2024年度四川省科学技术奖提名公示情况表
（科技进步奖）

一、项目基本情况
	项目名称
	抑制成纤维细胞过度增殖生物活性材料的研究及应用

	主要完成单位
	川北医学院；中国科学院成都有机化学有限公司

	主要完成人
	王冰；熊成东；陈栋梁；冯成敏；郑延延；董军

	项目简介
	成纤维细胞在机体损伤修复期不受控的持续激活会导致细胞外基质(ECM)过度产生，从而引发损伤组织间纤维粘连如宫腔粘连、腹腔粘连及纤维化并发症如瘢痕增生等。这些并发症严重影响患者的生活质量且需耗费巨大的医疗费用，且目前临床仍缺乏有效的解决手段。为此，项目组围绕成纤维细胞过度增殖可能导致的多种病理性并发症的防治展开工作,设计并制备了可抑制成纤维细胞过度增殖的生物活性大分子，并对其进行了系列研究测试。形成如下成果：
1. 揭示了生物活性材料的降解产物L-苯丙氨酸(L-Phe)与细胞外Ca2+协同激活钙离子敏感受体(CaSR)，引发成纤维细胞内质网途径凋亡及G1期阻滞的作用机制。本项目研发的两个生物活性大分子聚(L-苯丙氨酸-co-对氧环己酮) (PDPA)和聚(乙二醇-b-L-苯丙氨酸) (PEBP)可通过降解持续缓慢释放L-Phe, 长期抑制作用部位成纤维细胞的过度增殖。L-Phe对CaSR的协同激活作用来源其苯环、氨基等在相关结构域通过π-π堆积、氢键等弱相互作用对CaSR空间构象的改变。
2. 项目研发了PDPA膜和颗粒、PEBP凝胶等生物活性材料，将其应用于宫腔内膜刮除、腹壁-盲肠磨损、感染致腹膜纤维化及瘢痕增生模型，由于其可对应用部位成纤维细胞的增殖产生抑制作用，故这些生物活性材料对粘连、腹膜纤维化、瘢痕增生等并发症具有较好的治疗效果。特别是PEBP凝胶在抑制宫腔粘连的同时提高了纤维化子宫胚胎植入成功率。
3. 研发出PDPA多层复合膜即PDPA成纤维细胞增殖抑制层、致密隔离层、及活性羟基磷灰石骨组织再生诱导层。将该复合膜应用于口腔骨缺损部位，复合膜的PDPA层可对骨缺损部位结缔组织过度增生起到抑制作用，主动为骨再生获取空间，再结合骨组织再生诱导层对骨再生的诱导作用，实现了口腔复杂环境下的快速骨重建。
本项目主要研究成果在国内外专业期刊发表研究论文25篇，其中 23篇 SCI 英文影响因子合计120.8分，授权发明专利2项，培养博、硕士研究生10余名。此外，项目成果研究成果被多位业内专家在论文中引用、评述：复旦大学葛均波院士在综述中肯定了我们PDPA膜构建过程中PLGA组分对PLCL的改性作用(Materials & Designs, 2022, 23: 111197)、韩国延世大学Sung-Hwan Choi教授在论文中指出我们的PDPA复合膜赋予了骨组织再生诱导膜生物活性(Nature Communication, 2023, 14: 7687)、北京航空航天大学樊喻波教授在综述中指出我们PDPA、PEBP大分子前药可在无显著副作用的情况下抑制粘连的发生(Bioactive Materials, 2023, 26: 387-412)。以上业内专家对项目成果的肯定也彰显了本项目的研究价值。生物活性材料PDPA、PEBP被多家生物技术公司应用在细胞提取及腹腔动物实验领域以排除成纤维细胞及器官粘连的影响同时被多家医药、医疗器械公司应用并将其纳入相关产品开发中，并签署转化意向协议1项，技术转让（专利实施许可）合同1项，显示了这两种材料的应用价值。











二、提名单位意见
	提名单位
	四川省教育厅

	通讯地址
	四川省成都市青羊区陕西街26号
	邮政编码
	610041

	联 系 人
	刘东
	联系电话
	（028）86116034

	电子邮箱
	[bookmark: _GoBack]kjc86116034@163.com
	传    真
	（028）86116034

	提名意见：
该项目围绕机体损伤后成纤维细胞过度增殖可能导致的损伤组织间纤维粘连如宫腔粘连、腹腔粘连及纤维化并发症如瘢痕增生等问题设计并制备了系列可抑制成纤维细胞过度增殖的生物活性大分子材料，在四川省科技厅“中央引导地方科技发展专项”等项目的支持下开展了一系列工作。取得了创新性成果：揭示了生物活性大分子材料通过钙离子敏感受体(CaSR)抑制成纤维细胞增殖作用机制；研发的PDPA 膜和颗粒、PEBP 凝胶等生物活性材料，对宫腔粘连、腹腔粘连、腹膜纤维化、瘢痕增生等病理性并发症有较好的治疗效果，特别是 PEBP 凝胶在抑制宫腔粘连的同时提高了纤维化子宫胚胎植入成功率；研发出 PDPA 多层复合膜，实现了口腔等复杂环境下的快速骨重建。
    该项目具有重要研究价值，随着我国医疗水平的提升和居民人均收入的增长，手术量快速增长，手术防粘连剂的需求也随之增加，新型功能性粘连抑制材料的使用有助于减少这些手术后的并发症，降低医疗费用，减少病人及医保负担，为患者提供更多的医疗选择。该项目主要研究结果在国内外期刊发表论文 25 篇，其被 SCI 收录 23 篇，推动相关领域的学术研究，获得专利授权 2 项，培养硕士研究生 10 余名，成果转化稳步进行，已与医疗器械公司签订技术转让（专利实施许可）合同1项。该项目具有较强的创新性和良好的推广应用前景，其研究成果总体达到国内领先、部分达到国际领先水平。
  综上，该成果创新性强，转化前景好，推广应用价值高，对科技发展和社会进步具有较大意义。
提名该项目为2024年度四川省科学技术进步奖。










