公示材料

一、项目名称：参佛胃康方抑制慢性萎缩性胃炎癌前病变的作用机制
二、提 名 者：陕西省中医药管理局
三、提名意见：

本研究在既往临床研究基础上，采用细胞培养、免疫组化、流式细胞仪和分子生物学技术，结合体内动物实验模型，从组织、细胞、蛋白几个层面系列全面探讨了参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎，癌前病变异型增生与肠上皮化生以及肿瘤细胞的分子作用机制。通过中药组方参佛胃康对慢性萎缩性胃炎、异型增生及荷胃癌小鼠瘤细胞增殖的抑制作用，明确其对异常增生细胞的作用机制，表明参佛胃康方通过对信号传导通路相关蛋白的影响，激活机体免疫细胞杀伤异型增生细胞以及诱导癌细胞凋亡的发生，对胃癌细胞的增殖产生了明确的抑制作用。从分子辨证角度对参佛胃康方作用机制进行探讨，为慢性萎缩性胃炎癌前病变及胃癌患者临床治疗提供了理论与实践基础。该成果选题准确，研究起点高，创新性较强，有重要的社会公益价值，对经济社会发展具有重要的指导作用。推荐材料齐全、规范，经完成单位公示，无知识产权纠纷，人员排序无争议，符合陕西省科学技术奖推荐条件。特推荐陕西省科学技术进步奖三等奖及以上。
四、项目简介：
慢性萎缩性胃炎癌前病变是常见的消化道疾病，而胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，在我国各种癌症死亡率中居前列。目前适于慢性萎缩性胃炎癌前病变及胃癌的有效药物为数不多，并且有效率低，缓解期短，因此寻找更有效的药物及治疗方案就成为当前研究的热点。而中医中药显示出其独特优势，大量临床和基础研究显示，根据辨证论治指导治疗取得良好的效果。以中医中药(或其他干预手段)阻止或逆转癌变过程逐渐成为肿瘤学研究的重要领域。本项目通过运用参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生、异型增生、胃癌等诸多环节的临床与实验研究，证实参佛胃康方能大幅度提高胃癌的癌前病变—异型增生的治愈率，作为胃癌治疗的辅助疗法，提高胃癌患者生存质量，从而证实了脾虚贯穿于胃癌发生、发展、变化的整个过程，证实了以健脾法为主的预防治疗胃癌的治疗原则。本研究在既往临床研究基础上，通过体内动物模型的建立，系列探讨了参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎，癌前病变异型增生与肠上皮化生以及肿瘤细胞的分子作用机制，证实了参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎及癌前病变异型增生，肠上皮化生的逆转作用，表明参佛胃康通过对信号传导通路相关蛋白的影响，激活机体免疫细胞杀伤异型增生细胞以及诱导肿瘤细胞凋亡的发生，对胃癌细胞的增殖产生了明确的抑制作用，从分子辨证角度对参佛胃康方作用机制进行探讨，为胃癌患者临床治疗提供了理论与实践基础。
本研究在国内外学术期刊发表相关论文80余篇，其中SCI收录6篇，EI收录4篇，CPCI收录5篇，科技核心期刊40余篇，授权发明专利1项。研究项目经科技查新检索报告，证实“未见系统研究DEC1-HIF-1a-STAT3-VEGF信号传导通路在胃癌中的表达，且对胃癌细胞的增殖产生明确抑制作用的文献报道的组方与本课题亦不相同；未见有关中药干预胃癌细胞的增殖与凋亡，通过介导下调热休克蛋白70及DEC1-HIF-1a-STAT3-VEGF信号传导通路蛋白分子在胃癌中的表达，对胃癌细胞的增殖产生明确的抑制作用的文献报道，亦未见相关成果及专利报道。” 20篇主要论文共被他引149次，其中被SCI论文他引40次。研究工作得到了国际同行的认可，在国际上具有较高显示度。研究成果先后获得陕西省青年科技奖1项，咸阳市自然科学优秀论文一等奖1项，陕西省自然科学优秀论文三等奖1项，咸阳市科技进步二等奖1项，陕西高等学校科学技术二等奖1项，已培养硕士研究生10名，省名中医师承青年医师3名。参佛胃康作为经验方在临床使用近30年，年均诊治患者人群达1万人次，由于中药复方服用方便，最大程度惠及患者，在提高患者生活质量及健康水平等方面发挥了积极的作用，产生较好经济效益的同时带来了明显的社会效益。
五、客观评价：


