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填 报 说 明

一、请按批准通知要求修改补充研究方案。项目负责人可根据

批准资助经费适度调整计划任务书的研究内容和目标。

二、内蒙古自治区科技厅资助的经费请填写在预算栏中。

三、请将考核指标和预期成果量化，以便于结题验收时考核。

四、基金重大项目的研究目标应以解决自治区重大科技需求中

的基础研究为主，注重研究成果的应用与转化；杰出青年培育基金

项目要以开展前瞻性、创新性的研究工作、不断提升项目负责人以

及团队的创新能力为主要目标，注重自身研究水平的提高；博士基

金和面上项目要注重研究工作的创新性。

五、基金项目完成后请及时结题验收，发表论文及其他研究成

果应标注“内蒙古自治区自然科学基金资助”以及项目批准号，未

标注的论文等不能作为结题验收的成果。

六、计划任务书一式五份（A3 双面打印，骑缝装订），加盖依

托单位公章后，报内蒙古自治区科学技术厅基础处研究批复。
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项目摘要

智能响应性双载体水凝胶在肿瘤治疗中具有敏感响应性，可提高疗效。

前期研究显示以蛋白/多肽为载体的水凝胶，虽然具有环境敏感性，但无法

实现无泄漏和控释药物。为了提高水凝胶的靶向给药功效和生物利用度，

本研究拟采用支架/微球复合的方式，率先使用具有抗胃癌细胞增殖的硒肽

制备碳酸钙@硒肽微球，并复合类人胶原蛋白构建碳酸钙@硒肽@类人胶原

蛋白双载体水凝胶。研究化学修饰生物活性多肽合成硒肽的工艺参数与安

全性和稳定性的关系，探讨体外释放动力学模式下微球的制备工程参数、

结构稳定性和药物包封、释放、降解之间的规律；通过细胞模型、动物模

型和分子生物学手段研究双载体水凝胶的工艺学参数、聚合物性质与生物

学功效之间的关系，解释以硒肽和蛋白为柔性分子对接模型对双载体构建

及其靶向治疗、药物释放和敏感机制；阐明支架/微球复合方式所形成的智

能双载体水凝胶的生物学功效的影响规律，为生物医学应用提供理论依据

和数据支撑。

主题词 1、主题词数量不多于 5 个；2、主题词之间空一格（英文用/分离）

中文主题词 胶原蛋白 硒肽 碳酸钙 双载体水凝胶 生物学功效

英文主题词
Collagen/Selenopeptide/Calcium carbonate/Double carrier hydrogel/Biological 

efficacy
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二、与本项研究相关的国内外学术现状、水平、发展趋势和本项

目研究的目的、意义

研究意义

癌症是 21 世纪最致命的疾病，是造成死亡和发病的主要原因。现代癌症治疗包括化疗、

放疗、激素治疗、免疫治疗和营养补充治疗等。但是当前大量的临床数据证实其仍然缺乏

高效的靶向性，同时存在毒副作用及高昂的经济上的付出。为了有效地治疗癌症，必须及

时将药物送到所需的靶部位。此外，对于临床肿瘤病灶的不完全手术切除，可能增加治疗

中复发和转移的风险。原位形成可注射的水凝胶，具有微创程序、包封稳定性和刺激降解

反应，已成为当地药物递送的有前途的载体[1]。 

类人胶原蛋白（发明专利授权号 ZL 01106757.8）（HLC）是通过基因工程技术生产的

分子量均一的高分子生物蛋白，已作为一种新型的生物材料应用到组织工程中[2-4]。如清华

大学材料学院生物材料研究中心、中国医科大学教育部创新团队等国内多家研究机构利用

类人胶原蛋白材料，进行了更深层次的研发，发表了多篇学术论文[5-6]。在我们研究了 10

年的类人胶原蛋白水凝胶作为填充材料的过程中，发现水凝胶在合成过程中，均采用了化

学合成法、物理合成法、化学/物理合成法，均具有好的填充效果，而且是多尺度比例均匀

的多孔支架修复效果较好。然而，对于药物载体的设计，既要维持治疗效果，又要最大限

度的包裹目标药物或吸附目标药物到载体表面，防止药物在释放过程中降解或明确药物与

生物环境相互作用是至关重要的[7-8]。由于水凝胶是多孔材料，对装载药物稳定具有一定的

局限性。因此，针对水凝胶作为载体，其原有结构和药物释放稳定性和载药量配比不佳的

问题，研究者对水凝胶做了大量的探索性研究，不仅可传递刺激敏感性，并将亲水分子结

合到一个稳定的水凝胶网络中，提高热敏水凝胶的稳定性和持续的药物反应[9]。然而，到目

前为止，寻求既具有环境敏感性又具有稳定性的药物载体，并在到达目标点之前防止活性

药物的溢出和实现靶向治疗，是高分子水凝胶研究亟待解决的难题。

因此，支架/微球复合形成双载体的设计成为解决这一问题的关键。支架/微球复合材料

是一种多功能的敏感型材料，可以对周围环境作出特殊的响应，是目前无源医疗器械产品

的研究热点之一。原材料的选取是新型智敏材料研发关注的重点，而支架和微球的加工过

程是获得不同生物学功效的关键。然而，载体的性质在药物的传递、储存或包封策略中起
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着关键作用。多孔材料，特别是类似于生物矿物结构的碳酸钙（CaCO3）颗粒，由于其高

