科技进步奖：

	项目名称
	基于“胃脘干槁”理论探索中医药防治食管癌的定量化研究及应用　　

	提名单位
	河北省卫生健康委

	主要完成人（全部）
	李晶，张玉双，史会娟，贾蕾，吴忠冰，乔雪蕾，黄鸣，王瑜，袁建锋，郭建鑫


	项目简介
	我国是食管癌高发国家，每年全世界新增及死亡的食管癌患者中，约有一半以上发生在我国。食管癌整体疗效较差，5年生存率仅为20-30%，复发转移是主要死因。中医药是食管癌治疗的重要手段，探索食管癌的核心病机，寻找防治食管癌的有效方药，制定食管癌诊疗方案，是目前亟待解决的问题。故我们进行了大量的基础与临床定量化研究，并依托国自然基金、省自然基金，省中医药定量化研究创新项目、省科技厅重点研发及科技支撑计划等项目，历经长达十余年的探索研究，取得了创新性成果。

 在临床中发现大多数食管癌患者具有“下咽艰涩、大便干结如羊屎”的症状，通过梳理历代文献、分析真实世界中医证素及小鼠模型验证，提出食管癌的核心病机是“胃脘干槁”，确立“甘润濡养”为治疗大法，认为只有彻底改善“干槁”环境，才能从根本上抑制食管癌转移，延长患者生存期。依据“胃脘干槁”核心病机，“酒客多噎膈”之文献记载，应用4NQO联合酒精，诱导“胃脘干槁”食管癌原位小鼠模型，表现为粪便含水量降低及颗粒数减少，肛温升高，体质含水比例下降等“干槁”特征。联合酒精可缩短造模时间，提高成瘤率，肿瘤侵及肌层形成浸润性癌，该模型的成功构建，为药物研发提供前期基础。根据食管癌患者“下咽艰涩、大便干结”等临床表现，势必存在肠道菌群及代谢组学改变。通过河北省8家医疗中心入组的大样本真实世界研究证实，随着TNM分期的增加，患者体液量减少，血液亏耗，干槁程度逐渐加重，以津亏、血虚、火热等中医证素为主，肠道菌群及代谢组学亦随之发生特异性改变。依托国自然基金、省自然基金、省科技支撑计划及省定量化研究等项目，分别在细胞、动物及临床方面开展全面大量定量化研究，从分子机制到临床疗效，全面确立了“甘润濡养”法中药启膈方可有效抑制食管癌的复发转移。基于大量定量化研究数据，形成较高质量的证据，将证候规律及方药纳入相关指南，作为主要执笔人参与制定由中华中医药学会发布的《食管癌中医诊疗指南》及《食管癌前病变治未病干预指南》，指导临床治疗。“甘润濡养”代表方剂的启膈方目前已申请院内制剂，广泛应用于临床，促进其转化为上市药物。
该研究成果目前国内领先，已在SCI及核心期刊上发表学术论文30余篇，获省部级及其他科学技术奖励4项，成果1项，制定诊疗指南2项，并在全国多家家医疗机构推广，应用患者累计达上万人次，不仅提高了临床疗效，同时降低了医疗费用，具有较好的经济及社会效益。


	主要完成单位及创新推广贡献
	   1、河北医科大学：项目主要完成人所在的河北医科大学中西医结合学院建有国内先进的中西医基础研究开放式实验平台，目前已拥有组织形态学、动物行为学、机能学、细胞与分子生物学、质谱分析及组学检测等十余个功能实验室，为该项目的基础实验部分提供先进的仪器设备及实验技术，保证了课题的实施。项目组第一完成人为医学博士后，经过正规系统的科研方法学习，主研国家自然基金课题及省部级课题多项，并已获多项省部级科技奖励，有较强的科研设计能力，其他完成人均为硕士及博士研究生，也具有丰富的基础研究经验，保证项目的实施完成并取得了创新性成果。
2、河北医科大学第四医院：河北医科大学第四医院是河北省肿瘤医院，拥有雄厚的技术实力和世界先进的临床诊断、治疗技术，每年收治大量的食管癌患者，这为该项目临床证候规律的总结、核心病机的提出、有效方药的探索验证及相关技术的推广应用提供了充足条件。医院中药房中药齐全，制剂室中药制剂工艺成熟，利于院内制剂的制备。医院科研中心及现代化的实验动物中心，科研设备仪器齐全，实验技术先进，这可为完成基础实验设计的各项指标提供保障。医院拥有国家中医药管理局三级实验室，从事中药有效成分、抗肿瘤中药开发、肿瘤分子生物学等研究已有多年，积累了丰富的研究经验，综上所述为课题顺利完成提供了保障，也为成果的推广应用提供了充足的患者人群。