本项目成果属于社会公益类，主要创新性、应用效益和经济社会价值有：

1、参佛胃康在临床应用中体现了中医辨证个体化治疗的特色。中医药是我国的医疗特色，是中国传统医学的重要医学宝库。欧美等国家基本不认可中医药治疗方案，故无同类中医药比较分析；日本、韩国等所谓汉方药、韩药引用或借鉴了中医药的知识，与我国的中医药在制作和保健食疗等方面有相似之处，但在医疗应用上，缺乏我国传统中医药的辨证施治和组方形式，没有临床应用可比性。

中医辨证施治结合中药配伍组方是我国中医治疗最重要的方式。中药组方参佛胃康是陕西中医药大学附属医院中医内科组方，为陕西省名中医工作室结合李守朝教授四十年治疗慢性萎缩性胃炎和胃癌的临床经验和治则总结而成，组方功用：益气活血，祛瘀散结。肿瘤侵袭、手术创伤、放化疗等加重了患者正气的亏虚，同时气虚又可导致气滞、血瘀，加剧肿瘤的形成和发展；气滞、血瘀、脾胃虚弱互为因果，形成了恶性循环，逐渐形成了“气虚血瘀，虚实夹杂”的基本病机。根据这种病因病机，确定了“健脾行气活血，扶正培本”的治疗方案。参佛胃康作为脾胃病治疗组方，在辨证基础上加减对食管炎，慢性萎缩性胃炎，癌前病变，胃癌等常见消化系统疾病的治疗及消化道症状食欲不振，纳差，消化不良，胃脘胀痛等症状的治疗效果明显。临床研究通过运用健脾复方中药对慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生、异型增生、中晚期胃癌及抗胃癌转移复发等诸多环节的临床与实验研究，证实具有健脾作用的中药组方参佛胃康能大幅度提高胃癌的癌前病变—异型增生的治愈率，提高胃癌患者其生存质量，明显减缓术后复发及转移的状况，从而证实了脾虚贯穿于胃癌发生、发展、变化的整个过程，证实了以健脾法为主的预防治疗胃癌的治疗原则。

2、本研究进一步探讨了参佛胃康及其主要组分对慢性萎缩性胃炎癌前病变及胃癌的作用机制。为进一步明确参佛胃康组方的功能效应机制，本研究在既往临床研究基础上，通过体内小鼠模型的建立，系列探讨了参佛胃康健脾组方对慢性萎缩性胃炎，癌前病变异型增生与肠上皮化生以及肿瘤细胞的分子作用机制，研究证实参佛胃康能有效改善慢性萎缩性胃炎胃黏膜屏障的完整性，增加胃液酸度，提高胃蛋白酶活性；升高胃窦粘膜生长抑素和表皮生长因子含量；并能够有效的减少慢性胃炎的炎症介质的释放，降低氧自由基的生成，减少炎症引起组织损伤的程度，同时改善局部粘膜组织的血液循环，促进萎缩性胃炎粘膜的修复，恢复胃黏膜的正常生理代谢功能，对胃黏膜的各种病理变化具有明显的逆转作用，是参佛胃康对慢性胃黏膜损伤逆转作用的重要机理。其次，参佛胃康通过介导热休克蛋白70的下调表达，启动相关的信号传导机制，促进慢性萎缩性胃炎轻度到中度异型增生和肠上皮化生粘膜组织的逆转，这与临床观察到的组织结果相一致，引起病变组织逆转的原因与中药改善局部循环，促进组织再生和修复有关。在荷胃癌小鼠模型的体内外研究中，表明参佛胃康中药成分对肿瘤细胞的生长具有较强的抑制效应，抑制肿瘤机制的初步研究表明参佛胃康中药组方一方面通过下调信号传导通路蛋白的表达干扰瘤细胞的生长，另一方面通过提高机体细胞免疫杀伤肿瘤细胞，诱导肿瘤细胞凋亡的发生引起肿瘤的凋亡从而减少增殖，抑制肿瘤生长。系列研究证实了参佛胃康健脾组方对慢性萎缩性胃炎及癌前病变异型增生，肠上皮化生的逆转作用，表明参佛胃康通过对信号传导通路相关蛋白的影响以及诱导凋亡的发生，对胃癌细胞的增殖产生了明确的抑制作用, 从分子辨证角度对参佛胃康方作用机制进行探讨，为胃癌患者临床治疗提供了理论与实践基础。