比表面积和可调节的颗粒尺寸，在生物医学领域得到了广泛的应用[10]。研究显示，载药核

壳微粒嵌入到可注射水凝胶中，可以防止手术部位感染，为局部多药治疗侵袭性癌症提供

了一个模块化的平台[11]。因此，本研究旨在前期研究的类人胶原蛋白水凝胶的基础上，研

究智能敏感型的双载体水凝胶构建过程中类人胶原蛋白网络支架和 CaCO3 微球载体参与

的工程，以及工艺参数对支架的微结构和表面形貌在细胞迁移、增殖和粘附及组织修复、

药物载体等方面的重要作用，充分表征其构建的材料在生物医学方面的应用价值。

国内外研究现状及发展动态分析

支架/微球复合材料构建水凝胶不仅可以作为支架材料应用于组织工程领域，也可以作

为调节抗癌药物释放的柔性控释平台，提供优越的抗癌反应[12]。对于多孔 CaCO3材料，其

大直径从纳米到亚微米通常会导致生物屏障，故 CaCO3 可以利用内部空隙实现载药量和保

护药物降解[13]，被用作一种典型的生物材料构建智能载体，以传递基因、酶和药物[14]。由

于肿瘤组织内的环境是酸性的，CaCO3 可以在酸性环境中分解，因此，CaCO3 已被证明是

肿瘤部位控制药物释放的有吸引力的候选药物[15]。然而，很少有报道说纳米载体被有意设

计成由 CaCO3 封装，以实现无泄漏和控释药物的癌症治疗。此外，为了控制微球的结构，

特别是结构模板的稳定性，从而能够持续释放药物，研究人员构建了基于空心纤维素纳米

球模板的 CaCO3微球，如图 1 所示。虽然 CaCO3颗粒已成为一种先进的药物传递功能材料，

但目前对其承载能力、生物相容性和稳定性的研究尚不多见[16]。研究显示，多糖、蛋白质

和合成聚合物为合成 CaCO3 颗粒提供了一种综合方法，而适当的溶剂在形成或储存过程中

为操控微球的形态提供了一种互补和有效的方法[17]。
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图 1 制备 CaCO3微球的示意图及载药和释药过程[18]

硒（Se）是一种重要的微量营养素，主要以富硒蛋白的形式存在并被人体吸收。近 20

年硒与癌症的关系的研究是国际上颇受关注的研究热点。因此，近几十年来对富硒产品的

研究有所增加，包括富硒酵母、富硒花生、富硒 C. violifolia 蛋白[19]等。关于生物活性多肽

研究历经 20 余年证明其具有优良的抗癌生物学特性，克服了目前一些抗癌肽存在的不足

[20-21]。我们团队前期工作具有较扎实的基础（发明专利：一种抗癌生物活性肽制剂的制备

方法，ZL 96 122236.0；发明专利：一种抑制胃癌干细胞增殖的生物活性肽的制备方法 

201310158789.9）。然而，生物活性多肽在治疗中主要扮演辅助化疗药物的作用。为了更有

效地治疗癌症，研究人员使用多肽与金属元素配合，采用局域表面等离子体共振特性和光

电特性，使金属元素与配体、蛋白质、肽、药物和抗体等有效结合形成纳米粒子[22]。鉴于

对国内外研究进展的分析，以及我们前期的工作积累，本项目提出利用生物活性多肽和硒

元素与癌症关系的研究，通过生物活性多肽巯基化修饰，进一步与硒元素反应合成硒-肽

偶联制剂，简称硒肽（ACBP-S-Se）。将硒肽溶液作为合成 CaCO3颗粒的良好溶剂，用于修

饰微球的形态、结构和稳定性。因此，研究多功能的敏感型双载体 CaCO3@类人胶原蛋白

水凝胶生物材料能满足组织或药物需要的良好的组织相容性和功效性兼有的水凝胶，是本

研究的重点。

工作基础和科学问题

课题组在前期的研究工作中采用材料复合的方式，选取多糖和类人胶原蛋白为原料，

通过物理和化学交联两种方法制备类人胶原蛋白类水凝胶[23-26]，虽然水凝胶的生物相容性

很好，但水凝胶作为载药系统在药物动力学方面尚未研究。我们研究了通过微生物转氨酰

胺酶（MTGase）和离子液体修饰类人胶原蛋白溶液，改变类人胶原蛋白的螺旋构象来提高

水凝胶的可塑性，得到一个刚性结构和柔性结构对接的水凝胶[2]，如图 2 所示。其水凝胶的

生物相容性突出，皮肤填充后具有可控的降解速率。然而，关于类人胶原蛋白基水凝胶在

动物体内治疗肿瘤的研究机制鲜为报道，理论上讲，生物相容性良好的类人胶原蛋白对体

内正常组织细胞毒性较小、并开发为可降解的生物材料，故推测类人胶原蛋白可以作为良

好的药物载体应用于组织医学领域，尤其对癌症的辅助治疗，如图 3 所示。然而，要将类

人胶原蛋白水凝胶开发成新型药物载体，尚需解决以下科学问题：①阐明类人胶原蛋白水

凝胶的载药工程工艺条件；②提高药物包封效率；③阐明药物释放途径；④保护药物降解，
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从而达到提高其生物利用度。

图 2 微生物转谷氨酰胺酶参与类人胶原蛋白水凝胶的合成原理图

图 3 多功能智能型可注射水凝胶应用于组织修复和癌症治疗。

因此，本研究思路如下：在类人胶原蛋白水凝胶研究的基础上，采用支架/微球复合的

方式构建双载体水凝胶，首先利用硒肽（ACBP-S-Se）作为溶剂开发一种新型的 CaCO3@

硒肽(CaCO3@ACBP-S-Se)微球。其次，为了改变类人胶原蛋白溶解后的空间构象和性质，

在该溶剂体系中加入了 CaCO3@硒肽微球和 MTGase。最后，通过工程条件的控制，研制

可以抑制肿瘤细胞增殖的 CaCO3@硒肽@HLC（CaCO3@ACBP-S-Se@HLC）双载体水凝

胶（如图 4 所示）。
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图 4 多功能智能型 CaCO3@ACBP-S-Se@HLC 双载体水凝胶制备工艺流程。 

