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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	植物化学物质预防和抑制乳腺及消化系统恶性肿瘤的机制及应用

	推荐单位
	推荐单位：黑龙江省医学会
推荐意见：                                                                  
新药开发是我国医药卫生领域重大战略目标之一，对于恶性肿瘤的化学治疗，传统的研究思路集中在单一化学药物合成及功效方面而忽略了对天然植物尤其是水果、蔬菜药用价值的研究。美国康奈尔大学刘瑞海博士及其课题组通过研究发现苹果提取物具有很强的抗氧化性及抗肿瘤细胞增殖的活性，这项研究成果打破了传统的观念，首次提出水果中的某些植物化学物质在其抗氧化性方面起主导作用。项目负责人曾就读于美国康奈尔大学，熟练掌握天然植物抗肿瘤研究的先进技术和方法，回国后又进行了系统的水果提取物抗肿瘤的系列研究，取得了丰硕成果。尤其对树莓及越橘提取物抗肿瘤机制的研究取得了突破性进展。将树莓及越橘提取物应用于临床患者，取得了显著疗效，降低了恶性肿瘤高危人群发生相应恶性肿瘤的可能性。此项研究将为恶性肿瘤的预防、治疗之路奠定一个良好的科研基础，也必将带来巨大的社会效益和经济效益。项目负责人所承担的“植物化学物质预防和抑制乳腺及消化系统恶性肿瘤的机制及应用”先后发表代表性论文20篇，其中SCI收录19篇，论文SCI他引次数达289次。培养博士后、博士、硕士研究生30余名。课题先后获得3项国家自然科学基金的资助。该项目申报材料真实有效，填写内容符合要求，根据相关规定公示无异议。特此推荐刘明同志的“植物化学物质预防和抑制乳腺及消化系统恶性肿瘤的机制及应用”这一项目申报中华医学科技奖。

	项目简介
	本项目属于普通外科学、肿瘤学领域。随着经济水平提高、生活方式及饮食结构的改变，乳腺癌发病率已跃居女性恶性肿瘤发病率首位，消化系统恶性肿瘤包括胃癌、肝癌及结直肠癌发病率在我国逐步上升，分别跃居第二、第四、第五位。上述恶性肿瘤严重威胁人类健康，本团队于2001年起便深入研究“预防为主”的肿瘤防治措施，一直从事天然水果、蔬菜中多种植物化学物质抗肿瘤机理的研究。在国内首次提出“天然植物提取物三重抗肿瘤机制”学说，证实了多种植物化学物质通过交互作用抑制恶性肿瘤生长，取得了一系列研究成果，其中包括：
1.对树莓的传统提取工艺不断改进，建立了先进可靠的丙酮萃取方法，确保其天然组分的稳定。明确了树莓预防原发性肝癌的疗效及机制，通过体内外实验证实树莓可通过抑制肝癌细胞血管内皮生长因子(VEGF)的表达，并使抑癌基因野生型p53的表达增强，从而对原发性肝癌发挥显著的预防及抑制作用。并在国际上首次成功锁定树莓抑制肝癌生长的两个特异性蛋白质作用靶点，为治疗原发性肝癌蛋白质靶点药物的研究提供理论基础。
2.本项目通过肿瘤基因组学、分子生物学以及生物信息学等相关技术，首次在全基因组范围内阐明了鞣花酸通过TGF-β/Smad3信号通路对人乳腺癌的化学预防作用。通过建立SD大鼠乳腺癌模型和体外细胞培养技术，首次系统研究了β-紫罗兰酮抑制乳腺癌发生、发展的作用及其分子机制。
3.在模拟人体上消化道的生物环境下，成功制备出“大肠可利用的越橘提取物(colon available cranberry extracts, CACE)”，应用体外实验获得了体内实验才可得出的实验结果。发现CACE显著抑制CRC细胞的增殖及侵袭能力，进一步实验证明CACE具有较强的抗氧化作用，并可减轻过氧化氢(H2O2)对CRC细胞造成的DNA损伤。
4.本项目通过体内外实验证实并阐明了越橘提取物及植物化学物质β-紫罗兰酮抑制胃癌的效果及其分子机制。
5.首次证实存在于西兰花中的莱菔硫烷(Sulforaphane, SFN)联合硒可通过激活Keap1-Nrf2-ARE信号通路，保护正常结肠细胞抵御H2O2造成的细胞死亡，避免其发生氧化损伤-癌变进程，发挥肿瘤化学预防作用。
本项目系统证实了多种植物化学物质的抗肿瘤作用，并阐明相关分子通路在乳腺及消化系统肿瘤发生、发展过程中的作用。项目成果已在多家不同等级的医院推广应用，治疗病例2900余例，反响良好，有效抑制乳腺癌、大肠癌、肝癌及胃癌的发生、发展及转移。已发表代表性论文20篇，其中SCI收录19篇，论文SCI他引次数达289次。成果获省部级科技进步二等奖3项、中国抗癌协会科技奖1项，先后获得3项国家自然科学基金项目，授权国家发明专利1项，并通过校企合作完成科研成果转化。先后培养博士后3名，博士12名，硕士19名。
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	Nutr Metab
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	刘明、刘家仁
	7
	7
	是

