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	论文摘要（外文论文同时提供原文和中文，中文不超过 500 字）
Bone metastasis is a common metastasis site such as lung cancer, prostate cancer, and other malignant tumors. The occurrence of bone metastases of lung cancer is often accompanied by bone loss, fracture, and other skeletal-related events (SREs) caused by tumor proliferation and osteoclast activation. Furthermore, along with the differentiation and maturation of osteoclasts in the bone microenvironment, it will further promote the occurrence and development of bone metastasis. Protein drugs are one of the most promising therapeutic pharmaceuticals, but in vivo delivery of protein therapeutics still confronts great challenges. In order to more effectively conquer bone metastases and alleviate SREs, herein, we constructed biomineralized metal−organic framework (MOF) nanoparticles carrying protein toxins with both bone-seeking and CD44-receptortargeting abilities. More importantly, through combination with Receptor Activator of Nuclear Factor-κ B Ligand (RANKL) antibody, in vivo results demonstrated that these two protein agents not only enhanced the detraction effects of protein toxin agents as ribosome-inactivating protein (RIP) on bone metastatic tumor cells but also exhibited synergistic intervention of the crosstalk between bone cells and tumor cells and reduced SREs such as bone loss. Collectively, we expect that this strategy can provide an effective and safe option in regulating bone-tumor microenvironments to overcome bone metastasis and SREs.

骨转移是肺癌、前列腺癌等恶性肿瘤常见的转移部位。 肺癌骨转移的发生常伴有肿瘤增殖和破骨细胞活化引起的骨丢失、骨折以及其他骨骼相关事件（SRE）。 此外，随着骨微环境中破骨细胞的分化和成熟，将进一步促进骨转移的发生和发展。 蛋白质药物是最有前途的治疗药物之一，但蛋白质治疗药物的体内递送仍然面临着巨大的挑战。 为了更有效地克服骨转移并减轻SRE，本文构建了携带蛋白质毒素的生物矿化金属有机框架（MOF）纳米颗粒，具有骨寻找和CD44受体靶向能力。 更重要的是，通过与核因子κB配体受体激活剂（RANKL）抗体联用，体内结果表明这两种蛋白制剂不仅增强了核糖体失活蛋白（RIP）等蛋白毒素制剂对骨转移的减退作用 肿瘤细胞，而且还表现出对骨细胞和肿瘤细胞之间串扰的协同干预，并减少骨丢失等 SRE。 总的来说，我们期望该策略能够为调节骨肿瘤微环境以克服骨转移和 SRE 提供有效且安全的选择。
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	研究背景（简要介绍国内外相近领域研究进展情况， 学术研究、产业转化等方面的 需求及重要性， 500 字以内）

随着治疗技术的进步，晚期肺癌患者的5年生存率有了显著提高，但仍有约10-15%的患者发生骨转移，并已成为最常见的肿瘤转移部位之一。近年来的研究证实，在骨转移部位存在一个“瘤-骨”恶性循环，即肿瘤细胞会促进成骨细胞过度释放RANKL，加速骨质溶解；同时，骨质溶解也会加速释放多种促进肿瘤细胞增殖的细胞因子，并促进形成有利于肿瘤生长的免疫耐受微环境。这种互相促进的“瘤-骨”恶性循环，不仅是导致肿瘤骨转移发生发展的重要机制，也导致单靶点治疗骨转移瘤易产生“跷跷板效应”，是导致治疗失败的重要原因。
此外，蛋白质药物是药物研发中最有前景的新领域之一。但是，由于蛋白质的化学本质与传统的小分子化学药物差异较大，包括分子量较大、带电情况复杂、三维结 构容易被破坏等，在体内递送方面仍存在很多亟待解决的难题与障碍，主要包括：很难与载体结合、体内外稳定性差、易被体内蛋白酶降解、强免疫原性等；此外，对于作用靶点在胞内的蛋白质药物，能否入胞、能否完成溶酶体逃逸也是应该重点关切的问题。尽管已经有一些纳米或者微米载体包裹蛋白质的成功报道，但是，相对于传统的小分子药物的研究来说，蛋白质药物递送载体的研究还处于初级阶段，仍然面临着诸多挑战。


	取得成果（简要介绍论文开展的主要工作和研究发现， 500 字以内）

在本论文的研究中，我们论证并评估了一种协同干预骨相关肿瘤恶性循环、抑制骨转移和骨骼相关事件的策略。通过构建负载蛋白药物的骨靶向ZIF-8纳米粒，可以更有效地保护蛋白活性，促进肿瘤细胞对毒性蛋白的摄取，并实现肿瘤骨转移的靶向治疗。 
此外，骨靶向蛋白毒素封装的纳米粒和RANKL抗体的组合通过双重抑制肿瘤细胞增殖和破骨细胞成熟而表现出更强的抗肿瘤骨转移作用，从而为调节骨肿瘤微环境的蛋白质药物递送提供有效且安全的选择，从而更有效地治疗骨转移和SRE。在裸鼠骨转移动物模型中，这种双蛋白疗法表现出100%动物生存率达到50天以上，而单药物治疗对照组仅有66.7%和33.3%的生存率。同时，Micro-CT影像学和病理学评价也表现出双药疗法对骨组织更强的保护作用。
总之，本论文的研究为肿瘤骨转移治疗难题提供了一个新的思路和策略，具有较大的临床开发前景。

	创新亮点（简要阐述论文的创新性、科学性及应用价值， 500 字以内）
1、 [bookmark: _GoBack]通过双蛋白药物同步阻断RANK/RANKL信号通路和骨转移肿瘤细胞增殖，达到破解肿瘤骨转移“恶性循环”的目的，实现“1+1＞2”的治疗效果，具有较大的临床应用潜力。
2、通过骨靶向ZIF-8纳米粒包封蛋白质药物，提高蛋白质药物的体内靶向性和生物活性，为大分子药物的体内骨靶向递送提供一个通用性的新技术。
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