在此基础上提出科学问题：在相同的肿瘤微环境下，双载体水凝胶如何靶向给药后能

降低不良反应？如何控制双载体水凝胶在肿瘤微环境下的释放途径，而不破坏生物机体的

正常运行？此外，智能敏感型水凝胶的物理性质、化学性质、生物学功效及敏感特性是由

水凝胶的原材料的种类、结构、工艺方法和参数决定的。创制具有软物质的结构特征，并

随周围环境和体内体液刺激作出响应对其生物学功效和多功能性至关重要。

为了解决上述关键科学问题，本课题研究内容主要集中在：①硒肽（ACBP-S-Se）的

合成及安全性评价。生物活性多肽具有良好的抗癌活性，可与金属元素硒在一定条件下进

行螯合。如图 5 所示，制备过程如图 6 所示。
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图 5 生物活性多肽-硒螯合物（简称硒肽：ACBP-S-Se）的合成反应过程。

图 6 生物活性多肽与硒元素螯合形成硒肽的工艺流程图

②CaCO3@ACBP-S-Se 微球的构建。硒肽参与到碳酸钙微球的制备中，此时加入硒肽，

不仅可以作为良好的溶剂修饰碳酸钙微球的表面结构、比表面积和结构稳定性，而且可以

作为潜在的亲水性药物包封于微球孔隙内部，以实现无泄漏和控释药物的癌症治疗。此外，

碳酸钙微球的构建需要建立在氢氧化钙饱和溶液和二氧化碳反应体系中，如图 7 所示。主

要研究亲水性药物硒肽与半胱氨酸的配比、二氧化碳气体流量和不同温度和 pH 与碳酸钙微

球的结构和持续释放稳定性的关系。并阐释碳酸钙微球对硒肽的包封效率、释放途径和保

护药物的降解和溢出损失的相关性。

图 7 CaCO3@ACBP-S-Se 微球的构建工艺流程图

③采用支架/微球复合的方式构建双载体水凝胶（CaCO3 @ ACBP-S-Se @ HLC）。研

究不同配比的类人胶原蛋白与CaCO3@ACBP-S-Se微球在MTGase的作用下的敏感机制和

肿瘤治疗的机制，研究思路如图 8 所示。基于非共价键交联蛋白/多肽基可构建突出的力学
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和生物学性能的三维网络水凝胶，本项目拟在前期研究的基础上，针对水凝胶载药性能不

佳的问题，利用类人胶原蛋白与 CaCO3@ACBP-S-Se 微球特异的交联反应，构建药物载体

体系。解释 CaCO3@ACBP-S-Se 加入到 HLC 反应体系中，微球对类人胶原蛋白分子链的修

饰以及空间结构的改变，是否提高了双载体水凝胶的敏感响应和生物相容性？微球中包封

的亲水性药物硒肽在构建双载体水凝胶的过程中是否会随着溶液体系发生硒肽分子链作为

柔性分子与蛋白分子链作为柔性分子的对接或聚合？构建的可注射的双载体水凝胶是否刺

激肿瘤微环境下的肿瘤细胞形态的改变，并阻碍其肿瘤细胞的生长。因此，通过研究将化

学修饰原始材料，改变原始材料的柔性结构特征，应用柔性分子与柔性分子对接中的一些

新的思路和进展，进而阐释微球与支架的联合构建双载体水凝胶的多功能性，对组织修复

填充和靶向治疗肿瘤的贡献。

图 8 双载体水凝胶（CaCO3@ACBP-S-Se@HLC）的构建原理及肿瘤部位给药途径。

通过研究上述内容①和②可以获得构建稳定性和持续释放药物的微球作为修饰水凝胶

空间结构和工艺参数的必要条件，③可以获得影响柔性结构的原材料配比限制因素及规律。

进而通过控制工艺参数，进一步达到提高水凝胶的多功能性能的目的。

按照上述思路，项目将采用现代材料学、细胞学、动物学和分子生物学相关技术展开

创新性研究，将从支架/微球复合的角度，系统深入研究柔性材料中柔性分子是如何对接：

从而导致水凝胶的构象发生变化？其生物学特性如何？并初步探讨其在肿瘤治疗中的潜在

价值。
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三、分年度的研究内容和考核指标（请将指标量化）

年度 研究内容 预期目标

2021

2021.01-2021.12:研究不同浓度的硒元素

与生物活性肽合成硒肽的性质特征、安

全性和稳定性的关系和不同浓度的硒肽

溶液化学修饰 CaCO3 微球的制备工艺、

结构稳定性、体外释放动力学及其安全

性评价。首先研究生物活性多肽与硒元

素螯合形成硒肽制剂的制备及安全性和

抗肿瘤评价。不同浓度硒肽与一定配比

的半胱氨酸对碳酸钙微球形貌的修饰，

进而，研究碳酸钙对硒肽溶液的特性，

如链段结构、电导率，溶剂特性等，均

对该微球的形成的影响。探索药物在不

同模拟介质下的释放率和包封效率，构

总结相关数据，发表 1 篇相关文章。
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建药物代谢动力学模型，找到制备CaCO3
@ACBP-S-Se 的最佳配比、环境因素和工

