（血液净化实验室）信息表

	实验室名称
	：
	福建医科大学血液净化研究室

	学科分类
	：
	肾内科

	依托单位
	：
	福建医科大学附属第一医院

	通讯地址
	：
	福州市茶中路20号

	联系人
	：
	许艳芳

	联系电话
	：
	13600880688

	传真
	：
	059187981029

	邮箱
	
	xuyanfang99@hotmail.com

	
	
	


实验室的研究方向，主要研究内容，未来3年的目标

研究室主要定位在急、重症急性肾衰伤、尿毒症及重症免疫疾病如红斑狼疮肾损害、血管炎肾损伤等的血液净化治疗救治临床疗效评估、及机制研究。近年来主要开展了血液透析系统网上信息登记、递增式腹膜透析、自动化腹膜透析、血浆置换、CRRT的临床治疗研究及急性肾损伤和慢性肾纤维化的系列研究。

我研究室拟于未来3年继续加大工作力度，使我研究室工作再上一个台阶。继续血液净化和肾脏基础的研究，加大血液透析室的建设规模，加强腹膜透析的临床及科研工作，力争能做一些有开创性的科研项目。并使各项科研课题得以顺利实施。深化人才培养工作，拟再选派2-3人攻读博士学位。继续招收硕、博士生约10名。拟选送2－3名研究室人员参加国际肾脏病学术会议，8－10名研究室人员参加国内肾脏病学术会议。条件许可的情况下，拟派2－3名研究室人员出国学习国外的先进科研技术和经验，以增强研究室的总体科研能力和水平。拟申报国家级科研课题2-3项，争取省级科研课题3－5项。发表SCI论文5－8篇。并拟申报省级科研成果1项。

经费预算方面，拟分别资助20万元给用于购买仪器试剂、动物饲养，以帮助硕、博士完成研究课题；拟用20万元添购研究室的一些必须科研设备，如Western blot电泳仪及电泳槽、液氮罐、RT-PCR成像分析仪等；拟用20万用于资助国内外会议、劳务费、论文版面费、专家咨询费。

    此外，为加强血液净化方面的科研力度，结合科室及研究室发展规划，拟于扩大血液透析室规模至35台血液透析机，并继续开展自动化机器腹膜透析技术。建立肾脏病手术操作间，力争在科内完成血透动静脉内瘘手术、临时及长期中心静脉置管术、腹透插管术等。为加强肾脏病理科研水平，拟与病理科合作定期举行肾脏病理讨论，互通有无，争取添置图像分析系统。参照高血压研究所的规模和布局，争取在来年建成完全独立的血液净化研究室。为肾脏病事业培养更多的科研人员，并争取拿出更多的科研成果。 

二、承担的科研项目

表12：代表性在研项目登记表（1）

	主要在研项目

1
	项目名称： sPLA2-IB 及PLA2R1在调节足细胞nephrin内吞中的机制研究 

	
	项目来源单位：国家自然科学基金面上项目  （81670635）

	
	主持单位：福建医科大学

	
	（3） 合作单位：

	
	（4） 应用领域： 

	
	（5） 立项时间： 2017   年 1 月 1 日

	
	（6）研究性质：√A 基础研究   B 应用基础研究  

C应用研究   D 开发研究

	
	（7）与国家政策关系：A 重点发展  B 鼓励发展   

C 引导发展  D 一般

	
	（8）投资总金额： 58 万元

   （其中：政府投资：  58  万元；自主投资    万元； 

合作方投资      万元）

	
	（9）研究进展：A 方案设计阶段  B 专题研究阶段  C 技术集成阶段

               D√ 实验室成果阶段   E 小试阶段   F  中试阶段

	
	（10）研究项目概述（立项背景、研究内容、关键技术、研究目标、应用前景等）：
慢性肾脏病已成为威胁全球的公共健康的一个重要问题。目前全世界约5亿成年人有不同程度的肾脏损害，中国成年人慢性肾脏病患病率也高达10.8%。有效延缓慢性肾脏病进展和促进损伤肾脏修复已成为肾脏病研究最重要的课题之一。肾小球足细胞（podocyte）受损导致的疾病称为足细胞病，是慢性肾脏病的重要病因。足细胞病主要包括膜性肾病（MN）、微小病变型肾病（MCD）、局灶节段性肾小球肾炎（FSGS）以及部分继发性肾脏疾病（包括糖尿病肾病、狼疮性肾炎等）。足细胞病的共同病因是肾小球足细胞的损伤（如细胞凋亡、足突融合或消失等），导致肾小球滤过膜结构完整性破坏，通透性增加而形成蛋白尿[1,2]。随着足细胞损伤的加重，肾小球疾病逐渐进展，最终导致肾功能下降以至于衰竭。因此，寻找阻止或延缓足细胞损伤的治疗措施就显得尤为重要。

