2026年度山东省自然科学奖申报项目公示内容

一、项目名称：病理微环境介导的分子时空编程与免疫稳态重构研究
二、提名者及提名意见、提名等级
提名者：山东省教育厅
该项目面向恶性肿瘤、动脉粥样硬化及缺血性致盲眼病等重大疾病，围绕“病理微环境驱动的分子时空编程与免疫稳态重构”开展系统研究，形成了从基础理论到技术体系的连续创新。项目提出并验证了“病理信号作为药效激活开关”的新机制，建立了酶响应、ROS响应及多靶点协同调控的分子设计原则；进一步阐明了线粒体与单核吞噬细胞两个核心病理枢纽的精准干预机制，实现了从局部病灶调控到系统免疫稳态重构的跨疾病应用。
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]项目代表性成果发表于 《Advanced Science》《Advanced Functional Materials》《Acta Pharmaceutica Sinica B》《Journal of Controlled Release》 等高水平期刊，获得国内外同行持续引用与积极评价。相关研究被《 Nature Communications》《Cell Reports Medicine》《Seminars in Immunology》 等权威期刊正面评价，体现出较高的原创性、学术影响力与国际认可度。项目团队结构合理，主要完成人长期稳定合作，学术积累扎实，对推动微环境响应药物递送与免疫调控交叉领域发展具有重要科学价值。成果已达到国际先进水平，在该域有较高的学术地位和影响。参照山东省自然科学奖授奖条件，推荐该项目申报山东省自然科学奖二等奖。

三、项目简介
[bookmark: OLE_LINK13]本项目创新性地提出“病理信号编程功能分子时空行为”的核心学术思想，将PME中异常的内源信号转化为驱动分子演变的“逻辑指令”，取得以下层层递进的原创发现：（1）阐明病理信号驱动的新型药效激活机制，建立了疾病原位精准干预新策略。项目确证了病理微环境特征信号可作为触发分子活性的“生物开关”。病理微环境异常高表达的ALP可原位催化多肽分子重组；高浓度的ROS可作为释放指令，实现治疗载荷在病灶局部的时空暴释。此发现为利用病理微环境内源信号原位激活药理效应提供了全新范式。（2）明确线粒体与单核吞噬细胞靶向干预机制，实现了核心病理枢纽的多维药理调控。 本项目通过靶向核心病理枢纽，实现了“正反双向”的精准干预。在靶向线粒体层面： 一方面通过激活FOXO3A蛋白并抑制p38 MAPK通路清除ROS，“保护”线粒体功能并挽救缺血神经元；另一方面，还可利用自组装体系产生的物理应力“破坏”线粒体形态，诱发致死性氧化应激以杀伤肿瘤细胞。在靶向单核吞噬细胞层面： 证实天然产物候选分子经靶向递送后，可高效阻断 ROS/NF-κB并激活PI3K/AKT/mTOR信号通路，将促炎型巨噬细胞与小胶质细胞精准重极化为抗炎表型，从源头“平息”缺血局部的免疫炎症级联反应。（3）构建多靶点协同药理网络，证实了跨疾病平台重构系统免疫稳态的普适性。在抗肿瘤药理方面，创制集吲哚胺2,3-双加氧酶 (Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) 抑制、程序性死亡受体配体1 (Programmed Cell Death 1 Ligand 1, PD-L1) 阻断与免疫佐剂于一体的超分子体系，该组装体对通路受体的结合亲和力较单一游离分子提升逾4倍；并协同诱导免疫原性细胞死亡 (Immunogenic Cell Death, ICD) 效应，强效下调调节性T细胞并募集CD8+ T细胞，彻底逆转肿瘤免疫抑制微环境。在抗炎免疫药理方面，该仿生靶向策略有效调控了动脉粥样硬化及眼部缺血病灶局部的复杂炎症网络，证实了靶向干预病理微环境可高效、双向重构机体系统性免疫稳态。本项目打通了“信号感知-跨屏障递送-功能重塑”的技术闭环，在三大类疾病模型中均取得突破性疗效。相关成果自2015年以来发表于Advanced Functional Materials、Acta Pharmaceutica Sinica B、Journal of Controlled Release、Advanced Science 等权威期刊200余篇，为破解传统药物转化困境提供了原创理论与普适性平台，有力推动了我国创新药物与精准医学的发展。
四、代表性论文专著目录（自然科学奖）
	[bookmark: _Hlk91583588]序号
	论文（专著）名称
	刊名（出版社）
	Doi
/ISSN（ISBN）
	发表（出版）时间
	作者（按刊物发表顺序）
	通讯作者
（含共同）
	第一作者
（含共同）
	他引
总次数
	检索
数据库
	通讯/一作（主编）是否为第一完成人
	第一署名单位是否为第一完成单位