艺控制条件，得到稳定性能和包封性能

均良好的 CaCO3@ACBP-S-Se 微球。并

对双载体水凝胶的三维空间构象变化和

理化性能的影响。主要研究不同配比

的 HLC 与 CaCO3@ACBP-S-Se 微球的

复合形成 CaCO3@ACBP-S-Se@HLC 双

载体水凝胶，HLC 三维螺旋链和 CaCO3
@ACBP-S-Se 微球的链段间作用方式对

双载体水凝胶的结构的影响；研究相关

工艺参数与水凝胶内部结构、力学强度、

降解行为之间的关系；找到 CaCO3@AC
BP-S-Se 微球修饰类人胶原蛋白，其空

间结构与力学强度、敏感机理、合成机

制之间的关系。

2022

研究体外培养方式和培养手段等对 CaC
O3@ACBP-S-Se@HLC 双载体水凝胶的

生物学性能的影响。主要研究正常细胞

处在不同规格的双载体水凝胶及其组成

成分的微观环境下，通过检测营养基质

消耗、溶解氧浓度、胞外基质分泌物，

找到细胞周围的物质传递和代谢物的排

出规律，分析其与构建的水凝胶模型的

结构均一性、功能性、力学性质等的关

系。研究 CaCO3@ACBP-S-Se 微球和双

载体水凝胶的毒性、细胞相容性以及对

肿瘤细胞的抑制作用，其与构建的双载

体水凝胶模型的生物学功效之间的关系，

及对干细胞学方面的贡献。

总结相关数据，发表相关文章 1 篇。

2023

2023.01-2023.12:研究体内注射填充方式

和构建体内荷胃癌瘤裸鼠模式对水凝胶

可塑性和生物相容性的影响，双载体水

凝胶的敏感性能对改善荷瘤鼠生活质量

的影响及抑制肿瘤生长机制，并探讨其

靶向治疗功效。建立正常小鼠模型，研

究双载体水凝胶的组织相容性、降解行

为及在体内力学强度的变化，找到双载

体水凝胶在体内的载药释放动力学与工

程参数的关系。建立肿瘤移植瘤模型，

在肿瘤学和分子生物学水平上研究双载

体水凝胶相关抑癌基因和蛋白表达情况，

以及靶向释放途径，初步揭示双载体水

整理实验结果，完成结题报告。
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凝胶在肿瘤模型中的抑制机制。

