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中国科大在抗胰腺癌纳米医药研究方面取得进展

胰腺癌具有极高的致死性，患者总体中位生存期为5–8个月、五年生存率仅为9％。即使经过治疗，胰腺癌患者的总体生存期仍不足1年。胰腺癌
难治的根本原因在于胰腺癌细胞被致密的基质屏障所包裹，从而阻碍了治疗药物的浸润，导致难以清除肿瘤细胞。为了促进治疗药物通过基质屏障的
渗透，在注射吉西他滨治疗之前用佐剂重塑胰腺癌基质是一项被广泛研究的策略；然而，由于分步使用佐剂和吉西他滨会引起它们在空间与时间分布
上存在固有的不均匀性，反倒可能增加发生肿瘤转移的风险。此外，使用化疗药物吉西他滨存在引起细胞出现耐药性的风险。因此，亟需探寻治疗胰
腺癌的新策略。

宿主防御肽（host defense peptides,简称HDP）是真核生物固有免疫的一部分，可通过破坏细菌细胞膜完整性以帮助宿主抵御微生物的攻击。
破膜大分子通过模仿大多数HDP共有的两个结构特点（即：阳离子性和疏水性）、实现对HDP破坏细菌细胞膜完整性这一功能的模仿。不同于靶向特
定的细胞内物质或代谢通路以抑制细胞增殖的常规化疗方案，破膜大分子通过破坏细胞膜完整性以清除目标细胞，并因此能有效消除耐药性癌细胞、
且经反复治疗使用也未见细胞耐药性出现，表明破膜大分子有克服癌症耐药性问题的潜力。但是，破膜大分子药物缺乏区分癌细胞与正常细胞的能
力；如何使破膜大分子药物获得对癌细胞的选择性杀伤，是其在肿瘤治疗领域所面临的一个重大挑战。

针对这一挑战，中国科学技术大学合肥微尺度物质科学国家研究中心、化学与材料科学学院阳丽华课题组提出发展100%由破膜高分子组成、能
在血液中保持长循环时间、且可在肿瘤微环境特有微酸性pH刺激下发生解离的酸敏纳米颗粒作为治疗胰腺癌的新方案。通过采用一种酸敏破膜大分
子胶束（M-14K）作为此类纳米颗粒的模型，该课题组通过实验证明了该纳米颗粒可被肿瘤微环境特有酸性pH激活、从而不加选择地清除胰腺癌癌
细胞和肿瘤相关成纤维细胞，且这种细胞毒性是通过破坏细胞膜完整性实现的。三维细胞球和荷瘤小鼠模型实验均显示，这种纳米颗粒能有效地清除
包裹胰腺癌细胞的肿瘤相关基质细胞、渗透保护胰腺癌细胞的基质屏障、进而清除被基质及基质细胞紧紧包裹的胰腺癌细胞。荷瘤小鼠模型实验进一
步显示，该纳米颗粒经静脉给药后，显著降低了胰腺癌微环境内细胞外基质的表达、使原本致密的胰腺肿瘤组织变得通透、重塑了胰腺癌结构、提高
了纳米颗粒在肿瘤组织的递送效率、且未见引起肿瘤转移。

图1.荷瘤小鼠模型实验显示，酸敏颗粒M-4K能消除胰腺癌并重塑胰腺癌基质、而与其结构相似但没有酸敏特性的类似物M-35K却如同磷酸盐缓
冲液（PBS）一般无此活性。

这项工作首次提出了发展由单一破膜大分子自组装所形成的酸敏纳米颗粒作为能同时实现胰腺癌基质重塑与癌细胞清除双重目标的治疗前药这一
思路，可望为研发既能消除胰腺癌又不诱发肿瘤转移的新型药物提供帮助。相关研究成果以“pH-Sensitive Nanoparticles Composed Solely of
Membrane-Disruptive Macromolecules for Treating Pancreatic Cancer” 为 题 、 于 2021 年 3 月 9 日 发 表 在 国 际 学 术 期 刊 《 ACS Applied
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Materials & Interfaces》上。该论文的第一作者为中国科学技术大学化学与材料科学学院博士生樊峰，通讯作者为阳丽华副教授。该项目研究得到
国家自然科学基金委和中央高校基本科研业务费专项资金资助。

文章链接：https://doi.org/10.1021/acsami.0c16576 (https://doi.org/10.1021/acsami.0c16576)
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