苹果酸载体平台的科学价值与转化前景。Chem Rev综述中高

度评价了电荷翻转策略（代表性论文2）在纳米药物递送中的科学

价值与应用前景；Acc Chem Res将该工作列为肿瘤酸性响应型智

能纳米材料设计的代表性案例，认为该策略为克服纳米药物递送

中的多重屏障提供了重要思路；Drug Resist Update指出电荷翻转

策略是改善传统抗肿瘤药物疗效以应对多药耐药肿瘤的重要途径

之一。同时，该设计被ACS Nano、Chem Rev、Trends Biochem Sci、

Drug Resist Update、Acc Chem Res及Cell Press系列综述等多次引

用，作为酸响应电荷反转策略克服PMLA负电荷入胞障碍的代表性

范例。代表性论文3提出的“MMP-2敏感PBM-PEG胶束通过π–π堆

叠作用实现载药量超过20 wt%并具备酶触发释药行为”的策略，被

Adv Colloid Interface Sci (2026,347: 103699)、Chem Eng J (2023，

468: 143586)及ACS系列综述等认定为提升聚酯胶束载药能力的

关键技术路径，被列为MMP-2敏感PMLA胶束领域的基准性工作。

上述广泛引用与正面评价充分验证了该策略在提升纳米药物细胞

摄取效率方面的原创性与引领性。上述系列成果充分表明，以

PMLA为骨架、融合多重微环境响应与电荷调控功能的纳米递送设

计理念，已被国际同行广泛接纳为可降解聚酯类智能递送系统构

建的重要范式。

3.关于肿瘤微环境粒径转换深部渗透效应、pH双重响应光热/

光动力治疗体系及肿瘤活性反馈供氧协同治疗新机制的研究（代

表性论文4）获得了国际学术界的广泛关注。该成果被Chem Soc

Rev（2021, 50(14):8319-8343, IF 48.3）、Coord Chem Rev（2025,



539:216746, IF 25.6）及Adv Drug Deliv Rev (2021, 177:113954, IF

21)等顶级期刊重点评述，认为该体系集成pH敏感纳米组装体的深

层渗透、光动力–光热协同与活性氧时空调控多种途径，是增强纳

米药物肿瘤富集及疗效的代表性策略；其中"肿瘤活性反馈式供氧

"原创理论为破解乏氧光疗耐受提供了全新范式。Adv Drug Deliv

Rev（2021）专题评述该按需释氧机制为解决乏氧光疗耐受提供核

心方案，肯定了我们提出的"肿瘤活性反馈式按需释氧"原创机制，

认为该机制有效破解了乏氧导致的光疗耐受难题。Coord Chem

Rev（2025）进一步指出，通过尺寸可调控设计实现活性氧的精准

时空分布，为增强纳米药物肿瘤富集及疗效提供了重要策略思路。

唐本忠院士团队在ACS Nano (2023; 17(15):14800-14813)中，高度

评价了我们利用肿瘤微环境响应策略提高功能分子肿瘤蓄积能力、

增强抗肿瘤疗效的设计思想。此外，Adv Mater (2021,

33(48):2103978, IF 29.1)、Bioact Mater (2023, 23:471-507, IF23.6)、

Adv Funct Mater (2022,32(28):2201666, IF 19.9)、J

Nanobiotechnology (2021,19(1):365, IF 15.0)、Adv Sci (2021, 8(23):

2103334, IF 14.1)、Biomaterials (2023, 301:122278, IF 13.5)等国际

著名期刊重点引用及报道，并将该成果作为其研究的重要依据。

4.关于无载体自组装超长循环纳米体系构建策略（代表性论

文5）受到了国内外同行的广泛关注。被Prog Mater Sci

(2025,151:101428, IF 42.9)、Adv Mater（2020, 32(51):2002180, IF

29.1）、Coord Chem Rev (2023,488:215153, IF 25.6)、Adv Colloid

Interface Sci (2021, 295:102489, IF23.7)、Bioact Mater (2022,

8:220–240, IF 23.6)、Adv Funct Mater (2021,31(30):2103391, IF 19.9)

、Matter (2021, 4 (5):1484-1510, IF 17.5)、Angew Chem Int Ed

(2021,60(4):1967–1975, IF16.1)等高水平期刊引用及讨论。Med Res



Rev (2020; 40(5):1754-1775)系统评述了该工作，指出利用聚多巴

胺填充阿霉素‑棉酚分子间隙构筑致密双药纳米结构，可显著延长

药物体内循环半衰期，充分肯定了聚多巴胺在纳米载药体系的应

用潜力。Theranostics (2019; 9(11): 3170-3190)阐述了聚多巴胺通过

π–π堆积和氢键作用桥联亲水性阿霉素与疏水性棉酚，显著增强了

纳米组装体的结构稳定性，认为该体系是肿瘤协同治疗的理想候

选材料。Angew Chem Int Ed（2021）引用该设计，指出聚多巴胺

介导的组装架构通过缓释可有效降低药物的体内毒副作用，为多

药共递送无载体纳米系统的理性设计提供重要的构效关系参考。
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六、主要完成人情况

姓名 排名 行政职务 技术职称 工作单位 完成单位 对本项目贡献

吴红 1 无

（原药物

分析学教

研室主

任）

教授 中国人民解放

军空军军医大

学

中国人民解放

军空军军医大

学

负责项目实施与

统筹，纳米释药体

系的创新构建与

机制探索，是 3篇
代表性论文的通

讯作者



王雅 2 无 助理研究

员

西安交通大学 西安交通大学 完成双药纳米递

送体系和协同治

疗复合纳米体系

的构建及机制探

索，是两篇代表作

4 和 5 的第一作

者。

吴道澄 3 无 教授 西安交通大学 西安交通大学 负责协同治疗纳

米体系构建及机

制探索，是两篇代

表作 4和 5的通讯

作者。

乔友备 4 无 讲师 中国人民解放

军空军军医大

学

中国人民解放

军空军军医大

学

载体合成及响应

性释药体系构建，

是代表作 3的第一

作者。

余喆 5 无 讲师 中国人民解放

军空军军医大

学

中国人民解放

军空军军医大

学

聚苹果酸载体合

成及构效、药效评

价，参加代表作 2、
3的研究

张生勇 6 无 教授 中国人民解放

军空军军医大

学

中国人民解放

军空军军医大

学

指导药物载体、聚

合物载药体系合

成与表征，是代表

作 1的通讯作者

七、主要完成单位情况
完成单位 排名 创新推广贡献

中国人民解放军空

军军医大学

1 率先开展智能响应释药纳米体系研究，完成肿瘤微环境

响应性纳米载药体系奠基性工作，完成核心发现及延伸

创新，形成纳米药物研发团队，推动项目理论在智能纳

米药物设计领域的可复制范式形成。

西安交通大学 2 依托化学/材料学科优势，在交叉学科方法学辐射及学术

思想推广中发挥重要作用，为智能响应抗肿瘤纳米释药

体系研究提供了良好的支撑平台。

八、完成人合作关系说明

吴红与吴道澄为项目的合作者，早期共同承担项目及发表智能

响应释药纳米体系的研究工作；张生勇和吴红是第一篇代表作第一

作者的联合指导导师，是第一篇代表作的通讯作者；乔友备、余喆

为吴红的硕士/博士研究生，是其中一篇代表作的第一作者及主要完

成人；王雅为吴道澄的硕士/博士研究生，是两篇代表作的第一作者。

王雅、乔友备、余喆均为项目组核心骨干。
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