本项目的研究任务计划在 2021 年 1 月至 2023 年 12 月三年内完成，分阶段完成预定的

目标，具体安排如下：

1）2021.01-2021.06: 首先研究生物活性多肽与硒元素螯合形成硒肽制剂的制备及安全

性和抗肿瘤评价。不同浓度硒肽与一定配比的半胱氨酸对碳酸钙微球形貌的修饰，进而，

研究碳酸钙对硒肽溶液的特性，如链段结构、电导率，溶剂特性等，均对该微球的形成的

影响。探索药物在不同模拟介质下的释放率和包封效率，构建药物代谢动力学模型，找到

制备 CaCO3@ACBP-S-Se 的最佳配比、环境因素和工艺控制条件，得到稳定性能和包封性

能均良好的 CaCO3@ACBP-S-Se 微球。

2）2021.06-2021.12:主要研究不同配比的 HLC 与 CaCO3@ACBP-S-Se 微球的复合形成

CaCO3@ACBP-S-Se@HLC 双载体水凝胶，HLC 三维螺旋链和 CaCO3@ACBP-S-Se 微球的

链段间作用方式对双载体水凝胶的结构的影响；研究相关工艺参数与水凝胶内部结构、力

学强度、降解行为之间的关系；找到 CaCO3@ACBP-S-Se 微球修饰类人胶原蛋白，其空间

结构与力学强度、敏感机理、合成机制之间的关系。

3）2022.01-2022.12: 主要研究正常细胞处在不同规格的双载体水凝胶及其组成成分的

微观环境下，通过检测营养基质消耗、溶解氧浓度、胞外基质分泌物，找到细胞周围的物

质传递和代谢物的排出规律，分析其与构建的水凝胶模型的结构均一性、功能性、力学性

质等的关系。研究 CaCO3@ACBP-S-Se 微球和双载体水凝胶的毒性、细胞相容性以及对肿

瘤细胞的抑制作用，其与构建的双载体水凝胶模型的生物学功效之间的关系，及对干细胞

学方面的贡献。

4）2023.01-2023.12: 建立正常小鼠模型，研究双载体水凝胶的组织相容性、降解行为

及在体内力学强度的变化，找到双载体水凝胶在体内的载药释放动力学与工程参数的关系。

建立肿瘤移植瘤模型，在肿瘤学和分子生物学水平上研究双载体水凝胶相关抑癌基因和蛋

白表达情况，以及靶向释放途径，初步揭示双载体水凝胶在肿瘤模型中的抑制机制。整理

实验结果，完成结题报告。
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四、项目的创新点及应用前景

1）从支架/微球复合制备生物医用材料系统研究微球的合成及对双载体水凝胶形成

过程中结构形成、构象变化、生物学功能和肿瘤学功效之间的关系，主要是水凝胶制备

时的柔性分子和柔性分子进行软对接模型、环境因素（温度、pH）、工艺参数之间的关

系与水凝胶的生物相容性之间的关系，解释不同的配比的 CaCO3@ACBP-S-Se 微球和

MTGase 对 HLC 的修饰改性和空间构象的相关性；

2）从临床应用和生物安全性出发构建 CaCO3@ACBP-S-Se 微球缓控释放载体，本

研究区别于以往的单纯交联剂交联合成水凝胶制备工艺开发的研究，从分子设计开始选

择性地采用微球化学修饰柔性分子对接来控制其结构稳定性对生物医学方面的贡献；

3）拟构建的 CaCO3@ACBP-S-Se@HLC 水凝胶具有良好的生物学特性和肿瘤治疗

功效，其目的在于从化学材料学、分子生物学、细胞生物学、肿瘤学和药物代谢动力学角

度联合解释微球/支架复合方式对水凝胶结构形成的作用及对生物医学方面的贡献，保证双

载体水凝胶的热稳定性，不仅充实现有理论体系，而且具有良好的现实指导意义。

五、预期成果（包括培养的博士、硕士、发表的论文、三大检索

机构收录情况、获得的专利、引进人才情况等，请将预期成果量化）

（1）阐明支架/微球复合方式所形成的智能双载体水凝胶具有良好的生物学功效；

（2）以硒肽和蛋白为柔性分子对接模型对双载体构建，其敏感响应性对靶向治疗起作用，

可抑制肿瘤细胞的生长，并具有良好的生物相容性；

（3）发表研究论文 3-4 篇，其中，中文期刊收录 2 篇，SCI 研究论文收录 1-2 篇；
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六、支出预算明细表

    （只填写财政拨款部分）                                               单位：万元

预算科目名称 预算数 批准数 备注

总计 10.000000

直接费用合计 9.000000

1.设备费 0.000000

(1)购置设备费 0.000000

(2)试制设备费 0.000000

(3)设备升级改造与租赁费 0.000000

2.材料费 6.250000

物资名称              

型号、规格   单价 数量

  金额（万元） 用途

Gibco 澳洲血清          

500mL  0.68  2 1.36

             细胞培养

实验

青链双抗                 

250mL  0.02  1 0.02

        细胞培养实验

MTT 试剂盒         5mL          

0.36 1 0.36         

细胞培养实验

戊二醛固定液        

100mL  0.03 1 0.03

        细胞培养实验

细胞活力检测试剂盒 1 kit

         0.42 2

0.82         细胞培

养实验
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胃蛋白酶测试盒 50 管/24 样 

0.4         1 0.4         

碳酸钙载体体外模拟释放

胰蛋白酶测试盒 100 管/96

样 0.56 1 0.56         

碳酸钙载体体外模拟释放

小鼠                         

BALB/c     0.03       50

0.15         皮下填

充组织相容性实验

裸鼠                         

SCIO 0.018 84 1.6         

动物体内靶向治疗

CD68 抗体 100μg (Abcam）

0.48 1 0.48        

免疫组化染色

IL-1 抗体     100μg 

(Abcam)  0.54 1 0.54

       免疫组化染色

PI 染色试剂       10mg          

0.15 1 0.15        

细胞周期实验

凋亡试剂盒       25T          

0.06 2 0.12        

细胞凋亡实验

S-乙酰巯基丁二酸酐 25g          

0.16 1 0.32        

制备硒肽样品

氢氧化钙             

500g          0.01 1

 0.01       制备碳酸钙

微球
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3.测试化验加工费 2.750000

4.燃料动力费 0.000000

5.会议/差旅/国际合作与交

流费
0.000000

6.出版/文献/信息传播/知识

产权事务费
0.000000

7.劳务费 0.000000

8.咨询费 0.000000

9.其他支出 0.000000

间接费用合计 1.000000

1.仪器设备房屋使用折旧 0.000000

2.水、电、气、暖消耗 0.000000

3.有关管理费用 0.300000

4.绩效支出 0.700000

 

注：科目按照开支范围编制预算，具体见下页说明。

内蒙古科技厅财务盖章

                                                            年   月   日
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预算科目开支范围说明

直接费用：

（一）设备费，指在项目研究开发过程中购置或试制专用仪器设备、对现

有仪器设备进行升级改造以及租赁外单位仪器设备而发生的费用。

（二）材料费，指在项目研究开发过程中消耗的各种原材料、辅助材料、

低值易耗品等的采购及运输、装卸、整理等费用。

（三）测试化验加工费，指在项目研究开发过程中支付给外单位（包括项

目承担单位内部独立经济核算单位）的检验、测试、化验及加工等费用。

（四）燃料动力费，指在项目研究开发过程中相关大型仪器设备、专用科

学装置等运行发生的可以单独计量的水、电、气、燃料消耗等费用。

（五）会议/差旅/国际合作与交流费：是指在项目研究开发过程中发生的

差旅费、会议费和国际合作与交流费。（本科目支出预算超过直接费用 10%需要提供

预算测算依据）

会议费指项目研究开发过程中组织召开学术研讨、咨询以及协调项目等会

议而发生的费用；

差旅费指项目研究开发过程中开展或参加科学实验（试验）、科学考察、

业务调研、学术交流等所发生的外埠差旅费、市内交通费等费用；

国际合作与交流费指项目研究开发过程中项目研究人员出国（境）参加学

术交流活动及国（境）外专家来我区所需要的费用。

（六）出版/文献/信息传播/知识产权事务费，指在项目研究开发过程中，

需要支付的出版费、资料费、专用软件购买费、专业技术购买费、文献检索费、

专业通信费、专利申请及其他知识产权事务以及科普宣传等费用。

（七）劳务费，指支付给参与项目实施的硕士研究生、博士生、访问学者
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以及项目聘用的研究人员、科研辅助人员等劳务费，以及临时聘用人员的社会

