2017年高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）推荐项目公示材料（自然奖、自然奖-直报类）
1、项目名称：医药磁性纳米材料的构建、生物效应及诊疗应用

2、推荐奖种：高等学校科学研究优秀成果奖自然科学奖

3、推荐单位（专家）:东南大学
4、项目简介:
磁性纳米材料因其丰富的磁学特性和良好的生物相容性，在生物传感与检测、磁共振成像以及磁感应肿瘤热疗等生物医学领域有广泛的应用前景。如何构建生物医用磁性纳米材料，解决其控制制备的关键科学问题和建立相关标准，发现磁性纳米材料新的生物效应，并解决其在生物医学应用中核心科学问题，是实现临床实际应用的挑战和迫切需求。本项目经过多年研究取得了如下创新成果：

（1）磁性纳米材料的制备、标准研制及电磁控制组装
系统研究了磁性纳米颗粒（Fe3O4与(-Fe2O3）的制备方法及机理，实现了结构、尺寸和形貌控制制备，结果发表在Coll. Surf. A、J. Mag. Mag. Mater.、Chem. Mater.等专业期刊上，被SCI正面他引总计290篇次。研制出10L纳米(-Fe2O3弛豫率国家标准物质（GBW（E）130387），教育部组织的科技成果鉴定认为该标准物质填补了国内外空白，对磁共振成像造影剂研制、生产及临床应用具有重要意义。提出了一种基于交变磁场下磁性纳米颗粒间弛豫率差异导致的组装新机制，制备得到具有各向异性磁热效应的水凝胶，结果发表在Angew. Chem. Int. Ed.、ChemPhysChem、Adv. Mater.等专业期刊上，被同行认为“交变磁场组装磁性纳米颗粒是过去十几年来除了静磁场控制组装以外首次提出的新的组装方式和机制”，“首次制备除了具有各向异性磁热效应的磁性水凝胶”，“在未来的临床热疗中具有重要应用前景”。
（2）磁性纳米材料的类酶效应的发现及生物检测应用

相对于天然酶（如HRP），纳米颗粒模拟酶具有突出的优势和广阔的应用前景。我们发现氧化铁纳米颗粒具有pH依赖双模拟酶活性，揭示了其酸性条件下类过氧化物酶的Fenton反应机制及中性（碱性）条件下类过氧化氢酶活性。研究成果发表在ACS Nano并被ACS期刊Chemical Research in Toxicology作为Spotlight进行了报道，被同行评价为“发现了氧化铁纳米颗粒pH依赖的双酶活性”，“对此后其他纳米颗粒类酶活性与pH的关系研究具有启发意义”。进一步通过纳米氧化铁颗粒表面修饰了普鲁士蓝壳层，极大地提高了其类酶活性，研究结果被载入普通高等学校规划教材《酶工程》第三版中。还发展了具有自主知识产权的利用纳米颗粒模拟酶进行生物检测的方法，实现了肿瘤EGFR、VEGF等标志物的检测。
（3）新型功能磁性纳米材料的构建及诊疗应用基础与关键技术
个体化诊疗是未来医学发展的趋势。基于磁性纳米颗粒的多功能性并联合荧光、超声等手段建立多功能、多模态诊疗一体化纳米平台，可为个体化医学提供了强有力的手段。系统研究了复合荧光分子的靶向磁性纳米平台的构建，实现了荧光/磁共振/热成像多模影像指导的肿瘤磁感应热疗，研究工作在Biomaterials发表后被International Journal of Pharmaceutics杂志综述文章大篇幅介绍。创新构建了组装磁性纳米颗粒的复合超声微气泡，实现了超声/磁共振双模态生物医学成像，发展了超声声能调控磁性纳米颗粒无损、高效传输进入活细胞的技术，研究结果发表在Biomaterials、Small等专业期刊上，被同行评价为“这一令人兴奋的结果在来疾病的双模态诊断中将极具潜力”。还发现磁响应性的纳米纤维支架在外加静磁场中可以显著促进前成骨细胞向成骨细胞分化和矿化，该骨组织修复策略在Nanoscale期刊发表后被国际上多家实验室应用，并且被评价为“磁性纳米纤维复合材料为骨组织缺损修复提供了一种有潜力治疗策略”。

上述科学发现共发表SCI论文28篇，共计被SCI他引1150篇次，其中被影响因子大于7的期刊论文他引239篇次；10篇代表性论文共计被SCI他引694篇次，其中被影响因子大于7的期刊论文他引142篇次。成果完成期间培养全国百篇优秀博士论文获得者2名、国家自然科学基金杰出青年基金获得者1名、教育部新世纪优秀人才2名，并且连续两期牵头国家重大科学研究计划项目研究（973首席科学家）。
5、主要完成人情况表
	序号
	姓名
	排名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	本人对项目技术创造性贡献
	曾获科技奖励情况