前期的研究证实培养人足细胞表达PLA2R，sPLA2 IB可导致体外培养的人足细胞凋亡，且细胞凋亡率与sPLA2 IB的刺激剂量及刺激时间呈正相关。首先证明了sPLA2 IB可导致人足细胞损伤。并初步证明与细胞内ERK MAPK通路有关[14]。但具体机制尚需进一步探讨。本课题是在既往研究的基础上进一步探讨sPLA2 IB及PLA2R导致原发性膜性肾病足细胞损伤的机制，为治疗足细胞病尤其是原发性膜性肾病寻找新的理论基础及治疗靶点。

探讨IMN患者中，相同浓度的sPLA2 IB情况下，PLA2R表达较高的IMN其24h尿蛋白定量是否更高、肾小球足细胞凋亡率是否更高，病理变化是否更严重；PLA2R表达水平相似情况下，sPLA2 IB浓度越高，肾小球足细胞凋亡率是否更高，病理变化是否更严重。在培养的人足细胞中，随PLA2R表达的降低，经sPLA2 IB刺激后p-p38、p-cPLA2а、p53及AA水平降低，足细胞凋亡率下降，足细胞迁徙率上升。研究结果将为治疗足细胞病尤其是IMN提供了新的思路和实验依据。

	主要在研项目

2
	项目名称：  程序性坏死信号通路RIP1/RIP3/MLKL调控脓毒症急性肾损伤的机制研究

	
	项目来源单位： 国家自然科学基金青年项目 

	
	主持单位：福建医科大学

	
	（3） 合作单位：

	
	（4） 应用领域： 

	
	（5） 立项时间：2017 年 1 月 1 日

	
	（6）研究性质：√A 基础研究   B 应用基础研究  

C应用研究   D 开发研究

	
	（7）与国家政策关系：A 重点发展  B 鼓励发展   

C 引导发展  D 一般

	
	（8）投资总金额：24 万元

   （其中：政府投资：    万元；自主投资    万元； 

合作方投资      万元）

	
	（9）研究进展：A 方案设计阶段  B 专题研究阶段  C 技术集成阶段

               D 实验室成果阶段   E 小试阶段   F  中试阶段

	
	（10）研究项目概述（立项背景、研究内容、关键技术、研究目标、应用前景等）：
急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是ICU脓毒症患者最常见的并发症，也是重症患者最主要的引起AKI的原因，目前脓毒症相关的AKI发生率和死亡率仍然居高不下，临床的干预治疗手段仍然有限。脓毒症肾损伤的病理生理机制十分复杂，包含了肾内血流动力学改变引起的肾脏缺血、肾内毛细血管内皮细胞功能障碍、炎症细胞浸润、大量炎症因子的释放、进而导致肾小管损伤、AKI发生发展，然而肾小管损伤在脓毒症AKI进展中所隐藏的细胞分子调控机制尚不明。

基于此，本课题组拟建立盲肠结扎穿刺术引起的脓毒症-AKI模型，采用RIP1激酶抑制剂、RIP3基因敲除鼠、MLKL基因敲除鼠，原代分离近端肾小管上皮细胞和巨噬细胞、模拟脓毒症体内炎症反应环境，构建RIP3相互作用结构域与激酶活性点突变质粒，以探究RIP1/RIP3/MLKL信号通过蛋白间的相互作用和激酶活性调控LPS活化的巨噬细胞及其分泌的炎症因子诱导下的肾小管程序性坏死与坏死性炎症反应、从而导致脓毒症AKI进展的机制。

在本课题中，我们提出了“脓毒症中严重的炎症反应所导致的肾小管上皮细胞坏死是受程序性坏死信号通路RIP1/RIP3/MLKL调控的、干预信号通路RIP1/RIP3/MLKL是保护脓毒症AKI的重要手段”的研究设想，有望为脓毒症AKI的治疗提供新的实验和理论依据。