保险补助费用。

（八）咨询费，指在项目研究开发过程中支付给临时聘请的咨询专家的费

用。

（九）其他支出，指与项目研究开发相关且不能列入上述科目的其他必要

费用。

间接费用：是指承担项目承担单位在组织实施项目过程中发生的，无法在

直接费用中列支的相关费用。主要包括项目承担单位为项目研究开发提供的现

有仪器设备及房屋使用折旧，水、电、气、暖消耗，有关管理费用的补助支出，

以及绩效支出等。间接费用使用分段超额累退比例法计算并实行总额控制，核

定比例按照不超过直接费用扣除设备购置费的一定比例核定，具体比例执行

《关于加快推进“科技兴蒙”行动支持科技创新若干政策措施》（内党发

〔2020〕17号）里的相关要求。
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七、主要仪器、设备、材料明细 （只填写财政拨款部分）

物资名称 型号、规格 单价 数量 金额（万元） 用途

IL-1 抗体 100μg (Abcam) 0.54 1 0.54

PI 染色试剂 10mg 0.15 1 0.15

Gibco 澳洲血清 500mL 0.68 1 0.68

MTT 试剂盒 5mL 0.36 1 0.36

细胞活力检测试

剂盒

1 kit 0.42 2 0.84

戊二醛固定液 100mL 0.03 1 0.03

氢氧化钙 500g 0.01 1 0.01

凋亡试剂盒 25T 0.06 2 0.12

裸鼠 SCIO 0.018 80 1.44

小鼠 BALB/c 0.003 50 0.15

CD68 抗体 100μg (Abcam) 0.48 1 0.48

S-乙酰巯基丁二

酸酐

25g 0.16 2 0.32

小鼠 BALB/c 0.003 50 0.15

青链双抗 250mL 0.02 1 0.02
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胃蛋白酶测试盒 50 管/24 样 0.4 1 0.4

胰蛋白酶测试盒 100 管/96 样 0.56 1 0.56

    注：1.明细表填写的是“十、支出预算明细表”中“设备费”和“材料费”的主要预算支出内容。

2. 属于政府采购范围的，行政事业单位购买时必须办理政府采购手续。
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八、项目负责人及成员情况

项目负责人 李贤 性别 女 年龄 35

学历与学位 博士研究生 博士 职务 无 职称 副研

所学专业 生物化工 外文水

平

英语六级 业务专长 生物技术

主要成就、发明创造情况 以第一作者发表 SCI收录文章 21篇，其他中文期刊 4

篇。

成员姓名 性别 年龄 学位 工作单位 所学专业 职称 项目分工

张志慧 女 34 学士 内蒙古医

科大学

医学检验 研究实

习员

负责双载体水

凝胶的制备以

及性能表征方

面的相关实验

苏依拉其木

格

女 41 硕士 内蒙古医

科大学

细胞生物学 副研 负责双载体水

凝胶的细胞学

方面的相关实

验

梁亚冰 女 34 硕士 内蒙古医

科大学

预防兽医学 助研 负责双载体水

凝胶的动物学

方面的相关实

验

李超 男 33 硕士 内蒙古医

科大学

临床医学 主治医

师

负责双载体水

凝胶靶向释放
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学方面的相关

实验

意如 女 24 其他 内蒙古医

科大学

临床医学 无 负责硒肽和碳

酸钙@硒肽微

球的制备

萨出拉 女 25 其他 内蒙古医

科大学

临床医学 无 负责硒肽和碳

酸钙@硒肽微

球性能表征方

面的相关实验
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九、承担单位审查意见：

（盖章）

年    月    日

十、自治区自然科学基金委员会审核意见

（盖章）

年    月    日
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十一、内蒙古科技厅有关处室审批意见

科技厅业务处室意见： 

                       

                           业务处室（章）：      

                                           年     月     日

科技厅意见： 

                            科技厅（章）：      

                                                   年     月     日
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国家自然科学基金委员会资助项目计划书填报说明

