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推荐意见：                                                                  

    研究成果“靶向红细胞特异蛋白质抑制胃癌和乳腺癌的基础与临床研究”由项目团

队历时 20 年研究完成，在国内外首次发现人体供氧与细胞增殖交互调控的蛋白质结

构基础，这一原创性发现成功阐明了胃癌的独特发生机制以及胃粘膜损伤与乳腺癌

发生的相关性。动物及临床跟踪观察都显示适量胃泌素具有显著抑制胃癌和乳腺癌

生长的作用。以上成果为胃泌素在胃癌和乳腺癌防治中的临床应用提供了详实的基

础和临床数据，具有重要意义。

我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，推荐其申

报 2021 年中华医学科技奖。

项目简介     本成果历经 10 年原创性探索、4000 余临床病例研究、8 年前瞻性临床跟踪观察、

12 年靶向药物研发。先后 50 余名研究人员参与，在国家自然科学基金重点项目、

科技部 863、上海申康医院临床创新行动计划及上海市“振龙头”临床重点专科建设等

15 项课题支持下完成。包括以下基础与临床研究成果：

（1）原创科学发现：在国内外首次发现人体供氧与细胞增殖两个重要生命活动交互

调控的蛋白质结构基础，发现红细胞特异膜蛋白质带 3 蛋白（AE1）C 端域与细胞周

期调节蛋白 P16 相互作用并交互调控，P16 促进 AE1 转膜、离子转运及细胞酸化，

AE1 促进 P16 入核，进而促进细胞凋亡； AE1 mRNA 在人体细胞普遍表达，但在蛋

白质水平被 ERK/P65/miR-23a-27a-24 机制沉默，只保留于红细胞膜。这一成果除

以论文形式发表外，另被以下国际权威网站认定为首次发现：http://atlasgenetics 

oncology.org/Genes/SLC4A1ID42325ch17q21.html。

（2）发现胃癌和乳腺癌独特分子特征、及其对靶向药物耐药的原因及机制在，临床

上指导了胃癌的诊断与治疗：①首次发现 AE1/P16 异位表达于胃癌细胞浆是胃癌发

生的关键分子事件；② AE1正常情况下在胃上皮细胞被 ERK/P65/miR-23a-27a-24

沉默，HP 等诱发胃炎时，沉默机制失灵，AE1/P16翻译异常开启，继而形成

AE1/P16/AE2/PCAF复合物，干扰后二者生理活性，使细胞碱化、磷酸化和乙酰化

水平降低、泛素化和去乙酰化水平升高、DNA修复酶异常等，最终诱发胃癌，并对

现有的临床肿瘤靶向药物（蛋白激酶抑制剂）无效；③对不同肿瘤包括肝癌、结肠

癌、乳腺癌及白血病进行分子特征比较研究，发现胃癌与乳腺癌具有相似的分子特

征，即蛋白激酶失活，胃癌与肝癌、结肠癌及白血病分子特征差异明显，某些分子

如 AE2、ERK 具有相反作用。

（3）发现胃癌有效新靶点和靶向药物，完成了药效学研究：①历时 8 年临床跟踪

100 例胃癌患者，发现胃泌素水平较高的患者预后好。胃泌素通过逆转前述分子事

件显著抑制胃癌，胃泌素与曲妥珠单抗发挥协同，对HER2阴性胃癌细胞也显示明

显抑制作用。胃泌素作为候选胃癌和乳腺癌靶向药物研发历时 12 年，在自然诱发、

PDX、荷瘤、转基因动物等模型中均有显著疗效。②siRNA 靶向 AE1/P16,使自然诱



发的小鼠胃癌检出率从 62%降至 15.8%。

（4）胃泌素抑制乳腺癌生长，临床研究发现，68.8% ER+/PR+乳腺癌患者伴有低

胃泌素血症，胃泌素体外显著抑制乳腺癌生长。

（5）胃泌素抑制胃癌和乳腺癌已获 2 项授权专利。
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主要完成人和主要完成单位情况

主要完

成人情

况

姓名：傅国辉

排名：1

职称：教授

行政职务：无

工作单位：上海交通大学

对本项目的贡献：学术贡献：

 1.是本项成果中“原创性科学发现”的发现人，在国内外首次报道了人体供氧与细胞

增殖两个重要生命活动交互调控的蛋白质结构基础，红细胞特异蛋白质在其它组织

沉默的机制。

2.指导研究生，发现了发现胃癌和乳腺癌独特分子特征及关键分子事件，胃泌素抑

制胃癌和乳腺癌等。

 3.担任病理科主任期间将成果转化为临床新诊疗技术，成效显著。牵头上海市“振

龙头”临床重点专科建设。

4. 担任中国女医师协会病理专委会副主委，中国医师协会智能病理专委会委员，美

国 Human pathology杂志编委。利用在国内国际会议报告机会，积极宣传研究成果，

取得显著成效。

姓名：沈炜炜

排名：2

职称：副教授

行政职务：无

工作单位：上海交通大学

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.8 及 4.17

姓名：田华

排名：3

职称：副研究员

行政职务：无

工作单位：上海交通大学医学院附属仁济医院上海市肿瘤研究所

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.14

姓名：索文昊

排名：4

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属第一医院

对本项目的贡献：科学发现（2），支撑材料见附件 4.11

姓名：祖立冬

排名：5

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：上海交通大学



对本项目的贡献：科学发现（1）和（2），支撑材料见附件 4.1

姓名：龙喜带

排名：6

职称：主任医师

行政职务：主任

工作单位：右江民族医学院附属医院

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.12 及 4.15

姓名：孟丽丽

排名：7

职称：医师

行政职务：无

工作单位：复旦大学附属肿瘤医院

对本项目的贡献：科学发现（1）、（3）和（4），支撑材料见附加 4.2

姓名：胡纯婷

排名：8

职称：讲师

行政职务：无

工作单位：上海交通大学

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.1 及 9.1

姓名：宋玲君

排名：10

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：上海市第一人民医院

对本项目的贡献：科学发现（1）和（4）,支撑材料见附件 4.10

姓名：王婷

排名：11

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：上海交通大学医学院附属瑞金医院

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.3 及 4.9

姓名：费鸿君

排名：12

职称：助理研究员

行政职务：无

工作单位：国际和平妇幼保健院

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.3 及 4.4

姓名：张宁

排名：13

职称：讲师



行政职务：副主任

工作单位：南京医科大学 附属宿迁第一人民医院

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.11 及 4.14

姓名：魏中华

排名：14

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：艾德生物

对本项目的贡献：科学发现（1），支撑材料见附件 4.7

主要完

成单位

情况

单位名称：上海交通大学

排名：1

对本项目的贡献：上海交通大学作为该项目的主要完成单位，在该项目的实施过程

中，在人力、设备和场地等方面给予了大量支持，为该项目的顺利完成提供了坚实

的保障。医学院具有国内一流的实验条件，配备了成熟的技术团队，建立了相关领

域的、稳定常规的实验体系平台。上海交通大学附属上海市第一人民医院为本项目

研究提供了部分患者组织样本及相关临床信息，加速了本项目研究的展开和推进。