	1
	顾宁
	1
	教授
	东南大学
	东南大学
	磁性纳米颗粒制备、电磁控制组装及磁学特性研究，国家标准物质研制的主要完成人，代表论文1、2的通讯作者，代表论文3的共通讯作者，对应重要科学发现一；
磁性氧化铁纳米颗粒pH依赖双酶效应及普鲁士蓝类酶效应的主要发现者，代表论文4、5的共同通讯作者，对应重要科学发现二；
多模态磁性纳米颗粒制备及多模影像指导的靶向磁感应热疗研究的主要贡献人，磁性超声微气泡的提出者并进行了相关多模成像及与细胞作用的研究，代表论文6、7、8的通讯作者，代表论文9、10的共同通讯作者，对应重要科学发现三。
	(1) 基于磁共振成像的多模态分子影像与功能影像的研究与应用，国家科技进步奖二等奖，排名4，2016.12

(2) 纳米材料若干新功能的发现及应用，国家自然科学奖二等奖，排名4，2012.12
(3) 磁共振分子影像和功能影像研究和应用，高等学校科学研究优秀成果奖科学技术进步一等奖，排名4，2012.02
(4) 结合分子组装进行功能微纳米结构制造的研究，江苏省科技进步奖二等奖，排名1，2005.12

	2
	张宇
	2
	研究员
	东南大学
	东南大学
	磁性纳米材料控制制备研究与方法优化，国家标准物质研制的主要完成人，代表论文1、2的合作者，对应重要科学发现一；
磁性纳米颗粒类酶效应、催化机制及生物检测应用研究的主要完成人，代表论文4、5的共同通讯作者，对应重要科学发现二；
多功能磁性纳米材料制备及多模影像指导的靶向磁感应热疗研究的主要完成人，代表论文6、7的合作者、代表论文9的共同通讯作者及代表论文10的共同第一作者，对应重要科学发现三。
	（1）基于磁共振成像的多模态分子影像与功能影像的研究与应用，国家科技进步二等奖，排名8，2016.12

（2） 磁共振分子影像和功能影像研究和应用，高等学校科学研究优秀成果奖科学技术进步一等奖，排名6，2012.02

（3）结合分子组装进行功能微纳米结构制造的研究，江苏省科技进步奖二等奖，排名3，2005.12

	3
	杨芳
	3
	教授
	东南大学
	东南大学
	磁性微气泡的制备、结构优化，磁性微气泡的超声/磁共振双模态显影成像的发现与研究，代表论文7的第一作者，对应重要科学发现三；
磁性微气泡的细胞相互作用和超声能量调控细胞靶向输运及生物检测应用研究，代表论文8的第一作者，对应重要科学发现三。
	（1）超声联合新型一氧化氮微泡增效间充质干细胞移植治疗心肌梗死的机制研究，江苏省医学科技三等奖，2014年，排名2

	4
	许海燕
	4
	研究员
	中国医学科学院基础医学研究所
	中国医学科学院基础医学研究所
	提出构建氧化铁磁性纳米颗粒、羟基磷灰石纳米颗粒与聚乳酸三元复合的磁响应性支架，利用磁性纳米颗粒对外磁场的超顺磁响应性使支架对细胞产生直接的力学作用，从而加速骨组织的再生和大块缺损修复的新策略；并对材料的性能、细胞和动物水平促进骨组织修复的作用进行深入的研究，代表论文10的共同通讯作者，对应重要科学发现三。
	无

	5
	孙剑飞
	5
	副研究员
	东南大学
	东南大学
	交变磁场控制磁性纳米颗粒的二维组装及机制研究，代表论文2的第一作者，对应重要科学发现一；
磁场控制磁性纳米颗粒在水凝胶中形成三维组装结构及磁热性质研究，代表论文3的共同通讯作者，对应重要科学发现一。
	无

	6
	孟洁
	6
	副研究员
	中国医学科学院基础医学研究所
	中国医学科学院基础医学研究所
	制备了磁性纳米支架，对磁性支架协同磁场作用对细胞和动物水平促进骨组织修复的作用进行深入的研究，代表性论文10的第一作者，对应重要科学发现三。
	无

	7
	葛玉卿
	7
	副研究员
	中国科学院上海微系统与信息技术研究所
	东南大学
	荧光标记的壳聚糖包覆磁性纳米颗粒的制备及细胞成像研究，代表论文6的第一作者，对应重要科学发现三。
	无

