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Ｍｄｉｓｃ、ＣＮＫＩ数据库，手工检索相关文献，纳入关于叶酸与胰腺癌发生关系的前瞻性及病例对照研究。评价质量及提取资料

后，采用Ｓｔａｔａｖｅｒｓｉｏｎ１１．０软件对胰腺癌发生风险进行合并。结果　共纳入６项队列研究及３项病例对照研究，２２０９例患
者。分析提示：从食物中获取叶酸的最高摄入量人群与最低者相比，前组胰腺癌罹患风险统计学上明显降低２８％，在以相对危
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结论　本研究结果表明增加总叶酸摄入量（来源于食物及补充的叶酸）及食物来源叶酸摄入量是胰腺的保护因素。
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　　胰腺癌作为恶性程度最高的肿瘤之一，病死率
约为９８％［１］，且近年的发病率呈明显上升趋势［２３］。
由于缺乏早期诊断方法和有效的治疗手段，其确诊

后的平均生存时间不超过６个月，５年生存率低于

５％［４］。因此，研究胰腺癌的一级预防对早期干预胰
腺癌的发生尤为重要。
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　　近年来大量研究表明，除年龄和吸烟等因素外，
叶酸、ＶｉｔＢ１２、ＶｉｔＢ６ 等营养成分慢性缺乏可能是胰
腺癌的危险因素［５１１］。２００７年１篇纳入４篇文献的
关于叶酸与消化系统肿瘤的 ｍｅｔａ分析提出了有力
的证据证实膳食中含有更多叶酸的人群患有胰腺癌

的风险低［１２］，而之后的一些研究结果并不完全一
致［１３１４］。本研究在文献检索的基础上对当前存在争
议的前瞻性和病例对照试验结果进行 ｍｅｔａ分析，
进一步探讨叶酸与胰腺癌发生风险的关系。

１　资料和方法

１．１　文献纳入与排除标准

１．１．１　纳入标准　（１）原始资料为前瞻性或病例
对照研究，语言无限制；（２）有关于胰腺癌发病率及
病死率的数据资料；（３）报道饮食中叶酸摄入量（仅
来源于食物中的叶酸）及总叶酸摄入（来源于食物及
补充的叶酸）；（４）提供相对危险（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ），
或危险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ），或优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，

ＯＲ）及其可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），或可以
计算这些效应标准的充分数据。

１．１．２　排除标准　（１）如果只提供估计危险系数但
没有计算ＣＩ的途径；（２）危险系数没有经过年龄校
正；（３）来源于相同研究人群不同时期的发表结果，
只有最近发表的被纳入。

１．２　检索策略　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对
照试验资料以及Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣＢＭｄｉｓｃ、ＣＮＫＩ
数据库，检索范围从数据库建库时间至２０１０年１２月。
英文检索词：ｆｏｌａｔｅ，ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｐａｎｃｒｅ
ａｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｍ。中文检索词：叶酸、胰腺癌。

１．３　纳入研究的筛选　由２名研究人员独立阅读
所获得文献的题目和摘要，剔除明显不符合纳入标
准的研究，对可能符合纳入标准的研究进行全文阅
读后再确定。依据纳入和排除标准确定最终纳入研
究的文献，然后交叉核对；当意见不统一时，通过讨
论或征求第三方意见解决。

１．４　资料提取　提取资料包括：文章作者、发表年
份、研究设计、研究地域、样本量、研究对象年龄范
围、暴露测量、暴露范围、分析过程的协同变异控制、
危险系数估计及其相应的叶酸摄入ＣＩ。提取的估计
危险系数，反映了对潜在影响因素的最大控制程度。

１．５　统计学处理　ＯＲ、ＲＲ、ＨＲ值是用来估计发病
率的效应值。为了衡量总效应值，将每个效应值取
自然对数，并以自然对数的倒数来加权，所有研究的
加权后的自然对数效应值合计为总权重，每个加权
后的效应值除以总权重，为该效应值在总体中的影
响力大小［１５］。

　　纳入研究的临床、方法及统计学的异质性采用
系统回顾的Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作指南［１５］来评估。临床异
质性通过分析纳入的研究是否有相似的人群、暴露
前及结果等来检验；方法学异质性通过比较研究的
方法及质量来检验。分析统计学异质性时，用Ｉ２ 统
计值来定量效应估计的差异性的比例，当Ｉ２＞５０％
说明研究组间存在统计学异质性［１５］。考虑到各研究
内部与之间的异质性，采用随机效应模式来合并不
同类型估计效应值及总效应值［１５］。

