
国家自然科学基金委员会

医学科学部

2018年8月16日

关于国家自然科学基金资助项目批准及有关事项的通知

孙继红   先生/女士：

根据《国家自然科学基金条例》的规定和专家评审意见，国家自然科学基金委

员会（以下简称自然科学基金委）决定批准资助您的申请项目。项目批准号：

，项目名称：81871403 基质金属蛋白酶依赖性MR双向衬度增强多模态纳米探针实

 ，直接费用： 万元，项目起止年月：现结直肠癌早期及微小肝转移靶向诊断 57.00

年 月至 年 月，有关项目的评审意见及修改意见附后。2019 01 2022 12

请尽早登录科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn），获取《

国家自然科学基金资助项目计划书》（以下简称计划书）并按要求填写。对于有修

改意见的项目，请按修改意见及时调整计划书相关内容；如对修改意见有异议，须

在计划书电子版报送截止日期前提出。

计划书电子版通过科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn）上

传，由依托单位审核后提交至自然科学基金委进行审核。审核未通过者，返回修改

后再行提交；审核通过者，打印为计划书纸质版（一式两份，双面打印），由依托

单位审核并加盖单位公章后报送至自然科学基金委项目材料接收工作组。计划书电

子版和纸质版内容应当保证一致。向自然科学基金委提交和报送计划书截止时间节

点如下：

1、提交计划书电子版截止时间为 （视为计划书正式提交时2018年9月11日16点

间）；

2、提交计划书电子修改版截止时间为 ；2018年9月18日16点

3、报送计划书纸质版截止时间为 。2018年9月26日16点

请按照以上规定及时提交计划书电子版，并报送计划书纸质版，未说明理由且

逾期不报计划书者，视为自动放弃接受资助。

附件：项目评审意见及修改意见表



附件：项目评审意见及修改意见表

项目批准号  81871403 项目负责人  孙继红 申请代码1  H1808

项目名称
 基质金属蛋白酶依赖性MR双向衬度增强多模态纳米探针实现结直肠癌早期及
微小肝转移靶向诊断

资助类别  面上项目 亚类说明  

附注说明  

依托单位  浙江大学

直接费用  57.00 万元 起止年月  2019年01月 至 2022年12月

 通讯评审意见:
<1>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
该项目申请者拟构建对MMP响应解体的纳米粒子组装体并负载荧光成像剂Alexa647，制备出MMP
 依赖磁共振双向衬度增强多模态纳米探针;然后建立多模态影像学评价方法和量化指标，对该
新型纳米探针进行在体评价及诊断机制研究，以确定其小鼠体内分布、转运和代谢途径;另进
行结直肠腺瘤、早期癌和微小肝转移瘤多模态成像研究，为早期结直肠癌及微小肝转移 瘤精
准靶向诊断提供参考价值。 

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
结直肠癌的早期诊断及微小肝转移灶的检出是提高结直肠癌的疗效的关键。该项目的预期结果
为构建MMP依赖性磁共振双向衬度增强多模态纳米探针，建立结直肠癌及肝转移瘤的多模态影
像学及生物学评价标准，为靶向诊断早期结直肠癌及微小肝转移灶奠定基础。该项目采用多学
科交叉，为有效实现早期结直肠癌及微小肝转移灶的靶向诊断提供新的视野，具有十分重要的
科学价值及临床意义。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
该项目的研究目的是研究MMP依赖性MR双向衬度增强多模态纳米探针在早期结直肠癌及微小肝
转移灶靶向诊断中的作用，科学问题如下：1）如何制备MMP-2/9响应型MR双向衬度增强多模态
纳米探针；2）如何构建理想的原位CRC及微小肝转移模型3）如何实现探针的敏感性评价和指
标量化。科学问题明确。
该项目旨在设计并制备具有MMP响应的IONP纳米粒子组装体，实现双向衬度MR增强，从而达到
靶向诊断早期结直肠癌及微小肝转移灶的目的，目前关于MMP的纳米探针在早期结直肠癌的诊
断中的研究较少，该研究具有良好的创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究基础较扎实，实施方案及路线合理清晰，逻辑性强， 作者已经建立了多种磁共振成像分
子探针，在磁共振分子成像探针方面有深厚的研究基础。
该研究的内容，方案及技术路线基本能验证所提出的科学问题，逻辑性较强，关键点在于纳米
探针的制备能否实现，项目阐述了制备后的探针具有较强的敏感性，但该探针是否具有特异性
尚未明确阐述。文中实验步骤中阐述的是常规的结直肠癌肝转移瘤的制备，项目中研究内容重
点阐述的肝微小转移瘤，如何控制微小转移瘤模型的制备，文中没有阐述。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人在结直肠癌的影像诊断及纳米材料的肿瘤影像研究领域具有较丰富的研究经验，发表了