	主要在研项目

3
	项目名称：  

	
	项目来源单位：  

	
	主持单位：福建医科大学

	
	（3） 合作单位：

	
	（4） 应用领域： 

	
	（5） 立项时间：    年  月  日

	
	（6）研究性质：√A 基础研究   B 应用基础研究  

C应用研究   D 开发研究

	
	（7）与国家政策关系：A 重点发展  B 鼓励发展   

C 引导发展  D 一般

	
	（8）投资总金额： 万元

   （其中：政府投资：    万元；自主投资    万元； 

合作方投资      万元）

	
	（9）研究进展：A 方案设计阶段  B 专题研究阶段  C 技术集成阶段

               D 实验室成果阶段   E 小试阶段   F  中试阶段

	
	研究项目概述（立项背景、研究内容、关键技术、研究目标、应用前景等）：

急性肾损伤（acute renal injury，AKI）是一种涉及多学科的临床常见危重病，由多种病因导致。虽然近几十年来，关于AKI病理生理及发病机制的研究取得了长足的进步，但AKI预后仍不容乐观，仍然有相当比例的AKI患者走向慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）最终进入终末期肾衰。

理想状态下能完全恢复的AKI应该是100%肾单位重新获得结构和功能的完全恢复，然而临床采用血肌酐水平和GFR很难准确评估肾脏组织结构的恢复，因为AKI肾功能恢复并不意味着肾脏组织结构的完全修复，尽管目前有许多关于AKI损伤的生物学标志物如NGAL、KIM-1、 IL-18、 L-FABP等，但是它们在预测和评估AKI慢性化进展的价值仍不十分明确。

因此，探究AKI向CKD进展的机制、寻找临床上能确实有效预测和评估AKI患者肾脏组织结构能否完全恢复以及向CKD进展程度的生物学标志物具有重要意义。因此，我们设想在IRI或者药物（顺铂）的刺激下首先启动RIP3-MLKL磷酸化、多聚化程序性导致肾小管细胞坏死（Necroptosis）及坏死产物释放、进而激活炎症小体Nlrp3/ASC/Caspase1活化、剪切GSDMD导致巨噬细胞等炎症细胞焦亡（Pyroptosis）及炎症因子释放，而巨噬细胞释放的炎症因子又促进RIP3/MLKL调控的肾小管Necroptosis。这种肾小管上皮细胞Necroptosis与巨噬细胞Pyroptosis之间的Cross-talk形成的正反馈环路恶性循环反应可能是促进AKI慢性化进展的重要机制。 

在本研究中我们将采用RIP3-KO、MLKL-KO、GSDMD-KO单基因敲除小鼠以及RIP3/GSDMD-dKO、MLKL/GSDMD-dKO双基因敲除小鼠，建立两种模拟临床常见的致AKI及其慢性化的模型（IRI和顺铂诱导的肾损伤）、以及体外模拟AKI微环境，探讨RIP3/MLKL调控的肾小管的Necroptosis促进GSDMD 调控的巨噬细胞Pyroptosis及炎症反应在AKI慢性化中的作用，并且通过临床“表现为急性肾小管坏死的AKI患者”的长期随访明确RIP3/MLKL/GSDMD信号激活在临床AKI慢性化中的评估价值。




二、科研队伍信息

（1）学术带头人介绍

万建新，男，医学博士，现任福建医科大学附属第一医院肾内科主任、主任医师、教授、博士研究生导师。曾留学于日本大学医学部。擅长各种原发和继发性肾小球疾病、急慢性肾衰竭、复杂性尿路感染等疾病的诊治和血液净化治疗。主持和参与国家十二五科技支撑计划等各类课题研究20多项，在国内外核心期刊上发表论文70多篇，获福建省科学技术三等奖2项，福建医学科技二等奖2项。担任中华医学会肾脏病学分会常务委员，中国医师协会肾脏内科医师分会常委，中国医院协会血液净化中心管理分会委员，卫生部肾病学专业医疗质控专家工作组成员，中国高血压联盟理事，福建省医学会肾脏病学分会主任委员，福建省中西医结合学会肾脏病分会副主任委员，福建省血液透析治疗质量控制中心副主任委员，福建医科大学学术委员会委员，福建省卫生系列高级技术职称评委会成员，《中华高血压杂志》、《中华肾脏病杂志》、《肾脏病透析肾移植杂志》、《中国中西医结合肾病杂志》、《中国血液净化》、《临床肾脏病杂志》和《福建医科大学学报》等杂志常务编委和编委。入选国家级突发公共卫生事件应急专家和福建省高等学校新世纪优秀人才。