	2
	Ellagic acid induces cell cycle arrest and apoptosis through TGF-β/Smad3 signaling pathway in human breast cancer MCF-7 cells
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	30
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	PLoS One
	2013,8(2):e57779.
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	刘家仁、陈炳卿
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	是
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	2014,41(4):2101-2108.
	2.024
	刘明、孙学英
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	9
	否

	16
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	Exp Mol Pathol
	2013,95(3):350-356.
	2.881
	刘家仁、王立峰
	16
	16
	是

	17
	γ
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	2010,274(1-3):27-33.
	3.641
	陈炳卿、孙文广
	21
	21
	否

	18
	Tocotrienol-rich fraction (TRF) suppresses the growth of human colon cancer xenografts in Balb/c nude mice by the Wnt pathway
	PLoS One
	2015,10(3):e0122175.
	3.057
	刘家仁、张静姝
	5
	5
	是

	19
	A paraptosis-like cell death induced by δ-tocotrienol in human colon carcinoma SW620 cells is associated with the suppression of the Wnt signaling pathway
	Toxicology
	2011,285(1-2):8-17.
	3.681
	刘家仁、陈炳卿
	11
	11
	是

	20
	Antioxidant activity of Tartary Buckwheat bran extract and its effect on the lipid profile of hyperlipidemic rats
	J Agric Food Chem
	2009,57(11):5106-5112.
	2.469
	魏益民
	39
	39
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：刘明
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：副院长、普外科主任
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：课题第一完成人为本项目的总设计者，在国内首次提出“天然植物提取物三重抗肿瘤机制”学说。在树莓体外抑制人肝癌细胞系生长机制方面取得世界同行的认可。在树莓对原发性肝癌化学预防方面取得了突破性进展，首次成功锁定了树莓预防肝癌生长的两个特异性蛋白质作用靶点，为果蔬预防原发性肝癌提供了重要的理论依据。主持并直接参与了本成果相关课题的创新构思、基础研究的设计、论文撰写等工作。对第1～3、5～8项科技创新均做出了创造性贡献（附件1-1、附件4-1～附件4-3、附件4-6～附件4-10），培养博士、硕士30余名，在该项研究中投入工作量占工作总量的80%以上。
姓名：李国东
排名：2
职称：副教授,副主任医师
行政职务：科研秘书