三、主要知识产权和标准规范等目录（不超过10件，不得空缺）
	知识产权（标准）类别
	知识产权(标准) 具体名称
	国家 (地区) 
	授权号 (标准编 
	授权(标 准发布) 日期 
	证书编号(标准批准发布部门)
	权利人 (标准起草单位)
	发明人(标准起草人)
	发明专利 (标准) 有效状 态

	发明专利
	对氧环己酮与L‑苯丙氨酸共聚物及其应用
	中国
	ZL 201710259136. 8
	2021.03.02
	证书号第4277438号
	川北医学院
	王冰，陈钏，罗乐，沈成义，朱江，牛丽静，吴昌强，董军，冯成敏，肖鑫，张小明
	有效

	发明专利
	PEBP嵌段聚合物凝胶及其制备和应用
	中国
	ZL 202010347583.0
	2023.04.21
	证书号第5903896号
	川北医学院
	王冰，董军，沈成义，朱阳慧，冯成敏，张小明
	有效

	发明专利
	对氧环己酮与L- 苯丙氨酸氮芥共 聚物及其应用
	中国
	ZL201710259139.1
	2019.05.17 

	证书号第3380191号

	川北医学院
	王冰，陈钏，罗乐，沈成义，朱江，吴昌强，朱阳慧，廖思维，丁锐，叶文萍，张小明
	有效




四、论文专著目录（不超过5篇/部，非必填）
	序号
	论文（专著）
名称/刊名
/作者
	年卷页码
（xx年xx卷
xx页）
	发表时间（年月 日）
	通讯作者（含共同）
	第一作者（含共同）
	国内作者
	他引总次数
	检索数据库
	论文署名单位是否包含国外单位

	1
	The in vivo anti-fibrotic function of calcium sensitive receptor (CaSR) modulating poly(p-dioxanone-co-L-phenylalanine) prodrug / Acta Biomaterialia / Bing Wang, Aiping Wen, Chengmin Feng, Lijing Niu, Xin Xiao, Le Luo, Chengyi Shen, Jiang Zhu, Jun Lei, Xiaoming Zhang
	2018, 73, 180-189
	2018,04, 13
	Bing Wang, Chengyi Shen, Xiaoming Zhang
	Bing Wang
	Bing Wang, Aiping Wen, Chengmin Feng, Lijing Niu, Xin Xiao, Le Luo, Chengyi Shen, Jiang Zhu, Jun Lei, Xiaoming Zhang
	5
	JCR
	否

	2
	Preparation of fibroblast suppressive poly(ethylene glycol)‑b‑poly(L‑phenylalanine)/poly(ethylene glycol) hydrogel and its application in intrauterine fibrosis prevention / ACS Biomaterials Science & Engineering / Bing Wang, Chengmin Feng, Jiafeng Dang, Yanghui Zhu, Xiaomei Yang, Ting Zhang, Ruqin Zhang, Jiawen Li, Jing Tang, Chengyi Shen, Lunhua Shen,  Jun Dong,  Xiaoming Zhang
	2021, 7(1), 311-321
	2020.12.07
	Bing Wang, Lunhua Shen, Jun Dong
	Bing Wang
	Bing Wang, Chengmin Feng, Jiafeng Dang, Yanghui Zhu, Xiaomei Yang, Ting Zhang, Ruqin Zhang, Jiawen Li, Jing Tang, Chengyi Shen, Lunhua Shen, Jun Dong, Xiaoming Zhang
	14
	JCR
	否

	3
	PLGA/PLCA casting and PLGA/PDPA electrospinning bilayer film for prevention of postoperative adhesion / Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials / Lijing Niu, Chengmin Feng, Chengyi Shen, Bing Wang, Xiaoming Zhang
	2019, 107B, 2030-2039
	2018, 12, 13
	Bing Wang，Xiaoming Zhang
	Lijing Niu, Chengmin Feng
	Lijing Niu, Chengmin Feng, Chengyi Shen, Bing Wang, Xiaoming Zhang
	6
	JCR
	否

	4
	Positive space acquiring asymmetric membranes for guiding alveolar bone regeneration under infectious conditions / Biomaterials Advances / Bing Wang, Chuanlan Qin, Yiming Liu, Yuqiu Zhang, Chengmin Feng, Fanglin Mi
Hong Zhu
	2023, 145, 213252
	2022.12.17
	Bing Wang，Hong Zhu, Fanglin Mi
	Bing Wang
	Bing Wang, Chuanlan Qin, Yiming Liu, Yuqiu Zhang, Chengmin Feng, Fanglin Mi
	3
	JCR
	否

	5
	Synthesis of novel copolymer: Poly(p-dioxanone-co-L-phenylalanine) / Chinese Chemical Letters / Bing Wang, Chi Ma, Zuo Chun Xiong, Chen Dong Xiong, Quan Hua Zhou, Dong Liang Chen
	2013, 24, 392-396
	2013, 04.12
	Dong Liang Chen
	Bing Wang,
	Bing Wang, Chi Ma, Zuo Chun Xiong, Chen Dong Xiong, Quan Hua Zhou, Dong Liang Chen
	4
	JCR
	否

	合  计
	32
	
	



8