多篇高水平学术论文，在多模态纳米探针制备上有丰富的经验；申请人所在的课题组有专业的
研究团队，有多个研究平台，有良好的研究设备，能够获取需要的材料及样本。

（五） 其它意见或修改建议
1）标题有歧义，“结直肠癌早期及微小肝转移”早期的指向不明确（早期结直肠癌？早期肝
转移？），建议修改。
2）P9（包括封面）：倒数第8行，“：”改为“-”更合适。
3）文中结直肠癌原位与早期结直肠癌的区别是什么，是相同的还是不同的，为什么有些地方
用原位，有些地方用早期。
４）样本数量有待加大。

<2>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本项目围绕结直肠和微小肝转移瘤早期诊断的临床问题，通过在瘤鼠模型开展基于MMP-2/9靶
向特异性MRI双向衬度检查，建立多模态影像学评价方法和量化指标。基于该模型，实现对结
直肠和微小肝转移瘤早期鉴别诊断。项目要解决的科学问题是基于MRI与荧光双模态肿瘤靶向
性纳米对比剂，构建并确定显像标准，实现对结直肠癌精准早期诊断及其肝转移灶早期诊断。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
结直肠癌是全球高发且易肝转移的恶性肿瘤，检测微小病灶肝转移是目前医学难题。申请者通
过通过构建动物模型和MRI影像技术，期望建立多模态影像学评价方法和量化指标，实现对结
直肠和微小肝转移瘤早期鉴别诊断。这个对改善结直肠癌的临床早期诊断，有非常重要的意义
。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
目前临床工作中常用的影像学方法都是建立在原发灶肿瘤细胞转移到淋巴结并破坏其正常结构
之后，申请者在该研究中拟通过MRI结合特异性靶点探针，以及双向衬度增强新MRI，就可以鉴
别，科学问题明确。 如果实验成功，有可能在临床实现无创性超早期的预测结直肠癌。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
项目研究内容比较完整，研究方案、技术路线可行， 如果对肝微小转移灶的动物实验与临床
情况是否符合做进一步论述会更完善。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
该研究依托浙江大学医学院附属邵逸夫医院，科研实力雄厚。 申请者具备有很强的研究能力
和研究条件。

（五） 其它意见或修改建议
目前在研项目和本课题关系之间相互关联性应该做进一步说明。

<3>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本项目利用基质金属蛋白酶MMP-2/9在CRC的特异性表达和特异性剪切肽链的特点，以前期研究
的氧化铁纳米粒子为基础，通过可被MMPs剪切的多肽进行功能化交联，构建一种组装型大颗粒
，实现对结直肠癌中MMPs响应性分解，达到在病灶处良好的成像效果。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
本项目基于基质金属蛋白酶MMP-2/9在CRC的特异性表达和特异性剪切肽链的特点，以前期研究
的氧化铁纳米粒子为基础，通过可被MMPs剪切的多肽进行功能化交联，构建一种组装型大颗粒
（粒径：100～200 nm），实现对结直肠癌中MMPs响应性分解，达到在病灶处良好的成像效果
。项目的立项依据充分，设计的材料体系和方法有新颖性，针对目前在该体系存在的问题申请
者提出了有效解决问题的方法，制备方法切实可行，项目的研究目标明确，立项依据的论述简
洁，关键科学问题比较凝练。



（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
本项目具有很好的创新性：第一，通过可被MMP剪切的多肽对3nm的氧化铁纳米粒子进行功能化
交联，从而构建对MMP响应解体的纳米粒子组装体；第二，负载Alexa647作为生物荧光成像标
记,制备MMP依赖性MR双向衬度增强多模态纳米探针。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
在可行性方面，申请者从技术路线、实验方案、前期实验与理论研究基础等多个方面说明了本
项目是科学合理的，建议优先资助。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请者有一定的前期研究工作基础和研究积累，并有进行此项目的工作条件，建议给予优先资
助。

