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[国家科技奖专题报道]胃肠癌发生与预防研究的新贡献

——记房静远教授负责的“叶酸和丁酸盐在胃癌和大肠癌发生与预防中的作用”项目成果
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  经过10多年的潜心研究和反复实验，房静远和萧树东教授领衔的消化学科胃肠癌研究小组最终发

现：表观遗传学变化多包含于胃肠癌发生和预防中，叶酸和丁酸盐等生物活性食物成分药物可通过影响

表观遗传修饰而分别对两种癌肿的发生起一定预防作用。 

  由上海交大医学院附属仁济医院消化学科、上海市消化疾病研究所现任所长房静远教授负责的“叶

酸和丁酸盐在胃癌和大肠癌发生与预防中的作用”项目成果获得国家科技进步二等奖。本项目分析并证

实了表观遗传修饰在胃癌和大肠癌发生与预防中的作用，证明胃肠癌发生中不同肿瘤相关基因受不同的

表观遗传修饰调控。10多年的临床随访试验证实，叶酸可治疗慢性萎缩性胃炎而有一定的预防胃癌作

用。发现叶酸可阻断对ENNG诱导的犬胃癌发生，其联合丁酸盐有效地预防DMH诱导的小鼠大肠癌。上

述作用均与表观遗传调控有关。为进一步明确胃肠癌发生的分子机理并由此而有效地预防之，提供了理

论和实践依据。 

  房静远1993年考入原上海第二医科大学攻读内科消化专业博士学位，师从我国著名消化病专家、

中国工程院院士江绍基教授和现任上海市消化疾病研究所名誉所长、仁济医院终身教授萧树东教授。在

两位恩师的悉心指导下，他立志在消化疾病防治研究中作出自己的贡献，很快他将目标选在表观遗传修

饰在胃肠癌发生与预防中的作用研究。 

  据当时资料统计，全球胃癌死亡者每年超过60万，该病是我国最常见的癌症之一。近年来，虽然

我国的胃癌发病率已趋平稳或下降态势，但由于人口基数大，胃癌的发病人数仍为数不少。早期胃癌术

后5年生存率达90%以上，而中晚期胃癌病人的生存率极低。大肠癌发生率则上升明显,已经居于我国恶

性肿瘤的第4位。其对于上述两种癌肿癌前疾病的治疗和对肿瘤的化学预防一直是学者们研究的重点。 

  长期以来人们多认为胃肠癌的发生,主要是遗传学修饰紊乱有关，而学者们对另一种可能更重要的

表观遗传修饰重视不够。房教授及其课题组早在1994年始即在国内较早开展该领域的研究工作，他们

发现了不少前人未曾报道过的成果，是最早地系统研究胃肠癌发生与发展中表观遗传变化的团队。此

前，消化学科前辈们对于叶酸的治疗慢性萎缩性胃炎（胃癌的主要癌前疾病）的作用有一定认识，而课

题组在研究中也发现，起维持DNA甲基化（表观遗传修饰形式之一）作用的叶酸可通过具有稳定细胞、

降低癌基因表达而具有一定的预防胃癌作用。 萧树东教授在叶酸干预犬胃癌发生的实验中也发现了可

喜的成果：给16条犬注射了ENNG致癌剂诱发胃癌，然后对其中8只犬施用叶酸干预。15个月后，没有

使用叶酸干预的8只犬都得了胃癌，而给予叶酸干预的 85只犬中只有3只犬得了胃癌，且肿瘤较小。他

们课题小组不但在基础研究方面初步探明了叶酸作用机理，更重要的是在动物实验和萎缩性胃炎患者中

证明了叶酸的疗效。还有，另一种通过提高组蛋白乙酰化而影响表观遗传修饰的丁酸盐，则在体外和体

内实（试）验中均被证实对大肠癌的预防有初步疗效。从细胞学研究到动物实验，再到临床干预，直至

对病人作随访跟踪，在他们团队的不懈努力下，一种有治疗萎缩性胃炎而预防胃癌作用的水溶性维生

素———叶酸被更多医生应用，而其治疗方案也在不断完善中。而有关丁酸盐在大肠癌及其主要癌前疾

病大肠腺瘤的一级预防中的作用亦在深入研究。 

  该成果先后发表论文90篇，其中SCI收录全文18篇（通讯作者17篇，包括Lancet5Oncol、JBC和

Gut），论文被引用312篇次。获全国优秀博士毕业论文奖，培养了国家杰出青年基金获得者和教育部

“长江学者”特聘教授。有关临床研究内容已为国内许多家医院所采用并被写入了《中国慢性胃炎共识

意见》和高教出版社的《内科学》教材中。 
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