附件2.

河北省中医药学会科学技术奖提名项目简介表

	项目名称：探索食管癌“津血亏虚”患者多组学特征的临床研究

	完成单位及主要完成人：河北医科大学第四医院；张玉双、李晶、管佳畅、贾蕾

	3.项目内容简介（主要创新点、技术难度、与省内外同类项目水平比较）：
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，约有一半发生在中国。食管癌整体疗效较差，5年生存率仅为20-30%。中医药是食管癌治疗的重要手段，探索食管癌中医病机，寻找防治食管癌的有效方药及中药作用机制，是目前亟待解决的问题。肠道微生态失衡是肿瘤发生发展的重要环节，但食管癌患者特异性菌群及代谢谱尚不明确。食管癌归属于中医“噎膈”范畴，通过梳理文献及临床观察，我们发现多数食管癌患者具有“大便干结、下咽艰涩、形体消瘦”等“津血亏虚”的临床表现，这种“津血亏虚”患者是否存在肠道菌群及代谢组学改变？这种特征改变是否是食管癌发生发展的影响因素？所以我们进行了基础研究，并依托河北省中医药管理局项目，历经几年的探索研究，取得了创新性成果。

 创新点：
（一）提出“津血亏虚”是食管癌的重要特征

通过梳理文献，历代医家认为噎膈病机大致为热盛津亏、津血耗伤、肾阴亏虚、胃阴亏虚和燥盛津亏，虽其描述不尽相同，但贯穿其中的是“津血亏虚”的病理结局。同时临床中我们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。依据“酒客多噎膈”之文献记载，应用4NQO联合酒精，制备“津血亏虚”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津亏特征。综合文献记载、临床表现及动物验证，提出“津血亏虚”是食管癌病机的重要特征。

（二）首次将多组学特征与食管癌临床表型相结合

研究利用现代高通量测序技术及高效液相色谱质谱检测技术，研究食管癌津血亏虚患者肠道菌群及代谢组学特点，通过生信分析筛选特异性改变的肠道菌属及代谢物，研究结果显示食管鳞状细胞癌患者与正常对照组相比具有显著性差异肠菌，其中栖粪杆菌属、普拉梭菌、罗姆布茨菌属及回肠罗姆布茨菌属可能是食管癌特异性改变菌属；代谢组学结果显示食管癌津血亏虚患者存在具有显著性差异的5条代谢通路及其11种代谢物，主要涉及氨基酸、脂肪酸等能量代谢指标。
（三）通过分析多组学特异性改变指标，揭示食管癌发生发展机制

本研究对食管癌“津血亏虚”患者与正常对照组人群之间差异菌群及代谢物的相关性进行深入研究与探索，将食管癌临床表型-差异菌群-差异代谢物进行关联分析，揭示食管癌发生发展的机制。并将鉴定出的差异肠道菌属及代谢物纳入传统中医四诊之中，增加客观诊断指标，拓展传统四诊范畴。

该项目研究筛选得到的显著性差异菌属及代谢物，可为后续开展肿瘤预后预测模型构建、益生菌干预以及中医药通过调控肠道菌群及代谢物的临床研究提供靶点与方向，对未来开发基于肠道微生态的肿瘤辅助防治策略具有重要参考价值。项目成果已在SCI及中文核心期刊上发表学术论文7篇，培养青年医师及研究生4名，同时经国家一级科技查新单位科技部西南信息中心查新，项目相关发现具有创新性，研究结论得到同行认可，推动了肿瘤微生态领域基础研究的发展。

	4.论文发表情况（作者、文题、杂志名称、年、卷、期、页），注明文章类型（论著、全文、摘要、短稿）：
[1] Yonghao Li,Lu Zhou,Ruixue Huang,Zhongbing Wu,Jiachang Guan,Xuelei Qiao, Yiran Kong,Yihang Gan,Yushuang Zhang,Jing Li.Serum Untargeted Metabolomics Profiling of Esophageal Squamous Cell Carcinoma in High-Incidence Areas of China.[J]. International journal of general medicine,2026,19:608099.（论著）

[2] Yonghao Li,Jiachang Guan,Yuanyuan Jing,Jianxin Guo,Zhongbing Wu,Yu Wang,Lu Zhou,Ruixue Huang,Yushuang Zhang,Jing Li.Alterations in the Gut Microbiota of Patients with Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A Cross-Sectional Study Conducted in a High-Incidence Region of China.[J].International journal of general medicine, 2025,18:6507-6522.（论著）

[3] Huang M, Li J, Wang Y, Jia L, Guo J, Wu Z, Gao S, Li J, Zhang Y. Ethanol exposure exacerbates 4-nitroquinoline -1-oxide induced esophageal carcinogenesis and induces invasive carcinoma with muscularis propria infiltration in a mouse model[J].Toxicol Appl Pharmacol.2024 Aug; 489:117006.（论著）

