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	项目名称
	基于 DNA 四面体的抗耐药 A.baumannii 生物被膜递药系统的构建
及其递送机制研究
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项目主要研究内容和意义（400 字以内） 
鲍曼不动杆菌耐药问题严峻，生物被膜的形成是重要因素之一。多粘菌素（Polymyxin  B, PB）作为“最后的防线”，难以渗透入生物被膜，使其治疗同样面临难题，因此我们考虑采用载体以增强 PB 的生物被膜穿透性，提高其杀菌效率。目前常用载体有脂质体和高分子材料，但均存在粒径偏大、合成复杂等问题。DNA 四面体（Td）是一类体积小、合成简单的新型载体。本研究中，我们首先验证 Td 的生物被膜穿透性，并阐明其机制，再将不同比例的 PB 与 Td 通过静电结合作用制备成 PB@Td 纳米粒，通过优化比例，筛选出穿透性最佳、可分散生物被膜且高效杀灭细菌的纳米粒，体内外证实了其有效性和安全性。该课题首次将 Td 用于针对生物被膜的药物递送，扩展了 Td作为载体的应用，且首次阐明Td穿透生物被膜的可能机制，将为生物被膜的治疗提供新的突破口，减轻临床中生物被膜感染带来的严重负担，并为后续针对生物被膜的载体设计提供新的理论指导。 





预期研究目标（300 字以内）
本课题拟探究 Td 穿透生物被膜的可能机制，并针对耐药鲍曼不动杆菌生物被膜（BF-DRAB）感染，以 PB 为药物，建立以 Td 为载体的递药体系 PB@Td，完成以下工作：①Td 的生物被膜穿透能力测定及机制研究；②建立可视化生物被膜微流控模型；③PB@Td 递药系统的构建、鉴定与表征；④体外筛选 PB@Td 的最佳抗生物被膜比例；⑤体内确证 PB @Td 的有效性和安全性。最终阐明 Td 穿透生物被膜的机制，成功荷载 PB，优化筛选出药物与载体的最佳作用比例，从而增强药物的生物被膜穿透性，实现杀灭细菌和分散生物被膜的作用 ，最终有效治疗 BF- DRAB 感染。

预期成果（100 字以内）
本课题预计将明确 Td 穿透生物被膜的特性，阐明其机制；建立可视化生物被膜微流控模型；构建递药系统 PB@Td，证实其有效性和安全性。发表学术论文2-3篇，其中影响因子大于 10 的一篇，申请发明专利 1-2 