3、参佛胃康复方的研究取得了系列的研究成果，具有明确而显著的临床应用价值。本研究在国内外学术期刊发表相关论文80余篇，其中SCI收录6篇，EI收录4篇，CPCI收录5篇，科技核心期刊40余篇，授权发明专利1项。20篇主要论文共被他引149次，其中被SCI论文他引40次，研究工作得到了国际同行的认可，在国际上具有较高显示度。研究成果先后获得陕西省青年科技奖1项，咸阳市自然科学优秀论文一等奖1项，陕西省自然科学优秀论文三等奖1项，咸阳市科技进步二等奖1项，陕西高等学校科学技术二等奖1项，已培养硕士研究生10名，省名中医师承青年医师3名。参佛胃康作为经验方在临床使用近30年，年均诊治患者人群达1万人次，由于中药复方服用方便，最大程度惠及患者，在提高患者生活质量及健康水平等方面发挥了积极的作用，产生较好经济效益的同时带来了明显的社会效益。
六、应用情况：

中药组方参佛胃康是陕西中医药大学附属医院中医脾胃病治疗重要组方，为陕西省名中医工作室结合李守朝教授四十年治疗慢性萎缩性胃炎和胃癌的临床经验和治则总结而成，组方功用：益气活血，祛瘀散结。参佛胃康作为脾胃病治疗组方，在辨证基础上加减对食管炎，慢性萎缩性胃炎，癌前病变，胃癌等常见消化系统疾病的治疗及消化道症状食欲不振，纳差，消化不良，胃脘胀痛等症状的治疗效果明显。临床研究通过运用参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生、异型增生、胃癌等诸多环节的临床与实验研究，证实中药组方参佛胃康能大幅度提高胃癌的癌前病变—异型增生的治愈率，提高胃癌患者其生存质量，明显减缓术后复发及转移的状况，从而证实了脾虚贯穿于胃癌发生、发展、变化的整个过程,证实了以健脾法为主的预防治疗胃癌前病变与胃癌的治疗原则。参佛胃康作为经验方在临床使用近30年，年均诊治患者人群达1万人次，由于中药复方服用方便，最大程度惠及患者，在提高患者生活质量及健康水平等方面发挥了积极的作用，产生较好经济效益的同时带来了明显的社会效益。
参佛胃康中药复方主要应用于门诊部和住院部患者，病种涉及慢性萎缩性胃炎，慢性胃炎伴肠上皮化生、异型增生，中晚期胃癌等脾胃病，复方服用方便，疗效缓和而稳定，参佛胃康带来明显社会效益的同时也带来了显著的经济效益。本中药复方具有辨证施治个体化应用的特色，患者在基础方上有中药组成的加减和用量的变化，因而以陕西中医药大学附属医院和陕西中医学院金秋门诊部患者用药平均费用作为统计如下表示：

三年期间，陕西中医药大学附属医院新增利润共计919.62万元，经济效益呈显著上升趋势。

2015年共采用本中药复方治疗患者4512人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计270.72万元。

2016年共采用本中药复方治疗患者5232人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计313.92万元。

2017年共采用本中药复方治疗患者5583人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计334.98万元。

三年期间，陕西中医学院金秋门诊部新增利润共计1113.54万元，经济效益呈显著上升趋势。

2015年共采用本中药复方治疗患者5856人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计351.36万元。

2016年共采用本中药复方治疗患者6288人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计377.28万元。

2017年共采用本中药复方治疗患者6415人次，人均治疗费用600元/人•1疗程（4周），共计384.90万元。
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	5
	周晓燕
	第五
	无
	副主任医师
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	参见合作关系说明

	6
	王峰
	第六
	无
	副主任医师
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	参见合作关系说明