　　不同观测研究会产生不同混杂效应和其他来源
的偏倚，以灵敏度分析来定量那些只有低偏倚风险
的研究的总结果效应值［１５］。低偏倚风险的研究就是
那些在标准化的研究资料提取表格中占有少于３个
低方法学质量项目的研究［１５］。由一些公认的个别特
殊研究的不确定性所引起的偏倚，不能用来评估低
风险偏倚研究。同时，逐个排除单项研究来检验其
对总结果的影响程度。最后观察漏斗图与Ｅｇｇｅｒ’ｓ
回归不对称检验来评估发表偏倚（当Ｐ＜０．１时，表
明统计学上存在明显发表偏倚）［１６］。所有的统计分
析均运用Ｓｔａｔａｖｅｒｓｉｏｎ１１．０软件完成。

２　结　果

２．１　文献检索结果及纳入研究特征　文章筛查结
果（图１）表明：经初筛获得１０篇文献，其中６篇为前
瞻性研究（包括５篇队列研究及１篇巢式病例对照
研究），４篇为病例对照研究。复筛时，２篇来源于
相同研究人群的文献［９１０］只纳入最近发表的一篇［９］；

１篇没有提供ＣＩ值的病例对照研究被排除［１７］。最
后纳入分析的有６项队列研究［５，８９，１３，１８］（其中一篇文
献［１８］调查人群来自２个独立队列，故在此看做２个
研究）及３项病例对照研究［７，１１，１９］。

图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

　　９项纳入的研究［５，７９，１１，１３，１８１９］涵盖４８１４０６例研
究对象，其中不符合入选条件、退出、失访、除患胰腺
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癌外其他原因死亡１７５４３５例，实际共纳入参与者

３０５９７１人，其中胰腺癌患者２２０９例。６项队列研
究中，３项来自美国［５，１８］，１项来自瑞士［８］，１项来自
芬兰［９］，１项来自荷兰［１３］；３项病例对照研究分别来
自美国［７］、意大利［１１］、澳大利亚［１９］。１项来自芬兰的
队列研究［９］只纳入吸烟男性作为研究对象。在来自
意大利的病例对照研究［１１］中，鉴于意大利老年人群
饮食习惯（通常不使用叶酸补充），因此叶酸补充因

素未予纳入研究。

２．２　纳入研究质量评价及说明　研究质量评价如
图２。总体上，所纳入的队列研究及病例对照研究
的研究质量良好。所有研究都把年龄作为效应估计
值的潜在混杂因素。其他作为混杂因素的有吸烟（８
篇）、热量（７篇）、糖尿病史（６篇）、体质指数（６篇）、
性别（５篇）、饮酒（３篇）、调查时段（３篇）、教育程度
（２篇）、身高（２篇）、蔬菜（２篇）。

图２　纳入研究的方法学质量评价

Ｆｉｇ２　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ
＋：Ｙｅｓ；○：Ｕｎｃｅｒｔａｉｎ；－：Ｎｏ．ａ：Ｓｔｕｄｙｏｎｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＨＰＦＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ；ｂ：Ｓｔｕｄｙｏｎｆｅｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＮＨＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．Ａ：

Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｓｕｍｍａｒｙｆｏｒ６ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ；Ｂ：Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｓｕｍｍａｒｙｆｏｒ３ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓ

２．３　叶酸与胰腺癌发生风险

２．３．１　饮食中叶酸摄入量（仅来源于食物中的叶
酸）与胰腺癌发生的关系　所有纳入的９个研
究［５，７９，１１，１３，１８１９］均提供了饮食叶酸摄入量与胰腺癌

关系的结果。图３所示为食物来源叶酸摄入量最高
组人群与最低者相比胰腺癌的发生风险估计。通过
合并３个队列研究［５，９，１３］的 ＨＲ值，得到总校正 ＨＲ
值为０．８５［９５％ＣＩ（０．４７，１．５５），Ｐ＝０．６］，但可以
看到研究间存在较高程度的异质性（Ｉ２＝７９．７％，

