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1.成果名称： 山仙颗粒抑制肝癌前病变恶性转化的作用机制

2.成果简介：在中国，肝癌是常见的恶性肿瘤之一，并且在各种恶性肿瘤死亡率中居前列。肝癌是指在肝组织中恶性肿瘤的形成，它通常发展自肝细胞内的癌前病变。肝癌前病变是指肝组织内具有癌变可能性的病变，但未发展为癌。在此阶段，病变细胞尚未完全失去正常生长调控的能力，仍存在阻止或逆转其发展为肿瘤的可能。肝癌前病变的治愈率相对较高，若能及时发现和干预，可以有效遏制病变的进展，避免其恶性转化成肝癌。目前治疗肝癌前病变及肝癌的有效药物有限，并且现有药物的治疗效果和缓解期都存在一定的局限性。因此，寻找更有效的药物和治疗方案成为当前肝癌研究的热点之一。而中医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。本项目通过运用山仙颗粒对肝硬化、肝细胞异型增生、肝癌等诸多环节进行实验研究，证实山仙颗粒能显著提高肝癌及其癌前病变—肝硬化伴异型增生的治愈率，作为肝癌治疗的辅助疗法，提高肝癌患者生存质量，从而证实了脾虚贯穿于肝癌发生、发展、变化的整个过程，证实了以健脾为主的预防治疗肝癌的治疗原则。本研究在既往临床研究基础上，通过建立体内动物模型和体外细胞模型，系统探讨了山仙颗粒对肝硬化、癌前病变异型增生及肝癌细胞作用的分子机制，证实了山仙颗粒可通过抑制肝脏干细胞肝卵圆细胞的异常增殖、分化和调节肠道菌群以抑制肝癌前病变的恶性转化。此外，山仙颗粒亦可通过影响信号传导通路相关蛋白激活机体免疫细胞以杀伤异型增生细胞及诱导肿瘤细胞凋亡，对肝癌细胞的增殖产生了明确的抑制作用，从分子水平对山仙颗粒作用机制进行探讨，为肝癌预防、治疗提供了坚实的理论基础。

本项目是在1项国家自然科学基金和1项省部级基金和1项厅局级基金支持下完成的，研究成果登记号及成果名称为：① 9612013J0100，基于Wnt／β-catenin通路对肝卵圆细胞增殖分化调控探讨山仙颗粒抗肝癌前病变恶性转变的机制研究（81703842）；② 9612023J0101，山仙颗粒通过调节肠道微生态防治肝癌前病变恶性转变的机制研究（2020SF-343)； ③9612023J0119，山仙颗粒通过Wnt／β-catenin 信号通路对HOC调控抑制肝癌前病变恶性转变的机制研究(JCMS032)；研究成果在国内外学术期刊发表相关论文40余篇，其中SCI收录5篇，EI收录1篇，核心期刊30余篇。发表论文共被他引160次。研究项目经科技查新检索报告，证实未见系统研究山仙颗粒防治肝癌前病变恶性转化的分子机制研究，亦未见相关成果及专利报道。研究工作得到了同行的认可，在国际上具有较高显示度。该研究培养硕士研究生12名，培养陕西省第二批青年杰出人才支持计划1人，陕西中医药大学思邈人才（思邈新星）1人。山仙颗粒在临床使用近30年，近三年治疗者人群达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。
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