	推广应用及经济社会效益情况
	本课题组研究中涉及的方药已申请院内制剂，相关食管癌中医诊疗方案及方药已在浙江中医药大学附属第二医院、湖南省肿瘤医院、贵州中医药大学第一附属医院、山西省中医药研究院、保定市一中心医院、邢台市人民医院、河北医科大学第二医院等全国多家医疗机构全面推广应用，治疗患者达上万人次，均取得了较好的疗效，社会效益显著，同时减少了国家和地方医疗经费的投入。并据此研究在SCI及其他核心期刊上发表学术论文30余篇，参与制定由中华中医药学会牵头的相关临床诊疗指南2部，并获省部级及其他科学技术奖励成果多项。 

	代表性论文专著目录
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	主要知识产权证明目录

	1.  《食管癌中医诊疗指南》中华中医药学会 发布时间：2024-1-23，标准编号：T/CACM 1578-2024


	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	李晶
	主任医师/教授
	河北医科大学
	河北医科大学
	全面负责本项目的总体思路、研究设计，提出“胃脘干槁”核心病机，并制定食管癌治法及方药，监督及指导临床与基础研究的具体实施，参与临床观察、课题总结及论文发表。作为主要执笔人参与食管癌中医诊疗指南的制定。
	获河北省科技进步二等奖2项，均为第一完成人；中国中西医结合学会科学技术三等奖1项，第一完成人

	2
	张玉双
	副主任医师/副教授
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责本研究的统筹安排及具体实施工作，临床病例的筛选入组，监督并参与具体治疗方案实施，并对临床效果进行评价汇总；参与部分基础实验，分析统计数据，撰写论文等。
	获河北省科技进步二等奖2项，均为第二完成人；中国中西医结合学会科学技术三等奖1项，第二完成人

	3
	史会娟
	副主任医师/副教授 
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责本研究的具体实施工作，临床病例的筛选入组，参与具体治疗方案实施，并对临床效果进行评价汇总，分析统计数据等，负责部分基础实验，撰写论文。
	获河北省科技进步二等奖1项，第三完成人

	4
	贾蕾
	医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	协助推动项目落地实施，参与临床病例的规范筛选与入组，配合核心团队监督治疗方案的标准化执行，负责部分病例的临床效果跟踪、指标评估；参与基础实验中的样本处理与关键操作，协助整理分析统计数据，参与论文撰写。
	获中国中西医结合学会科学技术三等奖1项，第七完成人

	5
	吴忠冰
	讲师
	河北医科大学
	河北医科大学
	负责本项目体内外实验的具体实施，统计数据分析，论文撰写等。
	获中国中西医结合学会科学技术三等奖1项，第八完成人

	6
	乔雪蕾
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责本研究的具体实施工作，临床病例的筛选入组，参与具体治疗方案实施，并对临床效果进行评价汇总，分析统计数据等。
	获河北省科技进步二等奖1项，第八完成人

	7
	黄鸣
	讲师
	河北医科大学
	河北医科大学
	负责本研究的基础实验部分，提取复方启膈方药物冻干粉；在细胞及动物层面验证启膈方抑制食管癌复发转移的具体分子机制；参与 “胃脘干槁”食管癌原位小鼠的构建，数据统计及论文撰写等。
	无

	8
	王瑜
	医师
	河北医科大学
	河北医科大学
	负责本研究的基础实验部分，在细胞及动物层面验证启膈方抑制食管癌复发转移的具体分子机制；参与“胃脘干槁”食管癌原位小鼠的构建，数据统计及论文撰写等。
	无