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：从事天然植物提取物抗肿瘤方面的研究多年，参与项目设计，实验设计，负责项目具体实施，结果分析、整理。并完成论文撰写，投稿。对第3、5、6项科技创新做出了创造性贡献（附件4-2、附件4-3、附件4-6）。其投入该项研究工作量占工作总量的75%以上。
姓名：刘家仁
排名：3
职称：教授
行政职务：检验科副主任
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：自2003年从事天然植物提取物抗肿瘤方面的研究。在本项目研究中参与项目设计，实验设计，结果分析、整理。并完成论文撰写、英文修改及投稿，做了大量工作。主要承担细胞的干预实验及分子生物学相关实验（主要科技创新中第2、4、7项，附件4-1、附件4-4、附件4-5、附件4-7～附件4-9），其投入该项研究工作量占工作总量的70%以上。
姓名：陈洪生
排名：4
职称：教授,主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：从事天然植物提取物抗肿瘤方面的研究8年。对于实验设计及前期工作基础做出较大贡献，主要承担细胞的干预实验及分子生物学相关实验（主要科技创新中第2、3、5、6项，附件4-1～附件4-3、附件4-6），其投入该项研究工作量占工作总量的70%以上。
姓名：魏九峰
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：从事天然植物提取物抗肿瘤方面的研究8年。主要承担动物实验模型建立及动物干预实验、基因芯片及生物信息学分析（主要科技创新中第3项，附件4-2、附件4-3），其投入该项研究工作量占本人工作量的50%以上。
姓名：赵金璐
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：一直从事植物提取物抗肿瘤机制的研究，对于实验设计和前期的准备工作做出较大贡献，在本课题及相关系列研究中分子生物学实验及论文撰写、文章投稿等方面做了大量工作（主要科技创新中第1、2、7项，附件1-1、附件4-1、附件4-7），其投入该项研究工作量占本人工作量的50%以上。
姓名：林罗强
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：一直从事植物提取物抗肿瘤机制的研究，对于实验设计和前期的准备工作做出较大贡献，尤其对于细胞的干预实验及相关动物实验及论文撰写等方面做了大量工作（主要科技创新中第1、2、5-7项，附件1-1、附件4-1、附件4-6、附件4-7），其投入该项研究工作量占本人工作量的50%以上。
姓名：党树伟
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：哈尔滨医科大学附属第四医院
对本项目的贡献：主要致力于植物化学物质抗肿瘤机制的相关研究，在本课题及相关系列研究中对实验设计、分子生物学实验及文献查询、论文撰写及投稿等方面做了大量工作（主要科技创新中第3项，附件4-2、附件4-3），其投入该项研究工作量占本人工作量的50%以上。

	主要完成单位情况
	单位名称：哈尔滨医科大学附属第四医院
排名：1
对本项目的贡献：哈尔滨医科大学附属第四医院为本项目主要完成单位单位，本成果中的所有创新点的主体研究均在本单位完成。本单位拥有300 平方米GMP 标准的净化实验室，具备完成细胞生物学、分子生物学等方面工作所需的一切条件；拥有激光共聚焦显微镜、定量PCR 仪、荧光倒置显微镜、流式细胞仪、全自动定量绘图酶标仪等先进仪器设备；拥有专业培训的实验技术人员，可熟练进行流式细胞技术操作，各种精密仪器操作以及实验数据的分析；拥有300 平方米普通级实验动物饲养室、160 平方米清洁级实验动物饲养室及相应的实验室、精诺真IVIS 200 小动物光学成像系统，实验动物研究室已通过黑龙江省实验动物监测站的检测验收并获得实验动物质量合格证。为本项目的技术创新和顺利完成提供了坚实的物质保障。已将本项目成果在本单位应用，共应用患者500 例，应用人群为大肠癌患者及大肠癌高危人群（腺瘤性息肉综合征患者、家族性腺瘤性息肉病患者、错构性息肉综合征患者）和胃癌患者，乙肝、肝硬化及肝癌患者和乳腺癌患者，疗效显著。随访发现树莓及越橘提取物能够显著改善患者的消化功能，降低患者肿瘤标志物，抑制大肠癌及肝癌的复发。该技术得到大规模的推广应用，造福了我国大肠癌高危人群及大肠癌、胃癌、乳腺癌、乙肝、肝硬化及肝癌患者，带来了巨大的社会效益和经济效益。