	8
	谢俊
	8
	讲师
	江苏师范大学
	东南大学
	高性能磁性纳米颗粒的研制及其在肿瘤靶向热疗中的应用研究，代表论文9的第一作者，对应重要科学发现三。
	无

	9
	胡克
	9
	讲师
	南京医科大学
	东南大学
	磁场控制磁性纳米颗粒在水凝胶中形成三维组装结构及磁热性质研究，代表论文3的第一作者，对应重要科学发现一。

	无


6、代表性论文专著目录(列表说明)
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	1
	Synthesis of Nanometer-Size Maghemite Particles from Magnetite/ Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects/ Yongkang Sun, Ming Ma, Yu Zhang and Ning Gu*
	2.760
	2004, 245(1-3): 15-19.
	2004年9月24日
	顾宁/孙永康
	142
	142
	是

	2
	Fibrous Aggregation of Magnetite Nanoparticles Induced by a Time Varied Magnetic Field/ Angewandte Chemie-International Edition/ Jianfei Sun, Yu Zhang, Zhongping Chen, He Zhou and Ning Gu
	11.732
	2007, 46(25), 4767-4770.
	2007年6月18日
	顾宁/孙剑飞
	30
	30
	是

	3
	A Novel Magnetic Hydrogel with Aligned Magnetic Colloidal Assemblies Showing Controllable Enhancement of Magnetothermal Effect in the Presence of Alternating Magnetic Field/ Advanced Materials/ Ke Hu, Jianfei Sun*, Zhaobin Guo, Peng Wang, Qiang Chen, Ming Ma and Ning Gu*
	18.96
	2015, 27(15), 2507-2514.
	2015年4月17日
	孙剑飞、顾宁/胡克
	10
	10
	是

	4
	Prussian Blue Modified Iron Oxide Magnetic Nanoparticles and Their High Peroxidase-Like Activity/ Journal of Materials Chemistry/ Xiaoqing Zhang, Shangwenyan Gong, Yu Zhang*, Ting Yang, Chunyu Wang and Ning Gu*
	5.101
	2010, 20(24): 5110-5116
	2010年5月14日
	张宇、顾宁/张晓庆
	107
	107
	是

	5
	Dual Enzyme-Like Activities of Iron Oxide Nanoparticles and Their Implication for Diminishing Cytotoxicity/ ACS Nano/ Zhongwen Chen, Junjie Yin, Yuting Zhou, Yu Zhang*, Lina Song, Mengjie Song, Sunling Hu and Ning Gu*
	13.334
	2012, 6(5), 4001-4012.
	2012年5月22日
	张宇、顾宁/陈忠文
	95
	95
	是

	6
	Fluorescence Modified Chitosan-Coated Magnetic Nanoparticles for High-Efficient Cellular Imaging/  Nanoscale Research Letters/ Yuqing Ge, Yu Zhang, Shiying He, Fang Nie, Gaojun Teng and Ning Gu*
	2.584
	2009, 4(4): 287-295
	2009年1月16日
	顾宁/葛玉卿
	94
	94
	是

	7
	Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticle-Embedded Encapsulated Microbubbles as Dual Contrast Agents of Magnetic Resonance and Ultrasound Imaging/ Biomaterials/ Fang Yang, Yixin Li, Zhongping Chen, Yu Zhang, Junru Wu and Ning Gu*
	8.387
	2009, 30(23-24), 3882-3890
	2009年8月
	顾宁/杨芳
	147
	147
	是

	8
	Controlled Release of Fe3O4 Nanoparticles in Encapsulated Microbubbles to Tumor Cells via Sonoporation and Associated Cellular Bioeffects/ Small/ Fang Yang, Miao Zhang, Wen He, Ping Chen, Xiaowei Cai, Li Yang, Ning Gu* and Junru Wu
	8.315
	2011, 7(7), 902-910
	2011年4月4日
	顾宁/杨芳
	16
	16
	是

	9
	High-Performance Pegylated Mn-Zn Ferrite Nanocrystals as a Passive-Targeted Agent for Magnetically Induced Cancer Theranostics/ Biomaterials/ Jun Xie, Yu Zhang*, Caiyun Yan, Lina Song, Song Wen, Fengchao Zang, Gong Chen, Qi Ding, Changzhi Yan and Ning Gu*
	8.387
	2014, 35(33), 9126-9136
	2014年11月
	张宇、顾宁/谢俊
	13
	13
	是

	10
	Paramagnetic Nanofibrous Composite Films Enhance the Osteogenic Responses of Pre-Osteoblast Cells/ Nanoscale/ Jie Meng, Yu Zhang, Xiaojin Qi, Hua Kong, Chaoying Wang, Zhen Xu, Sishen Xie, Ning Gu* and Haiyan Xu*
	7.760
	2010, 2(12), 2565-2569
	2010年12月
	顾宁、许海燕/孟洁
	40
	40
	是