	9
	袁建锋
	医师
	河北医科大学
	河北医科大学
	负责本研究的具体实施工作，参与部分基础实验，分析统计数据，撰写论文等
	无

	10
	郭建鑫
	医师
	河北医科大学
	河北医科大学
	负责本项目的实验操作与论文撰写工作。完成了项目核心实验数据的采集与统计分析；负责论文的撰写与修改。
	无

	完成人合作关系说明

	本项目成果第一完成人李晶与张玉双、史会娟、贾蕾、吴忠冰、乔雪蕾、黄鸣、王瑜、袁建锋、郭建鑫协同合作完成，合作经历及合作关系如下：

张玉双，第2完成人，于2013年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与国自然基金项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”、省自然基金项目“加味启膈散增强食管癌细胞间隙连接而抑制食管癌转移的机制研究”、省科技厅重点研发计划“探索食管癌证候规律及有效方药的真实世界研究”、省中医药管理局“启膈方对I-III 期食管癌根治术后患者生命质量及无病生存时间的影响”等科研项目立项与研究，负责以上课题的质量控制，具体实施工作，共同完成项目科研鉴定等。共同获河北省科学技术进步奖2项，中国中西医结合学会科学技术奖1项。共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。 

史会娟，第3完成人，于于2013年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与国自然基金项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”、省自然基金项目“加味启膈散增强食管癌细胞间隙连接而抑制食管癌转移的机制研究”等科研项目立项与研究，负责以上课题的质量控制，具体实施工作，共同完成项目科研鉴定等。共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。
贾蕾，第4完成人，于2018年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与省科技厅重点研发计划“探索食管癌证候规律及有效方药的真实世界研究”的研究，负责该课题临床研究部分的具体实施，共同获中国中西医结合学会科学技术奖1项，共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。

吴忠冰，第5完成人，于2018年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与国自然基金项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”、省自然基金项目“加味启膈散增强食管癌细胞间隙连接而抑制食管癌转移的机制研究”的研究，负责该课题部分研究的具体实施，共同获中国中西医结合学会科学技术奖1项，共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。

乔雪蕾，第6完成人，于2021年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与省科技厅重点研发项目“探索食管癌证候规律及有效方药的真实世界研究”的研究，负责临床研究具体实施工作。共同获河北省科技进步二等奖1项。
黄鸣，第7完成人，于2021年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与国自然项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”的具体实施工作，共同完成项目科研鉴定。共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。

王瑜，第8完成人，于2021年进入本课题组开始研究至今，与第一完成人共同参与国自然项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”的具体实施工作。共同发表论文多篇（见完成人合作关系情况汇总表）。

袁建锋，第9完成人，于2023年进入本课题组开始研究至今，共同参与参与国自然项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”，负责课题具体实施工作。共同发表论文（见完成人合作关系情况汇总表）。

郭建鑫，第10完成人，于2022年进入本课题组开始研究至今，共同参与参与国自然项目“甘润濡养法改善食管癌微环境中巨噬细胞极化调控Gas6/Axl信号通路抑制转移的研究”，负责课题具体实施工作，同时发表多篇学术论文（见完成人合作关系情况汇总表）。

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	指南
	李晶、张玉双
	2024.01.23
	食管癌中医诊疗指南（标准编号：T/CACM 1578-2024）
	

	2
	论文合著
	李晶、史会娟、吴忠冰
	2021.03.31
	Qigefang Inhibits Migration, Invasion, and Metastasis of ESCC by Inhibiting Gas6/Axl Signaling Pathway
	

	3
	论文合著
	李晶、史会娟、吴忠冰
	2022.03.03
	Chinese Medicine Formula Siwu-Yin Inhibits Esophageal Precancerous Lesions by Improving Intestinal Flora and Macrophage Polarization
	

	4
	论文合著
	李晶、吴忠冰、黄鸣、王瑜、张玉双、郭建鑫
	2024.06.04
	Bacteroidetes promotes esophageal squamous carcinoma invasion and metastasis through LPS-mediated TLR4/Myd88/NF-κB pathway and inflammatory changes
	

	5
	论文合著
	李晶、贾蕾、黄鸣、张玉双
	2022.09.02
	Salvia chinensia Benth induces autophagy in esophageal cancer cells via AMPK/ULK1 signaling pathway
	

	6
	论文合著
	李晶、张玉双、黄鸣、吴忠冰、贾蕾、王瑜
	2023.09.01
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