Ｐ＝０．００７）；另外３个队列研究［８，１８］的合并ＲＲ值为

０．５１［９５％ＣＩ（０．２９，０．８９），Ｐ＝０．０１７］，研究间存在
一般程度的异质性（Ｉ２＝５０．０％，Ｐ＝０．１３５）。合并

３个病例对照研究［７，１１，１９］的ＯＲ值，总校正ＯＲ值为

０．７９［９５％ＣＩ（０．６６，０．９４），Ｐ＝０．００８］，研究间异质
性较低（Ｉ２＝１５．３％，Ｐ＝０．３０７）。总的合并效应估
计值为０．７２［９５％ＣＩ（０．５６，０．９２），Ｐ＝０．００８］。食
物来源的叶酸摄入量最高组人群与最低者相比，胰
腺癌罹患风险统计学上明显降低２８％，在以ＲＲ为

效应尺度的队列研究中这种降低趋势更明显

（４９％），在病例对照研究中为２１％。

２．３．２　总叶酸摄入（来源于食物及补充的叶酸）与
胰腺癌发生的关系　有４个队列研究［５，８，１８］和２个
病例对照研究［７，１９］提供了总叶酸摄入（来源于食物
及补充的叶酸）与胰腺癌关系。图４所示为总叶酸
摄入量最高组人群与最低者相比胰腺癌的发生风险

估计。可以看出，通过合并３个队列研究［８，１８］的ＲＲ
值，得到总校正 ＲＲ 值为 ０．７７ ［９５％ＣＩ（０．４１，

１．４４），Ｐ＝０．４１３］，研究间存在较高程度的异质性
（Ｉ２＝７１．９％，Ｐ＝０．０２９）；合并２个病例对照研
究［７，１９］的 ＯＲ 值，总校正 ＯＲ 值为０．５３ ［９５％ＣＩ
（０．３０，０．９６），Ｐ＝０．０３６］，研究间存在一般程度的
异质性（Ｉ２＝５８．９％，Ｐ＝０．１１９）。总的合并效应估
计值为０．６７［９５％ＣＩ（０．４８，０．９６），Ｐ＝０．０２７］。总
叶酸摄入量最高组人群与最低者相比，胰腺癌罹患
风险统计学上明显降低３３％，在病例对照研究中为

２１％。
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２．４　敏感性分析　如方法学质量评价（图２）所示，
纳入的９个研究［５，７９，１１，１３，１８１９］均为低偏倚风险研究，
均可纳入敏感性分析。因此，总的校正ＨＲ、ＲＲ、ＯＲ
合并效应估计值最小化后不变（通过剔除非低偏倚

风险研究得到最小合并值）。在影响分析（图５）中，
定量后的总的合并效应值及９５％ＣＩ变化最小；同
时，当逐个剔除研究时，效应趋势没有改变。

图３　饮食叶酸摄入（仅来源于食物中的叶酸）与胰腺癌发生关系的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ３　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｅｔａｒｙｆｏｌａｔｅｉｎｔａｋｅ（ｆｒｏｍｆｏｏｄｏｎｌｙ）ａｎｄｒｉｓｋｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ａ：Ｓｔｕｄｙｏｎｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＨＰＦＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ；ｂ：Ｓｔｕｄｙｏｎｆｅｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＮＨＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

图４　总叶酸摄入（来源于食物及补充的叶酸）与胰腺癌发生关系的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ４　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｏｔａｌｆｏｌａｔｅｉｎｔａｋｅ（ｆｒｏｍｆｏｏｄａｎｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）ａｎｄｒｉｓｋｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ａ：Ｓｔｕｄｙｏｎｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＨＰＦＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ；ｂ：Ｓｔｕｄｙｏｎｆｅｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＮＨＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
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图５　敏感性分析：逐个剔除研究后

对胰腺癌风险总效应值的影响

Ｆｉｇ５　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｒｅｍｏｖｉｎｇｓｔｕｄｙｏｎｅｂｙ
ｏｎｅｏｎｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ａ：Ｓｔｕｄｙｏｎｍａｌｅｃｏｈｏｒｔ（ＨＰＦＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ；ｂ：Ｓｔｕｄｙｏｎｆｅｍａｌｅ

ｃｏｈｏｒｔ（ＮＨＳ）ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

２．５　发表偏倚评估　Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验显示纳入所有９
个研究［５，７９，１１，１３，１８１９］没有明显的统计学上的不对称