	1
	[bookmark: _Hlk132811552]Retinal microenvironment-protected rhein-GFFYE nanofibers attenuate retinal ischemia-reperfusion injury via inhibiting oxidative stress and regulating microglial/macrophage M1/M2 polarization
	Advanced Science 
	doi: 10.1002/advs.202302909
	2023
	张竹红、彭圣钧、徐腾焱、刘佳、赵来恩、许卉、朱袁瑛、杨志谋
	张竹红、杨志谋
	张竹红
	63
	Web of Science
	是
	是

	2
	[bookmark: _Hlk65827338]Enzyme-instructed and Mitochondria-targeting Peptide Self-assembly to Efficiently Induce Immunogenic Cell Death
	Acta Pharmaceutica Sinica B 
	doi: 10.1016/j.apsb.2021.07.005.
	2023
	郑德彬、刘婧斐、谢利敏、王宇涵、丁英浩、彭蓉、崔珉、王玲、张永杰、张春秋、杨志谋
	杨志谋、张春秋、张永杰
	郑德彬
	48
	Web of Science
	否
	否

	3
	A Supramolecular “Trident” for Cancer Immunotherapy
	Advanced Functional Materials

	doi.org/10.1002/adfm.202100729
	2021
	[bookmark: OLE_LINK10]李欣欣、王宇涵、张义铭、梁春惠、张正昊、陈瑶霞、胡志文、杨志谋
	杨志谋、胡质文
	李欣欣
	41
	Web of Science
	否
	否

	4
	M1/M2 Re-polarization of Kaempferol Biomimetic NPs in Anti-inflammatory Therapy of Atherosclerosis
	Journal of Controlled Release

	doi: 10.1016/j.jconrel.2022
	2023
	 赵佳宁、凌龙兵、朱伟、应天昊、余涛、孙萌萌、祝璇、杜源、张雷明
	张雷明杜源、凌龙兵
	赵佳宁、 凌龙兵
	89
	Web of Science
	否
	是

	5
	ROS-responsive mitochondria-targeted liposomal quercetin attenuates retinal ischemia-reperfusion injury via regulating SIRT1/FOXO3A and p38 MAPK signaling pathways
	Bioengineering & Translational Medicine 
	doi: 10.1002/btm2.10460
	2022
	[bookmark: OLE_LINK11]赵来恩、凌龙兵、芦静、江枫、孙建超、张震、黄艳梅、刘小倩、朱艳娟、付晓暄、彭圣钧、原闻泽、赵瑞康、张竹红
	张竹红
	赵来恩、凌龙兵
	42
	Web of Science
	是
	是

	合计
	283
	
	
	