（五） 其它意见或修改建议

<4>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
利用MMP-2/9特异性剪切肽与纳米铁相连，构建mmp依赖核磁双向衬度增强多模态纳米探针。评
价在体的代谢以及结直肠癌和微小肝转移的检出。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
利用外源性的纳米材料构建靶向结直肠癌微环境的靶向纳米探针，有两个关键问题，一、结肠
癌原发灶和高灌注的肝脏转移微环境是否是相同的，这种基于原发灶和转移灶的微环境探针，
是否可以在原发灶和转移灶达到相同的靶向效果，值得考虑。二、检出肝脏的微小转移灶需要
提供优秀的肝脏微小病灶和肝脏背景的信号差异，这类纳米材料怎么减少肝脏内网状内皮细胞
系统的非特异摄取。故该项目的科学性有待商榷。同时，纳米材料的靶向性诊断对比剂，目前
无法解决肝脏内的非特异摄取而造成的肝脏慢性纤维化的问题。故也不具备临床转化的价值。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
基于原发灶和转移灶的微环境探针，是否可以在原发灶和转移灶达到相同的靶向效果，值得考
虑。多模态核磁荧光成像的研究开展已久，创新性一般。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
基于原发灶和转移灶的微环境探针，是否可以在原发灶和转移灶达到相同的靶向效果，值得考
虑。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
研究阅历丰富，合作单位实力雄厚，团队设计合理。设备完善可支撑项目顺利进行。

（五） 其它意见或修改建议
针对肝脏微小转移灶，是否是纳米级探针的研究范畴值得考量。
结直肠原发灶和肝转移灶的分子分型、蛋白基因水平的表达特点是否一致，值得商榷。

<5>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
申请者的主要研究内容包括构建肿瘤为环境金属基质蛋白酶MMP-2/9特异性剪切肽链响应型磁
共振双向衬度增强多模态纳米探针，对该新型纳米探针进行在体评价及诊断机制研究，确定其
体内分布、转运和代谢，令进行结直肠癌、早期癌和微小肝转移瘤多模态成像研究，为实现早
期结直肠癌及微小肝转移灶的靶向精准诊断提供理论依据。。

申请者发现结直肠癌和微小肝转移瘤的早期诊断是临床的难题，金属基质金属蛋白酶MMP-2/9
在腺瘤到腺癌的发展过程中稳定持续升高并与预后相关，是理想的分子靶点，因此申请者提出
设计MMP响应的纳米探针，对结直肠癌早癌和微小肝转移瘤多模态进行成像研究的科学问题，
为实现早期结直肠癌及微小肝转移灶的靶向诊断提供新的实验依据和研究思路。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
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申请者的预期研究结果包括通过MMP-2/9剪切多肽对3nm氧化铁纳米颗粒的修饰，合成MMP响应
的纳米粒子组装体，负载荧光成像剂Alexa647，得到MMP依赖性磁共振双向衬度增强多模态纳
米探针。同时建立早期结直肠癌及微小肝转移瘤精准靶向诊断的多模态影像学及生物学评价标
准，实现早期结直肠癌及微小肝转移灶的精准诊断。
其科学价值在于肿瘤微环境（MMP）响应的多模态（磁共振/荧光）成像，期望实现早期结肠癌
及微小肝转移的精准靶向诊断。
申请者设计的探针使用被动靶向（EPR效应）进入肿瘤组织，被动靶向的效率并没有得到验证
，如何保证纳米载体在肿瘤部位的高的结合效率需要进一步验证 。同时647nm处的荧光与生物
体本身的荧光光谱可能有部分重合，一般选用近红外荧光，可以更好地与生物体自身荧光区分
。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
申请者科学问题和假说明确， 但纳米探针（被动靶向）设计可能缺少主动靶向的靶标，无法
达到预定效果。申请者对纳米复合探针的尺寸没有进行说明，如果在pH7.4的情况下，纳米探
针是具有T2效应的聚集态，那么它有可能被肝部的kuffer细胞吞噬，显示出T2成像效果，而肿
瘤部位因未吞噬聚集体凸显出与肝组织不同的信号。因此，即使肿瘤部位没有摄取T1响应的纳
米探针，仍然可以具备良好的分辨效果，申请者如何解决这个矛盾？
申请者的研究出发点具有创新性，探针设计和制备可能需要进一步优化，被动靶向的效果有待
验证。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
申请者的研究内容明确，研究方案细节叙事较为充足，技术路线比较简单。 方法逻辑性尚可
。
申请者提出其项目研究理论依据比较充分，前期基础较多，但其双向衬度解释不够清晰。
在前期试验中，申请者所展示的肝部的肿瘤以及皮下瘤的尺寸不知是否符合临床的对于早期肿
瘤和微小转移灶的定义。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请者具有影像医学与核医学的博士学位，发表多篇论文，主持并参加多项科研项目，在科研
方面应当具有一定的水平。

据申请者所述，其所依托的恶性肿瘤预警与干预教育部重点实验室，拥有浙江省医学分子重点
实验室、国家分子影像学重点实验室等，科研设备齐全，同时，课题组在浙江大学转化医学研
究院拥有独立的实验室和细胞培养间，拥有完备的生物医学研究设备和表征监测工具，具备完
成该项目的研究条件。

（五） 其它意见或修改建议
 修改意见:
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