性（Ｐ＝０．１６０），但漏斗图（图６）可见其不对称性，表
明本分析可能存在一定的发表偏倚。

图６　发表偏倚分析

Ｆｉｇ６　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

３　讨　论

　　叶酸在癌症预防中的保护作用机制可能与其参

与合成ＤＮＡ有关。叶酸的辅酶形式为四氢叶酸，

参与各种一碳基团转移，在嘌呤与胸腺嘧啶的生物

合成与Ｓ腺苷蛋氨酸的合成过程中起重要作用，通

过一碳单位转移及ＤＮＡ合成、甲基化等影响ＤＮＡ
复制、修复与细胞的增殖、分裂。因此叶酸缺乏可能

导致ＤＮＡ损伤、不稳定与ＤＮＡ甲基化畸形状态，

而肿瘤抑制基因及原癌基因的不稳定及异常甲基化

是肿瘤，包括胰腺癌发生和发展的重要特征［２０２２］。

　　本研究是目前最大规模的关于叶酸摄入与胰腺

癌关系的ｍｅｔａ分析。从本研究结果可以看到，食物

来源的叶酸摄入量最高组人群与最低者相比，胰腺

癌罹患风险统计学上明显降低２８％，在以ＲＲ为效

应尺度的队列研究中这种降低趋势更明显（４９％），

在病例对照研究中为２１％；总叶酸摄入量（来源于

食物及补充的叶酸）最高组人群与最低者相比，胰腺

癌罹患风险统计学上明显降低３３％，在病例对照研

究中为２１％。与２００７年Ｌａｒｓｓｏｎ等［１２］的 ｍｅｔａ分

析相比，本研究在其原本４篇文献的基础上又纳入

了自２００６年５月之后发表的４篇文献［５，７，１１，１３］（共８
篇）。本研究结果尽管没有Ｌａｒｓｓｏｎ等［１２］的结果（增

加食物来源叶酸胰腺癌风险降低５１％）明显，但叶

酸作为保护因素的趋势总体上相同。而本研究结果

没有Ｌａｒｓｓｏｎ等［１２］结果明显的原因，可能是本研究

在纳入更多研究人群的同时，也纳入了更多发表阴

性结论的文章（本研究纳入阴性结果的文献４篇，

Ｌａｒｓｓｏｎ等［１２］的为 １ 篇）。同时纳入的阴性文

献［５，１３，１８］大多为队列研究，仅１篇［７］为病例对照研

究；而更多的前瞻性研究，无论从样本量还是研究方

法等方面的优势来说，对产生的结果都有更大的影

响。

　　在饮食中叶酸摄入量与胰腺癌发生关系的研究

中，可以看到以 ＨＲ为效应尺度的亚组研究［５，９，１３］间

存在较高程度的异质性（Ｉ２＝７９．７％，Ｐ＝０．００７）；同

时在总叶酸摄入与胰腺癌发生关系的研究中，以ＲＲ
为效应尺度的亚组研究［８，１８］间存在较高程度的异质

性（Ｉ２＝７１．９％，Ｐ＝０．０２９）。这种明显的异质性可

能是因为研究人群存在差异的关系，前一亚组中

Ｏａｋｓ等［５］与Ｋｅｓｚｅｉ等［１３］的研究对象是男女混合人

群，而ＳｔｏｌｚｅｎｂｅｒｇＳｏｌｏｍｏｎ等［９］的研究对象只有男

性吸烟人群；后一亚组中Ｓｋｉｎｎｅｒ等［１８］的２个研究

的调查对象分别只有男性或女性，而Ｌａｒｓｓｏｎ等［８］

的研究对象为男女混合人群。纳入的各研究有关叶

酸摄入与胰腺癌风险关系的结果，是根据叶酸摄入

量最高组人群与最低者相比得出的，而各研究饮食

中叶酸摄入量以及总叶酸摄入量的最高组、最低组

界值差异较大，这也可能是导致较高异质性的因素。

同时，各研究间样本量、设计方法、设计质量的差异

也是影响异质性的重要因素。各研究中纳入的混杂

因素是有区别的，这种差异在影响Ｃｏｘ回归分析结
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果的情况下，对上述亚组研究间明显异质性的产生