五、主要完成人情况 
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK3]1．姓名: 张竹红 技术职称: 教授    工作单位及完成单位：烟台大学  排名：（1/6）
[bookmark: OLE_LINK16]泰山学者青年专家，发表《Nature Communications》等SCI论文30篇，主持国家自然科学基金3项。对本项目的重要科学发现一、二、三有突出贡献, 是代表性论文1和5通讯作者，长期从事本项目的研究工作, 完成了若干原创性的工作和创新性的理论构建。
[bookmark: OLE_LINK17]2．姓名: 杨志谋 技术职称: 教授    工作单位及完成单位：南开大学  排名：（2/6）
[bookmark: OLE_LINK18]国家自然科学基金委“青年科学基金项目（A类）”获得者，天津市自然科学一等奖（第一完成人），教育部“新世纪优秀人才支持计划”，第十三届天津市“青年科技奖”。SCI收录期刊上发表论文200余篇,论文他人引用>13,000次，个人h-index为68。对本项目的重要科学发现一、二有突出贡献, 是代表性论文1、2和3通讯作者，长期从事本项目中自组装水凝胶的构建和免疫稳态调控的研究工作, 完成了若干创新性的理论研究。
3. 姓名：张雷明 技术职称: 教授 工作单位及完成单位：山东医药大学  排名：（3/6）
对本项目的重要科学发现一、三有突出贡献, 是代表性论文4的最后通讯作者，长期从事心血管和免疫药理学的研究工作，完成了若干创新性的理论构建。
[bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK2]4．姓名: 凌龙兵 技术职称: 实验师   工作单位及完成单位：烟台大学  排名：（4/6）
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK12]对本项目的重要科学发现一、三有突出贡献, 是代表性论文4的共同通讯作者，代表作5的共同第一作者，长期从事本项目中跨疾病平台重构系统的研究工作, 完成了若干创新性的理论建立。
5. 姓名: 杜源 技术职称: 高级实验师   工作单位及完成单位：烟台大学  排名：（5/6）
对本项目的重要科学发现一、三有突出贡献, 是代表性论文4的共同通讯作者，长期从事心血管药理相关基础研究工作, 完成了相关创新性的理论构建。
6. 姓名: 江枫 技术职称: 副主任医师   工作单位及完成单位：天津医科大学总医院  排名：（6/6）
[bookmark: OLE_LINK21]对本项目的重要科学发现二、三有突出贡献, 是代表性论文5的共同作者，长期从事眼部疾病临床和基础研究工作, 完成了相关创新性的研究工作。

[bookmark: OLE_LINK26]六、主要完成单位情况
[bookmark: OLE_LINK25]1、烟台大学：本项目的第一完成单位，统一社会信用代码为：12370000495542871T，所在地为山东烟台市。烟台大学作为项目第一完成单位，主要完成阐明病理信号驱动的新型药效激活机制，建立了心血管和眼底疾病原位精准干预新策略，明确线粒体与单核吞噬细胞靶向干预机制，完成3篇代表作工作。
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK14]2、南开大学：本项目的第二完成单位，统一社会信用代码为：121000004013593721，所在地为天津市。南开大学作为第二完成单位，对三个科学发现做出重要的科学贡献。主要完成：（1）构建了系列ALP原位自组装体系，建立了肿瘤精准干预略，对明确病理信号驱动的新型药效激活机制，建立了疾病原位精准干预新策略做出重要贡献；（2）利用自组装体系产生的物理应力“破坏”线粒体形态，诱发致死性氧化应激以杀伤肿瘤细胞；（3）在抗肿瘤药理方面，创制集IDO抑制、PD-L1阻断与免疫佐剂于一体的超分子体系，并协同ICD 效应，强效下调调节性T细胞并募集CD8+ T细胞，彻底逆转肿瘤免疫抑制微环境。
[bookmark: OLE_LINK22]3、山东医药大学：本项目的第三完成单位，统一社会信用代码为：12370000495543487Y，所在地为山东烟台市。山东医药大学作为第三完成单位，主要完成阐明心血管精准干预药理学研究，并解析了动脉粥样硬化局部的复杂验证网络。
4、天津医科大学总医院：本项目的第四完成单位，统一社会信用代码为：12120000401359102N，所在地为天津市。主要参与完成眼底疾病原位精准干预新策略，并阐明了视网膜免疫稳态重构机制。
1