[4] 张玉双,吴忠冰,黄鸣,贾蕾,高爽,赵伟鹏,李晶.基于非靶代谢组学探究食管鳞状细胞癌津血亏虚证患者的代谢特征[J].中国全科医学,2025,28(12):1513-1519.（论著）

[5] 张玉双,孔令洋,管佳畅,李建波,王一然,王瑜,李晶.基于16S rDNA测序探索食管鳞状细胞癌患者肠道菌群特征[J].中国全科医学,2023,26(20):2496-2502.（论著）

[6] 张玉双,于富洋,吴忠冰,王一然,李晶.食管鳞癌原位模型小鼠肠道菌群分析[J].中国全科医学,2022,25(8):945-951.（论著）

	5.成果推广应用情况：

本项目属于应用基础研究，暂无临床转化及产业化应用，无直接经济效益，成果以学术形式实现推广应用。项目研究成果已公开发表学术论文，所获得的肿瘤特异性菌群-代谢物特征及多组学分析方法，可供国内肿瘤微生态领域同行参考借鉴。研究成果为团队后续科研项目立项提供前期基础，部分内容用于研究生科研教学，助力中医药肿瘤学科人才培养。本研究将多组学技术与中医证候病机相结合，为阐释中医药抗肿瘤微生态机制提供新视角，对中医肿瘤基础研究具有示范价值。本项目筛选的候选标志物，为后续多中心验证、功能实验及中医药干预研究提供靶点支撑，具备进一步向临床转化的潜力。

	6.查新单位及结论：

综合分析检索到的相关文献，并与委托项目的查新点进行对比分析，可以得出如下结论：检出文献中见有基于 PacBio SMRT 测序技术分析食管癌患者肠道菌群特征的研究、基于代谢组学的食管鳞状细胞癌生物标志物筛选研究等报道。 
    本项目所述探索食管癌“津血亏虚”患者多组学特征的临床研究：（1）使用16S rDNA高通量测序技术分析“津血亏虚”型食管癌患者的肠道菌群特征；（2）利用高效液相色谱质谱技术进行非靶代谢组学分析“津血亏虚”型食管癌患者的代谢特征；（3）KEGG富集分析发现”津血亏虚“型食管癌患者的差异代谢物主要富集在β-丙氨酸代谢通路上。在所检文献以及时限范围内，除本项目相关文献外，国内未见其他文献报道。本项目具有新颖性。

	7.组织鉴定单位：河北省中医药管理局

	专家组成（单位、姓名、专业、职称）：

河北省中医院   毛宇湘  中医内科  主任医师
河北医科大学第三医院  张慧玲  中医内科  主任医师

石家庄市中医院  张艳彬  中医内科  主任医师

河北省沧州中西医结合医院  张忠勇  中西医结合内科  主任医师
河北医科大学第二医院 赵红 中医内科  主任医师

	9.鉴定意见：

“探索食管癌“津血亏虚”患者多组学特征的临床研究”是由河北医科大学第四医院承担的河北省中医药管理局科研计划项目（编号为2024283），经专家组审阅一致认为，课题报送的科研资料齐全完整，且完成了项目任务合同书的各项技术指标，符合验收要求。

食管癌是我国高发肿瘤，每年全世界新增及死亡的食管癌患者中，约有一半发生在我国。食管癌归属于中医“噎膈”范畴，从历代医家文献及临床实践总结发现“津血亏虚”是噎膈的重要特征。本研究探索食管癌津血亏虚患者肠道菌群及代谢组学特征，明确食管癌患者特异性改变的肠道菌属及代谢物，为下一步明确滋阴濡养类中药是否通过改变肠道菌群及代谢物抑制食管癌的发生发展，为后面研究提供基础数据。   

综上所述，本课题研究具有一定的先进性及创新性，国内未见相关报道，研究成果达到国内领先水平，同意通过验收。

	10.提名专家或提名单位意见（写明提名理由和建议等级）：

该项目立足于河北省高发癌种食管癌的中医肿瘤领域应用基础研究。针对食管癌津血亏虚患者特异性肠道菌群-代谢物特征尚不明确的科学问题，采用多组学技术筛选食管癌特异性差异菌群与关键代谢物，初步揭示菌群-代谢物-临床表型的关联规律，为阐释中医药通过调节微环境防治肿瘤的机制研究提供理论依据。项目经国家一级查新机构查新具有新颖性；成果已公开发表学术论文，学术价值突出。本项目材料真实完整，无知识产权纠纷，同意提名河北省中医药学会科学技术一等奖。
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