也起到一定作用。

　　从发表性偏倚评估可以看到漏斗图存在不对称

性，表明本研究纳入的文献存在一定的发表偏倚。

分析产生偏倚的原因主要为：本研究在制定纳入标

准时尽管未设置语言限制，但是筛选结果仍均为英

文文献，可能引起语言偏倚；同时，纳入的研究均来

自美国、澳洲与欧洲等白种人群占大多数的国家，可

能导致地区偏倚；时滞发表及选择性结果报道（阳性

结果比阴性结果更易发表）等原因也可以造成发表

偏倚。

　　尽管本研究结果表明总叶酸摄入量及食物来源

叶酸摄入量增加为预防胰腺的保护因素，且有一篇

研究结果［７］提示总叶酸摄入量增加是降低胰腺癌的

保护因素而食物来源叶酸与之关系不明显，但是鉴

于所有纳入研究中的５个［５，９，１１，１３，１８］涉及到单独叶酸

补充与胰腺癌关系的研究结果均未提示两者之间存

在明显关系，因此暂时不能明确叶酸补充增加是否

为预防胰腺癌的保护因素。与本研究结果相似的

是，Ｓａｎｊｏａｑｕｉｎ等［２３］的 ｍｅｔａ分析结果显示食物中

叶酸摄取量而不是总叶酸摄取量与大肠癌风险负相

关。动物学实验表明叶酸对原癌基因的影响取决于

剂量与时间，在正常细胞中叶酸缺乏会增加原癌基

因的不稳定性，而叶酸补充会加快现有肿瘤细胞的

增殖进程［２４］。虽然叶酸补充尤其叶酸药物的补充

比食物中的叶酸更易被人体吸收，但是更高的血液

叶酸浓度并不一定对人体有利［２５］。

　　本研究作为观察研究的ｍｅｔａ分析，应该考虑到

以下局限性。首先，单篇文献在控制潜在混杂因素

方面存在局限。食物叶酸摄取与其他营养元素、纤

维、富含叶酸的植物食物中的有机化合物联系密切，

而这些植物食物本身与降低食道癌、胃癌及胰腺癌

风险有关［２６２７］。富含叶酸食物（蔬菜、水果等）的人

群更倾向于不吸烟、少饮酒、多锻炼等健康的生活方

式，同时这些生活方式也可以起到降低消化系统癌

症发生风险作用。尽管大多数研究控制了这些生活

方式因素，但仍不能排除残余混杂因素的可能性。

其次，本研究没有囊括所有人群。纳入的研究来自

美国、澳洲与欧洲，而且调查人群中白种人占大多

数。为了进一步验证该结论，在亚洲进行类似的研

究还是很有必要的。最后，由于本研究存在一定发

表偏倚，有待纳入新的研究结果进一步验证结论。

　　尽管我们的结果明确显示增加食物来源叶酸摄

入量与降低胰腺癌风险有关，但是叶酸补充与胰腺

癌的关系并不明确，不同来源叶酸摄入及其剂量、服

用时间等因素与叶酸代谢过程在胰腺癌发生、发展

过程中发挥的作用及机制，都需要更多的研究来阐

明。
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·消　息·

我校国家最高科学技术奖得主吴孟超院士获得小行星命名

　　近日，由国家科技部和中国科学院共同主办的国家最高科学技术奖获奖者黄昆、吴孟超、李振声和闵恩泽小行星命名仪式

在北京举行。

　　小行星是目前各类天体中唯一可以根据发现者意愿进行提名，并经国际组织审核批准从而得到国际公认的天体。由于小

行星命名的严肃性、唯一性和永久不可更改性，使得能够获得小行星命名成为世界公认的一项殊荣。此前，吴文俊、袁隆平、王

选、金怡濂、刘东生、王永志、叶笃正和谷超豪等８位国家最高科学技术奖得主已获得小行星命名。此次命名的“吴孟超星”是

由位于河北省兴隆县的国家天文台兴隆观测基地发现的，发现时间为１９９５年９月２８日，国际编号为１７６０６号。２０１０年７月

２６日，国际小行星中心发布第７１３４９号公报，向全世界宣告：第１７６０６号小行星永久命名为“吴孟超星”。

　　以国家最高科学技术奖获奖者名字命名小行星是对杰出科学家的褒奖，它将激励科技工作者为提高自主创新能力、建设

创新型国家做出新的更大贡献。