	7
	蔺焕萍
	第七
	无
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	参见合作关系说明

	8
	李毅
	第八
	无
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	参见合作关系说明

	9
	李守朝
	第九
	无
	教授
	陕西中医药大学
	陕西中医药大学
	参见合作关系说明


九、主要完成单位及及创新推广贡献：陕西中医药大学
本项目通过运用参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生、异型增生、胃癌等诸多环节的临床与实验研究，证实中药组方参佛胃康能大幅度提高胃癌的癌前病变—异型增生的治愈率，提高胃癌患者生存质量，从而证实了脾虚贯穿于胃癌发生、发展、变化的整个过程，证实了以健脾法为主的预防治疗胃癌前病变与胃癌的治疗原则。本研究在既往临床研究基础上，通过体内动物模型的建立，系列全面探讨了参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎，异型增生与肠上皮化生以及肿瘤细胞的作用机制，证实了参佛胃康方对慢性萎缩性胃炎及异型增生，肠上皮化生的逆转作用，表明参佛胃康方通过对信号传导通路相关蛋白的影响，激活机体免疫细胞杀伤异型增生细胞以及诱导肿瘤细胞凋亡的发生，对胃癌细胞的增殖产生了明确的抑制作用，从分子辨证角度对参佛胃康方作用机制进行探讨，为胃癌患者临床治疗提供了理论与实践基础。参佛胃康作为经验方在临床使用近30年，年均诊治患者人群达1万人次，在提高患者生活质量及健康水平等方面发挥了积极的作用，带来了显著的社会经济效益。
完成单位在项目研究初期积极提供本课题申报、调研、成果发表费用，并为获资助课题提供配套经费。项目研究过程中，提供了充分的人力、财力、物力和研究场地等研究所需条件，协调，组织和管理研究工作实施过程中出现的问题，确保研究工作顺利进行。
十、完成人合作关系说明： 

项目从2006年7月到2018年12月研究期间，王小平作为主申请人设计了项目总体方案，承担方案的实施，总结结果，分析数据，发表论文，申报成果。共同立项：基于DEC1-STAT3-VEGF信号机制探讨健脾方药“参佛胃康”抗荷人胃癌小鼠肿瘤生长的研究；20篇主要论文是第1-4，7-18篇论文主要作者；“健脾理气方参佛胃康对慢性萎缩性胃炎癌前病变及胃癌作用机制的实验研究”获陕西高等学校科学技术二等奖（第1）。
齐宝宁作为第二完成人参与参佛胃康基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。20篇主要论文是第4-6，12-13，17-18篇论文合著者；共同获得陕西高等学校科学技术二等奖（第6）。
胥冰作为第三完成人参与参佛胃康基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。共同立项：基于DEC1-STAT3-VEGF信号机制探讨健脾方药“参佛胃康”抗荷人胃癌小鼠肿瘤生长的研究；20篇主要论文是第10，第4，7，11，13，15篇论文合著者；共同获得陕西高等学校科学技术二等奖（第5）。

李哲作为第四完成人参与参佛胃康基础研究方案的实施，发表论文，参与提出创新点。共同立项：基于多元统计及数学模型对溃疡性结肠炎辩证标准的构建；20篇主要论文是第4篇论文合著者。
周晓燕作为第五完成人参与参佛胃康的临床与基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。20篇主要论文是第19，20篇论文合著者。
王峰作为第六完成人参与参佛胃康的临床与基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。20篇主要论文是第19，20篇论文合著者。
蔺焕萍作为第七完成人参与参佛胃康的临床与基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。共同立项：基于DEC1-STAT3-VEGF信号机制探讨健脾方药“参佛胃康”抗荷人胃癌小鼠肿瘤生长的研究；20篇主要论文是第1，4，7-20篇论文合著者；共同获得陕西高等学校科学技术二等奖（第2）。
李毅作为第八完成人参与参佛胃康的临床与基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。共同立项：基于DEC1-STAT3-VEGF信号机制探讨健脾方药“参佛胃康”抗荷人胃癌小鼠肿瘤生长的研究；20篇主要论文是第12-13，17-18篇论文合著者；共同获得陕西高等学校科学技术二等奖（第4）。  

李守朝作为第九完成人参与中药复方临床与基础研究方案的设计和实施，发表论文，参与提出创新点。共同立项：基于DEC1-STAT3-VEGF信号机制探讨健脾方药“参佛胃康”抗荷人胃癌小鼠肿瘤生长的研究；20篇主要论文是第8-9，14，16-20篇论文合著者；共同获得陕西高等学校科学技术二等奖（第8）。
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