附件2：
1.推荐奖种：山东医学科技奖科技创新成果奖 三等奖
2.项目名称：发射红外光碳量子点多功能纳米探针的制备及其光热和光动力治疗
3.推荐意见：该成果针对乳腺癌诊断治疗的难题，制备多种功能化的碳量子点，并将功能性的碳量子点和超小粒径的氧化铁纳米粒子结合制备多功能纳米探针，将纳米探针与双适配体偶联进行功能化，以制备靶向乳腺癌细胞的探针，用于乳腺癌细胞的高选择性成像和靶向热疗及光动力学治疗。此探针的制备合成及其应用在国内外尚未见报道，同意申报。 
该成果属于抗肿瘤靶向成像与热疗和光动力治疗的创新研究，围绕它进行深入研究，制备诊疗一体化探针，对于早期发现乳腺癌提供帮助，为肿瘤协同治疗提供新疗法，具有较大的科研价值，值得进一步推广。 
同意推荐该成果参加山东省医学会科技奖评选。
项目简介：

该项目属于肿瘤诊断与治疗领域。全球乳腺癌发病率自 20 世纪 70 年代末开始一直呈上升趋势，目前乳腺癌已成为威胁女性身心健康的常见肿瘤和当前社会的重大公共卫生问题，而乳腺癌的早期发现、早期诊断，将是提高治愈率的关键，临沂市中心医院较早成立了乳腺科，把乳腺癌治疗作为主攻方向，并为进一步提高诊断水平做出了有益探索。 

恶性肿瘤诊断的长远目标之一在于高特异性和敏感性的成像技术，并减少非目标细胞和组织的背景信号。为提高细胞成像的清晰度和诊断的正确率，组装基于发射红光碳量子点和 Fe3O4 粒子的核壳结构，并将适配子固定于纳米粒子的表面制备磁共振/荧光双模态探针，将提高探针的选择特异性，磁共振成像并在红外区检测，可克服细胞组织的背景干扰，实现肿瘤细胞的高灵敏、高专属的检测。 
光热治疗技术借助光热转换试剂，将激光的光能转换为肿瘤部位的热能，以高温来杀死肿瘤细胞，是一种非常重要的微创肿瘤治疗技术。在过去的十年里，光热治疗（PTT）用于治疗实体瘤实现了较大的发展，在众多热疗中备受关注。光动力疗法(PDT)是一种联合利用光敏剂、光和氧，通过光动力学反应产生单线态氧，引发肿瘤组织和细胞的坏死，选择性地治疗实体肿瘤和癌前病变等的新型疗法。将光热和光动力治疗结合起来，二者的协同作用可显著增强治疗的效果，在温和的温度下（<45°C）抑制肿瘤的生长。 
本项目基于以上问题，利用化学氧化法等制备可发射近红外光的碳量子点，并基于该碳量子点合成新型诊疗一体化纳米探针。主要工作包括分别制备碳量子点和氧化铁纳米粒子；以修饰后的氧化铁纳米粒子为核，以碳量子点包裹，制备发射近红外光的核壳型多功能纳米探针。通过偶联双适配体进一步表面功能化修饰，从而使探针在体外高选择性识别乳腺癌细胞及进行靶向热疗和光动力学治疗。 
（1）合成了大小约为 5 nm 的水溶性和超顺磁性 Fe3O4纳米粒子，并制备了多种功能化碳量子点。制备发射红光的碳量子点，其荧光量子产率达 39%；合成了具有光热性质的碳量子点，其光热转换效率为 42.6%；产生单线态氧碳量子点的活性氧量子产率 35%。 
（2）根据治疗要求，组装了粒径约 20 nm 荧光磁性多功能纳米探针，并对乳腺癌细胞具有较高的靶向性，可对乳腺癌细胞进行体外 MRI/荧光成像。 
（3）在红外光照射下，纳米探针可杀伤乳腺癌细胞达到 92%，实现了针对乳腺癌细胞光动力和光热的协同治疗。

该项目已在临沂市中医医院、临沂市妇女儿童医院和莒县中医医院等单位推广应用。 为探讨乳腺癌发生的规律提供了新的依据，丰富了乳腺癌患者的检测指标，加深了对乳腺癌疾病发展规律的认识。探索抗肿瘤治疗的新方法，提高乳腺癌治疗的水平。该方法将为乳腺癌早期发现和治疗提供一种具有发展潜力的全新途径。 由于原料廉价易得，制备方法简单，故诊疗一体化探针将降低肿瘤的检测和治疗费用，有较大市场需求，前景广阔。
客观评价

2022 年 5 月 22 日，在临沂市科技创新服务中心指导下，参照《应用类科技成果评价规范》（DB3713/T240-2021)，临沂技术市场协会组织有关专家对“临沂市中心医院”完成的项目“发射红外光碳量子点多功能纳米探针的制备及其光热和光动力治疗的应用研究”进行了成果评价，评价委员会经过对材料严格审查评议后，形成评价意见如下： 
一、该项目提供的资料齐全完整，内容翔实可靠，符合评价要求； 
二、该项研究的主要技术特点和结论： 
1、制备多种功能化的碳量子点，并将功能性的碳量子点和超小粒径的氧化铁纳米粒子结合制备多功能纳米探针，将纳米探针与双适配体偶联进行功能化，制备靶向乳腺癌细胞的探针，达到乳腺癌细胞的高选择性成像和靶向热疗及光动力学治疗。 
2、利用生物素和亲和素间的相互作用，将修饰后的碳量子点与适配子 MUC1结合，MUC1 适配子可通过自身形成的三级结构与乳腺癌细胞表面的粘蛋白 1 特异性结合，解决了荧光探针的靶向性问题。 
3、本课题属于抗肿瘤靶向成像与热疗和光动力治疗的创新研究，制备诊疗一体化探针，通过临沂市中医医院和莒县中医医院的使用，对于早期发现乳腺癌提供帮助，为肿瘤协同治疗提供新疗法，值得进一步推广。由于原料廉价易得，诊疗一体化探针将降低肿瘤的检测和治疗费用，有较大市场需求，前景广阔。申请专利 1 项，发表论文 6 篇。 
综上所述，该项研究整体达到国内领先水平。
推广应用情况
该项目已在临沂市中医医院（2020.02.01-2021-11-30）、和莒县中医医院（2019.09.01-2021.12-30)等单位推广应用。 为探讨乳腺癌发生的规律提供了新的依据，丰富了乳腺癌患者的检测指标，加深了对乳腺癌疾病发展规律的认识。探索抗肿瘤治疗的新方法，提高乳腺癌治疗的水平。由于原料廉价易得，制备方法简单，故诊疗一体化探针将降低肿瘤的检测和治疗费用，有较大市场需求，前景广阔。
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9.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