一、项目负责人收到《关于国家自然科学基金资助项目批准及有关事项的通知》（以下简

称《批准通知》）后，请认真阅读本填报说明，参照国家自然科学基金相关项目管理

办法及《国家自然科学基金资助项目资金管理办法》（请查阅国家自然科学基金委员

会官方网站首页“政策法规”栏目），按《批准通知》的要求认真填写和提交《国家

自然科学基金委员会资助项目计划书》（以下简称《计划书》）。

二、填写《计划书》时要求科学严谨、实事求是、表述清晰、准确。《计划书》经国家自

然科学基金委员会相关项目管理部门审核批准后，将作为项目研究计划执行和检查、

验收的依据。

三、《计划书》各部分填写要求如下：

（一）简表：由系统自动生成。

（二）摘要及关键词：各类获资助项目都必须填写中、英文摘要及关键词。

（三）项目组主要成员：计划书中列出姓名的项目组主要成员由系统自动生成，与申

请书原成员保持一致，不可随意调整。如果批准通知中“项目评审意见及修改

意见表”中“对研究方案的修改意见”栏目有调整项目组成员相关要求的，待

项目开始执行后，按照项目成员变更程序另行办理。

（四）资金预算表：根据批准资助的直接费用，按照《国家自然科学基金项目预算表

编制说明》填报资金预算表和预算说明书。国家重大科研仪器研制项目、重大

项目还应按照预算评审后批复的直接费用各科目金额填报资金预算表、预算说

明书及相应的预算明细表。

（五）正文：

1. 面上项目、青年科学基金项目、地区科学基金项目：如果《批准通知》中没有

修改要求的，只需选择“研究内容和研究目标按照申请书执行”即可；如果《

批准通知》中“项目评审意见及修改意见表”中“对研究方案的修改意见”栏

目明确要求调整研究期限和研究内容等的，须选择“根据研究方案修改意见更

改”并填报相关修改内容。

2. 重点项目、重点国际（地区）合作研究项目、重大项目、国家重大科研仪器研

制项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，根据《批准通知》的要求填

写研究（研制）内容，不得自行降低、更改研究目标（或仪器研制的技术性能

与主要技术指标以及验收技术指标）或缩减研究（研制）内容。此外，还要突

出以下几点：

（1）研究的难点和在实施过程中可能遇到的问题（或仪器研制风险），拟采用

的研究（研制）方案和技术路线；

（2）项目主要参与者分工，合作研究单位之间的关系与分工，重大项目还需说

明课题之间的关联；

（3）详细的年度研究（研制）计划。
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3. 国家杰出青年科学基金、优秀青年科学基金和海外及港澳学者合作研究基金项

目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，按下列提纲撰写：

（1）研究方向；

（2）结合国内外研究现状，说明研究工作的学术思想和科学意义（限两个页面

）；

（3）研究内容、研究方案及预期目标（限两个页面）；

（4）年度研究计划；

（5）研究队伍的组成情况。

4. 国家自然科学基金基础科学中心项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”

，应当根据评审委员会和现场考察专家组的意见和建议，进一步完善并细化研

究计划，作为评估和验收的依据。按下列提纲撰写：

（1）五年拟开展的研究工作（包括主要研究方向、关键科学问题与研究内容）

；

（2）研究方案（包括骨干成员之间的分工及合作方式、学科交叉融合研究计划

等）；

（3）年度研究计划；

（4）五年预期目标和可能取得的重大突破等；

（5）研究队伍的组成情况。

5. 对于其他类型项目，参照面上项目的方式进行选择和填写。
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简表

申
请
者
信
息

姓      名 乌新林 性 别 男
出生
年月

1970年01月 民 族 满族

学      位 博士 职称 教授

是否在站博士后 否 电子邮件 wuxinlin@126.com

电      话 0471-3451445 个人网页

工 作 单 位 内蒙古医科大学附属医院

所 在 院 系 所 胃肠外科A区

依
托
单
位
信
息

名      称 内蒙古医科大学 代码
01011008A06
72

联  系  人 张博 电子邮件 gjzrkxjj@163.com

电      话 0471-6653040 网站地址 http://www.immc.edu.cn

合
作
单
位
信
息

单 位 名 称

项
目
基
本
信
息

项  目  名  称 RRS1调控CENPK在结直肠癌发生发展中的作用及机制研究

资  助  类  别 地区科学基金项目 亚 类 说 明

附  注  说  明

申  请  代  码 H1617:消化系统肿瘤

基  地  类  别

执  行  年  限 2019.01-2022.12

直  接  费  用 35万元
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项目摘要

中文摘要：
结直肠癌是消化系统常见恶性肿瘤，尽管新的治疗技术不断涌现，但仍然缺乏有效的

诊断靶标和治疗靶点。RRS1是细胞内调控核糖体合成的调节蛋白，前期研究发现RRS1在结
直肠癌中高表达且与肿瘤的预后及恶性程度相联系。敲低RRS1能抑制结直肠癌细胞的增殖
和生长，且CENPK表达下调。此外，沉默CENPK降低结直肠癌细胞的增殖能力，抑制细胞干
性相关因子SOX2、4和9的表达。因此可推测RRS1可能通过CENPK，继而在细胞质内激活SOX
相关信号通路，最终对肿瘤的发生发展进行调控。本项目拟运用分子生物学、肿瘤生物学
、动物模型及生物信息学等手段，研究RRS1和CENPK及SOX相关基因的表达在结直肠癌发生
发展过程中的意义。同时进一步探讨RRS1调控CENPK,CENPK调控SOX2、4、9的分子机制。
评估RRS1、CENPK作为结直肠癌诊断和治疗靶点的价值，以期为结直肠癌的分子诊断治疗
提供新靶点和理论依据。

Abstract：
Colorectal cancer is a common digestive malignancy. Although numerous
treatment strategies emerge, there is still lacking of effective therapeutic
and diagnostic targets. Regulator of Ribosome Synthesis 1 (RRS1) is a
regulator of intracellular regulatory ribosome synthesis. We previously found
that RRS1 was highly expressed in colorectal cancer, and its expression was
associated with the prognosis and the malignancy of colorectal cancer.
Knockdown of RRS1 led to suppressed proliferation and growth of colorectal
cancer cells, and down-regulation of CENPK. In addition, CENPK silencing
inhibited the proliferation of colorectal cancer cells and the expression of
stem-related factors SOX2, 4 and 9. Therefore, we hypothesize that RRS1 may
participate in the development and progression of colorectal cancer through
regulating CENPK-SOX signaling pathways. This study aims to investigate the
role of RRS1, CENPK and SOX-related gene in the development of colorectal
cancer and to explore the molecular mechanisms whereby RRS1 up-regulates
CENPK-SOX2,4,9 through molecular biology, tumor biology, animal model and
bioinformatics. Based on this study, we could evaluate the significance of
RRS1 and CENPK as potential diagnostic and therapeutic targets of colorectal
cancer. This study might help provide a new target and theoretical basis for
the molecular diagnosis and treatment of colorectal cancer.