江德文，男，上海同济大学医学院毕业，主任医师、副教授。福建医科大学血液净化中心主任，肾脏科行政副主任，中华医学会福建省肾脏病学会委员。2002-2003年主动请缨参加卫生援藏工作，被评为“援藏先进工作者”。1995年和2000年先后参加上海医科大学附属华山医院及复旦大学医学院“肾脏病基础进展与临床学习班”进修学习。在临床上开展的新技术、新疗法有：（1）持续性血液透析抢救多器官功能衰竭患者；（2）腹水浓缩回输术；（3）肾囊肿穿刺抽液硬化治疗；（4）血、尿渗透压测定；（5）葛根素治疗缺血性肾病及肾功能衰竭；（6）肾活检术；（7）免疫吸附治疗等。在教学工作方面：负责福建医大医疗系、护理系、成教夜大、专科等各班的教学任务。在科研工作方面：获两项科研基金项目-卫生厅科研基金NOScDNA SHR体内表达及对肾血流动力学的影响（97A015）和科委基金资助“水通道蛋白在SHR肾脏表达及其对血容量的影响”。近年来在省级以上刊物发表论文10余篇，其中4篇论文刊登《美国肾脏病杂志》、《国际肾脏病学杂志》和《中华内科杂志》上，分别参加第十四届国际肾脏病学术会议及第五、六次亚太地区肾脏病学术会议等。

许艳芳，女，医学博士，博士后，师承我国著名肾脏病学家陈香美院士、著名科学家韩家淮院士，曾留学于法国斯特拉斯堡大学。现任福建医科大学附属第一医院肾内科主任医师、教授，博士生导师、行政副主任，中国医师协会肾脏分会青年副主任委员、世界华人医师协会肾脏分会常委、福建省中西医结合肾脏病分会副主任委员。从事急慢性肾衰竭、糖尿病肾病、红斑狼疮、血管炎等免疫性肾炎的诊疗及发病机制的研究，擅长肾脏病理解读及血液净化诊疗。先后主持国家自然科学基金等10多项科研项目；已发表论文30多篇，包括国际肾脏病领域权威杂志《J Am Soc Nephrol》、及Nature 系列杂志《Cell Death & Disease》等国际知名期刊。获福建省自然科学优秀论文一等奖、省医学科技成果二等奖、中国中西医结合科技成果三等奖、省科技进步三等奖。被评为“国之名医”青年新锐、省高校杰出青年人才、省高校新世纪优秀人才。

（2）实验室固定人员名单
表13：实验室固定人员名单

	序号
	姓名
	年龄
	学历
	职称
	职务
	专业
	参加本实验室

工作时间

	1
	万建新
	52
	博士
	主任
	主任
	肾内科
	21

	2
	江德文
	56
	本科
	主任
	副主任
	肾内科
	21

	3
	许艳芳
	43
	博士
	主任
	副主任
	肾内科
	19

	4
	陈怡
	46
	博士
	主任
	
	肾内科
	21

	5
	崔炯
	45
	博士
	副主任
	
	肾内科
	17

	6
	李桂芬
	48
	本科
	副主任
	
	肾内科
	21

	7
	傅槟槟
	46
	本科
	副主任
	
	肾内科
	21

	8
	尤丹瑜
	39
	硕士
	副主任
	
	肾内科
	12

	9
	陈财铭
	36
	本科
	副主任
	
	肾内科
	14

	10
	邹臻寰
	35
	硕士
	主治
	
	肾内科
	9

	11
	李镇洲
	33
	硕士
	主治
	
	肾内科
	7

	12
	张小红
	32
	硕士
	主治
	
	肾内科
	6

	13
	林佳群
	30
	硕士
	住院
	
	肾内科
	4

	14
	杨丽燕
	30
	博士
	住院
	
	肾内科
	1
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	16
	
	
	
	
	
	
	

	17
	
	
	
	
	
	
	

	18
	
	
	
	
	
	
	

	19
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