	排名
	姓名
	职称
	行政职务
	工作单位
	完成单位
	对本项目的贡献

	1
	左朋礼

	副主任药师

	无
	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	检索了大量的相关资 料，查阅中外的文献，完成课题研究设计。优化了碳量子点制备的溶剂、反应温度及反应时间，制备并表征了可发射红光的碳量子点，提高其荧光量子产率达到 39%。制备 MRI/荧光纳米粒子复合体，用于乳腺癌细胞和正常细胞的区别检测。

	2
	李玉舟

	主任医师 

	科主任

	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	负责制备优化诊疗一体化探针的合成，并进行表征。将碳量子点和磁性纳米粒子分别表面功能化，以磁性纳米粒子为核，将碳点键合到磁球的表面，形成核壳型纳米粒子复合体结构。进行了复合体探针的细胞毒性研究。开展体外细胞抗肿瘤靶向光热疗和光动力治疗实验。进行课题总结。 

	3
	陈忠光

	副高级

	临床药学科主任

	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	进行了碳量子点红外区体外细胞成像及表征实验。然后，将 MUC1 和 HER2 双适配体连接到核壳型粒子结构的表面，制备粒径约为 20 nm、高灵敏、高专属的诊疗一体化探针。考察其粒径大小及分布，探针的激发光谱、荧光发射光谱以及磁性能。用各种谱学方法和 TEM 等进行表征。 

	4
	卢秀花

	中级 

	无
	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	考察碳量子点及其复合体探针活性氧产率及肿瘤细胞光动力治疗作用。对试验资料进行总结、整理，申请专利，发表论文。申请课题鉴定。 

	5
	公为亮

	副主任药师 

	科主任
	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	核壳型纳米粒子的表面修饰及与适配子的连接、表征。选择 MUC1（-）和 HER2(-)的细胞株 HepG2(肝癌细胞) 作为阴性对照，将生存能力和浓度相同的 MCF-7 和 HepG2 细胞株分别加入一体化探针与细胞作用后，置于荧光显微镜下观察，比较探针对不同细胞株的靶向结合性。采用噻唑蓝(MTT)比色法测试多功能探针对细胞NIH3T3(小鼠胚胎成纤维细胞）的细胞毒性，不同的探针浓度分别作用于 NIH3T3 细胞 24 h 和 48 h，研究复合体探针的细胞毒性。 

	6
	尤克增

	副主任医师

	无
	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	将偶联双适配体的多功能纳米探针用于体外 MCF-7 细胞的磁共振成像 MRI 和荧光成像，以用于乳腺癌的双模态成像和诊断。考察诊疗一体化探针的光热转换效率和单线态氧的量子产率。MCF-7 细胞在不同浓度探针的培养液中培养后，置于红外光下(2.0 W cm-2) 照射不同时间，统计细胞的死亡率，研究复合体探针对肿瘤细胞的靶向热疗和光动力协同治疗作用。 

	7
	王道艳 

	副主任药师 

	无
	临沂市中心医院
	临沂市中心医院
	核壳型磁共振/荧光纳米粒子复合体的制备表征，制备乳腺癌细胞靶向诊疗一体化探针。


10.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

本项目的完成单位为临沂市中心医院，排名第一位，为本项目的依托单位。临沂市中心医院始建于 1945 年 2 月，由华东野战军随军医院发展而来，是临沂市在中国共产党领导下建立最早的公益性医院。作为临沂市北部集医疗、急救、科研、教学、康复于一体的综合性三级甲等医院，辐射半径 100 公里，服务人口近千万人，是政府确立的沂蒙山区域医疗中心，山东第一医科大学附属临沂医院， 临沂市老年康复医院。医院占地面积 118 亩，建筑面积 20.5 万平方米，设置床位 2000 张，有临床专业 45 个， 临床科室 74 个。医院现有职工 2800 余人，高级职称 540 人。 中心医院乳腺科积极开展以微创手术活检及乳房的整形再造为主的综合治疗，在全面发展的同时，注重对乳腺恶性肿瘤进行重点研究，对乳腺癌采取规范化的手术治疗和多学科综合治疗的策略，既降低了手术并发症的发生率又改善了患者整体的生存情况。应用合理的综合治疗措施保证乳腺癌病人的最大生存机会和最佳生活质量。在学科发展的带动下，广大专业技术人员努力科研攻关。 
本课题为 2018 年山东省重点研发计划项目，项目编号为：2018GGX109006。在该课题的实施、研究过程和推广应用得到了临沂市中心医院的大力支持和帮助，组织科研人员攻克难关，不仅为课题的顺利开展提供人力物力的支持，保证课题的顺利开展，而且积极为本项目的推广应用联系单位，为项目的顺利推广做了较大贡献。