核糖体合成调控因子1；着丝粒蛋白K；结直肠癌；RNA干扰；SOX基关键词(用分号分开)：
因

Regulator of Ribosome SynthesisKeywords(用分号分开): 
1,RRS1; CENPK; Colorectal cancer; RNA interference; SOX gene
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项目组主要成员

编号 姓名 出生年月 性别 职称 学位 单位名称 电话 证件号码 项目分工
每年工
作时间
（月）

1 乌新林 1970.01 男 教授 博士
内蒙古医科大学附属医
院

0471-3451445
15010219700123
1517

项目负责人 8

2 施琳 1967.10 女 教授 博士 内蒙古医科大学 13684757835
15010319671021
3022

实验指导 6

3 王峰 1977.06 男 副主任医师 博士
内蒙古医科大学附属医
院

18047137993
15010319770625
001X

基因学检测 6

4 邢国圣 1984.10 男 主治医师 硕士
内蒙古医科大学附属医
院

15354878601
15222119841026
2876

动物实验 6

5 杨志文 1986.01 男 主治医师 硕士
内蒙古医科大学附属医
院

15947030091
15010219860119
5657

病例收集随访 8

6 乌仁其木格 1968.09 女 技术员 学士
内蒙古医科大学附属医
院

18698402360
15010219680919
4021

免疫组化 8

7 韩怡茹 1992.10 女 硕士生 学士 内蒙古医科大学 15248078727
15272319921021
0021

分子生物学检测 10

8 学峰 1992.02 男 硕士生 学士 内蒙古医科大学 15049345563
15232719920202
0053

细胞培养 10

总人数 高级 中级 初级 博士后 博士生 硕士生

8 3 2 1 2
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国家自然科学基金项目直接费用预算表 （定额补助）

项目批准号：81860416 项目负责人：乌新林 金额单位：万元  

序号 科目名称 金额

1 项目直接费用合计 35.0000

2 1、 设备费 0.0000

3 (1)设备购置费 0.0000

4 (2)设备试制费 0.0000

5 (3)设备升级改造与租赁费 0.0000

6 2、 材料费 25.0000

7 3、 测试化验加工费 2.6000

8 4、 燃料动力费 0.0000

9  5、 差旅/会议/国际合作与交流费 1.4000

10 6、 出版/文献/信息传播/知识产权事务费 2.0000

11 7、 劳务费 4.0000

12 8、 专家咨询费 0.0000

13 9、 其他支出 0.0000
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预算说明书（定额补助）

（请按照《国家自然科学基金项目预算表编制说明》的有关要求，对各项支出的主要用途和测算理由，以及合作研

究外拨资金、单价≥10万元的设备费等内容进行必要说明。）

1、实验材料费：

购买 5 株结肠癌细胞及一株正常结肠粘膜细胞：3000 元/株*6，共 1.8 万元；细胞培养液 1640

大约 20 瓶，每瓶 60 元，共 0.12 万元；胎牛血清大约 20 瓶，每瓶 1540 元，共 3.08 万元；

小

动物实验裸鼠 120 元/只，50 只，共 0.6 万元；抗体 4000 元/支，共 5 支，共 2 万元；饲养费

平均每天 4 元/只，每只动物饲养 60 天，共计 1.2 万元。上述共计 8.8 万元。

分子生物学实验用转染试剂约 5 支，需要 3.5 万元； PCR 试剂盒 3000 元/盒，10

盒，共 3 万元；荧光探针 1500 元/个，共 10 个，共 1.5 万元；Trizol RNA 抽提试剂盒 2000 元

/盒，10 盒，共 2 万元；RNA 纯化试剂盒 1000 元/盒，10 盒，共 1 万元；基因芯片 4 个，共 1.2

万元。上述共计 12.2 万元。

细胞培养用一次性吸管、离心管、各种孔板，共计 1 万元；化学试剂、免疫 组

化抗体以及分析试剂盒等约 3 万元。

2、测试化验加工费：

实验结果化验每次约 2000 元，大概 13 次，共需要 2.6 万元。

3、差旅费：项目组成员外出参加会议，每次约 2000 元，5 次，共 1 万元。

4、会议费： 举办小型研讨会 0.2 万元/次，举办 2 次，共计 0.4 万元。

5、出版/文献/信息传播/知识产权事务费：

出版费大概需要 1 万元；文献检索、查新共需要 1 万元。

6、劳务费：

按照工作标准研究生每人每月发放 1000 元，每年工作大概 10 个月，4 年共需要 4 万元。

项目负责人签字： 科研部门公章： 财务部门公章：
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报告正文

研究内容和研究目标按照申请书执行。
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年度 总额 第一年 第二年 第三年 第四年 第五年

金额

国家自然科学基金资助项目签批审核表

    我接受国家自然科学基金的资助，将按照申请书

、项目批准意见和计划书负责实施本项目（批准号：8

1860416），严格遵守国家自然科学基金委员会关于资

助项目管理、财务等各项规定，切实保证研究工作时

间，认真开展研究工作，按时报送有关材料，及时报

告重大情况变动，对资助项目发表的论著和取得的研

究成果按规定进行标注。 

 项目负责人（签章）：

年    月    日

    我单位同意承担上述国家自然科学基金项目，将

保证项目负责人及其研究队伍的稳定和研究项目实施

所需的条件，严格遵守国家自然科学基金委员会有关

资助项目管理、财务等各项规定，并督促实施。 

 依托单位（公章）

年    月    日

本

栏

目

由

基

金

委

填

写

科学处审查意见： 

建议年度拨款计划（本栏目为自动生成，单位：万元）：

 负责人（签章）： 

      年    月    日

科学部审查意见： 

负责人（签章）： 

   年    月    日

本

栏

目

主

要

用

于

重

大

项

目

等

相关局室审核意见： 

负责人（签章）： 

   年    月    日

委领导审批意见： 

委领导（签章）： 

   年    月    日
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